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Sposób wytwarzania nowych pochodnych izotiazolu

BISLłO^K

Urzędu Petertfoweco
Polskie i $MmwMi\i\ hit'-'

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych izotiazolu, nadających się
do stosowania w terapeutyce.

Nowe pochodne wytwarzane sposobem według
wynalazku odpowiadają ogólnemu wzorowi 1,
w którym Ri oznacza niższy rodnik alkilowy, R2
oznacza atom wodoru, chlorowca, rodnik nitrowy
lub aminowy, R3 oznacza atom wodoru lub niższy
rodnik alkilowy, R4 i R5 są identyczne lub różne
i oznaczają atom wodoru, niższy rodnik alkilowy,
niższy rodnik hydroksyalkilowy, niższy rodnik al-
kiloksyalkilowy.

Określenie „niższy rodnik" oznacza rodnik za¬
wierający 1—6 atomów węgla.

Nowe pochodne izotiazolu posiadają ciekawe
właściwości przeciwwirusowe, a zwłaszcza są środ¬
kami przeciw wirusowi grupy ospy, na przykład
variolae major i vaccinia.

Stwierdzono, że zwłaszcza tiosemikarbazon 3-
-metylo-5-formyloizotiazolu oraz tiosemikarbazon
4-bromo-3-metylo-5-formyloizotiazolu odznaczają
się tymi właściwościami. Produkty o wzorze 1 moż¬
na wytworzyć działaniem związku o wzorze 2 lub
jednej z jego pochodnych, takiej jak acetal, oksym
lub semikarbazon (Rlf R2, R3 mają znaczenie poda¬
ne powyżej) na tiosemikarbazon o wzorze 3 lub
jedną z jego soli (R4 i R5 mają znaczenie podane
poprzednio).

Reakcję prowadzi się w sposób znany, na przy¬
kład reakcję związków o wzorze 2 i 3 można pro¬
wadzić w środowisku wodnym w obecności kwasu
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nieorganicznego, takiego jak kwas solny, w tem¬
peraturze otoczenia lub przy lekkim ogrzewaniu.

Określenie „sposób znany" oznacza według me¬
tod stosowanych zazwyczaj w tym celu lub opi¬
sanych w literaturze.

Oczywiście można stosować pewne odmiany spo¬
sobu w przypadku, gdy poszczególne symbole wzo¬
ru mają określone znaczenie.

W przypadku gdy w związkach o wzorze 1, Rj
oznacza atom wodoru, zamiast pochodnej 5-formy-
loizotiazolu można stosować pochodną 2'-benzeno-
sulfonylo-5-hydrazynokarbonyloizotiazolu o wzo¬
rze 4, w którym Ar oznacza rodnik fenylowy lub
toluilowy, Ri i R2 mają znaczenie podane poprzed¬
nio, a R3 oznacza NH.

Reakcję prowadzi się korzystnie w środowisku
rozpuszczalnika polarnego, takiego jak gliceryna
lub glikol etylowy, w obecności czynnika alkalicz¬
nego, takiego jak węglan metalu alkalicznego, na
gorąco, korzystnie w temperaturze 130—170°C.

Reakcja postępuje sprawnie i wydajność jest
lepsza, gdy się ją prowadzi w obecności materiału
wypełniającego o dużej powierzchni, takiego jak
proszek szklany lub wata szklana.

W przypadku, gdy R4 i R5 oznaczają atom wo¬
doru, można najpierw utworzyć hydrazon związ¬
ku o wzorze 2, stosując zwykłe metody, na przy¬
kład przez reakcję z hydrazyną, a następnie otrzy¬
many związek o wzorze 5, który jest produktem
nowym, poddać reakcji z alkalicznym tiocyjania-
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nem w obecności kwasu mechanicznego, takiego
jak kwas solny lub siarkowy.

Związek o wzorze 1 można oczywiście prze¬
kształcić w inny związek o wzorze 1, stosując zna¬
ne metody. Na przykład związek o wzorze 1, 5
w którym R* oznacza rodnik nitrowy, można prze¬
kształcić przez redukcję za pomocą siarczanu że¬
lazawego w związek o wzorze 1, w którym Rz ozna¬
cza rodnik aminowy.

Przytoczone przykłady ilustrują, jak można wy- 10
nalazek przeprowadzić w praktyce.

Przykład L Zawiesinę z 150 g sproszkowane-
* go szkła sodowego w 500 ml gliceryny miesza się

energicznie i ogrzewa do temperatury 145°C. Na¬
stępnie dodaje się w kolejnych porcjach w ciągu 15

.15 minut dokładnie sproszkowaną mieszaninę 100 g
(0,34 mola) 3-metylo-5-'('2'benzenosulifonyilohydra-
zynokarbonyloMzotiazolu, 20 g (0,19 mola) węglanu
sodowego i 35 g (0,38 mola) tiosemikarbazydu.

W ciągu 10 minut miesza się w temperaturze 20
140—145°C, po czym oziębia się do temperatury
75°C, przesącza i pozostałość przemywa 500 ml
etanolu.

Przesącz uzupełnia się wodą do 3000 cm3 i od¬
stawia w temperaturze 0°C na okres 12 godzin. 25
Przez - przesączenie oddziela się substancję stałą
i suszy ją w temperaturze 60°C. Otrzymuje się
33,4 g (50%) tiosemlkarbazonu 3-rnetylo-5-formylo-
izotiazolu, o temperaturze topnienia 191 — 196°C.

Po przekrystalizowaniu z ettoołu otrzymuje się 3°
produkt w postaci słomkowo-żółtych słupków, o
temperaturze topnienia 196—200°C.

Przykład II. Tworzy się zawiesinę z 200 g
sproszkowanego szkła sodowego ('przesianego przez
site. AFNOR — norma 28) w 1006 cm8 gliceryny
i ogrzewa ją do temperatury 148 — 150°C.

Następnie dodaje się w ciągu 15 minut porcjami:
200 g (0,532 mola) 4-bromo-3-metylo-5-(2'-benzeno-
sulfonylohydrazynokarbonylo) - izotiazolu, 56 g
(0,532 mola) bezwodnego węglanu sodowego i 48,5 g
(0,532 mola) tiosemikarbazydu. Miesza się w ciągu
5 minut w temperaturze 148 — 150°C, po czym ozię¬
bia do 45 —50°C. Następnie dodaje się 2000 cm8
normalnego roztworu wodorotlenku sodowego
i mieszaninę tę miesza w ciągu 5 minut Przesącza
się ją i pozostałość przemywa 2 razy po 150 cm8
normalnego roztworu wodorotlenku sodowego i 2
razy po 250 cm8 wody.

Ciemno-czerwony przesącz oziębia się i zakwa¬
sza 5 n HCl.

Oddziela się osad i suszy go. Otrzymuje się 89 g
(60%) tiosemlkarbazonu 4-brorno-3-metylo-5-for-
myloizotiazolu, o temperaturze topnienia 205 —
—2rD°C (z rozkładem), który po przekrystalizowa-
niu w etanolu występuje w postaci żółtych słup¬
ków; o temperaturze topnienia 220 —224°C (z roz¬
kładem).

W ten sam sposób otrzymuje się 4,-metylotiose-
mikarbazon 4-bromo-3-metylo-5-formylaizotiazolu 6o
(2,8 g — 24%), o temperaturze topnienia 233 —
— 2409C (z rozkładem) stosując 4Vmetylotiosemi-
karbazyd w miejsce tiosemikarbazydu i 15 g
4-b*onifQ- 3-metylo- 5-(benzenosulfonyl6hydrazyno-
karbony}o)-izotiazQł. 65
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Przykład III. 0,66 g (0,0052 mola) 3-metylo-
-5-formylmzfoltiaizelu dodaje się do roztworu 3,0 g
(0,033 mola) tiosemikarbazydu w 10 cm8 wody
i 3 cm8 stężonego kwasu solnego.

Odstawia się na pół godziny, przesącza i suszy.
Otrzymuje się 0,42 g (42%) tiosemlkarbazonu 3-me-
tylo-5-fonmya'oizotiazolu.

Przykład IV. Postępuje się, jak w przykła¬
dzie III, lecz zamiast tiosemikarbazydu stosuje się
4,,4,-dwumetylotiosemikarbazyd i otrzymuje się
4,,4,-dwumetylotiosemikarbazon 3-metylo-5-formy-
loizotiazolu, o temperaturze topnienia 168—170°C
(z rozkładem).

Przykład V. Postępując, jak w przykładzie
III, lecz zastępując tiosemikarbazyd przez /?-eto-
ksyetylo-4,-tiosemikarbazyd otrzymuje się ^-hy-
droksyetylo-4,-tiosemikarbazon 3-metylo-5-formy-
loizotiazolu, o temperaturze topnienia 276—278°C
(z rozkładem).

Przykład VI. 3,4 g (0,024 mola) 5-acetylo-3-
-metyloizotiazolu rozpuszcza się w 50 cm3 meta¬
nolu i dodaje roztwór 2,0 g (0,022 mola) tiosemikar¬
bazydu w 25 ml 2 n JfCI. Po 6 godzinach oddziela
się i suszy utworzone żółte kryształki i otrzymuje
się 2,65 g (56%) tiosemlkarbazonu 5-acetylo-3-me-
tyloizotiazolu.

Przykład VII. Postępując, jak w przykładzie
VI, lecz zastępując 5-acetylo-3-metyloizotiazol
przez 5-acetylo-4-bromo-3-metyloizo'tiazol otrzy¬
muje się tiosemikarbazon 5-acetylo-4-ibromo-3-me-
tyloizotiazolu, o temperaturze topnienia 209—212°C

Większość pochodnych izotiazolu, stosowanych
jako produkty wyjściowe są związkami nowymi
i jako takie stanowią część wynalazku.

Niektóre z nich opisano już w literaturze (Adams
i Slack, J. Chem. Soc. 3061—3072 /1959/). Nowe
związki można wytworzyć analogicznymi sposoba¬
mi, jak te, które opisano w literaturze lub które
podano w następujących przyikładach:

Przykład VIII. Wytwarzanie 3-metylo-5-(2'-
- benzenosulfonylohydrazynokarbonylo) - izotiazolu
(produkt wyjściowy w przykładzie I).

Tworzy się zawiesinę z 47 g (0,30 mola) 3-metylo-
-5-hydrazynokarbonyloizotiazolu w 250 cm3 bez¬
wodnej pirydyny, o temperaturze —5°C i dodaje
powoli 69 g (0,39 mola) chlorku benzenosulfonylo-
wego, utrzymując temperaturę mieszaniny reak¬
cyjnej między 0° i —5°C.

Po zakończeniu dodawania odstawia się miesza¬
ninę do uzyskania temperatury "otoczenia, po czym
wylewa się ją na mieszaninę 300 cm3 kwasu sol¬
nego i lodu (okdło 1 kg). Otrzymuje się lepki olej,
który powoli zestala się.

Produkt ten ogrzewa się do wrzenia w 250 cm3
etanolu w ciągu 15 minut. Oziębia się, oddziela
substancję stałą przez odsączenie i suszy w tempe¬
raturze 80°C. Otrzymuje się 58 g (73%) 3-metylo-
-5-(benzenosulfonylohydrazynokarbonylo)-izotiazolu,
o temperaturze topnienia 185—189°C.

Przykład IX. Wytwarzanie 4-bromo-3-mety¬
lo-5- (2,-benzenosulfonylohydrazynokarbonylo)- izo¬
tiazolu (produktu wyjściowego w przykładzie II)
z kwasu 3-metyloizQtiazolo-5-karboksylowego,
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Można zastosować dwie odmiany sposobu.
a) 454 g (3,22 mola) kwasu 3'-metyloizotiazolo-5-

-karboksylowego rozpuszcza się w roztworze 538 g
(6,40 mola) kwaśnego węglanu sodowego w 4,5 li¬
trach wody i dodaje się 564 g (3,52 mola) bromu
w ciągu 90 minut do roztworu energicznie mie¬
szanego. Następnie miesza się jeszcze w ciągu 4 go¬
dzin i odstawia na noc w temperaturze normalnej.
Mieszaninę reakcyjną doprowadza się do wartości
pH = 10 przez dodanie 50%-go roztworu wodo¬
rotlenku sodowego. Następnie traktuje się 20 g
węgla aktywowanego i przesącza. Przesącz zakwa¬
szony do wartości pH = 2 za pomocą około 700 cm3
stężonego kwasu solnego daje kwas 4-bromo-3-me-
tylo-izotiazolo-5-karbofcsylowy (534 g — 76°/o),
o temperaturze topnienia 202—203°C.

38 g (0,171 mola) kwasu 4-bromo-3-metyloizotia-
zolokarboksy lowego dodaje się do 100 cm3 chlorku
tionylu i ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną do
uzyskania przezroczystego roztworu (60 minut).

Nadmiar chlorku tionylu oddestylowywuje się
i pozostałość frakcjonuje za pomocą destylacji pod
próżnią. Otrzymuje się 30 g (73%) chlorku 4-bro-
mo-3-metyloizotiazolo-5-karbonylu, o temperaturze
wrzenia 123—126°C pod ciśnieniem 15 mm Hg.

Dodaje się 62 g (0,258 mola) chlorku kwasu
4-bromo-3-metyloizotiazolokarboksylowego po kro¬
pli mieszając do 200 cm3 bezwodnego metanolu pod
chłodnicą zwrotną. Odpędza się nadmiar metanolu
przez destylację pod zmniejszonym ciśnieniem
i otrzymuje się pozostałość 56 g (91%) 4-bromo-3-
-metyloizotiazolo-5-karboksylanu metylu, o tempe¬
raturze topnienia 76—78°C.

56 g (0,237 mola) 4-bromo-3-metyilo-izoltiazolo-5-
-karboksylanu metylu rozpuszcza się w 600 cm3
bezwodnego metanolu i dodaje w ciągu 10 minut,
mieszając, 12,5 cm3 (0,25 mola) wódziami hydra¬
zyny.

Mieszaninę reakcyjną utrzymuje się pod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu 10 minut, po czym oziębia
w lodówce.

Produkt stały oddziela się i suszy. Otrzymuje się
w ten sposób 41 g (75%) 4-bromo-3-metylo-5-hy-
drazynokarbonyloizotiazolu, o temperaturze topnie¬
nia 166—168°C

Tworzy się zawiesinę z 35 g (0,149 mola) 4-bro-
mo-3-metylo-5-hydrazynokarbonyloizotiazolu w
150 cm3 suchej pirydyny w temperaturze —5°C
i dodaje się 35,3 g (0,200 mola) chlorku benzeno-
sulfonylowego z taką szybkością aby tempera¬
turę utrzymać poniżej 0*0. Następnie mieszaninę
odstawia się, pozwalając jej dojść do temperatury
otoczenia, po czym ogrzewa w ciągu kilku minut
do temperatury 40°C, w celu rozpuszczenia pozo¬
stałej substancji stałej. Odstawia się na godzinę
i roztwór wlewa się do mieszaniny stężonego kwa¬
su solnego (200 cm3) i lodu (około 750 g). Otrzymuje
się lepki olej, który powoli tężeje. Produkt stały
roztwarza się i doprowadza do wrzenia w 200 ml
etanolu w ciągu 15 minut. Następnie oziębia się
i osad oddziela przez odsączenie. Po wysuszeniu
w temperaturze 80°C otrzymuje się 44 g (79%)
4-bromo-3-metylo-5-(2'-benzenosulfonylohydrazyno-
karbonylo)-izotiazolu.
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b) 578 g (2,4 mola) chlorku 4-bromo-3-metyloizo-
tiazolo-5-karbonylu (wytworzonego w sposób po¬
dany powyżej) rozpuszczonych w 750 ml chloro¬
formu dodaje się w ciągu godziny do mieszanego,
wrzącego roztworu benzenosulfonylohydrazydu
(414 g — 2,4 mola) w 4000 cm3 chloroformu. Mie¬
szaninę utrzymuje się mieszając pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 4 godzin. Następnie oziębia
i otrzymuje 720 g (80%) 4-bromo-3-metylo-5-(2'-
benzenosulfonyłohydrazynokarbonylo)-izotiazolu.

Zagęszczając ługi macierzyste (krystalizacyjne)
otrzymuje się po oziębieniu drugi rzut produktu
(65 g — 7%).

Przykład X. Wytwarzanie 3-metylo-5-for-
myloizotiazolu (produkt wyjściowy w przykła¬
dzie III).

Można stosować dwie odmiany sposobu, zależnie
od tego czy jako substancję wyjściową stosuje się
5-bromo-3-metyloizotiazol, czy 5rcyjano-3-metylo-
izotiazol.

a) Do roztworu 3,55 g (0,55 mola) butylolitu w
100 cm3 bezwodnego czterowodorofuranu o tem¬
peraturze —70°C, w atmosferze azotu dodaje się
w ciągu 25 minut roztwór 5-bromo-3-metylo-
izotiazolu (8,9 g — 0,05 mola) w 50 cm3 cztero¬
wodorofuranu.

Po 5 minutach w temperaturze —70°C dodaje
się naraz 4,01 g (0,55 mola) dwumetyloformami-
du w 5 cm3 czterowodorofuranu.

Kontynuując mieszanie pozwala się dojść mie¬
szaninie do temperatury otoczenia, po czym do¬
daje się 40 cm3 2n HCl. Mieszaninę rozdziela się
warstwę organiczną suszy i odparowuje. Pozo¬
stałość poddaje się destylacji frakcjonowanej
i otrzymuje 2,5 g (39%) 3-metylo-5-formyloizo-
tiazolu, o temperaturze wrzenia 105—107°C pod
ciśnieniem 20 mm Hg.

b) 19,2 g (0,60 mola) bezwodnego metanolu dodaje
się w ciągu 20 minut do zawiesiny wodorku li-
towo-glinowego (9,5 g — 0,24 mola) w 150 cm3
eteru w temperaturze 0°C. Następnie dodaje się
20 g (0,16 mola) 5-cyjano-3-metyloizotiazolu w
100 cm3 eteru, przy czym środowisko reakcyjne
utrzymuje się w temperaturze 0°C. Po 2 godzi- -
nach dodaje się do mieszaniny reakcyjnej 40 cm3
wody, a następnie 200 cm3 2 n H2SOŁ. Warstwę
eterową oddziela się, suszy i odparowuje. Otrzy¬
muje się olej, który po frakcjonowanej destyla¬
cji daje 6 g (30%) 3-metylo-5-formyloizotiazolu,
o temperaturze wrzenia 105 — 112°C pod ciśnie¬
niem 24 mm Hg.

Przykład XI. Wytwarzanie 5-acetylo-3-me-
tyloizotiazolu (produkt wyjściowy w przykła¬
dzie VI).

M;ożna istosować dwa warianty, zależnie od tego
czy stosuje się jako substancję wyjściową 5-cyja-
no-3-metyloizotiazol czy też kwas 3-metyloizotia-
zolo-5-karboksyIowy.

a) Do roztworu jodku metylomagnezowego w ete¬
rze (wytworzonego z 5,7 g magnezu, 31,9 g jodku
metylu i 250 cm8 eteru) dodaje się po kropli w
ciągu 30 minut, roztwór 12,4 g (0,10 mola) 5-cy-
jano-3-metyloizotiazolu w eterze (60 cm8).
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Mieszaninę utrzymuje się mieszając pod
chłodnicą zwrotną w ciągu 4 godzin, po czym
wlewa ją do mieszaniny 250 cm3 2n H2SOA i oko¬
ło 250 g lodu. Odstawia się na okres 30 minut,
po czym destyluje z parą wodną, a destylat eks- 5
trahuje eterem. Wyciąg eterowy suszy się, od¬
pędza eter, a pozostałość poddaje frakcjonowa¬
nej destylacji. Otrzymuje się 3,4 g (24%) 5-ace-
tylo-3-metyloizotiazolu, o temperaturze wrzenia
108 — 110°C pod ciśnieniem 13 mm Hg. 10

b) 46 g (0,32 mola) kwasu 3-metyloizotiazolo-5-kar-
boksylowego dodaje się do 150 cm3 chlorku tio-
nylu. Mieszaninę ogrzewa się pod chłodnicą
zwrotną do uzyskania przezroczystego roztworu.
Nadmiar chlorku tionylu oddestylowuje się, 15
a pozostałość poddaje frakcjonowanej destyla¬
cji pod próżnią. Otrzymuje się 40 g (77%) chlor¬
ku 3-metyloizotiazolo-5-karbonylu, o tempera¬
turze wrzenia 92 — 92,5°C pod ciśnieniem
18 mmHg. 20

40 g (0,25 mola) chlorku 3-metyloizotiazolo-
-5-karbonylu dodaje się po kropli w ciągu 20
minut do 200 cm3 bezwodnego etanolu. Miesza¬
ninę utrzymuje się w ciągu 10 minut pod chłod¬
nicą zwrotną, po czym nadmiar etanolu odde- 25.
stylowuje. Pozostałość poddaje się frakcjonowa¬
nej destylacji pod próżnią i otrzymuje się 39,5 g
(93%) 3-metyloizotiazolo-5-karboksylanu etylo¬
wego, o temperaturze wrzenia 100°C pod ciśnie¬
niem 9 mmHg. 30

Mieszaninę 48 g (0,28 mola) 3-metyloizotiazolo-
-5-karboksylanu etylowego i 63 g (0,72 mola) octa¬
nu etylowego dodaje się do gorącej zawiesiny
31,7 g (0,446 mola) etanolanu sodowego w 150 cm3
bezwodnego toluenu. M

Mieszając, utrzymuje się mieszaninę pod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu 6 godzin, po czym odparowu¬
je do sucha pod zmniejszonym ciśnieniem.

Pozostałość zadaje się 300 cm8 2n kwasu octo- 40
wego, po czym "ekstrahuje eterem. Wyciąg suszy
się, odpędza eter i pozostałość poddaje frakcjono¬
wanej destylacji. Otrzymuje się 43,5 g (73%) 3-me-
tylo-5-(etoksykarbonyloacetylo)-izotiazolu, o tem¬
peraturze wrzenia 170 — 172°C pod ciśnieniem 45
i6 mm Hg.

10 g (0,047 mola) 3-metylo-5-(etoksykarbonyloa-
cetylo)-izotiazolu, 60 cm3 stężonego kwasu solnego
i 60 cm3 dioksanu ogrzewa się pod chłodnicą zwrot¬
ną w ciągu 2 godzin. Następnie mieszaninę re- 50
akcyjną wylewa się na lód i ekstrahuje eterem.

Suszy się, odpędza eter i pozostałość poddaje
frakcjonowanej destylacji ipod zmniejszonym ciś¬
nieniem.

Otrzymuje się 3,65 g <55%) 5-acetylo-3-raetylo- 55
izotiazolu, o temperaturze wrzenia 108 — 110°C pod
ciśnieniem 12 mm Hg.

Przykład XII. Wytwarzanie 5-acetylo-4-bro-
mo-3-metyloizotiazolu (produkt wyjściowy w przy¬
kładzieVII). M

Produkt wytwarza się wychodząc z chlorku
4-bromoizotiazolo-5-karbonylu w następujący spo¬
sób:

Postępuje się, jak w przykładzie IX, stosując za¬
miast metanolu bezwodny etanol. Z 216 g (0,92 mo¬
la) chlorku 4-bromo-3-metyloizotiazolo-5-karbony-
lu otrzymuje się 201 g (90%) 4-bromo-3-metyloizo-
tiazolokarboksylanu etylowego, o temperaturze
wrzenia 134 — 136°C pod ciśnieniem 12 mm Hg.

Dodaje się roztwór 4-bromo-3-metyloizotiazolo-
-5-karboksylanu etylowego (28,5 g — 0,114 mola)
w gorącej zawiesinie 12,9 g (0,19 mola) etanolanu
sodowego w 70 cm3 bezwodnego toluenu. Miesza¬
ninę reakcyjną utrzymuje się mieszając pod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu 6 godzin i odpędza się toluen
pod zmniejszonym ciśnieniem. Pozostałość zadaje
się 200 cm3 2n kwasu octowego i ekstrahuje ete¬
rem. Wyciąg eterowy po wysuszeniu i odparowaniu
daje 26,5 g (80%) 4-bromo-3-metylo-5-(etoksykar-
bonyloacetylo)-izotiazolu, o temperaturze topnie¬
nia 63 —66°C.

Mieszaninę 10 g (0,034 mola) tego 4-bromo-3-me-
tylo-5-(etoksykarbonyloacetylo)-izotiazolu, 60 cm3
stężonego kwasu solnego i 60 cm3 dioksanu ogrze¬
wa się pod chłodnicą zwrotną w ciągu 2 godzin.
Następnie mieszaninę reakcyjną wylewa się na lód
i ekstrahuje eterem. Wyciąg eterowy odparowuje
się, a pozostałość ipoddaje frakcjonowanej destyla¬
cji pod próżnią. Otrzymuje się 4,44 g (59%) 5-ace-
tylo-4-bromo-3-metyloizotiazolu, o temperaturze
wrzenia 134 — 137°C pod ciśnieniem 16 mm Hg.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania pochodnych izotiazolu
o wzorze ogólnym 1, w którym Hi oznacza nisko¬
cząsteczkowy rodnik allkilowy, R2 oznacza atom
wodoru, chlorowca lub rodni/k nitrowy albo ami¬
nowy, R3, oznacza atom wodoru lub niskocząste-
czkowy rodnik alkilowy, R4 i R5 są identyczne
lub różne i oznaczają atom wodoru, rodniki ni-
skocząsteczkowy alkilowy, niskocząsteczkowy
hydroksyalkilowy, niskocząsteczkowy alkiloksy-
alkilowy, przy czym jako rodnik niskocząstecz¬
kowy rozumie się rodniki zawierające 1 — 6 ato¬
mów węgla, znamienny tym, że związek o wzo¬
rze 2 poddaje się reakcji ze związkiem o wzo¬
rze 3 lub z jedną z jego soli, albo działa się
związkiem o wzorze 4 na związek o wzorze 3
albo związek o wzorze 5 poddaje się reakcji
z tiocyjanianem alkalicznym w obecności kwa¬
su nieorganicznego, przy czym symbole Hi, R2,
R3, R* mają znaczenie podane poprzednio, a Ar
oznacza rodnik fenylowy lub toluilowy,

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że ja¬
ko produkt wyjściowy stosuje się związki o
wzorze 2, 3, 4 i 5, w których R± oznacza nisko¬
cząsteczkowy rodnik alkilowy, R2 oznacza atom
wodoru lub chlorowca, a R3ł R4 i H5 oznaczają
wodór.
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