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Erfindung soll erreicht werden,
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Patentanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von N-(w-Aminoacyl)thioharnstoffen der allgemeinen Formel |,

S :
1 Il I » : I
R 'NH-(CH,) -C~NH-C-R ‘
_ 2n :
ivﬁvdeirlﬁv;évi'h‘é substltulerte oder unsubstituierte Aminogruppe, R' Wasserstoff, einen Alkyl- oder Arylrest und n 3 oder 4
bedeuten, gekennzeichnet dadurch, daB ein Thioharnstoff der allgemeinen Formel [l
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mit der fiir R erkldrten Bedeutung
. miteinem Lactam der allgemeinén Formel 1l

(CHYgp o |

: III
R” ~ L

mit der fiir R und n erklérten Bedeutung
umgesetzt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® die Umsetzung in einem organischen Lésungsmittel,
beispielsweise in einem Alkanol, in Dimethylformamid oder Acetonitril, erfolgt.

Anwéndungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von N-{w-Aminoacyl)thicharnstoffen. Derartige Substanzen besitzen
Bedeutung zur Herstellung von Pharmaka mit magensaftsekretionshemmenden Eigenschaften.

Charakteristik der bekannten technischeﬁ Lésungen

N-(w-Aminoacyl)thioharnstoffe mit Acylresten, die mehr als drei Kohlenstoffatome besitzen, sind bisher unbekannt. Es ist
bekannt, daB sich Thioharnstoffe (W.H.Pike: Ber. dtsch. chem. Ges. 6, 755 [1873]; E.F.Kohimann; J. Amer. Chem. Soc. 37, 2132
[1915]) oder Thioamide (W.Walter: Liebigs Ann. Chem. 633, 49 [1960]; J. Goerdeler et al.: Chem. Ber. 98, 1556 {1965]} mit
reaktiven Carbonséurederivaten, wie zum Beispiel Carbonsédureanhydriden oder -chloriden zu entsprechenden
N-Acylaminothiocarbonyiverbindungen acylieren lassen. Diese Synthese 4Rt sich nicht auf die Herstellung von N-{w-
Aminoacyl)-thioharnstoffen Gbertragen, da keine entsprechenden Saurederivate zur Verfliigung stehen und zum anderen mit
Konkurrenzreaktionen an der Aminogruppe des Acylrestes zu rechnen ist. Uber Acylierungen von
Aminothiocarbonylverbindungen unter Verwendung weniger reaktiver Carbonséiurederivate, wie beispielsweise
Carbonséureester oder gar -amide, ist nichts bekannt. SchiieBlich wurde bereits vorgeschlagen, daR Thioharnstoffe mit
aktivierten Lactamen, wie zum Beispiel entsprechenden Amidchloriden, zu N-Thioacylimidoyllactamen reagieren, wobei der
Lactamring erhalten bleibt.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, N-(w-Aminoacyl)thioharnstoffe, die Acylreste tragen, die aus mehr als drei Kohlenstoffatomen bestehen,
in einfacher Weise zugénglich zu machen. ’

~ Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein einfaches Verfahren zur Herstellung von N-(w-Aminoacyl)thioharnstoffen zu
entwickeln, das es gestattet, derartige Verbindungen mit einem Acylrest, der aus mehr als drei Kohlenstoffatomen besteht,
herzustellen. , .

ErfindungsgemaR wird diese Aufgabe dadurch gelést, daR N-{w-Aminoacyl)thioharnstoffe der allgemeinen Formel |,
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in der R eine substituierte oder unsubstituierte Aminogruppe, R! Wasserstoff, einen Alkyl- oder Arylrestund n 3 oder 4 darstellen,
hergestelit werden durch Umsetzung eines Thioharnstoffs der allgemeinen Formel Il

s | |

|
NHZf&-R _ 1 i1

mit der fiir R erkiarten Bedeutung
mit einem Lactam der allgemeinen Formel lll

(\Cﬂz)n_z . . | ) i

II1

N, 0
RT‘ .

mit der fir R' und n erklérten Bedeutung

gegebenenfalls in einem organischen Lésungsmittel bei Temperaturen zwischen 20 und 200°C.

Das erfindungsgeméRe Verfahren gestattet es, in einem Eintopfverfahren N-(w-Aminoacyl)thioharnstoffe herzustellen, die
Acylgruppen mit mehr als drei Kohlenstoffatomen tragen und Bedeutung fiir die Herstellung von Pharmaka mit
magensaftsekretionshemmender Wirkung besitzen. Das Verfahren benétigt nur kurze Reaktionszeiten und liefert relativ reine
Produkte. Uberraschenderweise bleibt bei dieser Reaktion der Lactamring der Ausgangsprodukte Il nicht erhalten, wie aus dem
Stande der Technik zu erwarten war. Weiterhin ist (iberraschend, daR die Reaktivitat der Lactame der allgemeinen Formel I fiir
eine Acylierung der Thioharnstoffe Il ausreichend ist, da im Gegensatz dazu bekannt ist, daB offenkettige Carbonsaureamlde
nicht in der Lage sind, derartige Reaktionen emzugehen

Ausfithrungsbeispiele

Beispiel 1

N- (4-Methy|am|nobutyryl)thloharnstoff .

" Variante A

Eine Lésung von 7,6g Thioharnstoff und 15g N- Methylpyrrohdon in 20ml Ethanol wird eine Stunde unter RuckfluB erhitzt. Das
beim Abkihlen ausfallende Endprodukt wird abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert. Schmelzpunkt: 109~110°C;
Ausbeute: 88%.

Variante B

Eine Losung von 7,6g Thioharnstoff in 16g N-Methylpyrrolidon wird 15 Minuten auf 100°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen versetzt
man mit etwa 10m| Methanol. Das Endprodukt wird abgesaugt und umkristallisiert. Die Ausbeute betrégt 72 %.

Beispiel 2

N-(4-Aminobutyryl)thioharnstoff

Eine Lésung von 7,6g Thioharnstoff und 13g 2-Pyrrolidon in 20ml Methanol wird 90 Minuten unter RiickfluB erhitzt. Nach dem
Abktihlen wird das Endprodukt abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert. Schmelzpunkt: 79-81°C; Ausbeute: 79%.
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