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SPOSDB WYTWARZANIA 3,5-PODSTAWIONYCH POCHODNYCH 2=-TIOHYDANTOINY

Przedmiotem wynalazku jest eposéb wytwarzenia 3,5-podstewionych pochodnych 2=tio~-
hydantoiny o wzorze ogélnym 1, w ktéryn'R1 oznacza taricuch boczny eaminokwesu a R, ro-
dnik alkilowy lub arylowy, na rynku zwigzkéw stosowanych jako antykenwulsenty,

Znany jest sposéb otrzymywania 3,5-podstawionych pochodnych 2-tiohydantoiny
/Aschen O,, Berichte 16 /1883/ 1544 oraz Edman P., Acta Chimice Scandinavica 4,
/1950/ 277/, ktéry polega ne reakcji w drodowisku zeasadowym odpowiednich izotiocyja-
nienéw z wolnymi eminokwocemi i nastepnie cyklizacji w érodowisku kwadnym utworzonych
pochodnych do odpowiednich 3,5-podstewionych 2-tiohydantoin. Niedogodnoécig tego spo=-
sobu jest koniecznoéé prowadzenie syntezy w dwéch etapach oraz trudnoéé wyizolowanie
czystego produktu na skutek powetawénia substancji ubocznych w II etapie procesu.

Inny sposéb otrzymywania 3,5-podstawionych pochodnych 2-tiochydantoin /K,.Nowak,
patent PRL nr 101 757/ polega na reakcji izotiocyjanianu z wolnym estrem aminokwasu
w rozpuszczalniku organicznym lub wodno-organicznym, przy czym substraty te reaguje
od razu z wytworzeniem odpowiednich pochodnych 2-tiohydantoin.

Wedlug wynalazku sposéb otrzymywania 3,5-podstawionych pochodnych 2=-tiohydantoiny
o ogblnym wzorze 1, w ktérym R1 oznacza tahicuch boczny aminokwesu @ R2 rodnik alkilo=-
wy albo arylowy, z aminokwaséw lub ich estréw alkilowych, charakteryzuje ei¢ tym, 2o
aninokwasy albo estry aminokwaséw lub ich chlorowodorki poddaje ei¢ reakcji z estra=-
mi kwesdéw ditiokarbaminowych - o ogélnym wzorze 2, w ktérym R, ma wyzej podane znacze-
nie a Ry oznacze wetyl elbo etyl, u2ytych w etechiometryczrej ilodci, zaeé reakcje
prowadzi si¢ w etanolu 1 w podwyZszonsj temperaturze, ‘

Zaletg wynalazku jest to, 12 przy zastosowsniu estréw kwssu didiokerbeminowych
zaniast 1zotiocyjeniandw eynteza jest jednoetapowe. Ponadto w poréwnaniu z metode
wodlug Aschen’a 4 Edman’a P. izolacja produktu jest letwa poniswaZ tiomstenol lub
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tiostanol powstajgey jeko produkt uboczay, latwo jest ueungé ze érodowleks reekcji
orez uzyekuje ei@ wysocke wydsjnedd wahejgce elg w grsnicsch 78-97 %,

Przedmiot wynalezku jest przedstewlony w priyk?&dach wykonania,

Przykiltad I. Missrening 1,83 ¢ /10 » moli/ esivu metylowago kwaeu N-fee
nyloditiokerbaminowego, 1,65 g /10 » moli/ DL=fenyloalaniny 1 1,4 cu> /10 m moli/
tréjetyloaniny w 30 cm> elkoholu etylowago ogrzews si¢ pod chlodnice zwrotng przez
4 godziny. Wylot chlodnicy tgozy eie z pluczke zawierajece roztwér chlorku rtect
w celu wigzania wydzielajgcage eie tiomstanclu, Koniec reskcji poznaje sie po zakoti-
czeniu wydzielenia tioalkoholu. Naetgpiile odparowuje ei¢ rozpuszczalnik pod zmnia)-
ezonyw ciénieniem, dodeje 30 cm® osteny stylu 1 warstwg orgeniczng przemywe e1¢ 1 N
HCl @ nestepnie wodg do odczynu: obojetnego. Po wysuszeniu warstwy octanowej bezwod-
nym elarczanem magnezu odparowuje s1¢ rezpuszeczalnik pod zamlejszonym ciénisniem
i produkt krystalizuje ei¢ z elkoholu; uzyskuje sie 2,46 g /88 %/ 3=fenylo=-5-benzy-
lo=-2-tiohydantoiny o temperaturze topnienia 187-189°C,

Przyktad II, Moeszaning 1,39 g /10 m noli/ chlorowodorku estru etylo-
wegs glicyny, 1,4 cm /10 m moli/ tréjetyloaminy orez 1,83 g /10 m moli/ estru mety=
lowego kwasu N=fenyloditiokarbeminowago w 30 cn> etanolu, ogrzewa ei¢ pod chtodnicg
zwrotng 1 poetepuje jak to podeno w przykladzie I. Uzyekuje si@ 1,50 g 3=fenylo=2-
tiohydantoiny o temperaturze topnienie 242-244°C z wydejnodcie 73 %.

Zeesetrzez2zenie pptentowe

Sposéb otrzymywania 3,5-podstawionych pochodnych 2«tiohydantoiny o ogélnym wzorze
1, w ktérym R1 oznacza taficuch boczny aminokwasu e R2 oznacza alkil albo eryl, z ewmi-
nokwasbw lub ich estréw alkilowych, w d4rodowisku elkalicznym, z nemienny
t ym, Ze swninckwasy albo estry aminokwaséw lub ich chlorowodorki poddeje sig reak=-
cji z estrami kwaséw ditiokarbaminowych o ogdlnym wzorze 2, gdzie R, ma wyze} podane
zneczenis e R3 oznacza metyl albo etyl w 1loéci etechiometrycznej, zaé reakcje prowe~
dzi sie¢ w etanolu 1 w podwyZszonej tempsraturze,
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