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Tautomeria ukladu 2-hydrazyno-4-fenylotiazol 2 hydrazon 4-fenylotiazol-2-onu.
Pochodne acylowe. II. (4-fenylo-3-R-tiazol-2-ilideno)- oraz B-metylo-8-
(4-fenylotiazol-2-ilo)-hydrazydy kwasu pikolinowego, niketynowego,
izonikotynowego

TayroMepus ciucTeMsl 2-rHApa3sHH-4-QPeHUNTHA30NT > THAPA30H 4-PeHUITHA301-2-0Ha.
Mpoussoansie kucnot. II. (4-pennn-3-R-tuason-2-ununen)- u B-metnn-B-(4-denunruazon-2-un)-
-TUApa3yAbl MHKOJMHOBOW, HUKOTHHOBOH, H30HHKOTHHOBOH KHCIIOTHI

The Tautomerism of 2-Hydrazino-4-phenylthiazole 2 4-Phenylthiazol-2-one Hydrazone System.
The Derivatives of Acids. I1. (4-Phenyl-3-R-thiazol-2-ylidene)- and 8-Methyl-8-(4-phenylthiazol-2-yl)-
hydrazides of Picolinic, Nicotinic, Isonicotinic Acid

Kontynuujac prace nad tautomeria acylohydrazonéw 4-fenylo-3-R-tiazol-2-onu [11] obj¢lisSmy
tym razem badaniami seri¢ odpowiednich polaczen tytulowych kwasow pirydynowych. Sa to
zwiazki: T11-H, 1V-H, V-H, w ktorych mozliwa jest tautomeria:

HN —— C~Cg Hg IN————|c|—cs Hs
<«— R-CO-NH-NH-C CH

R-CO~NH-N=C CH
S

S

UL-H R=2-CH,N, IV-H R=3-CH,N[3, V-H R=4—CHNI12},

zwiazki Ill-a, IV-a, V-a, IlI-b, IV-b, V-b o zablokowanej strukturze tiazolinowej:

Ry-N—— C~Cq Hg
R-CO-NH-NeC  CH
s )
R=2—-CH,N R,=CH, [5],
R=3-C,H,N R,=C,H, [6],
R=4—CHN R,=CH, (7]

Il-a R=2—-CHN R,=CH,[5], b
IV-a R=3-CH,N R,=CH,[6], IV-b
V-a R=4-CHN R,=CH,[7, Vb
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i zwiazki IIL, IV, V o zablokowanej strukturze tiazolowej:

N——C~C(He
Il
R-(O-MI—CI‘J—C CH
CHy NS

Im R=2-CH,N, IV R=3-CH,N, V R=4-CH,N.

Dla pochodnych kwasu pikolinowego wyznaczono 3 stale rownowag: pK, i pK, (zwiazane
z odprotonowaniem obu pierscieni heterocyklicznych) oraz pK, (zwiazana z dysocjacja formy
enolowej badanych zwiazkow [11]). Dla pochodnych pozostatych kwaséw udato si¢ wyznaczy¢ tylko
wartosci pK,. Stale pK| i pK, okazaly si¢ tak zblizone, ze podano jedynie przedzialy ich wartosci.
Wartos¢ pK, zwiazku IIl-b, ze wzgledu na jego minimalna rozpuszczalnos¢ nawet w samym
metanolu i koniecznosc stosowania kiuwet o grubosci warstwy / =5 cm, jest obarczona stosunkowo
duzym bledem. Szybki rozklad zwiazkow IlI-H, IV-H i V-H w srodowisku silnie zasadowym
uniemozliwit wyznaczenie statych rownowagi zwigzanych z ewentualna forma dianionowa {11].
Analityczne dilugosci fali dla kolejnych rownowag oraz obliczone wartosci stalych dysocjacji
zestawiono w tab. 1. Widma absorpcji dikationéw, czastek obojetnych i monoanionéw omawianych
polaczen oraz monokationéw pochodnych kwasu pikolinowego przedstawiono na ryc. 1—10.

CZESC DOSWIADCZALNA

Synteza odczynnikdéw

1. (4-fenylotiazol-2-ilo)-hydrazyd kwasu pikolinowego (I1I-H)

Mieszaning 0,015 mola tiosemikarbazydu kwasu pikolinowego [1], 0,015 mola
w-bromoacetofenonu oraz 3 g bezwodnego octanu sodowego w 25 cm® metanolu
ogrzewano do wrzenia w ciagu 20 min. Nast¢pnie ozigbiono, wydzielony osad
odsaczono. Po krystalizacji z mieszaniny metanol: 2-metoksyetanol (1:1) bezbarw-
ne plytki o t.t. 188—190°C (z rozkladem). Wydajnos¢ 36%.

Analiza:

Dla wzoru: C,;H,,N,OS obliczono: 60,79% C, 4,08% H;

otrzymano: 60,49% C, 4,19% H.

1.1. Hydroliza kwasna zwiazku III-H: 2-hydrazyno-4-fenylotiazol

1 g zwiazku ITI-H ogrzewano w 30 cm?® 15% HCI w ciagu 3 h do wrzenia,
nastgpnie ozigbiono i zobojgtniono stezonym amoniakiem. Wytracony produkt
krystalizowano z etanolu. Bezbarwne igly o t.t. 163—165°C. Wydajnos¢
0,4 g (60%).

Analiza:

Dla wzoru: C;H,N,S obliczono: 21,97% N;

otrzymano: 21,77% N.
Mieszanina ze zwiazkiem otrzymanym wg Beyera [2] topi si¢ bez depresji.
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Ryc. 1. Widma absorpcji dikationdéw zwiaz- Ryc. 2. Widma absorpcji monokationow zwia-
kow: III-H (1), 11 (2), IlI-a (3), I1I-b (4) zkéw: III-H (1), 111 (2), IlI-a (3), I11-b (4)
The absorption spectra of the dications of The absorption spectra of the monocations of
compounds: I1I-H (1), III (2), 11I-a (3), ITI-b compounds: III-H (1), III (2), IlI-a (3), III-b
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Ryc. 3. Widma absorpcji czastek obojgtnych
zwiazkow: I11-H (1), 11 (2), I11-a (3), 111-b (4)
The absorption spectra of the neutral molecu-
les of compounds: 11I-H (1), III (2), I11-a (3),

1I-b (4)
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Ryc. 4. Widma absorpcji monoanionéw zwiazkow: ITI-H (1), III (2), III-a (3), III-b (4)

The absorption spectra of the monoanions of compounds: ITII-H (1), I1I (2), IlI-a (3), I11-b (4)
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Ryc. 5. Widma absorpcji dikationdw zwigz-
kow: IV-H (1), IV (2), IV-a (3), IV-b (4)
The absorption spectra of the dications of
compounds: IV-H (1),1V (2),IV-a (3),1V-b(4)
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Ryc. 6. Widma absorpcji czastek oboj¢tnych

zwigzkow: IV-H (1), IV (2), IV-a (3), IV-b (4)

The absorption spectra of the neutral molecu-

les of compounds: IV-H (1), IV (2), IV-a (3),
IV-b (4)

220 260 300

340 380 420 Anm

Ryc. 7. Widma absorpcji monoaniondéw zwiazkow: IV-H (1), IV (2), IV-a (3), IV-b (4)
The absorption spectra of the monoanions of compounds: IV-H (1), IV (2), IV-a (3), IV-b (4)

Ryc. 8. Widma absorpcji dikationéw zwiaz-
kéw: V-H (1), V (2), V-a (3), V-b (4)
The absorption spectra of the dications of
compounds: V-H (1), V (2), V-a (3), V-b (4) 22
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Ryc. 9. Widma absorpeji czgstek obojetnych zwigzkow: V-1 (1), V (2). V-a (3), V-b (4)

The absorption spectra of the neutral molecules of compounds: V-H (1). V (2). V-a (3), V-b (4)
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Ryc. 10, Widma absorpeji monoanionow zwigzkow: V-IT (1), V (2). V-a (3). V-b (4)
The absorption spectra of the monoanions of compounds: V-H (1), V (2), V-a (3), V-b (4)

2. B-metylo-B-(4-fenylotiazol-2-ilo)-hydrazydy III, IV, V
0,01 mola 2-metylotiosemikarbazydu odpowiedniego kwasu [4] oraz
0,01 mola w-bromoacetofenonu w 30 cm? etanolu ogrzewano do wrzenia w cig-
gu 3 h. Otrzymane roztwory zoboj¢tniano nasyconym wodnym roztworem
octanu sodowego. Wydzielone osady przemywano woda i krystalizowano
z odpowiedniego rozpuszczalnika.

2.1. B-metylo-B-(4-fenylotiazol-2-ilo)-hydrazyd kwasu
pikolinowego (III)

70% metanol, bezbarwne blaszki o t.t. 135—137°C. Wydajnosc 74%.

Analiza:

Dla wzoru: C, H,,N,OS obliczono: 61,91% C, 4,54% H, 18,05% N;
otrzymano: 61,92% C, 4,58% H, 17,85% N.
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2.2. B-metylo-B-(4-fenylotiazol-2-ilo)-hydrazyd kwasu
nikotynowego (IV)

50% metanol, bezbarwne stupki o t.t. 168—170°C. Wydajnos¢ 68%.

Analiza: :

Dla wzoru: C, ;H,,N,OS obliczono: 61,91% C, 4,54% H, 18,05% N;
otrzymano: 61,98% C, 4,73% H, 17,82% N.

2.3. B-metylo-B-(4-fenylotiazol-2-ilo)-hydrazyd kwasu
izonikotynowego (V)

Benzen, bezbarwne kostki o t.t. 128—130°C. Wydajnosc¢ 80%.

Analiza:

Dla wzoru: C,;H,,N,OS obliczono: 61,91% C, 4,54% H, 18,05% N;
otrzymano: 61,61% C, 5,08% H, 18,05% N.

3. B-metylo-B-(4-fenylotiazol-2-ilo)-hydrazyd kwasu
pikolinowego (I1I)

Do 0,01 mola chlorku kwasu pikolinowego w 20 cm?® dimetyloformamidu
dodano 0,01 mola 2-(ax-metylohydrazyno)-4-fenylotiazolu [8]. Calos¢ ogrzewano
w temp. 70—80°C w ciagu 2 h. Nastepnie odparowano pod zmnigjszonym
cisnieniem, pozostalo$¢ rozpuszczono w wodzie i zoboj¢tniono nasyconym
wodnym roztworem octanu sodowego. Produkt krystalizowano z 70% metano-
lu. Bezbarwne blaszki o t.t. 135—137°C. Wydajnos¢ 9%.

Analiza:

Dla wzoru: C, ;H,,N,OS obliczono: 18,05% N;

otrzymano: 18,27% N.
Mieszanina ze zwiazkiem otrzymanym w pkt 2.1. topi si¢ bez depres;ji.

4, Hydroliza kwasna zwiazkow III, IV, V: 2-(a-metylohydrazyno)-
-4-fenylotiazol

0,5 g odpowiedniego zwiazku w 10 cm?® 15% roztworu HCl ogrzewano 2 hdo
wrzenia. Calos¢ ozigbiano i zobojgtniano rozcienczonym amoniakiem. Produkty
krystalizowano z 50% etanolu. Bezbarwne stupki o t.t. 90—92°C. Wydajnosct:
I — 50%, 1V — 80%, V — 60%.

Analiza;:

Dla wzoru: C, ;H,,N,S obliczono: 20,47% N;

otrzymano: 20,59% N.

Kolejne mieszaniny ze zwiazkiem otrzymanym przy cyklizacji 2-metylo-
tiosemikarbazydu z w-bromoacetofenonem [8] topia si¢ bez depresji.
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Roztwory badanych zwiazkéw, aparatura

Roztwory podstawowe o stgzeniach 103 M (zwiazki III, 1II-H, Ill-a, IV, IV-H, IV-a, IV-b, V,
V-H, V-a, V-b) i 5x 10—+ M (zwiazek I11-b) przygotowano przez rozpuszczenie odwazki zwiazku
w metanolu. Roztwory robocze o stgzeniach odpowiednio 2x 10-4 M i § x 10—3 M przygotowano
przez rozcienczenie roztwordw podstawowych woda (w przypadku potaczen III, I1I-H, IIi-a, IV,
IV-H, IV-a, IV-b, V, V-H, V-a) lub metanolem (w przypadku polaczen III-b i V-b). Absorbancj¢
mierzono spektrofotometrem VSU-2P. Do pomiaréw pH stosowano pehametr firmy RADELKIS
typ OP208/1.

Analiza spektralna

Przygotowano seri¢ roztworow o stalym st¢zeniu zwiazkow odpowiednio 2x 10-5 M (dla
zwiazkéw 111, I111-H, HI-a, 1V, IV-H, 1V-a, IV-b, V, V-H, V-a w 2% metanolu, dla zwigzku V-b
w 10% metanolu) i 5x 10-¢ M (dla zwiazku III-b w 10% metanolu). Wartosci pH zmienialy si¢
w zakresie 0—14. Absorbancj¢ przygotowanych roztworow mierzono w calym zakresie widma od
230 nm (w przypadku trudnosci z zerowaniem spektrofotometru — od 240 nm).

OMOWIENIE WYNIKOW

Ksztatt krzywych absorpcji czastek obojetnych zwiazkoéw I111-H, IV-H i V-H
(ryc. 3, 6, 9), szczegdlnie w czgsci dlugofalowej widma, wskazuje, ze wystepuja
one w roztworze w formie tiazolowe;j:

N——C-CgHs
R~CO-NH-NH—(IS EH
s
H-H R=2-CH,N, IV-H R=3-CH,N, V-H R=4-CH,N.

Natomiast w przypadku monoanionow tych samych zwiazkow (ryc. 4, 7, 10)

w roztworze na migjsce przewaga formy tiazolinowe;j:

?(-) HTJ_lcl-c6 Hg
R-C=N~N=C CH
\S/

II-H R=2-CH,N, IV-H R=3-CH,N, V-H R=4-CH,N.

Podobnie jak w serii analogéw 4-metylowych [10, 4], ustalenie kolejnosci
protonowania pierscieni heterocyklicznych jest bardzo utrudnione. Wynika to
z mozliwosci uzyskania widm monokationdéw tylko dla pochodnych kwasu
pikolinowego oraz z faktu, ze widma te wykazuja duze podobienstwo do
krzywych absorpcji tak dikationow wszystkich badanych polaczen, jak i mono-
kationdéw odpowiednich pochodnych kwasu benzoesowego [11]. Opierajac si¢ na
uzyskanych dotychczas wynikach [11, 4], mozna jedynie przypuszczaé, zZe
w przypadku pochodnych kwasu izonikotynowego i nikotynowego stata pK,
zwiazana jest z odprotonowaniem pierscienia tiazolowego, a pK, — pierscienia
pirydynowego.
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Rownowaga kwasowo-zasadowa w szeregu pochodnych kwasu pikolinowe-
go wymaga odre¢bnej interpretacji. Wartosci pK, zwiazkéw I11-H, Ill-a, III-b
i IlT oraz ich analogéw 4-metylowych [4] sa wyraznie nizsze (pK, < 1), a war-
tosci pK, — wyzsze od odpowiednich stalych wyliczonych dla polaczen
pozostalych kwaséw pirydynowych. Moze to sugerowaé odmienna kolejnosé
protonowania pierscieni heterocyklicznych (np. I1I-H, schemat 1) z udzialem
wewnatrzczasteczkowego wiazania wodorowego formy enolowej (monokation,
czastka obojetna).

Schemat 1

. (‘) (0)
/\ Hﬁl—ﬁ-ce 5 " /\ HN—ﬁ-C(.;H5 o,
“ NNH-C CH =3 NNHC CH <
IS /.—C\ N ! /.—C\
N TOH W0

(+) "'-H/

g N———C—Cg Hq . HN——C~C. H
AN pK3 /\ | 6%
“ NNH-C CH — ” | N-NeC CH
N s N Na s

N.,..H/O N

Podobny przypadek, dotyczacy zarowno Kkolejnosci protonowania, jak
1 udziatu wiazania wodorowego, stwierdzony zostal przez Kozo Nagano
i wsp. [9] w badaniach nad réwnowaga kwasowo-zasadowa wolnych hy-
drazydow kwasu pikolinowego, izonikotynowego i nikotynowego.
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PE3IOME

CriexTpopOoTOMETPUYECKUM METOAOM ONIPEAEICHO KOHCTAHTHI HOHU3ALIWH BOJHBIX PaCTBOPOB
COCIUHECHUH:
III-H pK, <1; pK,=2,2440,04; pK,=9,58+0,05; B CHJIbHO 1LETOYHOR CpPEE COETMHEHHE HEYC-
TOHYHBOE;
IV-H pK |, pK, — nBe xouctauThl B npeaefe 1,5—3,5; pK, = 8,85 +0,04; B cuibHO 1E104HOH cpee
COeMHEHHE HEYCTOWYUBOE;
V-H pK,, pK, — nBe xonctanTsl B npenene 1,5—3; pK, =8,29 +0,03; B cunpHO IEN04HO# Cpefie
COEIMHEHHE HEYCTOHYHBOE;
l-a pK, <1; pK,=3,7040,03; pK,=11,44+0,07;
II-b pK, <1; pK,=3,3740,03; pK,=11,30+0,10
IV-a pK,, pK, — nBe xoHcTaHThl B npeaene 3-——4; pK,=10,83+0,03;
IV-b pK,, pK, — nBe koHcTauThl B penesie 2—4; pK, = 10,601 0,06;
V-a pK,, pK, — nBe koHCTaHThI B npeaene 2——4; pK,=10,2210,03;
V-b pK,, pK, — nBe koHCTaHTH B npegene 2—3; pK, =10,03+0,03;
It pK, <1; pK,=2,001+0,05; pK,=10,64+0,03;
IV pK,, pK, — nBe koucTanThl B ipeaene 1—3; pK, =977 +0,04;
V pK,, pK, — nBe xoHcTauTh B npeaene 1—3; pK,=9,29+0,03.
CpapHenue criekTpos norjouteHus coemunenuit I11-H, IV-H, V-H co cnektpamu III, IV,
V (cTpyxTypa THa3oja) u I11-a, l11-b, IV-a, IV-b, V-a, V-b (cTpykTypa TH430J1HHA) TOKA3bIBAET, YTO
y He#rpanapubix Mosiexys HI-H, IV-H, V-H ctpoenne Tuaszona, y MoHoanuoHos I11-H, IV-H, V-H
npeobnanaer dopMa THA30JIMHA.
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SUMMARY

The ionization constants of the following compounds have been determined spectrophotomet-

rically in aqueous solution:
II-H pK, <1; pK,=2.2410.04; pK,9.58 £ 0.05; in the strongly alkaline medium the compound is
unstable;
IV-H pK,, pK, — two constants in the range 1.5—3.5; pK,=8.85+0.04; in the strongly alkaline
medium the compound is unstable;
V-HpK,, pK, — two constants in the range 1.5—3; pK, =8.29 + 0.03; in the strongly alkaline medium
the compound is unstable;
ll-a pK, <1; pK,=3.7010.03; pK,=11.44+0.07;
II-b pK, <1; pK,=3.37+0.03; pK,=11.3040.10;
IV-a pK,, pK, — two constants in the range 3—4; pK,=10.8310.03;
IV-b pK,, pK, — two constants in the range 2—4; pK, =10.60 1 0.06;
V-a pK,, pK, — two constants in the range 2—4; pK, =10.22+0.03; .
V-b pK,, pK, — two constants in the range 2—3; pK, =10.03+0.03;
Il pK, <1; pK,=2.00+0.05; pK,=10.64+0.03;
IV pK,, pK, — two constants in the range 1—3; pK,=9.77+0.04;
V pK,, pK, — two constants in the range 1—3; pK,=9.29+0.03;

From the comparison of absorption spectra in UV of the III-H, IV-H and V-H derivatives with
the spectra of III, IV, V (thiazole form) and III-a, III-b, IV-a, IV-b, V-a, V-b (thiazoline form)
compounds it results that the neutral molecules of I1I-H, IV-H and V-H have thiazole form while in
the monoanions of III-H, IV-H and V-H thiazoline form prevails.






