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Sposób wytwarzania nowych skondensowanych związków
heterocyklicznych zawierających atom azotu wspólny dla

układów pierścieniowych

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no¬
wych skondensowanych związków heterocyklicz¬
nych, które posiadają tak zwany mostkowy atom
azotu czyli atom azotu wspólny dla układów
pierścieniowych.

Stwierdzono, że heterocykliczne związki o wzo¬
rze ogólnym 1, w którym R oznacza resztę arylo-
wą ewentualnie podstawioną niższą grupą alkilo¬
wą, alkoksylową, alkilotio, alkilosulfonylową, alki-
loaminową, dwualkiloaminową, alkanoiloaminową,
alkilosulfamoilową, lub dwualkilosulfamoilową,
grupą hydroksylową, aminową, grupą sulfo, sul-
famoilową lub trójfluorometylową i (albo) ato¬
mem chlorowca, A i B niezależnie od siebie ozna¬
czają ewentualnie podstawione resztą alkilową
i (albo) fenylową reszty etylenową lub trójmety¬
lenową, resztę o-fenylową lub o-benzylową, przy
czym w przypadku występowania pierścienia ben¬
zenowego, może on być podstawiony niższą resztą
alkilową lub alkoksylową i (albo) atomem chlo¬
rowca, wytwarza się przez reakcję kwasu y- lub
6-ketonokarboksylowego lub jego pochodnej o
wzorze ogólnym 2, w którym X oznacza grupę
hydroksylową, chlor, brom lub niższą grupę alko¬
ksylową lub alkanoiloksylową, zwłaszcza aceto-
ksylową, a R i A mają znaczenie podane przy
omawianiu wzoru ogólnego 1, przy czym związki
te mogą występować całkowicie lub częściowo w
postaci tautomerycznej odpowiadającej wzorowi
ogólnemu 3, w którym wszystkie symbole mają
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wyżej podane znaczenie, ze związkiem o wzorze
ogólnym 4, w którym B ma znaczenie podane przy
omawianiu wzoru ogólnego 1.

W niektórych przypadkach proces według wy¬
nalazku można prowadzić w dwóch stadiach re¬
akcyjnych.

Najpierw powstaje, przy jednoczesnym odszcze-
pianiu związku X—H, to znaczy wody, chlorowco¬
wodoru, niższego alkanolu lub niższego kwasu
alkanowego, produkt pośredni o wzorze ogól¬
nym 5, który ewentualnie występuje całkowicie
lub częściowo w postaci tautomerycznej o wzorze
ogólnym 6, przy czym R, A i B w obu tych wzo¬
rach mają znaczenie podane przy omawianiu wzo¬
ru ogólnego 1. Z otrzymanego produktu pośred¬
niego o wzorze ogólnym 5 w wyżej wymienionych
warunkach reakcyjnych powstaje również produkt
końcowy o ogólnym wzorze 1.

Sposób według wynalazku polega na wprowa¬
dzeniu związków o wyżej podanych wzorach ogól¬
nych w warunki w których następuje odszczepie-
nie wody, korzystnie przez ogrzewanie w roz¬
puszczalniku zdolnym do destylacji azetropowej
z wodą, takim jak chlorobenzen lub o-dwuchlo-
robenzen lub przez ogrzewanie w obecności czyn¬
nika odszczepiającego wodą, takiego jak np. chlo¬
rek cynku lub nadchlorek magnezu.

Odmiana sposobu według wynalazku wytwarza¬
nia związków o wzorze ogólnym 1 polega na pod¬
dawaniu zdolnego do reakcji estru alkoholu o
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wzorze ogólnym 7, w którym A, B i R mają wy¬
żej podane znaczenie warunkom w których na¬
stępuje odszczepienie kwasu. Jako zdolne do re¬
akcji estry stosuje się przede wszystkim siarcza¬
ny, sulfoniany, szczególnie arylosulfoniany, na
przykład benzenosulfonian lub p-toluenosulfonian
lub halogenki, na przykład chlorki lub bromki.
Jako środki odszczepiające kwas stosuje się, na
przykład węglany, octany, alkoholany, wodoro¬
tlenki i siarczki metali alkalicznych lub metali

;, ziem alkalicznych lub organiczne zasady, takie
jak zwłaszcza trójetyloamiha lub pirydyna. Jako
rozpuszczalniki stosuje się na przykład alkohole
lub wrzące powyżej temperatury 100° aromatycz¬
ne węglowodory lub chlorowane węglowodory, pi¬
rydynę lub dwumetyloformamid. Temperatury re¬
akcji wynoszą korzystnie 80—180°.

Stosowane jako produkty wyjściowe zdolne do
reakcji estry wytwarza się, na przykład przez re¬
akcję odpowiedniego estru związku o wzorze ogól¬
nym 8, w którym A, B i R mają wyżej podane
znaczenie z siarkowodorem w obecności kwasu.

W związkach o wzorze ogólnym li w odpo¬
wiednich związkach wyjściowych R oznacza na
przykład grupę fenylową, o-, m- i p-tolilową,
2,3-, 2,4-, 3^4-, 2,5- i 2,6-ksylilową, o-, m- i p-ety-..
lofenylową, p-propylofenylową, p-izopropylofeny-
lową, p-butylofenylową, p-izobutylofenylową, p-
-tert. butylofenylową, a-fenylo-p^tolilową, p-dwu-
fenylilową, o-, m-, i p-flourofenylową, o-, mr i p-
-chlorofenylową, o-, m- i p-bromofenylową, 2,4^
-dwuchlorofenylową, 2,5-dwuchlorofenylówą, 3,4-
-dwuchlorofenylową, 2-metylo-4-chlorofenylową,
2-metylo-5-chlorofenylową, a,a,a-trójfluoro-mtoli-
lową, <x,a,a-trój fluoro-p-tolilową, 2,4,6-trójmetylo-
fenylową, m-metoksyfenylową, p-metoksyfenylo-
wą, m-etoksyfenylową, p-etoksyfenylową, p-mety-
lotiofenylową, o-hydroksyfenylową, m-hydroksy-
fenylową, p-hydroksyfenylową, 2-hydroksy-4-me-
tylofenylową, 2-hydroksy-5-metylofenylową, p-me-
tylosulfohylofenylową, p-acetamidofenylową, m-
-acetamidofenylową, m-aminofenylową, 3-acetami-
do-4-chlorofenylową, 3-amino-4-chlorofenylową,
2-hydroksy-4-chlorofenylową, 2-hydroksy-5-chlo-
rofenylową, 2-hydroksy-5-metoksyfenylową, 3-sul-
famoilo-4-chlorofenylową, m-dwumetylosulfamo-
ilofenylową, 1-naftylową, 2-naftylową.

A oznacza, na przykład resztę etylenową, trój-
metylenową fenyloetylenową, 2,2-dwumetylotrój -
metylenową, 1,2-dwufenyloetylenową, 1,2-dwufe-
nylotrójmetylenową, o-fenylenową, 4-metylo-o-fe-
nylenową, 3-chloro-o-fenylenową, 4-chloro-o-feny-
lenową, 3,6-dwuchloro-o-fenylenową, 3,4,5,6-tetra-
chloro-o-fenylenową, 4-metoksy-o-fenylenową lub
o-benzylenową.

B oznacza, na przykład resztę etylenową, trój-
metylenową, metyloetylenową, l,l'-dwumetyloety-
lenową, l,2'-dwumetyloetylenową, etyloetylenową,
2,2'-dwumetylotrójmetylenową, o-fenylenową, 4-
-metylo-o-fenylenową, 3-chloro-o-fenylenową, 4-
-chloro-o-fenylenową, 4-metoksy-o-fenylenową lub
o-benzylenową.

Niesymetryczne reszty dwuwartościowe wymie¬
nione jako A i B mogą w cząsteczce produktu

końcowego występować zasadniczo w różnych
możliwych konfiguracjach.

Wiele ze związków odpowiednich jako produk¬
ty wyjściowe jest znanych lub można je w zna-

5 ny sposób wytwarzać.
Przykładami związków o wzorze ogólnym 2 i 3

są: kwas 3-benzoilopropionowy, kwas S-Cm^fluoro-
benzoilo)-propionowy, kwas 3-(p-fluorobenzoilo)-
-propionowy, kwas 3-(m-bromobenzoilo)-propiono-

10 wy, kwas 3-(p-chlorobenzoilo)-propiottowy, kwas
3-(p-bromobenzoilo)-propionowy, kwas 3-(p-etylo-
benzoilo)-propionowy, kwas 3-(p-izopropyloben-
zoilo)-propionowy, kwas 3-(p-tert.butylobęnzoilo)-
-propionowy, kwas 3-(a,a,a-trójfluoroTm-toluoilo)-

15 -propionowy, kwas 3-salicyloilopropionowy, kwas
3-(m-hydroksybenzoilo)-propionowy, kwas 3-(p-
-anizoilo)-propionowy, kwas 2-fenylo-3-benzoilo¬
propionowy, kwas 2-fenylo-3-(p-anizoiló)-propiono-
wy, kwas 4-benzoilomasłowy, kwas 3,3-dwumety-

20 lo-4-t)enzoilomasłowy, kwas 3,3-dwumetylo-4-(p-
chlorobenzoilo)-masłowy, kwas 2,3-dwufenylo-4-
-benzoilomasłowy, kwas 2,3-dwufenylo-4-(p-anizo-
ilo)-masłowy, kwas ó-benzoilobenzoesowy, kwas
o-(m'-fluorobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(p'-flu-

25 orobenzoilo)-benzoesowy, o-(-m'-chlorobenzoilo)-
-benzoesowy, kwas o-(p'-chlorobenzoilo)-benzoeso-
wy, kwas o-(p'-bromobenzoilo)-benzoesowy, kwas
o-(m'-toluoilo)-benzoesowy, kwas o-(p'-toluoilo)-
,-benzoesowy,%kwas, o-(p!-etylpbęnzoilo)-benzoesowy,

30 kwas o-Cp^izopropylobenzoiloJ-benzoesowy, kwas
o-(p/^tert.butylobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(oc,a,
a-trójhuoro-m'-toluoilo)-benzoesowy, kwas o-(a,a,
a-trójfluoro-p'-toluoilo)-benzoesowy, kwas o-sali-
cyloilobenzoesowy, kwas. o-(m'-hydroksybenzoilo)-

35 -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)-

40 benzoesowy,. kwas o-(m'-aminobenzoilo)-benżoeso-
wy, kwas o-(m'-acetamidobenzoilo)-benzoesowy,
kwas o-(p'-acetamidobenzoilo)-benzoesowy, kwas
o-(im'-dwume1;ylosulfamoilobeinzoilo) - benzoesowy,
kwas o-(3,4-dwuchlorobenzoilo)-benzoesowy, kwas

45 o-(2,4-dwumetylobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-
-(2,5-dwumetylobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(3,4-
-dwumetylobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(5-chlo-
rosalicyloilo)-benzoesowy, kwas o-(2-hydroksy-5-
-metylobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(2-hydroksy-

50 -5-metoksybenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(3-amino-
-4-chlorobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(3-acetami-
do-4-chlorobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(3-sulfa-
moilo-4-chlorobenzoilo)-benzoesowy, kwas o-(2,4,6-
-trójmętylobenzoilo)-benzoesowy, kwas 2-benzoilo-

55 -3-chlorobenzoesowy, kwas 2-benzoilo-3,4,5,6-tetra-
chlorobenzoesowy, kwas 2-(p-chlorobenzoilo)-3-
-chlorobenzoesowy, kwas 2'-(p'-chlorobenzoilo)-3,
4,5,6-tetrachlorobenzoesowy, kwas ^'-naftoiloben-
zoesowy, kwas o'-fenacylobenzoesowy, kwas o'-

60 -benzoilofenylooctowy, ester metylowy kwasu o-
-benzoilobenzoesowego, 3'-chloro-3-fenyloftalid, 3-
-metoksy-3'-fenyloftalid, 3'-acetoksy-3-fenyloftalid.

Jako produkty wyjściowe o wzorze ogólnym 4
stosuje się 2'-aminoetanotiol, l/-amino-2'-propa-

65 notiol, 2'-amino-l'-propanotiol, l'-amino-2'-mety-



53374

lo-2'-propanotiol, l'-amino-2'-butanotiol, 2'-ami-
no-3'-butanotiol, o-aminobenzenotiol (o-amino-
-tiofenol), 2'-amino-4'-chlorobenzenotiol, 3'-ami-
no-l'-propanotiol, 2,2'-dwumetylo-3'-amino-l'-pro-
panotiol, o-amino-a-toluenotiol (o-aminobenzylo-
-merkaptan).

Związki o wzorze ogólnym 1 wytwarza się
według wynalazku działając aminą o wzorze ogól¬
nym 4 w obecności lub nieobecności rozpuszczal¬
nika takiego jak, na przykład toluen, chloroben-
zen, ksylen, OTChlorotoluen, o-dwuchlorobenzen,
alkohol amylowy, w temperaturze 100—250° na
kwas ketonokarboksylowy lub jego pochodną o
wzorze ogólnym 2 i (lub) 3. Kondensację prowa¬
dzi się według wynalazku z odszczepieniem rów¬
noważnikowych ilości związku H—X i wody,
ewentualnie za pomocą środka odszczepiającego
wodę, takiego jak na przykład chlorek cynku lub
przez azeotropowe oddestylowywanie wody reak¬
cyjnej lub uwolnionego alkoholu albo uwolnionego
kwasu octowego.

Wytwarzane sposobem według wynalazku związ¬
ki otrzymuje się z dobrą wydajnością. Związki te
odznaczają się nieoczekiwanie wartościowymi
właściwościami farmakologicznymi. Szczególnie
związki te posiadają działanie hamujące stany za¬
palne, potęgujące narkozę, przeciwkonwulsyjne
i analgetyczne, przy stosunkowo niskiej toksycz¬
ności. Działanie związków o wzorze ogólnym 1
polegające na hamowaniu stanów zapalnych wy¬
kazują np. badania na zwierzętach doświadczal¬
nych u których wywołano formaliną zapalenie
otrzewnej. Przy stosowaniu doustnie szczurom
200 mg na kg wagi ciała na przykład 9b'-fenylo-
-2,3-dwuhydro-tiazolo[2,3-a]izoindol-5(9bH)-onu,
9b - (p-toilo)-2,3 - dwuhydro - tiazolo[2,3-a]izoindol-
-5(9bH)-onu i 9b-(p-metoksyfenylo-2,3-dwiihydro-
-tiazolo[2,3-a]izoindol-5(9bH)-onu powoduje zmniej¬
szenie objawów pocenia się w stosunku do obja¬
wów takich u zwierząt kontrolnych o więcej niż
45°/o. Podobnie korzystne wyniki dają, na przy¬
kład próby nad wpływem na obrzęki łap wywoła¬
ne formaliną i na obrzęki łap wywołane za po¬
mocą białka u szczurów oraz na doświadczalne
ziarniniaki, jak i próby nad działaniem obniża¬
jącym gorączkę u szczurów.

Terapeutyczne stosowanie związków o wzorze
ogólnym 1 polega głównie na podawaniu doustnie
lub do odbytnicy, lecz można je również stoso¬
wać w postaci wodnych zawiesin, wytworzonych
za pomocą środków ułatwiających przeprowadze¬
nie do roztworu i (albo) emulgatorów, które wpro¬
wadza się do organizmu pozajelitowó,

Związki o wzorze ogólnym 1, zwłaszcza te w
których występują jako podstawniki R grupy
hydroksylowe lub aminowe, można stosować jako
produkty pośrednie np, do wytwarzania dalszych
produktów o wartościowych właściwościach far¬
makologicznych,

Następujące przykłady wyjaśniają bliżej wyna¬
lazek, nie ograniczając w żadnej mierze jego za¬
kresu. Temperatury podane są w stopniach Cel¬
sjusza. Części oznaczają części wagowe, które ma¬
ją się do części objętościowych, jak g do cm3.

Przykład I, 22,6 części kwasu o-benzoilo-
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benzoesowego i 9,4 części 2-aminoetanotiolu utrzy¬
muje się w otwartej kolbie w ciągu godziny w
temperaturze 150°. Po oziębieniu surowy produkt
przekrystalizowuje się z benzenu. Otrzymuje się
9b-fenylo-2,3-dwuhydro-tiazolo[2,3-a]izoindol-
-5(9bH)-on o wzorze 9 o temperaturze topnienia
104—106°.

W analogiczny sposób otrzymuje się: 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-a]izoindol-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-a]izoindol-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°.

Przykład II. 26,2 części kwasu o-(p'-chloro-
benzoilo)-benzoesowego i 12,8 części o-aminoben-
zenotiolu (o-aminotiofenol) ogrzewa się do tem¬
peratury 200° i w ciągu 1 godziny w tej tempe¬
raturze utrzymuje się. Po oziębieniu surowy pro¬
dukt oddziela się i przekrystalizowuje z octanu
etylu. Otrzymuje się 4b-(p-chlorofenylo)-izoindolo
[l,2-b]benzotiazol-ll(4bH)-on o wzorze 10, o tem¬
peraturze topnienia 200—201°.

Przykład III. 24,2 części kwasu n-(m'-hy-
droksybenzoilo)-benzoesowego i 7,7 części 2-ami¬
noetanotiolu ogrzewa się z 200 częściami objętoś¬
ciowymi chlorobenzenu do wrzenia. Powoli chloro-
benzen oddestylowuje się z wodą reakcyjną, aż
do osiągnięcia po około 1—2 godzinach tempera¬
tury kondesacji 130°. Po oziębieniu produkt re^
akcji wytrąca się przez dodanie eteru naftowego
i przekrystalizowuje z metanolu. Otrzymuje się
9b-(m-hydroksyfenylo)-2,3-dwuhydro-tiazolo[2,3-a]
izoindol-5(9bH)-on o wzorze 11, o temperaturze
topnienia 185—187°.

W analogiczny sposób wytwarza się:
9b-(m-chlorofenylo)-2,3-dwuhydro-tiazolo[2,3-a]
izoindol-5(9bH)-on, o temperaturze topnienia 134—
136°;
9b-(cc,a,<x-trójfluoro-p-tolilo)-2,3-dwuhydro-tiazo-
lo[2,3-a]izoindol-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-a]izoindol-
-5(9bH)-on, o temperaturze topnienia 100—103°;
9b-(2'-4'-ksylilo)-2,3-dwuhydro-tiazolo[2,3-a]izo-
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 topnienia 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,a-trójfluoro-m-tolilo)-2,3-dwuhydro-tiazo-
lo[2,3-a]izoindol-5(9bH)-on, o temperaturze topnie¬
nia 100—103°;
9b-(3',4'-ksylilo)-2,3-dwuhydro-tiazolo[2,3-a]izo-
indol-5(9bH)-on, o temperaturze topnienia 153—
155° i

9b-(2',5'-ksylilo)-2,3-dwuhydro-tiazolo[2,3-a]izo-
indol-5(9bH)-on, o temperaturze topnienia 100—
101,5°.

Przykład IV. 30,4 części kwasu o-(p'-me-
tylosulfonylobenzoilo)-benzoesowego i 8,1 części
2-aminoetanotiolu z 300 częściami objętościowymi
p-chlorotoluenu ogrzewa się do wrzenia. Powsta¬
jącą wodę reakcyjną oddestylowuje się z p-chlo-
rotoluenem azeotropowo tak długo, aż po około
2 godzinach temperatura wrzenia osiągnie 160°.
Resztę chlorotoluenu oddestylowuje się w próżni.
Ciemną pozostałość wielokrotnie ogrzewa się do
wrzenia z benzenem. Ekstrakt odparowuje się do
suchości i otrzymany surowy produkt wielokrotnie
przekrystalizowuje się z metanolu. Otrzymuje się
9b-(p-metylosulfonylofenylo)-2,3-dwuhydro-tiazo-
lo[2,3-a]izoindol-5(9bH)-on o wzorze 12, o tempe¬
raturze topnienia 130—133°.

W analogiczny sposób wytwarza się 9b-(3',4'-
-dwuchlorofenylo)-2,3-dwuhydro-tiazolo[2,3-a]izo-
indol-5(9bH)-on, o temperaturze topnienia 134—
135°.

Przykład V. 22,6 części kwasu o-benzoilo-
benzoesowego, 9,1 części 3-amino-l-propanotiolu
i 100 części objętościowych chlorobenzenu ogrze¬
wa się do wrzenia. Wodę reakcyjną z chloroben-
zenem oddestylowuje się azeotropowo tak długo,
aż po około 6 godzinach temperatura osiągnie
temperaturę wrzenia czystego chlorobenzenu. Ca¬
łość odparowuje się w próżni do suchości, pozo¬
stałość rozpuszcza się w benzenie i przemywa
roztworem kwaśnego węglanu sodowego. Przy za-
tężeniu roztworu benzenowego krystalizuje lOb-
-fenylo-3,4-dwuhydro-2H-[l,3]tiazyno[2,3-a]izoin-
dol-6(10bH)-on, o wzorze 13, o temperaturze top¬
nienia 163—165°.

W analogiczny sposób wytwarza się: 10b-(p-chlo-
rofenylo)-3,4-dwuhydro-2H-[l,3]tiazyno[2,3-a]izo-
indol-6(10bH)-on, o temperaturze topnienia 125—
127°; 10b-(-p-metoksyfenylo)-3,4-dwuhydro-2H-[l,3]
tiazyno[2,3-a] izoindol-6(10bH)-on, o temperatu¬
rze topnienia 117—119° i 10b-(a,a,a-trójfluoro-m-
tolilo)-3,4-dwuhydro-2H-[l,3]tiazyno[2,3-a]izoindol-
-6(10bH)-on, o temperaturze topnienia 152—154°.

Przykład VI. 17,8 części kwasu 3-benzoilo-
propionowego i 8 części 2-aminoetanotiolu ogrze¬
wa się do temperatury 150° w ciągu 2 godzin.
Pozostałość rozpuszcza się w octanie etylu, do¬
daje węgiel, przesącza i zatęża. Przez przekry-
•stalizowanie z benzyny otrzymuje się czysty 7a-
-fenylo-2,3,7,7a-tetrahydropirolo[2,l-b]tiazol-5(6B)-

-on o wzorze 14, o temperaturze topnienia 73°.
W analogiczny sposób wytwarza się następują¬

ce związki:
7a-(p-metoksyfenylo)-2,3,7,7a-tetrahydro-pirolo[2,l-

-b]tiazol-5(6H)-on, o temperaturze topnienia 104°;
6,7a-dwufenylo-2,3,7,7a-tetrahydro-pirolo[2,l-b]tia-
zol-5(6H)-on, o temperaturze topnienia 107° i 7a-
-(o-hydroksyfenylo)-2,3,7,7a-tetrahydro-pirolo[2,l-b]

5 tiazol-5(6H)-on, o temperaturze topnienia 177°.
Przykład VII. 19,2 części kwasu 4-benzoilo-

masłowego, 8 części 2-aminoetanotiolu i 200 części
chlorobenzenu ogrzewa się z jednoczesnym odde¬
stylowaniem wody i chlorobenzenu w ciągu 1 go-

10 dżiny. Następnie usuwa się resztę chlorobenzenu
w próżni, pozostałość rozpuszcza w octanie etylu
i oziębia, przy czym wykrystalizowuje 8a-fenylo-
heksahydró-5H-tiazolo[3,2-a]pirydyn-5-on o wzo¬
rze 15, który po oczyszczeniu topnieje w tempe-

15 raturze 110°.
W podobny sposób wytwarza się:

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;

20 7,7-dwumetylo-8a-fenylo-heksahydro-5H-tiazolo[3,
2-a]pirydyn-5-on, o temperaturze wrzenia 135—
137,5° przy 0,008 mm Hg.

Przykład VIII. 19,2 części kwasu 4-benzoilo-
masłowego i 9,1 części 3-amino-l-propanotiolu

.,.25 ogrzewa się w ciągu 3 godzin do temperatury 170°.
Mieszaninę reakcyjną ekstrahuje się octanem ety¬
lu z ligroiną i po sklarowaniu roztworu zatęża,
przy czym wykrystalizowuje 9a-fenylo-heksahy-
dro-2H,6H-pirydo[2,l-b][l,3]tiazyn-6-on o wzo-

30 rze 16. Po przekrystalizowaniu z octanu etylu
temperatura topnienia wynosi 138°.
Przykład IX. 17,8 części kwasu 3-benzoilo-

propionowego i 9,1 części 3-aminopropanotiolu
ogrzewa się w ciągu 3 godzin do temperatury

35 170°. Następnie pozostałość ekstrahuje się octa¬
nem etylu, roztwór klaruje i zatęża, przy czym
wykrystalizowuje 8a-fenylo-tetrahydro-2H-pirolo
[2,l-b][l,3]tiazyn-6(7H)-on o wzorze 17. Po prze¬
krystalizowaniu z cykloheksanu czysty produkt

40 topnieje w temperaturze 122°.
Przykład X. 17,8 części kwasu 3-benzoilo-

propionowego, 13 części o-aminobenzotiolu (o-ami-
notiofenol) i 200 części chlorobenzenu ogrzewa się
w ciągu półtorej godziny tak żeby oddestylować

45 około połowy chlorobenzenu razem z powstającą
w reakcji wodą. Następnie resztę chlorobenzenu
odparowuje się w próżni i pozostałość rozpuszcza
w benzenie i zadaje ligroiną, przy czym wykry¬
stalizowuje produkt reakcji. Po przekrystalizowa-

50 niu z metanolu otrzymuje się czysty 3a-fenylo-3,3a-
dwuhydro-pirolo[2,l-b]benzotiazol-l(2H)-on, o wzo¬
rze 18 i temperaturze topnienia 102°.

W analogiczny sposób wytwarza się 3a-(p-me-
toksyfenylo)-3,3a-dwuhydro-pirolo[2,l-b]benzotia-

55 zol-l(2H)-on o temperaturze topnienia 118,3°.
Przykład XI. 34,6 części 2-(3'-bromopropy-

lo)-3-hydroksy-3-fenylo-ftalimidyny[=2-(3'-bromo-
propylo)-3-hydroksy-3-fenylo-l-izoindolinon] wy¬
tworzonej z N-(3'-bromopropylo)-ftalimidu i brom-

60 ku fenylomagnezowego rozpuszcza się w 1600 czę¬
ściach lodowatego kwasu octowego i zadaje 36
częściami 92% kwasu siarkowego. Następnie wpro¬
wadza się siarkowodór w ciągu 24 godzin. Żółty
roztwór wlewa się do 8000 części lodowatej wo-

65 dy, zobojętnia około 240 częściami kwaśnego we-
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glanu sodowego i wydzielony olej rozpuszcza w
eterze. Po wysuszeniu i odparowaniu otrzymuje
się 35 części surowej 2-(3'-bromopropylo)-3-mer-
kapto-3-fenyloftalimidyny.

Surowy produkt rozpuszcza się w 200 częś¬
ciach alkoholu izopropylowego, w atmosferze azo¬
tu i zadaje roztworem 2,5 części sodu 300 częś¬
ciach alkoholu izopropylowego. Mieszaninę ogrze¬
wa się w ciągu 5 godzin do wrzenia, sączy i od¬
parowuje w próżni. Pozostałość przekrystalizo-
wuje dwukrotnie z octanu etylu. Otrzymuje się
10b-fenylo-3,4-dwuhydro-2H[l,3]tiazyno[2,3-a]izo-
indol-6(10bH)-on o wzorze 19, o temperaturze top¬
nienia 163—.165° (patrz przykład V).

W analogiczny sposób otrzymuje się stosując
2-(2'-bromoetylo)-3-hydroksy-3-fenylo-ftalimidynę
jako produkt wyjściowy 9-b-fenylo-2,3-dwuhydro-
tiazolo[2,3-a]izoindol-5(9bH)-on, o temperaturze
topnienia 104—106° (patrz przykład I).

Przykład XII. 33,2 części 2-(2'-bromoetylo)-
-3-hydroksy-3-fenylo-ftalimidyny rozpuszcza się w
1 6000 częściach lodowatego kwasu octowego i za¬
daje 10,4 częściami bezwodnika kwasu octowego
i 35 częściami 92°/o kwasu siarkowego. W ciągu
120 godzin wprowadza się siarkowodór, całość
wlewa do 8 000 części lodowatej wody i rozpusz¬
cza wydzielony olej w eterze. Po wysuszeniu
i odparowaniu roztworu eterowego otrzymuje się
34 części związku merkapto, który rozpuszcza się
w 500 częściach chlorobenzenu i po. dodaniu 17
części węglanu potasowego ogrzewa do wrzenia
w ciągu 15 godzin pod chłodnicą zwrotną. Na¬
stępnie roztwór sączy się i odparowuje w próżni.
Olejowy produkt rozciera się z małą ilością estru
kwasu octowego, po czym wkrótce następuje kry¬
stalizacja. Otrzymuje się 9b-fenylo-2,3-dwuhydro-
-tiazolo[2,3-a]izoindol-5(9bH)-on o temperaturze
topnienia 104—106° (porównaj z przykładem I).

Reakcja zamknięcia łańcucha zachodzi również
przez ogrzewanie do wrzenia związku bromomer-
kapto w pirydynie.

Przykład XIII. 26,7 części 9b-fenylo-2,3-
-dwuhydrotiazolo[2,3-a]izoindol-5(9bH)-onu rozpusz¬
cza się w 150 częściach alkoholu i zadaje 50 czę¬
ściami 30% nadtlenku wodoru i 3 częściami lo¬
dowatego kwasu octowego. Otrzymany roztwór
ogrzewa się 1 godzinę do wrzenia pod chłodnicą
zwrotną, po czym mieszając oziębia się. Wytrą¬
cony krystaliczny bezbarwny produkt odciąga się
w temperaturze 0° i przekrystalizowuje z abso¬
lutnego etanolu. Otrzymuje się J-tlenek 9b-feny-
lo-2,3-dwuhydro-tiazolo[2,3-a]izoindol-5(9bH)-onu,
o temperaturze topnienia 178—179°.

10
W analogiczny sposób otrzymuje się z 10b-(p-

-metoksy-fenylo)-3,4-dwuhydro-2H-[1,3]tiazyno[2,
3-a]izoindol-6(10bH)-onu 1-tlenek 10b-(p-metoksy-
fenylo)-3,4-dwuhydro-2H-[l,3]tiazyno[2,3-a]izoindol-

5 -6(10bH)-onu, o temperaturze topnienia 180—
183°.

Zastrzeżenia patentowe
10

1. Sposób wytwarzania nowych skondensowanych
heterocyklicznych związków zawierających
atom azotu wspólny dla układów pierścienio¬
wych o wzorze ogólnym 1, w którym R ozna-

15 cza resztę arylową ewentualnie podstawioną
niższą grupę alkilową, alkoksylową, alkilotio,
alkilosulfonylową, alkiloaminową, dwualkilo-
aminową, alkanoiloaminową, alkilosulfamoilo-
wą lub dwualkiloasulfamoilową, grupą hydro-

20 ksylową aminową, grupą sulfo grupą sulfamo-
ilową lub trójfluorometylową i (albo) atomem
chlorowca, A i B oznaczają niezależnie od sie¬
bie reszty etylenową lub trójmetylenową ewen¬
tualnie podstawione resztą alkilową i (albo) fe-

25 nylową, resztę o-fenylową lub resztę o-benzy-
lową, przy czym gdy występuje pierścień ben¬
zenowy, pierścień ten może być podstawiony
niższą resztą alkilową lub alkoksylową i (albo)
atomem chlorowca, znamienny tym, że kwas y-

30 lub 8-ketanokarboksylowy lub jego pochodną,
o wzorze ogólnym 2, w którym X oznacza gru¬
pę hydroksylową, chlor, brom lub grupę alko¬
ksylową lub alkonailooksylową, a R i A mają
znaczenie podane przy omawianiu wzoru 1,

35 przy czym związki te mogą występować cał¬
kowicie lub częściowo w postaci tatutomerycz-
nej, o wzorze ogólnym 3, wprowadza się w re¬
akcję ze"^związkiem o wzorze ogólnym 4, w
którym B ma znaczenie podane przy omawia-

40 niu wzoru ogólnego 1.
2. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamien¬

na tym, że związek o wzorze ogólnym 5, w któ¬
rym R, A i B mają znaczenie podane przy
omawianiu wzoru 1 i który może występować

45 całkowicie lub częściowo w postaci toutome-
rycznej o wzorze ogólnym 6, poddaje się ogrze¬
waniu w warunkach, w których następuje od-
szczepienie wody.

3. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamienna
50 tym, że zdolny do reakcji ester związku o wzo¬

rze ogólnym 7, w którym R, A i B mają
znaczenie podane w zastrz. 1, poddaje się dzia¬
łaniu związków odszczepiających kwas.

\



KI. 12 p, 4/01 53374 MKP C 07 d

R
i

A-C-S

O

R

A—C=0
Ć-X
ii
O

wzór 1 wzór 2

R
I

A—C-X
I i

c-o
II

o

H2N - 8 - SH

wzór 3 wzór A

R

A-C-O

Ć-mh-B-SH
n

O

R

A-C-OH
O

w zór 5 wzór 6

R
I

A^C-SH

C-Ń-B—OH
6

R

rh0H
C-N-B-OW
O

wzór 7 wzór 8



KI. 12 p, 4/01 53374 MKP C 07 d

wzór 3

OH

^V

SC CM

^s

/v

wzór 11 wzór 12

N/
l /

wzór 13 • wzór 14



KI. 12 p, 4/01 53374 MKP C 07 d

N (
/

^

'\,

\A/ZOf 15 \Mzor 16

O)
wzór 17

wzór 18

wzór 19

WDA-l. Zam. 425/67. Nakł. 270 egz.

i


	PL53374B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


