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1. Bevezetés

A Pécsi Tandrképz8 FSiskola Kémiai Tanszékén t6bb éve foly=
nak kutatdsok uj 2-aminotiagol-szdrmazékok el84llitiscdra.Az eb-
ben a témakérben végzett kutatéd munka gondolata Dr Kovées Kéle

min professzor urtél szdrmazik,aki felhivta figyelmilnket egyrészt

a Csicsibabin reakeidé tanulminyozdsdnak elméleti JelentSségére,
misrészt arra a lehet8ségre,hogy az elf4llitott uj anyagoknak
farmakolégiai jelentdsége is lehet,mivel ag ismert tiazolszére
mazékok kozott szdmos diolégiailag aktiv vegyiilet - pl. aneu-
rin,szulfatiazolok,penigillin - van;

A kutatd munka egy része 2-alkilaminotiazolok szintézisére
irdnyult.Ezzel kapesolatban vAlt szilkségessé néhiny 2-acila-
minotiazol elGéllitésa;Tanulményozva az aminotiazolok acilezé-
s8i lehetiségeit,felfigyeltem arra,hogy a dikarbomsavakkal acie
lezett 2-aminotiagzolszdrmazékok kdziil még nem irtdk le - tub-
bek kozttt - sem az N-2-tiazolil-szukcinamidot,sem a2 Nel«ti-
azolil-szukcinamidsav N?-szubsztitudlt savamidjait;nolgozatom-
ban e vegyllletek szintézisében elért eredményeimet ismertetem.

Ertokezésem felépitése a kbtvetkez8:

1; Bevezetés

2, Irodalmi dttekintés

3. Kigérleti eredményeim

3.1. A vegyliletek el8411itasa savkloridon keresztiil

3;2. A vegyliletek e18411itdsa KN-2-tiazolil-sgukcinamidsave

metilészterbll

4. A kisérletek leirdsa
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5; A vegytliletek azonositédsa

6; UOsszefoglalés

7; Irodalomjegyzék

Kbszbnotemet fejegem ki Dr Kovdcs K4lmédn egyetemi tandr ure
nak a kémiai tudomdnyok doktorédnak,aki lehetfvé tette érteke-
zésem elkészitését,s tandesaival segitette a munka eredményes
elvégzését. Itt mondok kbszbnetet Dr Korcsmiaros Ivan f£8iskolai
tanir urnak,amiért diztositotta a kisérletek elvégzésdéhez sziik-
séges feltételeket.Kiszinettel tartozom Dr Szabdé Dezsd kandidéd-
tus,egyetemi tandr urnak az infravirts spektroszkdépial felvéte-
lek elkészittetésében,Oszbach Gybrgy egyetemi tandrsegéd urnak
pedig azok értékelésében nyujtott segitségéért.Ugyancsak készbe
net illeti Dr Kébor Jen§ kandiddtus,f8iskolni tandr urat,valae-
mint Dr Varga Zoltédn fGiskolal docens urat hasznos tandcsaikért.

Péecs,1974.m4 jus hé.

Szlice Imre
f6iskolai adjunktus
Tanirképz8 FSiskola Kémiai Tanszék
Pécs Ifjusdg utja 6.
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2._Irodalmi 4ttekintés

Az N-2-tiagolil-szukcinamidsav-N’-szubsztitudlt-savamidjai
felfoghatbék - ttbbek ktzbtt - a borostydnkSsav,a borostydnks-
save-diamid,a tiazol vagy a 2-aminotiazol szérmazékainak;Tekin-
tettel arra,hogy munkdm soran kiinduldsi vegyllletként - a cike
1izdldsi reakcidk kivételével - a 2-aminotiazolt hasznidltam,a
tovdbbiakban ag ujonnan elSAllitott anyagokat 2-aminotiangole
szdrmazékokként térgyalom;

2.1, A 2=-aminotiagol

A 2-aminotiazolt Hantzsch /1/,illetve Traumann /2/ 4lli-
totta elbszdr elf,az agdta mir klasszikussd vAlt gyirtizdrédsi
médszerrel; tiokarbamidbbél és kléracetaldehidbSl.A reakcid a
szokdsos enol,illetve imid tautomérekkel az aldbbiuk szerint
formuldghatds

' ~H,0;-HC(l . /
C|!/ + “ majd tug i \<S> NHJ_

H-“~cl us N NH,

A vegyﬁiet természetesen mds uton is nyerhetlgs az irodalome-
ban a gylirligdrédsi reakciék mellett sgdmos 2~-aminotiazol el84l-
1itdsi eljards taldlhaté /3/,/4/,/5/.

A reagdlé partnerek és a reakcidkiriikmények megfelelS varie-
Aldsdval a gylirlizdrdsi reakcid felhaszndlhaté més tiagolszér-
magékok el84llitdsdra is.Igy pl; a kléracetaldehid N-en szub-
sztitudlt tiokarbamiddal az exociklusos nitrogénen sgubsztitue
41t 2-aminotiazolld ciklizdlddik /6/,/7/:
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I + | —_— //———
\9/\-NH~- R

/C /C\

A7 Dol HY NH-R

Ez a heterociklusos vegyiiletek szubsztitudlt szirmazékainak
szintézisénél elterjedten alkalmazott eljdrds,a tiazolgyliriin
szubsztitudlt szdrmazédkok el8illitdsdra is eredményesen hasznil-

hatd:
Ri;7 N
/ (:2/>L
R' - NH-R
\s

A tiazol és tiazolszidrmazékok kémiai tulajdonsigaival és szer=-

QK\C/OH H?
I

I+
Q\'/C\cg HS/ \NH~Q

kezetl kérdéseivel szdmos kutatd foglalkozott.Igy tobbek kozdtt
Bamberger ,Meyer,Jacobson, Exlenmeyer,Bauman, Sorkin,Schomuker,Pa-
uling,Dr;H;Dorn,Dr.A.Rieche,Dr.G.Hilgetag /8/,/9/,/10/,/11/,
/12/,/13/;Kiemelkedik ezek kbzill is Erlenmeyer munkassiga.E kue-
taték és misok elméleti megfontoldsaibdl és kisérleti eredménye-
ib81l,az dltalam kitiizdtt cél megvaldsitdsdhoz elsSsorban a kévet-
kezbket kellett figyelembevenni.A 2-aminotiazol miként maga a
tiagol is,heteroaroméds vegyillet.A pi-elektronszextett kialakie
tdsdhoz a gyliriiben 1év6 nitrogénatom kdtésben részt nem vevs e~
lektronpdrja nem jarul hozzd.A 2-aminotiazol elektrofil szub-
sgtitucids reakeidi - melyek viszonylag enyhe koritlmények k&=
z26tt is végbemennek - 5 ~helyzetben szubsztitudlt 2-aminotiazol-
szdrmazékokat eredményeznek;E reakcidk kbnnyii megvaldsithatésd-
gt az aminocsoport induktiv effektusival /+I/ magyardzhatjuk /14/.
A 2-aminotiazol tulajdonsdgai eltérnek az idedlis aromds rend=-
szor ssjdtsdgaitdél.Bz részint a gyliriiben 1lév8,s a szénatomnil
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Ragyobb elektronegativitdsu kén- és nitrogénatom,részint a
gyiiriihz kapcsolddé aminocsoport effektusainak a kdvetkeze
ménye,A 2-aminotiazollal végrchajtanddé reakciéknil e tényt
termésgetesen éppugy nem szabad figyelmen kivil hagyni,mint,
azt,hogy az endociklusos és exociklusos nitrogén egyiittes
Jelenléte,illetve helyzete miatt, e vegyliletnél is fenndll a
tautoméria Jelensége;Bér a tautoméreket izoldlni nem sike=
riilt ,azok létezését minden kétséget kizdrdan bizonyitottik
az alibbi 2-aminotiazol-arilszulfonil szdrmazékainuk szer-

kezetvizsgalatal:

—N

/ 5) NHSOA C)NQSOLAV <j }\;H
N N '
() N’(i&’xy /<s )\‘Nsolm

A fentiek alapjdn létképesnek tekinthet§ 2-aminotiazol ta-
utomérek amino és imino szerkegete az emlitett elektronelto-
183481 effektusok,illetve a konjugdcibs k¥lcsdnhatis miatt
csak Piktiv strukturanak foghatd fel.FigyelembeQéve a mezo=-
mer jJjelleget,a 2-aminotiazol,illetve a tiazolon-2-imid az

aldbbi hatdrstrukturdk mezomdéria hibridjeként irhaté le /13/:
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Az el8z8ekben védzoltak ellenére,illetve azokkal 8sszhang-
ban, a 2-aminotiazol szdmos reakcibban,igy tSbbek kozbtt az a-

cilezési reakcidkban is primer aromds aminként vicelkedik.

2.2. Az aminok acilezhet8sége

Mind az amménia,mind az alifds valamint aromds primer és
szekunder aminok acilezhetdk.Az acilezés termékei savamidok,
vagy L-szubsztitudlt savamidok, Acilez8szerként leggyakrabban
karbonsavhalogenidet,karbonsavanhidridet,karbonsavésztert,e-
setleg mogdt a karbomsavat haszndljdk /16/,/17/.

A karbonsavhclogeniddel vald acilezés igen el8nyss,mert a
reakeié dltaldban mir szobahSmérsékleten lejdtsozddik.Egyes e-
setekben a reakcidelegyet hiiteni,magasnbb szénotomczdmu save
hologenid esetén viszont melegiteni kell.A le)étszddé folya-
mat lényege:

20
Qi" C\X

20
3 Q"NH"C{Q
—-HX 1
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/ R és Ry= alkil vagy aril;X= halogén/;
A felszabadulé halogénhidrogén megkttésér8l lugos kizeg ale
kalmazésdval gondoskodhatunk;

A savanhidriddel vald acilezés analég az elébbi reakeiébval:

O

R,-Cro-c” R» 40 o
R-NH, ! T, R-NHC(, 4 Q'_chH
t

A reakcid lefutdsdt egyes esetekben katalizitorok /ce.l1550,,
PQOS/ alkalmazdsdval segithetjilk eld.
Az észterekkel torténd acilezéshez elsfsorban fenil- és

metilésztert célszeril hasznilni /18/ pl:

o
4

20

Q"NHz_ \Q‘

R-NH-C + CH{‘OH

A savakkal valé acilezés nehezebben valdésithaté meg mint
a fentl reakeidk.FSleg hangyasavval,ecetsavval és bengoesave
val valé acilezésnél haszniljék ezt az utat Pl:

H-CZ2 o
- R-NH, ~OoH > Q—NH~Cf H +H,0

Természetesen az eldz6 reakcidk nemcsak primer aminokkal,ha-
nem az amménidval és szekunder aminokkal is végrehajthaték.

Az aminolmak a karbonsavszdrmazékokkal vald reakcibit a
kdvetkezSképpen értelmeghetiilk /16/,/18/:

Az aminocsoport nitrogénje szabad elektrompdrral rendelke



- 8 =
zik,megfelels reakcidpartner esetén tehat nukleofil tdmaddse
ra képes,A karbonsavkloridok,a karbonsavanhidridek,valamint
a karbomnsavészterek,és esetenként a karbomnsavak is,szerkezeti
adottsdgaik folytan kinnyen reagdlnak nukleofil reagensekkel,
E vegyilletekben ugyanis a karbonilesoporthoz az alkile,vagy
arilcsoport mellett egy olyan atom kapesolédik,melynek magd-

nos elektronparja is van:

“‘i //C)\ AN
N
R-cZZ R-¢”  Tc-R
~N - {
&( \o./
2 Oi Oi
-cZ R-CZ
R i {5-

K?
O

A karbonilcsoport pi-elektronjai konjugdcids kdlcsdnhatdsba
lépnek a kapcsoldédé atom maginos elektronparjaval,s igy e ve-
gyiiletek szerkegzete a mezoméria elmélet alapjdin értelmezhet8.
E szerint a fenti formulak csak hatdrstrukturdknak tekinthee
56k

A konjugécids kolesdnhatédsok a kiilonféle karbonsavszdrma-
z6kolmadl eltérfek,s az aldbbi felsorolasbanm balrdl jobbra nd-
vekcdnek;

~0 20 Oy C//O -0

— e, — — ——

ek ~o— 1 to-Q | “oH
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A konjugdcids klcsbnhatésok mértékébdl kdvetkezik,hogy a
karbonilesoporthoz kgpcsolédé helyettesitések a felsoroléds
sorrendjében egyre nagyobb mértékben kompenzdljdk a karbonile-
oxigén elektronvonzé hatdsdt /-I-effektus/,s cstkkentik a |
karbonilszénatom részleges pokitiv t8ltését.A karbonilcsoport
polaritdsival azonban mé€g a karbonsavaknil is szdmolni kell.

Az ©1852z8ekb81l egyértelmiien kivetkszik az is,hogy az aminok
acilezése legktnnyebben a savhaloidokkal hajthaté végre,majd
sorrendben ag anhidridek,észterek,s végiil a karbomsavak kovet-
keznek;

Az aminok acilezési reakcibéinak mechanizmusa « eltekintve
az acilez8szerek kdgbtti,az elSbbiekben vazolt klilonbségektlsl
- egységesen a kbvetkezSképpen értelmezhetb.Els§ lépésben az
amin mint nukleofil reagens a karbonilvegyiiletre addiciondlé=-
dik,majé el6bb proton,s végiil a helyettesitend§ anion lehesaw
ddséval stabilizd164ik a molekulas

0
U (anl e
L R, —_— = () et oSN
R-NH, + R,—-?:C)O ~— Ri— ¢ —Q —
~X
X
5
N " L
| ' TS0
X
L 4

A realeid tehdt bimolekulds nukleofil szubsztituciéd /SNQ/.
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A végtermékként keletkezS savamidok nitrogénatomjénak kb~
tésben részt nem vevd elektronpidrja a C=0 k8tés pi-elektrone
Jaival konjugdciés kdlesdrhatisban van.Ezzel indokolhaté,hogy
a savamidok szerkezete a mezoméria 4ltal stabilizilt,.BelsS c-
nerpgiatartalmuk a fenti formula alapj}dn szamitottnidl - méré-
sek tanulsdga szerint = kisebb;A savamidok  szerkezetiikben
figyelembevéve a protonvdndorldssal egyidejil elektrondtrende-
z8dés lehetSségét 1s ,és a tautoméreket mezomer rendszereknck
felfogva «» az aldbbi hatirstrukturdkkal irhatdk le:

Savamid formdk:
=)

O
% —_— e =
Qr—C,\ T R, \‘K\‘H—Q
Iminohidrin formiak:
(+
12—-(:’/9H € ~ QF'C::Jﬂ
YOS R-r R—-R

2.3. A 2-acilaminotiazolok

Miként az aromids primer aminok,a 2-aminotiazol is acileze
hetf.Acilezésnél az acilesoport nagyobb valészinliségrel 1lép
be a 2~-aminocsoportra,mint az imino forma endociklusos nitro=-
génjére;Jél bizonyitotta ezt a 2-aminotiazol benzoilezése.A 2-
aminotiazol és a benzoilklorid reakcidéja,valamint a 2-brémti-
azol és a bensamid reakcidja azonos terméket,a 2-benzamido-

tiagolt szolgiltatta /19/:
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——

[\ (O

\ N
Z Q)NH_E e)
N S \_./
0 ////Z
/@)MN_a,<@

S

Az elsd acilegett 2-aminotiazolt a 2-acetilaminotiazolt,
2-aminotiazolbdél és ecetsavanhidridbfl Traumann Adllitotta e
18 1888«bn /2/3

N ?
N
O /S —CH, /() o
-NH, + O — NH- C-CH,
S c—CH N
i 2
o

Traumann 6ta tébben is foglalkoztik e vegylilet @154llitdsd-~
val,s8 részben megismételték a fenti reakcidt /19/,/20/,rész-
ben mde uton jutottak el a 2-acetilaminotisgolhosz.iasters és
Bogert a 2-mulonilaminotiagzol olvadékabll nyerte ezt az anya~
got /20/ .Ennek a reakciénak kiilén érdekessége,hogy felhivia a
figyelmet a dikarbonsavakkal acilezett 2-aminotiazolok azon tu~
lajdonsdpgdra,hogy olvaddspontjuk kbzelében dekurboxilezldés

kdzben bomliast szenvedhetnek:

N N
[O) =, [O) .8
NH~CO-CH;COOH -NH-C~-CH
\_S S/ 3
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Hoggarth 1947-ben peklérbenzdlszulfenilaminotiazolbdl és
ecetsavanhidridbfl,1lletve p-tolilszulfenilmmtnotiazolbdl
szintén sikerrel szirtetizdlta a 2-acetilaminotiazclt /21/:

o Oyl O} + % Q)NH oo +

+ Ci- -S-{:OO—-CH3
N\__
) / _ 40
Oyl O o ﬁz T—
. \\\

- 5 CH,- C\

A\
3(: S-COO~ CH‘3

Az acllezett 2e~aminotiazolok ciklizdldsi reakcid utjén vae
16 el84llitdsdt javasolta 1935-ben Horii /7/.Az acetiltiokar-
bamid és a kléracetaldehid reakcibéja 2-acetilaminotiazolt ad:

H\C/OH H‘l\ll
I+ Q)
NH-CO-CH
TN HS/ N NH-CO-CH, ?

Upyuncsak gyliriizdrdsi reakcidval jutottak 2-acetilaminotie-
azolhoz Hyoro és munkatdrsai /22/,Sylvano Rossi /23/,valamint
Jasnitski és munkatdrsai /24/.

I'voro a vinilacetdt brémozdsdval nyert 1,2-dibrdémetilace-
titot kondenzdltatta acetiltiokarb - middal,és lugositds utan
nyoerte a végternéket:

N
O= c— O-CH B + Hl\ll U [
CH, CH-Bx - 0-CH, <> -
3 oo & NR-C N )NH‘CO CH,

5
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Silvano Rossi egy évvel kés6bb /1955-ben/ ugyancsak mege-
valésitotta ezt a reakcidét azzal a médositdssal,hogy acetil-

tiokarbamid helyett S-karbetoxiizotiokarbamidot hasznalt:

O=C-O~CH —Bx HN
v, Cu-sr t 0
3 CHy C N

7 N,

S +NaHC

‘ —ﬁ \O NH~-CO~CHy

C 5

Z N\

O  O-C,H:
Rossi e reakcid tanulmanyozédsae ktzben azt taldlta,hogy az

1,2-dibrémetoxi-etan N-karbetoxitiokarbamiddal N-karbetoxi-

2-aminotiazolt ad:s

CJ.HS —N

l . /

O-cH~-Br HN R O NH-COO~C,H
i + i \ 28
CHy B _C—NHCOOC,Hg 5

H5

Jasnitski és munkatdrsai egy lépésben allitottdk el§ a 2~
acetilaminotiagolt ugy,hogy a tiokarbamidot ecetsavanhidrid-
del 1 Oriig refluxdlték,majd a refluxdlast kldéracetaldehid
jelenlétében folytattdk.

Itt emlitem meg,hogy & 2-acetilaminotiazol mellett a 2=~
propionilaminotiazolt 2-aminotiazolbdél és propionsavanhid=-
ridbél mi is sikeresen Allitottuk eld /25/.

A 2-acetilaminotiazol els8 el8dllitdsa 6ta szamos 2-acil-
aminotiazolt allitottak elf,s irtak le az irodalomban.Az e-
gyéb acilaminotiazolok szintézise J6részt a 2-acetilaminotie-
azolndl ismertetettek analdgidja.

Néhdny acilaminotiazol el84llitdsi mdédjat - a teljességre
valé t6rekvés minden igénye nélkiil - a kovetkezlkben fogla-
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lom Yssge.

Gynkran alkilmazott mddsger i 2eaminotiugol acilezésdre is,
annak suvkloriddal vilé reakeidju.Igy d11itottdk olS u mir
ismertetett uton u 2-benzoilaminotiazolt /19/.De nemcsak 2 2«
benzoiluminotiagol hanem .nnuk sgdrmagékal is nyerhetlk ezen
42 uton.A 2e~aminotiugol és . pe-nitrobenzoilklorid roukeibja
2-/p-nitpobenzoilamino/-ti120lhoz vezet /26/:

[O )+ e O~ O] 0o (S Yoo

E reikcidval megesyez§ médon o-oxibenzoilkloriddal 2-/0-0xie
benzoil mino/-t1iz0l,fenilecotc vkloridiil 2-/fenilucetil ni-
ro/-tiugol, inizoilkloridiul 2</:nizoilumino/-t1iz20l nyerhe-
t6 /27/.i:xdekes, hogy 3 2e/p-oxibonzoilumino/-t1uzolt 2e/pekure
betoxi-benzoilumino/-t1120l lugos hidrolizicével 4llitottik
el /27/1

/\?D/\-Ni-l-é —@—Cooc,_ﬁs NaOH C ?

~NH- C"‘ OH

Gylrizgdrdisi re-keibra is tuldlhaté péld. ag irodalomban a
pir emlitettek mellett.A 2-benzoilaminotiazol pl. benzoiltio-
kirbuamidbdl és 1,2-dibréme-ectil cet’tbél,: 2-fenilacetilurino~
ti1z0l pedig fenilicetiltiokurbamidbél és 1,2-dibrémeetilice=~
t4thd6l A114thatd eld /22/s

O=C~-0-CH-Bs HN N
éH éH B + il 9 i
o (oY — [0V

©
/
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O=C-O~-CH-Br KN — N
RN - / O CH
CH, Z Hs” SNH-CO-cH — \ )

K HS Z . O —NH- C:’
S \]

/ o

A kétbigisu k rbonsavakkal acilegett 2-aminotiazolok ki
gl o 2-palonilaminotiazolt ¢éo méhdny ssirmazékdt 1942-ben
irta le “asters és Bogert /20/.As Altiluk alkulzaizott eljdrds
lényoepét,s a kapott termékeket az aldbbi vizlat szemlélteti:s

NaO"Cj.HS‘
/ O)Nn‘ GHa{CCOC, ), /O} O-CHFCCOCHe +C ( _;l:H_ O;))
N S e NP c;,, Hs+eHlco - Z 5
. .L_.

. . . Mo
. CahsCH(COOC, Hg), / > CaHs

L GQOC Hg {
h——-}«rCH{ 2 °+NC\OC)_HS — QA—NH’CO"CHICOOH
SO0 v

\\0

N0

————»+§ﬁi§2ﬁ)-————e> <§§B—NH~COCH3
I. Etileke/2-tiaz0lil/emulonumdit

11, ozim.N«/2-tiag0lil/-malonamid

11T, Etilele/2etiazolil/=etilmilonanit
IV, l=/2etiag0l1l/-malonacidsav



llasters és Bogert munkadja jé példaként szolgdlhat a kéthi-
zisu karbonsavakkal acllezett 2-aminotiazolok elfallitdsara.
Ugyanakkor felhivja a figyelmet arra,hogy ezt az utat kovetve
egyéb szdrmazékokhoz is eljuthatunk.

Az irodalom tanulményozédsa kozben felfigyeltem L.M.Rice és
munkatirsainak 1954-ben megjelent kézleményére /28/.Cikklikben
R-alkil-szukcinimidek elfdllitisira irnak le dltaldnos mddszert,
mely szerint borostydnkdSsavanhidrid 1-2 % amin f£810sleggel 40-
50 C%-on lassan kevertetve és egy 6jszakdn &t 411ni hagyva,
majd 2 6rédn 4t 160-170 C%-on tarsga adja a végterméket:

w—c”°
C
|2 Yo RCHoNHa 600 -cHCHFCO-NH-CHy— R
cu.—c’ R=Huvagy aluiv
TN
o
0 cH,—C
2.
HOOC ~CHy~CH— CO-NH-CHyR Ty | \N-CH-R
CHn'_—C\\
o

Fenti szerzfk 1968-ban rdkellenes anyagok nyerése céljibll
az imidotiazolok sorozatdnak szdmos tagjat allitottdk eld a ki-
vetkezd uton/89/. A 2-aminotiazolt és a savanhidridet eguimo-
lekulédris mennyiségben refluxdltdk xylolban keverés kozben,ile
letve az anyagok keverékét - olddszer nélkiil - 220 ¢%ra hevi-
tették.Megdllapitottik,hogy az els8 1lépésben keletkezd§ amidok
magasabdb hdémérsékleten ciklizdlédnaks
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@ /&k——- N
c {
C“L)n<c:° + Hz.N“\O) — O)-Nu-co—(cu,_),—;coou —
i 5 S '
o |
oM e

O=0

=0

SzeréGk kiprepardltidk tobbek kozott az N-2-tiazolil-szukcine-
amidsavat 88 %#~-os kitermeléssel /196-197 c®-on bomlik/ és az .
N-2-tiazolil-maleinamidsavat 83%-0s kitermeléssel /Bp:153-
154 c%/ .Az Ne2-tiagolil-szukcinamidsav szdrmazékairdl azonban
nem tesznek emlitést,s az irodalom tovdbbi tanulminyozdsa so-
ran mashol sem taldlkoztam ezek leirédsival.

. Az acilegzett 2-aminotiazolok a savamidok szerkezetérfl mir
emlitetbbkkel 6sszha§gban gyengén savas tulajdonsiguak.Vizes al-
kdlidkban oldhatdk,ndtrium és kdliumsdéik izoldlhatdk /30/,/31/.

Erdekes még ﬁegemliteni,hogy az Neszubsztitudlt 2-aminoti-
azolok is acileghetfk,=s belSlilk 3-as helygetben acilezett 2-i-
minotiazolin szérmazékok nyerhetdk.Pl.  a 2-benzilaminotiazol-
b61 ecetsavanhidriddel 2-benz111man0o3~acetiltiazolin,benzoil-
kloriddal pedig 2-benzilimino-3-benzoiltiazolin 411lithatd eld

/32/:

/[——i;LX_NH CHI_<i§§§:> cﬂa-C§o é[:;:/B§N"CHf\\<:>

©) (o)
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2.,4. A tiazolkarbonsavak amidjai

Kitiizott célom megvalésitdima érdekében tanulminyoztam a
tiazolkarbonsavak amidjainak az irodalomban leirt el8411ité-
sl médjait;Abbé; a meggondoldsbdl indultam ki,hogy ezek & re-
akeiék alapul sgolgdlhatnak a karboxilesoportot oldal}éncbsn
tartalmazé tiagolszdrmazékok amidjainak el84llitdsdra. ~

Ezzel a problémakdrrel behatdan foglalkoztak Erlenmeyer
és munkatdrsai /lo/,/33/,/34/,/35/,:/36/.1937~ben irtdk le a
tiazol-5-karbonsav,valamint a tiazol-4,5-dikarbonsav-dietil-
‘amid el8d11itdsd médjét;Eljérésuk lényege,hogy & tiazolkar-
boﬁsavat tionilkloriddal savkloriddd alakitjdk,majd a kapott
terméket a dietilamin sésavas séjdval reagdltatjdk /lo/:

/\‘ 1“5\

O ¢t O

coow 50Ch, coct =24 & & O~ NH
Cz”é‘

A tiazol-S5-karbonsav nem szubsgtitudlt savamidjat hason-

s

16 uton nyerték ugy,hogy a savkloridot vizes,vagy alkoholos
amnménidval hoztdk Sssze /33/: .

Q >~COC| ——H—> N )’CONH
S

A tiagolkarbonsavamidoknak észterek ammonolizis utjén vae
16 el84llitédsdra is taldlhatdé példa az irodalomban /34/,/35/,
/37/,/38/;Boon elsdsorban a tiazolkarbonsavak nem szubsztie
tudlt amidjainak elddllitdsdra javasolja ezt az utat.§ figyelt
fel arra is,hogy a tiazolecetsav tionilkloridos reakcidja sok
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mellékreakcidhoz vezet /37/.Hasonldé megdllapitdsra jutott
Jones,Robinson és Strachan is /38/;

.» tiazolkarbonsavészterek ammonolizisére példaként szole
gdlhat a tiazol-2-karbonsavamid /35/ és a 2-amino-5-tiazolel-
acetamid el84llitdsa /39/:

—N
{ <£Zj&coocﬂ% 4~Nﬂl—; \\S;LB—CONHI
5

[o [o
¢, Hs00C-CH O \‘N"‘z NHyOH HJ.N*OC"CHI\OS)-NHJ_

N

.z észterekhez eljuthatunk direkt észteresitéssel vagy a
megfeleld savkloridon keresztiil /40/,de elS84llithaték azok
gylriizdrissal is.A tiazol-2-karbonsav-etilészter gyliriizdrdis-
sal kléracetaldehidb8l és mono-tiokarbamidsav-etilészterbll
nyerhet8 ecetsavanhidrides kdzegben /35/:

H,C—Cli HS
' + \c~coo--c He —— > O
C J L5 - COOC,Hs

H
X0 HN

« 2-tiagolil-etilacetdtot pedig a kivetkezd reakcidkkal
dllitottdk el /39/.A dietilamint cidnecetsavetilészterrel
kénhidrogén jelenlétében reugdltattdk,majd a keletkezett mo-
no-tiomalonamtdsav-etilésztert brémacetaldehiddel vitték

ciklizdcidés reakcidbas
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(CyHs), NH 4+ NC - CHfCOOC,Hy S | HsC(NH)-CHf Cooc,Hy

HC-OH 1N

“ + C —-C H{COO CZ_H:‘ — O)CH;COOCLHS'
HC / [ . |

~Br HS

2.5. A borostyankésav amidjai

Bl6411litandé vegylileteim a borostydnkSsav diamidjainak is
tekinthetfk,ezért célszeriinek tartottam e vegyililetcsoport né-
hdny jellemz§ tagja el64llitdsi lehetfségét is tanulminyozni.
Az amidok mellett természetesen sziiksédgesnek ldtszik a boros-
tydnkésavanhidridnek munkdlataim szempontJdb6l lényoges tue
lajdonsdgait kissé kozelebbrll megvizsgalni.

A borostyidnkésavanhidrid gyliriis anhidrid.Kdénnyen képzldik
a borostydnkSsavbél vizelvondssal /16/:

O
o . Vs
CHz—' CfOH CH,— C\
~-H20 = l O
OH
7 f —
CHy~ C‘O CHy <O

E vegylilet preparutiv sgempontbdél azért jelentls,mert viszonye-
lag enyhe koriilmények kozott nyerhetSk bellle borostydnkSsave
szdrmazdkok,pl. észterek,félészterek,amidok,imidek stb.

lla a borostyidnkSsavanhidridet amméniadramban hevit jlik szuk-
cinimidhegz jutunk /16/:

20
o | z
cH— CH— €

2 ~ NH
I O +HN —=
cHh— €, ¢ H—Cq
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A szukeinimid hidrolizise szukcinamidsavhoz vezet /16/%

O
CHy — €7 CH,—COOH
| NH+ho BaloHl.
PR
CH— € CH~CONH,

A borostyidnkssav félamidjaihoz ugy is eljuthatunk,hogy ag
‘anhidridet klorofornban,benzolban,vagy xylolban reagaltatjuk
eqrimolekuldris aminnal,.Igy dllitotta €18 Auwers és Maymsr a
szukcinanilgavat /41/1

CH— c<° j CH,~COOH
| 0 +vn{ O Y —— \
cH;—c( 8 // chco—Nw<3:> ,

(@)

Ha az N.N’-difenil-szukcinamid el§4llitdsa a cél Hjelt
szerint 2 mol anilint 1 mol borostydnkSsavdietilészterrel ndt-
rium jelenlétében kell rovid ideig melegiteni /42/.laurent és
Gerhardt borostydnkdsavbél indult ki,s azt 8elo percig fiz=-

te anilinnal /43/:

A keletkegett vegyiilet gdrt csében alkoholos amménidval loo
C°-on Nefenil-szukcinamiddd alakul /44/:



CHie C o-—NH-—/O CH~ Cc O- NH<6>

NH,

T\ 100°
crmco-Ni{ (O CH,— C O—NH,

A borostyankdsavdiamidot a borostydinkSsavészterek ammonoe

lizisével kaphatjuk meg /16/:

CH,-COOR CH,~ CONH,
NH,

ViZ v.aikohol
CcH,~COOR C H,~CONH,

oy

3, Kisérleti eredményeim

Az Ra2+tiazolil-N?-szubsztituilt szukcinamidok elSillitd-
sadra - az irodalomban leirt analégiidk alapjédn - szdmos lehe-
tGség van,Mérlegelve lehet8ségeimet - a rendelkezésemre 4116
vegysczerek,laboratériumi adottsdgok - a kvvetkezS oldalon fel-

vazolt reakcidutakat vialasztottam.

3.1. A vegyilletek elfdllitdsa savkloridon

keresztiil

3,1,1. Az N-2-tiazolil-szukcinamidsav elfdllitdsa

a 2-aminotiazol acilezésével

Felhasznalt anyagok:
2-aminotiazol.Fluka AG.Buchs SG cég 41ltal gyirtott purum



@-NH*CO CHy~CHCOoCi

/

h.“.l. Q,"O“

« (2 -

NH-CO-CH,;-CH;-COO~R, R=H, alkii cikloalkii,
C=s aril, araluii

i =~CH

NHI. Q! C 3

Angilak alabti s2amck areakcid gyakecriabi
Kivivelezesel taird fejezetere ubalnak ,
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minSségli.Gydri adat szerint op-ja 89-91 C°.iltalam mért op:

86 C%.A készitmény t&bb éve 411t a raktérban.Szine barna,Fele

hasznédlds el8tt forré vizb8l,aktiv szénnel valé derités utdn

kristélyositottan;Vilégos sidrga kristdlyokat nyertem.Op: 9o c°.
Borostyénstavanhidrid;Reanal gyartményu a;t. minfségii.

Mért op: 119,5 Co;/Irodalmi érték: 119,6-120 %,

Megvalésitandé folyamat:

— N Oy —
\
N N °\e- ¢ Hy S NH-CO-CHyCHCOOH

o?
A reakciét az irodalomban leirtak szerint /29/ idéztem eld
azzal az eltéréssel,hogy oldészernek benzolt haszniltam.Az el-
poritott és 361 bsszekevert kiinduldsi anyagokat a hideg ben-
z0olba tottem,és 41landé keverés kdzben a reakcibelegyet 75~
80 C%05 vizfiird6ben tartottam lo percig,SzobahSmérséklete
re valé hittés,nucesolds,etanolbbdl vald dtkristdlyositis u-
t4n 86,6 7%-0s kitermelést sikeriilt elérnem./Irodalmi 88 ¥/,
A kapott termék olvaddspontja JO1 megegyezett az irodal-
mi 196-197 C%-knl.0lvaddspontdepressziét a gylirtizdrds utldn
elfdllitott anyaggal nem tapnsztaltam;Az analizis cdatai,a
merencedett hibahatdron beliil,megegyeztek a szdmitott érté-
kelkkel.Az anyag fehér,kristdlyos.Nehezen 01dédik ctanolbdban,

nem 0ldédik vizben és éterben.

A reakecld értelmezéses
A reakeid ag aminok acilezési reakeidinak mechanizmuséval
8sszhangban ¢értelmezhet§.A 2-aminotiazol mint nukleofil parte
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ner timadja az anhidrid egyik karbonil szénatomjat.Az atna-
neti termékben a proton az oxigén nukleofil centrumidt intra-
molekuldrisan kompenzilja,majd a karboxilesoport kialakulde
sdval - az adott hémérsékleten - a molekula stabilizdlddiks

N / \ @ (E),—b-—-CH
(O Been__ | L aE
(O, o7 T | N N | —

S N
oL —CHa ] o
/r———N
8]
1]
—_ Q)—NH—CO*-CH ~CH-C-OH
\S 2 2

3.1.2., Az R-2-tiazolil-szukecinamidgsav

el84llitédsa iriizdridssal

Eredményesen kiséreltem meg az N-2-tiazolil-szukcinamid-
sav 0184111tdsdt ciklizdcids reakecid utjdn.Ezt az el641llitd-
81 médot - meljnek leirdsidt az irodalomban nem taldltam meg -
analégidk alapjdn valésitottam meg;

Felhaszndlt anyagok:

Tiokarbamid. Reanal gyartmanyu purissimum minosegd.uert
olvaddaspontja 176 C ./Irodalmi 176«180 C°/.

Kléracetaldehid.Fluka AG.Buchs SG gydrtményu,pract.minfsée
gi,30 /J-0s vizes oldat;

Borostydnk8savanhidrid.Reanal gydrtminy,minfsége a.t.01-
vaddspontja 119,5 c®.
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Megvaldésitandé folyamatok:

NH % oy

ke )c-cwl NH—-C —~CH,~CH,~COOH
C=5 + O\ | — C=5

NH, O/’C_ CH, NH,

I N
" + _
() %
H/C\Ci HS/O\ NH-~CO-CHC Hz—coow )-NH C-CH -CH-CooH

S

A borostydnkSsavmonotiokarbamidot equimolekuliris tiokar-
bamidnak és borostydnkSsavanhidridnek l4o C°-ra valé hevité-
sével nyertem;ﬁyers kitermelésem 89,4 % volt;Forré vizb8l va-
16 Atkristdlyositis utdn 50 %-o0s kitermelést értem el.A hals
vanysirga kristdlyos anyag op-ja az irodalmi 211 c%kal mege-
egyezett.

A kbvetkez8 lépésben a borostydnkSsavmonotiokarbamidot
kléracetaldehiddel reagéltattam;A gytirtizdrddds viszonylag
gyorsan lejdtszédott,s a 2-aminotiazol kdzvetlen acilezésé-
vel nyert termékkel azonos anyagot szolgdltatott 6o /j-os ki-
termeléssel,.Az igy e184llitott anyagom dtkristdlyositds nél-
kiil is megfeleld tisztasdgu volt,amit olvaddspontja,a keve-
rék olvaddspont értéke /mindkettd 196 C%bomlds kizben/,és a
kromatogrifiis vizsgilat egyértelmiien bizonyitott.

A reakecié értelmezése:

Mindkét reakcid értelmezése megkivdnja a tiokarbamid szer-
kezetének tisztdzdsdt.kzt a tiokarbamiddal analég karbamid
szerkezete alapjén /16/ a kﬁvgtkeszben lehet Osszefoglalni.
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A tiokarbamid nitrogénatomjainak maginos elektronpirjai kone
jugdcids kélesonhatdsban 41lnek a tiokarbonilcsoport pi-eleke
tronjaival,s igy a molekula szémmetrikus mezomer rendszert ale

kot.Szerkezete tehit az aldbbi hatirstrukturikkal irhaté let

— — _ NH
NH -} _NH, ) Z7N
. 7 2 . ; — ~-C
G :.—C,\ > iS- C’\ @) 15 N
NH, NH, NH,

Természetesen a tiokarbamid szerkezeténél is szédmolhatunk
a savamid-iminohidrin tautomériéval;Az elsf reakcié értelme=-
z€ésénél azonban eltekinthetiink ett8l,egyrészt mivel a mezoe
méria miatt a két forma kiotési rendszere nem nagyon kiilonboe
zik cgyméstdl,misrészt mivel a molekuldkat az adott reakcid-
koriilmények kbzott - olvadékban,a tiokarbvamid olvadédspontjde
nil léﬁyegeseh alacsonyabb hémérsékleten - hidrogénhidak ko=
tik Ossze ugy,hogy az egyik molekula aminocsoportjdnek hid-
rogénje képez hidat a misik molekula tiokarbonil kénatomjd-
val;Nyilvén a hidrogénhidak jelenléte a biztositéka annak
is,hogy az acilezés nem a kénatomon megy végbe tovdbbs,hogy
nem gyliriis tioureid a reakcié terméke;

/Szﬁkségeének tartom megjegyezni,hogy az irodalomban nem
taléltaﬁ utaldst arra,hogy az adott kdrililmények kdzsit a
tiokarbamid molekuldk kozdtt valdban léteznek a hidrbgénhi«
dakiTaléltam példat viszont arra,hogy egyes anyagokban -
pl. nitrogenen szubsztitudilt amidok - még g6za11apotban is
megmarad a hidrogénkétés 745/ ../
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Az el18z8ek figyelembevételével a borostydnkSsav-monotiokare

bamid képzdddésének mechanizmusas

O, W ) (l?
HLN i7 NH, O-C —CH
_C—CH, N e
C=$'+Q\ | —_— C(S Qg—-c% —_
NH ¢C—CH o
* il 2 NH,
o 5 N

_NH=-CO-CH;~CH,-COOH
—— C=5
N NH,

A misodik 1épésben megvaldsitott ciklizdldsi reakcid mecha=-
nizmusidt a 2-aminotiazol gyliriizdrds utjdn valé el4llitdsni~
nak analdégidjdra /46/ a kovetkezSképpen éirtelmezem.A klér-
acetaldehid mindkét szénatomja elektrofil karakterii,Ezeket asz
elektrofil centrumokat tdmadja egyszerre a két nukleofil funk-

cids csoporttal rendelkez§ tiokarbamid szirmazék:

H
\c%?-nn N
/N / \
_

H,C C ~NH~-CO-CH;Cir;-COOH O NH-CO~CHCH,~COOH
’t)!:\xs s + \S/ mCHy
O

SH s

A reakcid fentl értelmezése 1l4tszllag ellentmond a tioe
karbamid tautomériijirdl irottaknak;Ez az ellentmondds azone
ban feloldhatd,ha meggondoljuk,hogy valamely vegyiilet reagd-
16 alakja nyilvén filiggvénye a reakcidpartnerenek és a reak-
ciékarﬁlményeknek;Egyébként is Bruckner szerint a reakciéd
nem feltétleniil 1gy folyik le,hanem elképzelhet§ a kidvetkezl

mechanizmus is:
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o
H ~ ""’O_. t (S
Hx 2@ oanm, —_— /c Xﬁ “ —
l Hy o .
e C. C~-NH~-CO~CH,~CH,~CoOH
I C -~ NH-CO-CH,-CH,~COOH oy y Mkl X

P P | =2 HA N g

*1. 5

:. Cl .‘, e ol

N
wo [ O\ .
N - - ~-CH,~COOH
-~ Cl \S/ NH-CO=CH,~CHjy

3.1.3. Az Ne2-tiazolill-szukcinamidsav

reakeidja tionilkloriddal

Az Ne2-tiazolil-sgukcinamidsavklorid leirdsit nem taldltum
meg az 1rodalomban.El84llitdsira Erlenmeyer munkdi /lo/,/33/,

/36/,/40/ adték az Etletet.

Felhasznilt anyagok:
N~2-tiazolil-szukcinamidsav;/SaJét készitésil/.
Tionilklorid;Reanal gyértményu,at; min&ségﬁ;

llegvaldésitands Folyamat:

// \ ~HCI

O =] O
NH-CO—CHCH;COOH +SOCi, ™2 NH-CO-CHjCHzCOCi
)

N

A reakcib megvalébsitdsdnak semmi elvi akaddlya nem late
szott,sdt ugy tiint,hogy a gyakorlati kivitelezés sem iitkdzik
nehézségekbe,hiszen a savkloridoknak tionilkloriddal valé elf-
411itdsu J61 kimunkdlt prepnrativ eljdrés.Ovatossigra legfel-
jebdb azok az irodalmi megjegyzések figyelmeztettek,melyek sze-
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rint a tiazolecetesav tionilkloridos reakcidja mellékreakcie
6xhoz vezet./37/,/38/.

A reakecil kivitelezésénél a megfelel§ hémérséklet megta-
14l4dsa okozta a problémét.Szobah6mérsék1§ten tul heves volt
a reakcibé.Ha a reakcidelegyet hutﬁtfem hamar megdllt a géz=-
feJl8dés.Véglil is ugy jutottam kielégit§ eredményre,hogy egy«-
részt benzolos kdzegben dolgoztam,mésrészt a reakciét alacsony
hémérsékleten inditottam,s csak fokozatosan melegitettem fel
a reakcibelegyet 45 C°~ig olyan litemben,hogy egyenletes géze
fejl8dés kﬁvetkezéen be;45 c® f616tt az addig csaknem tisze-
ta fehér anyag ol8bb sdrgira,majd virdsre,végll barnira szie-
nezadﬁtt; .

A fenti médon eljdrva 98,7 %$-os katermelést értem el a
nyors termékre szémolva;

A misik nehézség a nyers termék tisztitdsa volt,amit meg-
nyugtaté médon megoldanom nem sikeriilt.Nem taldltam ugyanis
olyan oldészert,melybdl a kristdlyositdst sikeriilt volna meg-
valésitani;A szublimdcid ut jén vald tisztitdsra valé toreke
véseim is eredménytelennek bizonyultak.

Az anyag szennyezettségére utai annak elnyult olvaddspont-
ja /157-160 C°/,va1amint'az elemanalizisnek a szdmitottél vae
16 eltérésének mértéke;Az anyag f£6tomegének a képletével fore
mulizott Osszetételét viszont 3JS61 bizonyitottdk a bellle

nyert szirmazékok,
A reakcid értelmezéce:

A reakeiéb elsd lépésében a karboxilesoport hidroxilcsoe-

port janak egyik szabad elektionpérja kapcsolja oOssze a tioe-



e 31 -

nilklorid elktrofil kénatomjdt az oxigénatommal,majd sésav
eliminsldédas kdzben egy ujabb Atmeneti termék keletkezik,
mig végilil kéndioxid lehasadds utdn jon 1létre a savklorid:

- -
N / —
/ (o]
5 5
4, -('—)
“ .0 5 Qi
c2sZ \G
XN L . B
i .
N
o
. \L o
~HCL Q)NH -CO-CH;~CH-C =50, O NH-CO-CHLCHC f
h g/
C| L
No
- J

3.1.4. Az R-2-tiazolileszukcinamidsavklorid reakcidia

ammdénidval és primer aminokkal

Erlenmeyer mér idézett munkiiban tobb tiazolkarbonsavamid
el6411litisat irja le savkloridon keresztiil.Az ellz8ekben iee-
irt N~2-tiazolil-szukcimamidsavklorid alkalmasnok latszott
minéd az N-2-tiazolileszukcinamid,mind ennek N*®-szubsztitudlt
savamid jainak el8d1litdsdra.Kisérleteim csak az ammdénidval és
a primer aminokknl megvaldsitanddé reakcibkra irényultak;

Felhaszndlt anyagok:
N-2-tiazolil-szukcinamidsavklorid.fltalam elSdllitott nyers
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termék,

cc. Amméniumhidroxid.Reanal gyirtminy,a.lt. mindség.

letilamin sdsavas s8é.Fluka AG.Buchs SG.gydrtm.pract.mindség.

Etilamin sdsavas sé.Fluka AG.Buchs SG.gydrtm.purum mindség.

Propilamin.Reanal gydrtminy,at. mindség.

n-Butilamin,FERAK Berlin,reinst. minéség.

Ciklohexilamin.FERAK Berlin,reinst. mindség.

Benzilamin,FERAK Berlin.,reinst. mindség.

Ani1l1in.FERAK berlin,reinst. mindség.

Az aminokat felhasznilds el8tt frissen desgtillaltam,illet-
ve a metilamint és az etilamint 86jdb6l ndtriumhidroxiddal ssza-
baditottam fel,s a desztilldatumot jJeges vizzel hiitott dietil-
éterben fogtam fel,

Megvaldsitandé folyamat:

N N
4+ H,N-Q /
<:ZLB“N““CO—CHr—C“f-C°C‘ —=e <:?/>LNH%JD“CHfCchofNH—Q

\S ~HCi \S

R= H, "CH3 ‘-Csz'--C3H1TC“Hg

PR AN

CRCHS

Hy

A reakcidét hiités kozben éteres kbzegben valdsitottam meg.
A felszabaduld sésav megkdtésére amin f5ldsleget alkalmagztam.
Az el nem reagilt amint éterrel,az aminsét hideg vizzel oldot-
tam ki.Nyers kitermelésem 69«98 ;3 volt,Atkristdlyositdshoz di-
metilformamidot haszniltam.Tisztitds utdn a kitermelés 52«80 %

kozott mozgott.
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A reakcidk gyakorlati kivitelezése nem iitk8z6tt nehézsé-
gekbe . Kizdrélag a kovetkezSkre kellett iigyelni.

Ag aminokat - termésgetesen elsdsorban az alacsony forrds-
pontuakat - a sgdmitott £8ldslegnél valamivel nagyobb mennyi-
ségben kell venni,mivel a hiités ellenére az amin egy résgze
elpérologhat;A tulzott amin £5losleget viszont keriilni kell,
mert a keletkegzett amidot oldja.

Az alacsony hémérséklet biztositisirdl feltétleniil gondos-
kodni kell.Szobahlmérsékleten végezve a reakciét nemesak a ki
termelés romlik - ag amin vesgteség miatt - hanem a reakeié
szinte robbandsszerii hevessdéggel jdtszddik le.E mellett az é-
ter elpdrolgdsa miatt a nagyobd sgénatomszdmu aminok adszore
bedlédnak a szildrd amidon,s nagymérvii lesz a termék szennye-
zettsége;

A melléktermékként keletkegd aminsé kimosdsénil célszerii
Jeges vizet hasgndlni.Az amidok ugyanis  bdr kismértékben,de ol=~
dédnak a vigben,s a magasabb hdémérsékleti mosdviz anyagveszte-
séget okoz,

A dimetilformamidbll vald dtkristilyositdsndl évakodni kell
annsk foldslegben vald alkalmazdsdtél,mert izen nagy mennyisé-
gli amid maradhat az oldészerben,A sgilrletbe esetlegesen Atment
amidot viz hozzdaddsival nyertem ki.,Vizsgdlataim szerint ag
igy kicsapott anyag - ha a kristdlyositdsndl aktiv szenes dee
ritést is alkalmagtam - csaknem tSkéletesen tiszta volt,

Valamennyi dltalam elfallitott amid fehér kristdlyos anyag.
Vigzben,alkoholban rosszul,formamidban és dimetilformamidban

361 oldddnak.,
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A reakeid értelmezése:t

A reakcid lefolydsa az aminok acilezhatésége cimszé alatt
/2.2, fejezet/ leirtakkal értelmezhets:

N ‘ N
TN O
/ k0  _* O i
\ NH-CO-C i-ifC,Hi-C»\a iyl R —> NH"CO‘LHJ'_' CHy C-NH-R
S

5

3.2. A vegyiiletek el8dllitésa

N-2-tiazolil-gzukcinamidsav-metilészterbfl

A pavamidok el8allitdsdra 361 kidolgozott mdédszer az észe
terek ammonolizise,illetve aminclizise.Ezen az uton is siker-
rel dllitottam el§ az B-2-tiazolil-szukcinamidot valamint en-
nek N?-szubsztitudlt szdrmazékait,és a kapott anyagokat fele
ha§znéltam a kloridon keresztiil nyert amidok azonositdsdra.

A reakcid megvaldésitésdhoz el kellett 4llitani az N-2-ti-
azolil-gzukcinamidsavenetilésztert.Ezt az anyagot egyrészt az
N-2-tiazolil-szukcinamidsavbdél,illetve e sav kloridjdbol,mis~
részt gyliriizdrds utjdn nyertem.

3.2.1. Az N-2~tiazolileszukcimamidsav-metilészter elfdllitdsa

N-2-tiazolil-gszukcinamidsavbél
és N-2-tiagolil-szukcinamidsavkloridbél

‘-- W G i W G W AR G W W BB G T WD A D G W D AR AN W W D S a

...................

Felhasznalt anyagok:
N-2-tiazolil-szukcinamidsav.Sajdt készitésii,
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lietilalkohol.Reanal gydrtmdny, a.lt. minSség.

MegvaldsitandS folyamata

N
-0, | O e
NH-CO-CHeCHCOOH + HO-CHy —— NH-CO-CH-LCHC-O-Ciry

s

A reakciét az észterek elS4llitédsdra leggyakrabban haszndlt
médszerrel,a reakeiéban keletkezett viznek a katalizAtor sav
segitségével vald megkdtésével valésitottam meg;Katalizétor—
savnak,illetve vizmegkttSszernek cc. kénsavat haszndltam.A re~
akecié teljessé tétele érdekében nagy alkohol f8l8slersrel dole
poztam.Az észteresités mepvalécitdsdhoz mintegy 6 6rara volt
sziikség.A kapott termék Atkristdlyositds nélkill is eléggé tisz-
ta volt.A kitermelés 50-60 % kbzdtt ingadozott.

Az észter fehér kristdlyos anyag.Nem o0ldédik vizben.Elég
361 01dédik meleg metilalkoholban;

Felhasznilt anyagoks
N-2-tiazolileszukcinamidsavklorid.Sajdt készitésii.

Metilalkohol.Reanal gydrtmidny, a.lt. mindség.

Fegvalésitandé folyamat:

N —N
[o [0 ;
N NH-CO-CHycHpcoci+Ho-CHy HE 5 NH-CO-CHzCHC-0-CH,
S

N

A savklorid reakeciéja metilalkohollal - a vArakozdsnak mege-
felelfen - lényegesen gyorsabban ment végbe,s a kitermelés is
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fokozddott.Az észterképzéshez 15 perces enyhe forralds ele-
gend§ volt,s a nyers kitermelés meghaladta a 90 #4-ot.A kapott
termék itt is megfelelld tisztasdgu volt atkristdlyositds néle
kil is.

Az irodalmi ajénldssal ellentétben /18/ sem sav@bem bézist
nem alkalmaztam katalizétorként;
Az egen az uton nyert észter vizsgdlataim szerint azonos

volt a sav észteresitésével nyert termékkel.
A reakeidk értelmezése:

A savval katalizdlt észteresitésnél els8 lépésként a proton
megkttSdik a karboxilesoport valamelyik oxigénjén.EBzutdn az
alkohol nukleofil oxigénatomja timadja a sav elektrofil széne
atomjdt.A keletkezett addicids Atmeneti termék elSbd vizet,
majd protont veszit /46/:

N.
/ P H —_— { ll (1-\

N 0 N (-1 B
O € | / L %
NH-CO-CHzCH C ~H +HO-CHy —— Q ~NH-CO-CHzCH —ci:“os-a

S H ?(b)

CH3

- -

N
[ )
H,0 O il ) o ._H“"
— \S NH-COCHrCHrC0 NH: LO“CH):-CH—C o,

H
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A reakcid az észterek savas kdzegben végbemenS§ hidrolizi-
sének a i’orditott,ja;A rekacid bimolektzlés;Jelalégse: AAca;/A-
cilc-o-hasadéa;/

A savklorid reakciéjé metanollal értelmezhetl mint kdzvete
len bimolekulds nukleofil szubsztitucib,de fenndll annak a le=-
hetSeége 1s,hogy a reakei egy kizbils§ addiciés terméken &t
valésuljon meg;Ez utébbi esetben a folymat lényege a kivetke-
283

/ " H
0
O an M O —C~Cl
NH ~CO-CHCHmC  + HQ-CHy —— | NH-CO-CHCH;=C~C
1Y ’

A
- . -t

il R

' / o
. & . .
_— O)»NH_CO-C Hy-CHy- C—0-CHy +HCI

s

2.2, AZ N-2¢tiazoliZ_L-szukcmamideav-metilészter
elfillitésa pgylirtizdrdssal

Tekintettel arra,hogy az N-2«tiazolil-szukcinamidsave-metile
észter leirdsdt az irodalomban nem taldltam meg,az anyag azo-
nositisa érdekében szilkségesnek tartoitam annak elG6411itdsét
gyliriizdrds utjén is;

A reakcidét két lépésben valésitottam meg;E16szar a boros-
tydnkésavemetilészter-monotiokarbamidot dllitottam el§ a bo-
rostyinkésavemonotiokarbamidbél,majd az igy nyert anyagot re-
agdltattam kléracetaldehiddel;

Felhaszndlt anyagok:
BorostydnkSsav-monotiokarbamid.Sajét készitésil.
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Metilalkohol,Reanal gyértminy,a.lt. mindség.
Kléracetaldehid.Fluka AG.Buchs SG gydrtminy,pract. miné-

8ég,30 jt-03 vizes oldat.

Megvalésitandé folyamatoks

SNH-C O-CH;-CH,-COOH ‘ NH-CO~CH-CH~C OOCH,
C=S 4+ HO-CH, =——= C=5
\ SNH
NH, 2

H\c-OH  HN N

Il /
“ "- o —-——-—-ﬁ .Q
H A0\ Ci Wy N NH~CO-CH-CH CCOCH, NH-CO-CHCHCOOCH,

s

A borostydnkisav-monotiokarbamid észteresitését nagy meta-
nol falﬁsleggel,cc; kénsav Jelenlétében végegztem. A reakcié‘B,S-
4,5 Ora alatt jatezddott le.A nyers kitermelés 89,4 % volt.A
termék sttétsdrga szinil,igen kellemetlen szagu kristdlyos a-
nyag.Vigben nem,metanolban j61 0ldédik.Atkristdlyositds utédn
vildgossirga szagtalan kristélyok;

A ciklizdcidé kldéracetaldehiddel a szokdsos médon enyhe kb=
ritlmények kozdtt gyorsan bekdvetkezett.A kitermelés a nyers
termélmek metanolbdl vald Atkristdlyositdsa utdm 49 % volt.

A gylirtigdrés ut jén el64llitott észter a kdzvetlen észtere~

sitéssel nyert termékkel olvaddspontcslkkenédst nem matatott.

A reakcibk crtelmezése:
A reakcidk a savval katalizdlt direkt éssteresitésnél,il-
letve az Ne2-tlagolileszukcinamidsav gylirtizdrds utjédn valé e-
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e16411itdsdndl leirtakkal megegyez8 médon értelmezhets.

3,2:3, Az R-2-tiazolil-gzukcinamidsav-metilészter

ammonolizise és aminolizise

A savamidoknak észterb8l valéd elddllitdsaval elsfsorban ag

anygok azomositésa volt a célom.

Felhasznilt anyagok:
N-2-tiagolileszukcinamidsav-metilészter.Sajat készitésii.
Primer aminok,illetve azok séi,amméniumhidroxid./Azonosak

a 3;1.4; alatt felsoroltakkal/;

Megvaldésitandé folyamat:

S

‘Q = H"‘CH3 I-CZ-HS,..CaH" ,‘C“Hg

@ @0

CHy

A reakcié meglehetSsen enyhe koriilmények kozott ment végbe,
bdr a killonbtz8 aminok eltérd sebességgel reagdltak az észe-
terrel;Az amménidt ,a metilamint,az etilamint valamint a proe-
pilamint vizes oldatban,szobahdmérsékleten vittem reakcidba
ugy,hogy az észter és az amin elegyét kiilbnboz6 ideig hagytam
éllni;Azt tapasztaltam,hogy mintegy 2«4 6ra 411d4s a legkedvee
26bb.Mind a rovidebb,mind a hosszabb reakcidids kedvezStlenill
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befolyisolta a kitermelést;Ez nyilvén azzal magyardzhatd,hogy
az optimidlis reakciéidénél rdvidebd ideig vald reagdltatése
nil nagyobb mennylségii elreagdlatlan anyag marad vissza,tul
hosszu roagdltatisi 146nél viszont a lugos kbzeg miatt az e~
gyensulyi elegyben JelenlévS észter elhidrolizidl./A reakcid u-
gyonis nyilvédn egyensulyra vezetd folyamat;/

A fentiecket egyértelmtien igazolja,hogy rovid reagdltatds u-
tin jelentSsebd mennyiségli elreagilatlan észtert,hosszabb i
48 utén,vagy ha melegitést alkalmaztam,viszont N-2-tlazolile
sgukcinamidsavat talditam a reakcibelegyhen.

Megjegyzem még,hogy az optimAlis reekcidéid§ vizsgdlatéval
nem foglalkoztam,s igy a kitermelés értékei nem jelenthetik a
maximdlisan elérhetd mennyiségeket;

A fel nem sorolt aminokkal az észtert oldbészer nélkiil reae
géltattam melegités kﬁzben;Az anyagok keverékét Svatosan ade
dig melegitettem,mig az észter‘oldatba ment,majd még lo-15
percig folytattam a melegitést.Egyes esetekben mdr az utdbii
melegitési 1d8 alatt kezdett kivdlni a kristdlyos amid;

Az észter aminolizisével kapott anyagok—- megfelels tiszti-
tds utén - azonosak voltak a savikloridbél kapott termékekkel;

A reakcil értelmezése:

A karbonsavészterek ammonolizise,illetve aminolizise bimo-
lekuldris acil-O-hasadés /B, 2/,ami analég folyamat az ész- |
‘terek - és savamidok - lugos hidrolizisével /16/.

A reakcid els8 lépéseként az aminocsoport nukleofil cente
ruma timadja az észter karbonilcsoportjdnak elektrofil széne-
atomjit,s egy addicibs dtmenetistermék keletkezik:
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\ 0 p— ot!
[ O ,
\S - NH-C O~CH,-CH, % o-CHJ+F‘/zT CSD/-NH_CO--CH[CHL—C( O-CH,

RS

NH~R
W) £

-

A masoRik lépésben a keletkezett Atmeneti termék gyorsan széte

esik:
o' N
O Ve ' — [ O 4
NH~CO--CH1—CH{(;«"0“CH3 — -NH-CO-CHCH; C~NH-R+CH-OH
S NH,~R S
i )

4, A kisérletek leirdsa

4.1, Az N-2e.tiazolil-szukcinamidsav elf4allitdsa

4.,1.1. 2-aminotiazolbél és borogtydnk8zavanhidridbsll
50 g /0,5 mol/ vizb8l frissem Atkristdlyositott és szdri-

tott 2-aminotiazolt és S50 g /0,5 mol/ borostydnkSsavannidri-
det dbrzsmogsidrban egylittesen )61 elddrzsbltem.A keveréket
looo ml-es Erlenmeyer lombikban 750 ml hideg benzolban szusze-
penddltam,majd 41landé keverés kbtzben lo percig 7580 C°-o0s
vizfiirdGben tartottam;Teljes lehiilés utdn az anyagot Biichner
t5leséren lenuccsoltam;A kristilytbmeget fellazitotiam és a
t6leséren kétszer 50 ml benzollal Atmostam szivatds kdzben.

A szildrd terméket infra ldmpa alatt szdritottam,Fehér « a
2-acetilaminotiagolra emlékeztetSs «~ laza kristdlytémeget nyer-
tenm.

Kitermelés: 91,3 #; op: 188 C°/bomlik/.
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A nyers terméket etanolbdl kristdlyositottam dt,
Kitermelés: 86,6 %; op: 196C° /bomlik/.

Analizis: Szédmitott: Mért:
C: 41,98 % 42,08 %
H: 4403 % 4,21 %
N : 13,99 % 13,56 %
Molsuly: 200,22 200,18

4.1.2. Gyiirlizarissal

4.1,2,1. A_borostydnkésav-monotiokarbamid

20 g /0,2 mol/ borostyankSsavanhidridet és 15,2 g /0,2 mol/
tiokarbamidot dérzsmozsarban elporitottam;A kevercket egy
250 mlees Erlemmeyer lombikban 140-145 C®-os olajfiird§ben
tartottam kevergetés kiézben 20 percig;A keverék e1l8bb meg~
olvadt,majd barnds szinli tomeggé dermedt.

Kitormelés: 89,4 %; op: 208 c®

Forrd vizb8l Adtkristélyositva vildgos sdrga kristdlyok,

Kitermelés: 50 %; op: 211 c®,

4.1.2,2, A cikizdcidé kivitelezés

Egy 30 ml-es gomblombikban 4,4 g /0,025 mol/ borostyine
kfsav-monotiokarbamid és lo ml 30 #-o0s vizes kldracetalde=
hid elegyét enyhén forraltam vissgzacsepegés kozben 20 per=
cig./1lo perc mulva egynemii sdrga oldatot kaptam,mely fokoe
zatosan sotétedett/.Ezutdn a lombik tartalmét 50 ml hideg
vizbe ontottem,s a kivAalt kristdlyokat {ivegszilrén lenuccsol-
tam,Szdritis utdn laga kristdlytdmeget nyortem,A kristdlyok



fehér sziniiek.
Kitermeléss 65 %; op: 190-191 C° /bomlik/.
Forré etanolbdl kristdlyositottam 4t az anyagot.
Kitermelés: 6o 4; op: 196-197 C° /bomlik/.

Analizis: Szamitott: Mért:
N : 13,99 4 13,54 4
fiolsuly : 200,22 199,86

4,2. Az Ne2<«tiazolile-szukcinamidsavklorid el5Allitédsa

Egy 500 mlees gbmblombikba 50 g /0,25 mol/ Ne2-tiazolile
szukcinamidsav 150 ml benzollal késziilt szuszpenzidjdt mére-
tem be.Ezitin 8 lombikot jeges vizbe Allitottam,majd 20 perc
mulva 27 ml /0,375 mol/ tionilklorid 5o ml benzollal késziilt
és Jeges vizben lehiitbtt oldatdt adtam a lombikba kevergetés
kazben;A hozzdadagolds utdn a lombikra kalciumkloridos csG=-
vel ellatott visszafolyis hiit8t szereltem s hagytam,hogy a
lombik tartalma szobahSmérsékletere melegedjen.Ezutén a lom-
bikot vizfiirdSbe d1llitottam,s annak hémérsékletét elSod 30-,
majd 35-,40-, véglil 45 C%-ra melegitettem olyan iuitemben,hogy
a gizfe)l6dés egyenletes legyen.iliutdn a gdzfe)lidés megsziint
a lombikot szobahdmérsékletre hagytam hillni,majd jJeges vizzel
mintegy + 5 Cc%-ra hiitsttem 68 a terméket eldz8leg lehtitdtt
Blichner t&lcséren leszivattam;A nuccspogicsdt fellazitds ue~
t4n kétszer 50 ml kloroformmal dtmostam,és infra lampa alatt
évatosan megszéritottam.Csaknem tiszta fehér kristdlyokat
nyertem,

Kitermelés: 98,7 %; op: 157-160 c%/bomlik/
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Analizis: Szdnmitott: Mérts
C 38,44 % 35,42 %
H 3,23 % 3,83 %
Nt 12,81 % 14,68 %

Bir az analizié alapjan ez az annyag szennyezett,mivel tisze
titdsdt megoldanom nem sikeriilt,nyers dllapotban hasznaltam fel
a tovidbbi munkékhoz.

4 3. N-2~tiazolil-3’oszubaztituélt szukcinamidok el8411itdsa

N~2-t1az0111~szukcinamidsavkloridbél

Bgy 150 mlees Erlenmeyer lombikba 11,0 g /0,05 mol/ N-2-
tiazolilszukcinamidsavkloridot mértem be,s a lombikot jeges
vizben lehﬁtattem;zzutén hiités és razogatéc kizben Svatosan
0,15 mol primer amin 40 ml éterrel késziilt,és +5 c® ald hil-
tott oldatit adagoltam a lombikba;uiutén a heves reakcié le-
jétszédott,a lombikot bedugaszoltam,és lo percig rézogattam,
Id6nként a dugét meglagitottam a nyomds kiegyenlitése célja-
bdl;A lombik tartalmdt G 4-es ilivegsziirfre vittem,és nuccsole
tam.A csapadékot fellazitva eldbb kétszer 15 ml éterrel,majd
hideg vizzel mostam mindaddig,mig a lecsepegd sziirlet klorid
iqn mentes lett.A.csapadékot infra lampa alatt sgaritottanm,
majd dimetilformamidbdl kristdlyositottam ét;

N~2-tiazolil~szukcinam 1d¢

Az amménia t6mény viges oldatit adagoitam a savkloridhoz
mindaddig mig a reakcié lejétszédését tapasztaltam,majd ezu-~
tin még 5 ml ce. amméniumhidroxidot adtam a lombikba.Bteres
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wosist nem alkalmagtam.
Riteruolés: 91,8 %3 ops: 2o C°,
Dimetilformamidbél kriotdlyositva fchér kristdlyok,
Kitermolést 78,4 %3 ops 226-227 C°,

Analizis; ~ Bzémitott: Mérts
C: 42,19 % 41,78 %
H , 4,55 & 4,55 %
N, 21,09 % 20,59 %

Molsuly : . 199,24 199,16

F:2:tiagelileN! -motil-szukoinanids |
A motilamin telitott étereos oldatdt rcagfiltattam a eavklérid-
dal; ‘
Kitermoléo: 69,3 #; ops 211-212 c°.
 Dimotilformamidbél fehér kristdlyos anyag.

Eitermolds: 69,3 %; ops 219 c°,

Analigis: Szdmitotts Mérts
cCis . . 45,05 $ 44,55 %
H 3 5,19 £ 5,24 %
N s 19,70 % 19,22 %

Molouly t 213,27 211,87

Ne2«tiacolil-N’-otil-ggukeinamids
Kitormoléer 75,3 5 ops 193 c°,
Aticristdlyositva hosssu fohdr kristdlyos anyag.

Eitormolést 69,4 #3 ops 193 ¢,

Analigio: Scdmitotts Mérts
C: 47,55 % 47.54 %
H 5,76 % 5,52 %
Nt 18,49 ¢ 18,01 &

Molsuly : 227,29 227,51

He2etiagolil-N! grogil-szukcinamids
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Kitormoléss 83,0 3 ops 184 c°.
Athriotdlyositds utdn fohér kristdlyos anyag.
Kitormoléss 71,5 $; ops 184,5 C%,



Anclizis: Szémitott: Mért:
C: 49,76 % 49,70 %
H : 6,26 % 6,04 %
N : 17,41 7 16,94 %

Molsuly : 241,32 241,45

No2-tiazolil-N’abutiloszukcinamid
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Bir 1litszdlag a nyers termék is tiszta « fehér kristdlyos
anyag, akircsak a tisztitott anyag - olvaddspont alap)én elég-
g¢ szennyegsett volt;A nyers termék adatai:

Xitermelés 87,2 %#; op: 169~1To c°.
Dimetilformamidbdl Atkristdlyositva:
Kitermelés: 52,6 #; op: 176~177 c°.

Analizis: Szédmitott: Nért:
C s 51,73 % 52,14 %
H s 6,70 % 6,70 %
N2 16,46 % 16,26 %
Molsuly 255,35 255,10

N-2-t1120111~N'-fenil-szukcinamid'

D WP WD WO eGP GY WD G G G W D WP T G WD ED W T D G UD U W VD > en wn

A nyers termék piszkos fehér kristdlyos anyag.
Kitermelés: 85,7 %; op: 223-225 C°/bomlik/;
Dimetilformamidb6l héfehér kristdlyok.
Kitermelés: 72,7 %; op: 231 ¢°/bomlik/.

Analizis: . Szémitott: Mért:
C 3 56,T0 % 56,82 %
H 4,76 % 4,61 %
N : 15,26 4 14,84 %

Molsuly : 275,35 275,85



K-2-tiazolil-ﬂ'-benzil-szukcinamid:

A nyers termék csaknem tiszta fehér por.

Kitermelés: 94,8 %; op: 203 c°.

Dimetilformamidbél dtkristdlyositva fehér kristdlyok.
Kitermelés: 90,2 %; op: 205 ¢°.

Analizis: Szamitott: Mért:
C 58,10 % 58,46 %
H 3 5,22 4 5,39 »
N 3 14,52 % 15,00 %
Molsuly : 289,36 287,93

R=2«tiazo0lil-N?-ciklohexil~-szukcinamid:

ftkristdlyositis nélkiil enyhén rézsaszines port kaptam.
Kitermeléss 72,3 %; op: 2184219 C°,

Dimetilformamidbél fehér kristdlyok.

Eitermeléss 66,5 %; ops 223-224 c°,

Analizis: Szémitott: Mért:
C 55,48 % 55,89 %
Ht 6,80 % 6,64 %
N : 14,93 # 14,60 %
Molsuly : 281,38 282,07

4.4, Az Ne~2-tiazolileszukcinamidsav metilészter elfdllitasa

4.,4.1, Ne2-tiazolileszukcinamidsavbdl

Bzy 30 ml-es gtmblombikba bemértem 5 g /0,025 mol/ N-2-ti-
azolil-szukcinamidsavat,majd hozzdadtam lo ml /0,25 mol/ mee
tanol és 1 ml cc; kénsav elegyét.A reakcibelegyet 6 Oran &t
refluxiltam enyhe forralds kizben.Ezutdn a lombik tartalmdt



25 ml hideg vigbe ontdttem,majd az oldatot telitett ndtriume
karbonidt oldattal pg=T-re semlegesitéttem.A kivdlt kristédlyo-
kat lenuccsoltam,s vizzel szulfdt mentesre mostam.Metanolbél
dtkristilyositva,és infra lidmpa alatt szdritva,fehér kristie
lyokat nyertem; '

Kitermelés: 52,3 %; ops 174 C°.

Analizis: Szémitott: Mért:
C 44,82 % 44,51 %
H ¢ 4,70 % 4,72 %
N : 13,08 % 12,98 %
Molsuly 3 214,17 213,79

4,4.2. R-2-tiazolil-szukcinamidsavkloridbdl

Egy 30 ml-es gomblombikba bemértem 5,5 g /0,025 mol/ N-2-
tiazolil-szukeinamidsavkloridot és lo ml /0,25.mol/ metilale
koholt.Az elegyet 15 percig enyhén forralva refluxdltam,majd
a lombik tartalmdt 25 ml hideg vizbe ﬁntﬁttem;Ezutén az ele-
gyet telitett ndtriumkarbondt oldattal pp=T-re semlegesitet-
tem.A kiv4lt kristdlyokat lenuccsoltam és hideg vizzel klorid
mentesre mostam,.Fehér kristdlyos anyagot nyertem,melyet metil=
alkoholbdl kristdlyositottam 4t.

Kitermelés: 74,2 %; op: 174-174,5 C°.

Analizis: Szdmitott: Mérts
¥ : 13,08 # 13,00 %
MOIBuly $ 214'17 214, ol

4.4.3. Gytirtizdrdssal
A_borostydnkSsav-metilészter-tiockarbamid elfdllitésa
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Bgy 30 ml-es gdmblombikba bemértem 4,4 g /0,025 mol/ bo-
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rostydnk8sav-monotiokarbamkdot,majd hozgzdadtam lo ml /0,25 mol/
metilalkohol és 1 ml cc; kénsav elegyét;A lombikra kalciumklo-
ridos cslvel elldtott visszacsepegds hiit§t szereltem,s annak
tartalmit vizfirdében refluxdltam 3,5 Srén ét;Ezutén mintegy
6 ml metanolt ledesztilldltam,majd a maradékot 25 ml hideg viz=-
be 6nt6ttem;Az oldatot telitett ndtriumkarbonst oldattal pg=Te
re semlegesitettem,és a szilérd észtert lenuccsoltam;A krig-
tdlyokat hideg vizzel szulfdt mentesre mostam,majd metanol-
bél étkristélyositottam;Vilégos sdrga kristdlyokat kaptam;
Kitermelés: 79,7 %3 op: 187 c°.

gz'é-g}glizécié kivitelggégg

Bgy 30 ml-es gtmblombikban 4,75 g /0,025 mol/ borostydnkés-
sav-metilészter-tiokarbamid és lo ml 30.%-08 vizes kldéracetal~
dehid keverékét enyhén melegitettem mindaddig,amig 8z észter
feloldédott.A lombik tartalmit ezutdn So ml hideg vizbe Une-
tottem,majd az anyagot telitett ndtriumkarbondt oldattal pH=T=-
re semlegesitettem;A kivdlt kristdlyokat leszivattam,s szivatéds
ktzben hideg vizzek klorid mentesre mostam;A sérgds szinli krig-
tdlyokat metanolbdl aktiv szenes derités utdn Atkristdlyosie
tottam,Fehér kristdlyokat nyertem;

Kitermelés: 49,1 %; op: 174 c°.

Analigis: Szamitott: Mért:
N : 13,08 % 12,96 %
Molsuly : 214,17 214,23

4.5, Az N-2-t18z0111-NK'-szubsztitudlt szukcinamidok

el8411itdsa N-2-tiazolil-szukcinamidsav-metilédszterbdl

Altaldnos eljérds

Egy 30 ml-es gomblombikba bemértem 5,3 g /0,025 mol/ N-2-



tiazolil-szukcinamidsave~metilésztert és 0,05 mol primer amint;
A reakcidelegyet Svatesan addig melegitettem visszacsepeg8 hii-
t6 alkalmagdsdval,mig a szildrd észter oldatba ment;A melegi-
tést ezutédn még lo percig folytattam,majd a lombik tartalmit
25 ml hideg vigbe éntbttem,és hig sésavval pg= 6,5-T-ro sem-
legeeitettem;A kivdlt kristdlyokat fivegsziirSn leszivattam;,hi~
deg vizzel klorid‘hentesre mostam és széritottam;Az étkristé;
lyositdst dimetilformamidbél végeztem;

K—2~tiazoliloszukcinamid:

A reakciét hidegen valdésitottam meg ugy,hogy az észter és
ag amménia t6mény viges oldatidt egy éjszakén At szobahbmérsék-
leten éllni'hagytan;ﬂtkristélyosités nélkiil is héfehér kristé-
lyokat'nyertem;

Kitermelés: 36,1 %; op: 226-227 ¢°,

Analizis: Szédmitotts Mért:
) ) 21,09 % 21,48 %

Molsuly 3 - 199,24 198,98

R-Q-tiazolil-ﬂ’-metil-szukcinamid:

Az észter és a metilamin vizes oldatdt szobahSmérsékleten
hagytam 411lni 4 éxén ét;/IdGnként Usszeréztam;/Bimetilforma-
midbél fehér kristdlyokban kristdlyosodott ki.

Kitermelés: 43,4 %; ops 218-219 C°;

Analiziss Szamitott: Nért:
N 1 19,70 % 19,33 %
Nolsuly @ ” 213,27 212,00

K-Z-tiazolil-l’-etil-szukcinamidz

Az éezter és az etilamin vizes oldaténak elegye szobahl~
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méreékleten 411t 4 6rédn dt.Dimetilformamidbdél fehér kristie

1yok, ,
‘Kitermelés: 35,6 %; ops 193-194 C°.
Analizis: Szémitott: Mért:
K : 18,49 % 18,35 %
Molsuly : 227,29 226,98

N-Q-tiazolil-ﬂ'-progil~szukcinamid:

- wn WS an o ™ - D G WD G Sy

Az észter és a propilamin viges oldatédt hidegen reagdltat-
tam 3,5 6rén ét;Ekkor az elegy kezdett megpirosodni.Dimetile-
formamidbél a termék fehér kristdlyos anyag; |

Kitermeléos: 66,6 %; op: 184 Co;

Analigis Szédmitott: Mért:
N : 17,41 % 17,01 %
Molsuly : 241,35 241,63

§:2:tiazolil-F2-butiloszukelnamid:

- An G Ay WD G WD GP W) TS A 4B b G D en B EX T X 2 % T X 2

Az észter felolddddsa utdn 5 perccel -~ még a meolegités a=-
latt - kristdlytomeg kivilast tapasztaltam;A feldolgozis 8o~
rin ezt a tényt figyelmenkiviil hagytam;ﬂtkristélyosités utén
feheér kristélyokat'kaptam;

Kitermelds: 59,6 %; op: 176-177 c°,

Analizis: Szamitott: Mért:
N : 16,46 % 16,53 %
Molsuly @ 255,35 254,91

N-Q-tiazolil-N’~fenil-szukcinamid:

A savanyitds alkalmival a kivdlt termék az anilin f8léslege
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t61 olajos massza alakjdban vilt ki.Csak alapos eldorzsdlés
utén ment as anilin oldatba.Atkristélyositdensl aktiv szenes
deritést kellett alkalmazni,mert csak igy nyertem fehér kris-

tdlyekat, _
Kitermelés: 59,5 %¥; op: 230 C°/bom11k/;
Analiziss Szdmitotts Mért:

). B 15,26 % 15,03

Molsuly ¢ - 275,35 275,11

H-2-tiazolil~n’-benzil-szukcinamid:

A refluxdlds alatt az észter olddddsa utdn hamarosan kris«
t4lykivdlds indult meg.A nyers termék sargara szennyezett kris-
t4lyokbél éllt;ﬁtkristélyosités utdn - aktiv szenes deritést
alkalmazva - fehér kristdlyok.

 Kitermelés: 64,5 %; op: 205 Co;

Analizis: Szamitott: Mért:

Molsuly : 289,36 288,07

. K-2~tiazolil-n’-cikohexil-szukeinamid:

A nyers termék enyhén rézsaszini kristélyos anyag.Atkristéd-
lyositva és aktiv szénnel deritve,fehér kristdlyokat nyertem.
Kitermelés: 64,8 %; op: 223 ¢°.

Analizis: Szamitott: Mért:
K : 14,93 % 14,56 %
 Molsuly : 281,38 282,00

5.A vegyilletek azonositdsa

El64llitott vegylileteim azonositédsira a kovetkezbket hasze
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néltam fel:
l;Az elemanalizis eredményei.
2.0lvadéspont és keverék-olvadéspont mérés,
3 Molekulasuly meghatarozés.
4 Papirkromatogréfiés vizsgélatdk.

S.Infravdr68 spektroazképia.
A fonti vizsgélatokat - ag infravbrbs spektroszképia kivé=-

telével - mind a savkloridbél,mind a gylirtizdrds ut}én el641lie-
tott'észterb51 nyert savamidokkal elvégeztem azzal a megszori-
tassal,hogy az ésgter ammonolizise.illetve‘aminolizise utjén
kapott amidoknmak csak a nitrogén tartalmit mértem.

Ag analizilsre,az olvaddspontra és molekulasulyra kapott ére
tékeket az egyes vegylileteknél m4r leirtam;Ezeket az eredmé-
nyeket a jobb dttekinthetSség kedvéért egy-egy tdbldzatban is

osszefoglaltan,

5.1, Az elemanalizis eredményei

Az analizis eredményeit ag l;sz; t4blézat tartalmazza;A téb-
lizatban a "2-aminotiazolbSl" osglopban a 2-aminotiazol——y
N-2-tiazolil-szukcinamidsav «> Ne2-tilazolil-sgukcinamidsav-
klorid — N-2-tiagolil-K’-szubsztituilt-szukcinamid uton nyert
anyagok adatait,mig a °GyUrizérds utjdn" oszlopban a tiokarbae
mid -—évBorostyénk6sav-moﬁot1okarbamid =} Ne2-tiazolileszuke
cinamidsav-metilészter — Ne2-tiazolil-N’-sgubsztitudlteczuk-
cinamid uton e16411itott termékek adatait tiintettem feol.

A téblézatbdl liathaté,hogy a kiildnbbz8 médon elbdllitott
vegyilletokhez tartozé értékek mind egymiskdzttt,mind a szédmi-



tott értékekkel j61 megegyeznek.

5.2, Olvaddspont,keverék-olvaddspont mérés

Az olvadédspont és a keveréke-olvaddspont mért értékeit a 2;82;
t4bldzat tartalmazza.Az egyes oszlopokban felsorolt adatok ue
gyanagon eredetil anyagokra utalnak mint az elemanalizisnél;

Az olvadéspont értékek Gsszehasonlétdsa alap)ém az eltérS
médon nyert amidok azonosséigdra lehet k6vetkeztetni;A 8z0ri-
sok feltehetSen mérési hibdkbdl adédnak; |

A felsorolt olvadédspontok nem korrigdltak.

Megemlitem még,hogy az N-2-tiazolileszukcinamidsav olvaddse
pontja nehezen észlelhetl,mivel az olvaddspontjdn bomld anyag-
b6l azonnal,az adott hémérsékleten sz1ldrd anyag keletkezik.
/Az olvaddspont hﬁméreékletén foltehetfon ciklizdcid kbvetke-
21k be.Az anyag ugyanis ujb6l csak 257-260 CO-nél olvad.Ha de-
karboxilez&dés4k6vetkezne be,akkor 2-propionil-aminotiazol ke
letkezne,mely anyagnak ag olvaddspontja 154 C°;/ '

5.3. Molekulasuly meghatdrogés

A molekulasuly meghatdrozdasokat -MIKROMOL-lal végeztem;Vo-
natkoztatdsi anyagpak az 'N-2-tiazolileszukcinamidsavnil és az
Nozot1a20111453ukcinamidsav-metilészternél 2=~acetilaminotiagolt,
old6szernck etilalkoholt hasznéltam;Az amidok esetében a vonate
koztatisi anyag acetanilid,az oldészer dimetilformamid volt.A
sgédmitott és mért molekulasuly értékeket a 3;sz. tdblézat tare
talmazza. Az egyes oszlopokban felsorolt értékek azonos erede=-
tii anyagokra vonatkognak mint az l;sz; és 2.52; tdbldzat ada-
tai,
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5.4+ Papirkromatogrdifidsc vizsgdlatok

Ag anyagok azonositdsidra felhaszndltam a papirkromatogrdfi-
4ds vizsgdlatok lehetSségét 18;A kivitelezéshez Whatman 1 papirt
hasanéltam;relszéllé technikéval dolgogtam,s a kamrit ag oldée
szer glzeivel telitettem;Sokféle o0ldészer kiprébdldsa utdn a
n-butanol - 37 $-08 sdésav - vig = 30:15:15 Ysszetételilvel si~
keriilt elfogadhaté eredményt elérni;E16hivészernek I,-g6zbket
hasgndltam,s az elShivdst a papir félszdraz dllapotdban végeze
tem;Az Ne2-tiagolileszukcinamidsav és az N-Z-tiazoliloszukciﬁ;
amid kivételével minden esetben j61 ldthaté - bAr nem tartés -
foltokat kaptam.Az emlitett két vegyililet foltja rendkiviil gyor-
san eltﬁnt;

A sok mérés 4tlagdbdl szdmitott R, értékeket a 4.82. t4blbe
gzat tartalmagza.A bittonsdg kedvéért elvégeztem a killsnbsz6 ue
ton el64llitott,de azonosnak feltételezett anyagok egylittes fute-
tatdsdt 1s,.T6bb foltot ebben az esetben egyetlen anyagnsl sem
észleltem;

A teljesség kedvéért a tdbldzat tartalmazza a 2-aminotiagol,
a tiokarbamid,a borostyénkdsavemonotiokarbamid és a borostyine
kSsav-monometilésster-tiokarbamid retencids faktorait is;

5.5. Infravoros spektroszképiai felvételek

Az el8411itott amidok szerkezetének bigonyitdsara infravie
ros spektrosgképiai felvételeket is készitettem;A felvételek
KBr pasztilldban késziiltek.Az értékelést a /47/ alap)dn vé=
geztem,s az itt ajdnlott jJeltléscket haszndltam,A felvételeket
ag I;-X;sz; szinkép tartalmazza;
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Hangsulyozni kivédnom,hogy bér a spektrumokat a szerkezetbi-
zonyitds szilkkséges feltételének tekintem,munkim célja nem a
8zinképek elemzése volt,ezért azok részletes vizsgdlatdval nem
foglalkoztam.Az egyes anyagok szinképérSl az aldbbiakat dllapi~

tottam meg:

2-aminotiazol

T Y A e > W P Ny D o P

Az I.ez. s2inkép sAvjainak hozzdrendelése:
1625,1525,1490 cm~*

3410 cm’lzqmnﬂg 84v;
1 :

: heteroaromids viz-vegyértékrezgések sdvjaij

3290 cm™

A viz-vegyértékreszgések ag bttagu két - vagy tbb  hetero-
atomos aromds gyilrii jelenlétét igazoljik,a FH, ¢, & N,
sdvok pedig a primer amin jelleg mellett szélnak.Mivel a vegyli-
let gyiri készitményil,a t5bb heterocatom jJelenléte a gyliriiben
egyértelmien kizdrhaté,s az aminocsoport helye is biztosnak te-
kinthetG;

:\@EHQ 84v.

N—2-tiazolil-szukcinamideav

DGR s WP AB WD S SP W B VD D S8 Y T WP W% W W W Un L1 X 2 4 X J

A II.sz. szinkép sdvjainak hozzdrendelése:

1645,1585,1500 cm™*
3400«2400 em~1: v OH s4v,/asszocldlt intermolekuldris dimer/;

: heteroaromis vdze-vegyértékrezgések sdvjaij

912 om~1: f OH sdv;
1720 cm’1:\>CQ/OH/ 8év;
1682 em'l:'QCO/NH/ sdv;
3190 cm™ls VNH sdv.
A viz-vegyértékrezgések sivjainak megjelenése a tiazél-gyﬁ-
rii vAltozatlansdgit igazolja.A frekvencidk eltoldéddsa a szube
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sztitucid kovetkezménye. o

A szinképben nem jelent meg a primer aminokra jellemz8 - &s
a 2-aminotiazolnidl j61 azomosithatd .-oa;nug és Qsﬂﬂz sév?ami
az aminocsoporton bekﬁvétkezett sgubsgtitucidt bizonyitja.Az
ujonnan megjélenG sdvok kétséget kizdrbéan igazoljsdk a karboxil-
csoport jeienlétét,s ugyanakkor a vegylilet savamid tulajdonsd-
gét;A 3400 « 2400 en™! k8z5tti diffuz és részmaximumokra ta-
golt sév,és a 912 cu™t frekvencifndl Jelentkez8 | OH sdv cike
likus dimer asszocidlt karbonsavra.utal;Az 1720 cm~lenél fele
16p8 sdv a telitett karbonsavakra jellemz8.A savamidokra jel-
lemz§ sivok koziil jé1 azonosithatdé 1682 en~tenél a VCO/NH/ ,és
a OH-ban résgmaximmként megtaldlhaté QNHL sév;

- A A e Y . - - 3 a a® D

Ne2-tiazolilesgukcinamid

A III;sz; szinkép sdvjainak hozzArendelése:
1645,1575,1500 cm™+
3390 om™1; Vg, 84V}

3260 cm’lz-gsﬂﬂa sdv /vall/;
3180 em™Y: NH 8av;
1698 em™': NCO/NH,/ sév;
1672 em™1s vCO/NI/ sév;
A vaz-vegyértékrezgések sivjai egy vdltozatlan és két kissé

¢ heteroaromis vizevegyértékrezgések savjaij

eltolédott frekvencidnil jelennek meg.

A szihképbﬁl hidnyoznak a karbonsavzkra jJjellemz8 sdvok,ami
~ az el6idézett reakcid alap)én - az ammonolizis lejitszlddsi-
nak kdzvetett bizonyitéka;xﬁzvetlen bizonyitékként sz0lgdlnak
viszont a y, NH,,a Y NH, és & VCO/REj/ rezgések séviainek a meg-
jelenései;n VHH és a VCO/BH/ sivok viltozatlanul megtaldlhaték,
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N-2~tiazoli1~N’-metil-szukcinamid

P R AP A W WD G AP WD B G N B S o WO A D Sy

A Iv.sz. szinkép sdvjainak hozzdrendeléses
1585,1545.1500 om™1
3390 cm QNH/CBB/ B84v;

3190 om™1; QNH/COCHZ/ Bav;

: a heteroaromis gylirl viz-rezgéseinek sivjal;

2945 cm "3 v CH3 s4v}

1432 em™1 é;s 3 54v3

1416 om™1s d;e 3 84V;
1

1395 cm” "3 JQCH3 B84V}
1685 cm™l: YCO/NHCHy/ sév,/véll/s
1668 cm™t: VCO/FI-T1/ 84V;
A spektrumban megjelen8 uj sdvok a VaCHysa das/CHB/,a é;/CHB/
én a <B0/NHCH3/ givok a feltételezett szerkezet bizonyitékai.
A vdltozatlan résgek reggéseinek frekvencidj)a kis mértékil el-
toldddst szemvedett a-CH, gzubsztitucld hatdsdra./Ti = itt és
a tovébbiakban a tiazol gyiirtire utal./

N»2»tiazolil-ﬂ’oetilcszukcinamid

o D G DGR WD b uR A W - en W E ap we W

Az V.s2.82inkép sdvjainak hozzdrendeléset

1645,1562,1500 om™*

-1, VNB/C,Hy/ s4v;

¢ a heteroaromds gylril viz-rezgéseinek sévja;
3290 cm
3180 em™1; QNH/COCHQ/ B8av;
2940 cm™1: ﬂaBCH3 Bav}
1460,1440 em™Ls asCHs3 sdvoks
1392 co™ls J CHy s4v;

1695 cm™l: VCO/NHCHy/ sbv

1665 cm™1: VCO/NH-Ti/ 84V.
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Rarukterisztikus uj sav az etil-szubsgtitucidé kovetkezmé-
nyeként megjelend QNH/CQHS/ és a QCO/RHCQHs/ 84V.E sdvok « tere
mészetesen a viltogatlanul megmaradt sdvokkal egylitt « a fel-
tételezett szerkezet mellett szélnak;

Ne2+tiazo0lil=-N’-propileszukcinamid

- e»ow 9o an v e 4o o LT R 2

A VI;sz. szinkép sdvjainok hozzdrendelése?
1585/v411/,1555,1490 em™l: a heteroaromés gyuirii vdzrezgésel;
3315 om™l: VNI/C4H,/ sév;

3170 em™1: YNN/COCHy/ sav;
1687 cn™': VCO/NHC;H,/ sdv;
1645 cm™t: NCO/WH-Ti/ 8&v.

Szerkezetbizonyité uj sdvok a QNH/CBH7/ és a vCO/£H03H7/ oék

! ]

vok.A véltozatlan frekvenciiju sdvok is a ldncvégl szubsztie

tucidét igazoljik.

§-2-tiazolil~N’-butil-szukcinamig

> G TR G A G W B B W YD YD WP CD D EP Gy W G ED A EB AP N W WS TN D

A VII.sz2. szinkép sdvjainak hozzdrendeléses

1

1585,1552,1500 cm —: a heteroaromids gylirl vdzerezgésoinek sivjaj

3310 cm™1; QNH/C4H9/ 8avV;
3190 om™1; vNH/COCHal sdv;

-la T Sere
1690 cm™ s VCO/NHC4A9/ sév;

1640 cm™1l: VCO/NH-Ti/ sdv.

A lancvégi szénhidrogéncsoport meghosszabboddsa - a virako-

gdsnak megfelelSen - a jellemz§ frekvencidkban csak kis mértée
kii eltoléddst i1dézett el8.A megvallsitott reakecidval egylitt a-
zonban ez a frekvencia médosulds a feltételezett szerkezetet bi-

gonyitja.
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N~2~tiazoliL-r’-fenil-syukcinamid

........... L R L X 2 K 2 & L X R 2 2 2 2% J

A VIII.sz. szinkép sdvjainak hczzdrendelése:

1580,1552,1503 em~1: a heteroaromis gyiiril vdz-rezgései;

1450 cm’l

¢ a benzol vazresgése;
3342 cm™1l: VEH/fenil/ sév;
3180 ca™l: YNH/COCH,/ sév;
1700 cm™t: ICO/FH-fenil/ siv;
1670 cm™Y: VCO/RH-1/ sév;
730 cm’lzr{CH/monoszubsztituélt fenil/ sdvs
A fenill csoport beépillése donts bizonyitékaként fogadhatéd
el az 1450 em*1l frekvencidnsl fellép8 benzol vidzerezgés,és a
748 cm~1 frekvenciénal megjelen§ {CH sév,ami a reagilé reakci=

partnerek ismeretében a feltételezett szorkegetet is bizonyit-

Ja.

N-2-tiazolil-benzilwszukcinamid

A IX.sz. szinkép sdvjailnak hozzdrendeléset

1580,1545,1500 em™L: o heteroaromds gyiirii vdz-rezgésel;

1460,1430 em™1: a benzol vdz-rezgésel;

3390 cm'1:<0NH/benzil/ sév;
3180 cm™l: YNH/COCH,/ sdv;

1695 cm™t: YCO/NH-benzil/ sdv;

1670 om™1; JCO/NH-Ti/ sdv;
748 cmfls:Xﬂﬁ/monoszubsztituélt fenil/ sédv.

A VIII.sz. szinképhez viszonyitva uj karakterisztikus sav

ugyan ner jelenik meg,de a frekvencidk eltolédédsa az eltérd

szubsztituens kdvetkezménye.Ismerve a szinképnek megfelelf
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anyag ¢164111tdsi kérillményeit,a szinkép a feltételezeott szere
kegzethez asszigndlhatd.

N-2-tiazolil-N?=ciilohexil-szukelnanid

......... - LA A 2 X 1 2

A X.sz. szinkép savjainak hozzarendelése:

1 a heterocaronds gytrit vdz-rezgéseinek sivja;

1582,1557,1500 em"
3308 cm‘lz-ONH/ciklohexil/ S4v;
3190 cm™: YNH/COCH,/ siv;
2940,2925 cm'lz-QaSCHa'sévok;
2860 om™1: VgCH, 84v;
1455 en™t: p CH, s4v;

720 cn™t
1702 cm"lz ~ CO/RH-ciklchexil/ sév;
1640 cm™L: VCO/NH-T1/ s4v.

Karakterisztikus uj sdvok a 3, CH,, V,CEyy b, CHyy p CH, B~

vok,melyek a ciklohexilecsoport beépillését igazoljdk..ilivel az

H (LQBCH2 S4V;

amidok sdvjal és a heteroaromds vdz-rezgések = a szubsztituens
csere miatt eltolédott frekvencidkkal -~ ugyancsak negmaradtak
a spektrumban,s mivel az anyag e184111tdsi mdédja ismert,a szine
kép a feltételezett szerkezethez egyértelmiien hozzdrendelhetl.,

6. Usszefoglalis

Célul tiiztem ki az Re2-tiazolileN’-szubsztitudlt szukcine
amidok eld4llitdsit.Munkdim sorém szubsztituensként sikeresen
alkalmagtam nyole primer amint,A kiildnbdz8 aminokkal megvalél-
sitott reakcidk eredményel arra engednek kidvetkeztetni,hogy
méds primer aminokkal is nehézség nélkiil megvaldsithaték a re-



akciék;

A két killonb6z8 uton - az Ne2«tiazolileszukcinamidsavbél,il-
letve annak kloridj4bdél,és a gyiirlizdrdssal - elfillitott vegyli-
letek vizsgdlata azok azonossagat igazolta;

Az eddig elért,és az értekezésemben leirt eredményeket csak
részeredményeknek tekintem;a munkét tovabb folytatom,s kisére
leteket végzek tovdbbi szidrmazékok elfdllitdsdra.Mindenckelltt
mAsodrendli aminok szubsstituensként vald felhaszndlasit,valae
mint az N-2etiazolileszukcinamidsav észterei sorozatdnak elf-
4111tasat kivénom megvalésitani;Tévolabbi célom az elbéallitott
uj vegyiiletek farmakolégiai vizsgdlatdnak elvégzése,



l.s2z., tabldzat:

| Szinl~ |2-aminoe Gylirli-
A vegytilet: é & ; tott: tiazolbdl:| zAards

é ; utjénd

' !
Ne2etiagolile ¢ 41,98 42,08
szukcinamidsav S - B 4,03 4,21

. 13,99 13,56 13,64
Ne2-tiazolile i
szukcinamid e 42,19 41,78

B 4,55 4,55

KN . 21,09 20,59 21,48
N-2-tiazolil- ; v i 45,05 44,55
N?emetile S : S 5,19 5,24
szukcinamid . 19,70 19,22 19,33
N-2-tiazolile c 47,55 47,54
Nteotil=- H 5,76 5,52
szukcinamid N 18,49 18,01 18,35
Ne2-tiazolilw C 49,76 49,70
N*~propile B ! 6,26 6,04
sgukcinamid N 17,41 16,94 17,01
N-2«tiazolile c 51,73 52,14
N*~-butil- H 64,70 6,70
_szukcinamid R 16,46 16,26 16,53
Re2«tlazolile c 56,70 56,82
N’-fenil- H 4,76 4,61
szukcinamid N 15,26 14,84 15,03
Ne2-tiazolile C 58,10 58,46
N'<benzile H 5,22 5.39
_szukcinamid N 14,52 15,00 14,08
Ne2=tiazolile ) C 55,48 55,89
N?«cikohexile H 6,80 6,64
szukcinamid R 14,93 14,60 14,56
Ne2-tiazolil- c 44,82 44,51
szukcinacidsav— H 4,70 4,72
metilésztor N 13,08 12,98 12,96
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2.8z, tablazat:

op: c®
A vegylilet: 2-amino- | Gyilirtizd- | Keverdk
tiaz0lbél: | rds utjsn:| op: c°
Ne2-tiazolile 196 196-197 196
szukcinamidsav /boml/ /boml/ /boml/
Ne2«tlaz0lile ,
szukcinamid 226=227 226~227 227
KNe2~tiazolile
N?-metil- 219 218«219 217=-218
szukcinamid
Ke2=-tiazolile
K?egtile 193 193-194 194,5
szukcinarid
Ne2«tiazolile
N?’-propile 184,5 184 184
| szukcinamid = _ —
Be2-tiazolile
N’«butil- 176177 176177 176
_szukcinamid o
Re2-tiazolile
N?*wfenile 231 230 230
szukcinamid /boml./ /boml,./ /boml./|
N-2-tiagolile !
N’«benzile 205 205 205
szukcinamid i
Ne2-tiazolil=
N?wciklohexile 223=224 223 222,5
szukcinamid
Fe2-tiazolile
1szukeinamidsave 174 174 174
metilészter
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3.82, tdbldzat:

A vegyillet:

Szémitott:| 2-amino-
t1azolbdls rds utjdns

~_Molekulasuly:

gyilrtizd~

RN-2-tiazolil-.

" N-2-tiazolil-
zukcinamid

sgukelnsmidsay =~ .

200,22

200,18

199,86

199,24

199,16

198,98

R=2-tiazolil=-
Ntemetil-
gzukcinamnid

213,27

211,86

212,00

N-2-tiazolile
Rlewetile-

Ne2-tiazolil-
N?«propile

N-2-tiazolil-
K'-butile
szukcinamid

szukecinamid =

227,29

227,51

226,98

_8zukeinamid =

241,32

255,35

241,45

241,63

255,10

254,91

Re2-tiagolid~
N?«fonil-
szukecinamid

275,35

275,85

275,11

Ne2«tiazolile
N'-benzile
szukcinamid

289,36

287,93

288,07

Ne2-tiazolile
N?-ciklohexile

R-2-tiazolil-
gzukecinamidsave
| metiiészter

szukeinamidq

281,38

282, 07

282,00

214,17

213,79

214,23
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4,8z2. tdblazat:

Ry.10° R,_(_,.lo3 R;-1c*
A vegyiiletd 2~amino~ | Gyiirtizd-
t2azolbdl: [rds utjén:

2-aminotiazol 692
Tiokarbamid 721
Borostyankisav-
monotiokarbamid 115
Borogstyiankdsav-metilészter
monotiokarbamid 893
Re2«tazolile
szukcinamidsav’ 704 694
| Ne2~tiag0lile
§szukcinamid 584 586
| Re2-tiagolil-N'metiz-
szukcinamid 712 716
 Ne2-tiazolil-N*-etil-
szukcinamid 761 T60
N-2-tiazolil-N?«propil-
szukcinamid 831 839
N-2-tiazolil-N?~butil-
seukcinamid 899 898
N-2-tiazolil-N?-fenile
spukeinamid 865 872
N-2-tiazolil-N’~benzil-
szukcinamid 864 864
R-2-tiagolil-N?~ciklohexil-
|szukcinamid =~ 929 935
N-2-tiagolil-gzukcinamidsav-
metileszter 174 780
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