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Sposob wytwarzania zwigzkow nitrotiazolowych

1
Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwa-
rzania zwigzkéw nitrotiazolowych o og6lnym
wzorze 1, w ki6érym T oznacza grupe 5-nitro-tia-
zolilo-2-aminowa, a R oznacza grupe aminowa.

58353

reszty alkenylowe — zwlaszcza nizsze reszty alke-
nylowe, jak reszty allilowe lub metallilowe, jako
reszty cykloalkilowe — zwlaszcza reszta cyklopen-
tylowa, cykloheksylowa lub cykloheptylowa, jako

Grupa 5-nitrotiazolilo-2-aminowa T moze byé pod- & reszty cykloalkenilowe — szczegélnie reszta cyklo-
stawiona lub nie podstawiona. Jako podstawniki- pentenylowa lub cykloheksenylowa.
przy atomie azotu grupy aminowej i/lub w po- Jako reszty aralkilowe nalezy tu wymienié
zycji 4 pierScienia tiazolowego brane s3 pod zwlaszcza nizsze reszty fenyloalkilowe, ewentual-
uwage gléwnie nizsze grupy alkilowe, jak mety- nie podstawione nizszymi grupami alkilowymi,
lowa, etylowa, propylowa, izopropylowa, proste 10 niZzszymi grupami alkoksylowymi, na przykiad
lub rozgalezione w dowolnej pozycji zwigzane reszta metoksylowa, lub etoksylowa, atomami
grupy butylowe, pentylowe lub heksylowe. chlorowca, jak atom chloru czy bromu i/lub gru- -~
Korzystnie jest, zeby aminowa grupa R byla - pami tr6jfluorometylowymi, jak na przykiad re--
podstawiona jednym lub dwoma podstawnikami, szty benzylowe, a-fenyloetylowe lub f-fenyloety-
a szczegblnie zeby podstawnik R byl trzeciorze- 15 lowe. Jako reszty alkilenowe nadajq sie tu takie, ~
dowa grupa aminows. Jako podstawniki brane w ktérych tancuch alkilenowy moze byé prze-
sa tu pod uwage zwlaszcza reszty weglowodorowe dzielony heteroatomami, jak np. reszty azaalki-
o charakterze alifatycznym, ktére moga byé prze-  lenowe, tiaalkilenowe lub oksaalkilenowe, jak
dzielone heteroatomami, jak atom azotu, tlenu lub reszta butylenowa-(1,4), pentylenowa-(1,5)-, hek-
siarki i/lub podstawione grupami wodorotlenowy- 20 sylenowa-(1,6), heptylenowa-(2,6), 3-oksapentyle-
mi albo atomami chlorowca, na przyklad chloru nowa-(1,5)- lub 3-azapentylenowa-(1,5)-, 3-fenylo-
lub bromu. 3-azapentylenowa-(1,5), nizsza 3-alkilo-3-azapen-
Przykladami takich podstawnikéw s3 reszty tylenowa-(1,5), jak 3-metylo- lub 3-etylo-3-azapen- .
alkilowe, hydroksyalkilowe, chlorowcoalkilowe, tylenowa-(1,5), 3-azaheksylenowa-(1,6), 4-metylo-
alkenylowe, cykloalkilowe, cykloalkiloalkilowe, cy- 25 -4-azaheptylenowa-(2,6) lub 3-tiapentylenowa-
kloalkenylowe, cykloalkenyloalkilowe, aralkilowe (1,5). Jako niisza reszte alkoksyalkilowa nalezy
lub alkilenowe albo reszty oksa-, aza- lub tiaalki- wymienié zwlaszcza reszte ﬂ-'metoksyetylowq. Ja-
lenowe wzglednie nizsze reszty alkoksyalkilowe. ko reszty hydroksyalkilowe lub chlorowcoalkilowe .
Jako reszty alkilowe nadaja sie zwlaszcza nizsze nadaja sie szczeg6lnie nizsze reszty hydroksyalki-
reszty alkilowe, na przyklad wyzej podane, jako 30 lowe lub nizsze reszty chlorowcoalkilowe, jak
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. 3
f-hydroksyetylowa, f-chloroetylowa lub y-bromo-
propylowa.

- Korzystnie * jest, gdy grupa aminowa R jest
nizsza grupa dwualkiloaminows, a zwlaszcza pi-
rolidynows, piperydynowa, sze§ciometylenoimino-
wg, heptametylenoiminowsa, morfolinowg lub tio-
morfolinowa albo piperazynows, jak grupa N-me-
tylopiperyzynowa.

Nowe zwigzki majg cenne wita§ciwo$ci farma-
kologiczne, zwlaszcza pasozytobéjcze i bakterio-
bbjcze.. Sa one skuteczne przede wszystkim prze-

ciwko pierwotniakom i robakom i u zakazonych

zwierzat, np. myszy, zwalczajg skutecznie bakterie
gram-dodatnie, a szczegblnie gramoujemne, np.
bakterie Salmonella typhi lub bakterie Coli, jak
Escherichia coli. Badania przeprowadzone na
chomikach wykazaly szczegbélng skuteczno§é tych
zwigzkéw przeciwko trichomonadom i amebom,
a zwlaszcza przeciwko amebom w watrobie, za$
badania na myszach i owcach wykazaly sku-
teczno§é tych zwigzkéw przy zwalczaniu przywr
(Schistosoma).

Zwigzki te zwalczajg rowniez pierwotniaki rzedu
Sporozoa oraz te, ktére wywoluja zapalenie
watroby. Omawiane zwigzki sg tez pozyteczne
przy zwalczaniu pasozytow i bakterii i mogg byé
stosowane réwniez jako S$rodki dezynfekcyjne
drég moczowych. Szczegbélnie nadaja sie one przy
leczeniu schorzen, wywolanych wspomnianymi
czynnikami. Poza tym zwigzki wediug wynalazku
stanowia cenne produkty posrednie do wytwarza-
nia innych pozytecznych produktéw.

Szczegblng warto§¢é majg zwigzki o wzorze 2,
w ktérym R; i Ry oznaczajg nizsze reszty alki-

‘lowe lub zwlaszcza atomy wodoru, a Rg oznacza

reszte aminowg podstawiong jednym lub dwoma
nizszymi grupami alkilowymi, reszte pirolidyno-
wa, a najkorzystniej reszte morfolinowa, N-mety-
lopiperazynows lub piperydynowsa, zwlaszcza NI,
N!-(1,5-pentylo)-N2-(5-nitro,2,tiazolilo)-oksamid, N1,
N'-(3-oksa-1,5-pentyleno)-N2-(5-nitro-2-tiazolilo)-
oksamid i NIN!-(3-metylo-3-aza-1,5-pentyleno)-N2-
(5-nitro-2-tiazolilo)-oksamid.

Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze 1, w ktérym
T i R majg wyzej podane znaczenie wytwarza sie
w ten sposéb, ze poddaje sie reakcji zwiazki o ogbl-
nych wzorach T-X i Y-R, w ktérych T i R maja
wyzej podane znaczenia, a jedna z reszt X i Y
oznacza wod6r, za§ druga oznacza reszte o wzorze
3, w ktéorym X! oznacza wolng grupe wodorotleno-
w3a lub korzystnie podstawiona grupe hydroksylo-
wa albo zdolng do reakcji, np. zestryfikowang lub
zeteryfikowana, a zwlaszcza oznacza atom chlo-
rowca, w szczegblno$§ci chloru lub bromu.

Reakcja przebiega w zwykly spos6b, korzystnie
w obecno$ci rozpuszczalnik6w i/lub rozcieficzal-
nikéw, ewentualnie w obecno$ci $rodké6w konden-
sujacych, jak S$rodki ‘kondensujgce o charakterze
zasadowym, W temperaturze obnizonej, pokojo-
wej lub podwyzszonej, pod ci§nieniem atmosferycz-
nym lub zwiekszonym.

Inny sposéb postepowania polega na tym, ze
nitruje sie zwigzek o wzorze ogélnym 4, w ktérym
R ma wyzej podane znaczenie, a T! oznacza nie
podstawiong w pozycji 5 grupe tiazolilo-2-amino-
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wa. Nitrowanie prowadzi sie w spos6éb stosowany
w chemii zwigzkéw tiazolowych, np. przez trakto-
wanie §rodkami nitrujacymi, np. kwasem azoto-
wym, zwlaszcza stezonym Iub dymigcym, ewentu-
alnie w obecno$ci stezonego kwasu siarkowego
lub mieszanym bezwodnikiem kwasu azotowego
i kwasu karbonowego, np. kwasu octoWego.

Inny spos6b polega na tym, ze w zwiazkaclfx
o wzorze 5, w ktorym T i R majg wyzej podane
znaczenie, przeprowadza @ sie¢ grupe tioketonowsg
w ketonowsg. Ta reakcja nastepuje w znany spo-
s6b, na przyklad przez réwnoczesne traktowanie
woda i §rodkami odsiarczajagcymi, takimi jak tlenki
lub sole ciezkich metali, na przyktad olowiu, sreb-
ra czy rteci lub przez traktowanie §rodkami utle-
niajacymi, takimi jak kwas azotowy, zwlaszcza
stezony lub .dymigcy, ewentualnie w obecnoSci
stezonego kwasu siarkowego albo korzystnie przez
traktowanie Zzelazicyjankiem potasowym, dwutlen-

-kiem selenu lub nadtlenkiem wodoru. Jako produkt

wyjSciowy mozna zastosowaé réwniez zwigzki
o wzorze 6, w ktorym R i T’ majg wyZej podane
znaczenie, przy czym traktuje sie je $rodkami
nitrujgcymi, wymienionymi uprzednio. W ten spo-
s6b otrzymuje sie zwigzki o wzorze 5, w ktérych
nastepnie, zgodnie z wynalazkiem przekszfalca sie
grupe tioketonowg w ketonowa.

Zwigzki zawierajagce réwniez grupy zasadowe
otrzymuje sie w zaleznoéci od sposobu postepowa-
nia w postaci wolnej lub w postaci ich soli.

Przez dzialanie na zasady kwasami mozna wy-
twarzaé sole dajgce sie stosowaé w lecznictwie, np.
stosujac takie kwasy, jak kwasy chlorowcowodoro-
we, siarkowe, fosforowe, kwas azotowy, nadchloro-
wy oraz kwasy alifatyczne, alicykliczne, aromatycz-
ne lub heterocykliczne, karboksylowe lub sulfono-
we, jak kwas mréwkowy, octowy, propionowy,
szezawiowy, bursztynowy, glikolowy, mlekowy,
jablkowy, winowy, cytrynowy, askorbinowy, hydro-
ksymaleinowy, dwuhydroksymaleinowy lub piro-

"grQnowy, kwas fenylooctowy, benzoesowy, p-ami-

nobenzoesowy, antranilowy, p-hydroksybenzoesowy,
embonowy, salicylowy lub p-aminosalicylowy, me-
tanosulfonowy, etanosulfonowy, hydroksyetanosul-
fonowy, etylenosulfonowy, kwasy toluenosulfonowe,
naftalenosulfonowe lub kwas sulfanilowy, metio-
nina, tryptofan, lizyna lub arginina. Z drugiej za$
strony ze zwigzkéw kwaSnych mozna z zasadami
takimi, jak wodorotlenki metali, wytwarzaé sole,
np. sole metali, jak metali alkalicznych lub metali
ziem alkalicznych. Otrzymane sole mozna przepro-
wadzaé w wolne zwigzki.

Sole zwigzkéw zawierajgcych grupy zasadowe,
mozna stosowaé takze w celu oczyszczania wol-
nych zwigzkéw. Z uwagi na S$cisle powigzanie
miedzy zwigzkami w wolnej postaci i w postaci
soli, w niniejszym opisie pod pojeciem wolnych
zwigzk6éw nalezy rozumieé takze odpowiednie sole
tych zwigzkéw.

Sposéb wedlug wynalazku dotyczy réwniez tych
przypadkéw, w ktérych jako produkt wyjSciowy
stosuje sie zwigzek po$redni wytworzony na ja-
kimkolwiek etapie procesu.

W sposobie wedlug wynalazku stosuje sie przede
wszystkim takie produkty wyjSciowe, z ktérych
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mozna otrzymaé wyzej wymienione zwiazki.  Pro-

dukty wyjSciowe wytwarza si¢ znanymi metoda-
mi, przy czym stosuje sie zwigzki o wzorze 6 i 4,
w ktérych R i T! maja wyzej podane znaczenie.
Zwiazki te otrzymuje sie znanymi sposobami, np.
ze zwigzké6w o wzorze 7, w ktorym X; i Xy ozna-
czaja atomy chlorowca lub X, oznacza wodér, a X;
oznacza chlorowiec, a T! ma wyzej podane znacze-
nie, poddajac je reakcji Kindler’a, to znaczy re-
akcji z aming o wzorze RH, w ktéorym R ma wy-
7ej podane znaczenie, a takze dzialaniu siarki
i ewentualnie przeksztalcajac grupe tioketonowsg
w grupe ketonowa np. jak podano wyzej.

Reakcja przebiega w znany sposéb, korzystnie
przy ogrzaniu, w obecno$ci lub bez rozpuszczalni-
kéw, np. alkoholi i ewentualnie wobec nadmiaru
odpowiedniej aminy, stuzgcej woéwczas réwnocze-
$nie jako rozpuszczalnik.

Wspomniane zwigzki o wzorze 7 otrzymuje sig
znanymi sposobami np. przez reakcje nie podsta-
wionycy w pozycji 5 2-aminotiazoli z halogenkiem
kwasu o wzorze 8, w ktérym X; i Xy majg wyzej
podane znaczenie.

Stosowane jako produkty wyjSciowe zwigzki
o wzorze 9, w ktérym T i X’ majg podane wyzej
znaczenie, mozna otrzymywaé np. ze zwigzku
o wzorze TH, w ktéorym T ma wyzej podane zna-
czenie, przez poddanie go reakcji ze zwigzkiem
o0 wzorze 10, w ktérym X’ ma wyzej podane zna-
czenie a X” oznacza grupe wodorotlenowa prze-
ksztatcong tak, ze jest zdolna do reakcji, np. ze-
stryfikowang lub zeteryfikowang, a zwlaszcza atom
chlorowca, w szczegélno$ci chloru lub bromu. Re-
akcja przebiega w zwykly sposéb. Wspomniany
zwigzek wyjsciowy o wzorze 9 moze nie byé przy
tym wydzielany, tylko sposobem wedlug wynalaz-
ku bezpo$rednio przeprowadzony w oksamid.

Zwigzki o szczegblnie korzystnych wla§ciwos-
ciach otrzymuje sie, jezeli zgodnie z wynalazkiem
zwigzki o wzorze T — X, w ktorym X ma wyzej
podane znaczenie, a T oznacza reszte o wzorze
11, w ktéorym R; i Ry oznaczaja niZsze reszty
alkilowe lub atomy wodoru, poddaje si¢ reakcji
ze zwigzkami o wzorze Y — R, w ktérym Y ma
wyzej podane znaczenie, a R oznacza niZsza reszte
mono- lub dwualkiloaminows, reszte pirolidynowa,
morfolinowg, N’- metyloplperazynowa lub pipery-
dynowsa, albo tez T oznacza reszte o wzorze 12,
a R oznacza reszte f-chloroetyloaminows albo
grupe —NH,.

Nowe zwigzki wedlug wynalazku moga znalezé
zastosowanie np. w postaci preparatéw farmaceu-
tycznych, w ktérych zwiagzki te moga wystepowaé
w mieszaninie z organicznymi lub nieorganicznymi
no$nikami farmaceutycznymi staltymi lub cieklymi,
odpowiednimi do podawania dojelitowego, poza-
jelitowego lub miejscowego. Do wytwarzania tych
preparatow stosuje sie takie substancje ktére z ty-
mi zwigzkami nie reagujg, na przyklad woda, ze-
latyna, laktoza, skrobia, alkohol stearylowy, stea-
rynian magnezu, talk, oleje ro§linne, alkohole ben-
zylowe, guma, glikole propylenowe, wazelina i in-
ne znane no$niki. Preparaty farmaceutyczne moga
mieé postaé tabletek, drazetek, kapsulek, maSci,
kreméw lub rfoztworbéw, zawiesin i emulsji. Moga
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one byé ewentualnie sterylizowane i/lub zawierac
$rodki pomocnicze, jak §rodki konserwujace, stabi-
lizujace, zwilzajgce, emulgujgce, ulatwiajace roz-
puszczanie, a takze sole zmieniajgce ci§nienie osmo-
tyczne lub substancje buforowe. Mogg one zawie-
ra¢ tez inne substancje o wtasciwosciach leczni-
czych. Preparaty te otrzymuje sie sposobaml zna-
nymi.

Zwigzki wedlug wynalazku moga byé tez sto-
sowane w medycynie weterynaryjnej, np. w je-
dnej z wyzej podanych postaci lub jako S$rodki
pokarmowe czy dodatki do pokarméw zwierze-
cych. Stosuje sie przy tym znane $rodki rozcien-
czajgce lub $rodki odzywcze.

Wynalazek jest blizej opisany 'w nizej poda-
nych przykladach.

Przyktad I. Do mieszaniny 15 ml stezonego
kwasu siarkowego i 9 ml dymigcego kwasu azoto-
wego dodaje sie podczas chlodzenia do tempeTa-
tury 0 — 10°C 3 g NI, N!-(1,5-pentyleno)-N2-(2-
-tiazolilo)-1-tiooksamidu. Nastepnie miesza sie
w ciggu 4 godzin w temperaturze pokojowej, nie
wyzszej niz 20°C. Mieszanine reakcyjng wlewa sie
na 150 ml wody lodowej, po czym wydzielony kry-
staliczny osad, odsacza sie. Przez przekrystalizowa-
nie z duzej iloSci etanolu otrzymuje sie NI, NI-
-(1,5-pentyleno) -N2-(5-nitro-2-tiazolilo) -oksamid o
wzorze 13, w postac1 slabo-z6ttawo zabarwionych
krysztalow o temperaturze topnienia 213—214°C.

N!, N!-(1,5-pentyleno) -N2-(2-tiazolilo) -1-tiooksa-
mid stosowany w tym przykltadzie jako produkt
wyjciowy otrzymuje si¢ przez kondensacje 2-

- dwuchloroacetyloaminotiazolu z piperydynsg i siar-

ka. Produkt ten po przekrystalizowaniu z benzenu
topi si¢ w temperaturze 249—250°C.
2-dwuchloroacetyloaminotiazol otrzymuje = sie
przez reakcje roztworu 2-aminotiazolu w benzenie
z chlorkiem dwuchloroacetylu. Produkt przekry-
stalizowany z benzenu ma temperature topniénia
183—184°C. .

Przyklad II. Do 24 ml mieszaniny nitru-
jacej, wytworzonej z 15 ml stezonego kwasu siar-
kowego i 9 ml dymigcego kwasu azotowego do-
daje sie podczas chlodzenia do temperatury 0 —
10°C, 3 g N!N!-(3-oksa-1,5-pentyleno)-N2-(2-tia-

k zolilo)-l-tfooksamidu. Nastepnie roztwér miesza

sie w ciggu 4 godzin w temperaturze pokojowej,
nie wyzszej niz 20°C. Produkt reakcji wylewa sie
do 150 ml wody lodowej, po czym wytrgcony
krystaliczny osad odsacza sie. Przez przekrysta-
lizowywanie z duzej iloSci etanolu otrzymuje sie
N1,N!-(3-oksa-1,5-pentyleno)-N2-(5-nitro-2-tiazolilo)
-oksamid o .wzorze 14 w postaci z6ttych krysz—
talow o temperaturze topnienia 239°C.

N1,N!- (3-oksa-1,5-pentyleno)-N2- (2- tlazohlo) =-1-
tiooksamid stosowany w tym przykladzie ‘jako
produkt wyjéciowy przygotowuje sie przez ‘kon-
densacje 2-dwuchloroacetyloaminotiazolu z morfo-
ling i siarkg. Po przekrystalizowaniu z benzenu
produkt topi sie w temperaturze 260—261°C..

Przyklad IIL. Do 24 ml mieszaniny nitruja-
cej, otrzymanej z 15 ml stezonego kwasu siarko-
wego i 9 ml dymigcego kwasu azotowego, dodaje
sie przy chlodzeniu do temperatury 0—10°C 3 g
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*NL,Nt- (3-metylo-3-aza-1,5-pentyleno) -N2-(2-tiazo-
lilo)-1-tiooksamidu. Po 15 minutach odstawia sie
luipiel chlodzgca i miesza w ciggu 4 godzin w tem-
peraturze pokojowej, nie przekraczajacej 20°C.
Mieszanine reakcyjna wylewa sie nastepnie na
100 ml wody lodowej po czym kwasny roztwoér,
przy chiodzeniu mieszaning lodu i NaCl i miesza-
niu - nastawia si¢ roztworem 10 n wodorotlenku
sodowego na pH = 6. Otrzymany roztwér ekstra-

‘huje sie dwukrotnie 300 ml chloroformu, roztwor
" w chlorof suszy bezwodnym siarczanem so-
dowym, odparowuje i przekrystalizowuje z duzej
ilofei etanolu. Otrzymuje sie N!,N!-(3-metylo-3-
aza-1,5-pentyleno)-N2- (5-nitro-2-tiazolilo) -oksa-
mid o wzorze 15, w postaci z6itawych krysztatow
o temperaturze topnienia 260—262°C.

Z produktu tego przez dzialanie etanolowym
roztworem kwasu solnego otrzymuje sie chloro-
wodorek, o temperaturze topnienia 280°C z obja-
wami rozkladu.
~ NAN'-(3-metylo-3-aza-1,5-pentyleno)-N2(2-tiazoli-
lo)-1-tiooksamid stosowany w tym przykladzie ja-
ko produkt wyjsciowy otrzymuje si¢ przez kon-
densacje 2-dwuchloroacetyloaminotiazolu -z mor-
foling i siarky. Po przekrystalizowaniu z etanolu
produkt wykazuje temperature topnienia 203—
—204°C. ’

Przyklad IV. Do roztworu 6,35 g chlorku
oksalilu w 150 ml bezwodnego czterowodorofura-
nu w temperaturze 20°C wkrapla sie w ciggu
30 minut 7,25 g 5-nitro-2-aminotiazolu, rozpusz-
czonego w 100 ml bezwodnego czterowodorofura-
hu. Miesza sie w ciagu 1/2 godziny w temperatu-
rze pokojowej i nastepnie wkrapla roztwér 3,7 g
butyloaminy w 20 ml bezwodnego czterowodoro-
furanu. Nastepnie ogrzewa si¢, mieszajgc, w ciagu
godziny do wrzenia i po ochlodzeniu odsgcza wy-
dzielony osad, przemywa go wodq i przekrystali-
zowuje z duzej ilofci etanolu. Otrzymuje sie¢ NI-
-(n-butylo)-N2-(5-nitro-2-tiazolilo)-oksamid o wzo-
rge 16, w postaci bialych krysztatébw o tempera-
turze topnienia 250—251° z objawami rozkladu.

Przyktad V. Do roztworu 6,35 g chlorku
oksalilu w 150 ml bezwadnego czterowodorofuranu
wkrapla sie w ciggu 30 minut w temperaturze
20°C 17,25 g 5-nitro-2-aminotiazolu w 100 ml bez-
wodnego czterowodorofuranu. Nastepnie miesza
sie 1/2 godziny w temperaturze pokojowej i w cig-
gu 10 minut wkrapla w temperaturze pokojowej

roztwér 6,05 g metylobenzyloaminy w 20 ml bez-"

wodnego czterowodorofuranu, ogrzewa w ciagu
godziny do wrzenia i po. ochlodzeniu odsgcza wy-
tracong s6l, a roztwér w czterowodorofuranie

wlewa do 1,5 ml wody i po zakrzepnieciu odsg-

cza osad. Otrzymany produkt rozpuszcza si¢ w eta-
nolu, oddziela czeSci nierozpuszczalne i poddaje
krystalizacji. Otrzymuje sie N!-metylo-N!-benzy-
lo-(5-nitro-2-tiazolilo)-oksamid o wzorze 17, w po-
staci bialych krysztalbw o temperaturze topnie-
nia 168—170°C.

Przyklad VI. Do roztworu 6,35 g chlorku
oksalilu w 100 ml bezwodnego czterowodorofura-
nu. wkrapla sie w ciggu 1/2 godziny w tempera-
turze 20°C 7,25 g 5-nitro-2-aminotiazolu w 100 ml
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bezwodnego czterowodorofuranu. Nastepnie mie-
sza sie dalej w ciagu 1/2 godziny w temperaturze
pokojowej po ¢zym w ciagu 10 minut‘ wkrapla
w temperaturze pokojowej roztwér 6,5 g 2,6-dwu-
metylotiomorfoliny w 20 ml czterowodorofuranu.
Nastepnie ogrzewa sig, mieszajac w ciggu godziny
do wrzenia i po ochlodzeniu mieszanine reakcyj-
ng wlewa si¢ do 2 litréw wody. Wytracony osad
cdsacza sie i rozpuszcza go w duzej iloSci gorg-
cego _etanolu, oddziela czefci nierozpuszczone
i poddaje krystalizacji. Otrzymuje sie Nl,Ni-(s-tiaf

-2,4-dwumetylo-1,5-pentyleno)-N3-(5-nitro-2-tiazo-
lilo)-oksamid o wzorze 18, w postaci jasnozbita-
wych krysztaléw o temperaturze topnienia 190—
—192°C. .

Przyktad VII Do roztworu 6,35 g chlorku

- oksalilu w 100 ml bezwodnego czterowodorofuranu

wkrapla sie w ciggu 30 minut w temperaturze
pokojowej 7,25 g 5-nitro-2-aminotiazolu w 100 ml
bezwodnego (izterowodorofuranu. Nastepnie mie-
sza si¢ w ciagu 1/2 godziny w temperaturze poko-
jowej i w ciggu 10 minut w temperaturze poko-
jowej wkrapla roztw6r 4,75 g morfoliny w 20 ml
bezwodnego czterowodorofuranu. Nastepnie mie-
sza sie i ogrzewa w ciggu godziny do wrzenia
i po ochlodzeniu odsacza wytrgcony produkt
i przemywa woda. Osad ten wygotowuje sie
z bardzo duza iloScig etanolu, oddziela cze§ci nie-
rozpuszczone. Z roztworu etanolowego wykrysta-
lizowuje N!,N!-(3-oksa-1,5-pentyleno)-N2-(5-nitro-
-2-tiazolilo)-oksamid w, postaci zéltawych kryszta-
16w o temperaturze tfopnienia 239—240°C. Zwiy-
zek ten jest identyczny z opisanym w przykla-
dzie II.

Przyktad VIII. Do roztworu 6,35 g chlorku
oksalilu w 150 ml bezwodnego czterowodorofura-
nu wkrapla sie w ciaggu 30 minut w temperaturze
20°C 17,25 g 5-nitro-2-aminotiazolu w 100 ml bez-
wodnego czterowodorofuranu. Nastepnie miesza sie
dalej w temperaturze pokojowej w ¢iggu 1/2 go-
dziny i w ciggu 10 minut wkrapla w tempera-
turze pokojowej roztwoér 8,1 g N-fenylo-piperazy-
ny w 20 ml bezwodnego czterowodorofuranu. Na-
stepnie miesza sie i ogrzewa w ciggu godziny
do wrzenia, po ochlodzeniu odsgcza sie wytracony
osad i przemywa woda. Otrzymany produkt, po
oddzieleniu czeSci wnierozpuszczalnych, z bardzo
duzej ilosci etanolu wykrystalizowuje N1,N!-(3-fe-
nylo-3-aza-1,5-pentyleno)-N2-(5-nitro--2-tiazolilo)-
-oksamid o wzorze 19, w postaci brazowawych
krysztalow o temperaturze topnienia 250—251°C,
przy objawach rozkladu. o

Przyktltad IX. Do roztworu 6,35 g chlorku
oksalilu w 100 ml bezwodnego czterowodorofuranu
wkrapla sie w ciggu 30 minut w temperaturze
16°C 17,25 g 5-nitro-2-aminotiazolu w 100 ml bez-
wodnego czterowodorofuranu, po czym miesza sig
dalej w ciggu 30 minut w temperaturze pokojowej
i nastepnie w ciagu 10 minut wkrapla roztwoér
4 g bezwodnej f-chloroetyloaminy w 20 ml bez-
wodnego czterowodorofuranu, otrzymany bezpo-
§rednio przed tym z chlorowodorku, Ogrzewa sie
w ciggu godziny stopniowo do wrzenia i utrzymuje
we wrzeniu pod chlodnicg zwrotng w ciggu 1/2
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- godziny. Odsacza sie w celu usuniecia powsta-
lego zmetnienia i klarowny przesgcz chlodzi do
temperatury 0°C, przy czym wytraca si¢ N!-(§-
-chloroetylo)-N2-(5-nitro-2-tiazolilo)-oksamid o wzo-
rze 20. Po przekrystalizowaniu z duzej iloSci
alkoholu zwiazek ten topi sie w temperaturze
257—258°C z objawami rozkiladu.

Przyktad X. Tabletki, zawierajagce 500 mg
N1,N-(3-oksa-1,5-pentyleno)-N2-(5-nitro-2-tiazolilo)
-oksamidu, przyrzadza sie z nastepujacych sklad-
nik6éw:

. Na 1 tabletke
- N1 )N1-(3-aksa-1,5-pentyleno)-N2-

(5-nitro-2-tiazolilo)-oksamid 500,0 mg
krochmal pszeniczny 40,0 mg

koloidalna krzemionka o shydrolizo- :
wany krochmal 30,0 mg
krochmal maranta 30,0 mg
stearynian magnezu 6,0 mg
talk 19,0 mg
625,0 mg

Polowe krochmalu pszenicznego rozgotowuje sie
na lazni wodnej z czterokrotng iloscia wody.
Z reszta krochmalu miesza sie N!,N!-(3-oksa-1,5-
-pentyleno)-N2-(5-nitro-2-tiazolilo)-oksamid i ug-
niata z rozgotowanym krochmalem oraz taka ilo-
Scig wody, zeby otrzymaé plastyczng masg. Do tej
masy dodaje sie¢ porcjami koloidalng krzemionke
ze shydrolizowanym krochmalem i ugniata. Pla-
styczng mase przeciska si¢ przez sito o otworach
4—5 mm i suszy w temperaturze 45°C. Wysu-
szony material przepuszcza sie przez sito o. otwo-
rach 0,8—1,4 mm i dodaje reszte skladnikéw. Po
. ponownym dokladnym wymieszaniu formuje sie
w znany spos6b tabletki o Srednicy 11,5 mm i cie-
zarze 625 mg.

Przyktad XI. Do roztworu 12,7 chlorku ok-
salilu w 300 ml bezwodnego czterowodorofuranu
wkrapla sie w temperaturze 20—22° w ciggu
30 minut 14,5 g 5-nitro-2-aminotiazolu, rozpuszczo-
nego w 200 ml bezwodnego czterowodorofuranu.
Nastepnie miesza si¢ w ciggu p6t godziny w tem-
peraturze otoczenia, po czym w temperaturze
15—25° wprowadza sie do roztworu gazowy amo-
niak, az do osiggniecia warto§ci pH = 6. Nastep-
.nie ogrzewa sie stopniowo do temperatury wrze-
nia i odsgcza na gorgco wytrgcony produkt ubo-
czny. Przesgcz odparowuje sie pod zmniejszonym
ciénieniem do objetoSci okolo 70 ml i pozostawia
do krystalizacji. Wykrystalizowany produkt prze-
sgcza sie na filtrze préiniowym, przemywa wodg
i przekrystalizowuje z duzej ilo$ci acetonu. Otrzy-
muje sie (N-(5-nitro-2-tiazolo)-oksamid o wzorze
22 w postaci jasnozéitych krysztaléw o tempera-
turze topnienia 270°C (z rozkladem).

Przyktltad XII. Do roztworu 12,7 g chlorku
oksalilu w 200 ml bezwodnego czterowodorufuranu
wkrapla si¢ w temperaturze 15—17°C 145 g
5-nitro-2-aminotiazolu rozpuszczonego w 200 ml.
Nastepnie miesza sie w ciggu pét godziny w tej
samej temperaturze, po czym wkrapla w tempe-
raturze otoczenia roztwér 13,5 g dwumetyloaminy
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w 100 ml czterowodorofuranu. Nastepnie® miesza
sie przez dalsze pél godziny, po czym ogrzewa
powoli do wrzenia w ciggu p6t godziny. Po ochlo-
dzeniu wytracony produkt przesacza si¢ na fil-
trze prézniowym, przemywa woda i przekrysta-
lizowuje z duzej ilo§ci acetonu. Otrzymuje sig
N1,N!-dwumetylo-N2-(5-nitro-2-tiazolilo)-oksamid
o wzorze 23 w postaci jasnozéitych krysztatéw
o temperaturze topnienia 222—3224°C.

Przyklad XIII. Do roztworu 12,7 g chlorku
oksalilu w 200 ml bezwodnego czterowodorofura-
nu, w temperaturze 15—17°C wkrapla sie 14,5 g
5-nitro-2-aminotiazolu rozpuszczonego w 200 ml
bezwodnego czterowodorofuranu. Miesza sie dalej
w ciggu pél godziny w tej samej temperaturze,
po czym wkrapla w temperaturze otoczenia roz-
twér 9,3 g metyloaminy w 100 ml bezwodnego
czterowodorofuranu. Nastepnie miesza sie dalej
w temperaturze otoczenia, po czym ogrzewa po-
woli do temperatury wrzenia i ogrzewa dalej
utrzymujac temperature wrzenia. Po ochlodzeniu
wytracony produkt przesacza sie na filtrze pré6z-
niowym, przemywa wodg i przekrystalizowuje
z duzej ilofci etanolu. Otrzymuje sie Nl-metylo-
-N2-(5-nitro-2-tiazolilo)-oksamid o wzorze 24 w po-
staci jasnoz6itych krysztaléw, o temperaturze top-
nienia 275°C (z rozkiadem).

.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposé6b wytwarzama zwigzkéw nitrotiazolo-
wych o ogélnym wzorze 1, w ktérym T
oznacza, grupe 5-nitrotiazolilo-2-aminowg, a R
oznacza grupg aminows, znamienny tym, Zze
zwigzek o0 og6lnym wzorze T—X poddaje
sie reakcji ze zwiazkiem o ogbélnym wzorze
Y — R, przy czym we wzorach tych T i R
maja wyzej podane znaczenie, a jeden z pod-
stawnikéw X i Y oznacza atom wodoru, pod-
czas gdy drugi oznacza reszte o ogélnym wzo-
rze 3, w ktéorym X’ oznacza grupe wodoro-
tlenowa wolng lub podstawiong, ale zdolng
do reakcji, albo zwiazek o wzorze ogblnym 4,
w ktorym R ma wyzej podane znaczenie, a T’
oznacza grupe tiazolilo-2-aminowa nie pod-
stawiong w pozycji 5, poddaje sie nitrowaniu,
albo tez w zwigzkach o ogélnym wzorze 6,
w ktorym R i T maja wyzej podane zna-
czenie, po ich- uprzednim znitrowaniu, lub
w zwigzkach o ogbélnym wzorze 5, w ktérym
T i R maja wyzej podane znaczenie; grupe
tioketonowa przeksztalca sie¢ w grupe ketono-
wa, po czym otrzymane zwigzki, majgce grupy
zasadowe lub kwasowe, przeprowadza sie
ewentualnie w sole lub zwiazki otrzymane
w postaci soli przeprowadza sie w wolne
zwiazki.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, :ze
jako produkt wyjSciowy stosuje sie zwigzek
zawierajacy reszte o wzorze 3, w ktérym X’
oznacza gr'upe, wodorotlenows zestryfikowang
lub zeteryfikowana, ale zdolng do reakcji.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
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- ze przemiane grupy tioketonowej w ketonowsg
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ze jako produkt wyjSciowy stosuje sie zwig-
zek, w ktérym podstawiona, zdolna do - reak-
cji grupa wodorotlenowa jest wymieniona na
atom chlorowca, korzystnie chloru.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
zwigzki o wzorze 4 lub 6, w ktérych T i R
maja wyzej podane znaczenie, nifruje sie za
pomocg kwasu  azotowego. '
Sposéb wedlug zastrz. 1 i 4, znamienny tym,
ze proces nitrowania prowadzi sie za pomocg
stezonego lub dymigcego kwasu azotowego,
w obecno$ci stezonego kwasu siarkowego.

. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 4, znamienny tym,
.ze nitruje sie za pomocg mieszanego bezwod-

nika kwasu azotowego i kwasu karbonowego.
Spos6b wedlug zastrz. 1 i 6, znamienny {ym,
Zze nitruje sie za pomoca mieszanego bezwod-
nika kwasu azotowego i kwasu octowego.
Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
przemiane grupy tioketonowej w ketonowsg
prowadzi sie przez dzialanie woda i §rodkiem
odsiarczajacym na zwigzek o ogdlnym wzorze
5, w ktorym T i R maja wyzej podane zna-
czenie.

Sposéb wedlug zastrz. 1 i 8, znamienny tym,
ze przemiane grupy tioketonowej w ketonowag
prowadzi sie za pomoca Srodka odsiarczajgce-
go w postaci tlenké6w lub soli metali ciez-
kich, zwlaszcza olowiu, srebra lub rteci.
Spos6b wedlug zastrz. 1 i 8, znamienny. tym,

prowadzi
jacych.
Sposdb wedlug zastrz. 1, 8 i 10, znamienny
tym, ze jako S$rodek utleniajacy _stosuje sie

sie za pomocg $rodkéw utlenia-
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kwas azotowy, Zelazicyjanek potasowy, dwu-
tlenek selenu lub nadtlenek wodoru.

Spos6b wedlug zastrz. 1—11, znamienny tym,
ze zwiazek o wzorze ogélnym T —X, w kt6-
rym X ma wyzej podane znaczenie, a T ozna-
cza reszte¢ o wzorze 11, w ktorym R; i Ry

‘oznaczaja reszty alkilowe lub atomy wodoru,

poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze
Y—R, w ktorym Y ma wyzej podane zna-

., czenie, a R oznacza nizszg reszt¢ mono- lub
“«dwualkiloaminowg, reszte pirolidynowg, mor-

13.

14.

15.

folinowa, N’-metylopiperazynowg lub pipery-
dynowa. .

Spos6b wedlug zastrz. 1—11, znamienny tym,
ze zwiagzek o wzorze ogélnym T —X, w kt6-
rym X ma wyzej podane znaczenie, a T
oznacza Treszte o wzorze 12, poddaje sie
reakcji ze zwigzkiem o wzorze ogdélnym Y—R,
w ktorym Y ma wyzej podane znaczenie,
a R oznacza reszte morfolinows, piperydyno-
wa lub N’-metylopiperazynowas. :
Spos6b wedlug zastrz. 1—11, znamienny tym,
ze zwigzek o wzorze ogbélnym T —X, w kt6-
rym X ma wyzej podane znaczenie, a T
oznacza reszte o wzorze 12, poddaje sie reak-
cji ze zwigzkiem o wzorze ogbélnym Y —R,
w ktorym Y ma wyzej podane znaczenie,
a R oznacza grupe f-chloroetyloaminowa.
Spos6b wedlug zastrz. 1—11, znamienny tym,
ze zwigzek o wzorze ogélnym T —X, w kt6-
rym X ma wyzej podane znaczenie, a T ozna-
cza reszte o wzorze 12, poddaje sie reakcji ze
zwigzkiem o ogdlnym wzorze Y—R, w kt6-
rym Y ma wyzej podane znaczenie, a° R
oznacza grupe — NHj.
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