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Sposob. wytwarzania pochodnych 2-iminotiazolidyny oraz ich soli
‘ " addycyjnych z kwasami o '

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania po-
chodnych 2-iminotiozolidyny o wzorze ogblnym 1,
w ktorym R; 1 Rg oznaczajg prosta lub nozgate-
ziong grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla, oraz
wytwarzania soli addycyjnych tych pochodnych
z kwasami.

Niektére ze zwigzkéw o wazorze ogélnym 1 sa
znane. Na przykilad 2-/2,6-dwumetylofenylo/-imino-
-3-metylotiazolidyna jsst opisana w Magyar Ké-
miai Folyéirat 78, 525, (1972). 2-/2-toluiloimino/-3-
-IIT rz. butylotiazolidyna oraz zwigzki o analogicz-
nej budowie zostaly opisane w opisie patentowym
Republiki Federalnej Niemiec mr 2017969. Wedlug
tego opisu zwigzki te wykazujg dzialanie przeciw-
ko pasozytom zewnetrznym (antyektopasozytnicze).

Zwiazki o wzorze ogélnym 1 mozna wytwarzaé
sposobem przedstawionym w opisie patentowym
Republiki Federalnej Niemiec nr 2017696.

Spos6b ten polega na tym, ze odpowiedni tio-
mocznik poddaje sie reakeji cyklizacji w obecnoéci
mocnego kwasu lub odpowiedni tiomocznik podda-
je sie reakcji z 1,2-dwuchlorowcoetanem, lub od-
powiednig aryloamine poddaje sie reakeji z 2-tio-
no lub 2-iminotiazolidyng, lub odpowiednig 2-ary-
loamino- A2-tiazoling poddaje sie reakcji N-alkilo-
wania za pomocg aktywnej pochodnej estrowej al-
koholu, takiej jak halogenek lub siarczan.

Sposoby te sg jednak pod wieloma wzgledami
niekorzystne, poniewaz stosowane jako substancje
wyjSciowe izotiocyjaniany i tiofosgen sg bardzo
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toksyczne i trudne do przygotowania jak rowmniez
uzyskiwana wydajno$é koncowych produktéw jest
niska.

Oprocz tego jak wykazano w dalszych do§wiad-
czeniach sposoby te mie zawsze prowadzg do otrzy-
mania pozadanych zwigzkéw o0 wzorze ogblnym 1
(patrz ma przykilad Tetrahedron Letters 2, 181—
185 (1970), wegierski opis patentowy mr 158843 oraz
Magyar Kémiai Folyodirat 78, 535, (1972).

Wynalazek dotyczy nowego sposobu wytwarza-
nia zwigzké6w o wzorze ogblnym 1 przy czym spo-
s6b ten pozwala ma ominigcie powyzszych niedo-
godno§ci oraz pozwala ma otrzymanie tych zwigz-
kow z dobra wydajnoscia przy stosowaniu pro-
stych operacji i tatwych do otrzymania substancji
wyjsciowych.

Istotg wynalazku jest stwierdzenie, ze jezeli tio-
mocznik o wzorze ogbélnym 3, w ktérym R; ozna-
cza prostg lub rozgaleziong grupe alkilowg pod-
daje sie¢ podczas ogrzewania reakcji ze zwigzkiem
o wzorze ogbélnym 2, w ktérym Ry oznacza prostg
lub rozgaleziong grupe alkilowg a Y oznacza atom
chlorowca, uzyskuje sie odpowiedni zwigzek o wzo-
rze ogbélnym 1.

Stwierdzenie to jest nieoczekiwane, majgc na
wzglednie opis patentowy Republiki Federalnej
Niemiec nr 1173475, wediug ktérego pochodne 1-fe-
nylotiomocznika reaguja z solami 3-chlorowcopro-
pyloaminy dajac 2-fenyloamino-4H-5,6-dwuwodo-
ro-3-tiazyny. Nieoczekiwany byt mianowicie fakt,
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ze tiazolidyny o wzorze ogélnym 1, réznigce sig
od tiazyn zaréwno strukturg jak i wielko&cig pier-
$cienia ,mozna otrzymaé w wyniku formalnie ana-
logicznej reakcji, jako Ze zasadowo§é drugorze-
dowych etyloamin o wzorze ogbélnym 2 stosowa-
nych wedlug miniejszego wynalazku, jest zdecydo-
wanie rézna. Zasadowo§é aminy odgrywa miano-
wicie decydujaca role w koncowym etapie reakcji,
gdy mastepuje eliminacja halogenku amonu z soli
aminoalkiloizotiomocznika, tworzgcej sie w pierw-
szym etapie.

Opierajac sie na danych literaturowych mnalezy
przypuszczaé, ze sole izotiomocznikéw wytworzone
z drugou‘zedowych amin o wzorze ogblnym- 2, cha-
rak'bernu;}a.sx«,c s‘l’g 7szg zasadowoS$cig sg zdy-
goecjowane w bafdﬁo alym stopniu i nie zamy-
hajq sie w pierSciei. W przeciwienstwie do tego,
zwigzhjovetusorzepggQlnym 1 wytwarza sie z do-
skogd! ”'mem odpowiednich soli N-alki-
lo-N-chloroetyloamin.

Tak wiec wynalazek dotyczy nowego sposobu
wytwarzania zwigzk6w o wzorze ogbélnym 1 ,oraz
ich soli addycyjnych z kwasami, w ktébrym R; i Ra
oznaczajg prosta lub rozgaleziong grupe alkilows
0 1—4 atomach wegla. Sposéb wedlug wynalazku
polega na tym, ze zwigzek o wzorze ogblnym 2,
w ktéorym R, ma znaczenie podane powyzej a Y
oznacza atom chlorowca, poddaje sie reakcji ze
zwigzkiem o wzorze ogblnym 3, w ktérym R; ma
znaczenie podane powyzej w temperaturze od 100°C
do 200°C a mastepnie wydziela sie uzyskany
zwigzek o wzorze ogbélnym 1 z mieszaniny reak-
cyjnej.

Szczegblnie korzystnie jest przeprowadzaé re-
akcje sposobem wedlug wynalazku w taki spos6b,
ze tiomocznik o wzorze 0gélnym 3 ogrzewa sie w
temperaturze od 100°C do 200°C w obecnosci
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soli drygorz&dowej chlorowcoetyloaminy o wzorze -
0gblnym 2 w ciggu od 30 do 200 minut. )

Po zakoficzeniu ogrzewania mieszanine reakcyj-
ng ochladza sie i rozpuszaza W . no;c.neﬁcwny'n
kwasie solnym. Roztwér alkalizuje sie.za pomocg
wodnego roztworu amoniaku i wydziela sie wolng
zasade tiazolidyny. Uzyskany zwiazek oczyszcza sie
w nazie potrzeby na drodze rekrystalizacji lub
przeksztalca w addycyjng s6l 2z .nietoksycznym
kwasem takim jak kwas solny, malemowy, fuma-
rowy, mlekowy i tak dalej.

Reakcje mozna prowadzi¢ réwniez w obecn»oém
rozpuszczalnika, korzystnie dwumetyloformamidu
lub cykloheksanolu, ktéry nastepnie usuwa sie.
Surowa zasade triazolidyny mozna réwniez oczysz-
czaé na drodze destylacji frakcyjnej.

Zwigzki o wzorze ogélnym 3 stosowane jako sub-
stancje wyjsciowe uzyskuje sie znanymi metodami
(R.C. Elderfield: Heterocyclic Compounds tom 5
str. 685, J. Wiley and Sons, N.Y. 1957). Zwigzki
wyjSciowe o wzorze ogblnym 2 wytwarza sie réw-
niez znanymi metodami (C.A. 69, 51594, 1968).

Gléwnymi zaletami sposobu wedlug mniniejszego
wynalazku s3:

a) stosowanie latwodostepnych substancji wyjs-
ciowych,

b) stosowanie mietoksyczanych i niewybuchowych
substancji,

¢/ prostota wytwarzania i dobra wydajno§é po-
zgdanych produktéw.

Nieoczekiwanie stwierdzono, ze zwigzki o wzo-
rze ogblnym 1 wykazujg dzialanie moczopedne
i masenne.

Z posréd tych zwigzkéw 2-/2,6-dwumetylofenylo/-
-imino-3-metylotiazolidyna ma wyjatkowy stopief
aktywnosci. Przy podawaniu matej dawki zwigzek
ten wywiera dziatanie moczopedne, przy podawa-

Tablica 1
. Zawarto$é jonébw w moczu |
Dawka Tlosé Na K Cl
Badany zwigzek w mg/kg | wydalonego (pmol /kg)| (wmol /kg)| (wmol /kg) Cl-/Nat | Nat/K*
doustnie moczu 5 godzin | 5 godzin | 5 godzin K+

2-(2,6-dwumetylofenyloimino-3-me- - 0.66 5.36 0.34 0.37 0.70 0.98 0.92
tylo-tiazolidyna 2.0 9.74 1.01 0.48 1.35 0.91 2.10
6.0 15.95 1.25 0.56 1.83 1.03 2.23
18.0 21.26 1.81 0.67 2.47 1.03 2.70
54.0 26.25 2.03 0.71 2.66 0.87 2.85
dhlorotiazyd 1.1 13.14 1.48 0.66 2.82 1.31 2.24
3.3 14.91 2.40 0.74 341 1.09 3.24
10.0 17.31 2.77 1.08 3.80 0.99 2.56
30.0 17.79 3.12 1.23 4.66 1.07 2.54
90.0 20.29 3.94 1.29 5.08 0.87 3.05
hydrochlorotiazyd 0.37 5.26 1.60 0.72 2.90 1.25 2.22
1.1 7.13 2.04 0.90 3.30 1.00 2.27
3.3 9.38 2.28 0.92 4.03 1.26 2.48
10.0 10.57 2.49 0.98 4.11 1.18 2.54
30.0 11.73 2.92 0.89 4.59 1.57 3.28
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b1
ratury, ale i w znacznym stopniu od sposobu
mieszania.
Stosunek skladnikéw reakcji moze sie¢ wahaé

dosé znacznie, ale korzystnie jest .stosowaé na
1 mol chlorku karbamylu co najmniej 1,1 mola,
a zwlaszcza co najmniej 1,2 mola merkaptanu.
Nadmiar merkaptanu stosuje sie zwlaszcza wtedy,
gdy chlorek karbamylu jest kosztowny.

Stosunek molowy $rodka alkalicznego do mer-
kaptanu wynosi co najmniej 0,5:1, korzystnie co
najmniej 1:1, a zwlaszcza co najmniej 1,5:1, po-
niewaz proces przebiega najkorzystniej w obecnos-
¢i nadmiaru $rodka alkalicznego. Jako $rodek

alkaliczny stosuje sie dowolne substancje mnie-

6

baminowy pozostaje w fazie organicznej. Moze tez
wytworzyé sie nieco stalej soli i woédwezas usuwa
sie¢ ja latwo przez dodanie wody w celu rozpusz-
czenia tej soli. Obie fazy rozdziela sie latwo, faze
organiczng suszy w znany spos6b i wyosabnia
ester tiokarbaminowy. Produkt ten mozna oczy$ci¢
przez destylacje a ewentualnie pozostalg zawartosé
wody i substancji lotnych mozna usuwacé¢ ogrzewa-
jac produkt i przedmuchujac go azotem.

Proces wedlug wynalazku mozna prowadzi¢ spo-
sobem periodycznym lub ciggltym albo poéiciggtym.
W procesie periodycznym wszystkie sktadniki re-
akcji miesza sig ze sobg w odpowiedniej kolejno-
Sci, otrzymujac cieklg mieszaning. W procesie

organiczne, ktére w wodnym roztworze daja ilog¢ 1% ciaglym miesza si¢ obie fazy w odpowiedniej tem-
jonébw wodorotlenowych dostateczng do prowadze- peraturze i przy odpowiedniej alkaliczno$ci i do-
nia tego procesu. Srodowisko wodne powinno byé daje produkty wyjsciowe z takg predkosScia, aby
dostatecznie alkaliczne w celu sttumienia hydro- utrzymaé wlasciwa temperaturg. Proces mozna
lizy jonu merkaptydu RS-, i wytwarzania mer- korzystnie prowadzié zaréwno sposobem = perio-
kaptanu zgodnie z réwnaniem RS- + HO ZRSH 20 dycznym jak i ciaglym, totez wybér systemu pra-
+ OH’. Jako $rodki alkaliczne stosuje sie zwtlasz- cy zalezy jedynie od Zadanych warunkéw pracy.
cza wodorotlenek sodowy, potasowy, litowy, stron- Przyktady I—XIII. Préby prowadzi sig w
towy lub wapniowy lub ich mieszaniny. Srodek ten sposéb, ze wodny roztwér wodorotlenku so-
alkaliczny stosuje sie w postaci wodnego roztworu dowego umieszcza si¢ w kolbie z mieszadlem i do
o stezeniu 10—50% lub wyzszym, ale w postaci 2° roztworu dodaje odpowiedni merkaptan, po czym
cieklej. Wodorotlenek sodowy korzystnie stosuje do mieszaniny dodaje si¢ chlorek karbamylu i
sie o stezeniu 20—50%, ' mieszanine utrzymuje w Zadanej temperaturze. Po
W procesie prowadzonym sposobem wedlug wy- zakonczeniu reakcji do mieszaniny dodaje sie wo-
nalazku zachodzi reakcja pomiedzy dwiema fa- dy, w celu rozpuszczenia ewentualnie 'wytrgconych
zami, a mianowicie faza organiczng zawierajacg 3° soli i oddziela sie warstwe organiczng zawiera-
chlorek karbamylu i fazg wodng zawierajaca jaca eter tiokarbaminowy.
merkaptan i Srodek alkaliczny.. Z tego tez wzgle- Warstwe te ogrzewa sie pod zmniejszonym ci§-
du, jak wyzej wspomniano, mieszanie ma zasad- nieniem lub ogrzewa przedmuchujgc azot, w celu
niczy wplyw na przebieg procesu i czas jego usuniecia pozostaloSci wody i merkaptanu. Wa-
trwania, Wlasciwe mieszanie uzyskuje sie np. za 3® runki procesu, sktadniki reakecji i wyniki podano
pomocg mieszadla o wysokich obrotach, ewentu- w tablicy. Czysto§é produktu oznacza sie w pro-
alnie przy zastosowaniu przegréd w reaktorze, centach na podstawie analizy metoda chromato-
albo za pomoca szybkiego prowadzenia mieszaniny grafii gazowej, przy czym w kilku przypadkach
reakcyjnej przez kolumny mieszalnicze lub pom- oznaczano czysto§¢ wagowo i wyniki te byly w
py wirowe itp. ’ %0 granicach bledu zgodne z wynikami otrzymanymi
Po zakonczeniu reakeji otrzymany ester tiokar- na podstawie analizy chromatograficznej.
Tablica
Numer Tempera- Stosunek Stosunek Stezenie Czas Analiza %
przy- tura RSH do NaOH do NaOH reakcji R,;R,NCOCI Produkt | Produkt
ktadu °C R;R,NCOCI RSH % minuty (chlorek karbo- ester uboczny
nylu)
1 2 3 4 5 6 7 8 9
A. Wytwarzanie szesciowodoro-1H-azepino-1-karbotionianu S-etylowego.
RSH = merkaptan etylowy, R,R;NCOCI = chlorek szesciowodoro-1H-azepino-1-karbamylu.
I 28—35 1,2 1 20 30 28,7 65 6
11 28—35 1,2 1 20 90 2,3 62 34,8
III 45 1,2 1 33 20 21 78 0
v 45—47 1,2 1,6 50 75 0,6 98,8 0
\'4 44—50 1,2 1,6 50 115 0 99,1 0
v |+ 50 1,2 1,6 50 60 0,3 99,5 0,2
VII 60 1,2 1,6 50 20 0,14 ' 934 0,49
: 60 1,2 ! 1,6 50 45 0,3 97,8 1,8
VIII 550 |F 12 C16 50 65 0,42 99,0 0,41
55 1,2 1,6 50 80 0 99,5 0,5
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cd. tabl.
“B. Wytwarzanie dwu-n-propylotiokarbaminianu S-benzylowego.
RSH = merkaptan benzylowy, R;R;NCOCI = chlorek dwu-n-propylokarbamylu.
IX 50—60 1,2 1,6 50 80 0 99,0
'IXa 50—60 1,2 1,6 50 60 0 98,8 0

do 509% roztworu NaOH

W przykladzie IXa warunki s3 takie tak w przykladzie IX, ale mieszaning markaptanu i chlorku karbair_nylu dodano

C. Wytwarzanie butyloetylotiokarbaminianu S-propylu.

RSH = merkaptan n-propylowy, R;R;NCOCI = chlorek butyloetylokarbamylu.

X | 55 | 1,2 1,6 | 50 | 60 0 98,4
D. Wytwarzanie dwupropylotiokarbaminianu S-etylu.
RSH = mc¢rkaptan etylowy, R,R,NCOCI = chlorek dwupropylokarbamylu.
XI 50—55 1,2 1,6 50 90 14,6 83,2 2,2
50—55 1,2 1,6 50 150 4,4 90,6 4,18
50—55 1,2 1,6 50 210 2,0 90,2 7,34
XII* 50 1,2 1,6 50 90 2,5 95 2,2
XIII*#* 48—52 1,2 1,6 50 30 22 77,5 0
1,2 1,6 50 60 6 93 1,0
1,2 1,6 50 120 0,3 98 1,7

* Warunki zasadniczo takie same jak w przykladzie XI, ale z intensywniejszym mieszaniem.
ale wigksza pojemnos$¢ naczynia i intensywniejsze mieszanie.

*#* Warunki zasadniczo takie same jak w przykladzie XII,

Jak wida¢ z tablicy, zwlaszcza w przypadku
przyktadéw I i II, prowadzonych w podobnych
warunkach, lecz z réznym czasem trwania reakeiji,
iloSci estru tiokarbaminowego s3a praktycznie
biorgc jednakowe, ale przy dluzszym czasie trwa-
nia reakcji otrzymuje sie niepozadane produkty
uboczne. Powstawanie produktéw ubocznych moz-
na jednak ograniczyé i zezwolié na wzrost tempe-
ratury w dopuszozalnych granicach, jezeli ewiekszy

sig stosunek $rodka alkalicznego do merkaptanu, -

jak to uwidocznia por6éwnanie przyktadéw II
i VIIIL

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania estréw kwas6w tiokar-
baminowych w reakcji merkaptanu z chlorkiem
karbamylu, znamienny tym, ze merkaptan podda-
je sie reakcji z chlorkiem karbamylu w stosunku
molowym co najmniej 1,1:1, w temperaturze
20—60°C w ciggu 32—110 minut, w obecnofci
wodnego roztworu nieorganicznej substancji alka-
licznej, uzytej w ilo§ci co najmniej 0,5 mola na
1 mol merkaptanu, po czym oddziela sie faze
.organiczng od fazy wodnej i z fazy organicznej
.wyosabmia zgdany ester kwasu tiokarbaminowego.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
‘substancje alkaliczng stosuje sie w nadmiarze w
stosunku do merkaptanu. :

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako substancje alkaliczng stosuje sie wodny roz-
twér wodorotlenku sodowego. ‘

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
reakcje prowadzi sie przy stosunku molowym
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merkaptanu do chlorku karbamylu wynoszacym
co najmniej 1,2:1 i przy stosuinku molowym
substancji alkalicznej do merkaptanu wynoszacym
co najmniej 1:1.

5. Spos6b wediug zastrz. 2 albo 3, znamienny
tym, 2e merkaptan poddaje sie reakcji z chlorkiem
karbamylu w stosunku molowym 1,2:1, w tempe-
raturze 20—60°C w ciggu 32—110 minut, w obec-
nosci wodnego roztworu nieorganicznej substancji
alkalicznej, uzytej w ilo$ci 1—1.6 mola ma 1 mol
merkaptanu.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
merkaptan o ogélnym wzorze RSH, w ktérym R
oznacza rodnik alkilowy o 1—12 atomach wegla,
poddaje sie reakcji z chlorkiem karbamylu o og6l-
nym wzorze 2, w ktérym R; i Ry razem z atomem
azotu oznaczaja grupe polialkilenoiminowag o 2—6
atomach wegla.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
merkaptan o wzorze RSH, w ktérym R oznacza
rodnik benzylowy, poddaje sie reakcji z chlorkiem
karbamylu o ogélnym wzorze 2, w ktérym .R;iRs
oznaczaja jednakowe lub rézne rodniki alkilowe
o0 1—12 atomach wegla.

8. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
merkaptan o ogélnym wzorze RSH, w ktérym R
oznacza rodnik. chlorowcoalkenylowy o 2—6 ato-
mach wegla, majacy co najmniej jedno podwbjne
wigzanie 1 ktéry jako chlorowiec zawiera chlor,
brom, jod albo fluor, poddaje sig¢ reakcji z chlor-
kiem karbamylu o ogélnym wzorze 2, w kt6rym
Ri1i Ry oznaczaja jednakowe lub rézne rodniki
alkilowe o 1—12 atomach wegla. '

9. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zé
merkaptan o ogélnym wzorze RSH, w ktérym R
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