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Sposéh wytwarzania 3,5 podstawionych pochodnych 2-tiohydantoiny

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania 3,5 podstawionych pochodnych 2-tiohydantoiny o wzo-
rze przedstawionym na rysunku zwigzkow stosowanych zwtaszcza w analizie sekwencji aminokwaséw biatek,
jako antykonwulsanty, barwniki fluorescencyjne a takze jako srodki owadobdjcze.

Z publikacji: Aschan O., Berichte, 16 (1883) 1544 oraz Edman P.,Acta Chimica Scandynavica, 4(1950)
277, znany jest sposéb wytwarzania 3,5 podstawionych pochodnych 2-tiohydantoiny, ktéry polega na przyfacza-
niu, w srodowisku zasadowym, izotiocyjaniandw do wolinych aminokwaséw i cyklizacji, w srodowisku kwasnym,
utworzonych tiokarbamylowych pochodnych do odpéwiednich 2-tiohydantoin, wedtug reakcji przedstawionych
na schemacie 1 i 2, gdzie R, i R, majaq znaczenie podane dla wzoru przedstawionego na rysunku. Wada tego
sposobu jest konieczno$é prowadzenia syntezy w dwéch etapach oraz wystepowanie trudnosci w izolowaniu
czystych produktéw z powodu ich czesciowej degradacji, np. zesmalaniu podczas ogrzewania z kwasem.

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania 3,5 podstawionych pochodnych 2-tiohydantoiny o wzo-
rze przedstawionym na rysunku w ktérym R; oznacza rodniki alkilowe takie jak: metyl-, etyl-, n- i izopropyl-, n-
i izobutyl-, n-pentyl iizopentyle- oraz ich podstawione pochodne chlorowcowe, rodniki alkenylowe takie jak:
etenyl-, n- i izopropenyl-, n- i izobutenyle, n-pentenyl- i izopentenyle oraz ich pochodne podstawione chlorowca-
mi, rodniki arylowe takie jak: fenyl-, naftyl-, fenan-tryl-, stilbenyl- oraz ich podstawione pochodne chlorowcowe,
nitrowe, hydroksylowe i sulfonowe, a R, oznacza rodniki wystepujace jako taricuchy boczne aminokwaséw
naturalnych bedacych sktadnikami biatek. Istota wynalazku polega na tym, e najpierw przeprowadza sie chloro-
wodorek estru aminokwasu w wolny ester, nastepnie zas ester poddaje sie reakcji z izotiocyjanianem w rozpusz-
czalniku organicznym lub wolno-organicznym w zakresie temperatur od --20°C do +60°C.

Korzystne jest stosowanie ilosci molarnych izotiocyjanianu réwnych lub wigkszych o 10—20% w stosunku
do ilesci molarnych estru aminokwasu. Korzystne jest prowadzenie reakcji w rozpuszczalnikach rozpuszczajqcych
ester aminokwasu i izotiocyjanian lub tylko ester aminokwasu. W celu otrzymania czystego produktu w reakcji
stosuje sie taki rozpuszczalnik, w ktérym produkt jest trudno rozpuszczalny lub rozpuszczalnik mieszajacy sie
z woda, z ktérego produkt wytraca sie woda.
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Ester aminokwasu i izotiocyjanian reagujq ze sobg od razu z wytworzeniem 3,5-podstawionej 2-tiohydantoi-
ny wedtug reakcji przedstawionej na schemacie 3, gdzie R; i R, maja znaczenie podane dla wzoru przedstawione-
go na rysunku. Przy dobraniu rozpuszczalnika zgodnie z wynalazkiem produkt krystalizuje z mieszaniny reakcyj-
nej. Wolne estry aminokwaséw otrzymuje si¢ z ich soli dziataniem alkoholanu sodu, tréjetyloaming lub wodoro-
tlenkiem sodu, podczas samej syntezy. Nieoczekiwanie okazato sie, ze postugujac sie estrem aminokwasu, jako
substratem, zamiast wolnego aminokwasu, jak to realizowano w znanym sposobie, cata synteza staje sie jednoeta-
powa i prowadzi do otrzymania wyjatkowo czystego praduktu. Sposéb wedtug wynalazku charakteryzuje sie
prostota, tatwoscia izolacji powstajacych produktéw, wysoka wydajnoscia wahajacq sie w granicach 85—100%,
a takze czystoscia produktu koricowego. Ponadto jego realizacja moze odbywad si¢ w roztworze wodnym lub
rozpuszczalniku organicznym w temperaturze pokojowej.

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w pigciu przyktadach wykonania.

Przyk+tad | przedstawia synteze 5-benzylo-3-fenylo-2-tiohydantoiny.

Zawiesine 0,86 g, tj. 4 mmole chlorowodorku estru metylowego D,L-feanoaIaniny w 20 ml 0,2 N etanola-
nu sodu miesza sie intensywnie przez kilkanascie minut w temperaturze pokojowej. Odsacza sie¢ utworzony
chlorek sodu i przemywa go etanolem. Do potaczonych roztworéw etanolowych dodaje sie 0,6 ml tj. 4 mmole
fenyloizotiocyjanianu, mieszajac i pozostawiajac catosé¢ w temperaturze pokojowej do momentu catkowitego
wykrystalizowania produktu. Po odsgczeniu i wysuszeniu na powietrzu otrzymuje sie 1,02 g 5-benzylo-3-fenylo-
2-tiohydantoiny o temperaturze topnienia 189°C, z wydajnoscia 84%.

Przyktad |l przedstawia synteze 3-fenylo-2-tiohydantoiny.

Do mieszaniny 1,0 g tj. 8 mmoli, chlorowodorku estru metylowego glicyny w 20 ml metanolu dodaje sie
2,2 ml tj. 16 mmoli, tréjetyloaminy i po kilkunastu minutach pozostawania w temperaturze pokojowej dodaje
si¢ 0,96 ml, tj. 8 mmoli, fenyloizotiocyjanianu. Po p&t godzinie odsacza sie utworzony krystaliczny osad i prze-
mywa go 2 m! wody na saczku, Nastepnie suszy sie osad na powietrzu i otrzymuje 1,43 g 3-fenylo-2-tiohydantoi-
ny o temperaturze topnienia 246°C z wydajnoscia 93%.

Przyk+tad Ill przedstawia réwniez synteze 3-fenylo-2-tiohydantoiny.

Do mieszaniny 1,0 g, tj. 8 mmoli, chlorowodorku estru metylowego glicyny i 0,96 ml, tj. 8 mmoli, fenylo-
jzotiocyjanianu w 16 ml metanolu dodaje si¢ kroplami, intensywnie mieszajac, 8,ml i 1 N roztworu wodorotlenku
sodu, utrzymujac pH od 7,0 do §,0. Pod koniec wkraplania zaczyna wypada¢ osad produktu. Po godzinie
rozciericza sie mieszanine reakcyjng 8 ml wody | wytracony osad odsacza. Otrzymuje sie 1,4 g 3-fenylo-2-tiohy-
dantoiny, o temperaturze topnienia 245°C, z wydajnoscig 91%.

Przyktad IV przedstawia synteze 5-izopropylo-3- (4-metoksy-4'-nitrostilbeno-3 )-2-tiohydantoiny.

Do 0,34 g, tj. 2 mmoli, chlorowodorku estru metylowego waliny w 6 ml 50% mieszaniny dioksanu z woda
lub tetrafuranu z woda dodaje sie 0,55 ml, tj. 4 mmole, tréjetyloaminy i po kilkunastu minutach stania w tempe-
raturze pokojowej miesza sie z 0,62 g, tj. 2 mmolami, 3-izotiocyjaniano-4-metoksy-4’-nitrostilbenu, rozpuszczo-
nego w 10 ml uzytego rozpuszczalnika. Po 4 godzinach odsacza sie produkt, przemywa na saczku wodg i suszy.
Otrzymuje sie 0,65 g 5-izopropylo-3- (4-metoksy-4'-nitrostilbeno-3) -2-tiohydantoiny, o temperaturze rozktadu
220—225°C, z wydajnoscia 70%.

Przyk+tad V przedstawia synteze 5-izopropylo-3-metylo-2-tiohydantoiny.

Do 0,34 g, tj. 2 mmoli, chlorowodorku estru metylowego waliny w 4 ml 50% mieszaniny metanolu z woda
dodaje sie¢ 0,55 ml, tji. 4 mmole, tréjetyloaminy a po kilku minutach stania mieszaniny w temperaturze pokojowej
dodaje sie 0,15 g, tj. 2 mmole, metyloizotiocyjanianu rozpuszczonego w 1 ml metanolu. Po dwdéch godzinach
mieszanine rozciericza sie dwukrotnie wodg i produkt odsacza. Otrzymuje sie 0,31 g 5-izopropylo-3-metylo-2-tio-
hydantoiny, o temperaturze topnienia 130°C, z wydajnoscia 90%.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania 3,5 podstawionych pochodnych 2-tiohydantoiny o wzorze przedstawionym na
rysunku, w ktorym R; oznacza rodniki alkilowe takie jak: metyl-, etyl-, n-i izopropyl-, n-i izobutyl-, n-pentyl
i izopentyle oraz ich podstawione pochodne chlorowcowe; rodniki alkenylowe takie jak: etenyl-, n-i izopropenyl,
n-i izobutenyle, n-pentyl- i izopentenyle oraz ich pochodne podstawione chlorowcami; rodniki arylowe takie jak:
fenyl-, naftyl-, fenantryl-, stilbenyl oraz ich podstawione pachodne chlorowcowe, nitrowe, hydroksylowe i sulfo--
nowe, a R, oznacza rodniki wystepujace jako taricuchy boczne aminokwaséw naturalnych bedacych sktadnika-
mi biatek, znamienny tym, 2e najpierw ‘przeprowadza sie chlorowodorek estru aminokwasu w wolny
ester, nastepnie zas ester ten poddaje sie reakcji z izotiocyjanianem w rozpuszczalniku organicznym lub wodno-
organicznym, w zakresie temperatur od —20°C do + 60°C.

2. Sposdb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze wreakcji stosuje sie ilosci molarne izotiocyjanianu
réwne lub wigksze o 10—20% w stosunku do ilosci molarnych estru aminokwasu.
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3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze reakcje prowadzi si¢ w rozpuszczalnikach, ktére

rozpuszczajq ester aminokwasu i izotiocyjanian lub tylko ester aminckwasu. .
4. Sposéh wedtug zastrz. 1, znamienny tym, e wreakcji stosuje si¢ rozpuszczalnik, w ktdrym
produkt jest trudno rozpuszczalny lub rozpuszczalnik mieszajacy si¢ z woda, z ktdrego produkt wytraca sie

woda.
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