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Sposób wytwarzania pochodnych tiazolidyny

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia pochodnych tiazolidyny o wzorze ogólnym 1,
w którym Rx oznacza atom wodoru lut) łatwo od¬
szczepialną resztę acylową pólestru kwasu węglo¬
wego, a każda z grup R2 i R$ oznacza niższy rod¬
nik alkilowy.

Związek według wynalazku stanowi cenny pro¬
dukt wyjściowy do syntezy kwasu 7-amino-cefa-
losporanowego, a zwłaszcza jego N-acylopochod-
nydh, oznaczonych nr XVI w schemacie 2, zawie¬
rających reszty acylowe występujące w aktywnym
kwasie 7-aminocefalosporanowym, takie jak tieny-
loacetyłowa, np. 2-tienyloacetyłowa, cyjanoacetylo-
wa, cihloroetylokarbornylowa lub fenyloacetylowa
-albo łatwo odszczepialne reszty acylowe jak reszta
pólestru kwasu węglowego.

Ogólną nową zasadę wytwarzania związku o
wzorze 1, przedstawia schemat 1, gdzie związek
IX odpowiada związkowi o ogólnym wzorze 1,
•zaś dalszy bieg syntezy kwasu acetyloaminospora-
nowego ze związku IX ilustruje schemat 2 omówio¬
ny w opisie patentowym nr 67163, natomiast syn¬
tezę związku przejściowego X ilustruje schemat 3.

Sposób wytwarzania związków o wzorze 1, w
którym Rlf R2 i R8 mają wyżej podane znaczenie,
zgodnie z wynalazkiem polega na tym, że podda¬
je się reakcji kwas 3R1-5a-aminotiazolidyno-4-
-karboksylowy o wzorze ogólnym 2, w którym Rx
oznacza łatwo odszczepialną grupę acylową, z kar-
bodwuimidem, lub ester tego kwasu ze związkiem
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magnezoorganicznym Grignard'a lulb organicznym
związkiem glinu, a następnie od wytworzonego
produktu ewentualnie odszczepia się gru|pę acylo¬
wą Rx w znany sposób i wolną grupę aminową
ewentualnie ponownie acyiluje do uzyskania związ¬
ku o wzorze 1, w którym Ra i R* mają wyżej po¬
dane znaczenie, a Ri oznacza łatwo odszczepialną
resztę acylową półestru kwasu węglowego.

Jako łatwo odszczepiałne reszty acylowe pół¬
estru kwasu węglowego szczególnie odpowiednia
jest grupa III-rzęd. butyloksykarbonylowa, a jako
niższe rodniki alkilowe oznaczone symbolami R2
i R8 rodniki takie jak etylowy, n-propylowy, izopro¬
pylowy zwłaszcza metylowy.

W sposobie według wynalazku jako karbpdwu-
imid stosuje się dwucykldheksylokarlbodwuimid,
natomiast jako estry kwasu SR^^a-arriJnostiazoli-
dyno-4-karboksyl owego jak i używanych jako pro¬
dukty wyjściowe kwasów /?-aminokwarbflfcsylo-
wych odpowiednie są wszystkie estry, zwłaszcza
estry alifatyczne lub aryloalitfatyczne takie jak niż¬
sze estry alkilowe i halogenoailkilówe lub aroma¬
tyczne, jak fenyloniskoalkilowe. Estry te przepro;-
wadza się w związku o wzorze 1 przez traktowa¬
nie organicznymi związkami metalu jak związki
magnezoorganiczne, przy czym korzystnie stosuje
się halogenki magnezoorganiczne zwłaszcza III-
rzęd-butyiomagnezohalogenek lub mezytylomaigne-
zohalogenek, zawierających jako chlorowiec ato¬
my bromu lub dhloru. Szczegónie odpowiednie są
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związki glinu zawierające 1—3 grupy organiczne
o charakterze alifatycznym, cykloalifatycznym, aro¬
matycznym lufb aryloalifatycznym, zwłaszcza niż¬
sze reszty alkilowe, np. metyl, etyl, nJpropyl, izo¬
propyl, n4>utyl, izobutyl, H-rzed4>utyl, n-pentyfl s
lub n-heksyl, jak również reszty cykloaiikilowe,
jak reszty cykloheksyiowe allbo grupy hydroksylo¬
we zestrytfiiteawane alifatycznie lub cykloalifatycz-
nie, a Jako niższe grupy alkoksy, np. izopropoksy,
n-butoksy lub izobutoksy. io

Jako zwiąjzki glinu, odpowiednie są związki gli¬
nu z niższymi rodnikami alkilowymi, takie jak
trójalkiioglin, np. trójmetyloglin lub 'trójizobutylo-
glin, dwualkilowodoEek* glinu lub halogenek dwu-
alkiloglinu, takie jak cjwuizobutylo wodorek glinu, 15
chlorek dwumetyloglima, dwumetylowodorek glinu,
chlorek dwuizobutyloglinu lub chlorek dwuetylogli-
nu albo związki trójcykloalkiloglinu, jak trój-
cykloheksyloglin lub dwucykioalkilowodorek glinu
albo halogenki dwucykloalkiloglinu, jako chlorek 20
dwucykloalgiloglinu, jak również trójalkiloksyglin,
jak trójizoprypyloglin. W przypadku halogenków
dwucykloheksyloglinu związki te stosuje się ko¬
rzystnie w obecności zasady.

W sposobie według wynalazku reakcje prowadzi 25
się.korzystnie w obecności rozcieńczalnika, w tem¬
peraturzerpeiwjowej, przy chłodzeniu lub podgrze¬
waniu, ewwrtualnie w atmosferze obojętnego gazu
i/lub w zamkniętym naczyniu.

Jako rozpuszczalniki stosowane zwłaszcza przy 30
wyróżnionych związkach glinu odpowiednie są
węglowodory alifatyczne lub aromatyczne, jak
pmtan, heksan, benzen, touluen lub ksyleny albo
związki o charakterze eterów lub tioeterów, jak
cztetowyodorofuran, eter dwumetylowy glikolu ety- 35
lowego, eter dwumetylowy glikolu dwuetylenowe-
go, dioksan lub czterowodorotiofen.

W otrzymanym związku o wzorze 1, w którym
Ri, R2 i R« mają wyżej podane znaczenie można
odszczepiać grupę acylową jak grupa IH-rzęd.-bu- 40
tyloksykarbonylowa w ten sposób, że związek trak¬
tuje się kwasem trójfluorooctowym i odszczepią
grupę acylową.

Związek o wzorze 1, w którym Rx oznacza łatwo
ódszczepialną resztę acylową półestru kwasu wę- 45
glowego, a Ri i R8 oznaczają grupy metylowe
otrzymuje się dogodnie w ten sposób, że reakcji
z karDbdwuimidem poddaje się kwas SR^Sa-ami-
notiazolidyno^4-karboksylowy o wzorze 2, w któ¬
rym Rj ma wyżej podane znaczenie, a R2 i Rs 50
oznaczają grupy metylowe, allbo ester kwasu
o wzorze ^2, odpowiadający 'wzorowi 2a, w którym
R^VR2 ii^s mają wylżej podane znaczenie, a Ra
oznacza resztę niższego alkoholu ewentualnie pod¬
stawioną rodnikiem fenylowym albo chlorowcem 55
poddaje się kondensacji ze związkiem organicz¬
nym Grignard'a lub ze związkiem organicznym
glinu zwłaszcza takim jak trójizobutylogłin.

Związki wyjściowe użyte w sposobie według
wynalazku można wytworzyć np. według wyżej 60
opisanych sposobów, przy czym szczególnie odpo¬
wiednimi związkami wyjściowymi są estry kwa¬
sów 2,2-dif!fi!jpodstawionych 3-acykn5a-aminotiazoli-
dyno-4-ks^bołqsylowycfh, takie jak niskoalkilowe,
np. metyletoys etylowy, n-propylowy-,, izopropylo- 65

wy- lub III-rzęd.butylowy, lub podstawione niższe
estry alkilowe, jak niższy ester alkilowy podsta¬
wiony rodnikiem fenylowym, taki jak ester ben¬
zylowy lub dwufenylometylowy albo halogenoms-
koalkilowy, jak ester 2,2,2-trójchloroetylowy, jak
również estry fenylowe takie jak np. nitrofenylo-
we, wyjaśniają niżej podane przykłady, w których
temperaturę podano w stopniach Celsjusza, a po¬
dane proporcje dotyczą proporcji objętościowych.

Przykład I. Mieszaninę 3,832 g estru mety¬
lowego kwasu L-2,2^dwumetylo-3-III-rzęd.foutylo-
ksykarbonylo- 5- a-aminotiazolidyno- 4- karboksy-
lowego w 160 ml bezwodnego toluenu chłodzi się
lodem i mieszając, w atmosferze azotu, traktuje
powoli 29 ml 0,96 M roztworem trójazobutyloglinu
w toluenie, po czym miesza w ciągu 64 godzin
w temperaturze 7°, a następnie chłodząc w kąpieli
lodowej, miesza z lodem w ciągu 12 godzin i odsą¬
cza stosując pomocniczy środek filtrujący. Środek
ten przemywa się -toluenem, następnie chlorofor¬
mem, a przesącz suszy bezwodnym siarczanem so¬
dowym i odparowuje pod obniżonym ciśnieniem.
Pozostałość rozpuszcza się w 75 ml cykloheksanu
i 10 ml heksanu. Po ochłodzeniu do temperatury
—!18° powstaje krystaliczny osad, który odsącza się,
przemywa heksanem i krystalizuje z cykloheksa¬
nem. Otrzymany w małej ilości produkt stanowi
ester III-rzędJbutylowy kwasu 'N-^-amino-a-formy-
loetynylo)-kaHbaminowego o wzorze 3. Produkt ten
po przekrystalizowaniu z benzenu topnieje w tem¬
peraturze 1145,5—H47°C.

Przesącz odparowuje się w mieszaninie benzenu
z estrem etylowym kwasu octowego w proporcji
142,5 :7,5 i chromatografuje na 3120 g żelu krze¬
mionkowego, odbierając każdorazowo frakcje
150 ml. Eluując 450 ml mieszaniny benzenu i estru
etylowego kwasu octowego w proporcji 127 :23 —
125 :25 otrzymuje się jeden z izomerów 2,2-dwu-
metylo- 3- III-rzęd.butyloksykarbonylo- 4- amino-
metiazolidynonu-5 o wzorze 4, topniejący w tempe¬
raturze 105°C. Eluując 300 ml mieszaniny benzenu
i estru etylowego kwasu octowego w proporcji
124 :26 — ili23 :27, otrzymuje się mieszaninę obu
izomerów, a przy użyciu mieszaniny tych rozpusz¬
czalników w proporcji 122:28 — 1121:29 eluuije
się drugi z izomerów. Ten ostatni po przekrystali¬
zowaniu z heksanu topnieje w temperaturze
109,5—110°. W innej modyfikacji produkt topnieje
w temperaturze 88,5—90°.

Jeżeli do eluowania zastosuje się 750 ml mie¬
szaniny wymienionych powyżej rozpuszczalników,
ale użytych odpowiednio w proporcji 120 :30 —
116 :34, wówczas jako główny produkt otrzymuje
się III-rzęd.butyloksykarbonylo- 4,4- dwumetylo-
acetydyno(3,2-d)tiazolidynonH2 oznaczony cyfrą IX
na schemacie 1, odpowiadającą związkowi o ogól¬
nym wzorze. Po przekryktalizowaniu z heksanu
produkt topnieje w temperaturze :iao,5° i wyka¬
zuje (a)d = 274° (C = 0,922 w chloroformie) i pas¬
ma absorpcyjne w podczerwieni (w chlorku mety¬
lenu) przy długości fal 2,95 p, 5,62 p, 5fi0 p, 7,25 p,
7,35 p, 7,75 p, B,05 p, 9,36 p, 10,60 p, 11,667* 12,30 P-

Produkt ten odpowiada konfiguracji estru kwa¬
su L-2,2-dwumetylo- 3- 111-rzęd.butyloksykarbony-
lo-5a-aminotiazolidyno-4-karboksylowego.
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Z chromatogramu, przez ehiowanie mieszaniną
benzenu i estru etylowego kwasu octowego uży¬
tych w proporcji 115 :35 — 100 :50 w ilości 600 ml,
można odzyskać nie przereagowany materiał wyj¬
ściowy. Dalszą ilość pożądanego związku laktamo-
wego można otrzymać przez ponowne chromato-
grafowanie macierzystego iuigu .pokrystaflicznego
i frakcji ubocznych na żelu krzemionkowym.

Przykład II. Do 0,050 g estru metylowego
kwasu L-2,2-dwumetylo-3-riI-rzed.butyloksykarbo-
nylo-5a-aminotiazolidyno-4-karboksylowego w 2 ml
bezwodnego toluenu w atmosferze azotu i w tem¬
peraturze pokojowej dodaje się 0,4 ml 20°/o roztwo¬
ru wodorku dwuizobutyloglinowego w toluenie,
przy czym mieszanina reakcyjna ogrzewa się do
temperatury około 35° i zabarwia na żółto. Po
upiywie 20 minut dodaje się lodu i wstrząsa, a na¬
stępnie rozcieńcza cykloheksanem i odwirowuje
pozostały glin, przy czym miesza się dwukrotnie
z cykloheksanem i każdorazowo odwirowuje. Zde-
kantowane organiczne roztwory suszy się siarcza¬
nem sodowym i odparowuje. Pozostałość chroma-
tografuje się .na 8 g żelu krzemionkowego i za po¬
mocą trzech frakcji po 25 ml mieszaniny benzenu
i estru etylowego kwasu octowego użytych w pro¬
porcji 22 :3 eluuje produkt, który ponownie chro¬
matografu je się na 5 g żelu krzemionkowego.
Przez eluowanie mieszaniną tych rozpuszczalników
w stosunku 23,i25 :1,75 otrzymuje się żądany
3- III- rzęd.butyloksykarbonylo- 4,4- dwumetylo-
acetydyno(i3y2-d)tiazolidynon-2, który w widmie
podczerwieni wykazuje silne pasma przy długości
fali 5,64 p.

Przykład III. Mieszaninę 0,145 g estru me¬
tylowego kwasu L-2,2-dwumetylo^3-ITl-rzędJbuty-
loksykarbonylo- 5a- aminotiazolidyno- 4- karbo-
ksylowego w 4 ml bezwodnego toluenu i 2 ml
0,975 M roztworu izopropylanu glinowego w bez¬
wodnym toluenie, otrzymanego ze świeżo przede¬
stylowanego izopropylanu glinowego, ogrzewa się
w ciągu 15 minut w temperaturze 100°. Po dal¬
szym ogrzewaniu w ciągu 15 minut w temperatu¬
rze 115° można w widmie absorpcyjnym w pod¬
czerwieni (chlorku metylenu) stwierdzić występo¬
wanie silnych pasm /?-laktamowych przy t5,63 p
i tylko słabych pasm estrowych przy 5,73 p. Pożą¬
dany 3-III-rzęd.butyloksykarbonylo-4,4-dwumety-
loaeetydyno(3;2^d)tiazolidynon-2 .można otrzymać
w sposób opisany w wyżej podanych przykładach.

. Przykład IV. Mieszaninę 1,162 g estru kwa¬
su L-2,2-dwumetylo-3-III-rzęd.butyloksykarbony-
lo-5a-aminotiazolidyno-4-karboksylowego i 1,4 ml
etylodwuizopropyloaminy w 75 ml bezwodnego to¬
luenu miesza się Chłodząc w lodzie, odgazowuje
za pomocą azotu i traktuje 5,76 ml 8 mM roztwo¬
ru chlorku dwuetyioglinowego w toluenie. Po 32
godzinnym mieszaniu w temperaturze 7° miesza:ii-
nę reakcyjną rozcieńcza się chloroformem, miesza
w ciągu 10 minut z lodem i nasyconym roztwo¬
rem kwaśnego węglanu sodowego, a następnie
przesącza. Wodną fazę ekstrahuje się kilkakrotnie
chlloroformem; ipołączone wyciągi organiczne prze¬
sącza przy użyciu pomocniczego środka filtrujące¬
go, który przepłukuje się chloroformem, połączone

50

przesącze siwzy się siarczanem sodowym i odpa¬
rowuje* Pozostałość chromatografuje się na 115 g
żelu krzemionkowego.

Kolumnę przygotowuje się za pomocą mieszani-
5 ny benzenu i estru etylowego kwasu octowego

95:5 i każdorazowo odbiera frakcje po 100 ml.
Przy użyciu 200 ml mieszaniny wymienionych roz¬
puszczalników w proporcji 87,5 :12,5 do 87 :13 elu¬
uje się małą 'ilość izomeru 2,2-dwumetylo-3-TH-

10 -rzęd.butyloksykarbonylo- 4- aminometylenotiazo-
lidynonu^S o temperaturze topnienia 105*, wyka¬
zującego w chlorku metylenu pasma absorpcyjne
w podczerwieni pirzy 2,85 p, 3,02 /*, 5,07 p, 6,05 p,
6.22 p, 6,00 p, 7,23 /*, 7,46 p, 8,63 p, 9,26p 4 9,92 p.

15 Za pomocą 200 ml mieszaniny benzenu z octanem
etyttu użytych w proporcji <86 :il3y5 — 86 :14 Otrzy¬
muje się mieszaninę obu izomerów, zaż za pomocą
mieszanin o składzie 85,5 :14,5 do 86 :15 eluuje
się drugi izomer, mający po przekrystalizowaniu

20 z heksanu temperatury topnienia 109 :110° i wy¬
kazujący w chlorku metylenu w podczerwieni nas-
ma absonpcyjne przy 2,88 p, 3,00 p9 5^98 p, 6J15 pf
7.23 p, 7,42 p, 8,65 p, 91,23 p,*,9Q p i 11,5(1 p, przy
czym to ostatnie zawiera już jako zanieczyszcze-

25 nie 3-III.-butyloksykarbonylo- 4,4- dwumetyloace-
tydyno(3^2-d)tiazolidynonH2. Główną ilość żądane¬
go produktu eluuje się za pomocą 400 ml miesza¬
niny benzenu i estru etylowego kwasu octowego
w proporcji 83 :17 3-III-rzęd.butyloksykarbonylo-

30 -4,4-dwumetyloacetydyno(3,2-d)tiazolidynon-2 po
przekrystalizowaniu z heksanu topnieje w tempe^
raturze 120—ii21°. Ług macierzysty z ^proiiułktem
wyeuHowanym za pomocą 200 ml mieszaniny ben¬
zenu z octanem etylu w proporcji UĘ5:17,5 do

35 82 :18 pozostawia się do odstania w heksanie w
temperaturze —18° i otrzymuje się dalszą ilość żą¬
danego produktu.

Przykład V. Do roztworu 0,132 g: estru me¬
tylowego kwasu L-2,2-dwumetylo-3-IIlTrzędJbuty-

40 loksykarbonylo- 5a-aminotiazolidyno- 4-karboksy-
lowego w 0,5 ml estru traktuje się kroplami w at¬
mosferze azotu w temperaturze —70^ 0,4 ml
1,35 N roztworu bromku mezytylomagnezowego w
eterze. Po upływie 5 minut usuwa się kąpiel chło-

45 dzącą, mieszaninę miesza w ciągu j20 minut i wle¬
wa do 2 ml 10% roztworu wodnego chlorku amo¬
nowego.

'Mieszaninę ekstraihuje się chlorkiem metylenu'
suszy organiczny wyciąg i odparowuje. i#pką (po¬
zostałość dhromatografuje się na 10 g oczyszczo¬
nego żelu krzemionkowego za pomocą mieszaniny
benzenu i estru etylowego kwasu octowego w sto¬
sunku 9 :1, oddzielając frakcje po 5 ml. Frakcje
8 i 9 zgodnie z chromatogramem cienkowarstwo-

55 wym i widmem absorpcyjnym w podczerwieni
(charakterystyczne pasma przy 5,60 p w chlorku
metylenu) zawierają żądany 3^111-rzęd.butylóksy-
karbonylo- 4,4-dwumetyloaoetydyno (3,2-d) tiazoli--
dynon^2, który wyosabnia się W sposób opisani

60 w wyżej podanych przykładach.
Przykład VI. Mieszaninę 0,005 g ^dwujmę^

tylo-3-III-rzęd. butyloksykarbonyloacetyd#ną? ą&Jk
-d)tiazolidynonu-2 i 1 ml kwasu tró^uoa?c^P3ver

65 go utrzymuje się w ciągu 2 godzin w t#mp««ą^f*
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rze pokojowej. Rozpuszczalnik odparowuje się pod
Ciśnieniem , obniżonym za pomocą pompki wodnej
i pozostałość rozpuszcza w chlorku metylenu i or¬
ganiczny roztwór płucze roztworem kwaśnego wę¬
glanu sodowego aż do odczynu obojętnego, a na¬
stępnie odparowuje. Otrzymuje się 4,4-dwumetylo-
acetydynoi(8,3-d)tiazolidynon-2 oznaczony cyfrą I
na schemacie 1, odpowiadający związkowi o wzo¬
rze 1, który w^chlorku metylenu wykazuje w wid¬
mie podczeawiani charakterystyczne pasma przy
2,92 /*, 5,66 p. - •

Przykład VII. Mieszaninę 1,162 g estru me¬
tylowego kwasu L-2i,2^dwumetyio-3-.III-rzędJbuty-
loksykarbonylo- 5a- aminotiazolidyno- 4- karbo-
ksylowego i 1,4 ml etylodwuizopropyloaminy w
75 ml bezwodnego toluenu Chłodzi się lodem, mie¬
sza i odgazowuje azotem, a następnie traktuje
kroplami 5,76 ml roztworem chlorku dwuetylogli-
nowego w toluenie, podając roztwór za pomocą
igły stosowanej do zastrzyków podskórnych.

(Mieszaninę utrzymuje się w okresie 32 godzin
w temperaturze 7°C, po czym rozcieńcza chloro¬
formem, dodaje lodu i wstrząsa w ciągu 10 minut
z nasyconym roztworem kwaśnego węglanu sodo¬
wego, a nartospir przesącza przez środek pomoc¬
niczy do MfoMwania, przemywając go chlorofor¬
mem. Gi&Bńczagm roztwór suszy się siarczanem
sodowym, *~$naMgcza i odparowuje. Pozostałość
Chromatografuje się w 1115 g żelu krzemionkowego,
eluując kolumnę mieszaniną benzenu i estru ety¬
lowego kwasu octowego w stosunku 95 :5 oraz
pptbiecając frakcje po 100 ml. Stosując 200 ml mie-

jammny . tych rozpuszczalników w proporcji
8Z*5tv Ug? — 07 :13, otrzymuje się jeden z izome-
rów^?^ dwumetylo- 3- III-rzęd.butyloksykarbony-
lo-4-aminometylenotiazolidynonu-5 o temperaturze
topnienia 105°.

Stosując 200 ml mieszaniny wyżej wymienionych
rozpusczalników, ale użytych w proporcji
86,5jl3,5 do 86:14 uzyskuje się mieszaninę obu izo¬
merów, a stosując 200 ml tej mieszaniny w pro¬
porcji 85,5:14,5 do 85ii5 otrzymuje się prawie czy¬
sty drugi izomer, zawierający tylko małą domiesz¬
kę 3- III-rzęd.- butyloksykarbonylo- 4,4- dwumety-
loacetydyna (3,2-d) tiazolidynonu-4. Związek ten
po przekrysta3jrKHmniu z heksanu topnieje w tem¬
peraturze 10$—lf0°. Przy użyciu 400 ml mieszaniny
benzenu i octanu etylu w proporcji 84,5:15.5 do
83 :17 eluuje się 3- III-rzęd. butyloksykarbonylo-
4,4-dwumetyloacetydyno (3,2-d) tiazolidynon-2, któ¬
ry jfo praekrystalizowaniu z heksanu topnieje w
ten^peratujze 120—121°.

Ł\^nw»ierzysty łączy się z produktem wyeluo-
wanyiA^zą, Domocą 2Q0 ml mieszaniny benzenu i
octanu etylu w proporcji 82^5:17,5 do 82318 i prze-
kiystalizowuje z heksanu. W ten sposób uzyskuje
się, (jeszcze pewną ilość żądanego produktu. Nie-,
przereaigowany materiał wyjściowy można wyeluo-
wąć dalszymi,.mieszaninami benzenu i octanu etylu.

Przy;te ład VIII. Roztwór 5,805 g estru mety¬
lowego kwasu L-2,2-dwumetylo-3-iIlII-rzęd. ibutylo-
ksykarbońyłó- 5*x- aminotiazolidyno- 4- karboksylo-
wego w 400 ^fti Mżwodnego toluenu i 7,5 ml etylo-
dwuizoprópyloainmy odgazowuje się azotanem,

20

chłodzi i silnie miesza w temperaturze —"15°. Do
mieszaniny dodaje się 20 ml około 1,76 M roztwo¬
ru chlorku dwumetyloglinowego w toluenie. Doda¬
wanie prowadzi się kroplami w ciągu 45 minut,

5 przy czym roztwór zabarwia się na żółto, a tem¬
peratura wzrasta do —10°. Miesza się w ciągu 45
minut w temperaturze —10 do —15° i w ciągu
10 minut dodaje dalsze 15 ml, a po ulpływie 60
minut jeszcze 3—4 ml wspomnianego roztworu. Po

io 30 minutach mieszania, roztwór reakcyjny o tem¬
peraturze —5° wlewa się do 200 ml toluenu, 400
ml lodu i 50 ml nasyconego roztworu kwaśnego
węglanu sodowego i miesza w ciągu 10 minut, a
następnie przesącza przez pomocniczy środek do

15 filtrowania, który następnie przemywa się kilka¬
krotnie chlorkiem metylenu. Fazę wodną ekstra¬
huje się trzykrotnie Chlorkiem metylenu i połą¬
czone roztwory organiczne suszy siarczanem so¬
dowym, odparowuje, a pozostałość chromatogra-
fuje na 370 g żelu krzemionkowego. Kolumnę przy¬
gotowuje się za pomocą mieszaniny benzenu i octa¬
nu etylu użytych w stosunku jak 90:10. Stosując
po 500 ml mieszaniny benzenu i octanu etylu uży¬
tych w proporcji 87,5:12,5, 85:15, 82,5:17,5 i 80:20
otrzymuje Się 2,2-dwumetylo-3-III-rzęd. butyloksy-

25 kar.bonylo-4-a!minometylenotiazolidynon-5, których
mieszaninę eluuje się za pomocą 200 ml mieszaniny
benzenu i octanu etylu w proporcji 79321. Przy
użyciu 300 ml mieszaniny w proporcji 79:21, 500
ml mieszaniny w proporcji 78:22, 500 ml miesza-

30 niny w proporcji 77323 i 300 ml mieszaniny 76:24
wspomnianych rozpuszczalników eluuje się 3-I1I-
-rzęd. butyloksykarbonylo-4,4-dwumetyloacetydyno
(3,2^d)tiazolidynon-2, który krystalizuje samorzut¬
nie i który przekrystalizowuje się z heksanu. Przez

35 ponowne chromatografowanie ługów macierzystych
otrzymuje się dalszą ilość żądanego produktu.

Z pierwszego chromatogramu za pomocą 200 ml
mieszaniny benzenu i octanu w stosunku 76324
i za pomocą 500 ml mieszaniny w proporcji 65:35

40 oraz za pomocą 500 ml mieszaniny w proporcji
50—50 eluuje się nieprzereagowany materiał wyjś¬
ciowy. Ester metylowy kwasu L-2,2-dwumetylo-
-3-III-rzęd. butyloksykarbonylo- 5a- aminotiazoli-
dyno-4-karboksylowego krystalizuje samorzutnie

45 i topnieje w temperaturze 55—58°.

Przykład IX. Roztwór 0,587 g estru metylo¬
wego kwasu L-2,2-dwumetylo-3-IH-rzęd. butylo¬
ksykarbonylo- 5a- aminotiazolidyno- 4-karboksyło¬

si, wego w 40 ml bezwodnego dioksanu miesza się w
atmosferze azotu, ogrzewa do temperatury 80°, po
■czym dodaje się szybko 3 ml 1,6 M roztworu trój-
etylogdinu w (bezwodnym toluenie. Miesza się w
ciągu 15 minut w temperaturze 80°, w atmosferze

55 azotu i traktuje 5 ml Ill-rzęd.-butanolu, a następ¬
nie wlewa do mieszaniny 20 ml 20o/o roztworu wod¬
nego kwasu cytrynowego 1 100 g lodu. Ekstrahuje
się dwukrotnie 150 ml chlorku metylenu, wyciąg
organiczny przemywa 50 ml wody, suszy i odparo-

60 WUJ«-
Pozostałość w postaci klarownego oleju wykazu¬

je w chlorku metylenu w widmie absorpcyjnym w
podczerwieni charakterystyczne dla 3-HI-rzęd.4)U-
tyloksykarbonylo- 4,4- dwumetyloacetydyno (3,2-d)

65 tiazolidynonUH2 pasma przy 2,85/*, 5,60^ i 9,35/i
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oraz charakterystyczne dla obu izomerycznych 2,2-
dwumetylo- 3-III-rzęd. butyloksykarbonylo- 4-ami-
nometylenotiazołidynonów-4 pasma przy 2,75/*,
6,0/*, 6,15/* i 9,25/*. Jakościowa analiza widma rezo¬
nansu jądrowego daje następujący skład produktu:
10% estru metylowego kwasu L-2,2-dwumetylo-3-
-III-rzęd. butyloksykarbonylo- 5a-aminotiazolidyno-
-4- karboksylowego, 60% 3- III-rzęd. butyloksy-
karbonylo-4,4-dwumetyloacetydyno(f3,2-d) tiazolidy-
nonu-2 i 30% izomerów 2,2-idwumetyloH3-iIII-rzęd.
butyloksykarbonylo- 4- aminometylenotiazolidyno-
nu-5. Mieszaninę tę można rozdzielić np.. w spo¬
sób opisany w przykładzie I.

Przykład X. Roztwór 0,587 g estru metylo¬
wego kwasu L.-2,2-dwumetyło-3-III-rzęd. butylo¬
ksykarbonylo- 5a- aminotiazolidyno-4- karboksylo¬
wego w 40 ml toluenu ogrzewa się do temperatury
80° i mieszając przepłukuje azotem. Po upływie 1
godziny dodaje się 0,093 g aniliny i zaraz po tym
4,8 ml trójetyloglinu w toluenie. Miesza się w cią¬
gu 15 minut w temperaturze 80° i następnie dodaje
5 ml lll-rzęd-butanolu, po czym- mieszaninę prze¬
rabia się dalej według sposobu opisanego w przy¬
kładzie IX. Uzyskuje się oleisty produkt, który w
chlorku metylenu w widmie absorpcyjnym w pod¬
czerwieni wykazuje charakterystyczne dla 3-III-
-rzęd. butyloksykarbonylo-4,4- dwumetyloacetydy-
no(3,2-d)tiazolidynonun2 pasma przy 2,85/*, 5,60/*,
i 9,35/*, jak również charakterystyczne dla obu izo¬
merów 2,2-dwumetylo- 3-III-rzęd. butyloksykarbo-
nylo-4-aminometylenotiazolidynonów-5 pasma
2,75/*, 6,0/*, 6,15/* i 9,25/*.

Jakościowa analiza widma rezonansu jądrowego
wykazuje następujący skład: 10% estru metylowe¬
go kwasu L-2,2-dwumetylo- 3-III-rzęd. butyloksy-
karbonylo-6a- aminotiazolidyno-4- karboksylowego,
75% 3-III-rzęd. butyloksykarbonylo-4,4-dwumetylo-
acetydymM3,2-d) tiazolidynonu-2 i 15% izomerycz¬
nych 2,2-dwumetylo- 3-III-rzęd. butyloksykarbony¬
lo- 4- aminometylenotiazolidynonów-5. Mieszaninę
tę można rozdzielić np. w sposób opisany w przy¬
kładzie I.

Użyte w powyższych przykładach produkty wyjś¬
ciowe można otrzymać w następujący sposób.

Zawiesinę 80 g chlorowodorku estru metylowego
L-cysteiny w 1250 ml acetonu mieszając, utrzymuje
się we wrzeniu w ciągu 4 godzin pod chłodnicą
zwrotną po czym miesza dalej w ciągu 2 godzin w
temperaturze pokojowej, wydzielony krystaliczny
produkt odsącza i ostrożnie przemywa 500 ml ace¬
tonu. Po wysuszeniu i przekrystalizowaniu z mie¬
szaniny acetonu i metanolu w stosunku 5:11 otrzy¬
muje się żądany chlorowodorek estru metylowego
kwasu L-2,2-dwumetylotiazolidyno-4-karboksylowe-
go, który topnieje z objawamj rozkładu w tempe¬
raturze 131,5—134,5° i wykazuje (ia)D =70° ±0,5°
(c = 1,97 w metanolu) oraz pasma absorpcyjne
w podczerwieni (bromek potasowy) przy 5,76/*,
7,50/* i 8,02/*.

Do mieszaniny 69 g kwaśnego węglanu sodowe¬
go, 500 g wody lodowej i 500 ml chlorku metyle¬
nu, mieszając dodaje się ostrożnie, małymi .porcja¬
mi 173,8 g chlorowodorku estru metylowego kwasu
L-2,2-dwumetylotiazolidyno-4-karboksylowego. Fa*

zę w chlorku metylenu oddziela się i roztwór wod¬
ny ekstrahuje dwukrotnie 200 ml chlorku mety¬
lenu. Połączone roztwory organiczne suszy się siar¬
czanem magnezowym i odparowuje pod obniżonym

5 cilśnieniem. Otrzymany olej przedyistylowuje się pod
obniżonym ciśnieniem, uzyskując ester metylowy
kwasu L-2,2-dwumetylotiazolidyno-4-karboksylowe-
go o temperaturze wrzenia 51270,4 mm Hg (a)D5^5
—180° (c = 1,63 w chloroformie), pasma afesórpcyj^

10 ne w podczerwieni przy 3,05/*, 5,75/*, 7,00/* i 7,5/*.
Do roztworu 135 g estru metylowego kwasu L-2,2-

-dwumetylotiazolidyno-4-karboksylowego i 93,2 g
dwumetyloainilihy w 100 ml chlorku metylenu
wprowadza się w ciąjgu 1 godziny foslgen, utrzy-

15 mując temperaturę reakcji 20°^ iNastejame usuwa się
ostrożnie rozpuszczalnik i nadmiar fosgenu, a uzy¬
skany lepki produkt traktuje się 500 ml mieszaniny
benzenu i heksanu w stosunku 4jl i pozostawia
do odstania w ciągu 10 godzin w temperaturze 0°.

20 Następnie mieszaninę sączy się, przesącz przemy¬
wa wodą i suszy siarczanem magnezowym, oddesty-
lowuje rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciśnieniem
i uzyskuje ester metylowy kwasu L^2^^dwumetyllo-
-3-c^lorokailbonylotiazolidyno^-karboksylowego w
postaci lepkiego, oleju, o temperaturze wrzenia 957

25

35

45

0,05 mmHg, <(a)20Dc (c = 1,20 w chlorofor¬
mie), charakterystyczne pasma absorpcyjne w pod¬
czerwieni przy 5,57/*.

Roztwór 0,898 g tego produktu w 18 ml IH-rzęd.-

Q butanolu, przedestylownay nad wodorkiem wapnio¬
wym pozostawia się w temperaturze 100° w zamk¬
niętym naczyniu w ciągu 12 godzin. Po odparowa¬
niu pod zmniejszonym ciśnieniem otrzymuje się
żółty, szklisty produkt, który rozpasECza się w 20
rnl chlorku metylenu. Roztwór ekstrahuje się 10
mi nasyconego roztworu kwaśnego węglanu sodo¬
wego, suszy siarczanem magnezowym i odparowu¬
je. Otrzymany żórty olej chromatografu je się na
15 g bezwodnego żelu krzemionkowego. Kolumnę

40 płucze się początkowo 50 ml benzenu, a następnie
benzenem, zawierającym 5% octanu etylu. Pierw¬
sze 25 ml mieszaniny rozpuszczalników nie zawie¬
rają żadnego produktu, dopiero następnymi 60 ml
eluuje się bezbarwny olej. Uzyskany w ten sposób
ester kwasu L-2,2-dwumetylo-3-III-rzęd.bu1&?k>ksy-
karbonylotiazolidyno-4-karboksylowego oznaczony
cyfrą III na schemacie 1 wrze w temperaturze^—
96° przy 0,01 mm Hg (a)*0D = —77° (c ^ 1,50 w
chloroformie), pasma absorpcyjne w podczerwieni
przy 5,7/* i 7,35/*. Produkt topnieje w temperatu-

50 rze 18,5—21°C.
219,3 g estru metylowego kwasu L-2,2tdwumety-

lo-3-III-rzęd. butyloksykarbonylotiazokdyno- 4-kar-
boksylowego i 1165 g estru dwumetylowegó kwasu
azodwukarboksylowego w suchym naczyniu szkla-

55 nym, wyposażonym w mieszadło i chłodnicę zwrot¬
ną, zabezpieczoną przed dostępem wilgoci i pó^
wietrza, ogrzewa się w temperaturze 102—108° w
ciągu 45 minut. Następnie ochłodzoną do tempera*
tury 45—50a ciecz umieszcza się w naczyniu do od-

60 wirowania, inicjuje proces krystalizacja przez za¬
szczepienie i 'pozostawia na okres kilkunastu go¬
dzin. Nadmiar estru dwumetylowegó kwasU azo^
dwukarboksylówego usuwa się przez odwirowywa¬
nie w ciągu 5 minut przy 2800 obrotach m mkiiitę

65 i pozostały produkt krystaUczny ińdesża! i' 500-r-
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600 ml ibenzenu. Mieszaninę odwirowuje się (po¬
nownie, dekantuje roztwór i krystaliczny materiał
ponownie miesza z 500—600 ml mieszaniny heksa¬
nu z eterem i odwirowuje. Uzyskany krystaliczny
produkt odsącza się, przemywa mieszaniną heksa- B
nu z eterem uzyskuje ester metylowy kwasu L-2,2-
dwumetylo-3-III-rzęd. butyloksykarbonylo- 5^-N,
N^wukajFbometyksyłiydrazyno- tiazolidyno -4-kar-
boksyQoweg0*oznaczony cyfrą IV na schemacie 1.
Produkt ttn topnieje w temperaturze 136—137,5°, 10
(a)D = +W ± 1° (c = 1,45 w chloroformie), pasma
absorpcyjne w podczerwieni (w chlorku metylenu)
przy 2,95/*, 5,70—5,90/*, 7,35/*, 7,50/*, Sfilp, 9,35/*,
10,06//, 10,34/* i ,11,69/*.

Uzyskiwane przesącze odparowuje się i otrzyma- 15
ny olej przedestylowuje pod solnie obniżonym ciś¬
nieniem, przy czym nadmiar estru dwumetylowe-
go kwasu azodwukarboksylowego odzyskuje się za
pomocą destylacji w temperaturze okoio 90° przy
0,5 mm Hg. Pozostający czerwony, lepki olej roz- ao
puszcza się w 4000 ml octanu etylu i czterokrotnie
ekstrahuje 1500 ml ochłodzonego lodem roztworu
0,1 N wodorotlenku sodowego, a następnie trzy¬
krotnie przemywa 2000 ml wody ochłodzonej lo¬
dem. Po wysuszeniu siarczanem magnezowym, or- 25
ganiczny roztwór odparowuje się, otrzymuje jasno-
żółty, lepki «l#j, który krystalizuje po dodaniu hek¬
sanu i małei ilości eteru. Krystaliczny produkt
przemywacie mieszaniną heksanu i eteru w pro¬
porcji 7:3, uzyskując dalszą ilość estru metylowe- 30
go kwasu L-2,2-dwumetylo- 3-III-rzęd. butyloksy-
karbonylo- f>fi- (N,N'- karbometoksyhydrazyno)-tia-
zolidyno-4-kanboksyilowego, przy czym dalszy ma¬
teriał może być wyodrębniony z ługu macierzy¬
stego* 35

Do roztworu 3®4 g estru metylowego kwasu
L-2,2- dwumetylo-3-III-rzęd. butyloksykarbonylo-5-
-(N,J>r- dwukar^bometoksyhydrazyno)- 1^azolidyno-4-
kar.boksylowego dodaje się od razu 980 g czterooc-
tanu ołowiowego, przy czym mieszanina zabarwia 40
się na kolor ciemno (brązowy. Następnie roztwór
ogrzewa się co powoduje zmianę zabarwienia mie¬
szaniny .na kolor zlotożółty i wytrącenie białego
osadu stanowiącego dwuoctan ołowiu. Mieszanie
i ogrzewanie prowadzi się w ciągu 2 godzin pod
chłodnicą zwrotną, po czym dodaje 0,5 ml glikolu
etylenowego i Mieszaninę przesącza przez szklany
lejek, przemywając pozostałość 4000—5000 ml su¬
chego benzenu. Połączone przesącze odparowuje się
pod obniżonym ciśnieniem i żółitą, oleistą pozosta¬
łość traktuje trzykrotnie 500 ml bezwodnego hen- w
zępa, odparowując każdorazowo rozpuszczalnik
P0d obniżonym ciśnieniem. Krystalizującą powoli
p«*ostał#ść rozpuszcza się w chlorku metylenu,
przesącza i odparowuje.

Pozostałość, składającą się głównie z mieszaniny 55
estru metylowego kwasu L->2,2-dwumetylo-3-IH-
-*rzęd. butyloksykarbonylo- 5a-acetylooksytiazolidy-
no-4-karboksylowego i jego izomerów 5^-acetylo-
oksy, a zawierającą również ester kwasu 2-2-dwu-
metylo-3-ni-rzęd. butyloksykarbonylo- 4-tiazolidy- 60
no*4-kar(boksylowego oraz ester metylowy kwasu
L-2,2-dwumetylo- 3-III-rzęd. butyloksykarbonylo-5-
-acetylooksy-^5- karbometoksyazotiazolidyno -4-kar-
boksylowege? flfchaczony cyfrą V na schemacie 1,
przerabia się dalej bez oczyszczania. w

45

Roztwór 363 g tego produktu w 8000 mi bezwod¬
nego metanolu traktuje się 150 g octanu sodowego
i mieszaninę utrzymuje we wrzeniu pod chłodnicą
zwrotną mieszając w ciągu i24 godzin, a następnie
odparowuje ostrożnie pod obniżonym ciśnieniem.
Pozostałość miesza się dwukrotnie z 1500 ml ben¬
zenu i każdorazowo odparowuje do sucha, a na¬
stępnie ekstrahuje w ciągu 6 godzin 5000 ml chlor¬
ku metylenu. Organiczny roztwór odparowuje się
i uzyskany, ciemnobrązowy olej rozpuszcza w 1000
ml bezwodnego benzenu i chromatografuje na 1900
g żelu krzemionkoweigo, zawierającego Sty* wody,
przy czym oddziela się każdorazowo frakcje po
2000 ml. Przy użyciu 16000^18000 ml benzenu za¬
wierającego 3% objętościowe octanu etylu wymy¬
wa się w pierwszym rzędzie niepolarne produkty
uJboczne, a za pomocą 40000 ml benzenu zawiera¬
jącego 5% objętościowych octanu etylu oraz 8000
ml benzenu zawierającego 10°/« objętościowych
octanu etylu uzyskuje się ester metylowy kwasu
L-2,2-dwumetylo-3-III-rzęd. butyloksykarbonylo-5-
-hydroksytiazolidyno-4-karboksylowego oznaczony
na schemacie 1 cyfrą VI.

Produkt ten otrzymany w postaci żółtego oleju
krystalizuje z heksanu zawierającego ślady eteru.
Otrzymuje się biały produkt, który po 3 godzinnym
suszeniu w temperaturze 90° przy 0,01 mm Hg ma
temperaturę topnienia 101—102°* <«)D = +48° ±1°
(c = 1,14 w chloroformie). Produkt ten w chlorku
metylenu wykazuje pasma absorpcyjne w podczer¬
wieni przy 2,80/*, 5,75/*, 5,95/i, 7,35/*, 8,65// i 9,35/*
oraz w 95^/o metanolu końcowe widmo absorpcyj¬
ne w świetle pozatfiołfcowym. Odpadowy ług ma¬
cierzysty chromatografuje się na żelu krzemion¬
kowym, otrzymując również pewną ilość żądanego
produktu.

Mieszaninę 58,2 g estru metylowego kwasu L-2,2-
dwumetylo-3-III-rzęd. butyloksykarbonylo-5a-azy-
dotiazolidyno-karboksylowego w 750 mi metanolu,
750 ml cykloheksanu i 350 ml heksanu mieszając
chłodzi się do temperatury—18° i w naczyniu wypo¬
sażonym w mieszadło powodujące drgania traktuje
amalgamatem glinowym, otrzymanym przez trak¬
towanie 10 g opiłek glinowych 2 n roztworem wo¬
dorotlenku sodowego, następnie chlorkiem rtęcio¬
wym i przemywanie wodą. Dodaje się małą ilość
metanolu dla popłukania i miesza w ciągu 40 go¬
dzin w temperaturze 15—18°, przy czym po upły¬
wie tego czasu stwierdza się jeszcze nie przereago-
wany materiał wyjiściowy. Dodaje się 5 g świeżo
przygotowanego amalgamatu glinowego i miesza
nadal w ciągu 8 godzin w temperaturze 18°.

Po przesączeniu i przemyciu metanolem nieorga¬
niczną pozostałość wygotowuje się przez krótki
czas w metanolu i roztwór łączy z przesączem. Po¬
łączone roztwory organiczne odparowuje się i olei¬
stą pozostałość ekstrahuje pentanem. Roztwór pen-
tanowy odparowuje się do objętości 250—300 ml
i pozostawia w spokoju w temperaturze —18°, po
czym dekantuje się półkrystaliczny produkt. Pro¬
dukt ten płucze się pentanem i przekrystalizowuje
z pentanu. Otrzymany ester metylowy kwasu L-
2,2-dwumetylo-3-III-rzęd. butyloksykarbonylo-5a-
aminotiazolidyno-4-karboksylowego oznaczony cyf¬
rą VIII na schemacie 1, odpowiadający związkowi
o wzorze 2, rozpuszcza się ponownie w pentanie,
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sączy przez bezwodny siarczan magnezowy, stęża
do objętości 150—200 ml i poddaje krystalizacji. Po
dalszym przekrystalizowaniu z pentanu ester ten
topnieje w temperaturze 64—65°, wykazuje (a)H =
—113°+ 1° (c = 0,81 w chloroformie), a pasma ab¬
sorpcyjne w podczerwieni w chlorku metylenu przy
2,93/*, 3,00/*, 5,75/*, 5,00/*, 6,20/* 7,25/*, 7,45/*, 8,35/*,
8,60/*, i 9,35/*.

Przykład XI. Roztwór 0,28 g kwasu L-2,2-
dwumetykH3-III-rzęd. butyloksyfcaribonyilo-5-a-ami-
notiazolidyno-4-karboksylowego w 20 ml chlorku
metylenu i 0,5 ml pirydyny zadaje się w tempera¬
turze 0°, przy zabezpieczeniu przed wilgocią 0,21 g
dwucykloheksylokarbodwuimidu w 4 ml chlorku
metylenu i miesza w ciągu 2 godzin w tempera¬
turze 0°C, a następnie kilka godzin w temperatu¬
rze pokojowej, po czym mieszaninę reakcyjną od¬
parowuje się do polowy objętości poci obniżonym
ciśnieniem a wydzielony dwucykloheksylomocznik
odsącza i przemywa 2 ml chlorku metylenu. Połą¬
czone przesącze przemywa się najpierw nasyconym
wodnym roztworem kwaśnego węglanu sodu, a na¬
stępnie lodowozimnym 0,5 n roztworem kwasu
solnego, po czym ponownie roztworem kwaśnego
węglanu sodu. Po wysuszeniu roztworu chlorku me¬
tylenu bezwodnym siarczanem sodu i oddestylowa¬
niu rozpuszczalnika pod zmniejszonym ciśnieniem
otrzymuje się pozostałość stanowiącą 3-III-rzęd.
butyloksykaribonylo-4,4-dwumetyloacetydyrtio (3,2^d)
-tiazolidynon^2, o temperaturze topnienia 120,5° po
krystalizacji z heksanu.

Produkt wyjściowy można wytworzyć w sposób
następujący:

Roztwór 4,55 g kwasu LJ2,2-dwumetylo-3-III-
-rzęd. butyloksykarbonylotiazolidyno-4-karboksylo-
wego i 100 g 2,2,2-trójchloroetanolu w 10 ml chlor¬
ku metylenu i 6 kropli pirydyny zadaje się roz¬
tworem 3,62 g N^f-dwucykloheksylokarbodwuimi-
du w 10 ml chlorku metylenu i po upływie 10 go¬
dzin odsącza się wydzielony dwucykloheksylomocz¬
nik, przesącz odparowuje i pozostałość zadaje ben¬
zenem. Nierozpuszczalną pozostałość odsącza się, a
przesącz odsonbuje na 240 g preparatu Florosil
i zaadsoiflbowany ester 2^,2-trójchioroetylowy kwa¬
su L-2r2-dwumetylo-3-IIl-rzęd. butyloksykarbony-
lotiazolidynoJ4-kar!boksylowego eluuje benzenem,
z którego po pewnym czasie wykrystalizowuje pro¬
dukt otrzymywany w postaci bezbarwnych sztabek
po krystalizacji z wodnego roztworu metanolu.

Własności (fizykochemicznego otrzymanego pro¬
duktu: temperatura topnienia 69—71°, (a)20D =
— 70*0 (c = 1 w chloroformie), widmo w podczer¬
wieni: pasma odsorpcyjne (w chlorku metylenu)
przy 5,70/* i 5^94/*.

Mieszaninę 2,8 g estru 2,2,2-trójchloroetylowego
kwasu L^2,2-dwumetylo-3-III-rzęd. butyloksykarbo-
nylotiazolidyno-4-karboksyiowego z 12 g estru dwu-
metylowego kwasu azodwukarboksylowego ogrze¬
wa się w ciągu 4 godzin w temperaturze 100°C, po
czym oddestylowuje pod zmniejszonym ciśnieniem
W temperaturze 1001C przy 0,1 mm Hg, a pozosta¬
łość o konsystencji gumy chromatografuje na pre¬
paracie Florosil. Następnie stosując benzen zawiera¬
jący 5°/o octanu etylu, eluuje się produkt uzyskując
najpierw niewielką ilość produktu wyjściowego,
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a następnie ester 2,2,2,-trójchloroetylowy kwasu L-
-2,2-dwumetylo- 3-III-rzęd. bittyloksykarbonylo-5^
(N,N*-dwukarbometoksyhydrazyno) -tiazolłdyno-^ 4-
karboksylowego w postaci oleju o (a)*© = ^r?36

5 (c = 1 w chloroformie) i widmie w podczerwieni
(o pasmach adsorpcyjnych) w chlorku metylenu
przy 2,90/* i 5,80/* (szerokie).

Do mieszaniny 6,24 g estru 2,2,2-trójchlóroetylo-
wego kwasu L-2,2-dwumetyilo-3-III-rzęd. butyloksy-

10 karbonylo -5- (N,Nf- dwukartometoksyhydrazyno)-
-tiazolidyno-4-karboksylowego w 60 ml benzenu,
dodaje się 10,33 ćzterooctanu ołowiu i utrzymuje
w stanie wrzenia pod chłodnicą zwrotną w ciągu
30 minut. Po ostudzeniu mieszaninę poreakcyjną
odsącza się, przesącz odparowuje, pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem otrzymuje żółtą oleistą pozostałość
stanowiącą głównie mieszaninę estru 2,2,2,-trójchlo-
roetylowego kwasu L-2,2-dwumetylo-3-III-rzęd. bu-
tyloksykarbonylo-5ct- acetyloksytiazolidyno-4- kar-
boksylowego z jego 5^-acetyloksyizomerem i ź est-

20 rem 2,2,2,-trójchlorometylowym kwasu L-2,2-dwu-
metylo- 3-III-rzęd. butyloksykarbonylo- 5-acetylo-
ksy- 5- karbometoksyazotiazolidyno- 4-karboksylo-
wego, którą poddaje się dalszej przeróbce bez
oczyszczania.

Z mieszaniny tej za pomocą chromatografii na
180 g preparatu Florosil przy eluuowaniu 1000 ml
mieszaniny 98,2 benzenu z octanu etylu jako głów¬
ny produkt otrzymuje się ester 2^,2-trójchloroety-
lowy kwasu L-2,2-dwumetylo-3-III-rzęd. butyloksy-

80 karbonylo^-^- acetoksytiazolidyno-4^kartooksylowe-
go, po czym przy dalszym eluuowaniu tą samą mie¬
szaninę rozpuszczalnikiem uzyskuje się ester 2,2,2-
-trójcMoroetylowy kwasu L^2,2-dwumetylo-i3-IIl-
-rżęd. butyloksykarbonylo-5^4iydroksytiazolidyno-

85 -4-karboksyilowego w postaci bezbarwnego deju
o temperaturze wrzenia 115Q przy 0,ÓO5 mm Hg
którego widmo w podczerwieni wykazuje pasma
adsorpcyjne (w chlorku metylenu) przy 2,75/*, 5,65/*,
5,72/*, 5,85/*, 7,35/*, 8,60/*, 9,16/*, 9,32/*, 9,7B/* i 11,6/*.

40 Roztwór 0,435 g estru 2,2,2-trójchloroetylowego
kwasu L-2,2-dwumetylo-3-III-rzęd. butyloksykarbo¬
nylo-5^-hydroksytiazolidyiio-4-kartooks37lowego w 9
ml bezwodnego dwumetyHoformamidu zadaje się
0,7 g N^N-dwuizopropylo-N-etyloaminy a następnie

45 0,36 g metanosul/fochlorku w 2 ml dwumetylofor-
mamidu i po mieszaniu w ciągu 50 minut w tem¬
peraturze pokojowej do mieszaniny poreakcyjnej,
zawierającej ester 2,2,2^trójchloroetyiowy kwasu
L-2,2- dwumetylo- 3-III-rzęd. butyloksykarbonylo-

50 -5^- metylosulfonyloksytiazolidyno- 4- karboksylo-
wego dodaje się 0,5 g azydku sodowego i miesza
się w ciągu 2,5 godzin.

Następnie mieszaninę wlewa się do 20% roztwo¬
ru wodnego kwasu cytrynowego, po czym ekstrahu-

55 je eterem, ekstrakty eterowe suszy i odparowuje.
0,08 g otrzymanego surowego produktu ohromato-
grafuje na 20 g preparatu Florosil. Produkt eluuje
się benzenem i otrzymuje czysty ester 2,2,2-trój-
chloroetylowy kwasu L-2j2-dwumetylo^3-HI-rzęd.

60 -butyloksykarbonylo-5a- azydotiazolidyno-4- karbo-
ksylowego, który po krystalizacji z eteru topnieje
w temperaturze 80—80,5°. Widmie w podczerwieni
(w chlorku metylenu) wykazującym charaktery¬
styczne pasma adsorpcyjne przy 4,71/*, 5,65/*, 5,75/*,

M 5,87/*, 7,25/*, 7,36/*, 8,65/*, 8,03/*, 9,15/* i 9,33/*.
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Do roztworu 0,26 g estru 2,2,2-trójchloroetylowe-
go kwasu L-2,2-dwumetylo-3-III-rzęd. butyloksy-
kanbonylo-5a-azydotiazolidyno-4-kariboksylow€!go w
8 ml 909/o roztworu wodnego kwasu octowego, mie¬
szając dodaje się w ciągu 5 minut 2 g pyłu cyn¬
kowego i miesza dalej w ciągu 2,5 godzin w tem¬
peraturze pokojowej, po czym mieszaninę poreak¬
cyjną sączy, osad przemywa 2 ml lodowatego kwa¬
su octowego i ml chlorku metylenu, a przesącze
odparowuje. Otrzymaną pozostałość miesza się
kilka razy z chlorkiem metylenu, po czym połą¬
czone organiczne ekstrakty myje 10 ml wody, su¬
szy i odparowuje. Otrzymana pozostałość zawiera
mieszaninę kwasu L-2,2-dwumetyloH3-TII-rzęd.bu-
tyloksykarbanylo- 5a- aminotiazolidyno- 4- karbo-
ksylowego i kwasu 2,2-dwumetylo-3-HI-rzęd.buty-
loksykarbonylo- 4- tiazolidyno- 4- karboksylowego.
Roztwór powyższej mieszaniny w chlorku mety¬
lenu ekstrahuje się trzykrotnie 20.% roztworem
wodnym kwasu cytrynowego i uzyskane ekstrakty
doprowadza do odczynu o wartości pH 5, a na¬
stępnie ekstrahuje 20 ml chlorku metylenu. Eks¬
trakty suszy się i odparowuje otrzymując bezposta¬
ciowy kwas L-2,2-dwumetylo-3-III-rzędJbutyioksy-
karbonylo- 5a- aminotiazolidyno- 4- karboksylowy,
którego widmo adsorpcyjne w podczerwieni (w
chlorku metylenu) wykazuje pasma przy 2,84 /*,
2,9(3 '/*,. 5,76 u, 5,90,/*, 7,37 ^ i 8,36 ^.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania pochodnych tiazolidyny
o wzorze ogólnym 1, w którym R± oznacza atom
wodoru lub łatwo odszczepialną resztę acylową
półestru kwasu węglowego a każda z grup R2 i <R8
oznacza niższy rodnik alkilowy,, ranamienny tym,
że poddaje się reakcji kwas SRi-Sa-aminotiazolidyr
no-4-karboksylowy o wzorze ogólnym 2, w którym
Ri oznacza łatwo odszczepialną grupę acylową,
z karbodwuimidem lub ester tego kwasu ze związ¬
kiem magneżo-organicznym Grignard'a lub orga¬
nicznym związkiem glinu, a następnie od wytwo¬
rzonego produktu ewentualnie odszczepia się gru¬
pę acylową Ri w znany sposób i wolną grupę ami¬
nową ewentualnie ponownie acylu je do uzyskania
związku o wzorze 1, w którym R2 i Rs mają wy¬
żej podane znaczenie, a Ri oznacza łatwo odszcze¬
pialną resztę acylową półestrij kwasu węglowego.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako karbodwuimid stosuje się dwucykloheksylo-
karbodwuimid.
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3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako ester kwasu 3R1-5a-aniinotiazolidynoj4-kartoo-
ksylowego stosuje się ester niskoalkilowy, łiajoge-
noniskoalkilowy lub fenyloniskoalkilowy.

4. Sposób według zastrz. li—3, znamienny iym,
że stosuje się związki magnezoorganiczne Grig-
nard'a zwłaszcza takie jak ITI-rzęd-butylomagne-
zohalogenek lub mezytylomagnezohalogenek.

5. Sposób według zastrz. 1 i 3, znamienny tym,
że stosuje się organiczne związki glinu zawierające
1—3 grupy o charakterze alifatycznym, cykloalifa-
tycznym, aromatycznym lub aryloalifatycznym.

6. Sposób według zastrz. 5, znamienny tym, że
jako organiczne związki glinu stosuje się trójalki-
loglin, halogenek dwualkilogiinu, halogenek trój-
cykloalkiloglinu lub trójalkoksyglinu, a o niższych

20 rodnikach alkilowych.

7. Sposób według zastrz. 6, znamienny tym, że
halogenkowe związki glinu stosuje się w obecnoś¬
ci zasad.

25

8. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
związek o wzorze 1, w którym Ri oznacza łatwo
odszczepialną grupę acylową taką jak Ill-rzęd.^bu-
tyloksykarbonylowa, a Rj i R8 mają wyżej podane

30 znaczenie, traktuje się z kwasem trójfluoroocto-
wym i odszczepia grupę acylową.

9. Sposób według zastrz. 1—8, znamienny tym,
że w przypadku wytwarzania związku o wzorze 1,

3g w którym Rx oznacza łatwo odszczepialną resztę
acylową półestru kwasu węglowego, a R2 i R8
oznaczają grupy metylowe, poddaje ją reakcji
z karbodwuimidem poddaje się kwas 3Ri-5a-ami-
notiazolidyno-4-karboksylowy o wzorze 2, w któ-

40 rym Rx ma wyżej podane znaczenie, a R2 i Rs
oznaczają grupy metylowe, albo ester kwasu
o wzorze 2, odpowiadający wzorowi 2a, w którym
R1? R2 i Rs mają wyżej podane znaczenie, a Ra
oznacza resztę niższego alkanolu ewentualnie pod-

45 stawioną rodnikiem fenylowym albo chlorowcem
poddaje się kondensacji ze związkiem organicz¬
nym Grignard^ lub ze związkiem organicznym
glinu.

50 10. Sposób według zastrz. 9, znamienny tym, że
jako związek organiczny glinu stosuje się trójizo-
butyloglin.
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