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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych po-
chodnych tiazolu o dziataniu przeciwzapalnym, znieczu-
lajacym i przeciwgoraczkowym.

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania po-
chodnych karboksylowych tiazolu o ogdlnym wzorze 1,
w ktéorym Y lub grupa CR1R2.CO;H jest umiejscowio-
na w pozycji 2 piericienia tiazolowego, X oznacza atom
wodoru lub rodnik alkilowy, Y oznacza rodnik feny-
lowy lub fenyloalkilowy, kazdy podstawiony jednym lub
dwoma atomami chlorowca lub w pozycji para pierscie-
nia fenylowego grupa nitrowa lub tréjfluorometylowa,
a R1 i R2 sg takie same lub rézne i oznaczaja atom wo-
doru lyb rodnik alkilowy oraz soli tych zwiazkdéw.

W sposobie wedtug wynalazku wymienione zwiazki wy-
twarza si¢ przez hydroliz¢ zwiazku o ogdlnym wzorze 2,
w ktérym Y lub grupa CRIR2R3 jest umiejscowiona w
pozycji 2 pierécienia tiazolowego, X, Y, R1 i R2 maja
wyzej podane znaczenie, a R3 oznacza rodnik cyjanowy,
karbamylowy lub grupe o ogélnym wzorze CO2R%, w
ktorym R¢% oznacza rodnik alkilowy, aralkilowy lub ary-
lowy, a nastgpnie otrzymany produkt hydrolizy zawiera-
jacy grupe karboksylowa ewentualnie przeprowadza sig¢
w sO0l w znany sposéb.

Jako $rodek hydrolizujacy wymienia si¢ zasade nie-
organiczng, np. wodorotlenek metalu alkalicznego taki
jak wodorotlenek potasu lub kwas, np. kwas nieorga-
niczny taki jak kwas solny. Proces hydrolizy prowadzi
si¢. w obecnoéci wody, ewentualnie w obecnosci orga-
nicznego rozpuszczalnika, np. etanolu. Hydroliz¢ mozna
przys$pieszy¢ lub zakonczy¢ przez ogrzewanie.
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Jako rodnik alkilowy oznaczony symbolem X wymie-
nia si¢ np. rodnik alkilowy o nie wigcej niz 3 atomach
wegla, taki jak rodnik metylowy. Jako podstawiony rod-
nik fenyloalkilowy oznaczony symbolem Y wymienia
si¢ rodnik fenyloalkilowy o nie wigcej niz 9 atomach
wegla, np. rodnik benzylowy z podstawnikient lub pod-
stawnikami jak wyzej podano. Jako podstawnik chlorow-
ca wymienia si¢ fluor, chlor lub brom.

Jako rodnik alkilowy oznaczony symbolem Rl i R2
wymienia si¢ np. rodnik alkilowy o nie wigcej niz 4
atomach wegla taki jak rodnik metylowy, etylowy lub
izopropylowy, a jako rodnik alkilowy oznaczony sym-
bolem R4, rodnik alkilowy o nie wigcej niz 5 atomach
wegla taki jak rodnik metylowy, etylowy, n-butylowy,
lub rodnik fenyloalkilowy o nie wigcej niz 9 atomach
wegla taki jak rodnik benzylowy lub rodnik fenylowy.
" Jako odpowiednie sole wyzej wymienionych zwiazkow
wymienia si¢ np. sole metali alkalicznych lub metali
ziem alkalicznych takie jak sole sodu, wapnia lub sole
zasad organicznych, farmaceutycznie dopuszczalne.

Uzyte w sposobie wedlug wynalazku estry, nitryle
i amidki jako substancje wyjsciowe otrzymuje si¢ w zna-
ny sposdb stosowany przy wytwarzaniu zwiazkéw hete-
rocyklicznych. Wynalazek objasniaja lecz nie ogranicza-
ja nizej podane przyktady, w ktorych czesci sa cze$ciami
wagowymi.

Przyktad I. Mieszaning 6,5 cze$ci 4-(4-bromofeny-
lo)-tiazolilo-2-octanu etylu o temperaturze topnienia
71,5—72,5°C z 40 czeéciami 10% roztworu wodnego
wodorotlenku potasu ogrzewa si¢ w temperaturze
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wrzenia w ciggu 10 minut, klarowny roztwor ochtadza
i przesacza. Roztwor doprowadza si¢ do wartosci pH 4
rozcieficzonym kwasem solnym, utrzymujac temperature
15—20°C. Wytracony osad kwasu 4:(4-bromofenylo)-tia-
zolilo-2-octowego odsacza sig, doktadnie przemywa wo-
da i suszy pod zmniejszonym ci$nieniem w temperaturze
otoczenia nad pigciotlenkiem fosforu. Otrzymany zwia-
zek ogrzewany w temperaturze 122—123°C ulega roz-
kiadowi.

Przyktad II. Zawiesing 10 czeéci 4-(4-bromofeny-
lo)-2-cyjanometylotiazolu o temperaturze topnienia 124—
126°C, w 100 czgs$ciach 20% roztworu wodnego wodoro-
tlenku potasu ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia pod
chlodnica zwrotna w ciagu 7 godzin, po czym miesza-
ning poreakcyjna przesgcza si¢ i przesacz zakwasza do
wartosci pH 4 przez dodanie kwasu solnego w tempe-
raturze nie przekraczajacej 20°C. Wytracony kwas 4-(4-
-bromofenylo)-tiazolilo-2-octowy odsacza sig¢, przemywa
doktadnie woda i suszy w.temperaturze otoczenia pod
zmniejszonym ci$nieniem nad pigciotlenkiem fosforu.
Widmo w podczerwieni otrzymanego zwiazku jest iden-
tyczne z widmem kwasu otrzymanego w przyktadzie I.

Przyktad III. Mieszaning 3,7 cze$ci 2-(4-chloro-
fenylo)-4-cyjanometylotiazolu o temperaturze topnienia
116—117°C i 35 czeéci 6 n roztworu kwasu solnego
ogrzewa si¢ pod chlodnica zwrotna w ciagu 2 godzin,
po czym rtoztwoér ochladza lodem i alkalizuje do war-
tosci pH 8 przez dodanie 30% wody amoniakalnej. Mie-
szaning odsacza si¢ celem usunigcia $ladow zanieczysz-
czen i do przesaczu dodaje si¢ nadmiar 40% roztworu
wodnego wodorotlenku sodu. Wytracona sol sodowa kry-
stalizuje si¢ z wody i otrzymuje so6l sodowa 2-(4-chloro-
fenylo)-tiazolilo-4-octanu o temperaturze topnienia 123°C
(rozktad).

Otrzymang s6l sodowa rozpuszcza si¢ w goracej wo-
dzie, doprowadza do wartosci pH 4 przez dodanie kwasu
octowego i wytracony kwas 2-(4-chlorofenylo)-tiazolilo-4-
-octowy, odsacza sig, przemywa woda i suszy pod zmniej-
szonym ci$nieniem nad pigciotlenkiem fosforu. Otrzyma-
ny kwas ma temperature topnienia 155—156°C.

Przykltad IV. W sposob, jak opisano w przykia-
dzie II1 przy wytwarzaniu kwasu 2-(4-chlorofenylo)-tia-
zolilo-4-octowego, stosujac jako material wyjsciowy za-
miast tiazolu odpowiedniag pochodna tiazolu, otrzymuje
si¢ zwiazki o wzorze ogdlnym 3 wymienione w tablicy.

Tablica

Temperatura
topnienia (°C)

Rozpuszczalnik
do krystalizacji

4-fluorofenyl 122—124 metanol

2-chlorofenyl 109—110 —

3-chlorofenyl 99—100 etanol uwod-
niony

4-bromofenyl 149—150 —

3 ,4~dwuéhlorofeny1 145 metanol uwod-
niony

2,4-dwuchlorofenyl | 116 (rozktad) | woda.

(so6l sodowa)
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Przyktad V. 3 czeéci chlorowodorku 2-(4-chloro-
benzylo)-tiazolilo-4-octanu etylu o temperaturze topnie-
nia 139—141°C ogrzewa si¢ pod chtodnica zwrotng w
ciagu 30 minut z 30 czgSciami 1 n roztworu. wodnego
wodorotlenku sodu, po czym zakwasza kwasem octo-
wym do wartoéci pH 4. Wytracony osad odsacza sig,
przemywa woda, suszy i krystalizuje z mieszaniny 1:1
czterochlorku wegla z eterem naftowym o temperaturze
wrzenia 60—80°C, otrzymujac kwas 2-(4-chlorobenzylo)-
tiazolilo-4-octowy o temperaturze topnienia 114—116°C.

Przyktad VI. Mieszaning 3 czg¢éci a-[2-(4-chloro-
fenylo)-tiazolilo-4]-propionianu etylu o temperaturze
wrzenia 152—153°C przy 0,4 mm Hg, 132—134°C przy
0,12 mm Hg, z 40 czeSciami 0,5 n roztworu wodnego
wodorotlenku sodu ogrzewa si¢ pod chtodnica zwrotna
w ciagu 2 godzin, a nastgpnie zakwasza kwasem octo-
wym do warto$ci pH 4 i przesacza. Osad przemywa si¢
woda, suszy w temperaturze 80°C i krystalizuje z cyklo-
heksanu, otrzymujac kwas a-[2-(4-chlorofenylo)-tiazoli-
lo-4]-propionowy o temperaturze topnienia 96—97°C.

Przyktad VII. 10 czesci 2-(4-chlorofenylo)-4-me-
tylotiazolilo-5-octanu etylu rozpuszcza si¢ w 50 czesciach
metanolu i dodaje 10 n roztwér wodny wodorotlenku
sodu do wartosci pH 11, po czym ogrzewa w tempera-
turze wrzenia w ciggu 20 minut, a nastgpnie wlewa do
wody. Otrzymana mieszaning przesacza sig, przesacz za-
kwasza kwasem octowym do wartoéci pH 4 i wytracony
osad odsacza si¢ a nastgpnie oczyszcza przez ekstrakcje
zimnga 5% woda amoniakalna, odbarwia weglem akty-
wowanym, odsacza i ponownie wytraca si¢ osad przez
zakwaszenie kwasem octowym do wartosci pH 4. Otrzy-
muje si¢ kwas 2-(4-chlorofenylo)-4-metylotiazolilo-5-octo-
wy o temperaturze topnienia 172—175°C (rozktad).

Przyktad VIII. Do roztworu 9,7 czgsci tiokarbo-
mylooctanu etylu w 16 czesciach etanolu dodaje sie po-
woli, utrzymujac temperature 60°C, 13 cze$ci bromku
4-fluorofenacylu. Roztwor ogrzewa si¢ pod chtodnica
zwrotna w ciggu 45 minut, usuwajac wydzielajacy si¢
w wyniku reakcji etanol przez oddestylowanie pod
zmniejszonym ci$nieniem. Stala pozostalo$¢ maceruje si¢
goracym octanem etylu, przesacza i osad przemywa go-
racym octanem etylu. Bromowodorek 4-(4-fluorofenylo)-
-tiazolilo-2-octanu etylu ogrzewa si¢ pod chtodnica
zwrotna w ciagu 1 godziny z 70 cze¢$ciami 2 n roztworu
wodnego wodorotlenku potasu, po czym ochladza i prze-
mywa dwukrotnie eterem po 50 czesci.

Warstwe wodna odbarwia si¢ weglem, przesacza i do-
prowadza do warto$ci pH 3 przez dodanie 209 roztwo-
ru kwasu solnego. Wytracony osad odsacza si¢, przemy-
wa dokiadnie woda, a nastepnie rozpuszcza w rozcien-
czonej wodzie amoniakalnej, po czym roztwér doprowa-
dza si¢ do wartosci pH 3 przez dodanie rozciefczonego
kwasu solnego. Wytracony osad odsacza sig, przemywa
woda i suszy pod zmniejszonym ci$nieniem nad piecio-
tlenkiem fosforu, w temperaturze otoczenia, oirzymujac
kwas 4-(4-fluorofenylo)-tiazolilo-2-octowy o temperatu-
rze topnienia 120°C (rozktad).

Postgpujac w ten sam sposob, lecz stosujac bromek
4-chlorofenacylu zamiast bromku 4-fluorofenylu, otrzy-
muje si¢ kwas 4-(4-chlorofenylo)-tiazolilo-2-octowy o
temperaturze topnienia 118°C (rozktad).

Przyktad IX. Do roztworu 4,85 czeéci o-tiokarba-
mylopropionianu etylu w 20 czesciach etanolu dodaje sie
powoli 8,35 czesci bromku 4-bromofenacylu, utrzymujac
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temperature - 50°C. Mieszaning ogrzewa si¢ pod chtod-
nica zwrotna w ciagu 1,25 godziny, po czym usuwa eta-
nol pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo§¢ maceruje
goracym octanem etylu, otrzymana mieszaning odsacza
i osad przemywa goracym octanem etylu. Do otrzyma-
nego w ten sposob [a-(4-bromofenylo)-tiazolilo-2]-pro-
pionianu etylu w postaci statej, wprowadza si¢ 50 czesci
2 n roztworu wodorotlenku potasu w 90% etanolu, a
nast¢pnie miesza si¢ ogrzewajac pod chtodnica zwrotna
w ciagu 1 godziny. Etanol usuwa si¢ pod zmniejszonym
ci$nieniem i dodaje 40 czgéci wody, po czym przemywa
dwukrotnie eterem, odbarwia weglem, odsacza i dopro-
wadza do wartosci pH 3 przez dodanie rozciericzonego
kwasu solnego.

Wytracony produkt w postaci zywicy zestala si¢ w po-
staci zawiesiny po uplywie mieszania w ciaggu 30 minut.
Osad odsacza si¢, dokladnie przemywa woda, miesza
z 20 czgSciami 49 wody amoniakalnej dodaje ziemig
okrzemkowa i odsacza. Przesacz . doprowadza si¢ do
wartoéci pH 3 za pomoca rozcieficzonego kwasu solnego
i otrzymang zawiesing miesza si¢ w ciagu 30 minut, po
czym odsacza, osad dokladnie przemywa woda i suszy
pod zmniejszonym ci$nieniem nad pieciotlenkiem fos-
foru, w temperaturze otoczenia, otrzymujac kwas a-[4-
-(4-bromofenylo)-tiazolilo-2]-propionowy o temperaturze
topnienia 110°C (rozktad).

W ten sam sposo6b stosujac odpowiednie nizej wy-
mienione substancje wyjciowe, wytwarza si¢ kwas o-
-[4-(4-chlorofenylo)-tiazolilo-2]-propionowy o temperatu-
1ze topnienia 94—95°C (rozktad) i o-[4-(4-bromofenylo)-
-tiazolilo-2]-izowalerianowy o temperaturze topnienia
110—111°C (rozktad). .

Tioamidy, uzyte jako substancje wyjSciowe do wytwa-
rzania dwu powyzszych kwaséw, otrzymuje si¢ z od-
powiednich nitryli w sposéb nizej podany.

a-tiokarbamylopropionian etylu. Do 650 czgéci eta-
nolu, w ktérym rozpuszczono 2,5 czesci metalicznego po-
tasu dodaje si¢ 98,8 czesci a-cyjanopropionianu etylu.
Otrzymany roztwor po ozigbieniu do temperatury -10°C
i utrzymujac t¢ temperaturg wysyca si¢ siarkowodorem,
po czym stopniowo podwyzsza temperature do 65°C i
w tej temperaturze utrzymuje w ciagu 2 godzin. Proces
wysycania w temperaturze -10°C, a nastgpnie ogrzewa-
nie w temperaturze 65°C w ciagu 2 godzin powtarza si¢
czterokrotnie.

Mieszaning poreakcyjng ochladza sig, doprowadza
warto§¢ pH do 5 przez dodanie alkoholowego roztworu
chlorowodorku, odsacza i z przesaczu odparowuje etanol
pod zmniejszonym ci$nieniem. Oleista pozostalo$¢ ogrze-
wa si¢ do temperatury 85°C przy cisnieniu 1 mm Hg
celem usunigcia nieprzereagowanego o-cyjanopropionia-
nu etylu, a nastgpnie pozostalo$¢ przemywa si¢ zimnym
czterochlorkiem wegla i krystalizuje z czterochlorku
wegla, otrzymujac a-tiokarbamylopropionian etylu o
temperaturze topnienia 68—69°C.

W ten sam sposob wytwarza si¢ z odpowiedniego ni-
trylu a-tiokarbamyloizowalerianian etylu, ktéry po kry-
stalizacji z cykloheksanu ma temperature topnienia 84—
85°C.

Przyklad X. Do roztworu 5,25 czeici a-tiokarba-
myloizomaslanu etylu w 20 cze$ciach etanolu dodaje si¢
powoli w temperaturze 50°C 8,3 czeSci bromku 4-bro-
mofenacylu, a nastgpnie ogrzewa pod chtodnica zwrotna
w ciggu 1 godziny i oddestylowuje etanol pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Oleista pozostalo$¢ miesza sig¢ w
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temperaturze 50°C z 100 czg§ciami octanu etylu i od-
sacza staly bromowodorek a-[4-(4-bromofenylo)-tiazolilo-
-2]-izomaslanu etylu. ‘

Otrzymany produkt miesza si¢ z 30 cz¢$ciami 2 n al-
koholowego roztworu wodorotlenku potasu i mieszajac
ogrzewa pod chlodnica zwrotna w ciagu 20 minut, po
czym ochladza sig, rozcieficza 35 czgéciami wody i od-~
parowuje do okoto potowy objetoéci pod zmniejszonym
ciSnieniem. Roztwor przemywa si¢ dwukrotnie eterem,
odbarwia weglem i odsacza. Przesacz ozigbia si¢ do
temperatury 5°C i w tej temperaturze doprowadza do
wartoSci pH 3 przez powolne dodawanie wodnego 5 n
roztworu kwasu solnego.

Wytracony osad odsacza sig, przemywa woda, suszy
na saczku. Osad ponownre rozpuszcza si¢ W rozcienczo-
nym wodnym roztworze wodorotlenku potasu, klaruje
przez przesaczenie, przesacz ozigbia do temperatury 5°C
i w tej temperaturze doprowadza si¢ roztwdér do warto-
§ci pH 3 za pomoca rozcieficzonego kwasu solnego, po
czym miesza w ciaggu 30 minut. Wytracony kwas o«-[4-
-(4-bromofenylo)-tiazolilo-2]-izomastowy odsacza sig,
doktadnie przemywa woda i suszy pod zmniejszonym
ci$nieniem nad pigciotlenkiem fosforu w temperaturze
otoczenia. Kwas rozklada si¢ w temperaturze 97°C.

Przyktad XI. W sposob jak opisano w przykla-
dzie III, lecz stosujac 2-(2,6-dwuchlorofenylo)-4-cyjano-
metylotiazol o temperaturze topnienia 77—78°C, zamiast
2-(4-chlorofenylo)-4-cyjanometylotiazolu, otrzymuje sig¢
kwas 2-(2,6-dwuchlorofenylo)-tiazolilo-4-octowy o tem-
peraturze topnienia 130—131°C. .

Przyktad XII 5,5 cze¢Sci bromowodorku 2-(3,4-dwu-
chlorofenylo)-4-metylotiazolilo-5-octanu etylu i 40 czesci
1 n roztworu wodorotlenku sodu ogrzewa si¢ w tempe-
raturze wrzenia pod chlodnica zwrotna w ciagu 90 mi-
nut, po czym ochtadza, odbarwia weglem i odsacza.
Przesacz zakwasza si¢ lodowatym kwasem octowym, od-
sacza i osad rozpuszcza si¢ na goraco w 50 czegsciach 57
wody amoniakalnej i odsagcza od czeéci nierozpuszczal-
nych. Goracy przesacz zakwasza si¢ lodowatym kwasem
octowym i ochtadza. Wytracony osad odsacza sig, prze-
mywa woda i suszy, otrzymujac kwas 2-(3,4-dwuchloro-
fenylo)-4-metylotiazolilo-5-octowy o temperaturze top-
nienia 168°C.

W podobny sposob, stosujac jako substancje wyjscio-
wa odpowiednia pochodna 4-fluorofenylowa, otrzymuje
sie kwas 2-(4-fluorofenylo)-4-metylotiazolilo-5-octowy o
temperaturze topnienia 134°C.

Podobnie, stosujac jako substancje wyjsciowa odpo-
wiednia pochodna 4-tréjfluorometylofenylowa, otrzymuje
si¢ kwas 4-metylo-2-(4-trojfluorometylofenylo)-tiazotilo-
-5-octowy o temperaturze topnienia 150°C.

Przyktad XIII. 10,3 czgsci 4-chlorotiobenzamidu i
7,8 czesci B-bromo-B-formylopropionianu etylu w 40 cze-
$ciach etanolu ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia pod
chtodnica zwrotna w ciagu 4 godzin i odparowuje do
suchosci pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$¢ w
postaci zywicy przemywa si¢ dwukrotnie przez wymie-
szanie za kazdym razem z 100 czg$ciami eteru, ktory
usuwa si¢ przez dekantacje¢. Pozostalo$¢ miesza si¢ z 100
czesciami eteru i 50 czesciami 5% roztworu wodnego
kwasnego weglanu sodu. Warstwe eterowa oddziela sig,
przemywa dwukrotnie 100 czgsciami wody i odparowuje
do suchosci pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostatos¢,
stanowiaca  2-(4-chlorofenylo)-tiazolilo-5-octan  etylu,
ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia pod chlodnica
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zwrotna w ciagu 2 godzin z 30 czgSciami 1 n roztworu
wodorotlenku sodu, po czym ochtadza, odbarwia weglem
i odsacza. Przesacz zakwasza si¢ lodowatym kwasem oc-
towym i pigciokrotnie ekstrahuje po 20 czesci chloro-
formu, a nast¢pnie potaczone ekstrakty chloroformowe,
przemywa si¢ trzykrotnie po 50 czeéci wody, suszy bez-
wodnym siarczanem magnezu i odsacza. Przesacz odpa-
rowuje si¢ do suchodci i pozostatos¢ krystalizuje z cyklo-
heksanu, otrzymujac kwas 2-(4-chlorofenylo)-tiazolilo-5-
-octowy o temperaturze topnienia 153—155°C.

Przyktad XIV. Roztwér 5,7 czgéci chlorowodorku
2-(4-trojfluorometylofenylo)-tiazolilo-4-octanu  etylu o
temperaturze topnienia 158—159°C i 2,6 cze$ci wodoro-
tlenku sodu, w 75 czeéciach wody, ogrzewa si¢ w tem-
peraturze wrzenia pod chlodnica zwrotna w ciagu 2 go-
dzin, po czym rozcieficza 175 cze$ciami wody, odsacza
i przesacz zakwasza lodowatym kwasem octowym. Mie-
‘szaning odsacza si¢, osad zawiesza w 50 czgsciach gora-
cego 5% roztworu wody amoniakalnej, po czym odsacza
si¢ i goracy przesacz zakwasza lodowatym kwasem octo-
wym. Mieszaning ochtadza si¢, odsacza i osad suszy,
otrzymujac kwas 2-(4-tréjfluorometylofenylo)-tiazolilo-4-
-octowy o temperaturze topnienia 123°C.

Przyktad XV. Do roztworu 0,8 czegéci amidku so-
du w 20 cze¢sciach cieklego amoniaku dodaje si¢ roztwor
2,5 czgSci 2-(4-chlorofenylo)-tiazolilo-4-octanu etylu w
15 czgsciach suchego eteru i mieszajac w temperaturze
—70°C dodaje sig w dwoch jednakowych porcjach 2,52
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mej temperaturze miesza si¢ w ciagu 1 godziny. Do mie-
szaniny poreakcyjnej dodaje si¢ 2 czgsci chlorku amonu
i pozostawia mieszaning do wyparowania amoniaku,
natomiast eter odparowuje si¢ pod zmniejszonym ci$nie-
niem. Pozostalo$¢, stanowiaca a-[2-(4-chlorofenylo)-tia-
zolilo-4]-izomas$lan etylu, ogrzewa si¢ w temperaturze
wrzenia z 15 czgSciami 2 n roztworu wodorotlenku so~
du w ciagu 3 godzin. Otrzymany roztwor ochladza sie,
odbarwia weglem, odsacza i przesacz zakwasza lodowa-
tym kwasem octowym, po czym ekstrahuje trzykrotnie
po 20 czgéci chloroformu. Potaczone ekstrakty chloro-
formu przemywa si¢ woda, suszy bezwodnym siarcza-

30

35

nem magnezu, odsacza i przesacz odparowuje do sucho-

§ci. Pozostalo$¢ krystalizuje si¢ z cykloheksanu i otrzy-
muje kwas «a-[2-(4-chlorofenylo)-tiazolilo-4]-izomastowy
o temperaturze topnienia 136—138°C.

Przyktad XVI. Do roztworu 5 czeéci tiokarbamy-
looctanu etylu w 25 cze$ciach etanolu dodaje si¢ 8,4 cze-

" ci 1-bromo-3-(4-chlorofenylo)-propanonu-2 i ogrzewa w
temperaturze wrzenia w ciagu godziny, po czym odde-
stylowuje etanol pod zmniejszonym ci$nieniem i pozo-
stalo$§¢ maceruje octanem etylu. Po odsaczeniu, osad sta-
.mowiacy bromowodorek 4-(4-chlorofenylo)-tiazolilo-2-oc-
tanu etylu ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia pod
chlodnica zwrotna z 50 cze$ciami 2 n roztworu wodo-
rotlenku sodu w ciagu 2 godzin.

Otrzymany roztwor rozcienicza si¢ 200 czeSciami wo-
dy i przemywa eterem, po czym doprowadza do
wartosci pH 2 przez dodanie kwasu solnego. Wytracony
osad rozpuszcza si¢ przez ekstrakcje w eterze, roztwor
eterowy przemywa woda, a nastgpnie miesza z 2 n roz-
tworem wody amoniakalnej. Alkaliczng warstwe wodna
odbarwia si¢ weglem aktywowanym, odsacza i przesacz
zakwasza do wartosci pH 2 za pomoca kwasu solnego.
Wytracony osad po odsaczeniu rozpuszcza si¢ w eterze
przez trzykrotna ekstrakcjg, za kazdym razem po 80 czg-
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60
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ici eteru. Polaczone warstwy eterowe suszy -si¢ bezwod-
nym siarczanem magnezu, eter oddestylowuje pod nor-
malnym ci$nieniem, a resztki eteru pod zmniejszonym -
ci$nieniem, nie przekraczajac temperatury 35°C. Pozo-
stato$¢ stanowi kwas 4-(4-chlorobenzylo)-tiazolilo-2-octo-
wy o temperaturze topnienia 86—87°C (rozkiad).

Przyktad XVIIL 23,5 czgsci kwasu o-[4-(4-bromo-
fenylo)-tiazolilo-2]-propionowego, otrzymanego W spo-
sob jak opisano w przykladzie IX, miesza si¢ z 300 cze-
$ciami wody, po czym stopniowo dodaje si¢ 2 n roztwor
amoniaku, az do calkowitego rozpuszczenia czesci roz-
puszczalnych. Po odsaczeniu czeéci nierozpuszczalnych,
do przesaczu dodaje si¢ powoli mieszajac roztwor 8,2
cze$ei sze$ciowodzianu chlorku wapnia w 100 cze$ciach
wody. Wytracona s61 wapniowa kwasu a-[4-(4-bromofe-
nylo)-tiazolilo-2]-propionowego odsacza si¢, dokladnie
przemywa woda i suszy w temperaturze otoczenia, pod
zmniejszonym ci$nieniem nad pigciotlenkiem fosforu,
otrzymujac dwuwodzian soli wapniowej kwasu o-[4-(4-
-bromofenylo)-tiazolilo-2]-propionowego, ulegajacego roz-
ktadowi w temperaturze 168—170°C.

Przyktad XVIII. Do roztworu 1,7 czesci kwasnego
weglanu sodu w 60 czgSciach wody dodaje sie 6,25 cze-
§ci kwasu o-[4-(4-bromofenylo)-tiazolilo-2]-propionowe-
go, otrzymanego w sposob jak opisano w przykladzie IX
i miesza az do catlkowitego rozpuszczenia, po czym roz-
twor przemywa si¢ dwukrotnie eterem po 30 czedci.
Wodny roztwdr wytrzasa si¢ z weglem odbarwiajacym,
odsacza i przesacz odparowuje do suchosci pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Stala pozostalo$¢ rozpuszcza sie w
12 czg$ciach metanolu, odbarwia weglem, odsacza i do
przesaczu dodaje si¢ powoli 110 czgsci eteru. Wytracone
krysztaly soli sodowej kwasu «-[4-(4-bromofenylo)-tiazo-
lilo-2]-propionowego odsacza si¢ i suszy. Otrzymana sol
sodowa w temperaturze 229,5—230,5°C ulega rozkladowi
po uprzednim $ciemnieniu.

Przyktad XIX. Do mieszaniny 5,25 czesci a-tio-
karbamyloizomaslanu etylu, 2,4 czgsci pirydyny i 20 cze-
§ci etanolu dodaje si¢ stopniowo, w temperaturze 50°C,
7 czegdci bromku 4-chlorofenacylu i ogrzewa w tempera-
turze wrzenia pod chtodnica zwrotna w ciagu 1 godziny,
a nastgpnie oddestylowuje etanol pod zmniejszonym ci-
$nieniem. Pozostato$¢ maceruje si¢ 30 czeéciami octanu
etylu, osad bromowodorku pirydyny usuwa przez odsa-
czenie, natomiast z przesaczu odparowuje si¢ octan ety-
Iu pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostato$¢, stanowia-
ca o-[4-(4-chlorofenylo)-tiazolilo-2]-izomaslan etylu
ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia w ciagu 1 godziny
z 40 czegdciami 2 n roztworu wodorotlenku potasu w eta-
nolu, po czym etanol oddestylowuje si¢, sucha pozosta-
os¢ rozpuszcza w 40 czesciach wody i przemywa dwu-
krotnie eterem, a nastgpnie odbarwia weglem i odsacza.

Przesacz doprowadza si¢ do wartosci pH 3 przez do-
danie w temperaturze 10°C rozcieficzonego kwasu sol-
nego, otrzymany osad odsacza sie, przemywa woda, su-
szy na saczku, a nastgpnie rozpuszcza w rozcieficzconym
roztworze wodnym -wodorotlenku potasu. Roztwor od-
barwia si¢ weglem, odsacza i roztwér doprowadza sie
do wartoéci pH 3 przez dodanie rozcieficzonego roztwo-
ru kwasu solnego w temperaturze 10°C. Wrytracony
kwas a-[4-(4-chlorofenylo)-tiazolilo-2]-izomastowy odsa-
cza si¢, przemywa woda i suszy w temperaturze otocze-
nia pod zmniejszonym ciénieniem nad pieciotlenkiem
fosforu. Kwas w temperaturze 89,5—90,5°C ulega roz-
ktadowi.
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Przyktad XX. W sposob jak opisano w przykia-
dzie VIII, lecz stosujac bromek 3-chlorofenacylu zamiast
bromku 4-fluorofenacylu, otrzymuje si¢ kwas 4-(3-chlo-
rofenylo)-tiazolilo-2-octowy o temperaturze topnienia
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Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania pochodnych karboksylowych tia-
zolu o ogdélnym wzorze 1, w ktorym Y Ilub grupa

102—103°C (rozkiad). . 5 CRIR2.CO2H jest umiejscowiona w pozycji 2 piericie-
Przyktad XXI. W sposob jak opisano w przyktla- nia tiazolowego, X oznacza atom wodoru lub rodnik al-
dzie IX, lecz stosujac a-tiokarbamylomaslan etylu o tem- kilowy, Y oznacza rodnik fenylowy lub fenyloalkilowy,
peraturze 72°C, krystalizowany z czterochlorku wegla, kazdy podstawiony jednym lub dwoma atomami chlo-
zamiast o-tiokarbamylopropionianu etylu, otrzymuje si¢ rowca lub w pozycji para pier§cienia fenylowego grupa
kwas a-[4-(4-bromofenylo)-tiazolilo-2]-mastowy o tempe- ,, nitrowa lub trojfluorometylowa a R1 i R2 s3 takie same
raturze topnienia 65—67°C (rozktad). ' _lub rézne i oznaczaja atom wodoru lub rodnik alkilowy
Przyktad XXII 2 cze$ci 2-(4-chlorofenylo)-tiazoli- oraz soli tych zwiazkéw, znamienny tym, ze zwiazek o
lo-4-acetamidu ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia pod ogdlnym wzorze 2, w ktorym Y lub grupa CRIR2R3 jest
chlodnica zwrotna w ciagu 2 godzin z 20-czgéciami 6 n umiejscowiona w pozycji 2 pier§cienia tiazolowego, X,
roztworu kwasu solnego, po czym mieszaning poreak- ;s Y, R! i R2 maja wyzej podane znaczenie, a R3 oznacza .
cyjna ochtadza si¢, alkalizuje st¢zona woda amoniakal- rodnik cyjanowy, karbamylowy lub grupe wzoru COzR4,
na i odsacza. Przesacz zakwasza si¢ kwasem octowym i w ktorym R4 oznacza rodnik alkilowy, aralkilowy lub
cdsacza, osad przemywa woda, suszy a nastgpnie krysta- arylowy, poddaje si¢ hydrolizie i otrzymany produkt hy-
lizuje z octanu etylu, otrzymujac kwas 2-(4-chlorofeny- drolizy zawierajacy grupe karboksylowa ewentualnie
lo)-tiazolilo-4-octowy o temperaturze topnienia 156°C. 50 Dbrzetwarza si¢ w s6l w znany sposob.
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