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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych izotiazolu, nadajgcych sie
do stosowania w terapeutyce.

Nowe pochodne wytwarzane sposobem wedlug
wynalazku odpowiadajg ogbélnemu wzorowi 1,
w ktérym R; oznacza nizszy rodnik alkilowy, R:
oznacza atom wodoru, chlorowca, rodnik nitrowy
lub aminowy, R; oznacza atom wodoru lub nizZszy
rodnik alkilowy, R, ¢ R; sg identyczne lub rézne
i oznaczajg atom wodoru, nizszy rodnik alkilowy,
nizszy rodnik hydroksyalkilowy, niZszy rodnik al-
kiloksyalkilowy.

Okre§lenie ,nizszy rodnik” oznacza rodnik za-
wierajacy 1—6 atoméw wegla.

Nowe pochodne izotiazolu posiadajg ciekawe
wlasciwo$ci przeciwwirusowe, a zwlaszcza sg Srod-
kami przeciw wirusowi grupy ospy, na przyklad
variolae major i vaccinia. '

Stwierdzono, ze zwtlaszcza tiosemikarbazon 3-
-metylo-5-formyloizotiazolu oraz tiosemikarbazon
4-bromo-3-metylo-5-formyloizotiazolu odznaczaja
sie tymi wlasciwosciami. Produkty o wzorze 1 moz-
na wytworzyé dzialaniem zwigzku o wzorze 2 lub
jednej z jego pochodnych, takiej jak acetal, oksym
lub semikarbazon (R;, R;, Rs maja znaczenie poda-
ne powyzej) na tiosemikarbazon o wzorze 3 lub
jedng z jego soli (Ry i Rs maja znaczenie podane
poprzednio).

Reakcje prowadzi sie¢ w spos6b znany, na przy-
kilad reakcje zwigzkéw o wzorze 2 i 3 mozna pro-
wadzi¢ w Srodowisku wodnym w obecnosci kwasu
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nieorganicznego, takiego jak kwas solny, w tem-
peraturze otoczenia lub przy lekkim ogrzewaniu.
OKre$lenie ,,spos6b znany” oznacza wedilug me-
tod stosowanych zazwyczaj w tym celu lub opi-
sanych w literaturze.

Oczywiscie mozna stosowaé pewne odmiany spo-
sobu w przypadku, gdy poszczegblne syrabole wzo-
ru majg okres§lone znaczenie.

W przypadku gdy w zwigzkach o wzorze 1, R;
oznacza atom wodoru, zamiast pochodnej 5-formy-
loizotiazolu mozna stosowaé pochodng 2’-benzeno-
sulfonylo-5-hydrazynokarbonyloizotiazolu o wzo-
rze 4, w ktérym Ar oznacza rodnik fenylowy lub
toluilowy, R; i R maja znaczenie podane poprzed-
nio, a R3 oznacza NH. )

Reakcje prowadzi sie korzystnie w Srodowisku
rozpuszczalnika polarnego, takiego jak gliceryna
lub glikol etylowy, w obecno$ci czynnika alkalicz-
nego, takiego jak weglan metalu alkalicznego, na
goraco, korzystnie w temperaturze 130—170°C.

Reakcja postepuje sprawnie i wydajno§é jest
lepsza, gdy sie jg prowadzi w obecnosSci materiatu
wypelniajacego o duzej powierzchni, takiego jak
proszek szklany lub wata szklana.

W przypadku, gdy R, i Rs oznaczaja atom wo-
doru, mozna najpierw utworzy¢ hydrazon zwigz-
ku o wzorze 2, stosujac zwykle metody, na przy-
klad przez reakcj¢ z hydrazyna, a nastepnie otrzy-
many zwigzek o wzorze 5, ktéry jest produktem
nowym, poddaé reakecji z alkalicznym tiocyjania-



) s
jak kwas solny lub siarkowy.

Zwigzek o wzorze 1 mozna oczywiScie prze-
ksztalcié w inny zwigzek o wzorze 1, stosujgc zna-
ne metody. Na przykiad zwigzek o wzorze 1,
w ktérym R, oznacza rodnik nitrowy, mozna prze-
ksztalcié¢. przez redukcje: za pomocg siarczanu ze-
lazawego w zwigzek o wzorze 1, w ktérym R, ozna-
cza rodnik aminowy.

Przytoczone przyklady ilustrujg, jak mozna wy-
nalazek przeprowadzi¢ w praktyce.

. i’gzykla d 1. Zawiesine z 150 g sproszkowane-
‘ gb szkla sodowego w 500 ml gliceryny miesza sie
energicznie i ogrzewa do temperatury 145°C. Na-
stepnie dodaje sie w kolejnych porcjach w ciggu
15 minut dokladnie sproszkowang mieszanine 100 g
(0,34 mola) 3-metylo-5-(2’benzenosulfonylohydra-
zynokarbonylo)-izotiazolu, 20 g (0,19 mola) weglanu
sodowego i 35 g (0,38 mola) tiosemikarbazydu.

W ciggu 10 minut miesza sie w temperaturze
140—145°C, po czym oziebia sie do temperatury
75°C, przesgcza i pozostalo§é przemywa 500 ml
etanolu. .

Przesacz uzupehia sie wodg do 3600 cms i od-
stawia w temperaturze 0°C na okres 12 godzin.
Przez - przesaczenie oddziela sie substancje stalg
i suszy ja w temperaturze 60°C. Otrzymuje sie
33,4 g (50%) tiosemikarbazonu 3-metylo-5-formylo-
izotiazolu, o temperaturze topnienia 191 — 196°C.

Po przekrystalizowaniu z etdnolu otrzymuje sie-

produkt w postaci stomkowo-z6itych stupkéw, o
temperaturze topnienia 196—200°C.

Przyktad II. Tworzy sie zawiesine z 200 g
sproszZikowanego szkla sodowego (przesianego przez
site. AFNOR — norma 28) w 1008 -cm3 gliceryny
i ogrzewa ja do temperatury 148 — 150°C.

Nastgpnie dodaje sie¢ w ciggu 15 minut porcjami:
200 g (0,532 mola) 4-bromo-3-metylo-5-(2’-benzeno-
sulfonylohydrazynokarbonylo) - izotiazolu, 56 g
(0,532 mola) bezwodnego weglanu sodowego.i 48,5 g
(0,532 mola) tiosemikarbazydu. Miesza sie w ciggu
5 minut w temperaturze 148 — 150°C, po czym ozie-
bia do 45— 50°C. Nastepnie dodaje sie 2000 cm3
normalnego roztworu wodorotlenku sodowego
i mieszanine te miesza w ciggu 5 minut. Przesgcza
sie ja i pozostalo§é przemywa 2 razy po 150 cms3
normalnego roztworu wodorotlenku sodowego i 2
razy po 250 cm? wody.

Ciemno-czerwony przesgcz omebla sie i zakwa-
sza 5 n HCI.

Oddziela si¢ osad i suszy go. Otrzymuje sie 89 g
(60%,) tiosemikarbazonu 4-bromo-3-metylo-5-for-
myloizotiazolu, o temperaturze tophienia 205 —
—210°C (z rozkladem), ktéry po przekrystalizowa-
niu w-etanolu wystepuje w postaci z6itych stup-
kéw; o temperaturze topnienia 220 — 224°C (z roz-
kiadem). .

W ten sam sposéb otrzymuje sie 4’-metylotiose-
mikarbazon 4~bromo-3-metylo-5-formyloizotiazolu
(28 g — 24%), o temperaturze topnienia 233 —
—240°C  (z rozkiadem) stosujac 4’-metylotiosemi-
karbazyd w miejsce tiosemikarbazydu i 15 g
4-bromo- 3-metylo- 5- (benzenosulfonylohydrazyno-
karbonylo)-izotiazol,
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Pizyktlad IIL 0,66 g (0,0052 mola) 3-metylo-
-5-formyloizotiazelu dodaje sie do roztworu 3,0 g
(0,033 mola) tiosemikarbazydu w 10 cm?! wody
i 3 cm3 stezonego kwasu solnego.

Odstawia sie¢ na p6l godziny, przesgcza i suszy.
Otrzymuje sie 0,42 g (42%,) tiosemikarbazonu 3-me-
tylo-5-formyloizotiazolu.

Przyktad IV. Postepuje sie, jak w przykla-
dzie III, lecz zamiast tiosemikarbazydu stosuje sie
4’,4’-dwumetylotiosemik\arbazyd i otrzymuje sie
4’,4’-dwumetylotiosemikarbazon 3-metylo-5-formy-
loizotiazolu, o temperaturze topnienia 168—170°C
(z rozkladem).

Przyktltad V. Postepujac, jak w przykladzie
III, lecz zastepujac tiosemikarbazyd przez f-eto-
ksyetylo-4’-tiosemikarbazyd otrzymuje si¢ f-hy-
droksyetylo-4’-tiosemikarbazon 3-metylo-5-formy-
loizotiazolu, o temperaturze topnienia 276—278°C
(z rozkladem).

Przyktad VI 34 g (0,024 mola) 5-acetylo-3-
-metyloizotiazolu rozpuszcza sie w 50 cm?® meta-
nolu i dodaje roztwér 2,0 g (0,022 mola) tiosemikar-
bazydu w 25 ml 2 n HCl. Po 6 godzinach oddziela
sie i suszy utworzone zéle krysztalki i otrzymuje
sie- 2,65 g (56%,) tiosemikarbazonu 5-acetylo-3-me-
tyloizotiazolu.

Przyktad VII Postepujac, jak w przykladzie
VI, lecz zastepujgc 5-acetylo-3-metyloizotiazol
przez 5-acetylo-4-bromo-3-metyloizotiazol otrzy-
muje sie tiosemikarbazon 5-acetylo-4-bromo-3-me-
tyloizotiazolu, o temperaturze topnienia 209—212°C

Wiekszo§é pochodnych izotiazolu, stosowanych
jako produkty wyjsciowe sa zwigzkami nowymi
i jako takie stanowia cze§¢ wynalazku.

Niektére z nich opisano juz w literaturze (Adams
i Slack, J. Chem. Soc. 3061—3072 /1959/). Nowe
zwigzki mozna wytworzyé analogicznymi sposoba-
mi, jak te, ktére opisano w literaturze lub ktére
podano w nastepujacych przykiadach:

Przyktad VIII. Wytwarzanie 3-metylo-5-(2-
- benzenosulfonylohydrazynokarbonylo) - izotiazolu
(produkt wyjéciowy w przykladzie I).

Tworzy sie zawiesine 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, utrzymujge- temperature mieszaniny reak-
cyjnej miedzy 0° i —5°C.

‘Po zakoficzeniu dodawania odstawia sie¢ miesza-
nine do uzyskama temperatury ‘otoczenia, po czym
wylewa si¢ jg na mieszanine 300 cm? kwasu sol-
nego i lodu (okolo 1 kg). Otrzymuje sie lepki olej,
ktéry powoli zestala sie.

Produkt ten ogrzewa si¢ do wrzenia w 250 cms3
etanolu w ciagu 15 minut. Oziebia sie, oddziela
substancije stalg przez odsgczenie i suszy w tempe-
raturze. 80°C. Otrzymuje sie 58 g.(73%) 3-metylo-
-5- (benzenosulfonylohydrazynokz-irbonylo)—izotiazolu,
o temperaturze topnienia 185—189°C.

Przyktad IX. Wytwarzanie 4- bromo-3 mety-
lo-5-(2’-benzenosulfonylohydrazynokarbonylo)- izo-
tiazolu (produktu wyjsciowego W przykladzie II)
z kwasu 3-metyloizotiazolo-5-karboksylowego.
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Mozna zastosowaé dwie odmiany sposobu.

a) 454 g (3,22 mola) kwasu 3’-metyloizotiazolo-5-
-karboksylowego rozpuszcza sie w roztworze 538 g
(6,40 mola) kwasnego weglanu sodowego w 4,5 li-
trach wody i dodaje sie 564 g (3,52 mola) bromu
w ciggu 90 minut do roztworu energicznie mie-
szanego. Nastepnie miesza sie jeszcze w ciggu 4 go-
dzin i odstawia na noc w temperaturze normalnej.
Mieszanine reakcyjng doprowadza si¢ do wartosci
PH = 10 przez dodanie 50%,-go roztworu wodo-
rotlenku sodowego. Nastepnie traktuje sie 20 g
wegla aktywowanego i przesgcza. Przesgcz zakwa-
szony do warto$ci pH = 2 za pomocg okolo 700 cms3
stezonego kwasu solnego daje kwas 4-bromo-3-me-
tylo-izotiazolo-5-karboksylowy (534 g — 76%),
o temperaturze topnienia 202—203°C.

38 g (0,171 mola) kwasu 4-bromo-3-metyloizotia-
zolokarboksylowego dodaje sie do 100 cm3 chlorku
tionylu i ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng do
uzyskania przezroczystego roztworu (60 minut).

Nadmiar chlorku tionylu oddestylowywuje sie
i pozostalos¢ frakcjonuje za pomocay destylacji pod
proéznia. Otrzymuje sie 30 g (739%,) chlorku 4-bro-
mo-3-metyloizotiazolo-5-karbonylu, o temperaturze
wrzenia 123—126°C pod ci$nieniem 15 mm Hg.

Dodaje sie 62 g (0,258 mola) chlorku kwasu
4-bromo-3-metyloizotiazolokarboksylowego po kro-
pli mieszajgc do 200 cm3 bezwodnego metanolu pod
chilodnicg zwrotng. Odpedza sie¢ nadmiar metanolu
przez destylacje pod zmniejszonym ciSnieniem
i otrzymuje si¢ pozostalos¢ 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-metylo-izotiazolo-5-
-karboksylanu metylu rozpuszcza sie w 600 cm3
bezwodnego metanolu i dodaje w ciggu 10 minut,
mieszajge, 12,5 cm3 (0,25 mola) wodzianu hydra-
zyny.

Mieszaning reakcyjng utrzymuje sie pod chioa-
nicg zwrotng w ciggu 10 minut, po czym oziebia
w lodéwece.

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

Tworzy sie¢ zawiesing z 35 g (0,149 mola) 4-bro-
mo-3-metylo-5-hydrazynokarbonyloizotiazolu w
150 cm3 suchej pirydyny w temperaturze —5°C
i dodaje sie¢ 35,3 g (0,200 mola) chlorku benzeno-
sulfonylowego z taka szybkoScia aby tempera-
ture utrzymaé ponizej 0°C. Nastepnie mieszanine
odstawia sie, pozwalajac jej dojsé do temperatury
otoczenia, po czym ogrzewa w ciggu kilku minut
do temperatury 40°C, w celu rozpuszczenia pozo-
stalej substancji stalej. Odstawia sie na godzine
i roztwér wlewa si¢ do mieszaniny stezonego kwa-
su solnego (200 cm3) i lodu (okolo 750 g). Otrzymuje
si¢ lepki olej, ktéry powoli tezeje. Produkt staty
roztwarza si¢ i doprowadza do wrzenia w 200 ml
etanolu w ciggu 15 minut. Nastepnie oziebia sie
i osad oddziela przez odsaczenie. Po wysuszeniu
w temperaturze 80°C otrzymuje sie 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-karbony1u_(wytworzonego W spos6b po-
dany powyzej) rozpuszczonych w 750 ml chloro-
formu dodaje si¢ w.ciggu godziny do mieszanego,
wrzacego roztworu benzenosulfonylohydrazydu
(414 g — 2,4 mola) w 4000 cm3 chloroformu. Mie-
szaning utrzymuje si¢ mieszajagc pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 4 godzin. Nastepnie oziebia
i otrzymuje 720 g (80%,) 4-bromo-3-metylo-5-(2-
benzenosulfonylohydrazynokarbonylo)-izotiazolu.

Zageszczajac tugi macierzyste (krystalizacyjne)
otrzymuje si¢ po oziebieniu drugi rzut produktu
(65 g — %)

Przyktad X. Wytwarzanie 3-metylo-5-for-
myloizotiazolu (produkt wyjsciowy w przykla-
dzie III).

Mozna stosowaé¢ dwie odmiany sposobu, zaleznie-
od tego czy jako substancje wyjSciowg stosuje sie
5-bromo-3-metyloizotiazol, czy 5-cyjano-3-metylo-
izotiazol. ’

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

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

Kontynuujgc mieszanie pozwala sie dojs¢ mie-
szaninie do temperatury otoczenia, po czym do-
daje sie 40 cm3 2n HCIl. Mieszanine rozdziela sig
warstwe organiczng suszy i odparowuje. Pozo-
stalo§é¢ poddaje sig¢ destylacji frakcjonowanej
i otrzymuje 2,5 g (39%) 3-metylo-5-formyloizo-
tiazolu, o temperaturze wrzenia 105—107°C pod
ciSnieniem 20 mm Hg.

b) 19,2 g (0,60 mola) bezwodnego metanolu dodaje
si¢ w ciggu 20 minut do zawiesiny wodorku li-
towo-glinowego (9,5 g — 0,24 mola) w 150 cm3
eteru w temperaturze 0°C. Nastepnie dodaje sie
20 g (0,16 mola) 5-cyjano-3-metyloizotiazolu w
100 cm3 eteru, przy czym $rodowisko reakcyjne
utrzymuje sie¢ w temperaturze 0°C. Po 2 godzi- -
nach dodaje si¢ do mieszaniny reakcyjnej 40 cm3
wody, a nastepnie 200 cm3 2 n H,SO,. Warstwe
eterowg oddziela sig, suszy i odparowuje. Otrzy-
muje sie olej, ktéry po frakcjonowanej destyla-
cji daje 6 g (30%) 3-metylo-5-formyloizotiazolu,
o temperaturze wrzenia 105 — 112°C pod ci$nie-
niem 24 mm Hg.

Przyklad XI. Wytwarzanie 5-acetylo-3-me-
tyloizotiazolu (produkt wyjSciowy w przykia-
dzie VI).

Mozna stosowaé dwa warianty, zaleznie od tego
czy stosuje sie jako substancje wyjSciowa 5-cyja-
no-3-metyloizotiazol czy tez kwas 3-metyloizotia-
zolo-5-karboksylowy.

a) Do roztworu jodku metylomagnezowego w ete-
rze (wytworzonego z 5,7 g magnezu, 31,9 g jodku
metylu i 250 cm3 eteru) dodaje sie po kropli w
ciggu 30 minut, roztwér 12,4 g (0,10 mola) 5-cy-
jano-3-metyloizotiazolu w eterze (60 cms3).
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Mieszaning utrzymuje sie¢ mieszajgc pod
~ chlodnicg zwrotng w ciggu 4 godzin, po czym
wlewa ja do mieszaniny 250 cm3 2n H,SO, i oko-
1o 250 g lodu. Odstawia si¢ na okres 30 minut,
po czym destyluje z parg wodng, a destylat eks-
‘trahuje eterem. Wycigg eterowy suszy sig, od-
pedza eter, a pozostalo§¢ poddaje frakcjonowa-
nej destylacji. Otrzymuje sie 3,4 g (24%,) 5-ace-
tylo-3-metyloizotiazolu, o temperaturze wrzenia

108 — 110°C pod ci$nieniem 13 mm Hg.

b) 46 g (0,32 mola) kwasu 3-metyloizotiazolo-5-kar-
boksylowego dodaje sie¢ do 150 cm3 chlorku tio-
nylu. Mieszanine ogrzewa sie pod chiodnicg
zwrotng do uzyskania przezroczystego roztworu.
Nadmiar chlorku tionylu oddestylowuje sie,
a pozostalo§¢ poddaje frakcjonowanej destyla-

cji pod préznig. Otrzymuje sie 40 g (77%) chlor- .

ku 3-metyloizotiazolo-5-karbonylu, o tempera-
turze wrzenia 92 — 92,5°C pod ciénieniem
18 mm Hg.

40 g (0,25 mola) chlorku 3-metyloizotiazolo-
-5-karbonylu dodaje si¢ po kropli w ciggu 20
minut do 200 cm3 bezwodnego etanolu. Miesza-
nine utrzymuje sie¢ w ciggu 10 minut pod chlod-
nicg zwrotng, po czym nadmiar etanolu odde-
stylowuje. Pozostatos¢ poddaje si¢ frakcjonowa-
nej destylacji pod préznig i otrzymuje sie 39,5 g
(93%,) 3-metyloizotiazola-5-karboksylanu etylo-
wego, o temperaturze wrzenia 100°C pod cisnie-
niem 9 mm Hg.

Mieszanine 48 g (0,28 mola) 3-metylojzotiazolo-
-5-karboksylanu etylowego i 63 g (0,72 mola) octa-
nu etylowego dodaje sie do gorgcej zawiesiny
31,7 g (0,446 mola) etanolanu sodowego w 150 cm3
bezwodnego toluenu.

Mieszajge, utrzymuje sie mieszaning pod chlod-
nicg zwrotng w ciagu 6 godzin, po czym odparowu-
je do sucha pod zmniejszonym cignieniem.

Pozostaloéé¢ zadaje sie 300 cm? 2n kwasu octo-
wego, po czym eksirahuje eterem. Wyciag suszy
sie, odpedza eter i pozostalo§é poddaje frakcjono-
wanej destylacji. Otrzymuje sig 43,5 g (73%,) 3-me-
tylo-5-(etoksykarbonyloacetylo)-izotiazolu, o tem-

peraturze wrzenia 170 — 172°C pod cisnieniem

- 16 mm Hg.

10 g (0,047 mola) 3-metylo-5-(etoksykarhonyloa-
cetylo)-izotiazolu, 60 cms3 stgZonego kwasu solnego
i 60 cm3 dioksanu ogrzewa sig pod chlodnica zwrot-
na w ciggu 2 godzin. Nastepnie mieszanine re-
akcyjng wylewa sie na 16d i ekstrahuje eterem.

Suszy sie, odpedza eter i pozostalo§é poddaje
frakcjonowanej destylacji pod zmniejszonym ci$-
nieniem.

Otrzymuje sie 3,65 g (55%) S5-acetylo-3-metylo-
izotiazolu, o temperaturze wrzenia 108 — 110°C pod
ciSnieniem 12 mm Hpg.

Przyktad XII. Wytwarzanie 5-acetylo-4-bro-
mo-3-metyloizotiazolu (produkt wyjsciowy w przy-
kladzie VII).
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Produkt wytwarza sie wychodzgc z chlorku
4-bromoizotiazolo-5-karbonylu w nastepujgcy spo-
séb:

Postepuje sig, jak w przykladzie IX, stosujgc za-
miast metanolu bezwodny etanol. Z 216 g (0,92 mo-
la) chlorku 4-bromo-3-metyloizotiazolo-5-karbony-
lu otrzymuje sig¢ 201 g (90%) 4-bromo-3-metyloizo-
tiazolokarboksylanu etylowego, o temperaturze
wrzenia 134 — 136°C pod ci$nieniem 12 mm Hg.

Dodaje si¢ roztwdr 4-bromo-3-metyloizotiazolo-
-5-karboksylanu etylowego (28,5 g — 0,114 mola)
w goracej zawiesinie 12,9 g (0,19 mola) etanolanu
sodowego w 70 cm3 bezwadnego toluenu. Miesza-
nin¢ reakcyjng utrzymuje sie mieszajgc pod chtod-
nicg zwrotng w ciggu 6 godzin i odpedza si¢ toluen
pod zmniejszonym ciSnieniem. Pozostalo§¢ zadaje
si¢ 200 cm? 2n kwasu octowego i ekstrahuje ete-
rem. Wycigg eterowy po wysuszeniu i odparowaniu
daje 26,5 g (80%,) 4-bromo-3-metylo-5-(etoksykar-
bonyloacetylo)-izotiazolu, o temperaturze tdpnie-
nia 63 — 66°C.

Mieszanine 10 g (0,034 mola) tego 4-bromo-3-me-
tylo-5-(etoksykarbonyloacetylo)-izotiazolu, 60 cms3
stezonego kwasu solnego i 60 cm3 dioksanu ogrze-
wa sie pod chlodnicg zwrotnag w ciggu 2 godzin.
Nastepnie mieszanine reakcyjng wylewa sie na 16d
i ekstrahuje eterem. Wycigg eterowy odparowuje
sig, a pozostalo§¢ poddaje frakcjonowanej destyla-
cji pod préznig. Otrzymuje sle 4,44 g (59%,) 5-ace-
tylo-4-bromo-3-metyloizotiazolu, o temperaturze
wrzenia 13¢ —137°C pod ciSnieniem 16 mm Hg.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych izotiazolu
o wzorze ogblnym 1, w ktérym R, oznacza nisko-
czgsteczkowy rodnik alkilowy, R; oznacza atom
wodoru, chlorowca lub rodnik nitrowy albo ami-
nowy, Rs, oznacza atom wodoru lub niskoczaste-
czkowy rodnik alkilowy, R, i R; sg identyczne
lub rézne i oznaczajg atom wodoru, rodniki ni-
skoczgsteczkowy alkilowy, niskoczgsteczkowy
hydroksyalkilowy, niskoczgsteczkowy alkiloksy-
alkilowy, przy ezym jako rodnik niskoczgstecz-
kowy rozumie sie rodniki zawierajgce 1 — 6 ato-
moéw wegla, znamienny tym, ze zwiazek o wzo-
rze 2 poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzo-
rze 3 lub z jedna z jego soli, albo dziala sig
zwigzkiem o wzorze 4 na zwiazek o wzorze 3
albo zwigzek o wzorze 5 poddaje sie reakcji
z tiocyjanianem alkalicznym w obecnosci kwa-
su nieorganicznego, przy czym symbole R,;, R,
R;, R, maja znaczenie podane poprzednio, a Ar
oznacza rodnik fenylowy lub toluilowy.

2. Spos6b wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze ja-
ko produkt wyjsciowy stosuje sie zwigzki o
wzorze 2, 3, 4 i 5, w ktéryeh R, oznacza nisko-
czgsteczkowy rodnik alkilowy, R, oznacza atom
wodoru lub chlorowea, a R;, R, i R; oznaczajg
wodoOr.
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