POLSKA
RZECZPOSPOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

66029

Patent dodatkowy

do patentu
Zgloszono:
Pierwszenstwo:
URZAD
PATENTOWY
P H l, Opublikowano:

31.VIIL.1966 (P 116 296)

10.IX.1965 dla zastrzez. 10
09.X11.1965 dla zastrzez. 1-7, 9
13.1.1966 dla zastrzez. 8 Szwajcaria

25.VIIL1972

KL  12p,4/01

MKP C07d 91/18

CZYTELN!A

M&D P:ientowego |

Polekle) Rzecaspuizt. ) keuese)

Twoérca wynalazku
i

wlasciciel pate.ntu. Ameryki)

Robert Woodward, Cambridge  (Stany Z]ednoczone

Sposdob wytwarzania pochodnych tiazolidyny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia pochodnych tiazolidyny o wzorze ogé6lanym 1,
w ktérym R, oznacza atom wodoru lub latwo od-
szczepialng reszte acylowg pélestru kwasu weglo-
wego, a kazda z grup Ry i Ry oznacza nizszy rod-
nik alkilowy.

Zwigzek wedlug wynalazku stanowi cenny pro-
dukt wyjsciowy do syntezy kwasu T7-amino-cefa-
losporanowego, a zwlaszcza jego N-acylopochod-
nych, oznaczonych nr XVI w schemacie 2, zawie-
rajacych reszty acylowe wystepujgce w aktywnym
kwasie T-aminocefalosporanowym, takie jak tieay-
loacetylowa, np. 2-tienyloacetylowa, cyjanoacetylo-
wa, chloroetylokarbomylowa lub fenyloacetylowa
albo latwo odszczepialne reszty acylowe jak reszta
pélestru kwasu weglowego.

Ogblng nowg zasadg wytwarzania zwigzku o
wzorze 1, przedstawia schemat 1, gdzie zwigzek
IX odpowiada zwigzkowi o ogélnym wzorze 1,
za$§ dalszy biveg' syntezy kwasu acetyloaminospora-
nowego ze zwigzku IX ilustruje schemat 2 oméwio-
ny w opisie patentowym nr 67163, natomiast syn-
teze zwigzku przej$ciowego X ilustruje schemat 3.

Spos6b wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1, w
ktérym R,, R; i R; majg wyzej podane znaczenie,
zgodnie z wynalazkiem polega na tym, ze podda-
je 'sig reakecji kwas 3R,-5a-aminotiazolidyno-4-
-karbolﬂsyldwy 0 wzorze ogélnym 2, w ktéorym R,
-oznacza latwo odszczepialng grupg acylows, z kar-
bodwuimidem, lub ester tego kwasu ze zwiazkiem
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magnezoorganicznym Grignard’a lub organicznym
zwigzkiem glinu, a nastepnie od wytworzonego
produktu ewentualnie odszczepia sie grupe acylo-
wa R; w znany sposéb i wolng grupe aminowg
ewentualnie ponownie acyluje do uzyskania zwigz-
ku o wzorze 1, w ktéorym R, i Ry majg wyzej po-
dane znaczenie, a R; oznacza latwo odszczepialng
reszte acylowa poélestru kwasu weglowego.

Jako latwo odszczepialne reszty acylowe poél-
estru kwasu weglowezo szczegllnie odpowiednia
jest grupa III-rzed. butyloksykarbonylowa, a jako
nizsze rodniki alkilowe oznaczone symbolami R,
i Rg rodniki takie jak etylowy, n-propylowy, i'zopr‘o-

pylowy zwlaszcza metylowy.

W sposobie wedlug wynalazku jako karbodwu-
imid stosuje sie dwucyﬂdheksylokaﬂbodwmmld
natomiast jako estry kwasu 3R1-A5a—amﬁmsr,iazoli—
dyno-4-karboksylowego jak i uzywanych’ jako pro-
dukty wyjsciowe kwaséw g- ammokwarbgksylo-
wych odpowiednie sg wszystkie estry,,zwla.:zcza
estry alifatyczne lub aryloalifatyczne takle Jak nnz-
sze estry alkilowe i halogenoalkllowe lub aroma—
tyczne, jak fenyloniskoalkilowe. Estry te przapro-
wadza sie w zwigzku o wzorze 1 przez trq.k;tovya;
nie organicznymi zwigzkami metalu jak zwigzki
magnezoorganiczne, przy c¢zym korzystnie stv:}sujé
sie halogenki magnezoorganiczne zwlaszcza ITI-
rzed-butylomagnezohalogenek lub mézytyldmawne’-
zohalogenek, zawierajgcych jako chlorowiec ata-
my bromu lub chloru. Szczegome odewxed*me 53
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zwigzki glinu zawierajagce 1—3 grupy organiczne
o charakterze alifatycznym, cykloalifatycznym, aro-
matycznym lub aryloalifatycznym, zwilaszcza niz-
sze reszty alkilowe, np. metyl, etyl, n-propyl, izo-
propyl, n-butyl, izobutyl, II-rzed-butyl, n-pentyl
lub n-heksyl, jak réwniez reszty cykloalikilowe,
jak reszty cykloheksylowe albo grupy hydroksylo-
we zestryfikowane alifatycznie lub cykloalifatycz-
nie, a jako-niZzsze grupy alkoksy, np. izopropoksy,
n-butoksy lub izobutoksy.

Jako zwigzki glinu, odpowiednie sg zwigzki gli-
nu z nizszymi rodnikami alkilowymi,
tréjalkiloglin, np. tréjmetyloglin lub tréjizobutylo-
glin, dwualkilowodoreky glinu lub halogenek dwu-
alkiloglinu, takie ]ak QWulzobutylo wodorek glinu,
chlorek dwumetyloglina, dwumetylowodorek glinu,
chlorek dwuizobutyloglinu lub chlorek dwuetylogli-
nu albo zwigzki tréjcykloalkiloglinu, jak tréj-
cykloheksyloglin lub dwucykloalkilowodorek glinu
albo halogenki dwucykloalkiloglinu, jako chlorek
dwucykloalgiloglinu, jak réwniez tréjalkiloksyglin,
jak tréjizoprypyloglin. W przypadku halogenkéw
dwucykloheksyloglinu zwiazki te stosuje sie ko-
rzystnie w obecnosci zasady.

‘W sposobie wedlug wynalazku reakcje prowadzi
si¢_korzystmie w obecnosci rozcienczalnika, w tem-
peraturzerpekejowe]j, przy chlodzeniu lub podgrze-
waniu, ewesrtizalnie w atmosferze obojetnego gazu
i/lub w- zamknietym naczyniu.

Jako rozpuszczalniki stosowane zwlaszcza przy
wyréznionych zwigzkach glinu odpowiednie s3
weglowodory alifatyczne 1lub aromatyczne, jak
perrtan, heksan, benzen, touluen lub ksyleny albo
zwigzki . o charakterze eteré6w lub tioeteréw, jak
czteromodorofuran, eter dwumetylowy glikolu ety-
lowego, eter dwumetylowy glikolu dwuetylenowe-
go, dioksan lub czterowodorotiofen.

W otrzymanym zwiazku o wzorze 1, w ktérym

Ry, R; i R; majg wyzej podane znaczenie mozna
odszczepiaé grupe acylows jak grupa III-rzed.-bu-
tyloksykarbonylowa w ‘ten sposéb, ze zwigzek trak-
tuje sie kwasem tréjfluorooctowym i odszczepia
grupe acylows.
" Zwigzek o wzorze 1, w ktérym R, oznacza latwo
odszézépialng reszte acylowa pélestru kwasu we-
glowego, a Ry i R, oznaczaja grupy metylowe
otrzymuje si¢ dogodnie w ten sposéb, ze reakcji
z karbodwulmldem poddaje si¢ kwas 3R;-5a-ami-
not1azol1dyno-t4-kax‘boksylowy o wzorze 2, w kté-
rym R, ma wyzej podane znaczenie, a R, i Ry
oznavzdjy grupy metylowe, albo ester kwasu
o -wzorze "2, odpowiadajacy wzorowi 2a, w ktérym
Rl,l.Rg 1!’R, majg wyzej podane znaczenie, a Ra
oznacza reszte nizszego alkoholu ewentualnie pod-
stawxona rodnikiem fenylowym albo chlorowcem
pbd'déje sie kondensacji ze zwigzkiem organicz-
nym Grignard’a lub ze zwigzkiem organicznym
glmu zwlaszcza takim jak trdjizobutyloglin.

Zwigzki wyjsciowe uzyte w sposobie wedlug
wynalazku mozna wytworzyé np. wedlug wyzej
opisanych sposob6éw, przy .czym .szczegélnie odpo-
wiednimi zwigzkami wyjSciowymi sg estry kwa-
sé6w 2,2-dwmpodstawionych 3-acylo-5a-aminotiazoli-
dyno-4-ka#boksylowych, takie 'jak niskoalkilowe,
np. metylows~, etylowy, n-propylowy-, izopropylo-
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4
wy- lub III-rzed.butylowy, lub podstawione niZsze
estry alkilowe, jak nizszy ester alkilowy podsta-
wiony rodnikiem fenylowym, taki jak ester ben-
zylowy dub dwufenylometylowy albo halogenonis-
koalkilowy, jak ester 2,2,2-tr6jchloroetylowy, jak
réwniez estry fenylowe takie jak np. nitrofenylo-
we, wyjasniaja nizej podane przyklady, w ktérych
temperatur¢ podano w stopniach Celsjusza, a po-
dane proporcje dotycza proporcji objetosciowych.

Przyktad I Mieszanine 3,832 g estru mety-
lowego kwasu L-2,2-dwumetylo-3-ITI-rzed.butylo-
ksykarbonylo- 5- a-aminotiazolidyno- 4- karboksy-
lowego w 160 ml bezwodnego toluenu chlodzi sie
lodem i mieszajge, w atmosferze azotu, traktuje
powoli 29 ml 0,96 M roztworem tréjizobutyloglinu
w toluenie, po czym miesza w ciggu 64 godzin
w temperaturze 7°, a nastepnie chlodzac w kapieli
lodowej, miesza z lodem w ciggu 2 godzin i odsg-
cza stosujac pomocniczy $rodek filtrujacy. Srodek
ten przemywa sie toluenem, nastepnie chlorofor-
mem, a przesacz suszy bezwodnym siarczanem so-
dowym i odparowuje pod obnizonym ciSnieniem.
Pozostalo§é rozpuszcza sie w 75 ml cykloheksanu
i 10 ml heksanu. PPo ochlodzeniu do temperatury
—18° powstaje krystaliczny osad, ktéry odsagcza sie,
przemywa heksanem i -krystalizuje z cykloheksa-
nem. Otrzymany w malej ilosci produkt stanowi
ester ITI-rzedbutylowy kwasu N~(f-amino-a-formy-
loetynylo)-karbaminowego o wzorze 3. Produkt ten
po przekrystalizowaniu z benzenu topnieje w tem-
peraturze 1145,5—147°C.

Przesgcoz odparowuje sie w mieszaninie benzenu
z estrem etylowym kwasu octowego w proporcji
1423 :7,5 i dhromatografuje na 320 g zelu krze-
mionkowego, odbierajgc kazdorazowo frakcije
150 ml. Eluujgc 450 ml mieszaniny benzenu i estru
etylowego kwasu octowego w proporcji 127 :23 —
125 : 25 otrzymuje sie jeden z izomeréw 2,2-dwu-
metylo- 3- III-rzed.butyloksykarbonylo- 4- amino-
metiazolidynonu-5 o wzorze 4, topniejgcy w tempe-
raturze 105°C. Eluujgc 300 ml mieszaniny benzenu
i estru etylowego kwasu octowego w proporcji
124 :26 — 123 : 27, ofrzymuje sie mieszanine obu
izomer6éw, a przy uzyciu mieszaniny tych rozpusz-
czalnik6w w proporcji 122 :28 — (121 :29 eluuje
sie¢ drugi z izomeréw. Ten ostatni po przekrystali-
zowaniu z ‘heksanu +topnieje w temperaturze
109,5—110°. W innej modyfikacji rprodukt topnieje
w temperaturze 88,5—90°.

Jezeli do eluowania zastosuje sie¢ 750 ml mie-
szaniny wymienionych powyzej rozpuszczalnikéw,
ale uzytych odpowiednio w proporcji 120 :30 —
116 : 34, wowczas jako gléwny produkt otrzymuje
sie III-rzed.butyloksykarbonylo- 4,4- dwumetylo-
acetydyno(3,2-d)tiazolidynon-2 oznaczony cyfrg IX
na schemacie 1, odpowiadajacg zwigzkowi o ogél-
nym wzorze. Po przekrystalizowaniu z heksanu
produkt topnieje w temperaturze 120,5° i wyka-
zuje (o) = 274° (C=10,522 w chloroformie) i pas-
ma. absorpcyjne w podczerwieni (w chlorku mety-
lenu) przy dlugoci fal 2,95 u, 5,62 u, 590 u, 7,25 4,
7,35 p, 7,75 u, 8,65 1, 9,36 u, 10,60 u, 11,65 u 12,30 u.

Produkt ten odpowiada konfiguracji estru kwa-
su L-2,2-dwumetylo- 3- III-rzed.butyloksykarbony-
lo-5a-aminotiazolidyno-4-karboksylowego.
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Z chromatogramu, przez eluowanie mieszaning
benzenu i estru etylowego kwasu octowego uzy-
tych w proporcji 115 : 35 — 100 : 50 w ilosci 600 ml,
mozna odzyskaé nie przereagowany material wyj-
Sciowy. Dalsza ilo§é pozadanego zwigzku laktamo-
wego mozna otrzymaé przez ponowne chromato-
grafowanie macierzystego #&ugu pokrystalicznego
i frakeji ubocznych na zelu krzemionkowym.

Przyklad IL Do 0,059 g estru metylowego
kwasu L-2,2-dwumetylo-3-TlI-rzed.butyloksykarbo-
nylo-5a-aminotiazolidyno-4-karboksylowego w 2 mil
bezwodnego toluenu w atmosferze azotu i w tem-
peraturze pokojowej dodaje sie 0,4 ml 20% roztwo-
ru wodorku dwuizobutyloglinowego w toluenie,
przy czym mieszanina reakcyjna ogrzewa sie¢ do
temperatury okolo 35° i zabarwia na z6lto. Po
uplywie 20 minut dodaje si¢ lodu i wstrzasa, a na-
stepnie rozcienicza cykloheksanem i odwirowuje
pozostaly glin, przy czym miesza . si¢ dwukrotnie
z cykloheksanem i kazdorazowo odwirowuje. Zde-
kantowane organiczne roztwory suszy sie siarcza-
nem sodowym i odparowuje. Pozostalo§é chroma-
tografuje sie na 8 zelu krzemionkowego i za po-
mocy trzech frakcji po 25 mil mieszaniny benzenu
i estru etylowego kwasu octowego uzytych w_ pro-
porcji 22 :3 eluuje produkt, ktéry ponownie chro-
matografuje sie na 5 g Zelu krzemionkowego.
Przez eluowanie mieszaning tych rozpuszczalnikéw
w . stosunku 23,25:1,75 otrzymuje sie zadany
3- III- rzed.butyloksykarbonylo- 4,4- dwumetylo-
acetydyno(3,2-d)tiazolidynon-2, ktéry w widmie
podczerwieni wykazuje silne pasma przy diugosci
fali 5,64 wu.

Przyklad III. Mieszanine 0,145 g estru me-
tylowego kwasu L-22-dwumetylo-3-ITI-rzed/buty-
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 Swiezo przede-
stylowanego izopropylanu glinowego, ogrzewa sie
w ciggu 15 minut w temperaturze 100°. Po dal-
szym ogrzewaniu w ciggu 15 minut w temperatu-
rze 115° moZzna w widmie absorpcyjnym w pod-
czerwieni (chlorku metylenu) stwierdzié wystepo-
wanie silnych pasm g-laktamowych przy 6,63 u
i tylko slabych pasm estrowych przy 5,78 u. Pozg-
dany 3-I1I-rzed.butyloksykarbonylo-4,4-dwumety-
loacetydyno(8,2-d)tiazolidynon-2 mozna otrzymaé
w spos6b opisany w wyzej podanych przykladach.

. Przyklad 1IV. Mieszaning 1,162 g estru kwa-
su L-2,2-dwumetylo-3-I1I-rzed.butyloksykarbony-
lo-5a-aminotiazolidyno-4-karboksylowego i 14 ml
etylodwuizopropyloaminy w 75 ml bezwodnego to-
luenu miesza si¢ chlodzagc w lodzie, odgazowuje
za pomocg azotu i traktuje 5,76 ml 8 mM roztwo-
ru -chlorku dwuetyloglinowego w toluenie. Po 32
godzinnym mieszaniu w temperaturze 7° mieszani-
ne reakcyjng rozcieficza sie. chloroformem, miesza
w ciggu 10 minut z lodem i nasyconym roztwo-
rem kwasnego weglanu sodowego, a nastepnie
przesagcza. Wodng fazg ekstrahuje sig¢ kilkakrotnie
chloroformem; polaczone wyciggi organiczne prze-

$3CzZa Drzy. "u._iyciu pomocniczego Srodka filtrujace-
go, ktéry przeplukuje sie uhlomfomem- polgczone
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przesqcze suszy sle siarczanem sodowym i odpa-
rowuje. Pozostalosé chromatogratu;e s;e na 115 ¢
zelu krzemionkowego.

Kolumne przygotowuje sie za pomoca mieszani-
ny benzenu i estru etylowego kwasu octowego
95:5 i kazdorazowo odblera frakcje po 100 ml.
Przy uzyciu 200 ml] mieszaniny wymienionych roz-
puszczalniké6w w proporcji 87,5 :12,5 do 87 : 13 elu-
uje sie malg flo§é izomeru 2,2-dwumetylo-3-1H-
-rzed.butyloksykarbonylo- 4- aminometylenotiazo-
lidynonu-5 o temperaturze topnienia 103°, wyka-
zujgcego w chlorku metylenu pasma absorpcyjne
w podczerwieni przy 2,85 u, 3,02 u, 597 u, 6,05 n,
622 u, 6,60 u, 1,23 u, 7,46 u, 8,63 u, 0,25 ud 9,92 u.
Za pomocs 200 ml mieszaniny benzenu z octanem
etylu uzytych w proporcji 86 :13,5 — 86 : 14 otrzy-
muje si¢ mieszanine obu izomeréw, zaf za pomocy
mieszanin o skladzie 85,5:145 do 85:15 eluuje
sie drugi izomer, majacy po przekrystalizowaniu
z heksanu temperatury topnienia 109 :110° i wy-
kazujacy w chlorku metylenu w podaerwiem pas-
ma absorpcyjne przy 2,88 u, 3,00 x, 598 u, 615 u,
723 u, 1,42 u, 8,65 u, 923 1,390 u i 11,51 ux, przy
czym to ostatnie zawiera juz jako zaniéczyszcu.L
nie 3-IIL.-butyloksykarbonylo- 4,4- dwumetyloace-
tydyno(3,2-d)tiazolidynon-2. Gléwng ilosé 2zadane-
go produktu eluuje sie za pomocg 400 mil miesza-
niny benzenu i estru etylowego kwasu octewego
w proporcji 83 :17 3-TII-rzed. butyloksykarbonylo-
-44-dwumetyloacetydyno(3,2-d)tiazolidynon-2 PO
przekrystalizowaniu z heksanu topnieje w tempe<
raturze 120—121°. Lug macierzysty z wproduktem
wyeulowanym za pomocg 200 ml mieszaniny ben-
zenu z octanem etylu w proporcji 8295 :17,5 do
82 :18 pozostawia sie do odstania w heksanie w
temperaturze —18° i otrzymuje si¢ dalszg ilo$é z3-
danego produktu.

~Przyktad V. Do roztworu 0,132 g estru me-
tylowego kwasu L-2,2-dwumetylo-3-III-rzed buty-.
loksykarbonylo- 5Sa-aminotiazolidyno- 4-karboksy-
lowego w 0,5 ml estru traktuje si¢ kroplami w at-
mosferze azotu w temperaturze —70%C 04 ml
1,35 N roztworu bromku mezytylomagnezowego W
eterze. Po uplywie 5 minut usuwa sie kapiel chio-
dzacg, mieszanine miesza w ciggu 20 minut i wle-
wa do 2 ml 10% roztworu wodnego chlorku amo-
nowego.

Mieszanine ekstrahuje sie chlorkiem mgtylepp,;
suszy organiczny wyciag i odparowuje. lepky po-
zostalo§é chromatografuje sie na 10 g oczyszczo-
nego zelu krzemionkowego za pomogs mieszaniny
benzenu i estru etylowego kwasu octowego w sto-
sunku 9 :1, oddzielajac frakcje po 5 ml Frakeje
8 i 9 zgodnie z chromatogramem -cienkowarstwo-
wym i widmem absorpcyjnym w podczerwxexu'
(charakterystyczne pasma przy 5,60 u w chlorku
metylenu) zawieraja zgdany 3-III-rzed.butyloksy-
karbonylo- 4,4-dwumetyloacetydyno (3,2-d)  tiazoli-
dynon-2, ktéry wyosabnia si¢ W sposéb opisany
w wyzej podanych pn.ykladaoh

Przyktad VI. Mieszanine 0005 g 4,4,dwum¢«
tylo-3-III-rzed. butyloksykarbonyloacetydyna:. (33~
-d)tiazolidynonu-2 i 1 ml kwasu tréjfluorodstowe-
go utrzymuje-sie¢ w-ciggu-2 godzin. w. tempenaiye
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rze. pokojowej. Rozpuszczalnik odparowuje sie pod
¢iSnieniem obnizonym za pomocg pompki wodnej
i pozostalo§é rozpuszcza w chlorku metylenu i or-
ganiczny roztwér plucze roztworem kwasnego we-
glanu sodowego az do odczynu obojetnego, a na-
stepnie odparowuje. Otrzymuje sie 4,4-dwumetylo-
acetydyno(3,3-d)tiazolidynon-2 oznaczony cyfrg I
na schemacie 1, odpowiadajacy zwigzkowi o wzo-
rze 1, ktéry wwechlorku metylenu wykazuje w wid-
mie podezemwiani charakterystyczne pasma przy
2,92 H 5166 . R

Przyklad VII Mieszanine 1,162 g estru me-
tylowego kwasu L-22-dwumetylo-3-III-rzedbuty-
loksykarbonylo- 5a- aminotiazolidyno- 4- karbo-
ksylowego i 1,4 ml etylodwuizopropyloaminy w
75 ml bezwodnego toluenu chlodzi sie lodem, mie-
sza i odgazowuje azotem, a nastepnie traktuje
kroplami 5,76 ml roztworem chlorku dwuetylogli-
nowego w toluenie, podajgc roztwér za pomocay
igly stosowanej do zastrzykéw podskérnych.

Mieszanine utrzymuje sie w okresie 32 godzin
w temperaturze 7°C, po czym rozcienicza chloro-
formem, dodaje lodu i wstrzgsa w ciggu 10 minut
z nasyconym roztworem kwasnego weglanu sodo-
wego, a nasieepie przesgcza przez Srodek pomoc-
niczy do .filtogawamia, przemywajgc go chlorofor-
mem. Cagemicznwgy roztwor suszy sie siarczanem
sodowym, ..puoasgcza i odparowuje. Pozostato§é
chromatografuje sie w 115 g zelu krzemionkowego,
eluujgc kolumne mieszaning benzenu i estru ety-
lowego kwasu octowego w stosunku 95:5 oraz
pabierajqc frakcje po 100 mil. Stosujgc 200 ml mie-
~AnnrdRy. . tych rozpuszczalnikéw w  proporcji
875 185 — 87 :13, otrzymuje si¢ jeden z izome-
réw-22- dwumetylo- 3- III-rzed.butyloksykarbony-
lo-4-aminometylenotiazolidynonu-5 o temperaturze
topnienia 105°.

Stosujge 200 ml mieszaniny wyzej wymienionych
rozpusczalnikéw, ale uzytych w  proporcji
86,5135 do 86:14 uzyskuje sie mieszanine obu izo-
meréw, a stosujagc 200 ml tej mieszaniny w pro-
porcji 85,5:14,5 do 85:15 ofrzymuje sie prawie czy-
sty drugi izomer, zawierajgcy tylko malg domiesz-
ke 3- III-rzed.- butyloksykarbonylo- 4,4- dwumety-
loacetydyno- (3,3-d) tiazolidynonu-4. Zwigzek ten
po przekrystatiwowmaniu z heksanu topnieje w tem-
peraturze 109—110°. Przy uzyciu 400 ml mieszaniny
benzenu i octanu etylu w proporcji 84,5:155 do
83:17 eluuje sie 3- IlI-rzed. butyloksykarbonylo-
4,4-dwumetyloacetydyno (3,2-d) tiazolidynon-2, kté6-
ry po praekrystalizowaniu z heksanu topnieje w
tenmperaturze 120—121°,

Lag, mawierzysty lgezy sie z produktem wyeluo-
wanym, za pomocg 200 ml mieszaniny ‘benzenu i
octanu etylu w proporcji 82/5:17,5 do 82118 i prze-
krystalizowuje z heksanu. W ten spos6éb uzyskuje

sie (jeszcze pewng ilo§¢é zadanego produktu. Nie-

przereagowany material wyjSciowy mozna wyeluo-
wa¢é dalszymi mieszaninami benzenu i octanu etylu.

Przyklad VIIL Roztwér 5805 g estru mety-
lowego kwasu L-22-dwumetylo-3-III-rzed. butylo-
ksykarbonylo- -5a- -aminotiazolidyno- 4- karboksylo-

wego w 400 -8l bézwodnego toluenu i-7,5 ml etylo-

dwuizopropyloaminy Odgamwuj'e .-sie azotanem,
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8 .
chlodzi i silnie miesza w temperaturze —15°. Do
mieszaniny dodaje sie 20 ml okolo 1,75 M roztwo-
ru chlorku dwumetyloglinowego w toluenie. Doda-
wanie prowadzi sie kroplami w ciggu 45 minut,
przy czym roztwér zabarwia sie na zolto, a tem-
peratura wzrasta do —10°. Miesza si¢ w ciggu 45
minut w temperaturze —10 do —l15° i w ciggu
10 minut dodaje dalsze 15 ml, a po uplywie 60
minut jeszcze 3—4 ml wspomnianego roztworu. Po
30 minutach mieszania, roztwér reakcyjny o tem-
peraturze —5° wlewa sie do 200 ml toluenu, 400
ml lodu i 50 ml nasyconego roztworu kwasnego
weglanu sodowego i miesza w c¢iggu 10 minut, a
nastepnie przesgcza przez pomocniczy $rodek do
filtrowania, ktéry nastepnie przemywa sie kilka-
krotnie chlorkiem metylenu. Faze wodng ekstra-
huje sie trzykrotnie chlorkiem metylenu i polg-
czone roztwory organiczne suszy siarczanem so-
dowym, odparowuje, a pozostalasé chromatogra-
fuje na 370 g zelu krzemionkowego. Kolumne przy-
gotowuje sie za pomoca mieszaniny benzenu i octa-
nu etylu uzytych w stosunku jak 90:10. Stosujgc
po 500 ml mieszaniny benzenu i octanu etylu uzy-
tych w proporcji 87,5:12,5, 85:15, 82,5:17,5 i 80:20
otrzymuje sie 2,2-dwumetylo-3-III-rzed. butyloksy-
karbonylo-4-aminometylenotiazolidynon-5, ktérych
mieszanine eluuje si¢ za pomocg 200 ml mieszaniny
benzenu i octanu etylu w proporcji 79:21. Przy
uzyciu 300 ml mieszaniny w proporcji 79:21, 500
ml mieszaniny w proporcji 78:22, 500 ml miesza-
niny w proporcji 7723 i 300 ml mieszaniny 76:24
wspomnianych rozpuszczalnikéw eluuje sie 3-III-
-rzed. butyloksykarbonylo-4,4-dwumetyloacetydyno
(3,2-d)tiazolidynon-2, ktéry krystalizuje samorzut-
nie i ktéry przekrystalizowuje sie z heksanu. Przez
ponowne chromatografowanie lugéw macierzystych
otrzymuje sie dalszg ilo§é zadanego produktu.

Z pierwszego chromatogramu za pomocg 200 ml
mieszaniny benzenu i octanu w stosunku 7624
i za pomocg 500 ml mieszaniny w proporcji 65:35
oraz za pomocg 500 ml mieszaniny w proporcji
50—50 eluuje sie nieprzereagowany material wyjs-
ciowy. Ester metylowy kwasu L-2,2-dwumetylo-
-3-III-rzed. butyloksykarbonylo- 5a- aminotiazoli-
dyno-4-karboksylowego Kkrystalizuje samorzutnie
i topnieje w temperaturze 55—58°.

Przyktad IX. Roztwér 0,587 g estru metylo-
wego kwasu L-2,2-dwumetylo-3-III-rzed. butylo-
ksykarbonylo- 5a- aminotiazolidyno- 4-karboksylo-
wego w 40 ml bezwodnego dioksanu miesza sie w
atmosferze azotu, ogrzewa do temperatury 80° po-
czym dodaje sie szybko 3 ml 1,6 M roztworu tréj-
etyloglinu w- bezwodnym toluenie. Miesza sie W
ciggu 15 minut w temperaturze 80°, w atmosferze
azotu i traktuje 5 ml III-rzed.-butanolu, a nastep-
nie wlewa do mieszaniny 20 mil 20% roztworu wod-
nego kwasu cytrynowego i 100 g lodu. Ekstrahuje
sie dwukrotnie 150 'ml chlorku metylenu, wyciag
organiczny przemywa 50 ml wody, suszy i odparo-
wuje. Co : T : : ‘

Pozostalo§é¢ w postaci klarownego oleju wykazu-
je w chlorku metylenu w widmie absorpcyjnym w
podczerwieni charakterystycezne dla 3-III-rzed.-bu-
tyloksykarbonylo-- 4,4- dwumetyloacetydyno (3,2-d)
tiazolidynonu-2 pasma przy 2,85y, -560u i 9,35u
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oraz charakterystyczne dla obu izomerycznych 2,2-
dwumetylo- 3-III-rzed. butyloksykarbonylo- 4-ami-
nometylenotiazolidynoné6w-4 pasma przy 2,754,
6,0u, 6,151 i 9,25u. JakoSciowa analiza widma rezo-
nansu jadrowego daje nastepujacy sktad produktu:
10% estru metylowego kwasu L-2,2-dwumetylo-3-
-1II-rzed. butyloksykarbonylo- 5a-aminotiazolidyno-
-4- Kkarboksylowego, 60% 3- III-rzed. butyloksy-
karbonylo—+4,4-dwumetyloacetydyno(3,2-d) tiazolidy-
nonu-2 i 30% izomerdow 2,2-dwumetylo-3-III-rzed.
butyloksykarbonylo- 4- aminometylenotiazolidyno-
nu-5. Mieszanine te mozna rozdzielié np. w spo-
s0b opisany w przykladzie I.

Przyklad X. Roztwér 0587 g estru metylo-
wego kwasu L-2,2-dwumetylo-3-I1I-rzed. butylo-
ksykarbonylo- 5a- aminotiazolidyno-4- karboksylo-
wego W 40 mil toluenu ogrzewa sie do temperatury
80° i mieszajgc przepltukuje azotem. Po uplywie 1
godziny dodaje si¢ 0,093 g aniliny i zaraz po tym
4,8 mM {réjetyloglinu w toluenie. Miesza sie w cig-
gu 15 minut w-temperaturze 80° i nastgpnie dodaje
5 ml III-rzed-butanolu, po c¢zym mieszanine prze-
rabia sie dalej wedlug sposobu opisanego w przy-
kladzie IX. Uzyskuje sie oleisty produkt, ktéry w
chlorku metylenu w widmie absorpcyjnym w pod-
czerwieni wykazuje  charakterystyczne dla 3-III-
-rzed. butyloksykarbonylo-4,4- dwumetyloacetydy-
no(3,2-d)tiazolidynonu-2 .pasma przy 2,85u, 5,604,
i 9,35u, jak rowniez charakterystyczne dla obu izo-
meréw 2,2-dwumetylo- 3-III-rzed. butyloksykarbo-
nylo-4-aminometylenotiazolidynonéw-5 pasma
2,75u, 6,0u, 6,154 1 9,25u.

Jakosciowa analiza widma rezonansu jadrowego
wykazuje nastepujacy sklad: 10% estru metylowe-
go kwasu L-2,2-dwumetylo- 3-III-rzed. butyloksy-
karbonylo-5a- aminotiazolidyno-4- karboksylowego,
75% 3-III-rzed. butyloksykarbonylo-4,4-dwumetylo-
acetydyno-(3,2-d) tiazolidynonu-2 i 15% izomerycz-
nych 2,2-dwumetylo- 3-III-rzed. butyloksykarbony-
lo- 4- aminometylenotiazolidynonéw-5. Mieszanine
te mozna rozdzieli¢ np. w spos6b opisany w przy-
kladzie I.

Uzyte w powyzszych przykiadach produkty wyjs-
ciowe mozna otrzymaé w nastepujacy sposéb.

Zawiesine 80 g chlorowodorku estru metylowego
L-cysteiny w 1250 ml acetonu mieszajgc, utrzymuje
sie we wrzeniu w ciggu 4 godzin pod chlodnicg
zwrotng po czym miesza dalej w ciggu 2 godzin w
temperaturze pokojowej, wydzielony krystaliczny
produkt odsgcza i ostroznie przemywa 500 ml ace-
tonu. Po wysuszeniu i przekrystalizowaniu z mie-
szaniny acetonu i metanolu w stosunku 5:1 otrzy-
muje sig zadany chlorowodorek estru metylowego
kwasu L-2,2-dwumetylotiazolidyno-4-karboksylowe-
go, ktory topnieje z objawamj rozkladu w tempe-
raturze 131,5—134,5° i wykazuje (a)p = 70° *0,5°

(c = 197 w metanolu) oraz pasma absorpcyjne
w podczerwieni (bromek. potasowy) przy 5,764,
7,50 i 8,02u. .

Do mieszaniny 69 g kwasnego weglanu sodowe-
go, 500 g wody lodowej i 500 ml chlorku metyle-
nu, mieszajagc dodaje sie oOstroznie, malymi porcja-
mi 173,8 g chloréwodorku estru metylowego kwasu
L-2,2-dwumetylotiazolidyno-4-karboksylowego. Fa=
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ze¢ w chlorku metylenu oddziela sie i roztwér wod-
ny -ekstrahuje dwukrotnie 200 ml chlorku mety-
lenu. Polgczone roztwory organiczne suszy sie siar-
czanem magnezowym i odparowujeé pod obnizonym
ci$nieniem. Otrzymany olej przedystylowuje sie pod
obnizonym ciénieniem, uzyskujgc ester metylowy
kwasu L-2,2-dwumetylotiazolidyno-4-karboksylowe-
go o temperaturze wrzenia 52°/0,4 mm Hg (a)p =
—180° (¢ = 1,63 w chloroformie), pasma absorpcyj-
ne w podczerwieni przy 3,05u, 5,704, 7,00u 1 7,5u.

Do roztworu 135 g estru metylowego kwasu L-2,2-
-dwumetylotiazolidyno-4-karboksylowego i 93,2 g
dwumetyloaniliny w 100 ml <chlorku metylenu
wprowadza sie w ciggu 1 godziny fosgen, utrzy-
mujac temperature reakcji 20° INastepnie usuwa sie
ostroznie rozpuszczalnik i nadmiar fosgenu, a uzy-
skany lepki produkt traktuje sie 500 ml mieszaniny
benzenu i heksanu w stosunku 4il i pozostawia
do odstania w ciggu 10 godzin w temperaturze 0°
Nastepnie mieszanine saczy sig, przesgcz przemy-
wa wodg i suszy siarczanem magnhezowym, oddesty-
lowuje rozpuszczalnik pod zmni€jszonym ci$nieniem
i uzyskuje ester metylowy kwasu L-22-dwumetylo-
-3-chlorokarbonylotiazolidyno-4-karboksylowego w
postaci lepkiego. oleju, o temperaturze wrzenia 95°/
0,06 mmHg, (@)¥p=69° (c=1,20 w chlorofor-
mie), charakterystyczne pasma absorpcyjne w ped-
czerwieni przy 5,57u.

Roztwor 0,898 g tego produktu w 18 ml III-rzed.-
butanolu, przedestylownay nad wodorkiem wapnio-
wym pozostawia sie w temperaturze 100° w zamk-
nietym naczyniu w ciggu 12 godzin. Po odparowa-
niu pod zmniejszonym ci$nieniem . otrzymuje si¢
z0tty, szklisty produkt, kt6ry rozpwszcza sie w 20
ml chlorku metylenu. Roztwér ekstrahuje sie 10
mil nasyconego roztworu kwasnego weglanu sodo-
wego, suszy siarczanem magnezowym i odparowu-
je. Otrzymany zélty olej chromatografuje sie na
15 g bezwodnego zelu krzemionkowego. Kolumne
plucze sie¢ poczgtkowo 50 ml benzenu, a nastgpnie
benzenem, zawierajgcym 5% octanu etylu. Pierw-
sze 25 ml mieszaniny rozpusz&,alnikéw nie zawie-
rajg zadnego produktu, dopiero nastepnymi 60 ml
eluuje sie bezbarwny olej. Uzyskany w ten speséb
ester kwasu L-2,2-dwumetylo-3-III-rzed.butyloksy-
karbonylotiazolidyno-4-karboksylowego ozRatzony
cyfra III na schemacie 1 wrze w témperaturzem—
96° przy 0,01 mm Hg (a)p = —T77° (c = 1,50 w
chloroformie), pasma absorpcyjne w podczerwieni
przy 5,74 i 7,35u. Produkt topmeje w tempe'ratu-
rze 18,5—21°C.

219,3 g estru metylowego kwasu. L42,12«d'wumety—
lo-3-III-rzed. butyloksykarbonylotiazolidyno- 4-kar-
boksylowego i 1165 g estru dwumetylowego kwasu
azodwukarboksylowego w suchym naczyniu szkla-
nym, wyposazonym w mieszadlo i chlodnicé zwrot-
ng, zabezpieczong przed dostepem wilgoei i po-
wietrza, ogrzewa si¢ w temperaturze 102—108° w
ciggu 45 minut. Nastepnie ochlodzong do tempera-
tury 45—50° ciecz umieszcza sie''w naczyniu do od-
wirowania, inicjuje proces Krystalizacji ‘przez za-
szczepienie i pozostawia na okres kilkunastu go-
dzin. Nadmiar estru dwumetylowego ' Kwasu -azo-
dwukarboksylowego usuwa sie przez :odwirowywa-
nie w ciggu 5 minut przy 2800 obrotach:fa -minutg -
i pozostaty produkt krystaliczny ‘mhiesza‘® =z’ 500——
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600 ml benzenu. Mieszaning odwirowuje sie po-
-nownie, dekantuje roztwér i krystaliczny material
ponownie miesza:z 500—600 ml mieszaniny heksa-
nu z eterem i odwirowuje. Uzyskany krystaliczny
produkt odsgcza sie, przemywa mieszaning heksa-
nu z eterem uzyskuje ester metylowy kwasu L-2,2-
dwumetylo-3-III-rzed. butyloksykarbonylo- 58-N,
N’-dwukarbometyksyhydrazyno- tiazolidyno -4-kar-
boksylowegs~oznaczony cyfrg IV na schemacie 1.
.Produkt ten tepnieje w temperaturze 136—137,5°
(@)p = 468° + 1° (c = 1,45 w chloroformie), pasma
absorpcyjne w podczerwieni (w chlorku metylenu)
przy 2,95u, 5,70—590u, 7,354, 17,50u, 8,61u, 9,354,
10,064, 10,34 1 11,69,

Uzyskiwane przesgcze odparowuje sie i otrzyma-
ny olej przedestylowuje pod silnie obnizonym cis-
nieniem, przy czym nadmar estru dwumetylowe-
go kwasu azodwukarboksylowego odzyskuje sie za
pomoca destylacji w temperaturze okolo 90° przy
0,5 mm Hg. Pozostajacy czerwony, lepki olej roz-
puszcza sie w 4000 ml octanu etylu i czterokrotnie
ekstrahuje 1500 ml ochlodzoneégo lodem roztworu
0,1 N wodoroflenku sodowego, a nastepnie trzy-
krotnie przemywa 2000 ml wody ochlodzonej lo-
dem. Po wysuszeniu siarczanem magnezowym, Or-
ganiczny roztwér odparowuje sie, otrzymuje jasno-
z61ty, lepiei el¢j, ktéry krystalizuje po dodaniu hek-
~ sanu i malej ilofci eteru. Krystaliczny produkt
przemywa-&i¢ mieszaning heksanu i eteru w pro-
porcji 7:3, uzyskujac dalsza ilo§é estru metylowe-
go kwasu L-2,2-dwumetylo- 3-III-rzed. butyloksy-
karbonylo- 58- (N,N’- karbometoksyhydrazyno)-tia-
zolidymo-4-karboksylowego, przy czym dalszy ma-
terial moze byé wyodrebniony z lugu macierzy-
stego.

Do roztworu 384 g estru metylowego kwasu
L-2,2- dwumetylo-3-1II-rzed. butyloksykarbonylo-5-
~(N,N’- dwukarbometaksyhydrazyno)- - tiazolidyno-4-
karboksylowego dodaje si¢ od razu 980 g czterooc-
tanu olowiowego, przy czym mieszanina zabarwia
si¢ na kolor ciemno brazowy. Nastepnie roztwoér
ogrzewa si¢ co powoduje zmiane zabarwienia mie-
szaniny na kolor zlotozdity i wytirgcenie bialego

osadu stanowigcego dwuoctan olowiu. Mieszanie

i ogrzewanie prowadzi si¢ w ciggu 2 godzin pod
chiodnica zwrotna, po czym dodaje 0,5 ml glikolu
etylenowego i mieszanine przesgcza przez szklany
lejek, przemywajac pozostalo§é 4000—5000 ml su-
chego benzenu. Polgczone przesgcze odparowije sie
pod obnizonym ciSnieniem i z6ltg, oleista pozosta-
lo§é traktuje trzykrotnie 500 ml bezwodnhego ben-
zegpu, edparowujac kazdorazowo rozpuszczalnik
pad obnfzonym ci$nieniem. Krystalizujaca powoli
pomostalgéé rozpuszcza sie¢ w chlorku metyleny,
przesgcza i odparowuje.

Pozostalosé, skladajgcg sie gléwnie z mieszaniny
estru metylowego kwasu L-22-dwumetylo-3-IT1-
-rzed. butyloksykarbonylo- 5a-acetylooksytiazolidy-
no-4-karboksylowego i jego izomeréw 5g-acetylo-
oksy, a zawierajgcg réwniez ester kwasu 2-2-dwu-
metylo-3-ITI-rzed. . butyloksykarbonylo- 4-tiazolidy-
no-4-karboksylowego - oraz ester metylowy kwasu
Li~2,2-dwumetylo- 3-III-rzed. butyloksykarbonylo-5-
-acetylooksy-5-- karbometoksyazotiazolidyno -4-kar-
boksylowege; oghaczony cyfrg V na schemacie 1,
przerabia sig-dalej bez oczyszczania.
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Roztwoér 363 g tego produktu w 8000 ml bezwod-
nego metanolu traktuje sie¢ 150 g octanu sodowego
i mieszanine utrzymuje we wrzeniu pod chlodnicg
zwrotng mieszajgc w ciggu 24 godzin, a nastepnie
odparowuje ostroznie pod obnizonym ci$nieniem.
Pozostalo&éé miesza sie dwukrotnie z 1500 ml ben-
zenu i kazdorazowo odparowuje do sucha, a na-
stepnie ekstrahuje w ciggu 6 godzin 5000 ml chlor-
ku metylenu. Organiczny roztwér odparowuje sie
i uzyskany, ciemnobrgzowy olej rozpuszcza w 1000
ml bezwodnego benzenu i chromatografuje na 1900
g zelu krzemionkowego, zawierajacego 5%/ wody,
przy czym oddziela sie kazdorazowo frakcje po
2000 ml. Przy uzyciu 16000—18000 ml benzenu za-
wierajacego 3% objetoséciowe octanu etylu wymy-
wa sie w pierwszym rzedzie niepolarne produkty
uboczne, a za pomocg 40000 ml benzenu zawiera-
jacego 5% objetoéciowych octanu.etylu oraz 8000
ml benzenu zawierajgcego 10% objetosciowych
octanu etylu uzyskuje sie ester metylowy kwasu
L-2,2-dwumetylo-3-I1I-rzed. butyloksykarbonylo-5-
-hydroksytiazolidyno-4-karboksylowego oznaczony
na schemacie 1 cyfrg VI.

Produkt ten otrzymany w postaci Zoéltego oleju
krystalizuje z heksanu zawierajgcego S$lady eteru.
Otrzymuje sie bialy produkt, ktéry po 3 godzinnym
suszeniu w temperaturze 90° przy 0,01 mm Hg ma
temperature topnienia 101—102°, (@)p = + 48° +1°
(c = 1,14 w chloroformie). Produkt ten w chlorku
metylenu wykazuje pasma absorpcyjne w podczer-
wieni przy 2,80u, 5T5u, 595u, 7,35u, 8,65u i 9,35u
oraz w 95°/c metanolu koficowe widmo absorpcyj-
ne w Swietle pozafiolkkowym. Odpadowy lug ma-
cierzysty chromatografuje sie¢ na zelu krzemion-
kowym, ofrzymujac réwniez pewng ilo§¢ zadanego
produktu.

Mieszanine 58,2 g estru metylowego kwasu L-2,2-
dwumetylo-3-I1I-rzed. butyloksykarbonylo-5a-azy-
dotiazolidyno-karboksylowego w 750 mil metanolu,
750 ml cykloheksanu i 350 ml heksanu mieszajac
chlodzi sie do temperatury —i18°i w naczyniu wypo-
sazonym w mieszadlo powodujgce drgania traktuje
amalgamatem glinowym, otrzymanym przez trak-
towanie 10 g opilek glinowych 2 n roztworem wo-
dorotlenku sodowego, nastepnie chlorkiem rtecio-

. wym i przemywanie wodg. Dodaje si¢ malg ilo§é¢

metanolu dla poplukania i miesza w ciggu 40 go-
dzin w temperaturze 15—18° przy czym po uply-
wie tego czasu stwierdza sie jeszcze nie przereago-
wany material wyjsciowy. Dodaje sie 5 g $wiezo
przygotowanego amalgamatu glinowego i miesza
nadal w ciggu 8 godzin w temperaturze 18°

Po przesgczeniu i przemyciu metanolem nieorga-
niczng pozostalo§é wygotowuje sie przez krétki
czas w metanolu i roztwér laczy z przesgczem. Po-
lgczone roztwory organiczne odparowuje sie i olei-
sta pozostalo$é ekstrahuje pentanem. Roztwér pen-
tanowy odparowuje sie do objetoSci 250—300 ml
i pozostawia w spokoju w temperaturze —18°, po
czym dekantuje sie polkrystaliczny - produkt. Pro-
dukt ten plucze sie pentanem i przekrystalizowuje
z pentanu. Otrzymany ester metylowy kwasu L-
2,2-dwumetylo-3-I1I-rzed. butyloksykarbonylo-5a-
aminotiazolidyno-4-karboksylowego oznaczony cyf-
ra VIII na schemacie 1, odpowiadajacy zwigzkowi
o0 wzorze 2, rozpuszcza sie ponownie w pentanie,
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sgczy przez bezwodny 'siarczan magnezowy, steza
do objetosci 150—200 ml i poddaje krystalizacji. Po
dalszym przekrystalizowaniu z pentanu eéster ten
topnieje w temperaturze 64—65°, wykazuje (a)g=
—113°+1° (¢c=0,81 w chloroformie), a pasma ab-
sorpcyjne w podczerwieni w chlorku metylenu przy
2,93u, 3,00u, 575u, 590u, 620u 7,25u, 7,45u, 8,35,
8,60u, i 9,35u.

Przyktad XI. Roztwér 0,28 g kwasu L-2,2-
dwumetylo-3-I1I-rzed. butyloksykarbonylo-5-a-ami-
notiazolidyno-4-karboksylowego w 20 ml chlorku
metylenu i 0,5 ml pirydyny zadaje sie w tempera-
turze 0°, przy zabezpieczeniu przed wilgocig 0,21 g
dwucykloheksylokarbodwuimidu w. 4 ml chlorku
metylenu i miesza w ciggu 2 godzin w tempera-
turze 0°C, a nastepnie kilka godzin w temperatu-
rze pokojowej, po czym mieszanine reakcyjng od-
parowuje si¢ do polowy objetosci pod obnizonym
cisnieniem a wydzielony dwucykloheksylomocznik
odsgcza i przemywa 2 ml chlorku metylenu. Polg-
czone przesjcze przemywa sSie najpierw nasyconym
wodnym roztworem kwadnego weglanu sodu, a na-
stepnie lodowozimnym 0,5 n roztworem kwasu
solnego, po czym ponownie roztworem kwasnego
weglanu sodu. Po wysuszeniu roztworu chlorku me-
tylenu bezwodnym siarczanem sodu i oddestylowa-
niu rozpuszczalnika pod zmniejszonym ci§nieniem
otrzymuje sie¢ pozostalo§é stanowigcg 3-III-rzed.
butyloksykarbonylo-4,4-dwumetyloacetydyno (3,2-d)
-tiazolidynon-2, o temperaturze topnienia 120,5° po
krystalizacji z heksanu.

Produkt wyjéciowy mozna wytworzyé w sposéb

nastepujgcy:

Roztwér 4,55 g kwasu L-2,2-dwumetylo-3-III-
-rzed. butyloksykarbonylotiazolidyno-4-karboksylo-
wego i 100 g 2,2,2-tréjchloroetanolu w 10 ml chlor-
ku metylenu i 6 kropli pirydyny zadaje sie roz-
tworem 3,62 g N,N'-dwucykloheksylokarbodwuimi-
du w 10 ml chlorku metylenu i po uplywie 10 go-
dzin odsgcza sie wydzielony dwucykloheksylomocz-
nik, przesacz odparowuje i pozostalo$é zadaje ben-
zenem. Nierozpuszczalng pozostalo§é odsacza sie, a
przesacz odsorbuje na 240 g preparatu Florosil
i zaadsorbowany ester 2,2,2-tréjchloroetylowy kwa-
su L-2,2-dwumetylo-3-I1I-rzed. butyloksykarbony-
lotiazolidyno-4-karboksylowego eluuje benzenem,
z ktérego po pewnym czasie wykrystalizowuje pro-
dukt otrzymywany w postaci bezbarwnych sztabek
po krystalizacji z wodnego roztworu metanolu.

Wlasnosci fizykochemicznego otrzymanego pro-
duktu: temperatura topnienia 69—T1°, (@)2p =
— T0°C (¢ = 1 w chloroformie), widmo w podczer-
wieni: pasma odsorpcyjne (w chlorku metylenu)
przy 5,70u i 594u.

Mieszanine 28 g estru 2722-tréjchloroetylowego
kwasu L-2,2-dwumetylo-3-III-rzed. butyloksykarbo-
" nylotiazolidyno—4-karboksylowego z 12 g estru dwu-
metylowego kwasu azodwukarboksylowego ogrze-
wa sie w ciggu 4 godzin w temperaturze 100°C, po
czym oddestylowuje pod zmniejszonym ci$nieniem
w temperaturze 1009%C przy 0,1 mm Hg, a pozosta-
toé o konsystencji gumy chromatografuje na pre-
paracie Florosil. Nastepnie stosujgc benzen zawiera-
jacy 5% octanu etylu, eluuje sie produkt uzyskujac
najpierw niewielkg ilo§¢ produktu wyiSciowego,
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a nastepnie ester 2,2,2,-tréjchloroetylowy kwasu L-
-2,2-dwumetylo- 3-II-rzed. butyloksykarbonylo-58
(N,N"-dwukarbometoksyhydrazyno) -tiazolidyno-_ 4-
karboksylowego w postaci oleju o (a)*p -1-83"
e=1w chloroformle) i widmie w podczerwieni
(0 pasmach adsorpcyjnych) w chlorku metylenu
przy 2,90u i 5,80u (szerokie).

Do mieszaniny 6,24 g estru 2,22- troychloroetylo-
wego kwasu L-2,2-dwumetylo-3-I1I-rzed. butyloksy-
karbonylo -5- (N,N’- dwukarbometoksyhydrazyno)-
-tiazolidyno-4-karboksylowego w 60 mil benzenu,
dodaje sie 10,33 czterooctanu olowiu i utrzymuje
w stanie wrzenia pod chtodnicg zwrotng w ciagu
30 minut. Po ostudzeniu mieszanine poreakcyjng
odsgcza sie, przesgcz odparowuje, pod zmniejszo-
nym ciSnieniem otrzymuje z6ltg oleista pozostalosé
stanowigcg gléwnie mieszanine estru 2,2,2,-tréjchlo-
roetylowego kwasu L-2,2-dwumetylo-3-1I1-rzed. bu-
tyloksykarbenylo-5a- acetyloksytiazolidyno-4- kar-
boksylowego z jego 5f-acetyloksyizomerem i z est-
rem 2,2,2-tréjchlorometylowym kwasu L-2,2-dwu-
metylo- 3-III-rzed. butyloksykarbonylo- 5-acetylo-
ksy- 5- karbometoksyazotiazolidyno- 4-karboksylo-
wego, ktéra poddaje sie dalszej pnerébce bez
oczyszczania.

Z mieszaniny tej za pomocsg ohromatogra.m na
180 g preparatu Florosil przy eluuowaniu 1000 ml
mieszaniny 98,2 benzenu z octanu etylu jako gléw-
ny produkt otrzymuje si¢ ester 2,2,2-tréjchloroety-
lowy. kwasu L-2,2-dwumetylo-3-III-rzed. butyloksy-
karbonylo-5-8- acetoksytiazolidyno-4-karboksylowe-
go, po czym przy dalszym eluuowaniu tg samg mie-
szanine rozpuszczalnikiem uzyskuje sie ester 2,2,2-
-tréjchloroetylowy kwasu L-2,2-dwumetylo-3-ITI-
-rzed.” butyloksykarbonylo-58-hydroksytiazolidyno-
-4-karboksylowego w postaci bezbarwnego oleju
o temperaturze wrzenia 115° przy 0,005 min Hg
ktérego widmo w podczerwieni wykazuje pasma
adsorpcyjne (w chlorku metylenu) przy 2,75u, 5,654,
5,72u, 5,85u, 7,35u, 8,60u, 9,164, 9,32u, 9,8 i 11,64.

Roztwér 0,435 g estru 2/2,2-tréjchloroetylowego
kwasu L-2,2-dwumetylo-3-III-rzed. butyloksykarbo-
nylo-5p8-hydroksytiazolidyno-4-karboksylowego w 9
ml bezwodnego dwumetyloformamidu zadaje sie
0,7 g N,N-dwuizopropylo-N-etyloaminy a nastepnie

" 0,36 g metanosulfochlorku w 2 ml dwumetylofor-

mamidu i po mieszaniu w ciggu 50 minut w tem-
peraturze pokojowej do mieszaniny poreakcyjnej,
zawierajacej ester 2,2,2-tréjchloroetylowy kwasu
L-2,2- dwumetylo- 3-ITI-rzed. butyloksykarbonylo-
-56- metylosulfonyloksytiazolidyno- 4- karboksylo-
wego dodaje sie 0,5 g azydku sodowego i miesza
sie w ciggu 2,5 godzin.

[Nastepnie mieszanine wlewa sie do 20% roztwo-
ru wodnego kwasu cytrynowego, po czym ekstrahu-
je eterem, ekstrakty eterowe suszy i odparowuje.
0,08 g otrzymanego surowego produktu chromato-
grafuje na 20 g preparatu Florosil. Produkt eluuje
sie benzenem i otrzymuje czysty ester 2,2,2-tréj-
chloroetylowy kwasu L-22-dwumetylo-3-I1I-rzed.
-butyloksykarbonylo-5a- azydotiazolidyno-4- karbo-
ksylowego, ktéry po krystalizacji z eteru topnieje
w temperaturze 80—80,5°. Widmie w podczerwieni
(w chlorku metylenu) wykazujgcym charaktery-
styczne pasma adsorpcyjne przy 4,71u, 5,654, 5,75u,
5,87u, 7,25u, 7,35u, 8,65u, 8,83u, 9,15u i 9,33u.
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Do roztworu 0,26 g estru 2,2,2-tréjchloroetylowe-
go kwasu L-22-dwumetylo-3-I1I-rzed. butyloksy-
karlbonylo-5a-azydotiazolidyno-‘l-kanbok-sylo_we-go w
8 ml 90% roztworu wodnego kwasu octowego, mie-
szajagc dodaje si¢ w ciggu 5 minut 2 g pylu cyn-
kowego i miesza dalej w ciagu 2,5 godzin w tem-
peraturze pokojowej, po czym mieszaning poreak-
cyjng sgczy, osad przemywa 2 ml lodowatego kwa-
su octowego i ml chlorku metylenu, a przesacze
odparowuje. Otrzymana pozostalo§é miesza sie
kilka razy z chlorkiem metylenu, po czym polg-
czone organiczne ekstrakty myje 10 ml wody, su-
szy i odparowuje. Otrzymana pozostalo§é zawiera
mieszaning kwasu L-2,2-dwumetylo-3-ITI-rzed.bu-
tyloksykarbonylo- 5a- aminotiazolidyno- 4- karbo-
ksylowego i kwasu 2,2-dwumetylo-3-ITI-rzed.buty-
loksykarbonylo- 4- tiazolidyno- 4- karboksylowego.
Roztwér powyzszej mieszaniny w chlorku mety-
lenu ekstrahuje sie trzykrotnie 20% roztworem
wodnym kwasu cytrynowego i uzyskane ekstrakty
doprowadza do odczynu o wartosci pH 5, a na-
stepnie ekstrahuje 20 ml chlorku metylenu. Eks-
trakty suszy sie i odparowuje otrzymujac bezposta-
ciowy kwas L-2,2-qumetylo—3-III-rzed.,'butyloksy-
karbonylo- 5a- aminotiazolidyno- 4- karboksylowy,
ktérego widmo .adsorpcyjne w podczerwieni (w
chlorku metylenu) wykazuje pasma przy 2,84y,
2,93 ', 5,716 1, 5,90 u, 1,37 u i 8,36 u.

Zastrzezemia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych tiazolidyny
o wzorze ogbélnym 1, w ktérym R, oZnacza atom
wodoru . lub latwo odszczepialng - reszte .acylows
polestru kwasu weglowego a kazda z grup Ry i Rs
ozndcza nizszy rodnik -alkilowy, znamienmy tym,
ze poddaje sie reakcji kwas :3R,-5a-aminotiazolidy-
no-4-karboksylowy o wzorze ogélnym 2, w ktérym
R, 'oznacza latwo odszczepialng grupe acylowa,
z karbodwuimidem lub ester tego kwasu ze zwigz-
kiem magnezo-organicznym Grignard’a lub orga-
nicznym zwigzkiem glinu, a nastepnie od wytwo-
rzonego produktu ewentualnie odszczepia sie gru-
pe acylowg R, w znany sposéb i wolng grupe ami-
nowg ewentualnie ponownie acyluje do uzyskania
zwigzku o wzorze 1, w ktérym R; i Rs majg wy-
zej podane znaczenie, a Ry oznacza latwo odszcze-
pialng reszte acylowg poélestru kwasu weglowego.

2. Sposdéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zc
jako karbodwuimid stosuje sie dwucykloheksylo-
karbodwuimid. )
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3. Sposdéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako ester kwasu 3R;-5a-aminotiazolidyno-4-karbo-
ksylowego stosuje sie ester miskoalkilowy, haloge-
noniskoalkilowy ilub fenyloniskoalkilowy. o

4. Sposdb wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,
Zze stosuje sie zwigzki magnezoorganiczne Grig-
nard’a zwlaszcza takie jak III-rzed-butylomagne-
zohalogenek lub mezytylomagnezohalogenek.

5. Sposéb wedlug zastrz. 1 i 3, znamienny tym,
ze stosuje sie organiczne zwigzki glinu zawierajgce
1—3 grupy o charakterze alifatycznym, cykloalifa-
tycznym, aromatycznym lub aryloalifatycznym.

6. Sposéb wedlug zastrz. 5, znamienny fym, ze
jako organiczne zwigzki glinu stosuje sie tréjalki-
loglin, halogenek dwualkiloglinu, halogenek tréj-
cykloalkiloglinu lub tréjalkoksyglinu, a o nizszych
rodnikach alkilowych.

7. Spos6b wedlug zastrz. 6, in.amienmy tym, ze
halogenkowe zwigzki glinu stosuje sie¢ w obecnos-
ci zasad.

8. Sposdéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
zwigzek o wzorze 1, w ktérym R, oznacza latwo
odszczepialng grupe acylowsg takg jak TII-rzed.-bu-
tyloksykarbonylowa, a R, i Ry maja wyzej podane
znaczenie, traktuje sie z kwasem tréjfluoroocto-
wym i odszczepia grupe acylowa.

9. Sposdb wedlug zastrz. 1—8, mnamienny {tym,
ze w przypadku wytwarzania zwigzku o wzorze 1,
w ktérym R, oznacza latwo odszczepialng reszte
acylowa pélestru kwasu weglowego, a R, i Rg
oznaczaja grupy metylowe, poddaje jg reakcji
z karbodwuimidem poddaje sie kwas 3R;-5a-ami-
notiazolidyno-4-karboksylowy o wzorze 2, w kt6-
rym R; ma wyzej podane znaczenie, a Ry i Rs
oznaczaja grupy metylowe, albo ester kwasu
0 wzorze 2, odpowiadajgcy wzorowi 2a, w ktérym
Ry, R; i Ry majg wyzej podane znaczenie, a Ra
oznacza resztg nizszego alkanolu ewentualnie pod-
stawiong rodnikiem fenylowym albo chlorowcem
poddaje sie kondensacji ze zwigzkiem organicz-
nym Grignard’a lub ze zwigzkiem organicznym
glinu. . :

10. Spos6éb wedlug zastrz. 9, znamienny tym, ze
jako zwigzek organiczny glinu stosuje sie tréjizo-
butyloglin.
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