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MARriA Lirp, FRANZ DALLACKER und GUNTER KOENEN*)
1-Isonicotinoyl-4-acyl-thiosemicarbazide

Aus dem Institut fiilr 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 Iso-
nicotinsdure-hydrazid gewonnen.

Die bakteriostatischen Eigenschaften des Isonicotinsdure-hydrazides (INH) und
der Thiosemicarbazide veranlaBten uns, die nach der vorliegenden Literatur noch
nicht beschriebenen 1-Isonicotinoyl-4-acyl-thiosemicarbazide zu synthetisieren. Ver-
suche, 1-Isonicotinoyl-thiosemicarbazid in Gegenwart HCl-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). Die an-
fallenden Senféle 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 Ole iso-
lieren,

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

NCsH4-CO-NH-NH; + S=C=N:-CO-R —— NCsH;4-CO-NH-NH:CS-NH-CO-R

In Athanol kénnen nur o.p-ungesittigte Acyl-isothiocyanate und solche, deren
a-stindige Methylengruppe substituiert ist, in die Thiosemicarbazide iibergefithrt
werden.

Das 1.4-Bis-isonicotinoyl-thiosemicarbazid zeigte zwei Schmelzpunkte. Diese Er-
NCsHs—CO-N—-—C—CsH,N scheinung, die schon beim I1-Isonicotinoyl-thio-
| I semicarbazid beobachtet worden war2), diirfte mit

S=C N

\N/ der Ringbildung zu 3-[y-Pyridyl]-4-isonicotinoyl-

H A2-1.2 4-triazolin-thion-(5) zu erkliren sein.
Die von uns dargestellten Acyl-isothiocyanate und Isonicotinoyl-thiosemicarbazide
sind in den Tabellen 1und 2 aufgefiihrt. Tab. 3 enthilt einige 1-[Bis-(p-chlor-phenyl)-
acetyl]-4-acyl-thiosemicarbazide.

*) D 82 (Dissertat. Techn. Hochschule Aachen).

1) Vgl. Methoden d. organ. Chemie (Houben-Wey!), 4. Aufl., herausgeg. v. E. MULLER,
Bd. 9, S. 878; Thieme Verlag, Stuttgart 1955.

2) H. L. YaLe, K. Loseg, J. MArTINS, M. HoLsING, F. M. PERRY und J. BERNSTEIN, J.
Amer. chem. Soc. 75, 1938 [1953); W. WILDE, Engl. Pat. 776118 [1957]; C. 1957, 10824.
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Versuche, auf die gleiche Weise die Alkyl- bzw. Arylsulfonyl-thiosemicarbazide zu

synthetisieren, schlugen fehl.

Wir danken Herrn Dipl.-Chem. R. SCHAAP fuir die Au§fﬁhrung der Mikroanalysen.

Tab. 1. Acyl-isothiocyanate

Acylrest Sdp. °C/Torr n Ausbeute
o
Propionyl- a 149—150 n201.5152 60
Butyryl- b 55—-56/10 n20 1,5087 54.2
Isobutyryl- c 159 —16t n201,5075 49.5
Valeryl- d 166 —167 n20 1,5040 61.8
Isovaleryl- e 60—61/9 n18 1,5032 62.3
Caproyl- f 89-90/9 n20 1.5009 78.0
Onanthoyl- 119—120/12 7201,5003 51.8
Capryloyl- 122—-123/9 n201,4930 65.8
n-Nonanoyl- 133—-135/11 n231.4985 62.3
n-Decanoyl- 130-131/3 n201.4845 98.2
n-Undecanoyl- 143 —144/4 n22 1.4899 56.8
n-Dodecanoy)- 153 —154/5 n201,4892 57.1
n-Tetradecanoyl- 175—-177/5 n201,4898 41.3
n-Hexadecanoyl- h 183—185/3 (Zers.) Die beiden Verbindungen wurden nicht isoliert
n-Octadecanoyl- i
Trimethylacetyl- 163 —166 n20 1,5020 50.2
a.¢-Dimethyl-butyryl- 69—70/10 n201,5010 54.8
a.a-Dimethyl-valeryl- 84-85/11 n20 1.4960 72.0
DL-a-Methyl-valeryl- 78—79/11 n2? 1.4940 63.9
DL~z-Athyl-caproyl- 101 —102/10 n20 1,4940 45.0
n-Penten-(2)-0yl(1)- 86—~88/10 n28 1,5440 74.8
n-Hexen-{2)-oyl-(1)- 99 —100/10 n221.5410 76.6
Isohexen<(2)-oyl<(1)- 92-94/10 n23 1.5398 69.0
n-Hepten<(2)-oyl-(1)- 110—-111/10 n201,5308 51.5
n-Octen-(2)-0yl-(1)- 112/5 n201,5249 52.5
n-Nonen-(2)-oyl-(1)- 108 —-109/2 n201.5258 55.0
n-Decen-(2)-oyl<(1)- 128-129/3 n2! 1,5250 64.4
n-Undecen-(2)-oyl1)- 130-132/2 n24 1.5190 294
n-Tridecen<2)-oyl«{1)- 159—161/2 n281,5033 45.5
2-Athyl-hexen-(2)-oyl-(1)- 116—117/10 n24 1,5324 83.0
4-Methyl-hepten<2)-oyl<(1)- 123—124/12 n221,5285 79.1
Sorbyl- 7011 — 70.0
Octadecen«9)-oyl<(1)- wurde nicht destilliert
Octadecin{9)-oyl-(1)- wurde nicht destilliert
Isonicotinoyl- wurde nicht destilliert
Nicotinoyl- 106/1 n201.6421 62.0
Pyridin-dicarboyl-(2.6)- wurde nicht destilliert
Furanoyl- ] 109—-110/9 n?11.6326 31.2
B-Furyl-acryloyl- 116—-117/1 - 63.9
B-Thienyl-acryloyl- 150—-151/3 — 440
4-Methoxy-benzoyl- k 169 —-170/10 n24 1.6510 82.1
3.4.5-Trimethoxy-benzoyl- Schmp. 64.2 - 78.1
150—-153/6
Tricyclenoyl- 113—114/3 n201,5616 64.0
Phenyl-acetyl- 129 -130/10 n20 1,5943 419
B-Phenyl-propionyl- 148 —-150/10 n20 1,5840 53.9
v-Phenyl-butyryl- 130-131/4 n201.5748 82.5

B.8-Diphenyl-acryloyl-

warde nicht destilliert

Die Verbindungen a bis k wurdén bereits beschriebend.

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. DoucgLAss und F. B. Dains, J.
Anmer. chem. Soc. 56, 719, 1408 [1934].
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Tab. 2. 1-Isonicotinoyl-4-acyl-thiosemicarbazide,
NCsH;—CO—NH-NH-CS—NH-CO-—-R

R Lésungsm Schmp. Ausbeute Summenformel Analysenwerte

’ °C % Mol.-Gew. C H

H3;C—CH» - A. 162.2 60.5 CioH2NLO2S Ber. 47.66 4.80
(252.3) Gef. 47.85 4.95

H;C—[CHz) - A. 163 50.0 C11H14NO,S  Ber. 49.61 5.28
(266.3) Gef. 49.43 5.22

(H3C);,CH — A. 131.4 71.0 Cy1H14N4O,S Ber. 49.61 5.28
(266.3) Gef. 49.96 5.40

H;C —[CH)3— A. 164.8 58.2 C2H,;sN4O,S Ber. 51.42 5.71
(280.3) Gef. 51.05 5.75

(H3C),CH—-CH;— A. 162 —163 52.7 C2H1¢N4O,S Ber. 51.42 5.71
(280.3) Gef. 51.50 5.76

H,C—[CHj)s— A, 133.8 46.6 Ci13H1sN4O,S Ber. 53.06 6.15
(294.4) Gef. 5295 6.14

H;C—[CH,)s - A. 155.8 4.4 Ci14H9N4O,S Ber. 54.54 6.49
(308.4) Gef. 54.38 6.46

H3C—~[CH;)s— A. 124 57.8 CisH22N4O,S Ber. 5595 6.89
(322.4) Gef. 56.22 6.95

H3;C—[CH,); — A, 103 59.0 C16H24N4O,S Ber. 57.19 7.20
(336.4) Gef. 57.10 7.32

H3C—[CH;)s — A. 117.8 60.9 C17H26N4O,S Ber. 58.33 7.49
(350.5) Gef. 58.65 7.73

H;C—[CH;)s— A, 127 37.5 CisH2sNLO,S Ber. 59.39 7.75
(364.5) Gef. 59.47 7.58

H;3;C—~[CHzlip— A. 124 63.5 Ci19H3pN4O2S Ber. 60.31 7.99
(378.5) Gef. 5997 7.89

H3;C—{CH3)y2— A. 112.8 65.2 C2)H34N4O,S Ber. 62.03 8.43
(406.6) Gef. 61.36 8.35

H3C—[CH3)j4— A, 126.8 49.5 C3H3gN4O,S Ber. 63.59 8.82
(434.6) Gef. 63.54 8.69

H3;C—[CHa)16—- M. 129 60.0 CasHaN4O2S . Ber. 64.90 9.15
(462.7) Gef, 64.61 9.13

(HiCnnC— X. £32-133 64.1 C)2H,6N4O2S Ber. 51.42 5.75
(280.4) Gef. 51,38 5.62

H3C—CHj,—C(CHy),— X. 145.4 66.6 C13HsN4O,S Ber. 53.06 6.16
(294.4) Gef. 52.58 5.55

H3;C—CH;—CH;—C(CH;);— X. i16 67.0 Ci4H2oN4O,S Ber. 54.54 6.53
(308.4) Gef. 54.59 6.60

HyC—CH;—CH; -CH(CHj) - B. 160.8 40.0 C13H;3N4O.S Ber. 53.11 6.17
(294.4) Gef, 53.09 6.12

H3iC —{CH,);—CH; —CH(C3;Hs) — A. 168.2 74.9 Ci15H2,N40,8 Ber. 55.95 6.89
(322.4) Gef. 55.76 6.79

HyC—-CH;—CH=CH-— M.u. W, 180—181 51.0 C12H14N4O,S Ber. 51.84 5.08
(278.3) Gef. 51.80 5.18

H3C—~-CH;~CH;—CH=CH - M.u. W, 156 45.7 Ci13H gN4O,S Ber. 53.47 5.51
(292.4) Gef. 53.68 5.88

(H3C),CH—CH=CH— M.u. W, 182 45.0 Ci13H ¢N4O,S Ber. 53.47 5.51
(292.4) Gef, 53.08 5.18

H3;C—[CH;];-CH=CH - A. 134.8 61.5 C14H13N,O2S Ber. 54.90 5.92
(306.4) Gef. 54.65 5.85

H3C—[CHj[4—CH=CH— A. 140.2 51.4 CisH9N4O,S Ber. 56.21 6.29
(320.4) Gef., 56.15 6.25

H3yC—~[CH3)s—CH=CH ~ A. 139.6 56.0 Ci1H22NLO,S Ber. 57.48 6.63
(3344 Gef. 57.45 6.66

H3;C—[CHj3)s—CH=CH — M.u. W, 98 —99 40.0 Ci7H24N40,8 Ber, 58.67 6.95
(348.4) Gef. 58.53 6.94

H:C—[CH2}h—CH=CH-— M. u.W. 125 50.0 Ci13H26N4O,S Ber. 59.66 7.23
(362.5) Gef. 5991 6.84

H3C—ICH;)y-CH=CH— A, 139.6 54.3 CzH3N40:8 Ber. 61.59 7.75
(390.5) Gef, 61.20 7.53



1958 l-Isonicotinoyl-4-acyl-thiosemicarbazide 1663
NCsH4—-CO—~NH—-NH—CS—NH—-COR
R Lésungsm Schmp. Ausbeute Summenformel Analysenwerte
: ) °C % Mol.-Gew. C H
H;C—[CH:};—CH:C— M.u.W 152.6 76.0 CquoN.OzS Ber. 56.25 6.29
(320.4) Gef. 56.58 6.25
2Hs
HyC—[CH3},—CH—-CH=CH— M.u. W 1412 65.0 CisH2oN,O,S Ber. 56.25 6.29
| (320.4) Gef. 56.42 6.00
CH,
HyC—CH=CH—CH=CH - A. 178 79.0  Ci;3HpNOS  Ber. 53.79 4.86
(290.3) Gef. 53.79 S5.21
H3C-[CH3};—CH=CH-[CH:];— M. 1158 35.5 C25sH4oN4O5S Ber. 65.21 8.76
(460.7) Gef. 64.85 8.78
HC~[CH3l;-C=C—{[CH;};— M.u.W. 105.8 30.5 CysHagNLO5S Ber. 65.31 8.36
(458.7) Gef, 65.39 8.67
)\W A 201-202 u. 71.8  CyHiNsOsS  Ber. 51.82 3.68
|LN// 316317 (301.3) Gef. 51.85 3.59
N
| ‘ M. 265—266 40,7 Ci13H11NsOsS Ber. 51.82 3.68
P (301.3) Gef. 51.59 3.66
N
[ DMF.u.W. 181.8 $0.0  CyHi;7NoOS;  Ber. 48.17 3.25
Y (523.6) Gef. 47.64 3.58
C4H;0— M. 184 44.0 Ci12H10N4O3S Ber. 49.65 3.42
(290.3) Gef, 49.42 3.50
C4HyO—CH=CH- D. 264.5 53.9 Ci14H;2NLO5S Ber. 53.14 3.83
(Zers.) (316.3) Gef. 53.27 3.76
CH;S—-CH=CH— DMF.u. M. 269 54.0 Ci14H13NLO3S2 Ber. 50.64 3.64
(Zers.) (332.4) Gef. 51.07 3.84
(p) H;CO —CsH4— M. 176—177 94.5  C;sHuN O3S  Ber. 54.53 4.27
(330.4) Gef. 54.54 4.29
( N
M. 188.2 353 C17H1sN4OsS Ber. 52.31 4.65
Hy,CO—{ ,/—OCH; (390.4) Gef. 5217 4.60
OCH;,
|
/C
ue” |\CH 1P.u.W, 85.8 611 CyHyN,O,S  Ber. $9.28 585
| X f. 58. 7
|HJC~C—CH;| (3444) Gef. 58.88 5.79
|
H,C C CH,
H
CsHs—CHj;— A. 139.6 80.6 CisH14NLO,S Ber. 57.32 4.49
(314.4) Gef. 57.02 4.70
CsHs—CH;,—CH;— M. 182.4 632  CigH1gN(OzS  Ber. $8.52 4.92
(328.4) Gef. 58.67 4.99
CgHs—[CH2l3— M. 167.4 540  Ci7H1sN4O,S  Ber. 59.60 5.31
(342.9) Gef. 59.78 5.32
(CsHs),C=CH — M. 212 41.8 CH (gN4O5S Ber. 65.68 4.51
(402.5) Gef. 65.25 4.87

Erkldrung zur Tab.2: Losgm. = Lésungsmittel zur Umkristallisation: A. = Acetonitril, A. = Athanol, DMF.=
Dimethylformamid, M. = Methanol, IP. = Isopropylalkohol, D. = Dioxan, W. = Wasser, X. = Xylol.

Die Schmelzpunkte sind korrigiert.
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Tab. 3. 1-[Bis-(p-chior-phenyl)-acetyl]-4-acyl-thiosemicarbazide,
(C1—CsHy); CH—CO-~NH-NH-CS—NH-CO-R

R Lasungsm. Sch Ausbeut S formel Analysenwerte
°C % Mol.-Gew. C H
HC——CH
[ A.u.D. 202.8 62.5 C22H17C1;N3O38  Ber. 55.70 3.61
HC\ /é—CH=CH— (474.4) Gef. 56.22 3.94
[
(CsHs),C=CH — M.u.DMF. 205.0 54.6 CiH2;5Cl;N3;0,S  Ber. 64.28 4.14
(560.5) Gef. 63.97 4.13
7 I 66.8 C 4
A, 185.8 . 2sH23C1;N3OsS  Ber. 54.75 4.23
HyCO—_/—OCH; (548.4) Gef. 55.16 4.23
|
OCH;
I/\ DMF.u.W. 2365 53.4 Cy7H3:Cl4N70,S; Ber. 52.92 3.24
_L - (839.6) Gef. 52.40 3.22
CeHs—CH; — M. 167.2 82.5 C23H)9ClN30,S  Ber. 58.47 4.05
(472.4) Gef. 58.72 4.07
C¢Hs—CH;—CH; — A. 171.6 61.7 C2H3;CILN;O,S  Ber. 59.26 4.36
(486.4) Gef. 58.93 4.61

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Acyl-isothiocyanate: 1 Mol frisch dest. Acylchlorid und 0.6 Mol Bleirhodanid werden in ca.
300 ccm wasserfreiem Benzol (andere Kohlenwasserstoffe, z. B. Heptan, Toluol oder
Xylol, kénnen auch verwendet werden) unter Riihren 3 Stdn. unter Riickflufl erhitzt.

AnschlieBend filtriert man die Bleisalze ab und arbeitet das Filtrat durch fraktionierte
Destillation auf.

1-Isonicotinoyl-d4-acyl-thiosemicarbazide: 0.1 Mol INH, gelést in ca. 150ccm heiflem
Athanol, Dioxan oder Acetonitril, wird tropfenweise entweder mit dem reinen oder aber
mit einer Lésung des Acyl-isothiocyanates (0.1 Mol) versetzt, Meist tritt in der Siedehitze
Kristallisation ein, andernfalls 148t man erkalten und zieht das Losungsmittel unter ver-
mind. Druck ab und kristallisiert den Rilckstand aus den in Tab. 2 angegebenen Fliissig-
keiten um.





