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Sposéb wytwarzania tiazolidyn

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania tiazo-
lidyn majgcych znaczenie jako pélprodukty do
wytwarzania zwigzkéw czynnych biologicznie.

Dotychczas wytwarzano 2-iminotiazolidyne spo-
sobem zmudnym i Kklopotliwym. Sposéb ten wy-
magal poddania reakcji f-hydroksyetyloaminy
z gazowym chlorowodorem w <chloroformie celem
otrzymania chlorku 2-chloroetyloaminowego, a na-
stepnie reakcji otrzymanego zwigzku z tiomoczni-
kiem w s$rodowisku wodnym, po czym =z zasada
w celu uzyskania jako produktu koncowego 2-imi-
notiazolidyny.

Sposob wedlug wynalazku polega ma wytwarza-
niu 2-iminotiazolidyny przez poddanie reakeji pod-
stawionej azyrydyny z tiomocznikiem lub kwasem
tiocyjanowym.

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia pochodnych tiazolidyny o ogélnym wzorze 1,
w ktérym R oznacza rodnik fenylowy, chlorowco-
fenylowy, mnitrofenylowy, tréjfluorometylofenylo-
wy, alkilofenylowy, maftylowy, hydroksymetylowy,
benzylowy, fenoksymetylowy, fenylotiometylowy
lub rodnik heterocykliczny 5- lub 6-czlonowy, za-
wierajacy 1 lub 2 heteroatomy, takie jak atom
azotu, siarki lub tlenu, a R’ i R” sg takie same
lub rézne i oznaczaja atom wodoru dub rodnik al-
kilowy, polegajacy na tym, ze azyrydyne o ogél-
nym wzorze 2, w ktédrym R, R’ i R” majg wyzej
wymienione znaczenie, poddaje sie¢ reakcji z kwa-
sem tiocyjanowym Ilub ze zwigzkiem o ogélnym
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wzorze 3, w ktérym A oznacza rodnik aminowy
a D oznacza atom wodoru i wéwczas zwigzek ten
stanowi izotiomocznik, przedstawiony w postaci
izomerycznej wzorem 4.

Izomer tiomocznika przedstawiony wzorem 4
okrefla czlon tworzgcego sie pierscienia w wyniku
reakcji z azyrydyng i jest postacia tautomeryczng
uzytego do reakcji tiomocznika, w Srodowisku re-
akeji. Z tych wzgledéw okre§lenia tiomocznik
i izotiomocznik sg réwnoznaczne.

Réwniez jest oczywiste, ze kwas tiocyjanowy
powstaje in situ z jego soli, zwlaszcza z tiocyja-
nianu sodu lub potasu i odpowiedniego kwasu.

Spos6b wedlug wynalazku jest zwlaszcza ko-
rzystny do wytwarzania zwigzkéw o ogélnym
wzorze 1, w ktéorym R oznacza rodnik fenylowy,
2-, 3- lub 4-chlorofenylowy, 3-bromofenylowy,
4-fluorofenylowy, 2-nitrofenylowy, 3-nitrofenylo-
wy, 4-nitrofenylowy, 4-metylofenylowy, 3-trojflu-
orometylofenylowy, 2,34-tréjchlorofenylowy, ben-
zylowy, fenoksymetylowy, fenylotiometylowy, 2-tie-
nylowy lub 2-furylowy, a R’ i R” kazdy oddziel-
nie, oznaczajg atom wodoru.

Proces wedlug wynalazku prowadzi sie koszyst-
nie w $rodowisku wodnym lub w mieszaninie wo-
dy z rozpuszczalnikiem organicznym rozpuszczal-
nym w wodzie, w obecnosci kwasu. Proces réw-
niez przebiega w Srodowisku organicznego rozpusz-
czalnika w obecno$ci kwasu, kté6ry w warunkach
reakcji jest donorem protonu.
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Odpowiednimi rozpuszczalnikami organicznymi
sg alkohole o 1—5 atomach wegla, aceton, dwuok-
san, czterowodorofuran, fdwumety‘locformami‘d i sul-
folan.

Odpowiednimi kwasam1 'sa kwas siarkowy, sol-
ny, azotowy, nadchlorowy, p-toluenosulfonowy,
fosforowy, mréwkowy, octowy, maleinowy, tiocy-
janowy i szczawiowy, przy czym kwas stosuje sig

korzystnie w nadmiarze w celu zobojetnienia two= -

rzacej sie zasady w wyniku reakcji wystarczajaco
2—3 réwnowaznikéw molowych w stosunku do
azyrydyny; jednak korZYStmeJ w nadmiarze molo-
wym 0,1—0,5. |Propocha reagentéw uzytych “do
syntezy nie jest istotna, lecz maly nadmiar tio-
mocznika lub kwasu tigcyjanowego jest korzystny.

Temperatura reakcji w sposobie wedlug wyna-
lazku nie ma istotnego znaczenia, jednak rézni sig

10

15

nieco w zaleZnedél od tego, czy stosuje si¢ kwas:

tiocyjanowy «czy tiomocznik oraz zalezna jest réw-
niez .od .charakteru-podstawnikéow. R’ i .R...
niecie pierscienia przy uzyciu kwasu tiocyjanowe-
go nastepuje w temperaturze otoczenia, natomiast

przy uzyciu-tiomocznika ‘wymagana - jest tempera--
tura podwyizszona. Na og6l przy uzyciu kwasu. ti(o-v

cyjanowego najlepsze wyniki uzyskuje sie stosujgc
w poczatkowym okresie reakcji 5—60 minut tem-
-~ perature -od = "10°C" do -50°C;;nastepnie w--ciggu
0,25—5 godzin, korzystnie 0,25—2 godzin tempera-
ture 60—180°C, a przy uzyciu tiomocznika — w za-
kresie temperatur wyzej podanych, w ciggu 2—4
godzin. Reakcja przebiega réwniez w temperatu-
rach wyzszych i nizszych.

Podczas syntezy wydzielono produkt przejscio-
wy, co wskazuje mnie wnikajac w teoretyczne roz-
wazania, e reakcja przebiega w dwéch etapach.
W ‘pierwszym etapie, w przypadku stosowania tio-
mocznika jako zwigzek przej$ciowy powstaje s6l
izotiomocznika, co wykazano w przykladzie IA,
natomiast w przypadku stosowania kwasu tiocyja-
nowego powstaje addycyjna s6l kwasowa tiocyja-
nianu o wzorze R.CHOH./CH, NH.CHR-.CHR”.SCN.
kwas.

W drugim etapie zwigzek przejSciowy ulega cy-
klizacji, tworzgc pochodng tiazolidyny. W przypad-
ku ‘uzycia do reakcji tiomocznika, powstala w
pierwszym etapie reakeji s6l przejsciowa moze byé
wydzielona i drugi etap reakcji mozna prowadzié
oddzielnie, natomiast addycyjna sél tiocyjanianu
szybciej ulega cyklizacji. W procesie dwustadio-
wym warunki temperatury reakcji sa w zasadzie
takie same jak w procesie jednostadiowym, a mia-
nowicie od — 10 do 50°C, korzystnie 5—30°C i cza-
sie reakecji 5—60 minut podczas pierwszego etapu
wytwarzania soli przej$ciowej. W celu zamkniecia
pierscienia w drugim etapie stosuje sie tempera-
ture reakcji 60—180°C, przy czym przy uzyciu tio-
mocznika cyklizacje korzystnie prowadzi sie w
temperaturze 80—120°C, w ciggu 2—4 godzin. Pro-
ces moze przebiegaé réwniez w szerszym zakresie
temperatur, jednakZze w S$rodowisku wodnym lub
wodno-organicznym stosowanie temperatury re-
akeji powyzej 1209C me wplywa korzystnie na
wzrost 'wydajnosci.

Dalszg cechg wynalazku jest dwuetapowy sposéb
wytwarzania zwigzku o ogélnym wzorze 1; w kt6-
rym R, R’ i R” ma wyzej podane znaczenie, przez
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" nym wzorze 5, w ktérym R, R’ i
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poddanie reakcji zwigzku o ogélnym wzorze 2, W
ktéorym R, R’ i R” maja wyzej podane znaczenie,
z tiomocznikiem. W pierwszym stadium procesu
reakcje prowadzi si¢ w zakresie temperatur od
—10 do 509C, korzystnie 5—80°C w érodowisku
wodnym- lub: wodno-organicznym, w obecnosci
kwasu do wytworzenia zwigzku poéredniego o 0gdl-
i“R” maja wyzej

- podane znaczenie. ‘W ~drugim stadmm otrzymany

wyzej wymieniony zwigzek o wzorze 5 podda]e sie
cyklizacji przez ogrzewanie w tempe'ragcurze 60—

.180°C, korzystnie 80—120°C, ewentualnie w innym

$rodowisku reakcji niz  stosowane w puerwszym
stadium procesu, korzystnie w mozpuszaalmku or-
ganicznym o temperaturze wrzema 120—41!80%, ta-
kim jak jednooctan glikolu etyIOWego. S
Korzystniej Jest prowadzi¢ proces w: sposéb jed-

' niostadiowy,” 'przy -6Zym przy stosowaniu inmnego

kwasu mniz jeden z wyZej wymienionych mocnych
kwas6w, nalezy $rodowisko reakeji doprowadzié
do kwasowoéci pH =i1—3,6.

Zwigzki wytworzone sposobem wedlug wyna-

" lazku wyodrebnia .si¢ -z mieszaniny ' ‘poreakcyjne)
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w postaci soli przez odparowanie, krystalizacje lub
wytracenie. Stwierdzono, ze zwigzki o ogélnym
wzorze 1, w ktérym R, R’ i R” majg wyzej poda-
ne znaczenie w postaci soli-z kwasem tiocyjano<
wym sg trudno rozpuszczalne w wodzie i w wiek-
szo$ci rozpuszezalnikéw organicznych. S61 z kwa-
sem . tiocyjanowym wytwarza si¢ w sposobie we-
dlug wynalazku ‘pr‘zez uzycie do reakcji tiocyjania-
nu z malym nadmiarem dwéch réwnowaznikow
molowych kwasu tiocyfjanowego o ile jako reagent
o ogdlnym wzorze 3, S‘tdsuje sie tiocyjanian lub
przez dodanie jednego réwnowaznika- kwasu tio-
cyjanowego do soli zwigzku o ogbélnym wzorze 1,
w ktérym R, R’ i R” majg wyzej podane znacze-
nie, po zakoficzeniu reakcji. Wytragcong sél tiocy-
janianowsg latwo wydziela sie¢ z mieszaniny pore-
akcyjnej przez odsgczenie i po przemyciu oraz
wysuszeniu w celu ewentualnego przetworzenia
otrzymanego zwigzku w chlorowodorek, otrzymang
s6l zawiesza sie w obojetnym bezwodnym S$rodo-
wisku, takim jak izopropanol i wysyca suchym
chlorowodorem, otrzymujgc chlorowodorek zwigz-
ku o wzorze 1, o wysokiej czystosci.

Oczyszczanie zwigzku o wzorze 1 przez wytrace-
nie tiazolidyny w postaci soli tiocyjanianowej jest
korzystne ze wzgledu na male straty i duzg czys-
toSé otrzymanej soli.

Innym sposobem wydzielenia tiazolidyny z wod-
nego Srodowiska masy poreakcyjnej jest wytwo-
rzenie wolnej zasady przez zalkalizowanie produk-
tu reakecji do wartoSci pH = 10—13, wyekstraho-
wanie zasady rozpuszczalnikiem organicznym nie-
rozpuszczalnym w wodzie, np. chloroformem, od-
wodnienie wotrzymanego ekstraktu, a nastepnie
wprowadzenie do ekstraktu drugiego rozpuszczal-
nika, hydrofilowego i mieszajgcego sie z pierw-
szym rozpuszczalnikiem, np. etanolu, po czym wy-
tworzenie chlorowodorku przez wprowadzenie su-
chego chlorowodoru i oddzielenie powstalego chlo-
rowodorku tiazolidyny.

Produkty wyjsciowe o ogélnym wzorze 2, w ktb<
rym R, R’ i R” majg wyzej podane znaczenie,
uzyskuje sie przez poddanie reakeji zwigzku
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o ogélnym wzorze 6, W ktorym R iR” maJa, wy-
zej podane ‘znaczenie, ze zW1a,zk1em 0, ogolxlym
wzofze T, W k‘torym R ma ‘Wyzej podane znacze-
nie, " w obecnoscx polarnego pozpuszczaln}k.a orga—
mc'znego np. etanolu lub lzopropanolu i korzystme
w’ obecnoséi katalizatora zdolneogo do’ 'przenaszema
jon6w hydroksylowych w srod0w1sku wodnym lub
w $rodowisku silnej zasady alkallcznej, w za.k're-
sie temperatur 50—<150°C korzys‘nme ; 90—130°C
i odpowiedniej  preznosei par wsrodowmsk.a reakc_]l

Zwigzki wytwarza'ne sposobem wedlug wyna-
lazku maja duze znaczenie jako lpo]fprodul,‘{ty, da-
jace po zamknieciu pierScienia czynne .b‘iolOgicZnié
w zwaﬂlcza‘niu robaczyc, zwigzki o ogbélnym wzo-
rze 8, w ktorym R, R’ i R” maja wyzej podane
znaczenie, z ktérych szczegélnie korzystnym
zwmzlnem jest 6-fenylo-2,3,5,6-czterowodoroimida-
20-1(2 1-b)-tiazol.

Wynalazek objasniaja, lecz nie orgramczaja nizej

podane przyklady wytwarzania odpowiednich tia-
zolidyn.

Przyktad I. 2-imino-3-(2’-hydroksy-2’-fenylo-

etylo)-tiazolidyna.
_ Sposc’ib A. Do 76 g=1 mola tiomocznika roz-
puszczonego w 1800 ml 2 N kwasu solnego i ozie-
bionego do temperatury 0° wkroplono mieszajgc
163 g=1 mola 1-(2-hydroksy-2’-fenyloetylo)-azy-
rydyny rozpuszczonej w acetonie, a- nastepnie od-
parowano do suchosci pod zmniejszonym cisnie-
niem, otrzymujac z prawie teoretyczng ‘wydajnos-
cig surowy chlorowodorek 5-[2-(2’-hydroksy-2'-fe-
nyloetyloamino)-etylo]-izotiomocznika. Budowe te-
g0 zwigzku o wzorze 9 potwierdzilo jego widmo
w podczerwieni, wykazujace silne pasmo przy
1615 cm—1, Otrzymang sél rozpuszczono w cztero-
krotnej ilosci wagowej wody i ogrzewano pod
chlodnicg zwrotnag w ciggu 1 godziny, nastepnie
odparowano pod zmniejszonym -ci$nieniem i pozo-
stalo§é przekrystalizowano z etanolu, otrzymujac
2-imino-3-(2’-hydroksy-2’-fenyloetylo)-tiazolidyne z
wydajnoscig 86%, w postaci chlorowodorku. W po-
dobny sposéb otrzymywano bromowodorek.

Spos6b B. Postepowano ‘jak w sposobie A, lecz
zamiast tiomocznika rozpuszczono w 2 N kwasie
solnym 1,1 mola tiocyjanianu potasowego. Po do-
daniu 1-(2’-hydroksy-2’-fenyloetylo)-azyrydyny roz-
puszczonej w acetonie, mase reakcyjng ogrzewano
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 1 igodziny, po czym
odparowano do suchodci.: Suchg pozostalo§é prze-
krystalizowano z metanolu, otrzymujac 2-imino-3-
-(2’-hydroksy-2’-fenyloetylo)-tiazolidyne w postaci
chlorowodorku z dobrg wydajnoscia i o duzej
czystosci.

Przyklad powtérzono stosujgc jako rozpuszczal-
nik dwuoksan zamiast acetonu i otrzymano réw-
niez powyizszy zwigzek z dobra wyda].nosma io
duzej czystosci.

1-(2’-hydroksy-2’-fenyloetylo)-azyrydyne, uzyta
jako zwigzek wyjSciowy, mozna wytworzyé w na-
stepujacy sposdb: 43 g etylenoiminy, 120 g tlenku
styrenu, 400 ml etanolu i 2 g sproszkowanego wo-
dorotlenku sodu, mieszajagc ogrzewa si¢ w auto-
klawie, w temperaturze 110°C, w ciggu 2 godzin,
po czym usuwa sie etanol przez oddestylowanie
pod zmniejszonym ci§énieniem. Oleistg pozostalosé

5

10,

35

40

(]

destyluijg. sie. w wysokiej prézni dtrzymiujae: 1-02’-
-hydroksy-2-fenyloetylo)~azyrydyng . wt fogkati “bez~
barwnej, krystalicznej. -substanci;” z: *wydajnoscia
75%/¢ w stosunku .do. etylenoiminy i.o czystb$ci”po-
wyzej.. 80%. Przez krystalizacje z -czterochlorku
wegla uzyskuje - sie. bezbarwny, krystahczny zwaaa
zek o temperaturze fopnienia’ T7°C. e »

. 0Oczywiscie azyrydyny. uzyte: jako: produkty wWYyj-
Sciowe w dalszych przykladach otrzymuje: sxe réw-
niez w podobny ' sposdb. . R

Przyktad- II. 2-imino-3-[2’<hydroksy-2'-(2"-
-tienylo)-etylo]tiazolidyna. Zwigzek ten wytwarza
sie 'w sposdb jak ‘opisano w. przykladzie XIV, sto-
sujac jako zwigzek -wyjSciowy 16,9 g 1-[2’-hydro-
ksy-2’-(2"-tienylo)-etylo]-azyrydyne.

Przyktad III. Chlorowodorek 2-imino-3-(2’-
-hydroksy-2’-fenyloetylo)-4-metylotiazolidyny.

Do ozigbionej lodem mieszaniny 50 ml 2 N roz-
tworu wodnego kwasu tiocyjanowego w. 100 ml
1 N kwasu solnego dodano 17,7 g 1-(2’-hydroksy-
-2’-fenyloetylo)-2-metyloazyrydyny i mieszajac
ogrzewano na 1lazni parowej w ciggu 1 godziny,
po czym wode odparowano w temperaturze 40°C
pod zmniejszonym ci§nieniem. Po krystalizacji po-
zostalo$ci z etanolu otrzymano zgdany zwigzek.

Przyktad IV. Chlorowodorek 2-imino-3-(2’-
-hydroksy-2-fenylo)-4-n-heksylotiazolidyny. Zwia-
zek ten otrzymano w sposdb jak opisano w przy-
kladzie VI, stosujac jako reagenty 1-(2’-hydroksy-
-2’-fenyloetylo)-2-(n-heksylo)-azyrydyne i tiomocz-
nik.

Przyktad V. Chlorowodorek 2-imino-3-(2’-hy-
droksy-2’-fenyloetylo)-tiazolidyny. Do . roztworu
76 g tiomocznika w mieszaninie 1000 ml wody
i 175 ml stezonego kwasu solnego, oziebionego do
temperatury 0° wkroplono w ciggu 1 godziny mie-
szajage i ch¥odzgc roztwér 163 g nieoczyszczonej
14(2’-hydroksy-2’-fenyloetylo)-azyrydyny w 200 ml
dwuoksanu, po czym mieszano jeszcze W ciggu
1 godziny, utrzymujgc temperature 0°C, a nastep-
nie doprowadzono mieszanine do temperatury po-
kojowej i pozostawiono w tej temperaturze jeszcze
w ciggu 2 godzin. Nadmiar kwasu zobodjetniono
roztworem wodnym wodorotlenku sodowego do
warto§ci pH 3,6 i otrzymany roztwér ogrzewano
pod chlodnica zwrotng w ciggu 1,5 godziny, a na-
stepnie odparowano wode pod zmniejszonym ci§~
nieniem. Pozostalosé rozpuszczono na gorgco w

7400 mil absolutnego etanolu, odsgczono nierozpusz-

czalne chlorki amonu i .sodu, po czym przesacz
wysycono w temperaturze pokojowej suchym chlo-
rowodorem a nastepnie ochlodzono i pozostawiono
do calkowitego wytrgcenia sie¢ zadanego chlorowo-
dorku. Odsgczony osad przemyto dwukrotnie abso-
lutnym etanolem o temperaturze 0°C, otrzymujac
155 g chlorowodorku. Badania za pomocg spek-
troskopii w podczerwieni MR i dhroma'togratlane
cienkowarstwowe wykazaly duzg czystoéé otrzy-
manego zwigzku. Prébka po oczyszczeniu przez
krystalizacje z absolutnego etanolu, lekko zakwa-
szonego suchym chlorowodorem, przedstawiala
biale krysztaly o temperaturze dopnienia 224—225°C.
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Przyktad VI. Chlorowodorek 2-imino-3-(2’-
-hydroksy-2’-fenyloetylo)-tiazolidyny. Do roztworu
76 g tiomocznika w mieszaninie 700 ml wody
i 109' g 98% kwasu siarkowego oziebionego do tem-
peratury 10°C, mieszajgc, dodano w ciggu 10 mi-
nut roztwoér 165 g surowej 1-(2’-hydroksy-2’-feny-
loetylo)-azyrydyny w 85 ml butanolu, nie dopusz-
czajagc do przekroczenia temperatury 40°C w masie
reakeyjnej, po czym kontynuowano mieszanie w
ciggu 15 minut w temperaturze pokojowej. Po za-
konczeniu reakcji roztwér zatezono przez oddesty-
lowanie 100 ml fazy cieklej a nastepnie ogrzewano
w temperaturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng
w ciggu 3 godzin, po czym ochiodzono do tempera-
tury 25—30°C i mieszajac dodano 750 ml chloro-
formu oraz 40% roztwér wodorotlenku sodowego,
do warto$ci pH 11,5. Oddzielong warstwe chloro-
formowg wysuszono bezwodnym siarczanem sodo-
wym, po czym przedmuchano powietrzem w celu
usuniecia rozpuszczonego amoniaku i po dodaniu
80 mil absolutnego etanolu wysycono suchym chlo-
rowodorem w ilo§ci okolo 40 g, do osiggniecia ma-
lego nadmiaru. Ofrzymang mieszanine zatezono
przez odparowanie w temperaturze 50°C w ciggu
okolo 2 igodzin, do objetosci 350 ml i wytracony
bialy osad odsgczono, po czym przemyto niewielkg
iloscia zimnego chloroformu i wysuszono, otrzy-
mujac zgdany zwigzek o temperaturze topnienia
222—223°%C, w ilo$ci 150 g, co stanowi 58% wydaj-
no$ci w stosunku do surowej 1-(2’-hydroksy-2’-fe-
nyloetylo)-azyrydyny oraz w stosunku do tlenku
styrenu.

Surowg 1-(2’-hydroksy-2’-fenyloetylo)-azyrydyne
uzytg jako zwigzek wyjSciowy wotrzymuje sie w
sposGb jak opisano w przykladzie I lub w sposdéb
nizej podany.

Do 8 g=2 mole etylenoiminy, ogrzewanej w
autoklawie w temperaturze 100°C, dodaje sie mie-
szajac, W ciggu 20 minut, 120 g tlenku styrenu,
miesza jeszcze w tej samej temperaturze w ciggu
10 minut, a nastepnie oddestylowuje nieprzereago-
wang etylenoimine, w koncowych warunkach
destylacji 60—T70°C przy 25 mm Hg odzyskujac
41,2 g =0,96 mola etylenoiminy. Pozostalo$é w ilo§-

ci 165 g, stanowigcg surowa 1-(2’-hydroksy-2’-feny-

loetylo)-azyrydyne, zestala sie po ochlodzeniu do
temperatury pokojowej. Analiza miareczkowa tio-
siarczanem i spektroskopowa MRJ wykazuje w
produkcie zawarto$é 90—95% azyrydyny w przeli-
czeniu na zgdany zwigzek, natomiast doktadna
analiza widmowa MRJ i na chromatografie ko-
lumnowym wykazuje co najmniej 75% zgdanego
zwigzku.

Przyktad VII. Chlorowodorek 2-imino-2-(2’-
Ahydroklsy 2’-fenyloetylo)-tiazolidyny. W sposéb jak
oplsano w przykladzie VI, z tg rdznica, ze zamiast
surowej
uzyto 163 g czystego zw1a;zku, a zamiast kwasu
siarkowego uzyto roztwor. 80 .g chlorowodoru w
roztworze 145 g chlorku potasowego w 1000 ml

wody, ‘otrzymano 252 8 g zadanego zw1azku o tem-,

peraturze topmema '324—225°C, co stanowi 97,8%
wydaln05c1 - -

“Prayklad VIII “Chlorowodorek 2- 1mmo-3-|(2’ :

-hydEoksy-2 dferiyiestylo)-tiazolidyny. Do ozze‘blonej

1-(2’-hydroksy- 2’ﬁfenyloetylo)-azyrydyny>
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lodem mieszaniny 2,33 g drobno sproszkowanego
tiomocznika zdyspergowanego w 120 ml czterowo-
dorofuranu, zawierajgcej 10 ml 0,618 M roztworu
chlorowodoru w czterowodorofuranie, wkroplono
energicznie mieszajac w ciggu ‘75 minut 5 g 1-(2'-
-hydroksy-2’fenyloetylo)-azyrydyny rozpuszczonej
w 20 ml czterowodorofuranu i kontynuowano mie-
szanie w ciggu 1 godziny. Po zdekantowaniu roz-
puszczalnika osad rozpuszczono w wodzie i ogrze-
wano pod chlodnicg zwrotng w ciggu 3 godzin, po
czym ochlodzono i zalkalizowano wodnym roztwo-
rem weglanu sodu.

Wolng zasade wyekstrahowano 150 ml chloro-
formu, ekstrakt wysuszono siarczanem sodowym,
dodano 30 ml izopropanolu i wysycono suchym
chlorowodorem w niewielkim nadmiarze, po czym
zatgzono przez odparowanie do objetosci 30 ml
i ochlodzono. Wytracony krystaliczny osad wodsa-
czono, otrzymujac 4,4 g zadanego zwiagzku o tem-
peraturze topnienia 221—223°C, co stanowi 55,2%0
wydajnosci.

Przyktad IX. Chlorowodorek 2-imino-3-(2’-
-hydroksy-2’-fenyloetylo)-tiazolidyny. Do mieszani-
ny 152 g drobno sproszkowanego tiomocznika
i 250 ml etanolu, zawierajacego 7,6 suchego chlo-
rowodoru, wkroplono W temperaturze pokojowej
W ciggu 2 godzin, energicznie mieszajgc, 32,6 g
1-(2’-hydroksy-2’-fenyloetylo)-azyrydyny rOZpusz-
czonej w 50 ml etanolu. Otrzymany roztwér prze-
niesiono - do autoklawu i ogrzewano w temperatu-
rze 160°C w ciggu 30 minut. Po ochlodzeniu do
temperatury pokojowej roztwér odsgczono od
chlorku amonowego i przesgcz zatgezono przez od-
parowanie do objetosci okolo 125 ml. Po ochtodze-
niu odsgczono wytrgeony osad, otrzymujgc 41,8 g
zwigzku o temperaturze topnienia 222—223°C, co
stanowi 81% wydajnosci.

Przyklad X. Chlorowodorek 2-imino-3-(2’-
hydroksy-2’-fenyloetylo)-tiazolidyny. Do mieszaniny
20 g tiocyjanianu potasowego i 300 ml II-rzed.bu-
tanolu, zawierajagcego 15,1 g suchego chlorowodoru,
wkroplono w temperaturze 0—5°C, w ciggu 45 mi-
nut, energicznie mieszajac, 32,6 g 1-(2’-hydroksy-2’-
fenyloetylo)-azyrydyny rozpuszczonej w 50 ml
II-rzed. butanolu, po czym mieszano jeszcze w cig-
gu dalszych 20 minut w temperaturze pokojowej,
a nastepnie zatezono do polowy pierwotnej obje-
to§ci w ciggu 40 minut. Po ochtodzeniu odsgczono
wytracony osad, otrzymujac 42,3 g zwigzku o tem--
peraturze topnienia 221—223°C co stanowi 82%
wydajnosci.

Przyktad XI. Chlorowodorek 2-imino-3- (2’
-hydroksy-2’-fenyloetylo)-tiazolidyny. Do FOZEWOru
2,33 g tiomocznika i 4 g 90% kwasu mrowkoweg,o
w 80 ml wody dodano malymi porcjami W cxagu
15 minut, utrzymujac temperature 0—5°C, 6 g 1~2'-
hyd.roksy-2'-feny1-oety10)-azyrydyny w._ postaci sta-
Tej, a nastepme dodano ‘1 ml stezonego kwasu sol-
nego i roztwor ogrzewano . pod chlodmca zwrotna
W ciggd 3,5 godzm Produkt wyodrebniono w spo-



9
séb jak opisano w przykladzie VI, otrzymujac 5,5 g
chlorowodorku o temperaturze topnienia 223—
224°C, co stanowi 69,5% wydajnosci.

Przyklad XII. Chlorowodorek 2-imino-3-(2’-
-hydroksy-2’-fenyloetylo)-tiazolidyny. W  sposéb
jak opisano w. przykladzie XI, z tg réznica, ze za-
miast kwasu mréwkowego uzyto kwasu octowego,
ofrzymano 5 g Wymienionego chlorowodorku
o . temperaturze topnienia 222—224°C, co stanowi
63% wydajnosci.

Przyktad XIII. Chlorowodorek 2-imino-3-(2’-
hydroksy-2’-fenyloetylo)-tiazolidyny. W sposéb jak
opisano w przykladzie X1, z tg réznica, ze zamiast
kwasu mréwkowego uZyto 10,3 g 88% kwasu fos-
forowego, otrzymano 7,65 g wymienionego chloro-
wodorku o temperaturzé topnienia 221—223°C, co
stanowilo 46,5% wydajnosci.

Przyktad XIV. Chlorowodorek 2-imino-3-(2’-

hydroksy-3’-fenylotiopropylo)-tiazolidyny. Do roz-
tworu 9,5 g tiomocznika i 26 ml stezonego k'wasu
solnego w 200 ml wody, chlodzonego z zewnatrz
lodem, wkroplono w ciggu 15 minut, stale miesza-
jac, roztwér 26 g 1-(2-hydroksy-3’-fenylotiopropy-
lo)-azyrydyny w 60 ml dwuoksanu i kontynuowa-
no mieszanie w temperaturze pokojowej w ciggu
30 minut, a nastepnie ogrzewano pod chlodnicy
zwrotng w ciggu 3,5 godzin, po czym ochtodzono.
Mieszaninie reakecyjng wye‘kstra’h-owano mieszani-
na 15 ml n-butanolu i 25 ml chloroformu i oddzie-
long warstwe wodng zalkalizowano 3 N wodoro-
tlenkiem sodu do warbtosci pH 11,5, po czym wy-
ekstrahowano dwukrotnie po 75 ml chloroformu.
Polaczone warstwy chloroformowe wysuszono bez-
wodnym siarczanem sodu i po odsgczeniu dodano
do przesgczu etanolowego roztworu chlorowodoru
do trwalego zakwaszenia na wskaznik lakmusowy
po czym roztwér zatezono przez odparowanie pod
zmniejszonym ciénieniem. Po ochtodzeniu wytracil
si¢ zgdany produkt w postaci krystalicznej, w ilos-
ci 23,2 g, co stanowi 61% wydajnoSci. Z probki
przekrystalizowanej z mieszaniny izopropanolu i
etanolu w proporcji objeto§ciowej 2:1 wotrzymano
bezbarwne krysztaly o temperaturze topnienia
130,5—132°C. Budowe zwigzku potwierdzila analiza
widmowa w podczerwieni i MRJ oraz analiza ele-
mentarna.

Przyklad XV. Chlorowodorek 2-imino-3-[2'-
hydroksy-2’-(#”-pirydylo)-etylo]-tiazolidyny. Zwig-
zek otrzymano w sposéb jak opisano w przykla-
dzie XIV. Surowy chlorowodorek przekrystalizo-
wano z izopropanolu.

Przyktad XVI. Chlorowodorek 2-imino-3-
(2’,3’-dwuhydroksypropylo)-tiazolidyny. W spos6b
jak opisano w przykladzie VI poddano reakcji
1-+(2’,3’~-dwuhydroksypropylo)-azyrydyne z tiomocz-
nikiem i otrzymano wymieniony zwigzek o tempe-
raturze topnienia 188—194°C.

Przyklad XVII—XXXIII. Spos6b wytwarza-
nia zwigzké$w o ogdélnym wzorze 10 oraz znaczenie
symbolu R przedstawiono w nizéj podanej tablicy.
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Tablica
Wytworzono
‘W sposdb opi-
Przyklad R | sany w przy-
' . kladzie . ’
‘Nr
XVII 24furyl II
XVIII o-nitrofenyl VI
XIX m-nitrofenyl VI
XX Pp-nitrofenyl VI
XXI1 m-bromofenyl TA: ..
XXII o-chlorofenyl Ik
XXIII m-~chlorofenyl I
XXI1V p-fluorofenyl 1B
XXV m-tréjfluorometylo-
fenyl TA
XXVI 2-pirydyl X1V
XXVII 3-pirydyl XI1v
XXVIII 4-tiazolil X1V
- XXIX 1-naftyl IA
XXX 2,3,4-trdjchlorofenyl X1V
XXXI benzyl IA
XXXII p-tolil o X
XXXIII fenoksymetyl X1V

Przyklad XXXIV. p-toluenosulfonian 2-imi-
no-3-(2’-hydroksy-2’-fenyloetylo)-tiazolidyny. Do
roztworu 2,33 g tiocyjanianu amonowego w 20 ml
etanolu, chlodzonego lodem, wkroplono emergieznie
mieszajae, 1,56 g stezonego kwasu siarkowego, po
czym wodsgczono wytrgcony osad i do pesessczu
dodano ozigbiony roztwér 5,8 g kwasu p-tolueno-
sulfonowego w 20 ml etanolu, a nastepnie miesza-
jac i chlodzagc wkroplono roztwér 5 g 1-(2’-hydro-
ksy-2’-fenyloetylo)-azyrydyny w 20 ml etanolu,
przy czym wytracal sie osad. Po dalszym miesza-
niu w ciggu 30 minut w temperaturze 0—5° mie-
szanine poreakcyjna przesaczono, otrzymujac 6,9 . g
zwigzku o temperaturze topnienia 238—240°C co
stanowito 57% wydajno$ci. Po zatezeniu przesgczu
uzyskano dalszg ilo§é 3,9 g zwigzku.

Przykltad XXXV. Bis+(p-toluenosulfonian)-
-S-[2-(2’-hydroksy-2’-fenyloetyloamino)- etylo]- izo-
tiomocznika. Do mieszaniny 2,33 g drobno sprosz-
kowanego tiomocznika, 12,2 g kwasu p-toluenosul-
fonowego i 40 ml izopropanolu wkroplono w cig-
gu 45 minut, stale mieszajgc, roztwér 5 g 1-(2’-hy-
droksy-2’-fenyloetylo)-azyrydyny, po czym otrzy-
many klarowny roztwér pozostawiono w ciggu 12
godzin w celu wykrystalizowania soli izotiomoczni-
ka. Po odsgczeniu i wysuszeniu otrzymano zwigzek
o temperaturze topnienia 85—87°C. Zwigzek ziden-
tyfikowano analiza widmowg w podczerwieniu i
MRJ. 52 g otrzymanego zwigzku rozpuszczono w
matej ilo$ci wody i ogrzewano pod chtodnicg zwrot-
ng w ciggu 3 godzin. Po ochlodzeniu roztworu wy-
tracit sie Kkrystaliczny osad p-toluenosulfonianu
2-imino-34(2’-hydroksy-2’-fenyoetylo)-tiazolidyny o
temperaturze topnienia 238—240°C, opisany W&
przykladzie XXXIV.

Przyktad XXXVI. Dwuwodoromaleinian
S-[2-(2’-hydroksy-- 2’-fenyloetyloamino) -etylo]-izo-
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tiomocznika. Do roztworu.3,8 g tiomocznika i 8,7
g 1-(2-hydroksy-2'-fenyloetylo)-azyrydyny - w. 60. ml
suchego metandlu, odhtodzonego do temperatury:
10°C, dodano roztwér 14 g kwasu maleinowego w
20 ml suchego metanoly, .przy czym temperatura’
masy reakcyjnej lekko sie podniosta, a po okoto.
15 minutach wytrgcily sie biale krysztaly dwuwo-:
doromaleinianu.i_ _
amino)-etylo]- izotiomocznik.a o temperaturze - top-

nienia 140°C, w ilosci 18,9 g, co stanowi 74% wy—‘

dajnosci.

. Przyklad XXXVII.

plono, mieszajgc i utrzymujgc temperature 0°C,
roztwor 16,3 g 1-hydroksy-1-fenylo-2-etylenoimino-
etanu w 35 ml dwuoksanu, po czym: jeszcze mie-
szano chlodzac w ciggu 1 godziny, a nastepnie
ogrzewano pod chlodnicg zwrotng-'w ciggu 1 go-
dziny i ochlodzono. Ofrzymany zwigzek o tempe-
raturze topnienia 160°C wykrystalizowal z 96% wy-
dajnoscia. .

Przykitad XXXVIII. Chlorowodorek 2-imi-
no-3-(2’-hydroksy-2’-fenyloetylo)-tiazolidyny.

5 g chlorowodorku chlorku S-[-2-(2’-hydroksy-2’-
fenyloetyloamino)-etylo]-izotiomocznika, otrzyma-
nego w sposéb jak opisano w przykladzie IA roz-
puszczono w 8 mil jednooctanu glikolu etylenowego
i ogrzewano w ciggu 70 minut, w temperaturze
165°C. Po ochlodzeniu odsaczono wytrgcony chlo-
rek amonowy i pizesgcz wlano do 50 mil eteru.
Wytracony osad po odsgczeniu przekrystalizowano
z etanolu, otrzymujac 3,1 g zwiazku o temperatu-
rze topnienia 222—224°C, co stanowilo 73% wydaj-
Bosci.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania tiazolidyn o ogdélnym wzo-
rze 1, w ktérym R oznacza rodnik fenylowy, chlo-
rowcofenylowy, nitrofenylowy, tréjfluorometylofe-
nylowy, alkilofenylowy, maftylowy, hydroksymety-
lowy, benzylowy, fenoksymetylowy, fenylotiomety-
lowy lub rodnik heterocykliczny 5- lub 6- czlono-
wy, zawierajacy jeden lub dwa heteroatomy, takie
jak atom azotu, siarki lub tlenu, a R’, R” sg takie
same lub rézne i oznaczajg atom wodoru lub rod-
nik alkilowy, znamienny tym, ze azyrydyne o og6l-
nym wzorze 2, w ktéorym R, R’ i R” majg wyzej
podane znaczenie, poddaje sie reakdji z kwasem
tiocyjanowym lub ze zwigzkiem o ogélnym wzo-

S-[2-(2’-hydroksy-2’-fenyloetylo-'

Tiocyjanian Z-Iimino-:%-:
-(2’-hydroksy-2’-fenyloetylo)-tiazolidyny. Do 200 ml
1 N roztworu wodnego kwasu tiocyjanowego wkro-
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rze 3, w ktorym A oznacza rodnik ammowy a D
oznacza atom wodoru a N

2. Sposéb wedlug Zastrz. 1, znna.m.wnmy tym. ze
proces prowadzi sie w srodmmsku wodnym' lub W
mieszaninie ‘wody z rozpuszczalnikiem & organicz-
nym 'ré‘zpﬁsicza[[ﬁy;n'. w 'wodi'ie, w "Qbe'c'noéci'_lgwa.-
su.

‘3. Sposotb wed&ug zastrz 1, znammenny tym, ze
proces prowadm sie w dbecnosc1 kwasu, ktory w
warunkach reakcji jest donorem protonu.

4. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
proces prowadzi sie w $rodowisku wodnym przy
Warbosm pH = 1—3,6.

5. Sposéb wedlug zastrz. 1, znammenny tym, ze
pr-oces prowadzi sie w $rodowisku mieszaniny wo-
dy z rozpuszczalnym w wodzie rozpuszczalnikiemn
ornganicznym i w obecno§ci kwasu w iloSci co naj-
mniej réwnowaznej z iloScig tworzacych sie zasad
podczas reakcji.

6. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
proces prowadzi sie w rozpuszczalniku organicz-
nym i w obecnoéci kwasu w iloSci co najmniej
rownowaznej z iloscig tworzacych sie zasad pod-‘
czas reakcji.

7. Spos6b wedlug zastrz. 6, zmamienny tym, ZzZe
jako - rozpuszczalnik organmiczny stosuje sie alko-
hol o 1—5 atomach wegla, aceton, dwuoksan, czte-
rowodorofuran, dwumetyloformamid, f4ednooctan
glikolu etylenowego lub -sulfolan.

8. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienmy tym, Ze
proces prowadzi sie w obecnoSci co najmniej jed-
nego kwasu, takiego jak kwas siarkowy, solny,
azotowy, nadchlorowy, p-toluenosulfonowy, fosfo-
rowy, mréwkowy, octowy, maleinowy, tiocyjanowy
lub szczawiowy.

9. Spos6b wedlug zastrz. 1—8, zmamienny tym,
ze reakcje prowadzi sie w obecno$ci kwasu w nad-
miarze molowym 0,1—0,5 w stosunku do ilosci
potrzebnej do zneutralizowania zasad tworzacych
sie z azyrydyny w wyniku reakcji.

10. Sposéb wedlug zastrz. 1—9, znamienny tym,
ze reakcje zapoczatkowuje sie w zakresie tempe-
ratur od —10 do 50°C, a nastepnie temperature
podwyzsza si¢ w ciggu 15 minut do 60~—180°C.

i11. Sposéb wedlug zastrz. 1—10, znamienny tym,
ze jako reagent o wzorze 3 stosuje sie kwas tiocyja-
nowy i reakcje wW okresie ogrzewania prowadzi
sie w ciggu 0,25—2 godzin.

12. Sposdéb wediug zastrz. 1—l10, znamienny tym,
ze jako reagent o wzorze 3 stosuje sie tiomocznik
i reakcje prowadzi sie w Srodowisku wodnym lub
uwodornionego rozpuszczalnika organicznego, w
temperaturze 80—120°C, w ciggu 2—4 godzin.
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