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zol-2,4~dion.

Den foreliggende opfindelse angdr en sarlig fremgangsmide til

fremstilling af en hexahydrothieno[3,4~-d]imidazol-2,4-dion med

formlen II

R-N N-R TI

No/

hvori R betegner benzyl, der er et vaerdifuldt mellemprodukt
ved syntesen af forskellige farmaceutika, f.eks. biotin, a-de-

hydrobiotin og trimethaphan-camphersulfonat.
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Til fremstillingen af forbindelsen med formlen II ud fra den
tilsvarende hexahydrofuro([3,4-d]limidazol-2,4-dion-forbindelse

med formlen I

AR

o

hvor R betegner benzyl, kendes to fremgangsmédder, hvoraf den
ene er beskrevet i M. Gerecke et al.: Helvetica Chimica Acta,
53, 991 - 999 (1970) og i det fglgende betegnes "fremgangsmade
Af, og den anden i det fglgende betegnes "fremgangsméde B".

Ved fremgangsmade A opvarmes udgangslactonen med formlen I

sammen med kaliumthioacetat i dimethylformamid eller dimethylacet-
amid ved en temperatur pd over ca. 150°C til dannelse af den gnske-
de thiolacton med formlen II. Ved denne fremgangsmdde kan det ré
produkt f&s i hgjt udbytte. Da imidlertid en s& hgj temperatur som
ca. 150°C eller derover medfgrer nedbrydning af reagenset kalium-
thiocacetat og af den dannede thiolacton med formlen II, er pro-
duktets renhed vasentlig nedsat. Specielt er, nar udgangslacto-
nen med formlen I er optisk aktiv, den optiske renhed af den

dannede thiolacton med formlen II vasentlig nedsat.

Desuden er det industrielt ufordelagtigt at anvende et s& dyrt rea-

gens som kaliumthioacetat.

Ved fremgangsmdde B opvarmes udgangslactonen med formlen

I sammen med alkalimetalhydrosulfid i et polart oplgsningsmiddel s&-
som dimethylacetamid ved ca. 120°C til dannelse af den ¢gnskede
thiolacton med formlen II. Til forggelse af udbyttet af produktet

er det imidlertid ngdvendigt at matte reaktionssystemet med hydrogen-
sulfid ved en sd hgj temperatur som ca. 120°C. Til industriel opnielse
af dette kraves en kostbar reaktionsbeholder sisom en autoklav med
glasforing. Desuden er udbyttet af produkt hgjst 76%, hvilket stadig
ikke er tilfredsstillende. Alkalimetalhydrosulfidet kan kombineres med
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carbondisulfid, eller der kan anvendes en kombination af phosphor-
pentasulfid og imidazol pa kendt m&de som thiolactoniseringsmiddel.

Som fglge af omfattende undersggelser har det nu vist sig, at
lactonen med formlen I kan omdannes til den tilsvarende thio-
lacton med formlen II i fortrinligt udbytte og i hgj ren-

hed uden de med de konventionelle fremgangsméder forbundne
ulemper ved anvendelse af et dithiocarbamat som sulfurerings-

middel. Opfindelsen bygger p& denne erkendelse.

Opfindelsen er af den art, der fremgdr af kravets indledende
del, og er ejendommelig ved det, der er anfgrt i kravets ken-

detegnende del.

Som dithiocarbamat kan anvendes et sddant med den almene formel
R'NHCSSM, hvor R' betegner alkyl (fortrinsvis med hgjst 8 carbonato-
mer), cycloalkyl (fortrinsvis med 5 eller 6 carbonatomer) eller aryl
(fortrinsvis med hgjst 12 carbonatomer), og M betegner et alkalimetal,
hvilke forbindelser kan fremstilles p& konventionel mide, f.eks. ved
omsztning af alkalimetalhydrosulfid (£f.eks. natriumhydrosulfid eller
kaliumhydrosulfid) med et isothiocyanat sdsom alkylisothiocyanat
(f.eks. ethylisothiocyanat eller n-butylisothiocyanat), cycloalkyl-
isothiocyanat (f.eks. cyclopentylisothiocyanat eller cyclohexyliso-
thiocyanat) eller arylisothiocyanat (f.eks. phenylisothiocyanat),
eller ved omsatning af en primer amin med carbondisulfid og alkalime-

talhydroxid.

N&r der anvendes natriumhydrosulfid som udgangsmateriale, sattes f.eks.
et isothiocyanat til en suspension af natriumhydrosulfid i et hgjtko-
gende polart oplgsningsmiddel (f.eks. sulfolan, N,N-dimethylformamid,
N,N-dimethylacetamid, tetramethylurinstof eller hexamethylphosphor-
amid), og den resulterende blanding underkastes dehydratisering ved
anvendelse af et dehydratiseringsmiddel (f.eks. vandfrit natriumsul-
fat, vandfrit magnesiumsulfat eller molekylsigter) til dannelse af
dithiocarbamatet. I stedet for at anvende et dehydratiseringsmiddel
kan man udfgre dehydratiseringen ved azeotrop elimination af vand 1

narvarelse af et egnet oplgsningsmiddel, f.eks. benzen eller toluen.
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Nar der anvendes kaliumhydrosulfid, kan kaliumhydroxid f.eks. oplgses
i det h¢jtkogende polare oplgsningsmiddel eller en blanding deraf med
en alkohol (f.eks. methanol eller ethanol), og den resulterende op-
lgsning mattes med hydrogensulfid; nadr der anvendes en alkohol, de-
stilleres den resulterende mazttede oplgsning under reduceret tryk

til fjernelse af alkoholen. Til den resulterende oplgsning eller sus-
pension af kaliumhydrosulfid sattes et isothiocyanat, og den resulte-
rende blanding omrgres ved stuetemperatur i 1 - 2 timer, hvorefter
der dehydratiseres pa samme mdde som beskrevet ovenfor til dannelse

af dithiocarbamatet.

Det siledes fremstillede dithiocarbamat kan anvendes til omsatningen
med lactonen med den almene formel I med eller uden forudgéende ad-

skillelse fra reaktionsblandingen indeholdende dithiocarbamatet.

Omsatningen mellem lactonen med den almene formel I og dithiocarba-
matet udfgres sadvanligvis i et hgjtkogende polart oplgsningsmiddel,
f.eks. sulfolan, N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid, tetra-
methylurinstof eller hexamethylphosphoramid, ved opvarmning ved en

temperatur pd ca. 100 - ca. 120°C i ca. 4 - ca. 6 timer.

Nar reaktionen er tilendebragt, kan en fortyndet mineralsyre, f.eks.
saltsyre eller svovlsyre, sattes drdbevis til reaktionsblandingen
under afkgling med is. Den resulterende blanding ekstraheres med et
organisk oplgsningsmiddel, f .eks. benzen eller toluen, og den orga-
niske ekstrakt vaskes med vand, hvorefter den vaskede oplgsning kon-
centreres under reduceret tryk. Remanensen behandles med et passende
oplgsningsmiddel, f.eks. ether, hexan, vandigt methanol eller vandigt
ethanol, eller omkrystalliseres af et hvilket som helst egnet oplgs-
ningsmiddel, f.eks. vandigt methanol, vandigt ethanol eller vandig ace-
tone, -til opndelse af den ¢gnskede thiolacton med den almene formel II

i form af krystaller.

Alternativt kan remanensen oplgses i et egnet oplgsningsmiddel, f.eks.
benzen eller toluen, eller, efter syrning med en fortyndet mineral-

syre, ekstraheres med et passende oplgsningsmiddel, f.eks. benzen,

og den resulterende oplgsning kan behandles med en kombination af

en fortyndet mineralsyre og tin, zink eller jern ved en temperatur

mellem stuetemperatur og 70°C, fortrinsvis ca. 60 - ca. 65°C, til dannel-

se af thiolactonen med den almene formel II i hgj renhed.




Som ovenfor navnt er det fordelagtigt, at fremgangsmaden ifglge op-
findelsen kan give thiolactonen med den almene formel II i kvanti-
tativt udbytte og i meget hg¢j renhed. Det skal isar bemarkes, at
thiolactonen med den almene formel II kan f£&s i hgj optisk renhed
ved anvendelse af en lacton med den almene formel I, som er optisk
aktiv. Ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen kan sidledes fremstilles
et yderst vigtigt og vaerdifuldt optisk aktivt mellemprodukt til syn-
tesen af det optisk aktive biotin, dvs. d-biotin.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen belyses narmere ved fplgende

eksempler:

Eksempel 1.

10,0 g cis-1,3-dibenzylhexahydrofurol3,4-a]imidazol-2,4-dion (1a120 =
+61,5° (c =2 1 CHC13)) settes til en oplgsning af 16,0 g natrium-n-
-butyldithiocarbamat i 120 ml sulfolan, og blandingen opvarmes un-=
der omrgring i 6 timer ved 110°C. Reaktionsblandingen syrnes ved til-
setning af 200 ml 12%'s saltsyre, og reaktionsproduktet ekstraheres
med 160 ml benzen. Benzenekstrakten vaskes med vand, hvorefter der
tilsattes 120 ml 7%'s saltsyre og 10,0 g zinkpulver. Blandingen op-
varmes i 2 timer ved 60 - 65°C under omrgring. Reaktionsblandingen
afkgles til stuetemperatur og filtreres, og filtratet isoleres. Den
organiske fase vaskes med vand og koncentreres i vakuum, hvorved fés
12,1 g af en olieagtig remanens. Den olieagtige remanens tritureres
med 40 ml 90%'s v/v methanol, og bundfaldet fraskilles ved filtrering,

hvorved fis 8,90 g cis-1,3-dibenzylhexahydrothieno[3,4-d]imidazol-
-2,4-dion, hvilket svarer til et udbytte p& 85,0% af det teoretiske.
Smeltepunkt 122 - 123°C. [a]go = 490,8° (c = 1 i CHCly). IR-spektrum
(nujol) 1700, 1680 em™ (Cc = 0).

Eksempel 2.

Til en suspension af 7,5 g 70%'s natriumhydrosulfid (teknisk kva-

litet) i 120 ml N,N-dimethylacetamid settes 11,8 g n-butylisothio-
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cyanat. Blandingen omrgres i ca. 30 minutter ved stuetemperatur og
tgrres over 18,0 g vandfrit magnesiumsulfat under omrgring i 6 ti-
mer. Efter fjernelse af magnesiumsulfatet ved filtrering sattes 10,0
g cis-1,3-dibenzylhexahydrofuro[3,4-d] imidazol-2,4-dion til filtra-
tet, og blandingen'opvarmes i 6 timer under omrgring ved 110°C. Ved
samme oparbejdning som ved oméatningen ifglge eksempel 1 £ds 8,98 g
cis-1,3-dibenzylhexahydrothieno{3,4-d]imidazol-2,4-dion. Udbyttet
svarer til 85,5% af det teoretiske. Smeltepunkt 122 - 123°C. [a]go =
+91,0° (c = 1 i CHCl,).

Eksempel 3.
Til en suspension af 7,5 g 70%'s natriumhydrosulfid (teknisk kvali-

tet) i 120 ml N,N-dimethylacetamid sattes 11,8 g isobutylisothio-

cyanat. Blandingen omrgres ved stuetemperatur i ca. 30 minutter og

tgrres over 18,0 g vandfrit magnesiumsulfat under omrgring i 6 timer.

Efter fjernelse af magnesiumsulfatet ved filtrering sattes 10,0 g
cis-1,3-dibenzylhexahydrofuro[3,4-dlimidazol-2,4~-dion til filtratet,
og blandingen opvarmes i 6 timer ved 110°C under omrgring. Ved samme
oparbejdning som ved omsatningen ifglge eksempel 1 fas 9,20 g cis-
-l,3-dibenzylhexahydrothienot3,4-d]imidazol—2,4—dion. Udbyttet er
88,0%. Smeltepunkt 121 - 122,5°C, [a]§° = +89,8° (c = 1 i CHCly).

Eksempel 4. -

9,7 g ethylisothiocyanat sattes til en suspension af 7,5 g 70%'s
natriumhydrosuifid (teknisk kvalitet) i 120 ml N,N-dimethylacetamid.
Blandingen bmr¢res i ca. 30 miﬁutter ved stuetemperatur og tgrres
over 28,0 g molekylsigte (type 4A) under omrgring i 6 timer. Efter
fjernelse af molekyléigten ved filtrering s®ttes 10,0 g cis-1,3-
-dibenzylhexahydrofuro[3,4-d] imidazol-2,4-dion til filtratet, og
blandingen opvarmes under omrgring ved 110°C i 6 timer. Ved samme
oparbejdning som ved reaktionen ifglge eksempel 1 fads 8,45 g
cis~1,3-dibenzylhexahydrothieno[3,4-d] imidazol-2,4-dion. Udbyttet
svarer til 80,5% af det teoretiske. Smeltepunkt 122 - 123°C;, [Glgo

+90,5° (c =11 CHCl3).
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Eksempel 5.

Til en suspension af 7,5 g 70%'s natriumhydrosulfid (teknisk kvali-
tet) 1 120 ml N,N-dimethylacetamid sattes 7,7 g cyclohexyliso-
thiocyanat. Blandingen omrgres ved stuetemperatur i ca. 30 minutter
og tgrres over 18,0 g vandfrit magnesiumsulfat under omrgring i 6
timer. Efter fjernelse af magnesiumsulfatet ved filtrering sattes
10,0 g cis-1,3-dibenzylhexahydrofuro[3,4-d]imidazol-2,4-dion til
filtratet, og blandingen opvarmes under omrgring ved 120°C i 6 ti-
mer. Ved samme oparbejdning som ved reaktionen ifglge eksempel 1 fés
8,39 g cis~1,3-dibenzylhexahydrothieno[3,4-d] imidazol~2,4-dion. Ud-
byttet svarer til 80 ,0% af det teoretiske. Smeltepunkt 122 - 123°C,

[algo = 490,5° (¢ =1 i CHC13).

Eksempel 6.

13,8 g phenylisothiocyanat sattes til en suspension af 7,5 g 70%'s
natriumhydrosulfid (teknisk kvalitet) i 120 ml N,N-dimethylacetamid.
Blandingen omrgres ved stuetemperatur i ca. 30 minutter, og tgrres
over 18,0 g vandfrit magnesiumsulfat ved omrgring i 6 timer. Efter
fjernelse af magnesiumsulfatet ved filtrering settes 10,0 g cis-1,3-
-dibenzylhexahydrofuro([3,4-d] imidazol-2,4~dion til filtratet, og
blandingen opvarmes under omrgring i 6 timer ved 120°C. Ved samme
oparbejdning som ved reaktionen ifglge eksempel 1 og to omkrystal-
lisationer af produktet af vandigt methanol f&s 8,08 g cis-1,3-di-
benzylhexahydrothieno[3,4-d] imidazol-2,4~dion. Udbyttet svarer til
77,0% af det teoretiske. Smeltepunkt 126 - 127°C.

Eksempel 7.

Til en suspension af 7,5 g 70%'s natriumhydrosulfid (teknisk kvali-
tet) i 120 ml sulfolan ssttes 11,8 g n-butylisothiocyanat. Blandin-
gen omrgres ved stuetemperatur i ca. 30 minutter og tgrres over

18,0 g vandfrit magnesiumsulfat ved omrgring i 6 timer. Efter fjer-
nelse af magnesiumsulfatet ved filtrering sattes 10,0 g cis-1,3~
-dibenzylhexahydrofuro[3,4-d] imidazol~2,4-dion til filtratet, og blan-
dingen opvarmes under omrgring ved 120°C i 4 timer. Ved samme opar-
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bejdning som ved omsatningen ifglge eksempel 1 f4s 8,99 g cis-1,3-
-dibenzylhexahydrothieno[3,4-d] imidazol~2,4-dion. Udbyttet svarer
£il 86,0% af det teoretiske. Smeltepunkt 122 - 123°C, [alZ0 = +90,6°
(c=11 CHC13).

Patentkrav.

Fremgangsméde til fremstilling af en hexahydrothieno[3,4-d]-imida-

zol-2,4-dion med formlen II 0

PN

R-N N-R

)=

W

hvori R betegnei benzyl, ved omsatning af den tilsvarende hexa-
hydrofuro[3,4-d]limidazol~2,4-dion-forbindelse med en svovl inde-
holdende forbindelse,

kendetegnet ved, at omsetningen gennemfgres med et
dithiocarbamat som svovl indeholdende forbindelse ved en tempe-
ratur pad ca. 100 - ca. 120°% i et hgjtkogende polert .oplgsnings-
middel. '
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