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Vynalez se tykd zplsobu pFipravy N-(2-
-halogenethyl)-N‘-kyanimino-S-methyliso-
thiomotovin obecného vzorce I

N—CN
Hal-CH2CHasNH—C
S—CHs

(1},

v ndmZ Hal znaci atom chloru neboc bromau.
Tyto 14tky, které dosud nebyly izolovany a
popsdny v ¢istém stavu, mohou byt s vyho-
dou pcuZity jako dileZité meziprodukty pri
vyrobg farmakodynamicky ucinnych sloude-
nin, pouZitelnych mj. p¥i terapii Zaludefnich
viedli apod. (napiiklad cimetidinu]). Jejich
vyhodnost spofivd v tom, Ze umoZiuji snad-
nou syntézu guanidinového fragmentu cime-
tidinu bez nutnosti pouZiti neprijemného a
znafné toxického ethyleniminu a déle v tom,
Ze to jsou definovatelnd chemickd individua,
kterd lze jednoduSe ziskat ve vysokych vy-
téZcich (nad 90 % teorie) ve zcela €istém
stavu.

Pcodle vyndlezu se latky obecného vzorce
I pripravuji tak, Ze se dimethylester kyse-
liny kyaniminodithiouhli¢ité vzorce II
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SCH3
CN—N=(C

'SCH3
(11},

kondenzuje se soli 2-halogenethylaminu o-
becného vzorce III
Hal—CH2CH2NHz . H Hal (111},
v ndmZ Hal znadi totéZ co ve vzorci I, v pro-
stfedi corganického rozpoustédla, zejména
alkanolu s 1 aZ 3 atomy uhliku, v p¥itomnos-
ti hydroxidu alkalického kovu mnebo silné
organické béze, napiikad triethylaminu, pii
teploté O aZ 40 °C.

Z preparativnfho hlediska hlavni pied-
nosti zpisobu podle vynélezu je to, Ze se
pro uskutetnéni kondenzatni reakce nemu-
sl uvoiliovat ze soli 2-halogenethylaminu o-
becného vzerce III pifslusnd béaze, o které
je zndmo, Ze je znalné mestdld (Jones se sp.,
]J. Org. Chem. 9, 125,-1944). Jak je vy3e na-
znadeno, tato baze se z vychozi soli obec-
ného vzorce III uvoliluje aZ v prib&hu re-
akce pusobenim silnych anorganickych ne-
bo crganickych bazi. Pro zdarny pribgh re-
akce stati rozmezi teplot 0 aZ 40 °C, zpra-
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vidla se pracuje pievazné pfi teplotd mist-
nosti. Jako prostfed{ jsou vhodné zejména
alkancly s 1 aZ 3 atomy uhliku, popiipads
niZs ketony. Vytékani odst8peného methan-
thiolu lze podpofit prohdn&nim proudu su-
chého dusiku nebo jiného netetného plynu
reakéni smési.

Izolace Z&danych latek obecného wvzorce
I je jednoduché, spodivd v oddestilovani roz-
poustédla ve vakuu a rozmichéni ziskaného

odparku s vodou, ¢imZ se z reakdtni smdsi .

odstrani vznikly halogenid alkalického ko-
vu nebo sll pouZité organické baze. Koned-
né latky obecného vzorce I jscu ve stude-
né vodé prakticky nerozpustné. P¥ipadné
zbytky nezreagovaného esteru vzorce II se
snadno odstrani promytim etherem. Po vy-
suSeni se tak ziskaji latky obecného vzorce I
ve zcela Cistém stavu a nen{ je tFeba pro
dal8i préci €istit krystalizaci, V p¥ipads po-
tfeby je lze snadno krystalovat z ethanolu.

Vychozi dimethylester kyseliny kyanimi-
nodithiouhli¢ité vzorce II lze ziskat nap¥i-
klad z kyanamidu, sirouhliku, roztoku hyd-
roxidu alkalického kovu a dimethylsulfatu
(€s. a. 0. €. 221 221).

Hydrochorid, resp. hydrobromid 2-chlor-,
resp. 2-bromethylaminu obecného vzorce III,
1ze pfipravit z ethanolaminu podle tidajf li-
teratury (Gabriela, Chem. Ber. 50, 826, 1917;
Ward, J. Am. Chem. Soc. 57, 915, 1935; Cor-
tese, ]. Am. Chem. Soc. 58, 191, 1936; Rai-
ziss, Clemence, J. Am. Chem. Soc. 63, 3124,
1941; Jones se sp., . Org. Chem. 9, 125, 1944;
Cortese se sp., Org. Synth., Col. Vol. 2, 91,
1946; Braz, Z. Ob%. Chim. 25, 763, 1955;
Konnecke, Gawalek, Chem. Techn. 8, 734,
1956). '

Nésledujici priklady popisuji nékteré
moZnosti zplsobu podle vynédlezu, ani¥ by
jej v8ak jakkoliv omezovaly.

Piiklad 1

100 g dimethylesteru kyseliny kyanimino-
dithiouhli®ité se rozpusti v 920 ml etha-
nolu, p¥isype se 80 g hydrochloridu 2-chlor-
ethylaminu, uvede se za mirného prihFat!
do roztoku a ten se ochladi na teplotu mist-
nosti. B8hem 70 aZ 90 minut se za michéani
pfikape studeny roztok 38,6 g hydroxidu
draselného ve 205 ml ethanolu, p¥iGemZ tep-
lota reakéni smé&si pozvolna stoupd na 30
aZ 35 °C, vyluguji se bilé latky a unikd me-
thanthiol. Michd se je3t& 4 aZ 5 h a nechd
stdt pres noc pii teplotd mistnosti. Vyloude-
ny produkt se odsaje, promyje 100 ml e-
thanolu, spojené filtrdty se ve vakuu a p¥i
teplot& lazné do 55 °C odpaii k suchu a k
odparku se pridd odsatd latka. VSe se sus-
penduje v 800 ml studené vody, michéa se 30
aZ 60 minut, odsaje se, promyje nejprve 500
mililitry studené vody a pak 100 aZ 200 ml
etheru a vysusi do konstantni vahy. Ziskéa
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se tak 109 az 114 g (90 aZ 94 % teorie) l4t-
ky o t. t. 134 aZ 135 °C, kterd pfi chroma-
tografii na tenké vrstvé silikagelu ve smési
chlorofom-ethanol (95:5) davd jedinou
skvrnu a kterou lze bez €iSténi ddle pouiit.
Pro analytické tfely byla krystalovédna z e-
thanolu, t. t. 135 aZ 136 °C.

PF¥iklad 2

Postupuje se stejné jako v prikladu 1, ale
po skonfeni reakce se druhy den reakéni
sm&s odpaf! k suchu, odparek se rozmiché v
uvedeném mmnoZstvi vody a déle zpracuje ja-
ko v pfikladu 1. Po promyti vodou a ethe-
rem se ziska 109 a% 111 g (90 aZ 92 % teo-
rie) disté 14tky.

Priklad 3

14,6 g esteru jako v pFikladu 1 se rozpusti
ve 140 ml methanolu, pFisype se 20,5 g hyd-
robromidu 2-bromethylaminu, mirnym p¥i-
hratim se uvede do roztoku a ten se ochladi
na teplotu mistnosti. Pak se za michéni p¥i-
kape ochlazeny roztok 4,0 g hydroxidu sod-
ného ve 30 ml methanolu, michéd se jests 4
aZ 5 hodin p¥i teploté mistnosti a produkt
se pak izoluje bud podle piikladu 1 nebo 2.
VytéZek 90 aZ 93 % teorie, t. t. 133 a% 134 °C.

Pr¥iklad 4

14,6 g esteru jako v pfikladu 1 se roz-
pusti ve 120 ml ethanolu, pfisype se 11,64 g
hydrochloridu 2-chlorethylaminu, mirng se
zahfeje do rozpusténi, ochladi se na 15 °C,
pFikape se ochlazeny roztok 5,65 g hydroxi-
du sodného v 35 ml ethanolu, pak se michd
jedté 4 aZ 5 hodin a reakéni smési se prohéa-
ni mirny proud dusiku. Pak se produkt od-
saje, promyje 25 ml ethanolu, filtraty se od-
pafi do sucha, odsatd latka se pfidd k od-
parku, rozmichd se se 150 ml studené vody
a odsaje a promyje 150 ml vody a 30 ml e-
theru. Ziské se tak 16,2 a¥ 16,7 g (91 aZ 94
procent teorie} bilého jednotného produktu
o teploté tani 133 aZ 134 °C.

Pfiklad 5

7,3 g esteru jako v piikladu 1 a 10,25 g
hydrobromidu 2-bromethylaminu se rozpus-
ti v 70 ml ethanolu a b8hem 60 minut se
prikape roztok 5,5 g triethylaminu v 15 ml
ethanolu, pFifemZ teplota samovolng vy-
stoupl na 25 aZ 27 °C. Pak se michd jedtd 5
hodin za teploty mistnosti a nechd se pfes
noc stat. Ze vzniklé suspense se ve vakuu
oddestiluje ethanol, ochlazeny odparek se
rozmichd se 150 ml studené vody, produkt se
odsaje, prcemyje vodou a 20 ml etheru a vy-
suli do konstantni vdhy na vzduchu. V{téZek
10 g (90'% teorie) bilého produktu, t. t. 133
az 134 °C. '
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"PREDMET VYNALEZU

Zpisob pripravy N-(2-halogenethyl)-N'-
-kyanimino-S-methylisothiomotovin obecné-
ho vzorce I

N—CN
Hal-CH2CH2NH—C

S—CHs
(1),

v némZ Hal znadéi atom chloru nebo bromu,

vyznadujici se tim, Ze se dimethylester Ky-

seliny kyaniminodithiouhli¢ité vzorce II
SCH3

CN-—N=C

SCH3
(11],

kondenzuje se soli 2-halogenethylaminu o-
becného vzorce 111

Hal—CHzCHzNH2 . H Hal (11},

v ném? Hal znaCi totéZ co ve vzorei I, v
prostfedi organického rozpou3t&dla, zejmé-
na alkanolu s 1 aZz 3 atomy uhliku, v pfi-
tominosti hydroxidu alkalického kovu mnebo
silné organické bdze, napfiklad triethylami-
nu, pii teploté 0 aZ 40 °C.
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