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Sposob wytwarzania 7
2-imino-3-(2-hydreksy-2-fenyloetylo)-tinzelidyny

b

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
2-imino-3- (2-hydroksy-2-fenyloetylo)-tiazolidyny o
wzorze 4, stosowanej jako zwigzek posredni do wy-
twarzania d 1 2,3,5,8-czterowodoro-6-fenyloimidazo-
-(2,1-b)-tiazolu, ezynnego zwigzku przeciw robaczy-
cy.

Z holenderskiego opisu patentowego nr 74 694 zna-
ny jest sposéb wytwarzania 2-imino-3,4-dwumetylo-
-5-fenylotiazolidyny o wzorze 1 przez cyklizacje
chlerowodorku 1-chlorowco-1-fenylo-2-metyloamino-
propanu z solg kwasu tiocyjanowego, w $rodowisku
obojetnym lub zasadowym. Réwniez z publikacji
Elderfielda ,,Heterocyclic Compounds” (Wiky, 1957),
tom V, str. 685 znany jest sposéb wytwarzania 2-
-amijno-5-fenylotiazoliny o wzorze 2 i 2-imino-5-fe-
nylotiazolidyny o wzorze 3 przez poddanie reakecji
chlorowodorku  2-chloro-1-fenyloetyloaminy 1lub
chlorowodorku 2-chloro-2-fenyloetyloaminy z tiocy-
jankiem potasu.

Wymienionymi sposobami otrzymuje sie zwigzki,
w ktérych rodnik fenylowy polgczony jest z atomem
wegla w pierScieniu tiazolidyny lub tiazoliny.

Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje si¢ nato-
miast zwigzek nie zawierajacy rodnika fenylowego
przylgczonego do atomu wegla w pierscieniu tiazo-
lidyny.

Sposobem wedlug wynalazku 2-imino-3-(2-hydro-
ksy-2-fenyloetylo)-tiazolidyne o wzorze 4, wytwarza
sie przez poddanie reakcji tiomocznika lub kwasu
tiocyjanowego z solg amoniowg o wzorze CgHj -
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2
CH(OH) - CHz - NH - CH, CH,X - HX, w ktéorym X
oznaeza atom chlorowca korzystnie chleru lub bro-
mu Iub rodnik p-toluenosulfonyloksylowy i otrzy-
many zwigzek ewentualnie przeprowadza.si¢ w zna-
ny sposéd w addyeyjng sé1 z kwasami.

Reakeje prowadzi si¢ w rogtworze roucietiezalni-
ka lub rozpuszezalnilca, np. izopropanclu lub n-bu-
tanolu, przy czym mozna reakcje przyspieszy¢ lub
zakotiezy¢ przez ogrzewanie.

Jako addycyjne sole z kwasami moga wystepowad
rézne sole kwasOw nieorganicznych lub organicz-
nych, przy czym szczegélnie korzystng jest s6l kwa-
su p-toluenosulfonowego, ze wzgledu na szczegélna
przydatno$é do wytwarzania d 1 23,5,6-czterowodo-
ro-6-fenyloimidazo-(2,1-b)-tiazolu.

S6l amoniowg o wzorze Cg¢Hj - CH(OH) - CH, -
« NH - CH, » CH,X-HX, w ktéorym X ma wyzej po-
dane znaczenie, wytwarza sie in situ przez poddanie
reakcji N-(2-hydroksy-2-fenyloetylo)-azyrydyny z
z kwasem chlorowcowodorowym lub p-toluenosulfo-
nylowym lub przez poddanie reakcji w Srodowisku
rozpuszczalnika w réwnowaznych iloSciach molo-
wych bromku N-(2-bromoetylo)-N-(2-hydroksy-2-
-fenyloetylo)-amoniowego, tiomocznika i kwasu p-
-toluenosulfonowego.

Kwas tiocyjanowy moze byé wytwarzany in situ
przez wprowadzenie tiocyjanianu metalu alkaliczne-
go, mp. tiocyjanianu potasowego lub sodowego, do
kwasu $rodowiska reakcji, np. do §rodowiska pow-
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stalego w wyniku wytwarzania in situ soli amonio-
wej, przy uzyciu nadmiaru kwasu.

Proces prowadzi sie w $rodowisku rozcieficzalnika
lub rozpuszczalnika, np. izopropanolu lub n-butano-
lu, w temperaturze otoczenia lub z zastosowaniem
ogrzewania w celu przyspieszenia lub zakonczenia
reakcji.

Ponizsze przyklady objasniajg -wynalazek nie
ograniczajac jego zakresu, przy czym czeSci ozna-
czaja czeSci wagowe.

Przyktad I. Roztwér 2,77 czeSci bromku N-(2-
-bromoetylo) -N- (-2-hydroksy-2-fenyloetylo)- amo-
niowego i 0,65 czeSci tiomocznika w 20 cze$ciach n-
-butanolu ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia pod
chlodnica zwrotng w ciggu 6 godzin, po czym ochla-
dza i mieszajgc dodaje 1,47 czeSci kwasu p-tolueno-
sulfonowego. Uzyskang mieszanine odsacza sie i sta-
ly osad przemywa 20 cze$ciami acetonu a nastepnie
suszy, otrzymujgc p-toluenosulfonian 2-imino-3-(2-
-hydroksy-2-fenyloetylo)-tiazolidyny o temperaturze
topnienia 242—244°C i widmie absorpcyjnym w pa-
smach max 3350, 3060, 1680 i 1635 cm —1. ,

Stosowany jako substancja wyjSciowa bromek N-
(2-bromoetylo) -N- (2-hydroksy-2-fenyloetylo)-amo-
niowy wytwarza sie w nastepujgcy sposoéb:

Do 4,5 cze$ci 48—509/, bromowodorku w roztworze
wodnym wprowadza sie 1,63 czeSci N-(2-hydroksy-
2-fenyloetylo)-azyrydyny, z taka szybkoscia aby
utrzymaé¢ temperature mieszaniny ponizej 40°C. Po
uplywie 1 godziny od zakonczenia tej czynnosci do~
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daje sie 10,5 cze$ci roztworu wodnego 48—50% kwa- . -

su bromowodorowego, po czym miesza do calkowi-
tego wytracenia osadu i odsgcza sie. Po wyplukaniu
osadu 8 czeSciami acetonu i wysuszeniu, otrzymuje
si¢ bromek N-(2-bromoetylo)-N-(-2-hydroksy-2-fe-
nyloetylo)-amoniowy o temperaturze topnienia 148—
150°C i widmie absorpeyjnym w pasmach max 3130,
3050 i 1560 cm —1. i

Przyktad IL. Roztwér 6,52 czeici N- (2—hy!ifo-

ksy-2-fenyloetylo)-azyrydyny w 30 czeSciach n-buta-
nolu wprowadza sie w'ciggu 15 minut do mieszane-
go roztworu 15,6 cze$ci jednowodnego kwasu p-to-
luenosulfonowego w 30 czeSciach n-butanolu. Po za-
konczeniu tej czynno$ci do otrzymanego roztworu
zawierajgcego p-toluenosulfonian N-(2-p-toluenosul-
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fonylooksyetylo)-N-(2-hydroksy-2-fenyloetylo)-amo—
niowy dodaje sig¢ 3,04 czeSci tiomocznika, ogrzewa
w temperaturze wrzenia, pod chlodnica zwrotng, w
ciaggu 24 godzin, po czym chlodzi, odsgcza i osad
przemywa si¢ 30 cze$ciami izopropanolu. Odsaczony
osad miesza si¢ w ciggu 15 minut z 40 czesciami
wody i odsacza, otrzymujac p-toluenosulfonian 2-
1imino-3-(2—hydroksy—z—fenyloetylo)-tiazolidyny.
Przyklad III. Do roztworu 3,9 czeéci jednowod-
nego kwasu p-toluenosulfonowego w 15 cze$ciach
izopropanolu wprowadza sie w ciggu 15 minut roz-
twér 1,63 czeSci N-(2-hydroksy-2-fenyloetylo)-azy-
rydyny w 8 czeSciach izopropanolu i.ogrzewa w tem-
peraturze wrzenia, pod chlodnica zwrotna, w ciggu
30 minut. Do otrzymanego roztworu, zawierajgcego
p-toluenosulfonian N-(2-p-toluenosulfonylooksyety-
lo-N-(2-hydroksy-2-fenyloetylo)-amoniowy dodaje
sig 0,97 czeci tiocyjanianu potasowego i ogrzewa w
temperaturze wrzenia, pod chiodnica zwrotng w
ciaggu 24 godzin. Po ochlodzeniu i odsgczeniu mie-
szaniny oraz wyplukaniu osadu 8 czeSciami wody,
otrzymuje si¢ p-toluenosulfonian . 2-imino-3-(2-hy-
droksy-2-fenyloetylo)-tiazolidyny.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania 2-imino-3-(2-hydroksy-2-
-fenyloetylo)-tiazolidyny o wzorze 4, znamienny tym,
ze tiomocznik lub kwas tiocyjanowy poddaje sie rea-
kcji z"solg amoniowg o wzorze ogélnym CgH; -
CH(OH) « CH; - NH - CH, ¢ CH,X - HX, w ktérym X
oznacza atom chlorowca lub rodnik p-toluenosulfo-
nyloksylowy i otrzymany zwigzek ewentualnie prze-
prowadza sie w znany sposéb w addycyjng s6l kwa-
sowg. ) - -

2. Spos6b. wedlug zastrz, 1, znamienny tym,. ze w
przypadku wytwarzania p-toluenosulfonianu 2-imi-
no-3-(2-hydroksy-2-fenyloetylo)-tiazolidyny, poddaje
sie reakcji w §rodowisku rozpuszczalnika, w réwmo--
waznych iloSciach molowych, bromek N-(2-bromo-
etylo)-N-(2-hydroksy-2-fenyloetylo)-amoniowy, - tio-
mocznik i kwas p-toluenosulfonowy lub N-(2-hydro-
kéy—2—fenyloetylo)—azyrydy'ne; z kwasem p-tolueno-
sulfonowym, a nastepnie z tiomocznikiem lub -z tio-
cyjanianem potasowym. '
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