
D/S'S. в S/J-?

H-2-T lAZOLIL-Ií * «SZUB3ZT ITUÁIZE SZÜKCIÜAKIDOK
'

ELŐÁLLÍTÁSA

Doktori értekezés

Szűcs Imre

z%
i
-

Készült

A Pécsi Tanárképző Főiskola Kémiai Tanszékén

1974

■



- 1 -

1. Bevezetés

A Pécsi Tanárkép26 Főiskola Kémiai Tanszékén több éve foly­
nak kutatások uj 2-aminotinzol-szármázékok előállítására,Az eb­
ben a témakörben végzett kutató munka gondolata Br Kovács Kál­
mán professzor úrtól származik,aki felhívta figyelmünket egyrészt 

a Cslcslbabin reakció tanulmányozásának elméleti jelentőségére, 

másrészt arra a lehetőségre,hogy az előállított uj anyagoknak 

farmakológia! jelentősége is lehet,mivel az ismert tiazolszár- 

mazékok között számos biológiailag aktiv vegytilet - pl, aneu- 

rin,szulfatiazolok,penicillin * van,
A kutató munka egy része 2-alkllamlnotiazolok szintézisére 

irányult*Ezzel kapcsolatban vált szükségessé néhány 2-acila- 

minotiazol előállítása«Tanulmányozva az aminotiazolok acilezé- 

si lehet őségéit, felfigyeltem arra,hogy a dikarbonsavakkal aci- 

lezett 2-aminotiazolszármazókok közül még nem Írták le - töb­
bek között - sem az N-2-tiazolil-szukeinamidot,sem az H-2-ti- 

azolil-szűkeinamidsav E'-szübsztituált savamidjait.Dolgozatom­
ban e vogyületek szintézisében elért eredményeimet ismertetem,

Értekezésem felépítése a következő*
1« Bevezetés
2, Irodalmi áttekintés
3. Kísérleti eredményeim
3.1, A vegyületek előállítása savkloridon keresztül
3.2, A vegyületek előállítása N-2-tiazolil-szukcinamidsav- 

metilészterből
4« A kísérletek leírása
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5. A vegyületek azonosítása 

6* összefoglalás 

7. Irodalomjegyzék
Köszönotemet fejezem ki Dr Kovács Kálmán egyetemi tanár ur­

nák a kémiai tudományok doktorának,aki lehetővé tette érteke­
zésem elkészítését,s tanácsaival segítette a munka eredményes 

elvégzését.Itt mondok köszönetét Dr Korcsmáros Iván főiskolai 
tanár urnák,amiért biztosította a kísérletek elvégzéséhez szük­
séges feltételeket.Köszönettel tartozom Dr Szahó Dezső kandidá­
tus, egyetemi tanár urnák az infravörös spektroszkópiai felvéte­
lek elkészíttetésében,Oszbach György egyetemi tanársegéd urnák 

pedig azok értékelésében nyújtott segltségéért.Ugyancsak köszö­
net illeti Dr Kóbor Jenő kandidátus,főiskolai tanár urat»vala­
mint Dr Varga Zoltán főiskolai docens urat hasznos tanácsaikért*

Pécs,1974.május hó.

Szűcs Imre 

főiskolai adjunktus 

Tanárképző Főiskola Kémiai Tanszék 

Pécs Ifjúság útja 6*
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2. Irodalmi áttekintés

Az N-2-t ioz ol il- szűke inamidsav-N * - szub szt it uált - savamid J ai 
felfoghatók - többek között • a borostyánkősav,a borostyánkő- 

sav-diamid, a tiazol vagy a 2-aminotiazol származékainak,Tekin­
tettel arra »hogy munkám során kiindulási vegyületként - a oik- 

lizálási reakciók kivételével - a 2-aminotiazolt használtamba 

továbbiakban az újonnan előállított anyagokat 2-aminotiazol- 

származékokként tárgyalom.

2.1, A 2-amlnotiazol
A 2-aminotiazolt Hantzsch /1/» illetve Traumann /2/ állí­

totta először elő,az azóta már klasszikussá vált gyürüzárási 
módszerrel;tiokarbamidból és klóracetaldehidből.A reakció a 

szokásos enol,illetve imid tautomérekkel az alábbialc szerint 

formulázhatói
NИ -OH

-HiOj-HCI 
ma^d lúq * mx

h^c^ci HS c s

A vegyület természetesen más utón is nyerhetőps az irodalom­
ban a gyürüzárási reakciók mellett számos 2-amlnotiazol előál­
lítási eljárás található /3/,/4/,/5/.

A reagáló partnerek és a reakciókörülmények megfelelő vari­
álásával a gyürüzárási reakció felhasználható más tiazolszár- 

mazékok előállítására is,így pl, a klóracetaldehid U-en szüb- 

sztituált tiokarbamiddal az exooiklusos nitrogénen szubsztitu- 

ált 2-aminotiazollá ciklizálódik /6/,/7/*



- 4 -

/ОН HMи с
■>

сс Ci hs/ ''nh-rsи

Бss a heterociklusos vegyületek szubsztituált származékainak 

szintézisénél elterjedten alkalmazott eljárás,a tiazolgyürün 

szubsztituált származékok előállítására is eredményesen használ­
ható s

R> hm/OHc
NH-R-+■ c

H$/ 4MH“R

A tiazol és tiazolszármazékok kémiai tulajdonságaival és szer­
kezeti kérdéseivel számos kutató foglalkozott*így többek között 

Bamberger, Meyer »Jacob son, Erlenmeyer, Bauman, Sorkin, Schomaker, Pa­
ul ing, Dr.H. Dorn, Dr. A.Rieehe, Dr, G.Hilgetag /8/,/9/ ,/lo/,/ll/,
/12/,/13/.Kiemelkedik ezek közül is Erlenmeyer munkássága.E ku­
tatók és mások elméleti megfontolásaiból és kísérleti eredménye­
iből, az általam kitűzött cél megvalósításához elsősorban a követ­
kezőket kellett figyelembevenni.A 2-aminotiazoljmiként maga a 

tiazol iSjheteroaromás vegyület.A pi-elektronszextett kialakí­
tásához a gyűrűben lévő nitrogénatom kötésben részt nem vevő e- 

lektronpárja nem járul hozzá.A 2-aminotiazol elektrofil szub- 

sztituciós reakciói - melyek viszonylag enyhe körülmények kö­
zött is végbemennek - 5 -helyzetben szubsztituált 2-aminotiazol- 

származékokat eredményeznek.E reakciók könnyű megvalósíthatósá­
gát az aminoosoport induktiv effektusával /+1/ magyarázhatjuk /14/.

A 2-aminotiazol tulajdonságai eltérnek az ideális aromás rend­
szer sejátságaitól.Ez részint a gyűrűben lévő,s a szénatomnál
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fiagyobb elekt ronegativitásu kén* és nitrogénatom,részint a 

gyűrűhöz kapcsolódé aminoosoport effektusainak a követkéz* 

menye*A 2-aminotiazóllal végrehajtandó reakcióknál e tényt 

természetesen éppúgy nem szabad figyelmen kívül hagyni,mint, 

azt,hogy az endoeiklusos és exociklusos nitrogén együttes 

jelenléte,illetve helyzete miatt, e vegyületnél is fennáll а 

tautomérla jelensége*Bár a tautoméreket izolálni nem sike* 

rült,azok létezését minden kétséget kizáróan bizonyították 

az alábbi 2-aminotiazol-arllszulfonil származékainak szer­
kéz etviz sgálatai:

NSOjArNH

NH SOaA r ^NH
s-

N

^SO^Y
^NSO^A/

S-

A fentiek alapján létképesnek tekintheti 2-aminotiazol ta­
ut omérek amino és imino szerkezete az említett elektronéito- 

lódási effektusok,illetve a konjugációs kölcsönhatás miatt 

csak fiktiv struktúrának fogható fel.Figyelembevéve a mezo- 

mer jelleget,a 2*aminotiazol,illetve a tiazolon-2-imid az 

alábbi határstrukturák mezomcria hibridjeként irható le /13/*
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ГГ С—Iг.—М // \\ 

'V 1+1
nh2'1МИА -<+>4NHZ ^nhamz

ÄH

V

(+! М

(-1I—) <-)
*ЙНЫН4NHт

W

Az előzőekben vázoltak ellenére»illetve azokkal összhang­
ban, a 2-amlnotiazol számos reakcióban,igy többek között az a- 

cilezési reakciókban is primer aromás aminként viselkedik.

2,2, Az aminok acilezhetőségé

Mind az ammónia,mind az alifás valamint aromás primer és 

szekunder aminok acilezhetők.Az acilezés termékei savamidok, 
vagy E-szubsztituált savamidok.Acilezőszerként leggyakrabban 

karbonsavhalogenidet »karbonsavanhidridet,karbonsavésztert,e- 

setleg magát a karbonsavat használják /16/,/17/.
A karbonsavhalogeniddel való acilezés igen előnyös,mert a 

reakció általában már szobahőmérsékleten lejátszódik.Egyes e- 

setekben a reakcióelegyet hűteni,magasabb szénotomszámu sav- 

halogenid esetén viszont melegíteni kell.A lejátszódó folya­

mat lényege:
.íO

R-NH-C^R-WHj.
-HX
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/ П és a Heil vagy aril;X= halogén/*
A felszabaduló halogénhidrogén megkötéséről lúgos közeg al­
kalmazásával gondoskodhatunk.

A savankidriddel való aeilezés analóg az előbbi reakcióval«

//° />
U.^C-Ó-C - R * Q-NH-C +агсСоНR~NHa

A reakció lefutását egyes esetekben katalizátorok /cc.IIgSO^, 
P205/ alkalmazásával segíthetjük elő.

Az észterekkel történő aeilezéshez elsősorban fenil- és 

metilésztert célszerű használni /18/ pl:

Rrc - О-СИз^R-NH* + СН3-ОИR-NH-C

A savakkal való aeilezés nehezebben valósítható meg mint 

a fenti reakciók*Főleg hangyasavval,ecetsavval és benzоesav­
val való aeilezésnél használják ezt az utat j*l:

И-С-.0н ^ R-NH-C^! + иг°

Természetesen az előző reakciók nemcsak primer aminokkal,ha­
nem az ammóniával és szekunder aminokkal is végrehajthatók*

Az aminoknak a karbonsavszármazékokkal való reakcióit a 

következőképpen értelmezhetjük /16/»/18/:
Az aminocsoport nitrogénje szabad elektronpárral rendelke-
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zik,megfelelő reakciópartner esetén tehát nüfcleofil támadás­
ra képes,A karbonsavkloridok,a karbonsavanhidridek,valamint 

a karbonsavészterek,és esetenként a karbonsavak is,szerkezeti 
adottságaik folytán könnyen reagálnak nukleofil reagensekkel, 

E vegyületekben ugyanis a karbonilcsoporthoz az alkil-,vagy 

arilcsoport mellett egy olyan atom кареsolódilc,melynek magá­
nos elektronpárja is van:

Ö ЧR - < Z 
4 XI R- C C-C

О

О Í СИR- C ': Q-C
"-Ö-H§-<$

A karbonilcsopőrt pi-elektronjai konjugációs kölcsönhatásba 

lépnek a kapcsolódó atom magános elektronpárjával,s igy e ve- 

gyületek szerkezete a mezoméria elmélet alapján értelmezhető. 
E szerint a fenti formulák csak határstrukturálmák tekinthe­
tők.

A konjugációs kölcsönhatások a különféle karbonsavszárma­
zékoknál eltérőek,s az alábbi felsorolásban balról Jobbra nö­
vekednek.

О4*0 O*.*0-c -C -C-c c- 4)NCI о-г j N о ио
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A konjugációs kölcsönhatások mértékéből következik»hogy a 

karbonilcsoporthoz kapcsolódó helyettesítések a felsorolás 

sorrendjében egyre nagyobb mértékben kompenzálják a karbonil- 

oxigén elektronvonzó hatását /-I-effektus/,s csökkentik a 

karbonilszénatom részleges pofcitiv töltését,A karbonilcsoport 

polaritásával azonban még a karbonsavaknál is számolni kell*
Az előzőekből egyértelműen következik az is»hogy az ara inok 

acilezése legkönnyebben a savhaloidokkal hajtható végre,majd 

sorrendben az anhidridek,észterek»s végül a karbonsavak követ­
keznek*

Az aminok acilezési reakcióinak mechanizmusa - eltekintve 

az acilezőszerek közötti,az előbbiekben vázolt különbségektől 
- egységesen a következőképpen értelmezhető*Első lépésben az 

amin mint nukleofil reagens a karbonilvegyületre addieionáló- 

dik,majd előbb proton,s végül a helyettesítendő anion lehasa- 

dásc.val stabilizálódik a molekula:

Q
i+l11чмА-X

Rí- C - QlR-NH^ R,- i
X

I
NW HiUA-C^Qi - X c-nh'R

»
О

X

A reakció tehát bimolekulás nukleofil szubsztitúció /öjj2/*
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A végtermékként keletkező savamidok nitrogénatomjának kö­
tésben részt nem vevő elektronpárja a C=0 kötés pi-elektron- 

jaival konjugációs kölcsönhatásban van*Ezzel indokolható,hogy 

a savamidok szerkezete a mezoméria által stabillzált.Belső e- 

nergiatartalmuk a fenti formula alapján számítottnál - méré­
sek tanulsága szerint - kisebb*A savamidok - szerkezetükben 

figyelembevéve a protonvándorlással egyidejű elektronátrende­
ződés lehetőségét is ,és a tautoméreket mezomer rendszereknek 

felfogva - az alábbi határstrukturákkal Írhatók le:
Savamid formák*

-C-)
Ói^Oi «■

C ^nVi-rR.-B,-C. \MH-ß

Iminohidrin formák:
("И
OHOH R Г CR.- c N-ß-í N- R.

2*3» A 2-acilamlnotiazolok

Miként az aromás primer aminok,a 2-aminotiazol is acilez- 

hető*Acilezésnél az acilcsoport nagyobb valószínűséggel lép 

be a 2~aminocsoportra,mlnt az imino forma endociklusos nitro- 

génjére.Jól bizonyította ezt a 2-aminotiazol benzoilezése*A 2- 

aminotiazol és a benzoilklorid reakciója,valamint a 2-brómti- 

azol és a benzamid reakciója azonos terméket,a 2-benzamido- 

tiazolt szolgáltatta /19/*



Az els? acilezett 2-aminotiazolt a 2-acetilam±notiuzolt, 
2-aminotiazolból és ecetsavanhidridbol Traumann állította e- 

16 1888-ban /2/:
0

c —C43 0/ il-ынг+ о NH-C-CHj
с— сн.
il J
о

Traumann óta többen is foglalkoztak e vegy illet előállításé- 

valts részben megismételték a fenti reakciét /19/,/2o/,rész­
ben más utón jutottak el a 2-acetilaminotiez ölhöz, blasters és 

Bogért a 2-malonilaminotiazol olvadékából nyerte ezt az anya­
got /2о/.Ennek a reakciónak külön érdekessége,hogy felhívja a 

figyelmet a dikarboneavnkkal acllezett 2-aminotiazolok azon tu» 

la j donságára,hogy olvadáspontjuk közelében dekarboxilezédes 

közben bomlást szenvedhetnek>

~COx
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Hoggarth 1947-ben p-klórbenzd>lszulf  enilaminotiazólból és 

ecetsavanhidridból,illetve p-tolilszulfenilausdtnotiaz ólból 
szintén sikerrel szintetizálta a 2-acetilaminotiazclt /21/*

NH-CO~CH3 +

-S-СОО-СИз

ыи-со-сн3 +

Qj-s-c oo-CH3

Az acilezett 2-aminotiazolok ciklizáláoi reakció utján va­

ló előállítását Javasolta 1935-ben Horii /7/.Az acetiltiokar- 

bamid és a klóracetaldehid reakciója 2-acetilaminotiazolt ad:

-I- H3C-

Ичс/ОН MW
-h

NH-CO-CHj
H* NH-CO-CH3Ci MS

Ugyancsak gytirüzárási reakcióval Jutottak 2-acetilaminoti- 

azölhöz Hyoro és munkatársai /22/,Sylvano Rossi /23/»valamint 
Jasnitski és munkatársai /24/*

Ilyoro a vinilacetát brómozásával nyert 1,2-dibrómetilace- 

tátot kondenzáltatta acetiltiokarb*middal,és lugositás után 

nyerte a végterméket:
0=C-O—CH-Bí 

CH.
3 Hb

HM -2HB*-h íí ГC— NH-CO-CH3 MHCO-CH3
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Silvano Roasi egy évvel kesébb /1955-Ъец/ ugyancsak meg­
valósította ezt a reakciót azzal a módősitássál,hogy acetil- 

tiokarbamid helyett S-karbetoxiizotiokarbamidot használt:

0 = С-0“СИ -ExT 
CH3 CHr&T

HN
\\4-

'nh*s ♦kkHCq.
~7öcr

C
? \

о o-c.Hj
Rossl e reakció tanulmányozása közben azt találta,hogy az 

1,2-dibrómetoxi-etán 

2-aminotiazolt ad:

H-karbetoxltiokarbamiddal m-karbetoxi-

O-CH-Bx _j_ 

снг-в*
NN Ш-COQ-CjH^11

C-NHCOOC^
HSX

Jasnitski és munkatársai egy lépésben állították elé a 2- 

acetilaminotiazolt úgy,hogy a tiokarbamidot ecetsavanhidrid- 

del 1 óráig refluxálták,majd a refluxálást klóracetaldehid 

jelenlétében folytatták*
Itt említem meg,hogy a 2-acetilaminotiazol mellett a 2- 

propionilaminotiazolt 2-aminotiazolból és propionsavanhid- 

ridbél mi is sikeresen állítottuk elé /25/*
A 2-acetilaminotiazol elsé előállítása óta számos 2-acil- 

aminotiazolt állítottak elé,s Írtak le az irodalomban*Az e- 

gyéb acilaminotiazolok szintézise jórészt a 2-acetilaminoti- 

azolnál ismertetettek analógiája*
néhány acllaminotiazol előállítási módját - a teljességre 

való törekvés minden igénye nélkül - a következőkben fogla-
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lom 08024»»

Gyakran alkalmazott módszer a 2«a!rlnot Iazol acilezéscre is9 

annak savklorlddal való reakció ja. Így állították elő a már 

ismertetett utón a 2-benzoilaminotiazolt /19/* De nemcsak а 2- 

benzoilaminotiazol»hanem шпак seármaeékal le nyerhetők ezen 

az utón.A 2-uminotiazol ás a p-nitrobenzoilklorid reakciója 

2~/p-nit»obenzoilamino/-«tiazolhoz vezet /26/1

В reakcióval megegyező módon o-oxibenzоilkloriddal 2-/o-oxi- 

benzoilamlno/-tiazol»íenilecetcavkloridial 2-/fenilacetil ini» 

no/-tiazol»anizoilkloriddal 2-/anizoilamino/-tii20l nyerhe» 

tő /27/.áirdekes»hogy 2-/p-oxibonzoilumino/-tlazolt 2»/p»kar» 

betoxi-benzoilimino/-tiazol lúgos hidrolizioóvel állították 

elő /27/f

°/гЛ-ыи-с~^Г)^-он
NqOh %

1 "'T-cooqHj

Gyürüzárásl reakciór a is található péld x az irodalomban a 

már említettek mellett.A 2»benzoilamlnotiuzol pl. benzoiltio- 

kirbamldból és l»2-dibróm-etilteotótbólla 2-fenilacctilajrino- 

tiazol periig fenilacetiltiokarbamidből és 1,2-öibróm-etilace- 

tótból állítható elő /22/*

o=c-o-cH-e*r hn 
+ ii

C Hj С Н^~ G>*
I i О

C. 11HS' nnh-c-
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BNо-с-о-сн-е*
cHj cHa-evr ^H-co-си£

u

A kótbázisú к rboneavokkal adlet ett 2~aainotlazolok kb* 

sül a 2-muloniluminotiasolt со néhány származékát 1942-ben 

irta le Mastere és Bogért /2o/«As általuk alkalmazott eljárás 

lényegét«в a kapott termékeket as alábbi váslat szemléltetit
NoO-C^Hy

^^^-NH-CO-CH^CCOC^ij +CHi|c.O“NH~ )ry

J —•

I- ü-

СНА(СООСХН5)
-fNa-C-C^hj

9^í
-KJHCOGH -COOCjMs-

<ч*уСИ(СООСАНгЦ
К1о0сАн5 "*»+

ÜL

COOCZHÖ-
MH-CO-CH^COOH+ NoOCzH5

XOOk

Сй3-С°Чо
CMj-CO'

NH-COCHj* ♦- »

I# bt; 11-1»-/2-t iuz ol 11/-maionumát 

XI« oslm«S-/2-tiazolll/*malonamld 

X1Z« Etil-K-/2-tlazollV-®tilmalonamát 

IV « Д-/2-1iasolll/-aalonamldsav
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Masters és Bogért munkája jó példaként szolgálhat a kétbá- 

zisu karbonsavakkal acilezett 2-aminotiazolok előállítására. 

Ugyanakkor felhívja a figyelmet arra,hogy ezt az utat követve 

egyéb származékokhoz is eljuthatunk.
Az irodalom tanulmányozása közben felfigyeltem L.M.Rice és 

munkatársainak 1954-ben megjelent közleményére /28/.Cikkükben 

U-alkil-szukeinimidek előállítására Írnak le általános módszert, 
mely szerint borostyánkősavanhidrid 1-2 amin fölösleggel 4o- 

5o C°—on lassan kevertetve és egy éjszakán át állni hagyva, 
majd 2 órán át 16o-17o C°-on tartja adja a végterméket:

сиA-c 
iснг-с

H-CHi-NHi * иOOC-CH2-CH£-C 0~NH-C Hi~ RО
/

чЧо

pсиг-с4N~CH.-U
✓ XИООС -СН2-СН2-СО -ЫН -СИД-0 i

^ Из1 %̂o

Fenti szerzők 1968-ban rákellenes anyagok nyerése céljából 
az imidotiazolok sorozatának számos tagját állították elő a kö­
vetkező uton/S9/. A 2-aminotiazolt és a savanhidridet eguimo- 

lekuláris mennyiségben refluacálták xylolban keverés közben*il­
letve az anyagok keverékét - oldószer nélkül * 22o C°-ra hevi­
tették. Megállapították,hogy az első lépésben keletkező amidok 

magasabb hőmérsékleten ciklizálódnak:



-NM-CO-(CH^-COOH

О
Szerzők kipreparálták többek között az H-2-tiazolil-szukein- 

amldsavat 88 #-os kitermeléssel /196-197 C°-on bomlik/ és az 

N-2-tiazolil-maleinamidsavat 83J*-os kitermeléssel /Bp:153*
154 C°/*Az N-2-tiazolil-szükcinamidsav származékairól azonban 

nem tesznek említést,s az irodalom további tanulmányozása so­
rán máshol sem találkoztam ezek leírásával.

Az acilezett 2-aminotiazolok a savamidok szerkezetéről már 

említettekkel összhangban gyengén savas tulajdonságunk.Vizes al­
kálinkban oldhatók,nátrium és káliumsóik izolálhatók /Зо/,/31/.

Érdekes még megemlíteni,hogy az N-szubsztituált 2-aminoti- 

azolok is acilezhetők,s belőlük 3-as helyzetben acilezett 2-i- 

minotiazolin származékok nyerhetők.Pl.' a 2-benzilaminotiazól­
ból ecetsavanhidrlddel 2-benzilimdkno-3-acetiltiazolin,benzoil- 

kloriddal pedig 2-benzilimino-3-benzolltiazolin állítható elő 

/32/:

N-co-chj
CH3-C 
СНз~0»д

COCi о
N/C

N

ЬНК О
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2,4» A tiazolkarbonsavak amidjai

Kitűzött célom megvalósítása érdekében tanulmányoztam a 

tiazolkarbonsavak amidfainak az irodalomban leirt előállítá­
si módjait .Abból a meggondolásból indultam kithogy ezek a re­
akciók alapul szolgálhatnak a karboxilosoportot oldalláncban 

tartalmazó tiazölszármazékok amidjajnak előállítására.
Ezzel a problémakörrel behatóan foglalkoztak Erlenmeyer 

és munkatársai /lo/,/33/,/34/,/35/»/36/,1937-ben Írták le a 

tiazol-5-karbonsav,valamint a tiazol-4,5-dikarbonsav-dietil- 

amid előállítási módját.El Járásuk lényege,, hogy a tlazolkar- 

bonsavat tionilkloriddal savkloriddá alakitják,majd a kapott 

terméket a dietilamin sósavas sójával reagáltatják /1о/i

CiWy

Co-Wít
Сгнь-

-CO-NH
Cz^

^NHSOCL _
-------^ COC lCOOH

A tiazol-5-karbonsav nem szubsztituált savamidJát hason­
ló utón nyerték úgy,hogy a savkloridot vizes,vagy alkoholos 

ammóniával hozták össze /33/s .

N----- \N-----V/ o\ —-—> CONH^-GOCi

A tiazolkarbonsavamidoknak észterek ammonolizis utján va­
ló előállítására is található példa az irodalomban /34/,/35/* 

/37/,/38/.Boon elsősorban a tiazolkarbonsavak nem szubszti­
tuált amidjainak előállítására Javasolja ezt az utat*6 figyelt 

fel arra is,hogy a tiazolecetsav tlonilkloridos reakciója sok
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mellékreakcióhoz vezet /37/«Hasonló megállapításra jutott 

Jones,Hobinson és Strachan is /38/«
tiazolkarbonsavészterek ammonolizlsére példaként szol­

gálhat a tiazol-2-karbonsavamid /35/ és a 2-amino-5-tiazoli4- 

acetamid előállítása /39/*

-CONHi

N

NHhOH -NHX* H^N-OC-CW^v^ 
scxh5ooc-

Az észterekhez eljuthatunk direkt észteresitéssel vagy a 

megfeleld savkloridon keresztül /4o/,de előállíthatok azok 

gyürüzárással is.A tiazol-2-karbonsav-etilésztér gyürüzárás- 

sal klóracetaldehidből és mono-tiokarbamidsav-etllészterből 
nyerhető ecetsavanhidrides közegben /35/*

H 5HxC-Cl
\+ C-COO-C^s -Э» COOCiHffСИ

HN

л 2-tiazolil-etilacetátot pedig a következő reakciókkal 
állították elő /39/.A dietilamint ciánecetsavetilészterrel 
kénhidrogén jelenlétében reagáltatták,majd a keletkezett mo- 

no-tiomalonamtdsav-etilésztert brómacetaldehiddel vitték 

ciklizációs reakcióba:
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HSCtNHl-CHfCooqH^+ NC-CH^-COOCiHf

HC-OH HN

4- ■CHjrCOOCjHs-p —C H^-COOCjHj
/HC Bf Hb

2,5» A borostyánkősav amid.Iái

Slőállitandó vegyületeim a borostyánkősav diamidjainak is 

tekinthetők,ezért célszerűnek tartottam e vegyületcsoport né­
hány jellemző tagja előállítási lehetőségét is tanulmányozni. 
Az amidok mellett természetesen szükségesnek látszik a boros- 

tyánkősavanhldridnek munkálataim szempontjából lónyoges tu­
lajdonságait kissé közelebbről megvizsgálni.

A borostyánkősavanhidrid gyűrűs anhidrid.Könnyen képződik 

a borostyánkősavból vízelvonással /16/:

-of°
/OH

cha—chz
-И20 > .0

E vegyület preparativ szempontból azért jelentős,mert viszony­
lag enyhe körülmények között nyerhetők belőle borostyánkősav-

származékok,pl. észterek,félészterek,amidok,imidek stb.
Ha a borostyánkősavanhidridet ammóniaáramban hevítjük szuk-

cinimidhez jutunk /16/:
OH.-Cсн2—

NHО +H3N // С H ^ QС И - C
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A ezukclnlmld hidrolízise szűkeinamidsavhoz vezet /16/t

c*°CH2— 

с и —

CHA—COOH
6>a(0H)t .

■ 1 >MH+HjP
СН-СОЫНд.

A borostyánkősav félamidJaihoz úgy is eljuthatunk,hogy az 

anhidridet kloroformban,benzolban,vagy xylolban reagáltatJuk 

eqgiimolekulárle ашinnal.így állította elé Auwers és Maymr a 

ezukoinanilsavat /41/*

C-° GH^-COOH
/“~

^-CO-KIH-/ Q

снА-
\о *

G HC CV0

Ha az H.S#-difenil-szukcinamid előállítása a cél^HJelt 

szerint 2 mol anilint 1 mól borostyánkősavdietilészterrel nát­
rium Jelenlétében kell rövid ideig melegíteni /42/.Laurent és 

Gerhardt borostyánkősavból indult ki,s azt 8-lo percig főz* 

te anilinnal /43/*

С НА~ С О — N иCHj-COOH

+ 2 ->■

СИ£-СО - NHCHfCOOH

A keletkezett ve gyűl et zárt csőben alkoholos ammóniával loo 

C°-on N-fenil-szűke in amiddá alakul /44/1
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<ö>снг С O-tviHсндг CO -NH-;

NHo
■ 4—5>

100°

СйА- С o-nhaснд-со -Ni и

A borostyáhkősavdiamidot a boro3tyánkősavészterek ammono- 

lizisével kaphatjuk meg /16/:

cha-conhzGHz-COOR

Vi'x v. QikObolcWjl-cooR c Hj.'-CONH^

3. Kísérleti eredményeim

Az N-2-tiazolil-lí*-szubsztituált szukcinamidok előállitá- 

sára - az irodalomban leirt analógiák alapján - számos lehe­
tőség van*Mérlegelve lehetőségeimet - a rendelkezésemre álló 

vegyszerek,laboratóriumi adottságok - a következő oldalon fel­

vázolt reakcióutakat választottam.

Ц.1. A vegyületek előállítása savkloridon

keresztül

3.1.1. Ag N-2-tiazolil-szukcinamidsav előállítása
a 2-aminotiazol acilezésével

Felhasznált anyagok:
2-aminotiazol.Fluka AG. Buchs SG о ég által gyártott purum



CHX-
I A 'О
СНг~С>0

NH-CO-C Hz-c нА-с О Ciынх

вгон

kíh-co-ch^-cw^-cooh

NH-CO-CH£CH£COOß,СИо-СО-МНNH~CO-CHzc=s г
го

NHZ Vj0

/N ♦
*r ОН,—C 
5- i yO
!° смГс<о

\

alkiij ciMoaikü 
Ctril, orolkü

MH-C0-CHi-CHi-COO-'QNH* il c=s-S
i 0.--CH3

AhvjilaU alatti C.2.C4YJCU areoUcüö gyakorlatú 
ki, vitel а г ел et folrc ^слеЫкге ut-alwak .

I NHZ
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minőségü.Gyári adat szerint op-Ja 89-91 C°.Általam mért op:
86 C°.A készítmény több éve állt a raktárban. Színe barna.Fel- 

használás előtt forró vízből,aktiv szénnel való derítés után 

kristályosítottam.Világos sárga kristályokat nyertem.Op* 9o C°.
Borostyánkősavanhidrid.Heanal gyártmányú a.t. minőségű.

Fért op* 119,5 C°./írodaírni érték* 119*6-12o C°/.

Megvalósítandó folyamat*

*C-cw
I

''C-CHj,
nh-co-ch^ch^cooh4

o'
A reakciót az irodalomban leírtak szerint /29/ idéztem elő 

azzal az éltéréssel,hogy oldószernek benzolt használtam.Az el- 

poritott és Jól összekevert kiindulási anyagokat a hideg ben­
zolba tettem, és állandó keverés közben a reakcióelegyet 75- 

8o C°-oo vízfürdőben tartottam lo percig.Szobahőmérséklet­
re való hütés,nuccsolás,etanolból való átkristályositás u- 

tán 86,6 /-ős kitermelést sikerült elérnem./Irodalmi 88 //.
A kapott termék olvadáspontja Jól megegyezett az irodal­

mi 196-197 C°-kal.Olvadáspontdepressziót a gyürüzárás utján 

előállított anyaggal nem tapasztaltam.Az analízis adatai,a 

megengedett hibahatáron belül,megegyeztek a számított érté- 

kekkel.Az anyag fehér,kristályos.nehezen oldódik etanolban, 
nem oldódik vízben és éterben.

A reakció értelmezése*
A reakció az aminok acilezési reakcióinak mechanizmusával 

összhangban értelmezhető.A 2-aminotiazol mint nukleofil part-
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ner támadja az anhidrid egyik karbonil szénatomját.Az átme­
neti termékben a proton az oxigén nukleofil centrumát intra- 

molekulárisan kompenzálja,majd a karboxilcsoport kialakulá­
sával - az adott hőmérsékleten - a molekula stabilizálódik*

<*x„ 4" ~ G — CHjj,
*"N + о CHZ

\
о^'си^

о
it

uNH-CO-CH1-GHí-C-OW

3.1.2. Az N-2-tlazolil-szukcinamidsav

előállítása gyürtizárással

Eredményesen kíséreltem meg az N-2-tiazolil-szukcinamid- 

sav előállítását clklizációs reakció utján.Ezt az előállítá­
si módot - melynek leírását az irodalomban nem találtam meg - 

analógiák alapján valósítottam meg.

Felhasznált anyagoki
Tiokarbamid.Reanal gyártmányú purissimum minőségű.iiért 

olvadáspontja 176 C0./Irodalmi 176-18o C0/.
Klóracetaldehid.Flűka AG.Buchs SG gyártmányu,pract.minősé- 

gü,3о /'-os vizes oldat.
Borostyánkősavanhidrid.Keanal gyártmány,minősége a.t.Ol­

vadáspont ja 119,5 C°.
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Megvalósítandó folyamatok:

О.mz у - NH - c - C HA-CHA-Coo H
/ /C—S -+- о ■* C=S
\ \ \

CHZo*C"nh2

HN

I + 1r О
MS^ ^

?-NH -С-оН^-СНА-СсонN H-СО-С ЙА C HjCoo И

А Ъorostyáhkős avmonotiokarbamidot equimolekuláris tiokar- 

banidnak és borostyánkősavanhidridnek 14o C°-ra való hevíté­
sével nyertem.Kyers kitermelésem 89,4 A volt.Forró vízből va­
ló átkristályositás után 5o $-os kitermelést értem el.A hal­
ványsárga kristályos anyag op-ja az irodalmi 211 C°-kal meg­
egyezett.

A következő lépésben a borostyánkősavmonotiokarbamidot 

klóracetaldehiddel reagáltattam.A gytirüzáródás viszonylag 

gyorsan lejátszódott,s a 2-aminotiazol közvetlen acilezésé- 

vel nyert termékkel azonos anyagot szolgáltatott 6o /-os ki­
termeléssel. Az Így előállított anyagom átkristályositás nél­
kül is megfelelő tisztaságú volt,amit olvadáspontja,a keve­
rék olvadáspont értéke /mindkettő 196 C°bomlás közben/,és a 

kromatográfiás vizsgálat egyértelműen bizonyított#

A reakció értelmezése:
Mindkét reakció értelmezése megkívánja a tiokarbamid szer­

kezetének tisztázását.hzt a tiokarbamiddal analóg karbamid 

szerkezete alapján /16/ a következőkben lehet összefoglalni.
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A tiokarbamid nitrogénatomjainak magános elektronpárjai коп» 

jugációs kölcsönhatásban állnak a tiokarbonilcsoport pi-elek- 

trónjaival,s Így a molekula szémmetrikus mezomer rendszert al­
kot. Szerkezete tehát az alábbi határstrukturákkal irhatő le*

(r)

C-)(•—)

N
iS-сiS-CS=C \

NíHj, Ь»нд.

Természetesen a tiokarbamid szerkezeténél is számolhatunk 

a savamid-iminohidrin tautomériával.Az első reakció értelme­
zésénél azonban eltekinthetünk ettől,egyrészt mivel a mezo- 

méria miatt a két forma kötési rendszere nem nagyon különbö­
zik egymástól,másrészt mivel a molekulákat az adott reakció- 

körülmények között - olvadékban,a tiokarbamid olvadáspontjá­
nál lényegesen alacsonyabb hőmérsékleten - hidrogénhidak kö­
tik össze úgy,hogy az egyik molekula aminocsoportjának hid­
rogénje képez hidat a másik molekula tiokarbonil kénatomjá­
val. Nyilván a hidrogénhidak jelenléte a biztositéka annak 

is,hogy az acilezés nem a kénatomon megy végbe továbbá,hogy 

nem gyűrűs tioureid a reakció terméke.
/Szükségesnek tartom meg jegyezni, hogy az irodalomban nem 

találtam utalást arra,hogy az adott körülmények között a 

tiokarbamid molekulák között valóban léteznek a hidrogénhi­
dak.Találtam példát viszont arra,hogy egyes anyagokban - 

pl. nitrogénen szubsztituált amidok - még gőzállapotban is 

megmarad a hidrogénkötés /45/*/
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Az előzőek figyelembevételével a borostyánkősav-monotiokar- 

bamid képződésének mechanizmusai

Po.
II* w (—)H,NI NH, O-C-CH, 

/ NTC=5 C —7
\ IC-C

Ic=s + о ■Э*

\ \ nhx
о

NH—CO—CH^-CH - СООН
» c=s

\ NHX

A második lépésben megvalósított ciklizólási reakció mecha­
nizmusát a 2-aminotiazol gyürüzárás utján való előállitásná- 

nak analógiájára /46/ a következőképpen értelmezem.A klőr- 

acetaldehid mindkét szénatomja elektrofil karakterü.Ezeket az 

elektrofil centrumokat támadja egyszerre a két nukleofil funk­
ciós csoporttal rendelkező tiokarbamid származék:

/ w ■>

C -NH-CO-CH^CH^-COOH NH-CO-C нх~с нх-с о о и
'S'• er- л..'H •'

A reakció fenti értelmezése látszólag ellentmond a tio­
karbamid tautomériájáról Írottaknait.Ez az ellentmondás azon­
ban feloldható,ha megg ond ol j ük»hogy valamely vegyület reagá­
ló alakja nyilván függvénye a reakciópartnerenek és a reak­
ciókörülményeknek. Egyébként is Bruckner szerint a reakció 

nem feltétlenül Így folyik le»hanem elképzelhető a következő 

mechanizmus is:
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U yOH tM H'~ —NH Ci

ИЧ/ W
c С-МН-СО-СН2-СНл~СсоНG - M И -со -сн.-с Ц,-СООН_ _и

-NH-CO-CH^-CHj-COOH
-MCI

3.1,3« Az N-2-tlazolil-szűkeinamidsav
reakciója tionilkloriddal

Az B-2-tia«olil-szukcinamidsavklorid leírását nem találtam 

meg az irodalomban.Előállítására Brlenmeyer munkái /1о/,/33/, 

/36/,/4о/ adták az ötletet.

Felhasznált anyagok:
N-2-tiazolil-szukcinamidsav./Saját készítésű/. 

Tionilklorid.Beánál gyártmányúit. minőségű. 
Ilegvalósitandó Folyamat:

M-нс/ 
-soz *

NH-CO-CH^CHjCOűH +Soclx ыи-соч;м£-сн£сос1
s

A reakció megvalósításának semmi elvi akadálya nem lát­
szott, sót úgy tűnt,hogy a gyakorlati kivitelezés sem ütközik 

nehézségekbe,hiszen a savkloridoknak tionilkloriddal való elő­
állítása jól kimunkált prepnrativ eljárás.Óvatosságra legfel­
jebb azok az irodalmi megjegyzések figyelmeztettek,melyek sze-
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гint a tiazoleceteav tionilkloridos reakciója mellékreakci­
ókhoz vezet*/31/ 9/38/*

A reakció kivitelezésénél a megfelelő hőmérséklet megta­
lálása okozta a problémát«Szobahőmérsékleten túl heves volt 

a reakció.Ha a reakcióelegyet hűtöttem hamar megállt a gáz- 

fejlődés „Végül is úgy jutottam kielégitő eredményre»hogy egy­
részt benzolos közegben dolgoztam,másrészt a reakciót alacsony 

hőmérsékleten indítottam,s csak fokozatosan melegítettem fel 

a reakcióelegyet 45 G°-lg olyan ütemben,hogy egyenletes gáz­
fejlődés következzen be.45 G° fölött az addig csaknem tisz­
ta fehér anyag előbb sárgára,majd vörösre,végül barnára szi- 

nezŐdött.
A fenti módon eljárva 98,7 £-os kitermelést értem el a 

nyers termékre számolva.
A másik nehézség a nyers termék tisztítása volt,amit meg­

nyugtató módon megoldanom nem sikerült.Kern találtam ugyanis 

olyan oldószert,melyből a kristályosítást sikerült volna meg­
valósítani.A szublimáció utján való tisztításra váló törek­
véseim is eredménytelennek bizonyultak.

Az anyag szennyezettségére utal annak elnyúlt olvadáspont­
ja /157-I60 C°/»valamint az elemanalizisnek a számítottól va­
ló eltérésének mértéke,Az anyag főtömegének a képletével for- 

mulázott összetételét viszont jól bizonyították a belőle « 
nyert származékok.

A reakció értelmezése:

A reakció első lépésében a karboxilcsoport hidroxilcso- 

portjának egyik szabad elektronpárja kapcsolja össze a tio-
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nilklorid elktrofil kénatomját az oxigénatommal,majd sósav 

eliminálódás közben egy újabb átmeneti termék keletkezik, 

mig végül kéndioxid lehasadás után Jön létre a savkloridi

/>
ЫН-С O-CH^-C-ын-со~снгснг-сч_н

ОНг / -(-)Cl -S -Oi

Я'о 4ci

1

/° ын-со-сн£снгсч^-HGIV NH-CO-CH,-CH,-C ~п л 
' I оi ‘ *I у/ч,а -

3.1.4. Az K-2-tiazolil-BZukcinamidsavklorid reakció,1a
ammóniával és primer aminokkal

Erlenmeyer már idézett munkáiban több tiazolkarbonsavamid 

előállítását Írja le savkloridon keresztül.Az előzőekben le­
irt N-2-tiazolil-szukcinamidsavklorid alkalmasnak látszott 

mind az N-2-tiazolil-szukcinamid,mind ennek H*-3zubsztituált 

savamidjainak előállítására.Kísérleteim csak az ammóniával és 

a primer aminokkal megvalósítandó reakciókra irányultak.

Felhasznált anyagoki

H-2-tiazolil-szukcinamidsavklorid.Általam előállított nyers
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termék.
со.Ammóniumhldroxid• Reanal gyártmány,a.It. minőség.
í'etilamin sósavas só.Fluka AG.Buchs SG.gyártm.pract.minőség.
Etilamin sósavas só.Fluka AG.Buchs SG.gyártm.purum minőség.
Propilamin.Reanal gyártmány,at• minőség.
n-Butilamin.FERAE Berlinereinst, minőség.
Ciklohexilamin.FERAE Berlin,reinst. minőség*
Benzilamin.FERAE Berlin.,reinst, minőség.
Anilin.FERAE berlin,reinst. minőség.
Az aminokat felhasználás előtt frissen desztilláltam,illet­

ve a metilamint és az etilamint sójából nátriumhidroxiddal sza­
badítottam fel,s a desztillátumot jeges vízzel hütött dietil- 

éterben fogtam fel.

Megvalósítandó folyamat:

4HzN-Q^ 
~HCi yCOCi NH-CO-CH£-CHz-CO'NW-Q

ß» W, -CH^ -СгНд.( 'С^Н^ J-CjjHg

A reakciót hűtés közben éteres közegben valósítottam meg.
A felszabaduló sósav megkötésére amin fölösleget alkalmaztam. 
Az el nem reagált amint éterrel,az aminsót hideg vízzel oldot­
tam ki.Nyers kitermelésem 69*98 $ volt.Átkristályosltáshoz di- 

metilformamldot használtam.Tisztítás után a kitermelés 52-8o # 

között mozgott.
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A reakciók gyakorlati kivitelezése nem ütközött nehézsé­
gekbe.Kizárólag a következőkre kellett ügyelni.

Az aminokat - természetesen elsősorban az alacsony forrás­
pontunkat - a számított fölöslegnél valamivel nagyobb mennyi­
ségben kell venni,mivel a hűtés ellenére az amin egy része 

elpárologhat.A túlzott amin fölösleget viszont kerülni kell, 

mert a keletkezett amidot oldja*
Az alacsony hőmérséklet biztosításáról feltétlenül gondos­

kodni kell.Szobahőmérsékleten végezve a reakciót nemcsak a ki­
termelés romlik - az amin veszteség miatt - hanem a reakció 

szinte robbanásszerű hevességgel játszódik le.E mellett az é- 

ter elpárolgása miatt a nagyobb szőnatomszámu aminok adszor- 

beálódnak a szilárd amidőn,s nagymérvű lesz a termék szennye­
zettsége.

A melléktermékként keletkező aminsó kimosásénál célszerű 

jeges vizet használni.Az amidok ugyanis,bár kismértékben,de ol­
dódnak a vízben,s a magasabb hőmérsékletű mosóvíz anyagveszte­
séget okoz.

A dimetilformamldból való átkristályositásnál óvakodni kell 
annak fölöslegben való alkalmazásától,mert igen nagy mennyisé­
gű amid maradhat az oldószerben.A szürletbe esetlegesen átment 
amidot viz hozzáadásával nyertem ki.Vizsgálataim szerint az 

Így kicsapott anyag - ha a kristályosításnál aktiv szenes de­
rítést is alkalmaztam - csaknem tökéletesen tiszta volt.

Valamennyi általam előállított amid fehér kristályos anyag. 
Vízben,alkoholban rosszul,formamidban és dimetilformamidban 

jól oldódnak*
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A reakció értelmezése*

A reakció lefolyása az aminok acilezhatosége cimszó alatt 

/2.2. fejezet/ leírtakkal értelmezheti;

оfclo '*■
NH•CO-CHíCHi'^C|T HjN-R

A
viH-co -chz c hz- c-nh-R

3.2. A vegyületek előállítása

N-2-tiazolil-szukcinamidsav-metilészterhil

A savamidok eliállitására Jól kidolgozott módszer az ész­
terek ammonolizlse,illetve aminolizise.Ezen az utón is siker­
rel állítottam éli az R-2-tiazolil-szűkeinamidot valamint en­
nek H'-szubsztituált származékait,és a kapótt anyagokat fel­
használtam a kloridon keresztül nyert amidok azonosítására.

A reakció megvalósításához éli kellett állítani az R-2-ti- 

azolil-szukcinamidsav-metllésztert.Ezt az anyagot egyrészt az 

R-2-tiazolil-szűkeinamidsavból,illetve e sav klóridJáhól,más­
részt gyűrűzárás utján nyertem.

3.2.1. Az R-2-tiazolil-szukciaamidsav-metilészter előállítása
H-2-tlazolil-szukcin,3midsavhól

és H-2-tiazolil-szűkcinamidsavkloridhól

3.2.11. Az N-2-tiazolil-szukcinamidsav

észteresitése metanollal

Pelhasznált anyagok;
N-2-tiazolil-szukcinamidsav.Saját készítésű.
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Metilalkohol.Reanal gyártmány, a.It. minőség.

Megvalósít ondó folyamata

NH-CO-CHfCH^-COOH+HO-CHj * hiH-CO -CHj-C Hz-C-o-CH j

A reakciót az észterek előállítására leggyakrabban használt 

módszerrel,a reakcióban keletkezett víznek a katalizátor sav 

segítségével való megkötésével valósítottam meg.Katalizátor­
savnak, illetve vizmegkötőszeraek cc. kénsavat használtam.A re­
akció teljessé tétele érdekében nagy alkohol fölösleggel dol­
goztam. Az észteresités megválóoltásához mintegy 6 órára volt 

szükség.A kapott termék átkristályositás nélkül is eléggé tisz­
ta volt.A kitermelés 50-60 # között ingadozott.

Az észter fehér kristályos anyag.Kern oldódik vízben.Elég 

Jól oldódik meleg metilalkoholban.

3.2.1.2. Az H-2-tiazolil-szukcinamidsavklorid
metanolizise

Felhasznált anyagoki
N-2-tiazolil-szűkeinamidsavklorid.Saját készítésű. 

Metilalkohol.Reanal gyártmány, a.lt. minőség.

Megvalósítandó folyamat:

о
ti-H ClNH~CO~CHl-CH^'COCi+ HO-CHj N H-CO-CH^CH^C-O-C H3

A savklorld reakciója metilalkohollal - a várakozásnak meg­
felelően - lényegesen gyorsabban ment végbe,s a kitermelés is
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fokozódott.Az észterképzéshez 15 perces enyhe forralás ele­
gendő volt,s a nyers kitermelés meghaladta a 9o /-ot.A kapott 

termék itt is megfelelő tisztaságú volt átkristályositás nél­
kül is.

Az irodalmi ajánlással ellentétben /18/ sem sav»sem bázist 

nem alkalmaztam katalizátorként.
Az ezen az utón nyert észter vizsgálataim szerint azonos 

volt a sav észteresitésével nyert termékkel.

A reakciók értelmezése:

A savval katalizált észteresitesnél első lépésként a proton 

megkötődik a karboxilcsöpört valamelyik oxigénjén.Ezután az 

alkohol nukleofll oxigénatomja támadja a sav elektrofil szén­
atomját. A keletkezett addiciós átmeneti termék előbb vizet, 

majd protont vészit /46/:

о■1- il 1+)
M H-CO-CЦХ~СН£- C-o-H

+ H-MH-CO-CH^CKj-C
NOH

н

i-i(*0
<*a (+)

NH-CO-CHjrCH^-C-O-H + HO-CH 
^ H

о
t (+1

- NH-CO-CH^C Hz-C-0

н-ои/
V

4 I
СЫ3

,—N
о

-Ht+I cii Ы
МН-СО-СНА-СНа-С“0 *CH3~ИгО, a

N H-CO-C Hj^C H^C-0-СНз
H
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A reakció az észterek savas közegben végbemenő hidrolízi­
sének a fordítottja.A rekació bimolekulés*Jelölése: A 

cil-O-hasadás./
A savklorid reakciója metanollal értelmezhető mint közvet­

len bimolekulés nukleofil szubsztitúció,de fennáll annak a le­
hetősége is,hogy a reakció egy közbülső addiclós terméken át 

valósuljon meg.Ez utóbbi esetben a folyhat lényege a követke-

Ac2*/A~

ző:

OH
MH -CO-C'H^-CHj-C 4 hQ-eH3

'T'VCt
мн~со-снгснА~с-а

O-CHj
■»

4

-C С НА- С -О-C Hj + H Ci-»

3.2.2. Az H-2-tiazolil-szukcinamidsav-metilészter
előállítása gyUrüzárással

Tekintettel arra,hogy az N-2-tiazolil-szűkeinamidsav-metil- 

észter leírását az irodalomban nem találtam meg,az anyag azo­
nosítása érdekében szükségesnek tartottam annak előállítását 

gyürüzárás utján is.
A reakciót két lépésben valósítottam meg.Először a boros- 

tyánkősav-metilészter-monotiokarbamidot állítottam elő a bo- 

rostyárikősay-monotiokarbamidból,maJd az igy nyert anyagot re- 

agáltattam klóracetaldehiddel.

Felhasznált anyagok:
Borostyánkősav-monotiokarbamid.Saját készítésű.
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Metilalkohol.Ileanal gyártmányba*lt. minőség*
Klóracetaldehid.Fluku AG.Buchs SG gyártmány,pract. mind- 

ség^o #-os vizes oldat.

Megválás it andó folyamatok»

NW-CO-CH^-CHjfCOOH N И -C0-CHr C Hj~C OOC H3/ Ü c=*s
NMHi

c=$
4nha

4- HO-CH3 ^

H\c/OH

ii
H/CsCi

HM

+ c
HSX 4 МН-СО-СНа-СЧ£-СООСН^ NH-CO'CHí-c^-coocHj

A borostyánkósav-monotiokarbamid észteresitését nagy meta­
nol fölösleggel,cc. kénsav jelenlétében végeztem.A reakció 3,5- 

4,5 ára alatt játszódott le.A nyers kitermelés 89,4 $ volt.A 

termék sötétsárga szinti,igen kellemetlen szagu kristályos a- 

nyag.Vízben nem,metanolban jól oldódik.Átkristályositás után 

világossárga szagtalan kristályok.
A cikilzáció klőracetaldehiddel a szokásos módon enyhe kö­

rülmények között gyorsan bekövetkezett.A kitermelés a nyers 

terméknek metanolból való átkristályositása után 49 Ф volt.
A gyürüzárás utján előállított észter a közvetlen észtere- 

sitóssel nyert termékkel olvadáspontcsökkenést nem mutatott.

A reakciók értelmezése:
A reakciók a savval katalizált direkt észteresitésnól,il­

letve az N-2-tiazolll-szukcinamidsav gyürüzárás utján való e-
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előállításánál leírtakkal megegyező módon értelmezhető.

3*2.3. Az H-2-tlazolil-szukcinamidBav-metiléBzter
ammonollzlse és amlnollzlse

A savamidoknak észterhői való előállításával elsősorban az 

anygok azonosítása volt a célom*

Felhasznált anyagoks
H-2-tiazolil-szükcinamidsav-metilészter.Saját készítésű. 

Primer aminok,Illetve azok sói,ammóniumhidroxid./Azonosak 

a 3.1.4. alatt felsoroltakkal/.

Megvalósítandó folyamat!

NH-CO-CWj-CHj-CO-NH-R

\

CHa-

A reakció meglehetősen enyhe körülmények között ment végbe, 
bár a különböző amlnok eltérő sebességgel reagáltak az ész­
terrel .Az ammóniát,a metilamint,as etilamint valamint a pro- 

p11amint vizes oldatban,szobahőmérsékleten vittem reakcióba 

úgy,hogy az észter és az amin ©legyét különböző Ideig hagytam 

állni.Azt tapasztaltam,hogy mintegy 2-4 óra állás a legkedve­
zőbb.Mind a rövidebb,mind a hosszabb reakcióidő kedvezőtlenül
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befolyásolta a kitermelést.Ez nyilván azzal magyarázhat6,hogy 

az optimális reakcióidőnél rövidebb ideig való reagáltatás- 

nál nagyobb mennyiségű elreagálatlan anyag marad vissza,túl 
hosszú reagáltatási időnél viszont a lúgos közeg miatt az e- 

gyensulyi elegyben Jelenlévő észter elhidrolizál./A reakció u- 

gyanis nyilván egyensúlyra vezető folyamat./
A fentieket egyértelműen igazolJa,hogy rövid reagáltatás u- 

tán Jelentősebb mennyiségű elreagálatlan észtert»hosszabb i- 

dŐ után,vagy ha melegitóst alkalmaztam,viszont N-2-tiazolil- 

szűke inamidsavat találtam a reakció elegyben.
Megjegyzem még,hogy az optimális reakcióidő vizsgálatával 

nem foglalkoztam,s Így a kitermelés értékei nem Jelenthetik a 

maximálisan elérhető mennyiségeket.
A fel nem sorolt aminokkal az észtéit oldószer nélkül reá» 

gáltattam melegités közben.Az anyagok keverékét óvatosan ad­
dig melegitettem,mig az észter oldatba ment,majd még lo-15 

percig folytattam a melegítést,Egyes esetekben már az utóbbi 
melegítési idő alatt kezdett kiválni a kristályos amid.

Az észter aminolizisével kapott anyagok - megfelelő tisztí­
tás után - azonosak voltak a savkloridból kapott termékekkel.

A reakció értelmezése:
A karbonsavészterek ammonolizise,illetve aminolizise bimo- 

lekuláris acil-O-hasadás /13^2/»ami analóg folyamat az ész­
terek - és savamidpk - lúgos hidrolízisével /16/.

A reakció első lépéseként az aminocsoport nukleofil cent­
ruma támadja az észter karbonilcsoportjának elektrofil szén­
atomját, s egy addiciós átmenetiítermék keletkezik:
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I------ N

ÍÖ\ О о1-'
f

-NH-CO-CHfCHj-G-O-C^

ын,- R
У.+) 1

ü
S J-NH-CO-CH^CH^C-O-cH.fHjN-D

A másokik lépésben a keletkezett átmeneti termék gyorsan szét­
esik:

(~- I0 pi
ЫН-С0~СНг-СН£С»О-СН3

k-o
-ЫН-С0-СНгСН£С-ЫН-й+СН3-ОН

4* A kísérletek leirása

4.1. A* N-2-tiazolil-szukcinamidsav előállítása

4.1.1. 2-aminotiazölből és borostyáhkŐ3avanhidridből
5o g /ot5 mól/ vízből frissem átkristályositott és szárí­

tott 2-aminotiazolt és 5o g /of5 mól/ borostyánkősavanhidri- 

det dörzsmozsárban együttesen jól eldörzsöltem.A keveréket 

looo ml-es Erlenmeyer lombikban 75o ml hideg benzolban szusz- 

pendáltam.majd állandé keverés közben lo percig 75-8o C°-os 

vízfürdőben tartottam.Teljes lehűlés után az anyagot Büchner 

tölcséren lenuccsoltam.A kristálytömeget fellazítottam és a 

tölcséren kétszer 5o ml benzollal átmostam szívatás közben.
A szilárd terméket infra lámpa alatt szárítottam.Fehér - a 

2-acetilamlnotiazolra emlékeztető - laza kristálytömeget nyer­
tem.

Kitermelés: 91*3 op: 188 C°/bomlik/.
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A nyers terméket etanolből kristályosítottam át* 

Kitermelés: 86,6 op: I9600 /bomlik/*
Mért:
42,08 i>

Számított:
41.98 ß 

4,o3 ß
13.99 ß 

2oo,22

Analízis:
C :

4,21 ßH :
13,56 ß 

2oo,18
N :

Molsuly:

4*1*2« Gyürüzárással

4,1, 2*1. - Awb 2í SSÍíéSÍS ±olcR.^rbam±d
előállítása

2o g /о,2 mol/ borostyánkósavanhidridet és 15,2 g /о,2 mol/ 
tiokarbamidot dörzsmozsárban elporitottam*A keveréket egy 

25o ml-es Erlenmeyer lombikban 14o-145 C°-os olajfürdóben 

tartottam kevergetés közben 2o percig*A keverék elóbb meg» 

olvadt,majd barnás szinti tömeggé dermedt.
Kitermelés: 89,4 ß\ op: 2o8 C°
Forró vizból átkristályositva világos sárga kristályok.
Kitermelés: 5o ß\ op: 211 C°*

4.1.2.2* A cikizáció kivitelezése

Egy 3o ml-es gömblombikban 4,4 g /o,o25 mól/ borostyán- 

kósav-monotiokarbamid és lo ml 3o /-os vizes klóracetalde- 

hid elegyét enyhén forraltam visszacsepegés közben 2o per- 

eig,/lo perc múlva egynemű sárga oldatot kaptam,mely foko­
zatosan sötétedett/.Ezután a lombik tartalmát 5o ml hideg 

vízbe öntöttem,s a kivált kristályokat üvegszttrón lenuccsol- 

tam,Szárítás után laza kristálytömeget nyertem,A kristályok
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fehér színűek.
Kitermelést 65 ops 190-191 C° /bomlik/.
Porró etanolból kristályosítottam át az anyagot. 
Kitermelést 60 ß>; opt 196-197 C° /bomlik/.

Mért*
13,54 A 

199,06

Számított: 

13,99 / 

2oo,22

Analízis:
N :

Ilolsuly :

4.2. Az H-2-tiazolil-szukcinamidsavklorid előállítása

Egy 5oo ml-es gömblombikba 50 g /o,25 mól/ N-2-tiazolil- 

szukcinamidsav 15o ml benzollal készült szuszpenzióját mér­
tem be.Ezütán a lombikot Jeges vizbe állítottam,majd 2o perc 

múlva 27 ml /o,375 mól/ tionilklorid 5o ml benzollal készült 

és Jeges vízben lehűtött oldatát adtam a lombikba kevergetés 

közben*A hozzáadagolás után a lombikra kalciumkloridos csé­
vél ellátott visszafolyt hűtőt szereltem s hagytam,hogy a 

lombik tartalma szobahőmérsékletére melegedjen.Ezután a lom­
bikot vízfürdőbe állítottam,s annak hőmérsékletét előbb 3o-, 

majd 35-,4o-, végül 45 C°-ra melegítettem olyan ütemben,hogy 

a gázfejlődés egyenletes legyen.Hiútán a gázfejlődés megszűnt 
a lombikot szobahőmérsékletre hagytam hülni,majd Jeges vízzel 
mintegy + 5 C°-ra hütöttem és a terméket előzőleg lehűtött 

Büchner tölcséren leszivattam.A nuccspogácsát fellazítás u- 

tán kétszer 5o ml kloroformmal átmostam,és infra lámpa alatt 

óvatosan megszáritottam.Csaknem tiszta fehér kristályokat 

nyertem.
Kitermelés: 98,7 A» op: 157-16o C°/bomlik/
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Mérti 
35,42 + 

3,83 Jt 
14,68 *

Számított!

38,44 *

3,23 *

12,81 +

Bár az analízis alapján ez az annyag szennyezettéivel tisz-

Analisls:
G t

H :
R s

titását megoldanom nem sikerült,nyers állapotban használtam fel 
a további munkákhoz.

4.3. H^-tiazolil-IP-szubeztltuált szükcinamidok előállítása

H-2-tiazolil-szukcinamidsavkloridból

Egy 15o ml-es Erlenmeyer lombikba ll,o g /o,o5 mol/ H-2- 

tiazolilezukcinamldsavklorldot mértem be,s a lomblkot jeges 

vízben lehűtöttem.Ezután hűtés és rázogatás közben óvatosan 

o,15 mól primer amin 4o ml éterrel készült,és +5 C° alá hü­
tött oldatát adagoltam a lombikba.Miután a heves reakció le­
játszódott,a lombikot bedugaszoltam,és lo percig rázogattam. 
Időnként a dugót meglazítottam a nyomás kiegyenlítése céljá­
ból. A lombik tartalmát G 4-es üvegszürőre vittem,és nuccsol- 

tam.A csapadékot fellazítva előbb kétszer 15 ml éterrel,majd 

hideg vízzel mostam mindaddig,mig a lecsepegő szürlet klorid 

Ion mentes lett.A csapadékot infra lámpa alatt szárítottam, 

majd dimetilformamidból kristályosítottam át.

N-2-tiazolil-szukcinamidj

Az ammónia tömény vizes oldatát adagoltam a savkloridhoz 

mindaddig míg a reakció lejátszódását tapasztaltam,majd ezu­
tán még 5 ml cc. ammónlumhidroxidot adtam a lombikba.Éteres
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mosást nőm alkalmaz tarn.

Kitermelést 91»8 0| opt 21o C°.
Dimetilformamidbél kristályosítva fehér kristályok* 

Kitermelést 78,4 0| opt 226-227 C°.
Számítotts 

42,19 0 

4,55 0 

21,o9 0 

199,24
Fk2-t iasolll-B *-met il-szukoinamid з

A motilamin telített éteres oldatát rcagáltattam a savklorid-

Mért* 

41,78 0 

4,55 0 

2o,59 0 

199,16

Analízis3
C «
H t
И t,

Kolsuly 3 .

dal*
Kitermelés: 69,3 0i opt 211-212 C°.
Dimotilformamidból fehér kristályos anyag* 

Kitermelés: 69,3 i>\ op* 219 C°*
Számított«

. 45*o5 0 

5,19 0 

19,7o 0 

213,27
n-2-tlagolÍl-H»-et li-sgakoinamid t 

Kitermelést 75,3 0s opt 193 C°* 

Átkrlstályosltva hosszú fehér kristályos anyag* 

Kitermelést 69,4 01 opt 193 C°*
Számított:

47,55 0 
5,76 0 

18,49 0 

227,29
H-2-tlasolll-H*-gropll-sgukeinamidt

Kitermelést 83,о 0; opt 184 C°*
Átkristályosítás után fehér kristályos anyag* 

Kitermelést 71,5 01 opt 184,5 C°*

Kért: 

44,55 0 

5,24 0 

19,22 0 

211,87

Analisist
C t
H t
И t

Molouly t

dórt! 

47,54 0 

5,52 0 

18,ol 0 

227,51

Analisist
C t
H t
Bt

Holouly 3
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Mérts 

49,70 jG 

6,o4 $> 

16,94 * 

241,45

Számított: 

49,76 ф

Analízis:
C :

6,26 foH :

17,41 -% 

241,32
Я :

Kolsuly s

N-2-tiazolil^N*-butil-szukcinamid

Bár látszólag a nyers termék is tiszta • fehér kristályos 

anyag,akárcsak a tisztított anyag - olvadáspont alapján elég­
gé szennyezett volt,A nyers termék adatai:

Kitermelés 87,2 $>% op; 169-17o C°,
Dimetilformamidból átkristályositva:

Kitermelés: 52,6 op: 176-177 C°*
Számított:

51,73 *
6,7o i>

16,46 *

255,35

Mért: 

52,14 JÉ
Analízis:

C :
6,7o 36H :

16,26 36 

255,lo
Я :

Kolsuly :

N-2-tiazolil-N*-fenil-szukcinamid:

A nyers termék piszkos fehér kristályos anyag.
Kitermelés: 85,7 $>\ op: 223-225 C°/bomlik/. 

Dimetilformamidból hófehér kristályok. 

Kitermelés: 72,7 op: 231 C°/bomlÍk/,
Mért:Számított: 

5&,7o £ 

4,76 $ 

15,26 

275,35

Analízis:
56,82 36C :

4,61 fiH :

14,84 Jí 

275,85

К :

Molsuly :
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H-2-t±аяolil-H#-tenzil-szukcinamid:

A nyers termék csaknem tiszta fehér por*
Kitermelést 94,8 opt 2o3 C°.
Dimetilformamidból átkristályositva fehér kristályok. 

Kitermelés: 9o,2 op: 2o5 0°.
Számított:

58,lo it 

5,22 /
14,52 it 

289,36

Mért: 
58,46 * 

5,39 

15,oo # 

287,93

Analízis:
C :
H :
H :

Molsuly :

N-2-tiaz olil-ÍJ *-ciklohexil-szukcinamid:

/tkristályositás nélkül enyhén rózsaszínes port kaptam* 

Kitermelés: 72,3 $>\ op: 218-219 C°.

Dimetilformamidból fehér kristályok*

Kitermelés: 66,5 %} op: 223-224 C°*

Számított:
55,48 it 

6,8o %

14,93 it 

281,38

Mért: 

55,89 it 

6,64 i» 

14,6o 

282,o7

Analízis:
C :
fl :
N :

Molsuly :

4*4. Az H-2-tiazolil-szukcinamidsav metilészter előállítása

4*4.1* П-2-tiazolil-szukcinamidsavból

Bgy 3o ml-es gömblombikba bemértem 5 g /o,o25 mól/ N-2-ti- 

azolil-szukcinamidsavat,majd hozzáadtam lo ml /о,25 mol/ me­
tanol és 1 ml cc* kénsav elegyét.A reakcióelegyet 6 órán át 

refluxáltam enyhe forralás közben*Ezután a lombik tartalmát
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25 ml hideg vízbe öntöttem,majd az oldatot telitett nátrium- 

karbonát oldattal pjj=7-re semlegesítettem,A kivált kristályo­
kat lenuccsoltam, s viaael szulfát mentesre mostam,Metanolból 
átkristályositva,és infra lámpa alatt szárítva,fehér kristá­
lyokat nyertem.

Kitermelés* 52,3 $>\ op* 174 C°,
Számított:

44,82 £
Mért* 

44,51 £ 

4,72 £ 

12,98 $ 

213,79

Analízis*
C *

4,7o #H *
13,08 £ 

214,17
H :

Molsuly *

4,4,2. R-2-tlazolil-BZUkoinamidsavkloridbél

Egy 3o ml-es gömblombikba bemértem 5,5 g /o,o25 mol/ H-2- 

tiazolil-szukcinamidsavkloridot és lo ml /о,25 mol/ metilal- 

koholt.Az elegyet 15 percig enyhén forralva refluxóltam,majd 

a lombik tartalmát 25 ml hideg vízbe öntöttem,Ezután az ele­
gyet telitett nátriumkarbonát oldattal pfl=>7-re semlegesítet­
tem, A kivált kristályokat lenuccsoltam és hideg vízzel klorid 

mentesre mostam.Fehér kristályos anyagot nyerten,melyet metil-
alkoholbél kristályosítottam át.

Kitermelés* 74,2 op* 174-174,5 C°,
Mért* 

13,oo $ 

214*ol

Számított t 
13,08 j* 

214,17

Analízis*
N *

Molsuly s

4.4.3. GyürtLzárással

Egy 3o ml-es gömblombikba bemértem 4,4 g /o,o25 mól/ bo-
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rostyánkésav-monotiokarbamfcdot, ma j d hozzáadtam lo ml /o,25 mol/ 

metilalkohol és 1 ml cc. kénsav elegyét.A lombikra kalciumklo- 

rldos csévél ellátott visszacsapégés hütét szereltem,s annak 

tartalmát vlzfürdében refluxáltam 3,5 érán át.Ezután mintegy 

6 ml metanolt ledesztilláltam,majd a maradékot 25 ml hideg víz­
be öntöttem.Az oldatot telitett nátriumkarbonát oldattal Pg=7* 

re semlegesítettem,és a szilárd észtert lenuccsoltam.A kris­
tályokat hideg vízzel szulfát mentesre mostam,majd metanol­
bél átkristályősitottam.Világos sárga kristályokat kaptam.

Kitermelés: 79»7 i»\ op* 187 C°.

4.4.3.2. A cikllzácié kivitelezése

Egy 3o ml-es gömblombikban 4,75 g /o,o25 mól/ borostyánké- 

sav-metilészter-tiokarbamid és lo ml 3o-^-os vizes kléracetal- 

dehid keverékét enyhén melegítettem mindaddig,amíg ez észter 

feloldódott.A lombik tartalmát ezután 5o ml hideg vizbe Ön­
töttem,majd az anyagot telitett nátriumkarbonát oldattal pH«7- 

re semlegesítettem.A kivált kristályokat leszivattam,s szivatás 

közben hideg vízzel klorid mentesre mostam.A sárgás szinü kris­
tályokat metanolból aktiv szenes derítés után átkristályosi- 

tottaa.Fehér kristályokat nyertem.
Kitermelési 49,1 3^» op: 174 C°.

Számított:
13,08 *

214,17

Mért! 

12,96 * 

214,23

Analízis:
N :

Molsuly :

4.5. Az N-2-tiazolil-I,-szubsztituált szukcinamidok

eléállitása M-2-tiazolil-szukcinamidsav-metilészterbél
Általános _eljárás

Egy 3o ml-es gömblombikba bemértem 5*3 g /o,o25 mol/ H-2-
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tiazolil-ssukcinamidsav-metilesztert és o, 05 mól primer amint, 

A reakcióelegyet óvatosan addig melegítettem visszacsepegd hü- 

td alkalmazásával,míg a szilárd észter oldatba ment,A melegí­
tést ezután még lo percig folytattam,majd a lombik tartalmát 

25 ml hideg vízbe öntöttem,és hig sósavval pg= 6,5-7-re sem­
legesítettem, A kivált kristályokat üvegszürdn les2ivattarn*hi­
deg vízzel klorid mentesre mostam és szárítottam.Az átkristá* 

lyositást dlmetilformamldból végeztem.

H-2-tiazolll-szűkeÍnamid:

A reakciót hidegen valósítottam meg úgy,hogy az észter és 

az ammónia tömény vizes oldatát egy éjszakán át szobahdmérsék- 

leten állni hagytam.Átkristályositás nélkül Is hófehér kristá­
lyokat nyertem*

Kitermelés* 36,1 op: 226-227 G°.
Számított*

21,o9 +
199,24

Mért* 

21,48 j, 
198,98

Analízis:
Я s

Molsuly *

I-2-t iazolil-H* -met 11- szukc inamid *

Az észter és a metllamin vizes oldatát szobahdmérsékleten 

hagytam állni 4 órán át./Iddnként összeráztam./Dlmetilforma-
midból fehér kristályokban kristályosodott ki. 

Kitermelés* 43,4 op* 218-219 C°,
Számított:

19,7o *

213,27

Mért* 

19,33 * 

212,00

Analízist
N *

Molsuly 2

H-2-tÍazolil-Ir-étil-szukcinamÍd*

Az észter és az etilamin vizes oldatának elegye szobahd-
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mérsékleten állt 4 érán át.Dimetilformamidból fehér kristá­
lyok*

Kitermelési 35*6 i>\ opi 193-194 C°.
SzámitottI 

18*49 +
227,29

Mért: 

18,35 + 

226,98

Analíziss
ÜT X

Moleuly :

H-g-tiazolil-H’-gropil-szukcihamid:

Az észter és a propllamin vizes oldatát hidegen reagáitat­
tain 3,5 érán át»Ekkor az elegy kezdett megpirosodni.Dimetil- 

formamidtól a termék fehér kristályos anyag.
Kitermelési 66,6 jtj op: 184 C°.

Számított:

17,41 *

241,35

Mért: 

17,ol * 

241,63

Analízis :

H t

Molsuly I

N-2-tiazolil-R *-butil-szűkeinamid:

Az észter feloldódása után 5 perccel - még a melegítés a- 

latt - kristálytömeg kiválást tapasztaltam.A feldolgozás so­
rán ezt a tényt figyelmenkivül hagytam.Átkristályositás után
fehér kristályokat kaptam.

Kitermelést 59,6 op: 176-177 C°.
Számított:

16,46 i 

255,35

Mérti 
16,53 + 

254,91

Analízis:
S :

Molsuly t

N-2-tiaz olil-H*-fenil-szűkeinamid:

A savanyítás alkalmával a kivált termék az anilin fölösleg-
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tői olajos massza alakjában vált ki.Csak alapos eldörzsölés 

után ment az anilin oldatba.Átkristályositásnál aktív szenes 

derítést kellett alkalmazni,mert csak így nyertem fehér kris­
tályokat.

Kitermelés: 59*5 Í»\ op: 23o C°/bomlik/.
Mért:Számított: 

15,26 * 

275,35

Analízis:
15,o3

275,11
Sí

Molsuly :

H-2-tiaz olil-H *-benzil-szűkeinamid:

A refluxálás alatt az észter oldódása után hamarosan kris­
tálykiválás indult meg.A nyers termék sárgára szennyezett kris­
tályokból állt.Átkristályositás után - aktiv szenes derítést 

alkalmazva - fehér kristályok.
Kitermelés: 64,5 op: 2o5 C°.

Számított:

14,52 *

289,36

Mért: 

14,08 

288to7

Analízis:
N :

Molsuly :

H-2-tiazolil-H*-cikohexil-szukcinamid:

A nyers termék enyhén rózsaszínű kristályos anyag.Átkristá-
lyositva és aktiv szénnel derítve,fehér kristályokat nyertem. 

Kitermelés: 64,8 i»\ op: 223 C°.
Számított:

14,93 %
281,38

Mért: 

14,56 * 

282,00

Analízis:
S :

Molsuly :

5.A vegyületek azonosítása

Előállított vegyületeim azonosítására a következőket hasz*
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náltam fel*
l.Az elemanallzis eredményei.
2.Olvadáspont és keverék»olvadáspont mérés.
3. Molekulasúly meghatározás•
4. Papirkromatográfiás vizsgálatok.
5.Infravörös spektroszkópia*

A fenti vizsgálatokat * az infravörös spektroszkópia kivé­
telével - mind a savklorldból,mind a gyürtizárás utján előállí­
tott észterből nyert savamidokkal elvégeztem azzal a megszori- 

tássál,hogy az észter ammonolizise,illetve*aminollzise utján 

kapott amidoknak csak a nitrogén tartalmát mertem.

Az analízisre,az olvadáspontra és molekulasúlyra kapott ér­
tékeket az egyes vegyületeknél már leírtam. Ezeket az eredmé­
nyeket a jobb áttekinthetőség kedvéért egy-egy táblázatban is 

összefoglaltam*

5.1. Az elemanallzis eredményei

Az analízis eredményeit az T.sz. táblázat tartalmazza.A táb­
lázatban a "2-aminotiazolbólrt oszlopban a 2-aminotiazol—
N-2-tiazolil—szukcinamidsav -.. > H-2-tiazolil-szukcinamidsav-
klorld N-2-tiazolil-H*-szübsztituált-szukcinamid utón nyert 

anyagok adatait ,mig a ** Gyűrűz ár ás utján” oszlopban a tiokarba- 

Borostyánkősav-monotiokarbamid —> N-2-tiazolil-szuk-mld
olnamidsav-metllészter —^ H-2-tiazolil-H,-szubsztituált-szuk- 

cinamid utón előállított termékek adatait tüntettem fel.
A táblázatból látható,hogy a különböző módon előállított 

vegyületekhez tartozó értékek mind egymásközött,mind a számi-
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tott értékekkel Jól megegyeznek.

5.2. Olvadáspont»keverék-olvadáspont mérás

Az olvadáspont és a keverék-olvadáspont mért értékeit a 2,sz, 

táblázat tartalmazza,Az egyes oszlopokban felsorolt adatok u- 

gyanazon eredetű anyagokra utalnak mint az elemanalizisnél.
Az olvadáspont értékek összehasonlítása alapján az eltérő 

módon nyert amidok azonosságára lehet következtetni,A szórá­
sok feltehetően mérési hibákból adódnak.

A felsorolt olvadáspontok nem korrigáltak.
Megemlítem még,hogy az IÍ-2-tiazolil-szűkeinamidsav olvadás­

pontja nehezen észlelhet6,mivel az olvadáspontján bomló anyag­
ból azonnal,az adott hőmérsékleten szilárd anyag keletkezik,
/Az olvadáspont hőmérsékletén feltehetően ciklizáció követke­
zik be.Az anyag ugyanis újból csak 257*26o C°-nál olvad,Ha de- 

karboxileződés következne be,akkor 2-propionil-amlnotiazol ke­
letkezne,mely anyagnak az olvadáspontja 154 C°,/ 1

5*3* Molekulasúly meghatározás

A molekulasúly meghatározásokat MlkROMOL-lal vógeztem.Vo- 

natkoztátási anyagnak az N-2-tiazolil-szukeinamidsavnál és az 

N-2-tiazolil-ssukcinamidsav-metllószternél 2-acetilaminotiazolt, 
oldószernek etilalkoholt használtam.Az amidok esetében a vonat­
koztatási anyag aeetanilid,az oldószer dimetilformamid volt,A 

számított és mért molekulasúly értékeket a 3,sz. táblázat tar­
talmazza. Az egyes oszlopokban felsorolt értékek azonos erede­
ti! anyagokra vonatkoznak mint az l.sz. és 2,sz, táblázat ada­
tai.
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5.4. Papirkrómatográfiás vizsgálatok

Az anyagok azonosítására felhasználtam a papirkrómatográfi- 

ás vizsgálatok lehetőségét is.A kivitelezéshez Whatman 1 papirt 

használtam.Felszálló technikával dolgoztam,s a kamrát az oldó« 

szer gőzeivel telitettem.Sokféle oldószer kipróbálása után a 

n-butanol - 37 #-os sósav - viz « 3o:15*15 összetételűvel si­
került elfogadható eredményt elérni.Előhívószernek Ig-gőzöket 

használtam»s az előhívást a papir fólszáraz állapotában végez­
tem.Az H-2-tiazolil-szukeinamid3av és az N-2-tiazolil-szukcin- 

amid kivételével minden esetben jól látható - bár nem tartós - 

foltokat kaptam.Az említett kőt vegyület foltja rendkívül gyor­
san eltűnt.

A sok mérés átlagából számított értékeket a 4»sz. táblá­
zat tartalmazza.A biztonság kedvéért elvégeztem a különböző u- 

ton előállított,de azonosnak feltételezett anyagok együttes fut­
tatását is.Több foltot ebben az esetben egyetlen anyagnál sem 

észleltem,
A teljesség kedvéért a táblázat tartalmazza a 2-aminotiazol, 

a tiokarbamid,a borostyánkősav-monotiokarbamid és a borostyán- 

kősav-monometilészter-tiokarbamid retenciós faktorait is.

5.5. Infravörös spektroszkópiai felvételek

Az előállított amidok szerkezetének bizonyítására infravö­
rös spektroszkópiai felvételeket is készitettem.A felvételek 

KBr pasztillában készültek.Az értékelést a /47/ alapján vé­
geztem,s az itt ajánlott jelöléseket használtam.A felvételeket 

az I.-X.sz. színkép tartalmazza.
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Hangsúlyozni kívánom,hogy bár & spektrumokat a szerkezetbi- 

zonyitás szükséges feltételének tekintem,munkám célja nem a 

színképek elemzése volt,ezért azok részletes vizsgálatával nem 

foglalkoztam,Az egyes anyagok színképéről az alábbiakat állapí­
tottam meg:

2-aminotiazol

Az I,sz, színkép sávjainak hozzárendelése:
1625,1525,1490 cm“1: heteroaromás váz-vegyértékrezgések sávjai* 

341o cm“1:'^sUH2 sáv;
329o om*1: \?s BHg sáv.

A váz-vegyértékrezgések az öttagú két - vagy több • hetero- 

atomos aromás gyűrű jelenlétét igazolják,a m2
sávok pedig a primer amin jelleg mellett szólnak,Mivel a vegyti-

HH« - a 2 es

let gyári készitményű,a több heteroatom jelenléte a gyűrűben 

egyértelműen kizárható,s az aminocsoport helye is biztosnak te­
kinthető.

H-2-tiazolil-szukoinamidsay

A II,sz, színkép sávjainak hozzárendelése:
1645,1585,15oo cm*1: heteroaromás váz-vegyértékrezgések sávjai* 

3400-2400 cm“1: 0 OH sáv,/asszociált intermolekuláris dimer/* 

912 cm“1: ^ OH sáv;
172o cm“1: -0 00/OH/ sáv*
1682 cm“1: ч>СО/ВД/ sáv;
3190 cm*1: \>Ш sáv,

A váz-vegyértékrezgések sávjainak megjelenése a tiazol-gyü- 

rü változatlanságát Igazolja.A frekvenciák eltolódása a szub-
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sztitució következménye,

A színképben nem jelent meg a primer aminokra jellemzi - és 

a 2-aminotlazólnál jól azonosítható • 0asHH2 és sáv,ami
az aminocsoporton bekövetkezett szubsztitúciót bizonyítja,Az 

újonnan megjelenő sávok kétséget kizáróan igazolják a karboxil- 

esoport jelenlétét, s ugyanakkor a vegyület savamid tulajdonsá­
gát# A 34óo - 24oo cm"1 közötti diffúz és részmaximumokra ta- 

golt sáv,és a 912 cm frekvenciánál jelentkező fOH sáv cik* 

likus dimer asszociált karbonsavra utal,Az 172o cm"1-nél fel­
lépő sáv a telitett karbonsavakra jellemző,A savamidokra jel­
lemző sávok közül jól azonosítható 1682 cm^-nél a -N)GO/HH/,és 

а ОП-Ъап részmaximumként megtalálható \)NH, sáv.

B-2-tiazolil<*szukc inamid

A III,sz, színkép sávjainak hozzárendelése:
1645»1575,15oo cm"1: heteroaromás váz-vegyértókrezgések sávjai} 

3390 om"1: ^asHHg sáv;
326o cm"1: sáv /váll/»
3180 cm"1: ^UH sáv;
1698 cmrl: ОСО/Шд/ sáv;
1672 cm"1: ^СО/NH/ sáv.

A váz-vegy ért ókrezgések sávjai egy változatlan és két kissé 

eltolódott frekvenciánál jelennek meg,
A színképből hiányoznak a karbonsavakra jellemző sávok,ami 

- az előidézett reakció alapján - az ammonolizis lejátszódásá­
nak közvetett bizonyítéka,Közvetlen bizonyítékként szolgálnak 

viszont a Vas®H2,a G ^cO/KH>£/rezgések sávjainak a meg­
jelenései. A és а л)СО/НН/ sávok változatlanul megtalálhatók.
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A IV.sz, színkép sávjainak hozzárendelése:
1585#1545.15oo cm*'1’: a heteroaromás gyűrű váz-rezgéseinek sávjai; 

339o cm*1: -ОЩ/СН^/ sáv;
3190 cm“1: ^Ш/COCHg/ sáv;
2945 cm*1: ^aeCH^ sáv;
1432 cm*1: cTa0CH3 sáv;

1416 cm*1: <fasCH3 sáví

1395 cm*1: JgCH^ sáv;

1685 cm*1: S>CO/HHCH3/ sáv,/váll/í

1668 cm*1: S)CO/EH-Tl/ sáv;

A spektrumban megjelenő uj sávok а -0авснз»а cf^g/CHy^a J^/CH^/ 
•vCO/ЫНСН^/ sávok a feltételezett szerkezet bizonyítékai.

A változatlan részek rezgéseinek frekvenciája kis mértékű el­
tolódást szenvedett a-CH^ szubsztitúció hatására./Ti = 

a továbbiakban a tiazol gyűrűre utal./

és a

itt és

H-2-tlazolil-Bí>-etil-szukcinamid

Az V.sz.színkép sávjainak hozzárendelése:
1645,1562t15oo cm*1: a heteroaromás gyűrű váz-rezgéseinek sávja; 

3290 cm*1: om/C^/ sáv;
318o cm*1: -DHH/CQCHg/ sáv;
2940 cm*1: S>
146o,144o cm*1 

1392 cm"1: cTßCH3 

1695 cm*1: л)СО/ННС2Я5/ sáv;

1665 cm*1: ^CO/KH-Ti/ sáv.

__CH4 sáv;clB J?

: сГ^эСН3 sávok; 

sáv;
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Karakterisztikus uj sáv az etll-szubsztitucló következmé­
nyeként megjelenő ^NB/CgH^/ és a ^CO/BHCgH,,/ 
mészetesen a változatlanul megmaradt sávokkal együtt - a fel­
tételezett szerkezet mellett szólnak#

sáv.E sávok - ter-

N-2-tiazolil-H*2grogil-SBukoinamid

A VI,sz. színkép sávjainak hozzárendelése)
1585/váll/,1555»149o cm*1; a heteroaromás gyűrű vázrezgései; 

ЗЗ15 cm**1) ЮШ1/С3Н7/ sáv;
317o cm“1) ЧЖП/СОСНд/ sáv;
1687 cm“1: л)СО/ШС3Н?/ sáv;
1645 cm“1: -OCO/HH-Ti/ sáv.

3zérkézetbizonyttó uj sávok а ^ТШ/С^К^/ és а л)СО/1;НС3Н7у sáá 

vök.A változatlan frekvenciájú sávok is a láncvégi szubszti­
túciót igazolják.

N-2-tiaz olil-N *-butil-szűkeinamid«»«a»*»'»«»«»«»«» — — «мм«» шт

А VII.sz. szinkép sávjainak hozzárendelése)
1585,1552,1500 cm“1: a heteroaromás gyűrű váz-rezgéseinek sávja; 

3310 cm"1) -ОКЦ/С^Нд/ sáv;
3190 cm“1: ^ЩЗ/COCHg/ sáv;
169о cm“1: ^СО/ННС^Нд/ sáv;
164o cm“1: ОСО/UH-Ti/ sáv.

A láncvégi szénhidrogénésöpört meghosszabbodása - a várako­
zásnak megfeleljen - a jellemző frekvenciákban csak kis mérté­
kű eltolódást idézett elj.A megvalósított reakcióval együtt a- 

zonban ez a frekvencia módosulás a feltételezett szerkezetet bi­
zonyltja.
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N~2-tlasolil-K'-fenil-szűkeinamid

А VIII.sz. színkép sávjainak hozzárendelése:
1580,1552,1503 cm"1: a heteroaromás gyűrű váz-rezgései;
14.50 cm"1: a benzol vázrezgése;
3342 cm*1: ^HH/fenil/ sáv;
3180 cm"1: ^MH/COCHg/ sáv;
1700 cm*1: ^CO/HH-fenil/ sáv;
167o cm*1: ^СО/HH-Tl/ sáv;
73 о cm*1: rf CH/monoszubsztituáit fenll/ sáv;

A fenll csoport beépülése döntő bizonyítékaként fogadható 

el az 1450 cm*1 frekvenciánál fellépő benzol váz-rezgés,és a 

748 cm*1 frekvenciánál megjelenő ^CH sáv,ami a reagáló reakció­
partnerek ismeretében a feltételezett szerkezetet is bizonylt­
ja*

Ш-2-tiazolil-benzil-szukcinamid

А IX.sz. színkép sávjalnak hozzárendelése:
158o,1545,15oo cm*1: a heteroaromás gyűrű váz-rezgései; 

146o,143o cm“1: a benzol váz-rezgései;
339o cm*1: ЛШ/Ъепя11/ sáv;
318o cm*1: NH/COCHg/ sáv;
1695 cm"1: ^CO/NH-benzil/ sáv;
167o cm*1: >JCO/HH-Tl/ sáv;

748 cm*1: ^бЦ/monoszubsztituált feni1/ sáv.
А VIII.sz. színképhez viszonyitva uj karakterisztikus sáv 

ugyan nem jelenik meg,de a frekvenciák eltolódása az eltérő 

szübsztituens következménye.Ismerve a színképnek megfelelő
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anyag előállítási körülményeit,a színkép a feltételezett szer* 

kezeihez asszignálható*

N-2*tiazolil-N,«ciklohexil*sz\akeinamid

A X.sz* színkép sávjainak hozzárendelései 
1582,1557,1500 cm"'*’: a heteroaromás gyűrű váz-rezgéseinek sávja; 

ЗЗ08 cm*1: ОВД/ciklohexil/ sáv;
3190 cm*1? -^Щ/СОСЯд/ sáv;
2940,2925 cm*1: >}as 

286o cm"1: -s^CHg sáv;
1455 cm*1: (b SCH2 sáv;
72o cm*1: ßasCH2 sáv;

17o2 cm*1: ^)CO/HH-*ciklohexil/ sáv;
164o cm*1: л>С0/Ш-Т1/ sáv*

Karakterisztikus uj sávok a ^asCH2, ^QCK2* O’as0^» P’s0^ s^* 

vök,melyek a ciklohexil-csoport beépülését igazolják, Ilivel az 

amidok sávjai és a heteroaromás váz-rezgések - a szuhsztituens 

csere miatt eltolódott frekvenciákkal - ugyancsak megmaradtak 

a spektrumban,s mivel az anyag előállítási módja ismert,a szín­
kép a feltételezett szerkezethez egyértelműen hozzárendelhető*

CH2 ‘sávok;

6. összefoglalás

Célul tűztem ki az N-2-tiazolil-N,-szubsztituált szűkein­
amid ok előállítását.Munkám során szubsztituensként sikeresen 

alkalmaztam nyolc primer amint*A különböző aminokkal megvaló­
sított reakciók eredményei arra engednek következtetni,hogy 

más primer aminokkal is nehézség nélkül megvalósíthatók a re-
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akciók.
Л két különbőzé utón - az N-2-tiazolil-szukeinamldsavból,il­

letve annak kloridjából,és a gyürüzárással - előállított vegjIl­
letek vizsgálata azok azonosságát igazolta*

Az eddig elért,és az értekezésemben leirt eredményeket csak 

részeredményeknek tekintem.A munkát tovább folytatom,s kísér­
leteket végzek további származékok előállítására.Mindenekelőtt 

másodrendű aminők szubsztituensként való felhasználását,vala­
mint az N-2-tiazolil-szukcinamidsav észterei sorozatának elő­
állítását kívánom megvalósítani.Távolabbi célom az előállított 

uj vegyül etek farmakológia! vizsgálatának elvégzése*
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1* 3z• táblázati

Számí­
tott s

2-amino- 

tiazólból:
Gyürü-
zárás
utján©

* :A vegyület:

II
;

N-2-tiazolil- 

szukc inam id sav
41.98 

4,o3
13.99

C 42, 08 

4,21 

13,36
i H :
! я 13,64

N-2-tiazolil- 

szukcinamid 42,19 

4,55 

; H ; 21,o9

41,78
4,55

2o,59
44,55
5,24

19,22

C
H

21,48
H-2-tiazolil- 

N*-metil- 

szukcinamid

45,o5
5,19

19,7o

C
H
Я 19,33

N-2-tiazolil- 

N»-etil- 

szukcinamid

C 47,55
5,76

18,49

47,54
5,52

18,ol
H
N 18,35

49,76
6,26

17,41

C 49,7o 

6,o4 

16,94

N-2-tiasolll- 

N»-propil- 

szűkeinamid
H
N 17,ol

N-2-tiazolil» 

N»-but 11- 

szukcinamid

51,73
6,7o

16,46

52,14
6,7o

16,26

C
II

16,53N
56,82
4,61

14,84

N-2-tiaz olil* 

Я»-fenil- 

szukoinamid

56,7o
4,76

15,26

C
H
N 15,o3

58,46
5,39

15,oo

N-2-tiazolil- 

N’-benzil* 

szűkeinamid 

Я-2-tiazolil- 

N»-cikohexil- 

szukcinamid

58,lo
5,22

14,52

C
H

14,08H
c 55,48 

6,80 

14,93

55,89
6,64

14,6o
H

14,56Я
N-2-tiaz olil-
szukcinamidsav—
metilésztor

44,82
4,7o

13,o8

44,51
4,72

12,98

C
H

12,96N
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2»sz» táblázat:

op: C°
A vegyület: 2-amino- 

tiazólból:
Gyürüzá- 

rás utján:
Keverék 

op: C°

ll-2-tiazolil- 

szűkeinamidsav
-196 196*197

/boml/
196

/boml/ /boml/
N-2-tiazolil-
szukcinamid 226-227 226-227 227
K-2-tiazolil- 

H*-metil- 

szűke inamid __ 

K-2-tiaz olil- 

B»-etil- 

szűke inamid

219 218-219 217-218

193 193-194 194,5

N-2-1iaz olil-
H’-propil-
szukcinamid
R-2-tiazolil-
H'-butil-
szukcinamid
K-2-tiazolil-
N*-fenil-
szukeinamid

184,5 184 184

176-177 176-177 176

231
/boml*/

23o 23o
/boml»/ /boml,/

H-2-tiazolil- 

H*-benzil- 

szukcinamid
2o5 2o5 2o5

;

R-2-tiazolil- 

N*-ciklohexil* 

szűke inamid
223-224 223 222,5 ;

K-2-tiazolil-
tezukcinamidsav- 

raetilészter
174 174 174
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3•82* táblázat*

A vegyület í Molekulasúly* 

2-amino- 

tiazólból*
Számított: $yiirÜ2á~ 

rás utján*

H-2-tiazolil-
szukciniunidsav
lí-2-tiazolil-
szűkeinamid
N-2-tiazolil-
B*-metil-
s zűke inamid_
N-2-tiazolll- 

B»-etil- 

szűk cinamid

2oo,22 2oo,18 199,86*

199,16199,24 198.98

211,86213,27 212,oo

226,98227,29 227,51

H-2-tiazolil- 

Jt*-prop 11- 

szukclnamid 

B-2-tiazolil- 

Я*-but11- 

szukcinamid

241,32 241,63241,45

255,lo255,35 254,91

N-2-tiazolii- 

H'-fenll- 

szukcinamid
275,35 275,85 275Д1

N-2-tiazolil-
ü'-benzil-
szükoinamid____
N-2-tiazolil- 

B*-ciklohexil-
szukc.inamid ...
I?-2-tiazolil- 

szukcinamidsav- 

metiiészter

289,36 288,o7287,93

281,38 282,o7 282,oo

214,17 213,79 214,23
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4.az, táblázati

ÍU.lo3Rr.io2’f f
J 2-amino- 

ttazólbólt
Gyűrűz á- 

rás utján:
A vegyületíS

2«aminotiazol 692
Siokarbamld 721
Borostyánkősav-
monot iolcarb amid 775
Borostyánkősav-metilészter
monot iokarbamld____________
H-2-tazolil-
szukcinamidsav

893

6947o4
B-2-tiazolil- 

szűkeinamidi 584 586
I N-2-tiazolil-H^metil- 

j szukcinamid 716712
N-2-tiazolil-H*-etil- 

szukcinamid 761 76o
B-2-tiazolil-N*-propil- 

szukc inamid 831 839
N-2-tiazolil-H *-but11- 

szukcinamid
H-2-tiaz olil-N *-fenll-
szukcinamid ___
N-2-t iaz olil-TJ»-ben2 11- 

szukcinamid

899 898

865 872

864 864
N-2-tiazolil-M’-ciklohexil- 

szukcinamid __
B-2-tiazolil-szűkeinamidsav- 

metllészter

929 935

774 78o
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