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1

Vyndlez se tyka zpiisobu vyroby novych
thiazolinovych derivatdi obecného vzorce I

R S /S ~N
SN (3,

N"11)

kde

a)

Ri znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 2
atomech uhliku nebo methoxymethyl,

Rz znamend alkyl o 1 aZ 2 atomech uhli-
ku v poloze 4, 5 nebo 6 a

R3 znamend methyl nebo

b)
R3 znamenda atom vodiku a

R; znamené atom vodiku, alkyl s primym

nebo rozvétvenym ietézcem o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku nebo alkoxymethyl s pfimym
nebo rozvétvenym fFetézcem o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku v alkylové &asti,

Rz znamend alkyl s pfimym nebo rozvét-
venym fetdzcem o 1 aZ 4 atomech uhliku v
poloze 4, 5 nebo 6 nebo

Ri znamend cyklopropylovy zbytek a

Rz znamend atom vodiku.

Zplisob podle vyndlezu spoCivd v tom, Ze
se podrobi dehydrataci thiazolidin obecne-
ho vzorce II,
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S
R =
TR0 (=)
OH 1a)
S
apde
1 N N
0 H

(1)
(8)

kde

Ri, Rz a R3 maji{ svrchu uvedeny vyznam.

Obvykle odpovida obecny vzorec A pPeva-
Zujici forms, kterd je krystalickd, priemZ
jde o slouteniny, v nichZ Ri, Rz a R3 maji
vyznam, svrchu uvedeny pod a) nebo Rs
znamend atom vodiku a Ri znamend atom
vodiku, alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, kde
atomy uhliku jsou primérni nebo sekundar-
ni nebo alkoxymethyl o 1 aZ 4 atomech
uhliku a Rz znamen4 alkyl o 1 aZ 4 atomech
uhliku v poloze 4, 5 nebo 6, nebo Ri zna-
mend cyklopropylovy zbytek a Rz znamené
atom vodiku.

Obecny vzorec IIB obvykle odpovida slou-
tenindm v krystalické formé&, v nichZ Rt

znamend terc.butyl, Rz znamend alkyl o 1
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aZz 4 atomech uhliku v poloze 4, 5 nebo 6
a Rz znamend atom vodiku,

Dehydratace se provadi v prostiedi anor-
ganické nebo organické silné kyseliny pfii
teploté 60 °C aZ teploté varu reak&niho pro-
stfedi pod zpétnym chladiem. Postup se
s vyhodou provddi za pfitomnosti kyseliny
p-toluensulfonové v organickém rozpous-
tédle, napriklad v toluenu, nebo za piitom-
nosti kyseliny chlorovodikové v methanolo-
vém roztoku.

Thiazolidin obecného vzorce Il je moZno
ziskat plsobenim keton{t nebo «-halogeno-
vaného aldehydu obecného vzorce III

R3

R1—CO—CH—-X
(1),

kde

Rt a Rs maji svrchu uvedeny vyznam a

X znamend atom halogenu, s vyhodou
atom bromu nebo chlory, na dithiokarbamaét
obecného vzorce IV ’

D s LYo
(R,f)3NH S-CS~NH - N

kde

Rz ma svrchu uvedeny vyznam a

R4 stejné nebo riizné znamenaji alkylové
zbytky o 1 aZ 4 atomech uhliku.

Plisobeni sloudeniny obecného vzorce III
na dithiokarbaméat obecného vzorce IV ob-
vykle probihd v organickém rozpoustidle,
napiiklad dimethylformamidu nebo acetoni-
trilu, ve vodé& nebo ve smési vody a. orga-
nickéhio rozpoustddla, napiiklad ve smdsi
vody a acetonitrilu p¥i teploté —10 a¥ +50°
Celsia. Thiazolidin neni nutno v reaké&ni
smési pred dehydrataci izolovat.

Dithiokarbaméty obecného vzorce IV je
moZno ziskat zplisobem, uvedenym v publi-
kaci E. B. Knott, ]. Chem. Soc. 1644—9
(1956), nebo zpisobem podle NSR patento-
veho spisu €. 2508 891, piisobenim sirouhli-
ku za pfitomnosti tercidrniho aminu na 2-
-aminopyridin obecného vzorce V

AN
R oL

o

(1v)

kde o
"Rz méd svrchu uvedeny vyznam.
-~ Nové slougeniny obecného vzorce I je po-
pfipadg moZno Eistit fyzikdlnimi zpiisoby,
napriklad Krystalizaci nebo chromatografii.
- Sloufeniny podle vynélezu maji farmako-
logické vlastnosti-a je moZno je uZit k 16&-
b& a prevenci viFedd. :
U krys jsou sloudeniny, vyrobené zpiso-
bem' podle vyndlezu G&inné pii peroraluim
podani v. davkéch 5 aZ 100 mg/kg, jak bylo

4

prokazano zplisobem podle publikace Rossi
& dal$i, C. R. Soc. Biol., 150, 2, 124, n&které
Z t&chto sloufenin jsou ufinné v téZe davce
DFi metod&, popsané v publikaci Shay a
dalsi, Gastroenterology, 5, 43 (1945). Nékte-
ré z téchto latek jsou adinné pri perordl-
nim podédni u moréat v ddvce 5 aZ 100 mg/
/kg pri provddéni metody, popsané v publi-
kaci Anderson a Watt, ]J. Physiol. (Lond-
res}, 147, 52 P (1959).

Akutni toxicita u myS$i, vyjddiend jako
50 04 smrind davka DLso p¥i perordlnim po-
ddni je pribliZné 100 mg/kg.

Zvlastni vyznam maji slouteniny obecné-
ho vzorce I, v nichZ Ri1 znamend alkyl o 1
aZz 4 atomech uhliku nebo methoxymethyl,
Rz znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku
v poloze 4, 5 nebo 6 a R3 znamend atom vo-
diku a z téchto sloufenin zvla3ts ty slouce-
hiny obecného vzorce I, v nichZ Ri zname-
na alkyl o 1 aZ 2 atomech uhbliku nebo me-
thoxymethyl, Rz znamend alkyl o 1 a¥ 4 ato-
mech uhliku v poleze 4, 5 nebo 6 a R3 zna-
mena atom vodiku.

Zvlasté ufinhymi sloueninami jsou né-
stedujici latky:

4-methyl-3- (4-methyl-2-pyridyl)-
-A4-2-thiazolinthion

4-methyl-3-(6-methyl-2-pyridyl)-
-A4-2-thiazolinthion

3-(6-ethyl-2-pyridyl)-4-methyl-
-A%-2-thiazolinthion

" 4-ethyl-3-(6-methyl-2-pyridyl)-

-A%-2-thiazolinthion
4-mathoxymethyl-3-(6-methyl-2-pyridyl -

-A4-2-thiazolinthion
4-metiryl-3-(6-propyl-2-pyridyl)-

-A4-2-thiazolinthiomn.

Vynédlez bude osvétlen nasledujicimi pii-
klady.

Pfiklad 1

K suspenzi 51,5 g triethylamonium-(2-py-
ridyl)dithiokarbamatu v 500 ml bezvodého
acetonitrilu se prida pfi teplotg 15 aZ 20°C
22,5 g 2-chlor-1-cyklopropyl-1-ethanonu. Re-
akce probihd 3 hodiny. pf¥i teploté 20 aZ
25 °C. : '

Reak&ni smés se pak odpafi za sniZeného
tlaku 2660 Pa pii teplot& 40 °C. Odparekse
rozpusti ve smési 1000 ml ethylacetdatu a
1000 ‘ml- destilované vody. Po dfikladném
promichdani a sliti se organicka faze promy-
je dvakrat celkem 250 ml destilované vody,
vysudi se siranem sodnym a odpafi se za
sniZeného tlaku 2660 Pa pfFi teploté 40 °C.

48,1 g takto ziskaného produktu se roz-
pusti ve vrouci smé&si 1200 ml isopropyloxi-
du a 230 ml acetonitrilu. Pak se pridaji 2 g
aktivniho uhli, smés se zfiltruje: za varu a
nechd se chladnout 2. hodiny pii teploté
2°C. Vzniklé krystalky se oddéli filtraci,
dvakrat se. promyji celkem 150 ml isopro-
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pyloxidu a susi se za sniZeného tlaku 26,6
Pa, pii teploté 40 °C.

Timto zpfsobem se ziskd 30,8 g 4-cyklo-
propyl-4-hydroxy-3-( 2-pyridyl)-2-thiazoli-
dinthionu o teplotd tani 95 °C.

Na teplotu varu pod zp&nym chladicem
se 30 minut zahfivd smés 18,4 g 4-cyklopro-
pyl-4-hydroxy-3-(2-pyridyl)-2-thiazolidin-
thionu, 200 m! methanolu a 2 ml vodného
roztoku kyseliny chlorovodikcvé a koncen-
traci 12 N. Reakéni smés se pak zchladi na
4% °C a odpa¥i se dosucha za sniZeného tla-
ku 2660 Pa pFi teplot&é 40°C. Odparek se
smisi se 100 m! 10% vodného roztoku hyd-
rogenuhliditanu sodného, nerozpustny po-
dil se tFikrat extrahuie celkem 200 ml chlo-
roformu, organické extrakty se sliji a pro-
myiji se dvakrat celkem 100 ml destilované
vody, vysudi se siranem sodnym a odpari se
za sniZeného tlaku 2660 Pa pfi teploté 40°
Celsia.

24,1 g takto ziskaného produktu se roz-
pusti ve vrouci smési 350 ml isopropyloxi-
du a 20 ml acetonitrilu. K vroucimu rozto-
ku se pridd 1 g aktivniho uhli, pak se smés
zfiltruje za varu a nechd se chladnout 2 ho-
diny p¥i teplot& 2°C. Vzniklé krystalky se
oddsli filtraci, dvakrat se promyji celkem
100 m] isopropyloxidu a susi se za sniZené-
ho tlaku 26,6 Pa pii teploté 40 °C.

Timto zpfisobem se ziskd 11,3 g 4-cyklo-
propyl-3-(2-pyridyl)-A%-2-thiazolinthionu 0
teplotd tani 93 °C. ’

2-Chlor-1-cyklopropyl-1-ethanon o teploté
varu 67 °C pri tlaku 2660 Pa je moZno ziskat
zptisobem, popsanym v publikaci E. M. Ko-
sower a dalsi, J. Org. Chem. 28, 630—3
(1963). Triethylamonium-2-pyridyldithiokar-
bamat je moZno ziskat zpilisobem popsanym
v publikaci E. B. Knott, ]. Chem. Soc. 1644
aZ 9 (1956).

P¥iklad 2

K roztoku 51,5 g triethylamonium-{6-me-
thyl-2-pyridyl)dithiokarbaméatu ve 225 ml
destilované vody se p¥idd pii teploté 20 aZ
30°C 28,4 g 50% vodného roztoku chlor-
acetaldehydu. Reak&ni sm&s se 2 hodiny mi-
cha p¥i teplotd 26 °C. Surovy produkt se od-
ds} filtraci, p@tkrat se promyje celkem
125 ml destilované vody a su3i se na vzdu-
chu. Ziskany produkt v mnoZstvi 37,0 g o
teploté tani 128°C se rozpusti ve 250 ml
vrouciho ethanolu. Vrouci roztok se zfiltru-
je a pak se 2 hodiny nechd chladnout pfi
teploté 2°C. Vzniklé krystalky se oddél
filtraci, tiikrat se promyji celkovym mnoZ-
stvim 30 ml ledového ethanolu a pak se su-
¥ za sniZendho tlaku 26,6 Pa pii teploté
40°C. Timto zpisobem se ziskd 29,8 g 4-hyd-
roxy-3-(6-methyl-2-pyridyl)-2-thiazolidin-
thionu o teplotd tani 128 °C.

"Na teplotu varu pod zp&tnym chladifem
se 5 hodin zahiiva roztok 21,0 g 4-hydroxy-
-3-(6-methyl-2-pyridyl)-2-thiazolidinthio-
nu ve 210 ml methanolu =za pFitomnosti

8

8,0 ml vodného roztoku Kyseliny chlorovo-
dikové o koncentraci 12 N. Po odpaieni me-
thanolu se k reak&ni smdsi priddé 100 ml
vodného roztoku hydroxidu sodného o kon-
centraci 1 N, nerozpustnd clejovitd kapali-
na se extrahuje 300 ml methylenchloridu a
pak 150 ml etheru. Organické extrakty se
sliji, dvakrat se promyji celkovym mnoz-
stvim 200 ml destilované vody, susi se sira-
nem sodnym a po p¥idani 1,0 g aktivniho
uhli se odpari. Ziskd se 17,5 g produktuy,
ktery se rozpusti ve 40 ml vrouciho ethano-
lu. Po 2hodinovém chlazeni pii teploté 2°C
se vzniklé krystalky oddg&li filtraci, dvakrat
se promyji celkovim mnoZstvim 10 ml ledo-
vého ethanolu a pak 10 ml isopropyloxidu,
nateZ se su$i za sniZeného tlaku 26,6 Pa pfi
teplot® 40 °C. Timto zpfisobem se ziska 10,1 g
3-(6-methyl-2-pyridyl)-A4-2-thiazolinthio-

nu o teplot#é tani 85 °C.

Triethylamonium-(6-methyl-2-pyridyl)-

dithiokarbamét je moZno ziskat zpfisobem,
popsanym v publikaci E. B. Knott., J. Chem.
Soc., 1644 — 9 (1958).

Pr¥iklad 3

K roztoku 100 g triethylamonium-{4-me-
thyl-2-pyridyl)dithiokarbamédtu ve 450 ml
dimethylformamidu se pfidd p¥i teploté 20°
Celsia 32,3 g chloracetonu. Reaktni smés se
michéd hodinu pii teploté 20 °C.

VytvoFeny trimethylamoniumchlorid se od-
dgli filtraci a promyje se 60 ml dimethyl-
formamidu.

Po odpafeni dimethylformamidu za sniZe-
ného tlaku 13,3 Pa pfi teploté 50°C se zby-
14 olejovita kapalina smisi se 700 ml me-
thylenchloridu a vznikly roztok se dvakrat
promyie celkovym mnoZstvim 300 ml desti-
lované vody, sudi se siranem sodnym a od-
pa¥i se dosucha za sniZeného tlaku 2660 Pa
pri teplotd 20 °C. Olejovity zbytek se rozpus-
t{ ve vrouci smési 250 ml ethanolu a 250 ml
isoprepyloxidu.

Po 2- hodinach chlazeni na teplotu 2°C
se vzniklé krystalky odd8li filtraci, dvakrat
se promyii celkovym mnoZstvim 20 ml ledo-
vé smdsi 10 ml ethanolu a 10 ml isopropyl-
oxidu a pak se suSi za sniZeného tlaku
2660 Pa pii teploté 45 °C.

Timto zptisobem se ziskd 49,0 g 4-hydro-
xy-4-methyl-3-{4-methyl-2-pyridyl}-2-thia-
zolidinthionu o teploté tani 119 °C.

Na teplotu varu pod zp&tnym chladifem
se 5 hodin zahiivd smés 25 g 4-hydroxy-4-
-methyl-3- (4-methyl-2-pyridyl)-2-thiazoli-
dinthionu, 500 m! toluenu a 2,5 g monohyd-
ratované kyseliny paratoluensulfonové. Re-
akéni smds se zchladi na 20°C, nafeZ se
pridd 200 m! 10% vodného roztoku hydro-
genuhlifitanu sodného. Organicka fdze se
slije, promyje se 200 m! destilované vody,
vysud{ siranem sodnym a odpafi dosucha
za sniZeného tlaku 2660 Pa pii teploté 40 °C.

28 g produktu o teplot# tani 120°C se roz-
pusti ve 120 ml vrouciho ethanolu a pfida
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se 1 g aktivniho uhli. Vrouci roztok se
zfiltruje a 2 hodiny chlad{ p¥#i teplot& 2 °C,
vzniklé krystalky se oddéli filtraci, dvakrat
se promyjl celkovym mnoZstvim 20 ml le-
dového ethanolu a su$i se za sniZeného tla-
ku 13,3 Pa pfi teplot& 45°C. Ziskd se 23,1 g
4-methyl-3- (4-methyl-2-pyridyl}-A4-2-thia-
zolinthionu o teplot# tani 129 °C.

Triethylamonium-(4-methyl-2-pyridyl]-
dithiokarbamdt je moZno ziskat zpfisobem
podle publikace E. B. Knott, J. Chem. Soc.,
1644 — 9 (1956).

Pifiklad 4

75 g triethylamonium-(5-methyl-2-pyri-
dyl)dithiokarbamédtu se uvede v reakci pii
teploté 20 °C v roztoku ve 340 ml dimethyl-
formamidu s 20,9 ml chloracetonu. Reak&ni
smés se michd 16 hodin pfi teplotd 20 °C.
Vznikly triethylamoniumchlorid se odd#li
filtraci reakéni smési a promyje se 50 ml
dimethylformamidu.

Dimethylformamid se odpaii za sniZené-
ho tlaku 13,3 Pa p¥i teplot& 50°C a olejo-
vity zbytek se smisi se 700 ml methvlen-
chloridu. Takto vznikly roztok se dvakrat
promyje celkovym mnoZstvim 200 m! desti-
lované vody, vysu$i se siranem sodnym a
odpafi se dosucha za sniZeného tlaku 2660
Pa pfi teplot& 20°C. Olejovity zbytek se
smisi se smési 100 ml ethanolu a 150 ml
isopropyloxidu, prid4d se 1 g aktivniho uhli
a vznikld smés se zahfivd na teplotu varu.
Vrouci roztok se zfiltruje a pak se nechd
2 hodiny chladnout p¥i teplotd 2°C, takto
vzniklé krystalky se odd&li filtraci, dvakrat
se promvil celkovym mmoZstvim 50 ml le-
dové smési 20 ml ethanolu a 30 ml isopro-
pvlexidu, nadeZ se su$i za sniZeného tlaku
13.3 Pa pii teploté 20 °C. Timto zntisohem se
ziskd 45 1 g 4-hydroxy-4-methyl-3-(5-methvl-
-2-pyridyl)-2-thiazolidinthionu o teploté t4-
ni{ 113°C.

Postupuije se obdobuvm zpfisobem jako v
prikladu 3. av8ak vvchézi se z 15 g 4-hydro-
Xy-4-methyl-3- (5-methyl-2-pyridyl)-2-thia-
zolidinthionu a z 1,5 g monohydratovang
kyseliny paratoluensulfonové ve 300 m! to-
luenu. Po p¥ekrystalovani z ethanolu se tim-
to zpfisobem ziskd 100 g 4-methyl-3-{5-me-
thyl-2-pyridyl)-A4-2-thiazolinthionu o teplo-
té tani 108 °C.

Triethylamounium-(5-methyl-2-pyridyl)-
dithiokarbamét ie moZno vyrobit zpfisobem.
popsanym v NSR patentovém spisu &islo
2508 891.

Prfiklad 5

Postupuje se ste'nym zplsobem jako v
ptikladu 4, av8ak vychézi se z 43 g triethyl-
amonium-(6-methyl-2-pyridyl)dithiokarba-
mdatu a 13,9 g chloracetonu v 250 ml dime-
thylformamidu, €imZ se po pFekrystalovani
z ethanolu ziskd 24,9 g 4-hydroxy-4-methyl-

-3-(6-methyl-2-pyridyl)-2-thiazolidinthio-
nu o teploté& tani 156 °C.

Postupuje se stejn& jako v piikladu 3,
aviak vychdzi se z 15 g 4-hydroxy-4-methyl-
-3-(6-methyl-2-pyridyl)-2-thiazolidinthio-
nu, 1,5 g monohydratované kyseliny parato-
luensulfonové ve 300 m! toluenu. Po pfe-
krystalovdni z ethanolu se timto zpfisobem
ziska 9,1 g 4-methyl-3-(6-methyl-2-pyridyl)-
-A4-2-thiazolinthionu o teplotd tdni 125 °C.

Prfiklad 6

Postupuje se obdobnym zplsobem jako v
prikladu 2, av3ak vychdz!{ se z 43,5 g tri-
ethylamonium- (6-ethyl-2-pyridyl)dithio-
karbamétu a 13,4 g 1-chlor-2-propanonu ve
220 ml destilované vody, ¢imZ se ziskd po
prekrystalovani ze 120 ml ethanolu 25,5 g
3-(6-ethyl-2-pyridyl)-4-hydroxy-4-methyl-
-2-thiazolidinthionu o teplotd tdni 122 °C.

Na teplotu varu pod zp&tnym chladitem
se 15 minut zah#iv4 roztok 12,8 g 3-(6-ethyl-
-2-pyridyl}-4-hydroxy-4-methyl-2-thiazoli-
dinthionu ve 125 ml methanolu za p¥{tom-
nosti 5,0 ml vodného roztoku kyseliny chlo-
rovodikové o koncentraci 12 N. Po 2 hodi-
nach michéni p¥i teplotd 25°C se déle po-
stupuje jako v pfikladu 2, ¢imZ se po pre-
krystalovani ze 33 ml ethanolu ziskd 9,8 g
3-(6-ethyl-2-pyridyl)-4-methyl-A4-2-thia-
zolinthionu o teplot# tani 91 °C.

Triethylamonium- (6-ethyl-2-pyridyl)di-
thiokarbaméat je moZno ziskat nésledujicim
zplisobem:

K roztoku 27,0 g 2-amino-6-ethylpyridin v
60 ml bezvodého triethylaminu se p¥id4d pii
teploté 25°C roztok 17,5 ml sirouhliku v
19,5 ml bezvodého acetonitrilu. Po 20 hodi-
nach michéni pfi teplot& 20°C se pfida 250
mililitrd bezvodého etheru. Po 1 hoding
chlazeni p¥i teploté 2°C se vzniklé krystal-
ky oddd&li filtraci, tFikrat se promyiji celko-
vym mnoZstvim 240 ml bezvodého etheru a
susi se za sniZeného tlaku 2660 Pa pf¥i tep-
loté 20°C. Timto zplisobem se ziskd 420 g
triethylamonium- (6-ethyl-2-pyridyl)dithio-
karbamétu o teplot t4ni 75 °C.

2-Amino-6 ethylpyridin je moZno ziskat
podle publikace S. J. Childress, J. V. Scusi,
]. Org. Chem. 23, 68 (1958).

Priklad 7

Postupuje se obdobnym zplsobem jako v
piikladu 2, av8ak vychéazl se z 71,0 g tri-
ethylamonium- { 6-methyl-2-pyridyi)dithio-
karbaméitu a 26,6 g 1-chlor-2-butanon ve
300 ml destilované vody, ¢im# se po pfe-
krystalovani z 250 il ethanolu ziskéd 45,0 g
4-ethyl-4-hvdroxy-3- (6-methyl-2-pyridyl)-
-2-thiazolidinthionu o teplotd tani 118 °C.

Na teplotu varu pod zpdtnym chladitem
se 15 minut zah#iva roztok 25,4 g 4-ethyl-4-
-hydroxy-3- (6-methyl-2-pyridyl)-2-thiazo-
lidinthionu ve 250 m! methanolu za p¥ftom-
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nosti 5,0 ml vodného roztoku kyseliny chio-
rovodikové o koncentraci 12 N. Dale se po-
stup provadi zpGsobem podle piikladu 2,
8imZ se po prekrystalovdni z 250 ml etha-
nolu zisk4d 21,6 g 4-ethyl-3-(6-methyl-2-pyri-
dyl}-A4-2-thiazolinthionu o teplot& tdni 148°
Celsia.

1-Chlor-2-butanon se ziskd podle publika-
ce P. ]. Ashworth a dal3i, J]. Chem. Soc,
4633 (1957).

Priklad 8

Postupuje se obdobnym zpisocbem jako v
piikladu 1, av8ak vychazi sé z 72,0 g tri-
ethylamonium-(6-ethyl-2-pyridyl)dithiokar-
bamdtu a 25,5 g 1-chlor-2-butanonu ve 400
mililitrech bezvodého acetonitrilu pfi tep-
lots 20 a¥ 25°C. Reakce probiha 16 hodin
pFi teplot& 20 °C.

57,0 g takto ziskaného surového produk-
tu se &isti prvnim prekrystalovdnim ze 120
mililitrd ethanolu, §imZ se ziskd 47 g hn&dé
pevné latky, kterd se rozpusti ve 300 ml
chloroformu, roztok se zfiltruje pres 470 g
Kysli¢niku kiemiéitého o praméru zrn 0,02
a? 0,063 mm ve sloupci o priméru 55 cm.
Sloupec se vymyva 5 litry chloroformu. Po
odpareni rozpoustddla za sniZeného tlaku
2660 Pa pfi teploté 40°C se 43,0 g takto
ziskaného produktu neché znovu piekrysta-
lovat ze 120 m! ethanolu. Timto zplsobem
se ziskd 37,2 g 4-ethyl-3-(6-ethyl-2-pyridyl)-
-4-hydroxy-2-thiazolidinthionu o teplot& tani
84°C. -

Dehydratace se provadi zplisobem podle
prikladu 1, av8ak vychézi se z 21,6 g 4-e-
thyl-3-(6-ethyl-2-pyridyl-4-hydroxy-2-thia-
zolidinthionu, 240 m! methanolu a 3 ml vod-
ného roztoku kyseliny chlorovodikové o kon-
centraci 12 N. Reakce probihd 1 hodinu pfi
teploté varu methanolu pod zp&tnym chla-
ditem. Po piekrystalovdni produktu ze 70
mililitrd ethanolu se timto zpisobem ziské
19,5 g 4-ethyl-3-(6-ethyl-2-pyridyl)-A%-2-thia-
zolinthionu o teploté tdni 105 °C.

1-Chlor-2-butanon o teploté varu 119 aZ
122°C p¥i atmosférickém tlaku je moZno
ziskat zpisobem podle publikace P. .
Ashworth a dalsi. ]. Chem. Soc., 4633 (1957).

Priklad 9

Postupuje se obdobnym zplsobem jako v
prikladu 1, av8ak vychédzi se z 28,5 g tri-
ethylamonium- (6-methyl-2-pyridyl)dithio-
karbamétu a 12,1 g 1-chlor-2-pentanonu ve
200 ml bezvodého acetonitrilu pfi teplotd
15 aZ 25°C. Reakce probihd 2 hodiny pFi
teploté 20 aZ 25°C. Po pfekrystalovéni z
500 ml cyklohexanu se timto zplisobem zis-
kd 21,6 g 4-hydroxy-3-(6-methyl-2-pyridyl}-
-4-propyl-2-thiazolidinthionu o teplot& tani
83 °C. ;

Dehydratace se provddi zplisobem podle
prikladu 1, av8ak vychazi se ze 17,9 g 4-
-hydroxy-3-(6-methyl-2-pyridyl)-4-propyl-
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-2-thiazolidinthionu, 180 ml methanolu a 3
mililitrd@ vodného roztoku kyseliny chloro-
vodikové o koncentraci 12 N. Reakce probi-
ha 1 hodinu p#i teploté varu methanolu pod
zp8tnym chladiCem. Po p¥ekrystalovani ze
800 m! isopropyloxidu se timto zplsobem
ziskéa 13,5 g 3-(6-methyl-2-pyridyl)-4-propyl-
-A4-2-thiazolinthionu o teploté& t4ni 98 °C.

Triethylamonium- (6-methyl-2-pyridyl)-
dithiokarbamat je moZno vyrobit zplisobem
podle publikace E. B. Knott, ]. Chem. Soc.
1644 — 9 (1956).

1-Chlor-2-pentanon o teplot® varu 65 aZ
67 °C pri tlaku 3990 Pa je moZno vyrobit
zplisobem podle publikace R. D. Haworth
a dalsi, J. Chem. Soc., 3617 (1954).

Piriklad 10

Postupuje se obdobnym zplisobem jako v
pfikladu 1, av8ak vychézi se z 34,2 g tri-
ethylamonium- (6-methyl-2-pyridyl)dithio-
karbamétu a 16,1 g 1l-chlor-2-hexanonu ve
300 ml bezvodého acetonitrilu pfi teploté
20 a¥ 25°C. Reakce se provddi 2 hodiny
pri teploté 20°C. Po piekrystalovani ze 600
mililitrt cyklohexanu se timto zpflsobem
ziskd 28,3 g 4-butyl-4-hydroxy-3-(6-metyl-2-
-pyridyl}-2-thiazolidinthionu o teplot& téni
80 °C.

Dehydratace se provadi zpiisobem podle
piikladu 1, av8ak vychézi se z 13,0 g 4-bu-
tyl-4-hydroxy-3- (6-methyl-2-pyridyl)-2-
-thiazolidinthionu, 150 ml methanolu a 3 ml
vodného roztoku Kkyseliny chlorovodikové o
koncentraci 12 N. Reakce se provadi hodi-
nu p¥i teplotd varu methanolu pod zp&tnym
chladifem. Po pfekrystalovani ze smési 300
mililitrd isopropyloxidu a 30 ml acetonitri-
lu se timto zpiisobem ziskd 10,5 g 4-butyl-3-
-(6-methyl-2-pyridyl)-A4-2-thiazolinthionu o
teplot& tani 93 °C.

1-Chlor-2-hexanon o teploté varu 80 aZ
81 °C pri tlaku 3325 Pa je moZno ziskat zpi-
sobem podle publikace H. Erlenmeyer a J.
P. Jong, Helv. Chim. Acta, 32, 35 (1949).

P¥iklad 11

Postupuje se obdobn§m zpisobem jako v
piikladu 1, av8ak vychézi se z 28,5 g thi-
ethylamonium- ( 6-methyl-2-pyridyl)dithio-
karbamétu a 13,4 g 1-chlor-4-methyl-2-pen-
tanonu ve 200 ml bezvodého acetonitrilu
pii teplotd 20 aZ 25°C. Reakce se provédi
2 hodiny p¥i teplot& 20°C. Po dvojim po-
stupném prekrystalévdni ze 300 ml isopro-
pyloxidu se timto zplisobem zisk§ 16,8 g
4-hydroxy-4-isobutyl-3-(6-methyl-2-pyri-
dyl)-2-thiazolidinthionu o teplot& tani 95 °C.

Dehydratace se provadi zplisobem podle
piikladu 1, avSak vychazi se ze 14,0 g 4-
-hydroxy-4-isobutyl-3- (6-methyl-2-pyridyl-
-2-thiazolidinthionu, 200 ml methanolu a 3
mililitrd vodného roztoku Kkyseliny chloro-
vodikové o koncentraci 12 N. Reakce se pro-
v4di 3 hodiny pifi teplot& varu methanolu
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pod zpétnym chladiem. Po pFekrystalovani
7z 250 ml cyklohexanu se timto zptsobem
ziska 10,3 g 4-isobutyl-3-(6-methyl-2-pyri-
dyl-A4-2-thiazolinthionu o teploté tdni 90 °C.

1-Chlor-4-methyl-2-pentanon o teplotd. va-
ru 72 aZz 73°C pri tlaku 3325 Pa je mozZno
ziskat zpdsobem podle publikace F. Asinger
a daldi, Ann. Chem., 672, 156 (1964).

Pitklad 12

Postupuje se stejné jako v prikladu 1,
avdak vychdzi se z 46,5 g triethylamonium-
-(6-methyl-2-pyridyl)dithiokarbamatu a 20,0
gramu 3-chlor-1-methoxy-2-propanonu  ve
350 ml bezvodého acetonitriiu pii teplotd
15 aZ 20 °C. Reakce se provadi 3 hodiny pii
teploté 20°C. Po piekrystalovani z 250 ml
ethanolu se timto zpfisobem ziska 39,0 g
4-hydroxy-4-methoxymethyl-3-(6-methyl-
-2-pyridyl)-2-thiazolidinthionu o teplotd t4-
ni 128 °C.

Dehydratace se provadi zpfissbem podle
pfikladu 1, av8ak vychéazi se z 20,0 g 4-hyd-
roxy-4-methoxymethyl-3- (6-methyl-2-pyri-
dyl)-2-thiazolidinthionu, 150 ml! methanolu
a 30 ml vodného roztoku kyseliny chloro-
vodikové o koncentraci 12 N. Reakce se
neché probihat 5 hodin p#i teploté varu me-
thanolu pod zp&tnym chladitem. Po pie-
krystalovdni ze 100 ml ethanolu se timto
zplisobem ziskd 13,0 g 4-methoxymethyl-3-
-(6-methyl-2-pyridyl)-A4-2-thiazolinthio-
nu o teploté tani 113 °C.

3-Chlor-1-methoxy-2-propanon o teplotd

varu 84 aZ 85 °C pii tlaku 3325 Pa je moZno -

ziskat zplisobem podle publikace B. G. Chris-
tensen a dal8i, NSR patentovy spis &islo
2 318 829.

Triethylamonium- (6-methyl-2-pyridyl)-
dithiokarbamdt je moZno ziskat podle publi-
kace E. B. Knott, ]. Chem. Soc., 1644 — 9
(1956).

Priklad 13

K roztoku 47,0 g triethylamonium-(6-me-
thyl-2-pyridyl)dithiokarbamédtu ve 250 mi
destilované vody se prida pri teplotd 15 aZ
20°C 16,8 g 3-chlor-2-butanonu. Reakce se
nechéd probihat 16 hodin p¥i teplotd 20 a¥
25°C, pak se vytvoFené krystalky oddgli
filtraci, dvakrdt se promyji celkovym mnoz-
stvim 100 ml destilované vody a su3f se na
vzduchu. 49,0 g takto ziskaného produktu
se rozpusti ve 210 ml vrouciho ethanolu.

K reakéni smési se pridd 2 g aktivniho
uhli a vrouci smés se zfiltruje, nadeZ se ne-
chd chladnout 2 hodiny pii teplotsd 2 °C.
Vzniklé krystaly se oddali filtraci, dvakrat
se promyji celkov§m mnoZstvim 50 ml le-
dového ethanolu a pak se su&i za sniZeného
tlaku 26,6 Pa pfi teploté 55 °C. :

Timto zplisobem se ziska 24,6 g 4-hydroxy-
-4,5-dimethyl-3-(6-methyl-2-pyridyl )-2-
-thiazolidinthionu o teploté tani 129 °C. -

Smé&s 10,0 g 4-hydroxy-4,5-dimethyl-3- (6-i
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-methyl-2-pyridyl)-2-thiazolidinthionu, 200
mililitrd methanolu a 1 m! vodného rozto-
ku kyseliny chlorovodikové o koncentraci
12 N se michd 16 hodin pifi teplots 20 aZ
25°C. Smés se odpafi za sniZeného tlaku
2660 Pa.pri teplotd 45°C. Odparek se roz-
pusti ve 200 ml chloroformu. Chloroformo-
vy roztok se promyje 70 ml 10% vodného
roztoku hydrogenuhligitanu sodného a pak
se promyje 70 ml destilované vody, vysusi
se siranem sodnym a odpafi. 9,8 g takto zis-
kaného produktu se rozpusti ve 160 ml vrou-
ciho ethanolu a vrouci roztok se zfiltruje.
Po 2 hodindch chlazeni pri teploté 2°C se
vzniklé krystalky -odd&li filtraci, promyji
se 20 ml ledového ethanolu a susi se za sni-
Zeného tlaku 26,6 Pa pri teplotd 45 °C. Tim-
to zplisobem se ziskd 7,8 g 4,5-dimethyl-3-
-{6-methyl-2-pyridyl)-A4-2-thiazolinthio-

nu o teplotd tani 166 °C.

Priklad 14
¥

Postupuje se stejné jako v prikladu 1,
avSak vychazi se z 50,0 g triethylamonium-
-(6-propyl-2-pyridyl)dithiokarbaméatu a 15,3
gramu chloracetonu v 500 ml! acetonitrilu
pIi teploté 20 aZ 28 °C. Reakce se provadi-
2 hodiny pfii teploté 20 aZ 25 °C. Po prekrys-
talovani z 80 ml isopropyloxidu se -timto
zplisobem ziskd 32,2 g 4-hydroxy-4-methyl-
-3-(6-propyl-2-pyridyl)-2-thiazolidinthionu o
teploté tani 68 °C. :

Dehydratace se provadi zplisobem podle
prikladu 1, aviak vychazi se z 15,0 g 4-hyd-
roxy-4-methyl-3-(6-propyl-2-pyridyl)-2-thia-
zolidinthionu, 150 m! methanolu a 2,2 ml
vodného roztoku kyseliny chlorovodikové o
koncentraci 12 N. Reakce se provddi 2 ho-
diny pli teplot& varu methanolu pod zpét-
nym .chladiCem. Rozpoustédlo se odpali za
sniZeného tlaku 2660 Pa pri teplotd 40 °C
a olejovity .zbytek se smisi s 308 ml ethyl-
acetatu. Organicky -roztok se promyje 100
mililitry 5% vodného roztoku hydrogenuhli-
¢itanu sodného a pak 50 ml destilované vo-
dy, vysu$i se siranem sodnym a odpafi. Po
vysuSeni olejovité Kkapaliny za sniZeného
tlaku 13,3 Pa pFi teplotd 40°C se timto zpi-
sobem ziskd 13,1 g 4-methyl-3-(6-propyl-2-
-pyridyl)-Ad-2-thiazolinthionu.

NMR-spektrum pii 60 MHz v 10% chloro-
formovém roztoku md nésledujici hodnoty:

1,0 ppm: triplet (3H) J] = 7,5, —CH3
(Fetézec), .
1,8 ppm: sextet, (2H) | = 7,5, —CHaz—

(Fetézec),
2,05 ppm: dublet {(3H) J = 1, —CHj3

(heterocykl],

2,88 ppm: triplet (2H) J = 7,5, —CHa—
(heterocykl),

6,4 ppm: kvartet (1H) ] = 1, —H
(heterocykl),

7,32 ppm: DD (1H

= Y7,5 a 0,5 '—H(s),

)]
-J7,35 ppm: DD (1H) J= 7,5 a 0,5 —Hs3),
~27,90 ppm: triplet ( =

1H) | = 7,5 —H,.
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Triethylamonium- (6-propyl-2-pyridyl)-
dithiokarbamét je moZno ziskat nasleduji-
cim zp{isobem:

K roztoku 34,0 g 2-amino-6-propylpyridi-
nu v 69 ml bezvodého triethylaminu se pii-
d4 p¥i teplotd 20 °C roztok 20 ml sirouhliku
ve 23 ml bezvodého acetonitrilu. Po 20 ho-
dindch michani p¥i 20°C se pridd 800 ml
bezvodého etheru. Po 1 hodiné chlazeni na
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2°C se vzniklé krystaly odd&l filtraci, tfi-
krat se promyji celkem 300 ml bezvodého
etheru, su$i se za sniZeného tlaku 2660 Pa
pii teplotd 20°C, &imZ se ziska 50,3 g tri-
ethylamonium- (6-propyl-2-pyridyl}dithio-
karbamaétu o teploté téni 98 °C.

2-amino-6-propylpyridin- se ziskd zplso-
bem podle publikace C. A. Salemink, Rec.
Trav. Chim. 80, 552 (1961).

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby novych thiazolinovych
derivatit obecného vzorce I

R1LN \N ) &
(I

kde

Ry znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 2
atomech uhliku nebo methoxymethyl,

Ry znamend alkyl o 1 aZ 2 atomech uhli-
ku v poloze 4, 5 neho 6 a '

R3 znamend methyl, nebo

R3s znamend atom vodiku a

R{ znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 4
atomech uhliku nebo alkoxymethyl o 1 az 4
atomech uhliku v alkylové €asti s primym
nebo rozvétvenym rFetézcem,

R2 znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech uhli-
ku v poloze 4, 5 nebo 6 nebo

Ri znamend cyklopropylovy zbytek a

Rz znamena atom vodiku,
vyznadujici se tim, Ze se podrobi dehydrata-
c¢i thiazolidin obecného vzorce II

T C)
o o

(i

severografia, n. p.,

kde

R1, Rz a R3 maji svrchu uvedeny vyznam.

2. Zplsob podle bodu 1, pro vyrobu thia-
zolinového derivatu obecného vzorce I, v
némZ Ry znamend atom vodiku nebo alkyl
o 1 aZ 4 atomech uhliku, Rz znamend alkyl
o 1 aZ 4 atomech uhliku v poloze 4, 5 nebho
6 a R3 znamend atom vodiku, vyznacCujici
se tim, Ze se podrobi dehydrataci thiazoli-
din obecného vzorce II, v némZ Ri, Rz a R3
maji svrchu uvedeny vyznam.

3. Zpisob podle bedu 1, pro vyrobu thia-
zolinového derivdatu obecného vzorce I, v
ndmZ Ri znamend atom vodiku, methyl,
ethyl nebo methoxymethyl, Ry znamend me-
thyl nebo ethyl v poloze 4, 5 nebo 6 a Rs
znamend methyl, nebo R3 znamend atom vo-
diku a pak Ry znamend cyklopropyl a Rz zna-
mend atom vodiku nebo Ri znamend alkyl-
oxymethyl s alkylovou &asti o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku s pfimym nebo rozvétvenym
fetézcem a Rz znamend alkyl o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku v poloze 4, 5 nebo 6, vyznadu-
jici se tim, Ze se dehydratuje thiazolidin
obecného vzorce II, v némZ Ri, Rz a R3 maji
svrchu uvedeny vyznam.

z4vod 7, Most
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