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Sposéb wytwarzania nowych izotiocyjanianow
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwa-
rzania nowych izotiocyjanianéw o ogélnym wzo-
rze 1, w ktérym A oznacza wigzanie pojedyncze
lub rodnik alkilenowy prosty lub rozgaleziony
o 1—6 atomach wegla, ewentualnie polgczony
z rdzeniem fenylowym za po$rednictwem atomu
tlenu lub slarki albo ugrupowania sulfonylowego,
-NHCO- lub -CONH-, A’ (w pozycji orto lub
para w stosunku do A) oznacza rodnik alkilenowy
prosty lub rozgaleziony o 1—6 atomach wegla,
ewentualnie zwigzany 2z rdzeniem fenylowym za
pofrednictwem atomu tlenu lub siarki albo ugru-
powania sulfonylowego, -NHCO- lub -CONH-, a R
oznacza atom wodoru albo chlorowca albo rod-
nik alkilowy, alkoksylowy albo alkilotio, zawie-
rajacy 1—4 atoméw wegla, hydroksylowy, nitro-
wy, cyjanowy lub tréjfluorometylowy.

Izotiocyjaniany o wzorze ogélnym 1 mozna
otrzymaé metodami opisanymi w literaturze dla
wytwarzania izotiocyjanian6w wychodzgc z amin
lub odpowiednich pochodnych chlorowcowych. A
wiec zwigzki o wzorze 1 otrzymuje si¢ przez dzia-
lanie tiofosgenem CSCl; na dwuamine o wzorze
ogélnym 2, w ktérym A, A’ i R majg znaczenie
podane poprzednio, i podstawnik A’ znajduje sie
w pozycji orto lub para w stosunku do podstaw-
nika A. Reakcje te prowadzi si¢ korzystnie w
obecnoéci nadmiaru tiofosgenu i w temperaturze
zblizonej do temperatury otoczenia, korzystnie
0—30°. Korzystnie jest prowadzi¢ reakcje w wo-
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dzie, w obecnosci zasadowego $rodka zdolnego do
neutralizowania tworzacego sie¢ w czasie reakcji
kwasu solnego.

Zwigzki o wzorze 1 mozna réwniez otrzymaé
przez dzialanie dwusiarczkiem wegla i wodoro-
tlenkiem metalu alkalicznego lub amoniakiem na
dwuamine o wzorze ogdlnym 2, tak aby otrzy-
maé odpowiedni dwutiokarbaminian o wzorze
ogélnym 3, w ktérym A, A’ i R majg znaczenie
podane poprzednio i rodnik A’ znajduje sie w
pozycji orto lub para w stosunku do rodnika A,
a M oznacza atom metalu alkalicznego lub jon
amonowy i nastepny rozklad tego dwutiokarba-
minianu. Rozklad ten prowadzi sie korzystnie za
pomocay chloromréwczanu etylu w wodzie w tem-
peraturze otoczenia lub przy lekkim ogrzewaniu.

Zwiazki o wzorze 1 mozna takze otrzymaé przez
dzialanie solg metaliczng kwasu tiocyjanowego na
chlorowcowang pochodng o wzorze 4, w ktérym
Hal oznacza atom chlorowca, a A, A’ i R majg
znaczenie wyzej podane. Reakcje prowadzi sie
korzystnie za pomocg tiocyjanianu potasowego lub
amonowego w wodzie lub w obojetnym rozpusz-
czalniku organicznym. Korzystne jest przy tym
ogrzewanie w celu unikniecia powstawania od-
powiedniego tiocyjanianu.

Nowe izotiocyjaniany o wzorze ogélnym 1 po-
siadajg interesujace wilasSciwosci chemoterapeu-
tyczne. S one bardzo skutecznymi §rodkami prze-
ciw robakom w przewodzie pokarmowym, zwlasz-
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cza przec1w cestedom i !rodkaml grzybobéjczy-’

mi.

Przytoczone przyklady nie ograniczajqc wyna-
lazku wyjasniajg blizej jego istote.

Przyktad I 25,5 g tiofosgenu dodaje si¢ po-
woli mieszajgc do zawiesiny 11,45 g 4-aminome-
tyloaniliny i 21,0 g weglanu wapniowego w 100
cm?® wody, utrzymujgc temperature w granicach
0—20°. Po zakoficzeniu dodawania reakcja prze-
biega nadal w temperaturze 25°C, przy czym kon-

1 tynuuje sie mieszanie w ciggu 16 godzin. Nastep-
me daje sie¢ 200 cm? chloroformu, wytrzasa, po .

odsgcza substancje nierozpuszczalne. War-
stwe organiczng dekantuje sie, suszy nad siar-
czanem sodowym i_ przesacza. Chloroform odpe-
dza sie przez destylacje pod préinia 25 mm Hg.
Otrzymang pozostalo§é (18,6 g) rozpuszcza sie w

200 cm? chlorku metylenu. Roztwér chromatogra-

fuje si¢ w kolumnie o .$rednicy 4 cm zawierajg-

cej : 180 B, tlenku glinowego . do.chromatografii. _

Proaixkt zatrzymany w kolumme eluuje sie za
pomocg 570 cm?® chlorku metylenu, a eluat na-
stepnie odparowuje do sucha pod pré6znig 25 mm
Hg. Po przekrystalizowaniu w 15 cm3 tlenku .izo-
propylu otrzymuje sie 7,6 g 1-izotiocyjaniano-4-
-izotiocyjanianometylo-benzenu, o temperaturze
topnienia 64°.

4-aminometyloaniline stosowana jako produkt

wyjsciowy wytwarza sie wedlug N. Kornblum’a
i D. C. Iffland’a, J. Amer Chem, Soc. 71 2137
(1949).

Przyktad II Postepujac jak w przykladzxe I
lecz wychodzae z 37,0 g 1,4-bis(aminometylo)-ben-
zenu i 70,9 g tiofosgenu otrzymuje sie po prze-
prowadzonej chromatografii w kolumnie z tlen-
kiem glinowym 1i- przekrystalizowaniu z cyklo-
heksanu, 33,4 g 1,4-bis(izotiocyjanianometylo)-ben-
zenu, o temperaturze topnienia 64°.

1,4-bis(aminometylo)-benzen, stosowany jako
produkt wyjsciowy wytwarza sie wedlug A. J. Yu
i R. D. Erans, J. Amer. Chem. Soc. 81, 5361
(1959). ‘

Przyktlad III. Postepujac jak w przykla-

dzie I, lecz wychodzac z 26,7 .g 4-(5-aminopenty-
loksy)-aniliny i 26,1 g tiofosgenu, otrzymuje sie
po przeprowadzonej chromatografii na tlenku gli-
nowym i przekrystalizowaniu 2z cykloheksanu
13,0 g 1-(5-izotiocyjanianopentyloksy)-4-izotiocyja-
niano-benzen, o temperaturze topnienia 57°,
. 4-(5-aminopentyloksy)-aniline stosowang jako
produkt wyjsciowy wytwarza sie¢ wedlug J. N.
Ashley, R. F. Collins, M. Daris i N. E. Sirette,
J. Chem. Soc. p. 3880 (1959).

Przyktad IV. Postepujac jak w przykla-
dzie I, lecz wychodzac z 17,0 g 1,4-bis(2-amino-
etylo)-benzenu i 26,8 g tiofosgenu otrzymuje sie
po przeprowadzonej chromatografii na -tlenku gli-
nowym 1i przekrystalizowaniu: z cykloheksanu,
14,00 g 1,4-bis(2-izotiocyjanianoetylo)-benzenu, o
temperaturze topnienia 99°. ) B

1,4-bis(2-aminoetylo)-benzen, - stosowany jako
produkt wyjsSciowy wytwarza sie wedlug P, Rug-
gli-i B. Prijs,. Helv. Chim. Acta 28, 674 :(1945). -

Przyktad. V. 454 g tiofosgenu dodaje sig
do roztworu 27,60 g 2-(2-aminoetoksy)-aniliny .w
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450 cm? 24 n HCl, po czym: ivdesza ‘w tempera-
turze 25° w ciggu 16 godzin. Nastepnie miesza-
ning reakcyjng ekstrahuje sie stosujagc w caloSci
400 cm3 chloroformu, po czym przemywa roztwor

‘chlorofortowy stosujac 200 cm?® nasyconego wod-

nego roztworu kwasnego weglanu sodowego i na-
stepnie 150 cm?® wody. Roztwér suszy sie nad siar-
czanem sodowym, przesacza i -odpedza rozpusz-
czalnik przez destylacje pod préznig 25 mm Hg.
Otrzymana pozostalo§é oleistg (26 g) rozpuszcza
sie w 260 cm3? chlorku metylenu. Powstaly roz-
twér chromatografuje si¢ w kolumnie o S$red-

"nicy 4,8 cm, zawierajgcej 400 g tlenku glinowego

15

do chromatografii. Produkt zatrzymany w kolum-
nie eluuje sie¢ za.pomoca 1750 c¢m® chlorku me-
tylenu, a eluat nastepnie odparowuje sie do su-
cha pod préinia 25 mm Hg. Po destyldcji pod

“..pr6znia 0,2 mm. Hg otrzymuje si¢ 18 g 1-(2-izotio-

. peraturze _topnienia_ 28—29°

cyjanianoetoksy)-2-izotiocyjaniano-benzenu, o tem-
i. o _temperaturze
wrzenia 145—155° 0,2 mm Hg.
2-(2-aminoetoksy)-aniline stosowang jako pro-
dukt wyjsciowy wytwarza si¢ wedlug A. Weddi-

" ge, J. Prakt. Chem. 24, 241 (1881).

Przyktad VI. 23,5 g tiofosgenu dodaje sie

. powoli mieszajgc do zawiesiny 21 g 1,4-bis(3-ami-
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nopropoksy)-benzenu i 20,6 g weglanu wapniowe-
go w 280 cm?® wody, utrzymujgc temperature w
granicach 5—10°. Po zakoficzeniu dodawania
(okres 15 minut) reakcja przebiega nadal w trak-
cie- mieszania w ciggu 16 godzin w temperatu-
rze 25°. Nastepnie odsgcza sie substancje nieroz-
puszczalng i przemywa ja stosujagc w calosci
400 cm?® wody, po czym roztwarza jg w 500 cm?
chlorku metylenu, miesza w ciggu 15 minut, od-

.sgcza cze$é nierozpuszczalng, a roztwoér organicz-

ny suszy nad siarczanem sodowym. Przesgcza si¢
go i odpedza rozpuszczalnik przez destylacje pod
préznig 26 mm Hg. Otrzymang w ten sposéb po-
zostalo§é . (24 g) przekrystalizowuje si¢ z 40 cm?
benzenu. Otrzymuje sie 8,8 g 1,4-bis(3-izotiocyja-
manopropoksy)-benzenu o temperaturze topnie-
niag 116°.

4-bis(3-ammopropoksy)-benzen stosowany ja-
ko produkt wyjsciowy wytwarza sie przez uwo-
dornienie w metanolu w obecnosci -niklu Raney’a
w temperaturze 60° pod ci$nieniem 100 baréw
1,4-bis(2-cyjanoetoksy)-benzenu, otrzymanego we-
diug J. Colonge i A. Guyot, Bull, Soc., Chim, 1228
(1957). .

Przyktad VIIL Do roztworu 19,9 4-(2-ami-
noetoksy)-aniliny w 260 cm® normalnego kwasu
solnego dodaje -sie roztwér 34,6 g tiofosgenu w
350 cm?® chlorku metylenu.. Ozigbia si¢ od ze-
wnatrz- za pomocy kgpieli wodnej, po czym do-
daje po kropli w ciggu 2 godzin 80 cm® wodnego
roztworu wodorotlenku sodowego (d=1,33), tak
aby uzyskaé wartos¢ pH 2zblizong do 7. Nastep-
nie dekantuje sie warstwe organiczng, a warstwe
wodng ekstrahuje si¢ ponownie stosujac w ca-
loéci 250 cm?® chlorku metylenu. Warstwy orga-
niczne laczy sie i suszy nad siarczanem sodowym.
Przesacza, odpedza rozpuszczalnik przez destyla-
cje w prézni 25 mm Hg i pozostalo§é¢ przekrysta-
lizowuje z 220 cm?® mieszaniny benzenu i cyklo-
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heksanu (1:10). W ten -spos6b otrzymuje sie¢ 28,9 g
1-+{2- izotiocyjaniano - etoksy) - 4 - izotiocyjaniano-
-benzenu o temperaturze topnienia :80°. :

-“4~(2-aminoetoksy)-aniline stosowang . jako pro-
dukt wyjsciowy wytwarza sie przez.redukcje za
pomocg chlorku cynawego . 4-(2-aminoetoksy)-ni-
trobenzenu, ktéry z kalei otrzymuje sie wedlug
Weddige, J. Prakt. Chem. 24, 241 (1881).

Przyktad VIII. Postepujac jak w przykla-
" dzie VII, lecz wychodzgc z 25 g dwuchlorowodor-
ku 1,4-bis(2-aminoetoksy)-benzenu i 24,5 g tio-
fosgenu otrzymuje si¢ po przekrystalizowaniu z
mieszaniny benzenu i cykloheksanu (1:2) 19 g

1,4-bis(2-izotiocyjanianoetoksy)-ben_zenu, o tempe-

raturze topnienia 120°.

1,4-bis(2-aminoetoksy)-benzen, stosowany jako
produkt wyjSciowy wytwarza sie przez odftalimi-
dowanie za pomoca wodzianu hydrazyny 1,4-(2-
-ftalimidoetoksy)-benzenu, ktéry z kolei otrzymuje
sie przez reakcje ftalimidu potasowego z 1,4-bis(2-
-bromoetoksy)-benzenu, wytworzonego wedlug R.
R. Renshaw i C. Y. Hopkins, J. Am. Chem. Soc.
55, 1524, (1933).

Przyklad IX. Postepujac jak w przykla-
dzie VII, lecz wychodzgc z 10,9 g 4-(3-aminopro-
pylo)-aniliny i 17,8 g tiofosgenu otrzymuje sie po
przekrystalizowaniu z mieszaniny cykloheksanu
i eteru naftowego (2,5:1), 94 g 1-(3-izotiocyjano-
propylo)-4-izotiocyjano-benzenu, o temperaturze
topnienia 50—51°. ’

4-(3-aminopropylo)-aniline, stosowana jako pro-
dukt wyjsciowy wytwarza sie¢ wedtug T. M. Pa-
trick i coll, J. Am. Chem. Soc. 68, 1153 (1946).

Przyktad X. Postepujac jak w przykla-
dzie VII, lecz wychodzaec z 22,5 g 4-(3-aminopro-
poksy)-aniliny i 34,1 g tiofosgenu otrzymuje sie
po przekrystalizowaniu z cykloheksanu 19,8 g
-1-(3-izotiocyjanianopropoksy)-4-izotiocyjaniano-
-benzenu o temperaturze 66°.

4-(3-aminopropoksy)-aniline stosowana jako pro-
dukt wyjsciowy wytwarza sie wedtug M. Ishida-
te i coll, J. Pharm. Soc. Japan, 72, 838 (1952). .

Przyktad XI Postepujac jak w przykla-
dzie VII, lecz wychodzgc z 20 g 4-[tio-(2-amino-
etylo)]-aniliny i 31,5 g tiofosgenu otrzymuje sie
po przeprowadzonej chromatografii na tlenku gli-
nowym w mieszaninie benzenu i cykloheksanu
(1:1) i nastepnej krystalizacji z cykloheksanu,
13,2 g 1-[tio-(2-izotiocyjanianoetylo)]-4-izotiocyja-
nianobenzenu, o temperaturze topnienia 38—39°.

4-[tio-(2-aminoetylo)]-aniline stosowang jako
produkt wyjsciowy wytwarza sie przez uwodor-
nienie w etanolu w obecnosSci niklu Raney’a w
temperaturze 20° pod ci$nieniem 20 baréw 4-[tio-
-(2-aminoetylo)]-nitrobenzenu, ktéry z kolei otrzy-
muje sie przez reakcje etylenoiminy z 4-nitrotio-
fenolem.
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Przyklad XII. Postepujac jak w przykla- :

dzie VI, lecz wychodzac z 31,6 g dwuchlorowodor-
ku 4-[(2-aminoetylo)-karbamoilo]-aniliny, 30,4 g
tiofosgenu i 50,4 g weglanu wapniowego - otrzy-
muje sie¢ po przekrystalizowaniu z benzenu 19,7 g
1-[(2-izotiocyjanianoetylo)-karbamoilo]-4-izotiocy-
janiano-benzenu, o temperaturze topnienia 127—
128°,

60

6

- 4=[(2-aminoetylo)-karbamoilo]-aniling stosowang
jako produkt wyjsciowy wytwarza sie przez uwo-
dornienie 'w metanolu w obecno$ei niklu Ra-
ney’a w temperaturze 20° pod cifnieniem 10 ba-
réw.- - 4-[(2-aminoetylo)~karbamoilo]-nitro-benzenu
{temperatura ' topnienia '140--141°), ktéry z kolei
etrzymuje sie :przez kondensacje chlorku 4-nitro-
pbenzoilu z etylenodwuaming.

Przyktad XIII. Postepujgc jak w przykla-
dzie VI, lecz wychodzac z- 20 g 4-[(2-aminoetylo)-
-sulfonylo]-aniliny, 22,8 g tiofosgenu i 20 g we-
glanu wapniowego otrzymuje sie po przeprowa-
dzonej chromatografii na tlenku glinowym w ben-
zenie i nastepnej krystalizacji z mieszaniny ben-
zenu i heksanu (1:1), 11,4 g 1-[(2-izotiocyjaniano-
etylo)-sulfonylo]-4-izotiocyjanianobenzenu, o tem-

' peraturze topnienia 97—98°.
4-[(2-aminoetylo)-sulfonylo]-aniline stosowang
jako produkt wyjsciowy wytwarza sie wedlug A.
A. Goldberg, J. Chem. Soc. 826 (1945).

Przyktad XIV. Postepujac jak w przykla-
dzie VII, lecz wychodzgc z 12,1 g 4-(4-aminobuto-
ksy)-aniliny i 17 g tiofosgenu otrzymuje sie po
przekrystalizowaniu z heptanu 6,7 g 1-(4-izotiocy-
janianobutoksy)-4-izotiocyjanianobenzenu, o tem-
peraturze topnienia 37—38°.

4-(4-aminobutoksy)-aniline stosowang jako pro-
dukt wyjsSciowy wytwarza sie przez odftalimido-
wanie za pomocg wodzianu hydrazyny 4-(4-ftali-
midobutoksy)-aniliny, ktérg z kolei wytwarza sie
wedlug J. N. Ashley i coll.,, J. Chem. Soc. 3880
(1959).

Przyklad XV. Postepujac jak w przykila-
dzie VI, lecz wychodzac z 2,4 g dwuchlorowodor-
ku 4-[(2-aminoacetylo)-amino]-aniliny, 4,2 g we-
glanu wapniowego i 2,5 g tiofosgenu otrzymuje
si¢ po przeprowadzonej chromatografii na tlenku
glinowym w chlorku metylenu i nastepnej kry-
stalizacji z octanu etylu 0,3 g 1-[(2-izotiocyjania-
noacetylo) - amino] - 4 - izotiocyjanianobenzenu, o
temperaturze topnienia 186°.

‘W celu wytworzenia 4-[(2-aminoacetylo)-amino]-
.-aniliny stosowanej jako produkt wyjSciowy dzia-
la sie¢ chlorkiem 2- ftalimidoacetylu na 4- nitro-
amlme, uwodornia otrzymany produkt w dwu-
metyloformamidzie w obecno§ci niklu Raney’a
w temperaturze 20° pod ciS$nieniem 10 baréw
do = 4-[(2-ftalimidoacetylo)-amino]-aniliny, ktéra
odftalimiduje sie za pomocg wodzianu hydra-
zyny.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych izotiocyjanianéw
o wzorze ogélnym 1, w ktéorym A oznacza wig-
zanie pojedyncze albo rodnik alkilenowy prosty
lub rozgaleziony o 1—6 atomach wegla i ewen-
tualnie polgczony z rdzeniem fenylowym poprzez
atom tlenu lub siarki albo ugrupowanie sulfo-
nylowe, A’ (w pozycji orto lub para w stosun-
ku do A) oznacza rodnik alkilenowy prosty lub
fozgaleziony o0 1—6 atomach wegla i ewentualnie
polaczony z rdzeniem fenylowym poprzez atom

- ttenu lub siarki albo ugrupowanie sulfonylowe,
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a R oznacza atom wodoru lub chlorowca albo
rodnik alkilowy, alkoksylowy lub alkilotio- o 1—4
atomach wegla, hydroksylowy, nitrowy, cyjano-
wy albo tréjfluorometylowy, znamienny tym, ze
dziala sie dwuaming o wzorze 2, w ktérym A,
A’ i R majg znaczenie wyzej podane na tiofos-
gen, albo na dwusiarczek wegla, przy czym re-

8
akcje prowadzi sie wtedy w obecno$ci amoniaku
lub wodorotlenku alkalicznego, po czym rozkla-
da otrzymany dwutiokarbaminian, albo solg me-
taliczng kwasu tiocyjanowego dziala sie na chlo-
rowcowang pochodng o wzorze 4, w ktérym Hal
oznacza atom chlorowca, a pozostale symbole ma-
jg znaczenie wyzej podane.

/ ‘A-NCS

SCN-A'

WZOR 1

WZOR 2

Hal -A?

N\

WZOR k

-A-NH

A-NHy

-A-Hal

WDA-1. Zam. 425/67. Nakl. 310 egz.
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