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Sposób wytwarzania nowych izotiocyjanianów

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwa¬
rzania nowych izotiocyjanianów o ogólnym wzo¬
rze 1, w którym A oznacza wiązanie pojedyncze
lub rodnik alkilenowy prosty lub rozgałęziony
o 1—6 atomach węgla, ewentualnie połączony
z rdzeniem fenylowym za pośrednictwem atomu
tlenu lub siarki albo ugrupowania sulfonylowego,
-NHCO- lub -CONH-, A' (w pozycji orto lub
para w stosunku do A) oznacza rodnik alkilenowy
prosty lub rozgałęziony o 1—6 atomach węgla,
ewentualnie związany z rdzeniem fenylowym za
pośrednictwem 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¬
rający 1—4 atomów węgla, hydroksylowy, nitro¬
wy, cyjanowy lub trójfluorometyIowy.
Izotiocyjaniany o wzorze ogólnym 1 można

otrzymać metodami opisanymi w literaturze dla
wytwarzania izotiocyjanianów wychodząc z amin
lub odpowiednich pochodnych chlorowcowych. A
więc związki o wzorze 1 otrzymuje się przez dzia¬
łanie tiofosgenem CSC12 na dwuaminę o wzorze
ogólnym 2, w którym A, A' i R mają znaczenie
podane poprzednio, i podstawnik A' znajduje się
w pozycji orto lub para w stosunku do podstaw-
nika A. Reakcję tą prowadzi się korzystnie w
obecności nadmiaru tiofosgenu i w temperaturze
zbliżonej do temperatury otoczenia, korzystnie
0—30°. Korzystnie jest prowadzić reakcję w wo-
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dzie, w obecności zasadowego środka zdolnego do
neutralizowania tworzącego się w czasie reakcji
kwasu solnego.
Związki o wzorze 1 można również otrzymać

przez działanie dwusiarczkiem węgla i wodoro¬
tlenkiem metalu alkalicznego lub amoniakiem na
dwuaminę o wzorze ogólnym 2, tak aby otrzy¬
mać odpowiedni dwutiokarbaminian o wzorze
ogólnym 3, w którym A, A' i R mają znaczenie
podane poprzednio i rodnik A' znajduje się w
pozycji orto lub para w stosunku do rodnika A,
a M oznacza atom metalu alkalicznego lub jon
amonowy i następny rozkład tego dwutiokarba-
minianu. Rozkład ten prowadzi się korzystnie za
pomocą chloromrówczanu etylu w wodzie w tem¬
peraturze otoczenia lub przy lekkim ogrzewaniu.
Związki o wzorze 1 można także otrzymać przez

działanie solą metaliczną kwasu tiocyjanowego na
chlorowcowaną pochodną o wzorze 4, w którym
Hal oznacza atom chlorowca, a A, A' i R mają
znaczenie wyżej podane. Reakcję prowadzi się
korzystnie za pomocą tiocyjanianu potasowego lub
amonowego w wodzie lub w obojętnym rozpusz¬
czalniku organicznym. Korzystne jest przy tym
ogrzewanie w celu uniknięcia powstawania od¬
powiedniego tiocyjanianu.
Nowe izotiocyjaniany o wzorze ogólnym 1 po¬

siadają interesujące właściwości chemoterapeu-
tyczne. Są one bardzo skutecznymi środkami prze¬
ciw robakom w przewodzie pokarmowym, zwłasz-
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cza przeciw cestedom i środkami grzybobójczy¬
mi.

Przytoczone przykłady nie ograniczając wyna¬
lazku wyjaśniają bliżej jego istotę.
Przykład I. 25,5 g tiofosgenu dodaje się po¬

woli mieszając do zawiesiny 11,45 g 4-aminome-
tyloaniliny i 21,0 g węglanu wapniowego w 100
cm3 wody, utrzymując temperaturę w granicach
0—20°. Po zakończeniu dodawania reakcja prze*
biega nadal w temperaturze 25°C, przy czym kon-

, |t tynuuje się mieszanie w ciągu 16 godzin. Następ-
\ H\nie sodaje się 200 cm3 chloroformu, wytrząsa, po

\zyrtir odsącza substancje nierozpuszczalne. War¬
stwę organiczną dekantuje się, suszy nad siar¬
czanem sodowym i przesącza. Chloroform odpę¬
dza się przez destylację pod próżnią 25 mm Hg.
Otrzymaną pozostałość* (18,6 g) rozpuszcza się w
200 cm3 chlorku metylenu. Roztwór chromatogra-
fuje się w kolumnie o średnicy 4 cm zawierają¬
cej 180 g tlenku glinowego.._ do. chromatografU.
Procfukt zatrzymany w kolumnie eluuje się za
pomocą 570 cm3 chlorku metylenu, a eluat na¬
stępnie odparowuje do sucha pod próżnią 25 mm
Hg. Po przekrystalizowaniu w 15 cm* tlenku izo¬
propylu otrzymuje się 7,6 g l-izotiocyjaniano-4-
-izotiocyjanianometylo-benzenu, o temperaturze
topnienia 64°.
4-aminometyloanilinę stosowaną jako produkt

wyjściowy wytwarza się według N. Kornblum'a
i D. C. Iffl~and'a, J. Amer. Chem. Soc. 71, 2137
(1949).
Przykład II. Postępując jak w przykładzie I,

lecz wychodząc z 37,0 g l,4-bis(aminometylo)-ben-
zenu i 70,9 g tiofosgenu otrzymuje się po prze¬
prowadzonej chromatografii w kolumnie z tlen¬
kiem glinowym i przekrystalizowaniu z cyklo¬
heksanu, 33,4 g l,4-bis(izotiocyjanianometylo)-ben-
zenu, o temperaturze topnienia 64°.
l,4-bis(aminometylo)-benzen, stosowany jako

produkt wyjściowy wytwarza się według A. J. Yu
i R. D. Erans, J. Amer. Chem. Soc. 81, 5361
U959).

Przykład III. Postępując jak w przykła¬
dzie I, lecz wychodząc z 26,7 g 4-(5-aminopenty-
loksy)-anilińy i 26,1 g tiofosgenu, otrzymuje się
po przeprowadzonej chromatografii na tlenku gli¬
nowym i przekrystalizowaniu z cykloheksanu.
13,0 g l-(5-izotiocyjanianopentyloksy)-4-izotiocyja-
niano--benzen, o temperaturze topnienia 57°.
4-(5-aminopentyloksy)-anilinę stosowaną jako

produkt wyjściowy wytwarza się według J. N.
Ashley, R. F. Collins, M. Daris i N. E. Sirette,
J. Chem. Soc. p. 3880 (1959).
Przykład IV. Postępując jak w przykła¬

dzie I, lecz wychodząc z 17,0 g l,4-bis(2-amino-
etyło)-benzenu i 26,8 g tiofosgenu otrzymuje się
po przeprowadzonej chromatografii na tlenku gli¬
nowym i przekrystalizowaniu z cykloheksanu,
14,0 g l,4-bis(2-izotiocyjanianoetylo)-benzenu> o
temperaturze topnienia 99°.
l,4-bis(2-aminoetylo)-benzen, stosowany jako

produkt wyjściowy wytwarza się według P, Rug-
gli i B. Prijs, Helv. Chim. Acta 28, 674 (1945).
Przykład V. 45,4 g tiofosgenu dodaje się

do roztworu 27,5 g 2-(2-aminoetoksy)-aniliny w

450 cm3 2,4 ń HC1, po czym m£e*z* w tempera¬
turze 25° w ciągu 16 godzin. Następnie miesza¬
ninę reakcyjną ekstrahuje się stosując w całości
400 cm3 chloroformu, po czym przemywa roztwór

5 chloroformowy stosując 200 cm3 nasyconego wod¬
nego roztworu kwaśnego węglanu sodowego i na¬
stępnie 150 cm3 wody. Roztwór suszy się nad siar¬
czanem sodowym, przesącza i odpędza rozpusz¬
czalnik przez destylację pod próżnią 25 mm Hg.

10 Otrzymaną pozostałość oleistą (26 g) rozpuszcza
się w 260 cm3 chlorku metylenu. Powstały roz¬
twór chromatografuje się w kolumnie o śred¬
nicy 4,8 cm, zawierającej 400 g tlenku glinowego
do chromatografii. Produkt zatrzymany w kolum-

15 nie eluuje się za-pomocą 1750 Cm3 chlorku me¬
tylenu, a eluat następnie odparowuje się do su¬
cha pod próżnią 25 mm Hg. Po destylacji pod

;/ próżnią 0,2 mm Hg otrzymuje się 18 g l-(2-izotio-
cyjanianoetoksy)-2-izotioćyjaniano-benzenu, o tem-

M peratujrze stopnienia 28^29° i o temperaturze
wrzenia 145—155° 0,2 mm Hg.
2-(2-aminoetoksy)-anilinę stosowaną jako pro¬

dukt wyjściowy wytwarza się według A. Weddi-
ge, J. Prakt Chem; 24, 24V (1881).

25 "NPrzykład VI. 23,5 g tiofosgenu dodaje się
powoli mieszając do zawiesiny 21 g l,4-bis(3-ami-
nopropoksy)-benzenu i 20,5 g węglanu wapniowe¬
go w 280 cm3 wody, utrzymując temperaturę w
granicach 5—10°. Po zakończeniu dodawania

30 (okres 15 minut) reakcja przebiega nadal w trak-
* cie mieszania w ciągu 16 godzin w temperatu¬
rze 25°. Następnie odsącza się substancję nieroz¬
puszczalną i przemywa ją stosując w całości
400 cm3 wody, po czym roztwarza ją w 500 cm3

35 chlorku metylenu, miesza w ciągu 15 minut, od¬
sącza część nierozpuszczalną, a roztwór organicz¬
ny suszy nad siarczanem sodowym. Przesącza się
go i odpędza rozpuszczalnik przez destylację pod
próżnią 25 mm Hg. Otrzymaną w ten sposób po-

40 zostałość . (24 g) przekrystalizowuje się z 40 cm3
benzenu. Otrzymuje się 8,8 g l,4-bis(3-izotiocyja-
nianopropoksy)-benzenu, o temperaturze topnie¬
nia 110°.
l,4-bis(3-aminopropoksy)-benzen, stosowany ja-

45 ko produkt wyjściowy wytwarza się przez uwo¬
dornienie w metanolu w obecności niklu Raney'a
w temperaturze 60° pod ciśnieniem 100 barów
l,4-bis(2-cyjanoetoksy)-benzenu, otrzymanego we¬
dług J. Colonge i A. Guyot, Buli. Soc, Chim. 1228

50 (1957).
Przykład VII. Do roztworu 19,9 4-(2-ami-

noetoksy)-aniliny w 260 cm3 normalnego kwasu
solnego dodaje się roztwór 34,6 g tiofosgenu w
350 cm3 chlorku metylenu. Oziębia się od ze-

55 wnątrz za pomocą kąpieli wodnej, po czym do¬
daje po kropli w ciągu 2 godzin 80 cm3 wodnego
roztworu wodorotlenku sodowego (d=l,33), tak
aby uzyskać wartość pH zbliżoną do 7. Następ¬
nie dekantuje się warstwę organiczną, a warstwę

60 wodną ekstrahuje się ponownie stosując w ca¬
łości 250 cm3 chlorku metylenu. Warstwy orga¬
niczne łączy się i suszy nad siarczanem sodowym.
Przesącza, odpędza rozpuszczalnik przez destyla¬
cję w próżni 25 mm Hg i pozostałość przekrysta-

es lizowuje z 220 cm3 mieszaniny benzenu i cyklo-
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heksanu (1:10). W ten sposób otrzymuje się 28,9 g
1*(2 - izotiocyjaniano - etokey) - 4 - izotiocyjamano-
-benzenu o temperaturze topnienia 80°.
4r-(2-aminoetoksy)-anilinę stosowaną jako pro^

dukt wyjściowy wytwarza się przez redukcję za
pomocą chlorku cynawego 4-(2-aniinoetoksy)-ni-
trobenzenu, który z kolei otrzymuje się według
Weddige, J. Prakt. Chem. 24, 241 (1881).
Przykład VIII. Postępując jak w przykła¬

dzie VII, lecz wychodząc z 25 g dwuchlorowodor-
ku l,4-bis(2-aminoetoksy)4>enzenu i 24,5 g tio-
fosgenu otrzymuje się po przekrystalizowaniu z
mieszaniny benzenu i cykloheksanu (1:2) 19 g
l,4-bis(2-izotiocyjanianoetoksy)-benzenu, o tempe¬
raturze topnienia 120°.
l,4-bis(2-aminoetoksy)-benzen, stosowany jako

produkt wyjściowy wytwarza się przez odftalimi-
dowanie za pomocą wodzianu hydrazyny l,4-(2-
-ftalimidoetoksy)-benzenu, który z kolei otrzymuje
się przez reakcję ftalimidu potasowego z l,4-bis(2-
-bromoetoksy)-benzenu, wytworzonego według R.
R. Renshaw i C. Y. Hopkins, J. Am. Chem. Soc.
55, 1524, (1933).
Przykład IX. Postępując jak w przykła¬

dzie VII, lecz wychodząc z 10,9 g 4-(3-aminopro-
pylo)-aniliny i 17,8 g tiofosgenu otrzymuje się po
przekrystalizowaniu z mieszaniny cykloheksanu
i eteru naftowego (2,5 :1), 9,4 g l-(3-izotiocyjano-
propylo)-4-izotiocyjano-benzenu, o temperaturze
topnienia 50—51°.
4-(3-aminopropylo)-anilinę, stosowaną jako pro¬

dukt wyjściowy wytwarza się według T. M. Pa¬
trick i coli., J. Am. Chem. Soc. 68, 1153 (1946).
Przykład X. Postępując jak w przykła¬

dzie VII, lecz wychodząc z 22,5 g 4-(3-aminopro-
poksy)-aniliny i 34,1 g tiofosgenu otrzymuje się
po przekrystalizowaniu z cykloheksanu 19,8 g
l-(3-izotiocyjanianopropoksy)-4-izotiocyjaniano-
-benzenu o temperaturze 66°.
4-(3-aminopropoksy)-anilinę stosowaną jako pro¬

dukt wyjściowy wytwarza się według M. Ishida-
te i coli., J. Pharm. Soc. Japan, 72, 88 (1952),
Przykład XI. Postępując jak w przykła*-

dzie VII, lecz wychodząc z 20 g 4-[tio-(2-amino-
etylo)]-aniliny i 31,5 g tiofosgenu otrzymuje się
po przeprowadzonej chromatografii na tlenku gli¬
nowym w mieszaninie benzenu i cykloheksanu
(1:1) i następnej krystalizacji z cykloheksanu,
13,2 g 1-[tio-(2-izotiocyjanianoetylo)]-4-izotiocyja-
nianobenzenu, o temperaturze topnienia 38—39°.
4-[tio-(2-aminoetylo)]-anilinę stosowaną jako

produkt wyjściowy wytwarza się przez uwodor¬
nienie w etanolu w obecności niklu Raney'a w
temperaturze 20° pod ciśnieniem 20 barów 4-[tio-
-(2-aminoetylo)]-nitrobenzenu, który z kolei otrzy¬
muje się przez reakcję etylenoiminy z 4-nitrotio-
fenolem.

Przykład XII. Postępując jak w przykła¬
dzie VI, lecz wychodząc z 31,6 g dwuchlorowodor-
ku 4-[(2-aminoetylo)-karbamoilo]-aniliny, 30,4 g
tiofosgenu i 50,4 g węglanu wapniowego otrzy¬
muje się po przekrystalizowaniu z benzenu 19,7 g
1-[(2-izotiocyjanianoetylo)-karbamoilo]-4-izotiocy-
janiano-benzenu, o temperaturze topnienia 127—
128°.

4-[(2-aminoetylo)-karbamoilo]-anilinę stosowaną
jako produkt wyjściowy wytwarza się przez uwo¬
dornienie w metanolu w obecności niklu Ra-
ney'a w temperaturze 20° pod ciśnieniem 10 ba-

. 5 rów 4-[(2-aminoetylo)-karbamoilo]-nitro-benzenu
(temperatura topnienia 140—141°), który z kolei
otrzymuje się przez kondensację chlorku 4-nitro-
benzoilu z etylenodwuaminą.
Przykład XIII. Postępując jak w przykła-

io dzie VI, lecz wychodząc z 20 g 4-[(2-aminoetylo)-
-sulfonylo]-aniliny, 22,8 g tiofosgenu i 20 g wę¬
glanu wapniowego otrzymuje się po przeprowa¬
dzonej chromatografii na tlenku glinowym w ben¬
zenie i następnej krystalizacji z mieszaniny ben-

15 zenu i heksanu (1:1), 11,4 g 1-[(2-izotiocyjaniano-
etylo)-sulfonylo]-4-izotiocyjanianobenzenu, o tem¬
peraturze topnienia 97—98°.

4-t(2-aminoetylo)-sulfonylo]-anilinę stosowaną
jako produkt wyjściowy wytwarza się według A.

20 A. Góldberg, J. Chem. Soc. 826 (1945).
Przykład XIV. Postępując jak w przykła¬

dzie VII, lecz wychodząc z 12,1 g 4-(4-aminobuto-
ksy)-aniliny i 17 g tiofosgenu otrzymuje się po
przekrystalizowaniu z heptanu 6,7 g l-(4-izotiocy-

^ janianobutoksy)-4-izotiocyjanianobenzenu, o tem¬
peraturze topnienia 37—38°.
4-(4-aminobutoksy)-anilinę stosowaną jako pro¬

dukt wyjściowy wytwarza się przez odftalimido-
•■- wanie za pomocą wodzianu hydrazyny 4-(4-ftali-

midobutoksy)-aniliny, którą z kolei wytwarza się
według J. N. Ashley i coli., J. Chem. Soc. 3880
(1959).

Przykład XV. Postępując jak w przykła-
35 dzie VI, lecz wychodząc z 2,4 g dwuchlorowodor-

ku 4-[(2-aminoacetylo)-amino]-aniliny, 4,2 g wę¬
glanu wapniowego i 2,5 g tiofosgenu otrzymuje
się po przeprowadzonej chromatografii na tlenku
glinowym w chlorku metylenu i następnej kry-

40 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 wyjściowy dzia-
45 ła się chlorkiem 2-ftalimidoacetylu na 4-nitro-

anilinę, uwodornia otrzymany produkt w dwu-
metyloformamidzie w obecności niklu Raney'a
w temperaturze 20° pod ciśnieniem 10 barów
do 4-K2-ftalimidoacetylo)-amino]-aniliny, którą

50 odftalimiduje się za pomocą wodzianu hydra¬
zyny.

Zastrzeżenie patentowe

55 Sposób wytwarzania nowych izotiocyjanianów
o wzorze ogólnym 1, w którym A oznacza wią¬
zanie pojedyncze albo rodnik alkilenowy prosty
lub rozgałęziony o 1—6 atomach węgla i ewen¬
tualnie połączony z rdzeniem fenylowym poprzez

$o atom tlenu lub siarki albo ugrupowanie sulfo-
nylowe, A' (w pozycji orto lub para w stosun¬
ku do A) oznacza rodnik alkilenowy prosty lub
rozgałęziony o 1—6 atomach węgla i ewentualnie
połączony z rdzeniem fenylowym poprzez atom

65 tlenu lub siarki albo ugrupowanie sulfonylowe,



53375

a R oznacza atom wodoru lub chlorowca albo
rodnik alkilowy, alkoksylowy lub alkilotio- o 1—4
atomach węgla, hydroksylowy, nitrowy, cyjano¬
wy albo trójfluorometyIowy, znamienny tym, że
działa się dwuaminą o wzorze 2, w którym A,
A' i R mają znaczenie wyżej podane na tiofos-
gen, albo na dwusiarczek węgla, przy czym re-

8

akcję prowadzi się wtedy w obecności amoniaku
lub wodorotlenku alkalicznego, po czym rozkła¬
da otrzymany dwutiokarbaminian, albo solą me¬
taliczną kwasu tiocyjanowego działa się na chlo¬
rowcowaną pochodną o wzorze 4, w którym Hal
oznacza atom chlorowca, a pozostałe symbole ma¬
ją znaczenie wyżej podane.

-A-NCS

SCN-A

WZÓJłl

A'-J%

WZÓR2

v>
MS-SC-HN-A'

WZGB3

Hal-A'

-A-NH-CS-SM

^ . //
-A-Hal

WZÓB/t

WDA-l. Zam. 425/67. Nakł. 310 egz.
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