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Sposé wytwarzania N-/2-ci:lorowcuetylo-N-/2-iydrolisy-2-fenyloetylo/-amin

Przedmiotem vynalazku jest sposob wytwarzania N-/2-chlorowcoetylo/-N-/ 2-hydroksy-2-fenyloetylo/-
amin, uzytecznych jako produkty posrednie w syntezie tetroamizolu, znanego $rodka przeciwko robakom.

Wedtug wynalazku, sposob wytwarzania N-/2-chlorowcoctylo/-N-/2-hydroksy- 2-fenyloetylo/amin o wzo-
rze ogélnym 1, wktdrym Y oznacza atom chlorowcea, oraz ich soli addycyjnych 2 kwasami, polega na tym, Ze
zwigzek o wzorze ogdlnym 2, albo zwigzek o wzorze opdlnym 3 Tub jego sol addycyjny z kwasem, albo zwiazek
o wzorze ogélnym 4, w ktérych to wzorach Y ma wyzej podane znaczenie, a H 7 oznacza kwas, w ktorym anion
Z ma wartosciowos¢ n, poddaje sig reakceji z woda, w obceinodei Lawesu w przypadku uzycia zwigzku o wzorze 4,
albo ewentualuie w obecenoscei kwasu w przypadku uzyciv zwijzha o wzorze 2 albo zwigzku o wzorze 3 lub jego
soli addycyjnych z kwasem.

Powyzszy sposab stanowi sposob analogowy, oparty na ogélnie znanej reakgji Ilydrollzy pochodnych
chlorowcoalkilowych, w wyniku ktorej otrzymuje sig odpowicdnic pochiodne hydroksyalkilowe.

Sole amin, wytwarzanych sposobem wed tug wy nalazku, mogy pochodzi¢ od kwasu nicorganicznego, takie-
g0 jak kwas chlorowodorowy, I)romowmlnm\vy siarckowy, fosforowy, albo od kwasu organicznego, np. p-tolue-
nosullonowego lub octowego.

Odpowicdnim chlorowcem o symbolu Y we wzorach |4 jest atom chloru lub bromu. Odpowiednim
kwasem 1 Z we wzorze 2 jest kwas mocny. np. kwas chlorowodorowy ., bromowodorowy, siarkowy. fosforowy,
nadchlotowy lub p-toluenosullnowy. Nalezy zaznaczyd, 7e zwigzki o wzorze 2 w postaci wolncj, to jest bez
cztonu 1 Z, sy nictrwa le.

Jak okreslono wyzcj, obecnosé kwasu podezas reakeji jest konicezna w przypadku uzycia jako produktu
wyjsciowego zwigzku o wzorze 4 Odpowiednie sg mocne kwasy, takie jak kwas solny, bromowodorowy, siarko-
wy. fosforowy, nadchlorowy lub p-toluenosulfonowy, a takze kwasy alkanokarboksylowe o 2--6 atomach wegla,
np. kwas octowy. L(lrumcj strony, w przypadku uZzycia jako produktu wyjsciowego zwigzku o wzorze 2 lub
zwigzku o wzorze 3, dodatck kwasu nie jest konicezny. Z wyjgtkiem przypadku stosowania zwigzku o wzorze 2
w silnic kwasnym sr odovx isku. omdéwionego dalej, oba powyisze zwigzki wyjsciowe najpierw przechodzg w zwia-
zck 0 wzorze 4 i wobec tego na pierwszy rzut oka imoze wydawad sig¢ zastanawiajgce, ze dodatek kwasu nie jest tu
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konieczny, jak w przypadku uzycia zwigzku o wzorze 4 jako substancji wyjéciowej. Mozna to wyjasni¢ w ten
spos6b, Ze zwigzki o wzorze 2 lub o wzorze 3 sq dostatecznie kwasowe, by w §rodowisku reakcji spowodowa¢ ich
przemiang na produkt o wzorze 1. Jesli zwigzek wyjsciowy jest wolng zasadg o wzorze 3, to podczas reakcji
tworzy sie kwas o wzorze HY w ilosci wystarczajgcej, by spowodowaé przemiang wytworzonego zwigzku o wzo- .
rze 4 na zgdany produkt o wzorze 1. Jedli zwigzek wyjéciowy jest solg o wzorze 2 lub solg zwigzku o wzorze 3, to
zwigzek taki jest dostatecznie kwasowy, aby mieszaninie nacaé wystarczajacy do reakcji charakter kwasowy,
a ponadto podczas reakcji tworzy sig kwas o wzorze HY, analogicznie jak w przypadku reakcji z wolng zasadg
o wzorze 3.

Mozna jednak, jak wskazano wyzej, doda¢ kwasu do mieszaniny reakcyjnej, zawierajacej jako produkt
wyjéciowy zwigzek o wzorze 2 lub zwigzek o wzorze 3, przy czym odpowiednimi kwasami sg kwasy wymienione
wyzej przy zwiazku wyjéciowym o wzorze 4. '

Jesli produktem wyjsciowym jest zwigzek o wzorze 2 uzyty z mocnym kwasem, to nalezy przypuszczaé, Ze
w tych warunkach proces hydrolizy przebiega dwutorowo, to znaczy (1) z bezposrednim wytworzeniem produk- -
tu o wzorze | oraz (2) z etapem posrednim poprzez azyrydyne, czyli zwigzek o wzorze 4 (pokazane jest to na
schemacie 3, o ktérym mowa dalej). Przy tym, im bardziej kwasowe $rodowisko reakcji, tym wigksze znaczenie
odgrywa hydroliza bezposrednia w poréwnaniu do hydroliZy posredniej. W przypadku, gdy produktem wyj$cio-
wym jest zwigzek o wzorze 3 lub jego sdl addycyjna z kwasem, reakcj¢ nalezy prowadzié przy wartosci pH 1-5,
korzystnie 2—2,5. Warto$¢ pH srodowiska reakcji utrzymuje si¢ na odpowiednim poziomie przez okresowe
dodawanie zasady nieorganiczncj, np. wodorotlenku sodu.

Zwigzki wyjsciowe o wzorach 2 i3 mozna otrzymac odpowiednio ze zwigzkéw 7 o 8 (schemat 3) przez
poddanie ich reakcji z chlorkiem tionylu lub tréjbromkiem fosforu, w obecnosci toluenu, chlorobenzenu lub
chlorku etylenu, w temperaturze 20—60°C.

Z kolei zwigzki o wzorach 7 i 8 mozna otrzymaé ze zwigzkéw 5 i 6, to jest przez poddame reakcji tlenku
styienu z etanoloaming, w temperaturze okoto 60°C, nastepnie rozdzielenie otrzymanej mieszaniny zwigzkéw
o wzorach 7 i 8 w znany sposob i ewentualnie przeprowadzenie ich w sole addycyjne z kwasem.

Zwigzek wyjsciowy o wzorze 4 mozna otrzymaé ze zwiazkéw o wzorze 2 lub 3, ten drugi ewentualnie
w postaci soli addycyjnej z kwasem, przez poddanie ich reakcji z wodorotlenkicm sodu, weglanem sodu lub
kwasnym weglanem sodu, w mieszaninie wody z chloroformem, w temperaturze pokojowej i wyodrebni=nie pro-
duktu o wzorze 4, nie opisancgo dotychczas w literaturze chemiczne;.

Jak wspomniano na wstepnie, zwigzki o wzorze 1, wytwarzane sposobem wedtug wynalazku, stanowia
produkty posrednie w syntezic tetramizolu. Tetramizol, czyli dl-2,3,5,6-czterowodoro-6-fenyloimidazo [2,1-b]tia-
zol, jego farmaceutycznie dozwolone sole addycyjne z kwasami oraz lewoskretne postacie tych zwigzkéw sq
dobrze znane jako srodki przeciwko robakom.

Tetramizol wytwarza si¢ w procesach wicloetapowych, przy czym znane s3 dwa rodzaje takich proceséw.
Pierwszy z nich polega na uzyciu etylenoiminy, jak przedstawiono na schemacie 1, drugi rodzaj obywa si¢ bez
tego zwigzku, i jego przyktadem moze by¢ proces przedstawiony na schemacie 2. Procesy pierwszego rodzaju sq
znacznie tansze od proceséw drugiego rodzaju, lecz ze wzgledu na konieczno$é stosowattia etylenoiminy sg
trudne do prowadzenia. Etylenoimina jest bowiem zwigzkiem bardzo toksycznym, a poza tym jej skionno$é do
polimeryzacji w obecnosci nawet sladéw kwasu moze spowodowaé wybuch, podczas prowadzenia procesu. Proce-
sy drugiego rodzaju wprawdzie pozbawione sg tych niedogodnosci, lecz, jak wspomniano, 33 stosunkowo kosz-
towne.

Przy Zyciu zwigzkéw o wzorze | mozna wytwarzaé tetramizol w procesie w1eloetapowym ktdry jest tani
jak procesy z etylenoiming, a przy tym bezpieczny, gdyz nie stosuje si¢ w nim etylenoiminy. Ten nowy sposdb
wytwarzania tetramizolu przedstawiono na schemacie 3.

Ponizsze przyk tady ilustruja wynalazek, nie ograniczajac jego zakresu.

Przyktad 1. Roztwér 20 g chlorku N-/2-chloroetylo/-N-/2-chloro- 2- fenyloetylo/amomowego
w 200 mi wody ogrzewano w temperaturze wrzenia pod chtodnicg zwrotng w ciagu 2 godzin, po czym mieszani-
ne poreakcyjng ochtodzono izalkalizowano do pH 10 stosujgc 2 N roztwér wodorotlenku sodu, a nastepnie
wyekstrahowano trzykrotnie 20 ml porcjami chloroformu. Potaczone ekstrakty zatezono pod zmniejszonym
ci$nieniem i pozostato$¢ nasycono gazowym chlorowodorem. Otrzymano chlorek N-/2-chloroetylo/-N-/2-hydro-
ksy-2-fenyloetylo/amoniowy o temperaturze 158—159°C.

Zwigzek dwuchlorowy, uzyty jako produkt wyjsciowy, otrzymano w nastgpujacy sposéb. Roztwér 25 g
N/2-hydroksyetylo/-N-/2-hydroksy-2-fenyloetylo/aminy w 150 ml toluenu, mieszajac w temperaturze 45°C nasy-
cono gazowym chlorowodorem, po czym dodano jednorazowo 21 ml chlorku tionylu i mieszano w ciggu 3
godzin, utrzymujgc temperaturg 45°C. Mieszaning poreakcyjna przesgczono i stalg pozostatosé wysuszono poc
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zmniejszonym cisnieniem. Po krystalizacji z etanolu otrzymano chlorek N-/2-chloroetylo/-N/2-chloro-2- fenylo-
- etylo/amoniowy o temperaturze topnienia 164—165°C.

Przyktad II. W 300 ml wody rozpuszczono 15 g chlorku N-/2-chloroetylo/-N-/ 2-chloro-2-fenyloety-
lo/amoniowego i mieszano w 20°C w ciggu 3 tygodni, po czym rotwér zalkalizowano do pH 10 stosujac 2N
roztwér wodorotlenku sodu i wyekstahowano trzykrotnie 20 ml porcjami chloroformu. Potgczone ekstrakty
zatezono pod zmniejszonym cisnieniem i pozostato§¢ nasycono gazowym chlorowodorem. Otrzymano chlorek
N-/2-chloroetylo-/-N-/2-hydroksy- 2-fenyloetylo/amoniowy o temperaturze topnienia 158--159°C.

Przyktad IIl. Roztwér 5 g chlorku N-/2-chloroetylo/-N-/2-chloro- 2-fenyloetylo/amoniowego
w 150 ml wody utrzymywano we wrzeniu pod chtodnicq zwrotng w ciagu 2 godzin, utrzymujac pH 2,0-2,5 za
pomocg 18 N roztworu wodorotlenku sodu, dodawanego okresowo co 2 minuty. Mieszaning poreakcyjng zalkali-
zowano do pH 102N roztworem wodorotlenku scdu i wyekstrahowano dwukrotnie po 25 ml chloroformu.
Potaczone ekstrakty wysuszono siarczanem magnezu, po czym przesacz nasycono gazowym chlorowodorem. .
Otrzymarlo chlorek N-/2-chloroetylo/-N-/2- hydroksy-2-fenyloetylo/amoniowy o temperaturze topnienia
158-159°C.

Zwigzek dwuchlorowy, uzyty jako produkt wyjsciowy otrzymano w nastgpujgcy sposéb. Zawiesing 25 g
N-/2-hydroksyetylo/-N-/2-hydroksy- 2-fenyloetylo/aminy w 150'ml toluenu, mieszajac w temperaturze 40°C na-
sycono gazowym chlorowodorem, po czym dodano jednorazowo 21 ml chlorku tionylu i otrzymany roztwér
mieszano w temperaturze 45°C w ciagu 4 godzin. Mieszanine poreakcyjng przesaczono i stata pozostatosé wysu-
szono pod zmniejszonym ciénieniem w temperaturze 70°C, a nastgpnie przekrystalizowano z izopropanolu.
Otrzymano  chlorek  N-/2-chloroetylo/-N-/2-chloro-2-fenyloetylo/amoniowy o temperaturze topnienia
152-154°C. . ‘ '

Uzyty do reakcji zwigzek wyjsciowy otrzymano w nastepujacy sposob. Do 152 g etanoloaminy, mieszajac
i utrzymujgc temperaturg¢ 60°C dodano w ciggu 2 godzin 50 g tlenku styrenu, po czym mieszano w tej samej
temperaturze jeszcze przez godzing. Nadmiar etanoloaminy oddestylowano w temperaturze 140°C przy
20 mm Hg, do pozostatosci dodano 100 ml 1oluenu i po ochtodzeniu do 30°C odsgczono wytracong N-/2-hydro-
ksyetylo/-N-/2- hydtoksy-2-fenyloetylo/aming (temperatura topnienia 95.--97°C). Przesacz ozigbiono do tempe-
ratury 0°C i pozostawiono do krystalizacji. Wytracony biaty osad przekrystalizowano z toluenu otrzymujgc
N-/2-hydroksyetylo/-N- /2-hydroksy-1-fenyloetylo/-eming o temperaturze topnienia 66—68°C.

- Przyktad IV. Roztwor 0,3 g N-/2-chloroetylo/-2-fenyloazyrydyny w 5 ml etanolu wkroplono w ciggu
0,5 godziny do 30 ml 0,1 N kwasu solnego, stale mieszajac i utrzymujac temperaturg 60°C, mieszano jeszcze
wciggu 10 minut iochtodzono do temperatury pokojowej. Roztwdr zalkalizowano do pH 11 stosujgc 18 N
roztwdr wodorotlenku sodu i wyekstrahowano dwukrotnie po 15 ml chloroformu. Potgczone ekstrakty wysuszo-
no siarczanem magnezu i nasycono gazowym chlorowodorem. Otrzymano chlorek N-/2-chloroetylo/-N-/2- hydro-
ksy-2-fenyloetylo/amoniowy o temperaturze topnienia 158—159°C.

Pochodng azyrydyny uzytg jako zwigzek wyjsciowy, otrzymano w nastgpujacy sposéb. Do r. ztworu 1,0 g
chlorku N-/2-chloroetylo/-N-/2-chloro- 2-fenyloetylo/amoniowego w 25 ml wody dodano 25 ml chloroformu
i mieszajgc doprowadzono odczyn roztworu do pH 10,0 przez dodanie 3,5 ml 2N roztworu wodorotlenku sodu,
po czym mieszano jeszcze w temperaturze pokojowej w ciggu 30 minut. Warstwe organiczng przemyto dwukrot-
nie po 10 ml wody, nastepnie wysuszono siarczanem magnezu i odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonylﬂ
ciénieniem w temperaturze 50°C. Otrzymano N-/2-chloroetylo/-2-fenyloazyrydyne w postaci z6ttego oleju o nas-
tepujgcej charakterystyce widma MRJ /w CDC); /7 2,75/5H, s,H aromatyczny/;

6,31 [2H, t,J = 6,5 Hz, —CH, —Cl/; 7,28 /2H, t,J = 6,5 Hz, —N--CH, -/; 7,60/ H, dd,
J, =7,0,J; =3,5Hz, Ph-CH-N—/; 8,18 /IH;s,J = 3,5 Hz, wzér 10/; 8,26 [1H, d,
J = 7,0 Hz, wzdr 10/.

Przyktad V. Do roztworu 4,0 g kwasu p-toluenosulfonowego w 10 ml izopropanolu i 30 ml wody,
mieszajg i utrzymujac temperaturg 40°C, wkroplono w ciagu 30 minut 2 g N-/2-bromoetylo/2-fenyloazyrydyny
i mieszano jeszcze w temperaturze 40°C w ciggu 2 godzin, nastgpnie roztwér ozigbiono do temperatury 0°C
i przesgczono. Pozostatosé przemyto kolejno 10 ml wody i 20 ml acetonu, po czym wysuszono w temperaturze
50°C pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymano p-tolenosulfonian N-/-2-bromoetylo/-N-/2-hydroksy- 2-fenylo-
etylo/amoniowy o temperaturze topnienia 145--148°C.

Pochodng azyrydyny, uzytg jako zwiazek wyjsciowy, otrzymano w nastepujacy sposéb. Do roztworu 0,7 g
p-toluenosulfonianu N-/2-bromoetylo/-N-/2-bromo- 2-fenyloetylo/amoniowego w 20 ml etanolu mieszajgc doda-
no w ciagu 10 minut 13 ml 0,25 N roztworu wodorotlenku sodu i mieszano jeszcze w temperaturze pokojowej
w ciagu 2 godzin. Mieszaning rozciericzono 30 ml wody i wyekstrahowano dwukrotnie po 15 ml chloroformu.
Potgczone warstwy organiczne przemyto dwukrotnie po 10 ml wody, nastgpnie wysuszono siarczanem magnezu
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Ei odpamwnno rozpﬁszc.zafmk pod znmlejszonym ciéniciiem w tempcralum 50 €. Otrzymnno N IZ-bmnmetylo[
N-2-fenyloazyrydyne w postaci 26ttego oleju o nast¢pujacej charakterystyce widma MRJfw CDCly/ 7 2,80 /SH,

| 'v“s. aromatyczny H/; 650/2Hl J=17011z,  CHy Brf; 7,22 [2i}; , 3=T70Hz, N CH, - I. 75‘)/IH dd,

3 =35k, J; = 7,0 Hz, Ph -CH:--N/; 8,08 /IH, d, } = 3,511z, wzor 10/;8,25 /1H,d,) =70z, ,
- Przyktad VI Zawicsing Sg N -/2-hydroksyetylo/-N-/2-hyidroksy-1- fenytoetylo/ummy w 40 ml tolue-
nu nasycono guowym t.hlorowodorem. nast¢gpnie dodano jednorazowo 8,4 g trojb:omku fosforu |ottzymanqv
' zawiesing micszano w. temperatueze 45°C. w ciggu 8 godzin. Utrzymana zawicsina zawicrata mieszaning chlorku
: lbromku N-/2-bromoetylo/-N-/2- bromo-1-fenyloetylo/amoniowego. Do zawiesiny ‘dodano-50 ml wody i-miesza-
.. jqc ogrzano do lempcralury 40°C, po czym micszaning zatezono i rozwarstwiono. Warslwq wodng doprowadzo-
no do pH 1.0 stosujgc I8N roztwoér wodorotienku sodu iogrzewano w temperaturze wrzenia pod chlodnicq
zwrotm; w ciggu | godziny, ulrzymumo pH 1,0--1,5 za'pomocy okresowo dodawanego 18 N ‘roztworu wodoro-
" tlenku sodu. Mieszaning poreakcyjng zalkalizowano 18 N roztworem wodorotienku sodu do pH 10,0 i wyekstra- -
' howano dwukrotnic po 10 mt chloroformu. Potgézone ckstrakty wysuszono siarczanem magnezu i nasycono
gazowym clilorowodorem. Olrzymano chlorek N- [2- bromoe!ylo/ N-/2 hydroksy 2- fenyloetylo/anwmowy otem-
_peraturze topnicnla 143 -144°C.
o Przyk tad. VII. 10 g chlorku 'N-/2- c.hk)focton/~N /2-<,hloro-2 fenyloelylo/amomowego ogrzewano.
wtcmpemlurze wrzenia pod ‘chtodnicg zwrotng w mieszaninie 25 mi izopropanolu i 75 ml wody, w ciggu 8
- _godzln po czym micszaning zalkalizowano 2 N roztworem wodorotlenku sodu do pH 10 trzykrotnie wyekstra-

o _howano pod 20 mi chioroformu. Polauonv ekstrakty zat¢zono pod nntﬂejszonym cidnieniem- i nasycono gazo-

‘wy c,hlorowodorem Otrzymano chiorek N - 2-chtoroetylo/- N /"~hydmksy 2- fenyluctylo/mmnmwy o tempera
 turze topnicnia 158 159°C.. '
S Prz yktad ViII. l’nstcpnwnno jik w pr7ykhul7|c 1, z 3 réznicy, iJe po zalkalizowaniu lckstrakqi (.hlo
roformem poiquo.le ckstrakty zatemno pod zmnicjszonym cisnieniem, po czym. dodano eteru naftowego o tem- -
peraturze wrzenia 60- 80°C i roztwor. ozighbiono do temperatury 0°C. Wytrgcony osad odsagcmno i wysuszono .
. W temperaturze 40°C pod /nmiqvonym usmemcm Olrrynmno N /2-¢.I|I0roctylo/ N IZ-hydroksy 2- fenylocty
' lo/aming o tempern(urlc lopmcnm 64 06° C - ,

Zaslrzcv‘.cnia ‘patentowe

1. Sposob wylw.lrmnm N-/ ’-dll(\mwcmlylo/ N- /x.-hydmksy 2 lenyloctylo/-amm 0 wzorze ogolnym I,
w kmrym Y oznacza atom chlorowc..n oraz ich soli .uldycymyv.h zkwasami,znamienny Ly m, Ze zwigzek
o'wzarze ogolnym 2, w ktorym Y ma wyzcj podanc znaczenie. a H,Z ozZnacza kwas w ktérym - anion Z ma
wartosciowose n, pmldajc sig reakcji z wodg, ewentualnic w obecnosei kwasu : L
2. Sposob wedtug zastrz. |, znamienny tym, 7e stosujc si¢ zwigzek 0 Wzorze 2. wktorym Y
oznacza atoni chloru lub bromu, a. Z i n majy wyzej podane znaczenie.
-3.Sposob wedlug zastrz. | albo 2, znamienny tym, Ze reakeje prowad7i si¢ wobe«.nos«.i takiego
- kwasu, jak kwas c.hlorowmlorowy bmnmwodomwy, smrkowy foslorowy, n.ldchlorowy p—tolucnosulfonowy lub
octowy. : ~ :
4. Sposib wcdlug zastrz. 3. Zznamienn ¥ t y m, ¢ rc.:kqg pmwadri sig- walkanolu ol- 5 atomm.h
‘ 5 Sposob wcd}ug zastrz. 4. znamicnny tym, 7 rc.tch pmwudz.l Sl¢ przy znwmuamu par
6. Sposéb  wytwarzania N-/2-chlorowcoetylo/-N-/2-hydroksy-2- fenyloetylo/-amm o wzorze ogotnym |,
w ktorym Y oznacza atom chlorowca, oraz ich soli addycyjnych z kwasami, zna’'mienny tym. Ze zwigzek
o wzorze ogolnym: 3, wkidrym Y ma wyicj pod.mc znuczenie, lub sol uddycyjnq zkwascm tego zwmzku.
poddaje sig reakeji z wody przy pth 1 S, :
7. Sposib wedtug zastrz. 6, zna mlc nny ly m, Ze s!osuje qne 7W|q7ek 0w10rze3 wklorym Y
oznacza atom chloru lub bromu,
8. Sposib wedtug zastrz. 6 albo 7.znamicnny tym, zercakcje pmw.ldn si¢ przy pH 22 5
9. Sposib wediug zastrz. 8, znamicnny tym. Zc rcakcje pmwad/l si¢ w nlk.molu 0 1.-5 atomach
wegla. : .
“10. Sposob wed lug /usln 6, znamicnny ty m, ze reakcje prowadzi sig przy zawracaniu par.
11. Sposib wytw:nmmm N-/2-chloroetylof-N-/2-hydroksy-2-fenyloetylo/-aminn o wzorze - ogdlnym 1,
w ktorym Y oznacza atom chlorowea, oraz ich soli addy«.yjnych zkwasami.znamienny tym, e zwigzek
0 wzorze ogélnym 4, w ktérym Y ma wyzej pudane znaczenic, poddaje si¢ reakcji 2 wodg w obecnosci kwasu.

~
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12. Sposob wedtug zastrz. 11, znamienny tyn, Ze stosuje sig zwigzek 0 wzorze 4, w ktorym Y
oznacza atom chloru lub bromu. ‘

13. Sposob wedtug zastrz. 11 albo 12, znamicnny tym, Ze reakcje prowadzi si¢ w obecnosci takie-
go kwasu, jak kwas chlorowodorowy, bromowodorowy, siarkowy, fosforowy, nadchlorowy, p-toluenosulfonowy
lub octowy.

14. Sposob wedtug zastrz. 13, znamienny tym, Ze reakcje prowadzi si¢ w alkanolu o 1--5 atomach
wegla.

15. Sposob wedtug zastrz. 14, znamiecnny tym, ze reakcje prowadzi si¢ przy zawracaniu par.

@)

<:>F~Cgi:EH2+ HN<],

(HCNS)

HNy S
/ N chon CHZIJ

zamknigcie
pierscienia

N S
_\E_j Tetramizol

Schemat 1
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HNYs
@-cou—czer N
HNYS |
Q—COCHzN—j

l(No BH4)

Q—CHOHCHzN—j

Tetramizol

Schemat 2

\ |

/
{ )CHOMCH, NH CHyCH, ¥
Wzor |
HNj_S
Q—CHOHCHZN——]
Wzor 9

l

Tetramizol

Schemat 3
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.\
CH _CHz + Hz NCHQCHQOH

Wzer 5 l Wzor 6
- A 2 NHCH,CH,OH
@CHOHCH,NHCH,CHIOH @&HCHZOH
(Wigksza czese) (mniejsza czq4d)
Wzér 7 Wzer 8
QCHYCHzNHCHZCHzY ¢ NCrch,y
Wzer 2 Wzdr 3

l Wzor 4 - Wzer 1
Schemat 3 QCHYCHzNHCH2CHzY.HnZ
Wzer 2
NHCHZCHZY
N—

HCH2

Wzoér 3

- wz0n 10

@_ NCHZ CH, Y

Wzor 4
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