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Sposób wytwarzania nowych N-podstawionych pochodnych
5,6-dihydro-p-ditiinokarbonimidu-2,3

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych N-podstawionych pochodnych 5,6-di-
hydro-p-ditiinokarbonimidu-2,3 o wzorze ogólnym
przedstawionym na rysunku, w którym R oznacza
grupę alkilową, cykloalkilową, alkenyloalkilową,
aralkilową, karboksyalkilową, acyloarylową, karbo-
ksyarylową, tiazolilową i hydroksylową.

Opisane dotychczas pochodne 5,6-dihydro-p-diti-
inokarbonimidu-2,3 o wzorze ogólnym przedstawio¬
nym na rysunku, gdzie R oznacza grupy: 2-hydro-
ksyetylową, 2-dwumetyloaminoetylową, fenylową,
p-tolilową, o- i p-chlorofenylową, m-trójfluorome-
tylofenylową, m- i p-nitrofenylową, o-, m- i p-me-
toksyfenylową, 2,5-dwumetoksyfenylową, o-, m-
i p-hydroksyfenylową, o-, m- i p-aminofenylową,
p-dwumetyloaminofenylową, p-dwuetyloaminofeny-
lową, p-anilinofenylową, p-acetamidofenylową, m-
-pirydylową, 2-benzotiazolilową, otrzymuje się w
wyniku ogrzewania roztworu bezwodnika 5,6-dihy-
dro-p-ditiinodwukarboksylowego-2,3 i amin pier-
wszorzędowych w alkoholu etylowym w obecności
katalistycznych ilości kwasu octowego. Sposób ten
wymaga jednak stosowania amin pierwszorzędo-
wych wolnych od zanieczyszczeń aminami drugo-
rzędowymi.

Sposobem według wynalazku poddaje się bez¬
wodnik 5,6-dihydro-p-ditiinodwukarboksylowy-2,3
reakcji z aminą pierwszorzędową o wzorze H2N-R,
w którym R posiada wyżej podane znaczenie, w śro¬
dowisku kwasu octwego lu zasad pirydynowych.
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W przypadku prowadzenia reakcji w środowisku
kwasu octowego ogrzewa się bezwodnik 5,6-dihy-
dro-p-ditiinodwukarboksylowy-2,3 z nadmiarem
aminy pierwszorzędowej alifatycznej, aromatycz¬
nej, lub aromatyczno-alifatycznej w kwasie octo¬
wym, po czym po oziębieniu masy poreakcyjnej
odsącza się wykrystalizowany produkt, przemywa
wodą, ewentualnie z dodatkiem alkoholu i krysta¬
lizuje z rozpuszczalnika organicznego, korzystnie
z alkoholu etylowego lub kwasu octowego. Aminę
pierwszorzędową można stosować w postaci chloro¬
wodorku, prowadząc reakcję w obecności octanu
sodowego. Sposób ten pozwala na używanie amin
pierwszorzędowych zanieczyszczonych aminami
drugorzędowymi, które po wykrystalizowaniu pro¬
duktu reakcji pozostają w roztworze i przechodzą
do przesączu.

W przypadku prowadzenia reakcji w środowisku
zasad pirydynowych ogrzewa się bezwodnik 5,6-di-
hydro-p-ditiinodwukarboksylowy-Ź,3 z aminą pier¬
wszorzędową w roztworze zasad pirydynowych,
takich jak pirydyna lub a-pikolina, które jako zna¬
ne katalizatory acylowania przyspieszają reakcję.

Po oziębieniu odsącza się wytrącone kryształy,
przemywa je rozcieńczonym kwasem solnym i kry¬
stalizuje z odpowiedniego rozpuszczalnika organicz¬
nego, korzystnie z kwasu octowego, alkoholu etylo¬
wego lub cykloheksanu.

Sposobem według wynalazku otrzymuje się z do¬
brą wydajnością wiele nowych pochodnych 5,6-di-
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hydro-p-ditiinokarbonimidu-2,3, działających hamu¬
jąco bądź pobudzająco na czynności ośrodkowego
układu nerwowego. Niektóre z nich odznaczają się
niewielką toksycznością i mogą znaleźć zastosowa¬
nie jako leki psychotropowe. Otrzymane tym spo¬
sobem związki odznaczają się dużą czystością.

Wynalazek ilustrują następujące przykłady, nie
ograniczając zakresu jego stosowania. Temperatury
podano w stopniach Celsjusza.

Pr z y k ł a d I. Roztwór 3,76 g bezwodnika 5,6-
-dihydro-p-ditiinodwukarboksylowego-2,3 i 3,0 cm3
33%-owego wodnego roztworu metyloaminy w
10 cm3 kwasu octowego ogrzewa się do wrzenia w
ciągu ^ godziny. Po ochłodzeniu odsącza się wy¬
krystalizowany osad, przemywa wodą i metanolem,
a następnie suszy. Uzyskuje się 3^9 g (97% wydaj¬
ności) Ornetylo*5,6-dihydro-p-ditiinokarbonimidu-
-2,3, Po krystalizacji z alkoholu etylowego otrzymu¬
je się żółte igły o temperaturze topnienia 172,5°.

W taki sam sposób otrzymuje się:
N-etylo-5,6-dihydro-p-dotiinokarbonimid-2,3 z wy¬
dajnością 93%, który po krystalizacji z alkoholu
etylowego topi się w temperaturze 159°,
N-izopropylo-5,6-dihydro-p-ditiinokarbonimid-2,3 z
wydajnością 84%, który po krystalizacji z alkoholu
etylowego topi się w temperaturze 167—167,5°,
N-allilo-5,6-dihydro-p-ditiinokarbonimid-2,3 z wy¬
dajnością 97%, który po krystalizacji z alkoholu
etylowego topi się w temperaturze 153—154°,
N-cykloheksylo-5,6-dihydro-p-ditiinokarbonimid-2,3
z wydajnością 96%, który po krystalizacji z alkoho¬
lu etylowego topi się w temperaturze 174—174,5°,
N-benzylo-5,6-dihydro-p-ditiinokarbonimid-2,3 z
wydajnością 98%, który po krystalizacji z alkoholu
etylowego topi się w temperaturze 142,5—143°,
N-karboksymetylo-5,6-dihydro-p-ditiinokarbonimid-
-2,3, z wydajnością 92%, który po krystalizacji z
mieszaniny alkohol etylowy — woda topi się w
temperaturze 238,5—240°,
N-(4-karboksyfenylo)-5,6-dihydro-p-ditiinokarboni-
mid-2,3 z wydajnością 85%, który po krystalizacji
z kwasu octowego topi się z rozkładem w tempe¬
raturze 259^260°,
N-(3-karboksyfenylo)-5,6-dihydro-p-ditiinokarboni-
mid-2,3 z wydajnością 90%, który po krystalizacji
z kwasu octowego topi się w temperaturze
281—282°,
N-(2-karboksyfenylo)-5,6-dihydro-p-ditiinokarboni-
mid-2,3 z wydajnością 92%, który po krystalizacji
z kwasu octowego topi się' w temperaturze
228—229°,
N-(2-pirydylo)-5,6-dihydro-p-ditiinokarbonimid-2,3
z wydajnością 55%, który po krystalizacji z kwasu
octowego topi się w temperaturze 194—195°,
N-(2-tiazolilo)-5,6-dihydro-p-ditiinokarbonimid-2,3 z
wydajnością 68%, który po krystalizacji z alkoholu
etylowego topi się w temperaturze 200—201°.

Przykład II. Mieszaninę 7,52 g bezwodnika
5,6-dihydro-p-ditinodwukarboksylowego-2,3^ 4,17 g
chlorowodorku hydroksyloaminy, 4,5 g octanu sodu
i 11 cm3 kwasu octowego ogrzewa się do wrzenia
w ciągu 1 godziny. Po oziębieniu, odsącza się osad,

miesza z 50 cm3 wody, powtórnie sączy i suszy.
Otrzymuje się 6,32 g (78% wydajności) N-hydroksy-
-5,6-dihydro-p-ditiinokarbonimidu-2,3. Po krystali¬
zacji z alkoholu etylowego uzyskuje się czerwone

5 kryształy o temperaturze topnienia 224—226,5°.
Przykład III. Roztwór 3,76 g bezwodnika 5,6-

-dihydro-p-ditiinodwukarboksylowego-2,3 i 4,1 g
4-aminoacetofenonu w 10 cm3 a-pikoliny ogrzewa
się do wrzenia w ciągu 15 minut. Po oziębieniu od-

10 sącza się osad, przemywa rozcieńczonym kwasem
solnym, następnie wodą i suszy. Otrzymuje się 5,8 g
(95% wydajności) N-(4-acetylofenylo)-5,6-dihydro-
-p-ditiinokarbonimidu-2,3, który krystalizuje z kwa¬
su octowego w postaci żółtych igiełek o temperatu-

15 rze topnienia 218—218,5°.
Przykład IV. Roztwór 3,76 g bezwodnika 5,6-

-dihydro-p-ditiinodwukarboksylowego-2,3, i 4,2 cm8
2-(dwuetyloamino)-etyloaminy w 5 cm3 pirydyny
ogrzewa się do wrzenia w ciągu 15 minut. Po ozię-

20 bieniu odsącza się wykrystalizowany osad, a prze¬
sącz zatęża pod zmniejszonym ciśnieniem. Pozosta¬
łość po odparowaniu pirydyny łączy się z poprzed¬
nio otrzymanym osadem, rozpuszcza w chlorofor¬
mie i otrzymany roztwór przepuszcza przez war-

25 stwę tlenku glinu. Po oddestylowaniu chloroformu
otrzymuje się 4,5 g (95% wydajności) N- 2-(dwu-
etyloamino)-etylo -5,6-dihydro-p-ditiinokarboinimi-
du-2,3, który po krystalizacji z cykloheksanu topi
się w temperaturze 85—86°.
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Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych N-podstawionych
pochodnych 5,6-dihydro-p-ditiinokarbonimidu-2,3 o

35 wzorze ogólnym przedstawionym na rysunku, w
którym R oznacza grupę alkilową, cykloalkilową,
alkenyloalkilową, aralkilową, karboksyalkilową,
acyloarylową, karboksyaryIową, tiazolilową i hy¬
droksylową, znamienny tym, że bezwodnik 5,6-di-

40 hydro-p-ditiinodwukarboksylowy-2,3 poddaje się, w
środowisku kwasu octowego lub zasad pirydyno¬
wych, reakcji z aminą pierwszorzędową alifatyczną,
aromatyczną albo alifatycznoaromatycziną o wzo¬
rze ogólnych H2N-R, w którym R posiada wyżej

45 podane znaczenie, użytą ewentualnie w postaci
chlorowodorku.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku prowadzenia reakcji w środowisku
kwasu octowego stosuje się ewentualnie aminy

50 pierwszorzędowe zanieczyszczone aminami drugo-
rzędowymi.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku użycia aminy pierwszorzędowej w po¬
staci chlorowodorku reakcję prowadzi się w śro-

55 dowisku kwasu octowego w obecności octanu sodu.
4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

jako zasady pirydynowe stosuje się pirydynę lub
a-pikolinę.

5. Sposób według zastrz. 1 lub 2 lub 3 lub 4,
60 znamienny tym, że produkt reakcji krystalizuje się

z rozpuszczalnika organicznego, korzystnie z alko¬
holu etylowego, kwasu octowego lub cykloheksanu.
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