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A talalmény tiazol-szarmazékok eldallitisara al-
kalmas eljarasra vonatkozik.

A taldlmany szerinti eljarassal el6allithat6 tiazol-
szarmazékok az (A) altalanos képletnek felelnek
meg. Ebben a képletben

X jelentése brom-, klor- vagy jodatom,

Y a dehidratal6é szerbdl szarmazd klor- vagy-

bromatom, és

R és R! egymastol fiiggetlenill 1-3 szénatomos
alkilcsoport.

Az (A) altalanos képletii tiazol-szarmazckok
kozbensd termékek gyomorfekély ellenes szerek
hatdoanyagainak az eldallitasanal.
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A talalmany tiazol-szarmazékok eldallitasdra al-
kalmas eljarasra vonatkozik.

Az eljarassal eldallithatd tiazol-szarmazékok
k6zbensd termékek értékes gyomorfekély elleni
gyogyszerkészitmények hatoanyagaiként szolgalo
vegytletek eléallitasanal.

Tiazol-szarmazékokat eddig a talalmdany szerinti
eljarassal rokon modszerekkel allitottak eld. Hoo-
per és Johnson példaul barbitursavakkal valé mun-
kajuk kozben 1934-ben 1,3-diklér-propanont és
tioacetamidot reagaltatott [J. Am. Chem. Soc., 56,
470471 (1934)]. Brown és Dubarry 4-klormetil-4-
hidroxi-2-fenil-2-tiazolint éllitott eld tiobenzamid
és 1,3-diklér-propanon reakcidjaval [Tet. Let.,
2797-2798 (1969)]. Hasonlé reakciok vannak leirva
mas irodalmi helyeken is 4-klormetil-tiazolok és
2-tiazolinek elGallitasara. A szokasos Hautzsch-
korillmények, a savas kdzegben vagy erds bazis, igy
piridin jelenlétében végzett reakcid azonban nem
megfeleldek arra, hogy a jelenleg kivant terméket
elé lehessen allitani. Ennek oka valosziniileg a he-
lyettesitett aminometil-csoport a kivant termék 2-es
helyzetében. Brown és Dubarry példaul igen rossz
kitermelést ir le: ennek okaként az oldhatosagi
problémadkat tartjak, melyek a tioamid-reagensen
levé szabad aminocsoport jelenlétére vezethetSk
vissza. Meglepé mddon gy talaltuk, hogy a talal-
maény szerinti modositott reakcid magas kiterme-
léssel megy végbe.

A talalmany targya tehat eljaras (A) altalanos
képleti 4-halogénmetil-tiazolok el6allitasara, e
képletben

X jelentése brom-, klor- vagy jodatom;

Y a dehidratald szerbdl szarmazd klor- vagy
bromatom; és

R valamint R! egymastol fuggetlenil 1-3 szén-
atomos alkilcsoport.

Az eljaras abban all, hogy valamely

R’ S

I
>NCH,CNH,
R
altalanos kepletl tiamidot vagy tioamidsot egy
0O

I
X'H,CCCH,X

altalanos képletii dihalogén-propanonnal, amely-
ben X’ jelentése brom-, klor- vagy jodatom, vala-
mely alkdnhalogenid-olddszer és alkalifém-hidro-
génkarbonat jelenlétében reagaltatunk, a kapott (I)
altalanos képletii hidroxi-tiazolin kozbensd termé-
ket valamely PCl;, PBr;, PCl;, PBrs, POCI;,
POBr;, SO,Cl,, SOCI, vagy SOBr, klor- vagy
bromtartalmi dehidratald szerrel dehidrataljuk.

Az (I) altalanos képleti hidroxi-tiazolin kozben-
s6 termékek, amelyekben R és R! metilcsoport,
ujak.

fokokban adjuk meg.

Az itt hasznalt ,,1-3 szénatomos alkilcsoport™
megjelolés metil-, etil-, propil- és izopropilcsoport-
ra vonatkozik.
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A taldlmany szerinti eljarassal eldallithato ve-
gyiileteket a szakember konnyen felismeri ugyan,
de a jobb érthetdség kedvéért néhany jellegzetes
terméket megemlitiink.

4-klormetil-2-dimetilaminometil-tiazol;

4-klormetil-2-(etil-metil-amino-metil)-tiazol,
4-brommetil-2-dipropilaminometil-tiazol;
4-jodmetil-2-(izopropil-metil-amino-metil)-
tiazol,
4-klormetil-2-(etil-propil-amino-metil)-tiazol.

A talalmany szerinti eljardssal el6allithato termé-
kek bizonyos csoportjai és az eljards soran hasznalt
bizonyos kiindulasi vegyiiletek elonydsek. A ko-
vetkezo tablazatban felsorolunk elényos helyettesi-
t6 csoportokat, amelyek ilyen elonyds termékekben
és kiindulasi anyagokban vannak. Az elényds cso-
portok természetesen kombinalhatok tovabbi kor-
latozottabb csoportok kialakitasara.

. X klor- vagy bromatom;
. X1 klor- vagy bromatom;
. R metil- vagy etilcsoport;
. R! metil- vagy etilcsoport;
. X ugyanaz, mint X',
X és X' mindkettd kloratom;
. R ugyanaz, mint R;
. R és R! mindketté metilcsoport.

TOTMmoNm >

A 4-klormetil-tiazolok kozbensd termékekként
hasznalhatok. Ezeket a megfelelé merkaptoalkila-
minnak a natriumsojaval reagaltatva gyogyaszati-
lag értékes vegyiileteket kapunk. Ilyen példaul a
kiilondsen elényds (II) képletil nizatidin.

A talalmany szerinti eljaras soran hasznalt vala-
mennyi kiinduldsi vegyiilet kdnnyen beszerezhetd
vagy konnyen eldallithato a szakterileten jaratos
szerves vegyész szamdra,

A talalmany szerinti eljaras elsd lépése az elonyds
iépés. Ebben a Iépésben a dihalogén-propanont a
tioamiddal vagy annak séjaval reagaltatjuk vala-
mely alkalifém-hidrogénkarbondt jelenlétében és
halogénalkan-oldoszerben. Natrium-, kalium- és
litium-hidrogénkarbonatokat hasznalhatunk, ame-
lyek kozul a natrium-hidrogénkarbonat az elényos.

A tioamid kiinduldsi vegyiilet savaddicios sokat
zlkothat, amelyek szintén alkalmas reagensek.
A ticamid hidrokloridja, hidrobromidja, szulfatja.
ritratja, foszfatja, metanszuifonatja, toluolszulfo-
ndtja, oxalatja, acetatja, maledtja, foszfonatja és
hasonld s6i szabadon hasznalhatok kiindulasi ve-
gyiiletekként.

A legelonydsebb halogénatkan-oldoszer az 1,2-
diklor-etan, de kivdnt esetben kilonb6z6 halogén-
a'kanokat hasznalhatunk, ilyenek példaul az 1.1,2-
trikloretan, 1,1-dibrommetan, 1,2-dibrometan, 1,1-
d:kloretan, diklormetan, 1-klor-2-brometan, kloro-
form, bromoform, széntetraklorid és hasonlok.
Nem feltétlen szitkséges tiszta halogénalkant hasz-
nalni reakciooldoszerként. Mérsékelt mennyiség-
ben mas olddszereket is hasznalhatunk ezekkel ele-
gyitve mindaddig, ameddig a reakcidoldat tulnyo-
mod mennyisége halogénalkan. Ilyen mis olddsze-
rek példaul a ketonok, éterek és amidok, igy az
aczton, metil-izobutil-keton, tetrahidrofurin, di-
etil-éter, dimetil-formamid, dimetil-acetamid és ha-
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sonlok. Altaliban a reakcidoldészer %4 részének
kell halogénalkannak lennie.

A kiindulasi vegyiiletek koncentracidja a reak-
ciéoldatban nem lényeges. Nem sziikséges felesle-
get hasznalni sem a kiindulasi vegyiiletbol, sem a
bazisbol. A kevésbé koltséges kiindulasi vegyilet-
bél kis felesleget, igy 1-10 szazalék felesleget, elo-
nyos alkalmazni annak érdekében, hogy biztositva
legyen a koltségesebb kiindulasi vegyiilet teljes fel-
hasznaldsa. Abban az esetben, ha a tioamidot sd-
formaban hasznaljuk, akkor az egyenértéknyi
mennyiségen tali hidrogénkarbonat jelenléte kiva-
natos a reakcioelegyben, egyébként egy egyenérték-
nyi hidrogénkarbonat elegendo.

Az eljaras elsé 1épését mérsékelt homérsékleten
koriilbeliil 0-35° hoémérséklet-tartomanyban vite-
lezzitk ki. Az elsd lépést elonydsen kortilbelil szo-
bahémeérsékleten hajtjuk végre.

Az elsé 1épés reakcioja meglehetdsen gyors és a
sebesség nehézségeket okozhat, ha a reagenseket
nagy mennyiségben gyorsan adagoljuk. Elony0sen
eloszor a hidrogénkarbonatot és a tioamidot visz-
szitk be a reaktorba, utana pedig a dihalogén-
propanon oldatat olyan sebességgel adagoljuk hoz-
za, hogy a gazfejlddést kdnnyen szabalyozhassuk és
a gazt eltavolithassuk.

Abban az esetben, ha az elsé Iépés reakcidja
lejatszodott vagy a vége felé kozeledik, akkor meg-
indithatjuk a masodik lépést oly médon, hogy meg-
sziirjiik a reakcioelegyet és hozzaadjuk a dehidrata-
10 szert vagy a sziirletet adjuk a dehidratald szer-
hez. Nem sziikséges, hogy tisztitsuk vagy elkiilonit-
siik a 4-hidroxi-2-tiazolint, amely az els6 1épésben
képzOdott. Masrészt kivant esetben el is kiildnithet-
jik azt. Az elkiilonitést ugy végezziik, hogy vizzel
extrahdljuk a halogénalkénos reakcidoldatbol, el6-
nydsen azonban szokasos modszerekkel, igy a ha-
logénalkan ledesztillalasaval, kildnitjiikk el az
elegybol.

A hidroxi-tiazolin kozbens6 termék nem nagyon
stabilis ¢s nem tarolhaté néhany napnal tovabb
anélkiil, hogy jelentés bomlids ne menne végbe.
Eppen ezért elényds, ha nem kiilonitjiik el a koz-
bensd terméket, hanem kozvetleniil felhasznaljuk.

A dehidratald szert a foszfor-triklorid, foszfor-
tribromid, foszfor-pentaklorid, foszfor-pentabro-
mid, foszfor-oxiklorid, foszfor-oxibromid, szulfu-
ril-klorid, tionil-klorid vagy a tionil-bromid kéziil
valasztjuk ki. El6ényés, ha a dehidratald szert az itt
felsorolt klorvegyiiletekbol valasztjuk ki, a legel6-
nyosebb, ha szulfuril-kloridot vagy tionil-kloridot
alkalmazunk. :

Nem sziikséges ugyan a dehidratalé szert feles-
legben alkalmazni, de mivel ezek a szerek viszony-
lag nem koltségesek és kdnnyen hozzaférhetdk,
ajanlatos kis feleslegben alkalmazni ezeket, annak
érdekében, hogy a hidroxi-tiazolint teljesen atala-
kitsuk. :

Elényé6s, ha a masodik 1épést emelt hdmérsékle-
ten, altalaban korilbelil kdrnyezeti hdmérséklet és
korilbeliil 100° kdzotti hdmérséklet-tartomanyban
hajtjuk végre. Ahogy a szerves kémiaban altalaban
elényds, a reakciot kdrnyezeti nyomason és a reak-
cioelegy visszafolyatasi homérsékletén vitelezzitk
ki. Az olddszert, amelyben a reakciot végrehajtjuk,
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ugy valasztjuk meg, hogy a kivant visszafolyatasi
hoémérsékletet biztositsa. Mas valtozatban az elja-
rasi lépést mérsékelt nyomdson vitelezzik ki avé-
gett, hogy ndveljiik az elegy forrashdmérsékletét.
Ahogy az eldzéekben emlitettitk, a masodik Ié-
pést az elsd lepésbdl szarmazo reakcioelegyben
hajtjuk végre. Abban az esetben, ha a hidroxi-
tiazolint elkiil6nitettitk és (1 reakcioelegyet készi-
tiink a masodik lépés szamara, akkor minden olyan
olddszert hasznalhatunk, amely nem reagal a de-
hidratalé szerrel. Etereket, halogénalkanokat, aro-

- masokat, halogénezett aromasokat, nitroaromaso-

kat, amidokat és ketonokat hasznialhatunk kivant
esetben az egyedi esetekben. Olyan oldoszerek,
mint az aceton, metil-etil-keton, dietil-éter, tetra-
hidrofuran, dimetil-acetamid, nitro-benzol, klor-
benzol, diklor-metan, toluol, xilol és hasonlok sza-
badon hasznalhatok a szakember valasztasa sze-
rnt. )

A talalmany szerinti eljarassal eléallitott terme-
ket hidrohalogenid-séként kapjuk. Abban az eset-
ben, ha a dehidratalo szer valamely klorvegyiilet,
akkor hidroklorid keleikezik és amennyiben brom-
vegytiletet hasznalunk dehidratdlé szerként, akkor
hidrobromidsot kapunk. A sot szabad bazissa ala-
kithatjuk kiilon lépésben szokasosan tugy, hogy a
terméker erds bazissal kezeljiik. Ez az dtalakitas
azonban nem elényos.

A talalmany szerinti eljarassal el6allitott termék
egy kozbensd termék és felhasznathatd tovabbi ké-
miai lépésekben. Azt talaltuk, hogy nem sziikséges
elkiiloniteni a terméket. A reakcioelegyet az eljaras
vegen fethasznalhatjuk minden tisztitas nélkil es a
legkdzelebbi szintézis-lépésben hasznalhatjuk fel,
ahogy az 1. eldallitasmodon bemutatjuk. A taldl-
madny szerinti eljarassal eléallitott terméket elkiilo-
nithetjitk oly modon, hogy vizzel extrahaljuk, vagy
a kicsapott terméket kiszirjik az elegybél.

A példak els6 csoportja a talalmany szerinti elja-
ras elsé lepését mutatja be, a hidroxi-tiazolin-eldal-
litasat.

1. példa
4-klormetil-4-hidroxi-2-dimetiluminometil-2-tiazo-
lin

Megfelelé edénybe bevisziink 44,5 g dimetilami-
no-ticacetamid-hidrokloridot, 404 g 1,3-diklor-
propanont, 224 m] 1,2-diklor-etant és 53.4 g natri-
um-hidrogénkarbonatot. Endoterm reakcio jatszo-
dik le és a reakcioelegy 13°-0s hdmérsékletre hil le.
Az elegyet ezutin éjszakan at keverjiik kornyezeti
hémérsékleten és a reakcio 24 dra alatt lényegében
befejezodik, amelyet vékonyréteg-kromatografia-
san kimutatunk. A vékonyréteg-kromatografids
rendszer szilikagél, az elualo szer 36 : 4 : 1 aranyu
kloroform(metanol)ammoénium-hidroxid-elegy. Az
elegyet ezutan szirjik és a szirdpogacsat 1,2-di-
klor-etannal mossuk. A sztrletet vakuumban sza-
razra paroljuk és igy 59,5 g nyers terméket kapunk,
amelyet ctil-acetattal mosunk. A mosott szilard
anyagot levegdn szaritjuk és igy 52,5 g lényegében
tiszta terméket kapunk.

Op. 90--92°.

A termeket magneses magrezonancids elemzeéssel
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azonositottuk egy 60 mHz késziiléken CDCI,/
DMSO-D, elegyben, amelynek a jellemzé vonalai
2,3 (s, 6H); 3,1-3,7 (m, 4H); 3,8 (s, 2H) értéknél
voltak.

. 2. példa
4-klérmetil-4-hidroxi-2-dimetilaminometil-2-tiazo-
lin

Egy 100 ml-es lombikba bevisziink 10 g dimetil- 10
amino-tioacetamid-hidrokloridot, 9g 1,3-dikl6r-
propanont, 15g kalium-hidrogénkarbonatot és
40 ml 1,2-dikloretant. Az elegyet kornyezeti ho-
mérsékleten keverjiikk 24 6ra hosszat és utana sziir-
Juk. A sziirletet vikuumban szarazra paroljuk és 15
igy 12,3 g terméket kapunk. A kapott anyagot aze-
nositottuk és megéllapitottuk, hogy az lényegében
azonos az 1. példa szerinti termékkel.

20

3. példa
4-klormetil-4-hidroxi-2-dimetilaminometil-2-tiazo-
lin

2,4 g dimetilamino-tioacetamidot, 2,8 g 1,3-di- 25
klor-propanont és 1,9 g natrium-hidrogénkarbona-
tot 25 ml kloroformmal elegyitiink és az elegyet 24
ora hosszat keverjiik. Az elegyet ezutin szirdpar-
nan sziirjiik és a sziirletet vakuumban szarazra pa-
roljuk, igy 4,7 g szennyezett terméket kapunk, ame- 30
lyet magneses magrezonancias tuton megeleme-
zink. Az elemzés azt mutatja, hogy a termék anali-
tikailag lényegében azonos az 1. példa szerinti ter-
mekkel. A termék szemmel lathatéan olajosabb,

mint az 1. és 2. példa szerint kapott anyag, 35
4. példa
4-klormetil-4-hidroxi-2-dimetilaminometil-2-tiazo-
lin 40

Egy 50 ml-es lombikba bevisziink 1,2 g dimetil-
amino-tioacetamidot, 1,4 g 1,3-dikl6r-propanont
¢s 0,9 g natrium-hidorgénkarbonatot és az elegyhez
hozzdadunk 10 ml diklér-metant. Az elegyet 16 dra
hosszat keverjilkk kornyezeti hémérsékleten, majd
20 ml dikiér-metant és 30 ml vizet adunk hozza.
A ketfazisu elegyet alaposan osszekeverjilk. Az
elegy két fazisra valik szét. A vizes fazist 2 x 20 ml
diklor-metannal extrahaljuk és a szerves fazisokat
egyesitjiik, natrium-szulfat felett szaritjuk és vaku-
umban szdrazra paroljuk. Ily modon 2,3 g terméket
kapunk, amelyet mégneses magrezonancias mod-
szerrel megelemziink, amely szerint a kapott ter-
mék lényegében az 1. példa szerinti termékkel azo- °°
nos.

A kovetkezd példak a taldlmany szerinti eljaras
mésodik Iépését mutatjak be, amelynek sorin a
hidroxi-tiazolint dehidrataljuk.

45
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) 5. példa
4-kiormetil-2-dimetilaminometil-tiazol-hidroklorid

10 g 4-klormetil-4-hidroxi-2-dimetilaminometil-
2-tiazolint feloldunk 50 ml 1,2-diklér-etanban és az
oldathoz hozzaadunk 8,6 g tiolin-kloridot 30 ml
1,2-diklor-etdnban oldva. Az elegyet kérnyezeti
hémersékleten keverjiik éjszakan at, majd tovabb-
keverjitk 35°-on 35 percig, utana pedig 1 6ra hosz-
szat 50°-on. Ezutan az elegyet 5°-ra hitjiik, sziirjiik
és a szilard anyagot 1,2-diklor-etdnnal mossuk,
majd 20 ml metanol és 50 ml etil-acetat elegyében
feliszapoljuk. A kapott kristdlyos anyagot sziiréssel
elkiilonitjiik és szaritjuk, igy 6,4 g viszonylag tiszta
terméket kapunk, amelynek az olvadaspontja
137-140°.

A terméket analizissel azonositjuk DMSO-D-
ban, egy 60 mHz készilléken, jellemz vonalakat §
3,05 (s, 6H); 4,85 (s, 2H); 4,90 (s, 2H); 7,85 (s, 1H)
értékeknél kaptunk.

6. péida
4-klormetil-2-dimetilaminometil-tiazol-hidrokilorid

5 g 4-klérmetil-4-hidroxi-2-dimetilaminometil-2-
tiazolint hozzdadunk 25 ml 1,2-diklér-etan és 2,1g
szulfuril-klorid 10 ml diklor-etinnal készitett ele-
gyéhez. Exoterm reakcié indul meg és az elegy
felmelegszik 35°-ra amint a hozzaadas megindul,
igy az elegyet hiitjiik a hozzdadas folyaman. Az
clegyet ezutin kornyezeti hémérsékleten 1 o6ra
hosszat keverjitk és utina rovid idére 42°-ra mele-
gitjiik. Ekkor kétfazisu elegy képzddik. Az olajos
részt elkiilonitjiik és 10 ml metanolban feloldjuk.
A metanolt vakuumban eltavolitjuk és a maradé-
kot részlegesen oldjuk 10 ml metanolban és utdna
kicsapjuk 25 ml etil-acetat hozzaadéasaval. Az ele-
yet ezutdn hiitGben lehiitjiik és a kristalyokat szii-
~éssel elkiillonitjiik, etil-acetattal mossuk és vaku-
amban 30°-on szaritjuk, igy 1,4 g kivant terméket
kapunk, amely NMR analizis szerint lényegében
megegyezik az 5. példa szerinti termékkel.

7. példa
4-kilormetil-2-dimetilaminometil-tiazol-hidroklorid

1,9 g 4-kiormetil-4-hidroxi-2-dimetilaminometil-
2-tiazolint és 19 ml 1,2-dikléretant bevisziink egy
100 ml-es lombikba. Az elegyet hiitjiik és hozza-
adunk 1,53 g foszfor-oxikloridot 10 ml 1,2-dik1or-
etanban oldva cseppenként. Az elegyet 30 percig
keverjitk 23°-on, majd | 6ra hosszat 50°-on. Ezutan
az elegyet lehiitjiik és 25 ml vizet adunk hozza.
A rétegeket szétvalasztjuk és mindkét réteget meg-
vizsgaljuk vékonyréteg-kromatografids modszer-
rcl, ahogy az 1. példaban leirtuk. A szerves réteg-
ben sem terméket, sem kiinduldsi anyagot nem
észlelink. A vizes réteg tartalmazza az egész termé-
kzt és nem mutathat6 ki maradék kiindulési anyag.

4.
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8. példa
4-klormetil-2-dimetilamino-tiazol-hidroklorid

Egy 50 ml-es lombikba bevisziink 20 ml 1,2-di-
kior-etant és 2,1 g 4-klormetil-4-hidroxi-2-dimetil- 5
aminometil-2-tiazolint. Az elegyet jeges fiirdében
hitjik és kozben cseppenként hozzaadunk 0,9 g
foszfor-trikloridot 10 ml 1,2-dikl6r-etdnban oldva.
A jeges furdGvel vald hutést abbahagyjuk, amikor
az elegy homérséklete 15°-ot elér. A homérséklet
26°-ra emelkedik az adagolas befejeztével. Az ele-
gyet ezutdn 25-26°-on keverjitk 90 percig, ekkor a
vekonyréteg-kromatografids vizsgalat csak nyo-
mokban jelenlévd kiindulasi anyagot mutat. Az
elegyet még 3 napig keverjiuk. Ezutan sziirjiikk az 15
elegyet, a szilard anyagot 1,2-diklor-etdnnal mos-
suk és vakuumban 50°-on szaritjuk, igy 3,3 g kivant
terméket kapunk. Az NMR analizis azt mutatja,
hogy a kapott termék lényegében azonos az 5. pél-
da szerinti termékkel. 20

—

0

9. példa
4-klormetil-2-dimetilaminometil-tiazol-hidroklorid

Egy 100 ml-es lombikba bevisziink 2,1 g 4-klor- 25
metil-4-hidroxi-2-dimetilaminometil-2-tiazolint és
25 ml 1,2-diklor-etant. Az elegyhez cseppenként
hozzaadjuk 2,1 g foszfor-pentaklorid S0ml 1,2-
diklor-etannal készitett oldatat és kozben az elegy
hémérsékletét 17-25° homeérséklet-tartomanyban 30
tartjuk. Ezutan az elegyet sziirjiik és a szlirbpoga-
csat 1,2-diklor-etannal mossuk, majd vakuumban
50°-on szaritjuk, igy 2,4 g kivant terméket kapunk.
Az NMR analizis azt mutatja, hogy a termék lénye-
gében megegyezik az 5. példa szerint eléallitott 35
vegyiilettel.

A kovetkezo példak olyan kiviteli modokat mu-
tatnak be, amelyekben a lépéseket a hidroxi-tiazo-
lin elkilonitése nélkiil vitelezzitk ki.

40

10. példa
4-klormetil-2-dimetilaminometil-tiazol-hidroklorid

Egy 500 ml-es lombikba bevisziink 260 m] 1,2- 45
diklor-etant, 52,7g dimetilamino-tioacetamid-
hidrokloridot, 48,2 g 1,3-diklor-propanont és 63 g
natrivm-hidrogénkarbonatot. Az elegyet éjszakan
at keverjitk és utana sziirjik. A sziirépogacsat
250 ml [,2-diklér-etannal mossuk, az egyesitett 50
szlirleteket 1000 mi-es lombikba adjuk és jeges fiir-
doben hitjik. Az elegyhez cseppenként hozza-
adunk 30,7 ml szulfuril-kloridot. Az elegyet olto-
knistalyokkal beoltjuk, utana 30°-ra melegitjitk és
az elegyet a hozzdadas befejezése utan 30 percig 55
keverjuk. Ezutdn az elegyet 60°-ra melegitjitk és
még 30 percig keverjiik, majd kdrnyezeti hdmérsék-
letre hiitjiik, utana pedig sziirjik. A szlirdpogacsat
100 ml ,2-diklor-etannal mossuk €s szdraz nitro-
géngazzal fijjuk. A szilard anyagot vakuumban 60
45°-on szaritjuk, igy 75,3 g kivant terméket ka-
punk. A vékonyréteg-kromatografias elemzés azt
mutatja, hogy a termék lényegében megegyezik az
5. példa szerint eldallitott vegyiilettel.

65
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I1. példa
4-klormetil-2-dimetilaminometil-tiazol-hidroklorid

Egy 3 literes edénybe bevisziink 1170 ml 1,2-di-
klor-etant, 308 g dimetilaminometil-tioacetamid-
hidrokloridot, 279 g 1,3-diklor-propanont és 370 g
natrium-hidrogénkarbonitot. Az elegyet 8 ora
hosszat keverjitk, 500 ml [,2-diklor-etant adunk
még hozza és az egészet meg egy rovid ideig kever-
jiik. Ezutan az elegyet szirjitk, a szilirépogacsat
670 m! 1,2-diklér-etannal mossuk, a szirleteket
egyesitjiik és jeges fiirddben hitjitk. A sziirlethez
hozzaadunk 157 ml tionil-kloridot cseppenként
alapos keverés kozben, utdna az egészet melegitjiik
és éjszakdan at kornyezeti hdmérsékleten, majd 30
percig 65-70°-on keverjitk. A reakcidelegyet ezt
kovetéen lehitjilk, szilirjitk és a szilard anyagot meg
500 ml 1,2-diklér-etannal mossuk, majd szaritjuk,
igy 427 g kivant terméket kapunk. Az NMR anali-
zis azt mutatja, hogy a termék lényegében megegye-
zik az 5. példa szerint eldallitott vegyiilettel.

. 12, példa
4-klormetil-2-dimetilaminometil-tiazol-hidroklorid

118 g dimetilamino-tioacetamid, 92,4 g natrium-
hidrogénkarbonat, 140 g 1,3-diklor-propanon és
600 ml 1,2-diklor-etan elegyét kdrnyezeti homeér-
sékleten keverjitk 24 ora hosszat, utana pedig sztir-
jik. A sziirlethez, a jeges firdé homérsékletén hoz-
zdadunk 131 g tionil-kloridot cseppenként. Ezutan
100 ml tovabbi I,2-diklor-etant adunk az elegyhez,
majd az egészet 2 dra hosszat kérnyezeti hémérsék-
leten és 1 ora hosszat visszafolyatas kézben mele-
giyitk és keverjitkk. Az elegyet éjszakan at higjik,
utana kdrnyezeti homérsékletre melegitjitk és sziir-
jik. A szlirépogacsat 200 ml 1,2-diklor-etannal
mossuk €s fuvassal szaritjuk. A szilard anyagot
ezutan éjszakdn at vakuumban szaritjuk és igy
202,5 g kivant terméket kapunk, amely lényegében
megegyezik az 5. példa szerint eldallitott vegyiilet-
tel.

13. példa
4-klormetil-2-dimetilaminometil-tiazol-hidvoklorid

Egy 1000 ml-es lombikba bevisziink 77 g dimetil-
amino-tioecetamid-hidrokloridot, 70 g 1,3-dikior-
propancnt, 92,4 g natrium-hidrogénkarbonatot és
350 ml I,2-diklor-etant. Az elegyet kornyezeti ho-
mérsékleten keverjitk 26 ora hosszat, majd szirjiik.
A szirdpogacsat 118 ml [,2-diklor-etannal mos-
suk, a szlirleteket egyesitjitk és acetonos-jeges fiir-
dében hiitjuk. A szlirlethez cseppenként hozza-
adunk 39,5 ml tionil-kloridot 13-18° homérseklet-
tartomanyban és az elegyet 20°-on keverjiik 30 per-
cig, utdna pedig 50°-ra melegitjiikk. Ezt kovetden
tovabbi 100 ml 1,2-diklor-etant adunk az elegyhez
és az egészet 30 percig 60°-on keverjiik, utdna kor-
nyezeti homérsékletre hitjiik és hozziadunk 82 ml
ionmentesitett vizet. A rétegeket szétvalasztjuk, és
a szerves réteget elobb 28 ml, utina pedig 14 ml
jonmentesitett vizzel mossuk. A vizes rétegeket
egyesitjik és vékonyréteg-kromatografidsan bizo-

5
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nyitjuk, hogy a kivant termék a vizes rétegekben
gylilt ossze.

1. eldallitasméd
4-[S-(2-amino-etil )-tiometil |-2-dimetilaminome-
til-tiazol

A 13. példa szerint kapott oldathoz hozzaadunk
56,7 g 2-amino-etantiol-hidrokloridot. Az elegyet
melegitjitk és keverjik, majd desztilldljuk. A desz-
tillaciot megsziintetjitk akkor, ha az edény homér-
séklete 133°-ra emelkedik, igy 22 ml szerves és
115 ml vizes desztillatumot kapunk. A desztillalé
lombikban visszamaradé anyaghoz hozzdadunk
100 ml ionmentesitett vizet és 100 ml diklor-
metant, majd 100 ml 50%-os vizes natrium-hidroxi-
dot cseppenként jeges fiirdoben valo hiités kdzben.
Ezutan az elegyet szirjitk és a sziirpogacsat di-
klor-metannal mossuk. A sziirlet vizes rétegét két-
szer extrahaljuk 100-100 ml diklor-metannal, a
szerves rétegeket egyesitjilk, natrium-szulfat felett
szaritjuk és sziirjiik. A szilirletet vakuumban széraz-
ra paroljuk és igy 97,7 g kivant terméket kapunk,
amely gazkromatografias elemzés szerint 79,8%;-0s
tisztasagl. Az elemzéshez 180 cm-es Gas-chrom-Q
oszlopot hasznalunk, amelynek az dtmérdje 2 mm
volt és 10%, OV-210-et tartalmazott. Vivéanyag-
ként 25 ml/perc sebességil heéliumot alkalmaztunk
170°-0s izotermikus hémérsékleten.

14. példa
4-klormetil-2-dimetilaminoetil-tiazol-hidroklorid

Egy lombikba bevisziink 150 ml 1,2-diklor-etant,
38,5g  dimetilamino-tioacetamid-hidrokloridot,
34,9 g 1,3-diklor-propanont és 46,2 g natrium-
hidrogénkarbonatot. Az elegyet kornyezeti homer-
sékleten keverjiik 22 6ra hosszat és utana szirjiik.
A szirépogacsat 50 ml 1,2-diklor-etannal mossuk
és az egyesitett szlirleteket cseppenként hozzaadjuk
20 ml tionil-klorid 100 ml 1,2-diklér-etannal készi-
tett oldatdhoz. Az elegy h6mérsékletét 20-25°-on
tartjuk a hozzdadas folyaman és a hozzaadas befe-
jezése utan az egészet kdrnyezeti homérsékleten
keverjik éjszakdn at. Az elegyet ezt kovetden
65-70°-ra melegitjitk és ezen a homeérsékleten tart-
juk 30 percig. A reakcioelegyhez ezutan hozza-
adunk 75 ml vizet és az egészet 30 percig keverjik,
majd a rétegeket szétvalni hagyjuk. A szerves réte-
get 38 ml ionmentesitett vizzel, utana pedig 18 ml
ionmentesitett vizzel extrahaljuk. Valamennyi vizes
réteget egyesitjiik és megvizsgaljuk vékonyréteg-
kromatografiasan, amelyhez a fenti rendszert hasz-
naljuk. A vizsgélat azt mutatja, hogy a vizes fazis
tartalmazza a kivant terméket.

2. eléallitasmod
4-[§-(2-amino-etil) -tiometil | -2-dimetilaminome-
til-tiazol

A 14. példa szerinti vizes fazishoz hozzaadunk
27 g 2-amino-etantiol-hidrokloridot. Az elegyet ke-
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el nem éri a 120°-ot. A reakcidelegyet ezen a hdmér-
sékleten tartjuk 6 Ora hosszat és utdna 60°-ra en-
gedjiik lehilni. A maradékhoz hozzdadunk 80 ml
ionmentesitett vizet &s az elegyet kdrnyezeti hdmér-
sékletre engedjiik lehiilni és ezen a hdmérsékleten
tartjuk néhany napig. Az elegyhez ezutan hozzi-
adunk 8 ml diklér-metant és a pH-t 6,1-re allitjuk
be 9 ml 50%-0s natrium-hidroxid-oldat hozzaada-
saval. A vizes réteget 40-40 ml diklor-metdnnal
kétszer extrahaljuk és a vizes réteget 80 mi diklor-
metannal elegyitjiik. Ezutdn a pH-t 12,6-ra allitjuk
be 40 ml 50%-o0s natrium-hidroxid-oldattal. A ke-
letkezd elegy vizes rétegét 40-40 ml diklor-metdn-
nal kétszer extrahaljuk és a két vizes réteget egyesit-
jitk, utana sziirjiikk és vakuumban beparoljuk, igy
31,5 g kivant terméket kapunk, amelyrdl az 1. el6-
allitismodban leirt modon analitikus Gton megalla-
pitjuk a tisztasagi fokat. Eszerint a termék 74,7%;-
os tisztasagu.

zabadalmi igénypontok

1. Eljaras (A) altalanos képleti 4-halogénmetil-
tiazolok elBallitasara, e kepletben

X jelentése brom-, klor- vagy jodatom;

Y a dehidratalé szerbdl szarmazo klor- vagy
bromatom; amig

R és R! egymastol fiiggetleniil 1-3 szénatomos
alkilcsoport, azzal jellemezve, hogy valamely

R! S

NCH,CNH,

R
altaldnos képletii tioamidot vagy tioamidsot egy

0
|
X'H,CCCH,X

altalanos képletii dihalogén-propanonnal, amely-
ben X! jelentése brom-, klor- vagy jodatom, vala-
mely halogénalkdn-oldodszer és alkalifém-hidrogén-
karbonat jelenlétében reagaltatunk, a kapott (I}
altalanos képleti hidroxi-tiazolin kézbenso termé-
ket valamely PCl;, PBr,, PCl;, PBr,;, POCI;,
POBr;, SO,Cl,, SOCI, vagy SOBr, képletii klor-
vagy bromtartalmi dehidratélé szerrel dehidratal-
juk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (A) lta-
lanos képletii vegyiiletek eldallitasara, amelyekben
R és R! egyarant metilcsoport, azzal jellemezve,
hogy olyan bioamid kiindulasi vegyiiletet haszna-
lunk, amelyben R és R! mindegyike metilcsoport.

3. Az . vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jjellemezve, hogy olyan dihalogén-propanont hasz-
nalunk, amelyben X és X' jelentése klor- vagy
bromatom.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy olyan dihalogén-propanont hasznalunk,
amelyben X és X! jelentése egyarant kloratom.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti elja-
ras, azzal jellemezve, hogy a tioamidot és a dihalo-
gén-propanont 0° és 35° kdzotti hdmérsékleten rea-
galtatjuk egymassal.
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