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MARIA LIPP, FRANZ DALLACKER und GUNTER KOENEN*) 

1-Isonicotino yl-4-acyl-thiosemicarbazide 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Technischen Hochschule Aachen 

(Eingegangen am 2. Mai 1958) 

1 -Isonicotinoyl-4-acyl-thiosemicarbazide wurden durch Umsetzung von Alkyl-, 
Alkenyl-, Aryl-, Ar-alkyl- und heterocyclischen Acyl-isothiocyanaten mit lso- 

nicotinsaure-hydrazid gewonnen. 

Die bakteriostatischen Eigenschaften des Isonicotinsaure-hydrazides (INH) und 
der Thiosemicarbazide veranlal3ten uns, die nach der vorliegenden Literatur noch 
nicht beschriebenen 1-Isonicotinoyl-4-acyl-thiosemicarbazide zu synthetisieren. Ver- 
suche, 1 -1sonicotinoyl-thiosemicarbazid in Gegenwart HC1-bindender Mittel zu 
acylieren, lieferten sehr schlechte Ausbeuten, wahrscheinlich weil bei den Thiosemi- 
carbaziden analog den Thioharnstoffen die tautomere Iso-Form iiberwiegt. 

Dagegen verlief die Reaktion des INH mit Acyl-isothiocyanaten glatt. Diese wurden 
durch Erhitzen der Acyl-chloride mit Bleirhodanid in Benzol dargestellt 1). Die an- 
fallenden Senfole konnten wir mit Ausnahme der Isonicotinoyl-Verbindung und 
einiger langkettiger Isothiocyanate, die in Benzol-Losung weiter umgesetzt wurden, 
durch Destillation als farblose bis gelbe, nach einigen Tagen nachdunkelnde a l e  iso- 
lieren. 

Die Umsetzung mit INH wurde in wasserfreiem Dioxan oder Acetonitril vorge- 
nommen : 

NCsH4. CO . NH . N H2 + S = C = N .  CO . R -4 NCsH4. CO * NH . NH. CS . NH . CO . R 

In ,&than01 konnen nur a.P-ungesattigte Acyl-isothiocyanate und solche, deren 
a-standige Methylengruppe substituiert ist, in die Thiosemicarbazide iibergefiihrt 
werden. 

Das 1.4-Bis-isonicotinoyl-thiosemicarbazid zeigte zwei Schmelzpunkte. Diese Er- 
NC~H~-CO-N--C-C~H~N scheinung, die schon beim I-Isonicotinoyl-thio- 

I II semicarbazid beobachtet worden warz), durfte mit 
\N/N der Ringbildung zu 3-[y-Pyridyl]-4-isonicotinoyl- 

Die von uns dargestellten Acyl-isothiocyanate und Isonicotinoyl-thiosernicarbazide 
sind in den Tabellen 1 und 2 aufgefiihrt. Tab. 3 enthalt einige 1-[Bis-(p-chlor-pheny1)- 
acetyl]4acyl-thiosemicarbazide. 

S=C 

H A2-1.2.4-triazolin-thion-(S) zu erklaren sein. 

* )  D 82 (Dissertat. Techn. Hochschule Aachen). 
1 )  Vgl. Methoden d. organ. Chemie (Houben-Weyl), 4. Aufl., herausgeg. v. E. MDLLER, 

Bd. 9, S. 878; Thieme Verlag, Stuttgart 1955. 

Amer. chem. SOC. 75, 1938 11953); W. WILDE, Engl. Pat. 776118 [1957]; C. 1957, 10824. 
2) H. L. YALE, K. LOSEE, J. MARTINS, M. HOLSING, F. M. PERRY und J. BERNSTEIN, J. 
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Versuche, auf die gleiche Weise die Alkyl- bzw. Arylsulfonyl-thiosemicarbazide zu 

Wir danken Herrn DipLChem. R. SCHAAP fur die Aubfiihrung der Mikroanalysen. 

synthetisieren, schlugen fehl. 

Tab. 1. Acyl-isothiocyanate 

Acylrest Sdp. 'C/Torr n Ausbcutc 
% 

Ropionyl- 
Butyryl- 
Isobutyryl- 
Valcryl- 
lsovalcryl- 
Caproyl- 
Onanthoyl- 
capryloyl- 
n-Nonanoyl- 
n-Decanoyl- 
n-Undccanoyl- 
n-Dodccanoyl- 
n-Tetradaano y l- 
n-Hcxadecanoyl- 
n-Octadaanoyl- 
Trimcthylaatyl- 
a.a-Dimcthyl-butyryl- 
a.a-Dimethyl-valeryl- 
DLu-Methyl-valeryl- 
DL3-AthyI-CapTOy1- 
n-Penten-(2)-oyl-( 1 )- 
n-Hcxen-(2)-oyl-( I )- 
Isohcxen-(2)-oyl-(l)- 
n-He~tcn-(2)-oyl-( I)- 
n&ten-(2)-oyl-( 1)- 
n-Nonen-(2)-oyl-( 1)- 
n-Dccen-(2)-oyl-( 1)- 
n-Undcfen-(2)-oyI-(l)- 
n-Tridcccn-(2)-oyl-(l)- 
2-Athyl-hexen-(2)-oyl-(l)- 
CMethyl-hcpten-(2)-oyI-(l)- 
Sorbyl- 
Octadcccn-(9)-oyl-( 1 )- 
Octadccin-(9)-oyl-( I )- 
Isoniwtinoyl- 
Niwtinoyl- 
Pyridin-dicarboyl-(2.6)- 
Furanoyl- 
8-Furyl-acryloy 1- 
l3-Thienyl-acryloyl- 
CMethoxy-benzoyl- 
3.4.5-Trimethoxy-benzoyl- 

Tricyclenoyl- 
Phenyl-aatyl- 
P-Phenyl-propionyl- 
y-Phen yl-butyryl- 
B.eDiphenyl-acryloy1- 

a 
b 

d 

f 

C 

C 

4 1  

j 

k 

149-150 

159-161 
166-167 

55-56/10 

60-61/9 
89-90/9 
119- 120/12 
122- l23/9 
133-135/11 
130- 131 /3 
143- 144/4 

175- 177/5 
183- I85/3 (Zers.) Die 

163- 166 

153-154/5 

69 - 70/ 10 
84 -85/ l  I 
78 -79/11 

101 - 102/10 
86-88/10 
99 - 100/10 
92-94/10 

I LO- I 11/10 
112/5 
108--109/2 
128- l29/3 
130-132/2 
159 - 161 12 
116- 117/10 
I23 - l24/12 

wurde nicht destillicn 
wurdc nicht dcstilliert 
wurde nicht destilliert 
106/1 
wurde nicht destillicrt 
IO9-110/9 
116- lI7/l 
150-151/3 
169 - 170/10 
khmp.  64.2 
150- l53/6 
113- 114/3 
I29 - 130/10 
148-150/10 
130- I31 /4 

70/1 

wurde nicht dcstillicrt 

Die Verbindungen a bis k wurddn bereifs bcschriebcn3). 

d o  1.5152 
n20 1.5087 
n2C 1.5075 
n20 1.5040 
n18 1.5032 
n20 1 .SO09 
n20 1.5003 
n20 1.4930 
n23 1.4985 
n20 1.4845 
n22 1.4899 
n20 1.4892 
n20 1.4898 

beiden Verbindungen 

n20 1.5020 
$0 1.5010 
n20 1.4960 
n27 1.4940 
nzo I .4940 
n28 1.5440 
n22 1.5410 
n23 1.5398 
d o  1.5308 
n20 1.5249 
n20 1.5258 
n21 1.5250 
n24 1.5190 
nzn 1.5033 
nz4 1.5324 
n a  1.5285 

- 

60 
54.2 
49.5 
61.8 
62.3 
78.0 
51.8 
65.8 
62.3 
98.2 
56.8 
57.1 
41.3 

wurden nicht isolien 

50.2 
54.8 
72.0 
63.9 
45.0 
74.8 
76.6 
69.0 
57.5 
52.5 
55.0 
64.4 
29.4 
45.5 
83.0 
79. I 
70.0 

62.0 

31.2 
63.9 
44.0 
82.1 
78.1 

64.0 
41.9 
53.9 
82.5 

3) A. E. DIXON und Mitarbb., J. chem. SOC. [London] 67, 1040 [1895]; 69, 855, 1593 
[1896]; 75, 375 [1899]; 85, 807 [1904]; 93, 696 [1908]; I. B. DOUGLASS und F. B. DAINS, J .  
Amer. chem. SOC. 56. 719, 1408 [1934]. 
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Tab. 2. 1 -Isonicotinoyl-4-acyl-thiosemicarbazide, 
N C J H ~  - CO- NH - NH - CS- NH- CO- R 

LBsungsm. 

____ 
A. 

A. 

A. 

A. 

A. 

A. 

A. 

A. 

A. 

A. 

A. 

A. 

A. 

A. 

M. 

X. 

X.  

X. 

B. 

A. 

M.u .W.  

M.u.W. 

M.u .W.  

A. 

A. 

A. 

M.u .W.  

M. u. W. 

A.  

Schmp. Ausbeutc Summenformel Analvsenwerte 

162.2 

I63 

131.4 

164.8 

162-163 

133.8 

155.8 

I24 

103 

117.8 

I27 

124 

112.8 

126.8 

129 

132- I33 

145.4 

116 

160.8 

168.2 

180- 181 

I56 

182 

134.8 

140.2 

139.6 

98-99 

125 

139.6 

/ o  
~ 

60.5 

50.0 

71.0 

58.2 

52.7 

46.6 

44.4 

57.8 

59.0 

60.9 

37.5 

63.5 

65.2 

49.5 

60.0 

64. I 

66.6 

67.0 

40.0 

74.9 

51.0 

45.7 

45.0 

61.5 

51.4 

56.0 

40.0 

50.0 

54.3 

Mol.-Gew. C H  

Ber. 47.66 4.80 
Gef. 47.85 4.95 
Ber. 49.61 5.28 
Gcf. 49.43 5.22 
Ber. 49.61 5.28 
Gef. 49.96 5.40 
Ber. 51.42 5.71 
Gcf. 51.05 5.75 
Ber. 51.42 5.71 
Gef. 51.50 5.76 
Ber. 53.06 6.15 
Gef. 52.95 6.14 
Ber. 54.54 6.49 
Gcf. 54.38 6.46 
Bcr. 55.95 6.89 
Gcf. 56.22 6.95 
Ber. 57.19 7.20 
Gef. 57.10 7.32 
Ber. 58.33 7.49 
Gef. 58.65 7.13 
Ber. 59.39 7.75 
Gef. 59.47 7.58 
Ber. 60.31 7.99 
Gef. 59.97 7.89 
Ber. 62.03 8.43 
Gef. 61.36 8.35 
Ber. 63.59 8.82 
Gef. 63.54 8.69 
Ber. 64.90 9.15 
Gef. 64.61 9.13 
Ber. 51.42 5.75 
Gef. 51.38 5.62 
Ber. 53.06 6.16 
Gef. 52.58 5.55 
Ber. 54.54 6.53 

Gef. 54.59 6.60 
Ber. 53.11 6.17 
Gef. 53.09 6.12 
Ber. 55.95 6.89 
Gef. 55.76 6.79 
Ber. 51.84 5.08 
Gef. 51.80 5.18 
&r. 53.47 5.51 
Gef. 53.68 5.88 
Ber. 53.47 5.51 
Gef. 53.08 5.18 
Ber. 54.90 5.92 

Gef. 54.65 5.85 
Ber. 56.21 6.29 

Gcf. 56.15 6.25 
Bcr. 57.48 6.63 
Gcf. 51.45 6.66 
Ber. 58.67 6.95 

Gef. 58.53 6.94 
Ber. 59.66 7.23 
Gef. 59.91 6.84 
Ber. 61.59 7.75 
Gef. 61.20 7.53 
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R Schmp. Ausbcutc Summenformel Analysenwcrtc 
"C % Mo1.-Gew. C H  

HIC-[CH&-CH =C-  M.u.W. 152.6 76.0 C1sHzoN402.S Bcr. 56.25 6.29 
(320.4) Gtf. 56.58 6.25 

H,C-[CHz]z-CH -CH =CH- M. U. W. 141.2 65.0 CISHZON~O~S Ber. 56.25 6.29 
(320.4) Gef. 56.42 6.00 

HIC-CH =CH -CH=CH- A. 178 79.0 C I ~ H ~ ~ N ~ O ~ S  Ber. 53.79 4.86 
(290.3) Gef. 53.79 5.21 

HlC - [CH& -CH =CH - lCHz17 - M. 115.8 35.5 CzsHwN&S Ber. 65.21 8.76 
(460.7) Gcf. 64.85 8.78 

H,C-[CH& -C=C-[CH& - M. U. W. 105.8 30.5 C ~ ~ H ~ B N ~ O Z S  k. 65.31 8.36 
(458.7) Gcf. 65.39 8.67 

A. 201-202 u. 71.8 CI IHI~N~OIS  Ber. 51.82 3.68 
316-317 (301.3) Gef. 51.85 3.59 

&Hs 

ck 

M. 265-266 40.7 CI IHI~N~OIS  Ber. 51.82 3.68 
(301.3) Gef. 51.59 3.66 

Ber. 48.17 3.25 
C21H17Nv04S2 Gef. 47.64 3.58 (523.6) 

DMF.u.W. 181.8 50.0 

I 
OCH] 

I 
C 

HC 

H 

M. I84 

D. 264.5 
(Zcrs.) 

(Zers.) 
DMF.u.M. 269 

M. 176-177 

M. 188.2 

1P. u. w. 85.8 

44.0 CI~HION~OIS Ber. 49.65 3.42 
(290.3) Gef. 49.42 3.50 

53.9 C14H1zN403S Ber. 53.14 3.83 
(3 16.3) Gcf. 53.27 3.76 

54.0 C I ~ H I Z N ~ O Z S ~  Ber. 50.64 3.64 
(3S2.4) Gef. 51.07 3.84 

(330.4) Gcf. 54.54 4.29 
94.5 C I S H I ~ N ~ O J S  Ber. 54.53 4.27 

35.3 Ber. 52.31 4.65 
Gef. 52.17 4.60 

61.1 C~,HZON~OIS Ber. 59.28 5.85 
(344.4) Gcf. 58.88 5.79 

C6Hs -CHz- A. 139.6 80.6 CISHIIN~O~S Ber. 57.32 4.49 
(314.4) Gcf. 57.02 4.70 

C6H5 -CHI - CHI - M. 182.4 63.2 C I ~ H I ~ N ~ O Z S  &I. 58.52 4.92 
(328.4) Gcf. 58.67 4.99 

C6Hs - tCHz11 - M. 167.4 54.0 C17HltN&S Ber. 59.60 5.31 

(Cf,Hs)zC=CH - M. 212 41.8 CIIHIIN~O.&~ Ber. 65.68 4.51 
(402.5) Gcf. 65.25 4.87 

(342.4) oef. 59.78 5.32 

Erk lhng  zur Tab.2: LOsgm. = Usunpsmittcl zur Umkristallisation: A. = Acctonitril. A. = Xthanol, DMF.- 
Dimcthylformamid, M. = Methanol, IP. = Isopropylalkohol. D. = Dioxan. W. = Wasscr. X. = Xylol. 

Die Schmelzpunklc sind korrigicrt. 

Chemische Bericbtc lahrg. 91 I07 
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Tab. 3. 1 -[Bis-(p-chlor-phenyl)-acetyl]-4-acyl-thiosemic~rbazide, 
(CI-CC~H~)? CH- CO-NH -NH-CS- NH - CO- R 

OCHi 

A 4;k 

M. u . D M F .  205.0 54.6 

A .  185.8 66.8 

DMF. u. W. 236.5 53.4 

M. 167.2 82.5 

A. 171.6 61.7 

Summenformel Analyscnwerte 
Mol.-Gew. C H  

_I____~-._ -- 

CzzHiiCIzN303S 
(474.4) 

&r. 
Gef. 

55.70 3.61 
56.22 3.94 

Ber. 64.28 4.14 
Gcf. 63.97 4.13 

C2,HZ3Cl2N3O,S Ber. 54.75 4.23 
(548.4) Gef. 55.16 4.23 

C J ~ H Z ~ C I ~ N ~ O &  Bcr. 52.92 3.24 
(839.6) Gef. 52.40 3.22 

C21H1~C12N102S Ber. 58.47 4.05 
(472.4) Gef. 58.72 4.07 

C24H2rClzN302S Ber. 59.26 4.36 
(486.4) Gcf. 58.93 4.61 

B E S C H R E l B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Acyl-isothiocyanate: I Mol frisch dest. Acylchlorid und 0.6 Mol Bleirhodanid werden in ca. 
300 ccm wasserfreiem Benzol (andere Kohlenwasserstoffe, z. B. Heptan, Toluol oder 
Xylol, kiinnen auch verwcndet werden) unter Riihren 3 Stdn. unter RtickfluD erhitzt. 

AnschlieDend filtriert man die Bleisalze ab und arbeitet das Filtrat durch fraktioriierte 
Destillation auf. 

l-lsonicotinoyl-4-acy/-rhiosemicarbazide: 0.1 Mot INH, geliist in ca. I50 ccm heil3em 
Athanol, Dioxan oder Acetonitril, wird tropfenweise entweder mit dem reinen oder aber 
mit einer Liisung des Acyl-isothiocyanates (0.1 Mol) versetzt. Meist tritt in der Siedehitze 
Kristallisation ein, andernfalls laDt man erkalten und zieht das Losungsmittel unter ver- 
mind. Druck ab und kristallisiert den Rtickstand aus den in Tab. 2 angegebenen Flilssig- 
keiten um. 




