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Sposob wytwarzania nowych skondensowanych zwigzkéw
heterocyklicznych zawierajacych atom azotu wspélny dla
adow pierScieniowych

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych skondensowanych zwigzkéw heterocyklicz-
nych, ktére posiadajg tak zwany mostkowy atom
azotu czyli atom azotu wspélny dla ukladéw
pierS§cieniowych.

Stwierdzono, Ze heterocykliczne zwiazki o wzo-
rze ogblnym 1, w ktérym R oznacza reszte arylo-
wa ewentualnie podstawiona nizsza grupa alkilo-
wa, alkoksylowa, alkilotio, alkilosulfonylowa, alki-
loaminows, dwualkiloaminows, alkanoiloaminowa,
alkilosulfamoilowg, lub dwualkilosulfamoilows,
grupg hydroksylowa, aminowsg, grupa sulfo, sul-
famoilowg lub tréjfluorometylowg i (albo) ato-
mem chlorowca, A i B niezaleznie od siebie ozna-
czajg ewentualnie podstawione resztg alkilowa
i (albo) fenylowg reszty etylenowg lub tr6jmety-
lenows, reszte o-fenylowa lub o-benzylowa, przy
czym w przypadku wystepowania pierScienia ben-
zenowego, moze on byé podstawiony nizsza reszta
alkilowg lub alkoksylowg i (albo) atomem chlo-
rowca, wytwarza sie przez reakcje kwasu y- lub
d-ketonokarboksylowego lub jego pochodnej o
wzorze ogbélnym 2, w ktérym X oznacza grupe
hydroksylowg, chlor, brom lub niZzsza grupe alko-
ksylowg lub alkanoiloksylowsa, zwlaszcza aceto-
ksylowg, a R i A majg znaczenie podane przy
omawianiu wzoru ogélnego 1, przy czym zwigzki
te mogg wystepowaé calkowicie lub czeSciowo w
postaci tautomerycznej odpowiadajgcej wzorowi
ogélnemu 3, w ktéorym wszystkie symbole maja
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wyzej podane znaczenie, ze zwigzkiem o wzorze
ogblnym 4, w ktérym B ma znaczenie podane przy
omawianiu wzoru ogélnego 1.

W niektérych przypadkach proces wedlug wy-
nalazku mozna prowadzié w dwéch stadiach re-
akcyjnych.

Najpierw powstaje, przy jednoczesnym'- odszcze-
pianiu zwigzku X—H, to znaczy wody, chlorowco-
wodoru, nizszego alkanolu lub nizszego kwasu
alkanowego, produkt poSredni o wzorze og6l-
nym 5, ktéry ewentualnie wystepuje calkowicie
lub czeSciowo w postaci tautomerycznej o wzorze
ogllnym 6, przy czym R, A i B w obu tych wzo-
rach majg znaczenie podane przy omawianiu wzo-
ru ogélnego 1. Z otrzymanego produktu posred-
niego o wzorze ogdlnym 5 w wyzej wymienionych
warunkach reakcyjnych powstaje réwniez produkt
koncowy o ogbélnym wzorze 1.

Sposéb wedlug wynalazku polega na wprowa-
dzeniu zwigzkéw o wyzej podanych wzorach og6l-
nych w warunki w ktérych nastepuje odszczepie-
nie wody, korzystnie przez ogrzewanie w roz-
puszczalniku zdolnym do destylacji azetropowej
z wodg, takim jak chlorobenzen lub o-dwuchlo-
robenzen lub przez ogrzewanie w obecnosci czyn-
nika odszczepiajacego wodg, takiego jak np. chlo-
rek cynku lub nadchlorek magnezu.

Odmiana sposobu wedlug wynalazku wytwarza-
nia zwigzk6éw o wzorze ogélnym 1 polega na pod-
dawaniu zdolnego do reakcji estru alkoholu o
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wzorze ogélnym 7, w ktérym A, B i R majg wy-
zej podane znaczenie warunkom w ktérych na-
stepuje odszczepienie kwasu. Jako zdolne do re-

akcji estry stosuje sie przede wszystkim siarcza- .

ny, sulfoniany, szczegblnie arylosulfoniany, na
przyklad benzenosulfonian lub p-toluenosulfonian
lub halogenki, na przyklad chlorki lub bromki.

Jako S$rodki odszczepiajace kwas stosuje sig, na

przyklad weglany, octany, alkoholany, wodoro-
tlenki i siarczki metali alkalicznych lub metali
s ziem alkalicznych lub organiczne zasady, takie

jak zwlaszeza tréjetyloamina lub pirydyna. Jako"

rozpuszczalniki stosuje si¢ na przyklad alkohole
lub wrzace powyzej texhperatury 100° aromatycz-
ne weglowodory lub chlorowane weglowodory, pi-
rydyne lub dwumetyloformamid. Temperatury re-
akeji wynoszg korzystnie 80—180°.

Stosowane jako produkty wyjSciowe zdolne do
reakcji estry wytwarza sie, na przyklad przez re-
akcje odpowiedriiego estru zwiazku o wzorze og6l-
nym 8, w ktérym A, B i R majg wyzej podane
znaczenie z siarkowodorem w obecnoSci kwasu.

W zwigzkach o wzorze ogélnym 1 i w odpé—
wiednich zwigzkach wyjSciowych R oznacza na
przykiad grupe fenylowa, o-, m- i p-tolilows,

2,3-, 2,4-,.3,4-, 2,5- i 2,6-ksylilows, 0-, m- i p-ety- -

lofenylowsg, p-propylofenylows, p-izopropylofeny-
lowa, p-butylofenylowa, p-izobutylofenylows,
-tert. butylofenylowsg,

m- i p-bromofenylows, 2,4-
2,5-dwuchlorofenylows, 3,4-
-dwuchlorofenylowsg, 2-metylo-4-chlorofenylowa,
2-metylo-5-chlorofenylows, «,a,a-tréjfluoro-mtoli-
lows, a,a,a-tréjfluoro-p-tolilows, 2,4,6-tréjmetylo-
fenylowa, m-metoksyfenylows, p-metoksyfenylo-
wa, m-etoksyfenylows, p-etoksyfenylows, p-mety-
lotiofenylowa, o-hydroksyfenylowg, m-hydroksy-
fenylowa, p-hydroksyfenylows, 2-hydroksy-4-me-
tylofenylowa, 2-hydroksy-5-metylofenylows, p-me-
tylosulfonylofenylowa, p-acetamidofenylowg, m-
-acetamidofenylowa, m-aminofenylows, 3-acetami-
do-4-chlorofenylowas, 3-amino-4-chlorofenylows,
2-hydroksy-4-chlorofenylows, 2-hydroksy-5-chlo-
rofenylowa, 2-hydroksy-5-metoksyfenylowsa, 3-sul-
famoilo-4-chlorofenylowg, m-dwumetylosulfamo-
ilofenylowa, l-naftylowa, 2-naftylowa.

-chlorofenylowsa, o-,
-dwuchlorofenylows,

A oznacza, na przyklad reszte etylenows, tréj-
metylenowa fenyloetylenows, 2,2-dwumetylotréj-
metylenowa, 1,2-dwufenyloetylenows, 1,2-dwufe-
nylotr6jmetylenowa, o-fenylenows, 4-metylo-o-fe-
nylenowsa, 3-chloro-o-fenylenows, 4-chloro-o-feny-
lenowsa, 3,6-dwuchloro-o-fenylenows, 3,4,5,6-tetra-
chloro-o-fenylenowa, 4-metoksy-o-fenylenows lub
0-benzylenowsg.

B oznacza, na przyklad reszte etylenows, tréj-
metylenowa, metyloetylenows, 1,1’-dwumetyloety-
lenows, 1,2'-dwumetyloetylenows, etyloetylenowsg,
2,2’-dwumetylotréjmetylenowa, o-fenylenows, 4-
-metylo-o-fenylenows, 3-chloro-o-fenylenows, 4-
~chloro-o-fenylenows, 4-metoksy-o-fenylenows lub
‘0-benzylenows.

Niesymetryczne reszty dwuwartoSciowe wymie-
nione jako A i B mogg w czasteczce produktu

P-
a-fenylo-p-tolilows, p-dwu- -
fenylilowa, o-, m-, i p-flourofenylows, o-, m~ i p-

s 53314

10

15

20

+ . ilo)-maslowy,

N ' ' 4
konicowego wystepowaé.
mozliwych konfiguracjach.

Wiele ze zwigzkéw odpow1edmch Jako produk-
ty wyjéciowe. jest znanych lub mozna je w zna-
ny spos6b wytwarzaé.

Przykladami zwigzkéw o wzorze ogblnym 2 i 3
sg: kwas 3-benz0110proptonowy, kwas 3-(m=~fluoro-
benzoilo)-propionowy, kwas 3-(p—f1uorobenzo1lo)-
-propionowy, kwas 3-(m-bromobenzoilo)-propiono-
wy, kwas 3-(p-chlorobénzoilo)-propionowy, kwas
3-(p-bromobenzoilo)-propionowy, kwas 3-(p-etylo-
benzoilo)-propionowy, - kwas 3-(p-izopropyloben-
zoilo)-propionowy, kwas 3-(p-tert. butylobenzoxlo)-
-propionowy, kwas 3- (aau-tréjﬂuoro-m-toluoﬂo)-
-propionowy, kwas 3-sallcy10;19pr9p10nowy, kwas
3-(m-hydroksybenzoilo)-propionowy, Kwas .3-(p-
—amzoﬂo) -propionowy, kwas 2-fenylo-3- benzoﬂo-
propionowy, kwas 2-fenylo-3-(p-anizoilo)-propiono-
wy, kwas 4-benzoilomastowy, kwas 3,3-dwumety-
lo-4-benzoilomaslowy, kwas 3,3-dwumetylo-4-(p-
chlorobenzoilo)-maslowy, kwas 2,3-dwufenylo-4-
-benzoilomastowy, kwas 2,3-dwufenylo-4-(p-anizo-
.kwas-. o-benzoilobenzoesowy, kwas
o-(m’-fluorobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(p’-flu-
orobenzoilo)-benzoesowy, o-(-m’-chlorobenzoilo)-
-benzoesowy, kwas o-(p’-chlorobenzoilo)-benzoeso-

zaéadnicio: ‘w- réznych

’wy, kwas o-(p’-bromobenzoilo)-benzoesowy, kwas

o-(m’-toluoilo)-benzoesowy, kwas o-(p’-toluoilo)-

~benzoesowy, kwas. o-(p’-etylobenzoilo)-benzoesowy,
‘kwas o- (@’ -1zopropylobenzoxlo) benzoesowy,

kwas
o- (p -tert. butylobenzoﬂo) -benzoesowy, kwas o-(a,a,

" a-tréjfluoro-m ’-toluoilo)-benzoesowy, kwas o-(a,a,
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a-tréjfluoro-p’-toluoilo)-benzoesowy, kwas o-sali-
cyloilobenzoesowy, kwas. o-(m’-hydroksybenzoilo)-
-benzoesowy, kwas o-(p’-hydroksybenzoilo)-benzo-
esowy, kwas o-(m’-anizoilo)-benzoesowy, kwas o-
-(p’-anizoilo)-benzoesowy, kwas o-(p’-etoksyben-
zoilo)-benzoesowy, kwas o-(p’-metylotiobenzoilo)-
-benzoesowy, kwas o-(p’-metylosulfonylobenzoilo)-
benzoesowy, . kwas o-(m’-aminobenzoilo)-benzoeso-
wy, kwas o-(m’-acetamidobenzoilo)-benzoesowy,
kwas o-(p’-acetamidobenzoilo)-benzoesowy, kwas
o-(m’-dwumetylosulfamoilobenzoilo) - benzoesowy,
kwas 0-(3,4-dwuchlorobenzoilo)-benzoesowy, kwas
0-(2,4-dwumetylobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-
-(2,5-dwumetylobenzoilo)-benzoesowy, kwas o0-(3,4-
-dwumetylobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(5-chlo-
rosalicyloilo)-benzoesowy, kwas o0-(2-hydroksy-5-
-metylobenzoilo)-benzoesowy, kwas o0-(2-hydroksy-
-5-metoksybenzoilo)-benzoesowy, kwas o0-(3-amino-
-4-chlorobenzoilo);benzoesowy, kwas o-(3-acetami-
do-4-chlorobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(3-sulfa-
moilo-4-chlorobenzoilo)-benzoesowy, kwas 0-(2,4,6-
-tr6jmetylobenzoilo)-benzoesowy, kwas 2-benzoilo-
-3-chlorobenzoesowy, kwas 2-benzoilo-3,4,5,6-tetra-
chlorobenzoesowy, kwas 2-(p-chlorobenzoilo)-3-
-chlorobenzoesowy, kwas 2'-(p’-chlorobenzoilo)-3,
4,56-tetrachlorobenzoesowy, kwas 2’-naftoiloben-
zoesowy, kwas o’-fenacylobenzoesowy, kwas o'-
-benzoilofenylooctowy, ester metylowy kwasu o-
-benzoilobenzoesowego, 3’-chloro-3-fenyloftalid, 3-
-metoksy-3’-fenyloftalid, 3’-acetoksy-3-fenyloftalid.

Jako produkty wyjSciowe o wzorze ogdlnym 4
stosuje sie 2’-aminoetanotiol, 1’-amino-2’-propa-
notiol, 2’-amino-1’-propanotiol, 1’-amino-2’'-mety-
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lo-2’-propanotiol, 1’-amino-2’-butanotiol, 2'-ami-
no-3'-butanotiol, o-aminobenzenotiol (o-amino-
~tiofenol), 2'-amino-4’~chlorobenzenotiol, 3’-ami-

no-1’-propanotiol, 2,2’-dwumetylo-3’-amino-1’-pro-

panotiol, o-amino-a-toluenotiol (0o-aminobenzylo-
-merkaptan),
Zwigzki o wzorze ogélnym 1 wytwarza sie

wedlug wynalazku dzialajagc aming o wzorze og6l-
nym 4 w obecno$ci lub nieobecno$ci rozpuszczal-
nika takiego jak, na przyklad toluen, chloroben-
zen, ksylen, o«chlorotoluen, o-dwuchlorobenzen,
alkohol amylowy, w temperaturze 100—250° na
kwas ketonokarboksylowy lub jego pochodng o
wzorze ogélnym 2 i (lub) 3. Kondensacje prowa-
dzi si¢ wedlug wynalazku z odszczepieniem réw-
nowaznikowych ilo§ci zwigzku H—X i wody,
ewentualnie za pomocg s$Srodka odszczepiajgcego
wode, takiego jak na przyklad chlorek cynku lub
przez azeotropowe oddestylowywanie wody  reak-
cyjnej lub uwolnionego alkoholu albo uwolnionego
kwasu octowego.

Wytwarzane sposobem wedlug wynalazku zwigz-
ki otrzymuje sie z dobrg wydajnoSciag. Zwigzki te
odznaczaja sie nieoczekiwanie wartoSciowymi
wlasSciwosciami . farmakologicznymi. Szczegblnie
zwigzki te posiadajg dzialanie hamujgce stany za-
palne, potegujace narkoze, przeciwkonwulsyjne
i analgetyczne, przy stosunkowo niskiej toksycz-
nosci. Dzialanie zwigzkéw o wzorze ogélnym 1
polegajace- na hamowaniu stanéw zapalnych wy-

kazujg np. badania na zwierzetach do$wiadczal- "

nych u ktérych wywolano formaling zapalenie
otrzewnej. Przy stosowaniu doustnie szczurom
200 mg na kg wagi ciala na przyklad 9b’-fenylo-
-2,3-dwuhydro-tiazolo[2,3-a]izoindol-5(9bH)-onu,

9b - (p-toilo)-2,3 - dwuhydro - tiazolo[2,3-alizoindol-
-5(9bH)-onu i 9b-(p-metoksyfenylo-2,3-dwuhydro-
-tiazolo[2,3-a)izoindol-5(9bH)-enu powoduje zmniej-
szenie objawéw. pocenia si¢ w stosunku do obja-
woéw takich u zwierzat kontrolnych o wiecej niz
45%. Podobnie korzystne wyniki daja, na przy-
klad préby nad wplywem na obrzeki lap wywola-
ne formaling i- na obrzeki lap wywolane za po-
moca biatka u szczuréw otaz na doSwiadczalne
ziarniniaki, jak i pr6éby nad dzialaniem obniza-
jacym gorgczke u szczuréw.

Terapeutyczne stosowanie zwigzkéw o wzorze
ogbélnym 1 polega gléwnie na podawaniu doustnie
lub do odbytnicy, lecz mozna je réwniez stoso-
waé¢ w postaci wodnych -zawiesin, wytworzonych
za pomocg Srodkéw utatwiajgcych przeprowadze-
nie do roztworu i (albo) emulgatoréw, ktére wpro-
wadza sie do organizmu. pozajelitowo.

Zwigzki o wzorze ogblnym .1, zwlaszcza te w
ktérych wystepuja jako podstawniki R : grupy
hydroksylowe lub aminowe, mozna stosowaé jako
produkty posrednie np. do wytwarzania dalszych
produktéw . o. wartoSciowych witasciwosciach far-
makologicznych,

Nastepujgce przyklady wyja$niajg blizej wyna-
lazek, nie ograniczajac w zadnej mierze jego za-
kresu. Temperatury podane sg w stopniach Cel-
sjusza. CzeSci oznaczajg czeSci wagowe, ktére ma-
ja sie do czesci objetosciowych, jak g do cms,

Przykltad I, 22,6 czeSci kwasu o-benzoilo-
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benzoesowego i 9,4 czeSci 2-aminoetanotiolu utrzy-
muje si¢ w otwartej kolbie w ciagu godziny w
temperaturze 150°. Po oziebieniu surowy produkt
przekrystalizowuje sie z benzenu. Otrzymuje sie
9b-fenylo-2,3-dwuhydro-tiazolo[2,3-a]izoindol-
-5(9bH)-on o wzorze 9 o temperaturze topnienia
104—106°.

w analogiczny spos6b otrzymuje sie: 9b (p-me-
toksyfenylo)-2,3-dwuhydro - tiazolo[2,3 - a]izoindol-
-5(9bH)-on, o temperaturze topnienia 86—88° z
kwasu o-(p’-anizoilo)-benzoesowego i 2-aminoeta-
notiolu;  9b-(p-chlorofenylo)-2,3-dwuhydro-tiazolo
[2,3-alizoindol-5(9bH)-on, o temperaturze topnienia
125—129°; 9b-(p-bromofenylo)-2,3-dwuhydro-tiazo-
lo[2,3-a)izoindol-5(9bH)-on o temperaturze topnie-
nia 154—156°; 9b-(p-fluorofenylo)-2,3-dwuhydro-
-tiazolo[2,3-alizoindol-5(9bH)-on, o temperaturze
wrzenia 190—200° przy 0,005 mm Hg, amorf., i
9b-(p-tolilo)-2,3-dwuhydro-tiazolo[2,3-a]-5(9bH)-
-on, o temperaturze topnienia 85—86°,

Przyktad IL 26,2 czeSci kwasu o-(p’-chloro-
benzoilo)-benzoesowego i 12,8 czesci o-aminoben-
zenotiolu (o-aminotiofenol) ogrzewa sie do tem-
peratury 200° i w ciggu 1 godziny w tej tempe-
raturze utrzymuje sie. Po oziebieniu surowy pro-
dukt oddziela si¢ i przekrystalizowuje z octanu
etylu. Otrzymuje sie 4b-(p-chlorofenylo)-izoindolo
[1,2-b]benzotiazol-11(4bH)-on o wzorze 10, o tem-
peraturze topnienia 200—201°.

Przyklad III. 24,2 czesci kwasu n-(m’-hy-
droksybenzoilo)-benzoesowego i 7,7 cze$ci 2-ami-
noetanotiolu ogrzewa sie z 200 cze$ciami objetos-
ciowymi chlorobenzenu do wrzenia. Powoli chloro-
benzen oddestylowuje si¢ z woda reakcyjng, az
do osiggnigcia po okolo 1—2 godzinach tempera-
tury kondesacji 130°. Po oziebieniu produkt re-
akcji wytraca sie przez dodanie eteru naftowego
i przekrystalizowuje z metanolu. Otrzymuje sie
9b-(m-hydroksyfenylo)-2,3-dwuhydro-tiazolo[2,3-a]
izoindol-5(9bH)-on o wzorze 11, o temperaturze
topnienia 185—187°,

W analogiczny sposéb wytwarza sie:
9b-(m-chlorofenylo)-2,3-dwuhydro-tiazolo[2,3-a]
izoindol-5(9bH)-on, o temperaturze topnienia 134—
136°;
9b-(a,0,a-tr6jfluoro-p-tolilo)-2,3-dwuhydro-tiazo-
lo[2,3-alizoindol-5(9bH)-on, o temperaturze wrze-
nia 200—210° przy 0,02 mm Hg amorf;
9b-(m-metoksyfenylo)-2,3-dwuhydro-tiazolo[2,3-a]
izoindol-5(9bH)-on o temperaturze topnienia 140—
143°;

‘ 9b-(m-tolilo)-2,3-dwuhydro-tiazolo[2,3-alizoindol-

-5(9bH)-on, o temperaturze topnienia 100—103°;
9b-(2"-4"-ksylilo)-2,3-dwuhydro-tiazolo[2,3-alizo-
indol-5(9bH)-on, o temperaturze topnienia 122—
124°; .

9b-(p-hydroksyfenylo)-2,3-dwuhydro- tiazolo[2,3- a]
izoindol-5(9bH)-on, o temperaturze topnlema 230—
232°;
9b-(p-etylofenylo)-2,3-dwuhydro-tiazolo[2,3-a]izo-
indol-5(9bH)-on, o temperaturze wrzenia 210—220°
przy 0,025 mm Hg;
9b-(p-etoksyfenylo)-2,3-dwuhydro-tiazolo[2,3-a]
izoindol-5(9bH)-on, o temperaturze topnienia 100—
101,5°;
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9b-(m-fluorofenylo)-2,3-dwuhydro-tiazolo[2,3-a]
izoindol-5(9bH)-on, o temperaturze topnienia 92—
96°;
9b-(a,a,0-trojfluoro-m-tolilo)-2,3-dwuhydro-tiazo-
10[2,3-alizoindol-5(9bH)-on, o temperaturze topnie-
nia 100—103°;
9b-(3’,4"-ksylilo)-2,3-dwuhydro-tiazolo[2,3-alizo-
indol-5(9bH)-on, o temperaturze topnienia 153—
155° i
9b-(2’,5"-ksylilo)-2,3-dwuhydro-tiazolo[2,3-alizo-
indol-5(9bH)-on, o temperaturze topnienia 100—-

101,5°. ‘
Przyktad 1IV. 30,4 czeSci kwasu o-(p’-me-
tylosulfonylobenzoilo)-benzoesowego i 8,1 czeSci

2-aminoetanotiolu z 300 czeSciami objetoSciowymi
p-chlorotoluenu ogrzewa sie do wrzenia. Powsta-
jacg wode reakcyjng oddestylowuje sie z p-chlo-
rotoluenem azeotropowo tak diugo, az po okotlo
2 godzinach temperatura wrzenia osiggnie 160°.
Reszte chlorotoluenu oddestylowuje sie w prozni.
Ciemng pozostalo§¢ wielokrotnie ogrzewa sie do
wrzenia z benzenem. Ekstrakt odparowuje sie do
suchos$ci i otrzymany surowy produkt wielokrotnie
przekrystalizowuje sie z metanolu. Otrzymuje sie
9b-(p-metylosulfonylofenylo)-2,3-dwuhydro-tiazo-
lo[2,3-alizoindol-5(9bH)-on o wzorze 12, o tempe-
raturze topnienia 130—133°,

W analogiczny sposéb wytwarza sie 9b-(3',4'-
-dwuchlorofenylo)-2,3-dwuhydro-tiazolo[2,3-alizo-
indol-5(9bH)-on, o temperaturze topnienia 134—
135°,

Przyktad V. 22,6 czesci kwasu o-benzoilo-
benzoesowego, 9,1 cze$ci 3-amino-1-propanotiolu
i 100 czeSci objetoSciowych chlorobenzenu ogrze-
wa sie do wrzenia. Wode reakcyjng z chloroben-
zenem oddestylowuje sie azeotropowo tak dlugo,
az po okolo 6 godzinach temperatura osiggnie
temperature wrzenia czystego chlorobenzenu. Ca-
toé¢ odparowuje sie w prézni do suchos$ci, pozo-
stalo§¢ rozpuszcza sie w benzenie i przemywa
roztworem kwasnego weglanu sodowego. Przy za-
tezeniu roztworu benzenowego krystalizuje 10b-
-fenylo-3,4-dwuhydro-2H-[1,3]tiazyno[2,3-alizoin-
dol-6(10bH)-on, o wzorze 13, o temperaturze top-
nienia 163—165°.

W analogiczny spos6b wytwarza sie: 10b-(p-chlo-
rofenylo)-3,4-dwuhydro-2H-[1,3]tiazyno[2,3-alizo-
indol-6(10bH)-on, o temperaturze topnienia 125—
127°; 10b-(-p-metoksyfenylo)-3,4-dwuhydro-2H-[1,3]
tiazyno[2,3-a] izoindol-6(10bH)-on, o temperatu-
rze topnienia 117—119° i 10b-(a,u,a-tréjfluoro-m-
tolilo)-3,4-dwuhydro-2H-[1,3]tiazyno[2,3-alizoindol-
-6(10bH)-on, o temperaturze topnienia 152—154°,.

Przyktad VI 17,8 czeSci kwasu 3-benzoilo-
propionowego i 8 cze$ci 2-aminoetanotiolu ogrze-
wa sie do temperatury 150° w ciggu 2 godzin.
Pozostato$é rozpuszcza sie w octanie etylu, do-
daje wegiel, przesgcza i zateza. Przez przekry-
stalizowanie z benzyny otrzymuje sie czysty 7a-
-fenylo-2,3,7,7a-tetrahydropirolo[2,1-b]tiazol-5(6B)-
-on o wzorze 14, o temperaturze topnienia 73°.

W analogiczny sposéb wytwarza sie nastepujg-
ce zwigzki:
Ta-(p-metoksyfenylo)-2,3,7,7a-tetrahydro-pirolo[2,1-
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-b]tiazol-5(6H)-on, o temperaturze topnienia 104°;
6,7a-dwufenylo-2,3,7,7a-tetrahydro-pirolo[2,1-b]tia-
zol-5(6H)-on, o temperaturze topnienia 107° i 7a-
-(o-hydroksyfenylo)-2,3,7,7a-tetrahydro-pirolo[2,1-b]
tiazol-5(6H)-on, o temperaturze topnienia 177°.

Przyktad VII 19,2 czeSci kwasu 4-benzoilo-
mastowego, 8 czesci 2-aminoetanotiolu i 200 czesci
chlorobenzenu ogrzewa sie z jednoczesnym odde-
stylowaniem wody i chlorobenzenu w ciggu 1 go-
dziny. Nastepnie usuwa sie reszte chlorobenzenu
w proézni, pozostalo$é rozpuszcza w octanie etylu
i oziebia, przy czym wykrystalizowuje 8a-fenylo-
heksahydro-5H-tiazolo[3,2-a]pirydyn-5-on o wzo-
rze 15, ktéry po oczyszczeniu topnieje w tempe-
raturze 110°,. .

W podobny sposéb wytwarza sie:
7,7-dwumetylo-8a-(p-chlorofenylo)-heksahydro-5H-
-tiazolo[3,2-a]pirydyn-5-on, o temperaturze wrze-
nia 152—153,5° przy 0,08 mm Hg; )
7,7-dwumetylo-8a-fenylo-heksahydro-5H-tiazolo[3,
2-alpirydyn-5-on, o temperaturze wrzenia 135—
137,5° przy 0,008 mm Hg.-

Przyktlad VIIL 19,2 cze$ci kwasu 4-benzoilo-
maslowego i 9,1 czeSci 3-amino-1-propanotiolu
ogrzewa sie w ciagu 3 godzin do temperatury 170°.
Mieszanine reakcyjna ekstrahuje sie octanem ety-
lu z ligroing i po sklarowaniu roztworu zateza,
przy czym wykrystalizowuje 9a-fenylo-heksahy-
dro-2H,6H-pirydo[2,1-b][1,3]tiazyn-6-on o  wzo-
rze 16. Po przekrystalizowaniu z octanu etylu
temperatura topnienia wynosi 138°.

Przyktad IX. 17,8 czeSci kwasu 3-benzoilo-
propionowego i 9,1 czeSci 3-aminopropanotiolu
ogrzewa sie w ciggu 3 godzin do temperatury
170°. Nastepnie pozostalo$¢ ekstrahuje sie octa-
nem etylu, roztwor klaruje i zateza, przy czym
wykrystalizowuje 8a-fenylo-tetrahydro-2H-pirolo
[2,1-b][1,3]tiazyn-6(7TH)-on o wzorze 17. Po prze-
krystalizowaniu z cykloheksanu czysty produkt
topnieje w temperaturze 122°.

Przyktad X. 17,8 czesci kwasu 3-benzoilo-
propionowego, 13 czeSci o-aminobenzotiolu (o-ami-
notiofenol) i 200 cze$ci chlorobenzenu ogrzewa sie
w ciggu péltorej godziny tak zeby oddestylowaé
okolo polowy chlorobenzenu razem z powstajgca
w reakcji wodg. Nastepnie reszte chlorobenzenu
odparowuje sie w prozni i pozostato$§é rozpuszcza
w benzenie i zadaje ligroing, przy czym wykry-
stalizowuje produkt reakcji. Po przekrystalizowa-
niu z metanolu otrzymuje sie czysty 3a-fenylo-3,3a-
dwuhydro-pirolo[2,1-b]benzotiazol-1(2H)-on, o wzo-
rze 18 i temperaturze topnienia 102°.

W analogiczny spos6b wytwarza sie 3a-(p-me-
toksyfenylo)-3,3a-dwuhydro-pirolo[2,1-b]benzotia-
zol-1(2H)-on o temperaturze topnienia 118,3°.

Przyktad XI 34,6 czesci 2-(3"-bromopropy-
10)-3-hydroksy-3-fenylo-ftalimidyny[=2-(3’-bromo-
propylo)-3-hydroksy-3-fenylo-1-izoindolinon] wy-
tworzonej z N-(3’-bromopropylo)-ftalimidu i brom-
ku fenylomagnezowego rozpuszcza si¢ w 1600 cze-
Sciach lodowatego kwasu octowego i zadaje 36
czeSciami 9290 kwasu siarkowego. Nastepnie wpro-
wadza sie siarkowodér w ciggu 24 godzin. Zoity
roztwor wlewa sie do 8000 czeSci lodowatej wo-
dy, zobojetnia okolo 240 czesSciami kwasnego we-
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glanu sodowego i wydzielony olej rozpuszcza w
eterze. Po wysuszeniu i. odparowaniu otrzymuje
sie 35 czeSci surowej 2-(3'-bromopropylo)-3-mer-
kapto-3-fenyloftalimidyny.

Surowy produkt rozpuszcza sie . w 200 czeS-
ciach alkoholu izopropylowego, w atmosferze azo-
tu i zadaje roztworem 2,5 czeécvi sodu 300 cze$-
ciach alkoholu izopropylowego. Mieszahine ogrze-
wa sie w ciggu 5 godzin do wrzenia, sgczy i od-
parowuje w prézni. Pozostalo§é przekrystalizo-
wuje dwukrotnie z octanu etylu. Otrzymuje sie
10b-fenylo-3,4-dwuhydro-2H[1,3]tiazyno[2,3-alizo-
indol-6(10bH)-on o wzorze 19, o temperaturze top-
nienia 163—165° (patrz przyklad V).

W analogiczny spos6b otrzymuje sie¢ stosujac
2-(2’-bromoetylo)-3-hydroksy-3-fenylo-ftalimidyne
jako produkt wyjsciowy 9-b-fenylo-2,3-dwuhydro-
tiazolo[2,3-a]izoindol-5(9bH)-on, o temperaturze
topnienia 104—106° (patrz przyklad I).

Przyktad XII 33,2 czesci 2-(2’-bromoetylo)-
-3-hydroksy-3-fenylo-ftalimidyny rozpuszcza sie¢ w
16000 czeSciach lodowatego kwasu octowego i za-
daje 10,4 czeSciami bezwodnika kwasu octowego
i 35 czeSciami 92% kwasu siarkowego. W ciaggu
120 godzin wprowadza sie siarkowodér, calosé
wlewa do 8000 czesci lodowatej wody i rozpusz-
cza wydzielony olej w eterze. Po wysuszeniu
i odparowaniu roztworu eterowego otrzymuje si¢
34 czeSci zwigzku merkapto, ktéry rozpuszcza sie
w 500 czeSciach chlorobenzenu i po. dodaniu 17
czeSci weglanu potasowego ogrzewa do wrzenia
w ciggu 15 godzin pod chlodnicg zwrotng. Na-
stepnie roztwér sgczy sie i odparowuje w proézni.
Olejowy produkt rozciera sie z matg iloScig estru
kwasu octowego, po czym wkrétce nastepuje kry-
stalizacja. Otrzymuje sie 9b-fenylo-2,3-dwuhydro-
-tiazolo[2,3-alizoindol-5(3bH)-on o temperaturze
topnienia 104—106° (poréwnaj z przykladem I).

Reakcja zamkniecia lancucha zachodzi réwniez
przez ogrzewanie do wrzenia zwigzku bromomer-
kapto w pirydynie.

Przyktltad XIII. 26,7 czeSci 9b-fenylo-2,3-
-dwuhydrotiazolo[2,3-alizoindol-5(9bH)-onu rozpusz-
cza sie w 150 czeSciach alkoholu i zadaje 50 cze-
Sciami 30 nadtlenku wodoru i 3 czeSciami lo-
dowatego kwasu octowego. Otrzymany roztwér
ogrzewa sie 1 godzine do wrzenia pod chlodnicag
zwrotng, po czym mieszajgc oziebia sie. Wytrg-
cony krystaliczny bezbarwny produkt odcigga sie
w temperaturze 0° i przekrystalizowuje z abso-
lutnego etanolu. Otrzymuje sie f—tlegl'ek -9b-feny-
10-2,3-dwuhydro-tiazolo[2,3-alizoindol-5(9bH)-onu,
o temperaturze topnienia 178—179°.
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W analogiczny spos6b otrzymuje sie z 10b-(p-
-metoksy-fenylo)-3,4-dwuhydro-2H-[1,3]tiazyno[2,
3-alizoindol-6(10bH)-onu 1-tlenek 10b-(p-metoksy-
fenylo)-3,4-dwuhydro-2H-[1,3]tiazyno[2,3-alizoindol-
-6(10bH)-onu, o temperaturze topnienia 180—
183°.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych skondensowanych
heterocyklicznych zwigzkoéw zawierajgcych
atom azotu wspélny dla ukladéw pierScienio-
wych o wzorze ogélnym 1, w ktérym R ozna-
cza reszte arylowa ewentualnie podstawiong
nizszg grupe alkilowa, alkoksylows, alkilotio,
alkilosulfonylowg, alkiloaminows, dwualkilo-
aminowsg, alkanoiloaminowg, alkilosulfamoilo-
wa lub dwualkiloasulfamoilowa, grupa hydro-
ksylowa aniinowa, grupa sulfo grupg sulfamo-
ilowg lub tréjfluorometylowg i (albo) atomem
chlorowca, A i B oznaczajg niezaleznie od sie-
bie reszty etylenowg lub tréjmetylenowg ewen-
tualnie podstawione reszta alkilowa i (albo) fe-
nylowa, reszte o-fenylowg lub reszte o-benzy-
lowsa, przy czym gdy wystepuje pierScienh ben-
zenowy, pierScien ten moze byé podstawiony
nizszg resztg alkilowg lub alkoksylowsg i (albo)
atomem chlorowca, znamienny tym, ze kwas y-
lub &-ketanokarboksylowy lub jego pochodng,
o0 wzorze oglélnym 2, w ktérym X oznacza gru-
pe hydroksylows, chlor, brom lub grupe alko-
ksylowa lub alkonailooksylowa, a R i A maja
znaczenie podane przy omawianiu wzoru 1,
przy czym zwigzki te mogg wystepowaé cal-
kowicie lub czeSciowo w postaci tatutomerycz-
nej, o wzorze ogblnym 3, wprowadza si¢ w re-
akcje’ ze; zwigzklem o wzorze ogblnym 4, w
ktérym B ma znaczenie podane przy omawia-
niu wzoru ogblnego 1.

2. Odmiana sposobu wedtug zastrz. 1, znamien-
na tym, ze zwigzek 0 wzorze ogblnym 5, w kt6-
rym R, A i B majg znaczenie podane przy
omawianiu wzoru 1 i ktéry moze wystepowaé
catkowicie lub czeSciowo w postaci toutome-
rycznej o wzorze ogélnym 6, poddaje sie ogrze-
waniu w warunkach, w ktérych nastepuje od-
szczepienie wody.

3. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze zdolny do reakcji ester zwigzku o wzo-
rze ogbélnym 17, w ktérym R, A i B maja
znaczenie podane w zastrz. 1, poddaje sie dzia-
taniu zwigzk6éw odszczepiajgcych kwas.
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