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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych etylenu, a w szczegélnosci
farmakologicznie czynnych nowych pochodnych 1,1-
-dwuaminoetylenu, stosowanych do sporzadzania
kompozycji farmakologicznych. Jakkolwiek zwigzki
wytwarzane sposobem wedlug wynalazku moga
wystepowaé w postaci soli addycyjnych, to jednak
dla utatwienia, w opisie stosowana bedzie nazwa
zwigzku zasadniczego.

Od dawna uwaza sie, ze dzialanie wielu sub-
stancji fizjologicznie czynnych na zywe organizmy
polega na lgczeniu sie ich z tak zwanymi recepto-
rami. Przyjmuje sie, ze w ten spos6b dziala hista-
mina. Histamina wykazuje dzialanie, ktére mozna
okreslié jako wiecej niz jednotypowe, z czego wy-
nika, ze w organizmie istniejg takze inne rodzaje
receptoré6w histaminy. )

Uwaza sie, -ze dzialanie histaminy, zachodzace
dzieki receptorowi, oznaczonemu jako receptor
H-1 — blokujg leki zwane powszechnie antyhista-

minowymi (charakterystycznym przykiadem moze
tu byé mepyramina). Inng grupe substancji opisal
Black ze wspllpracownikami (Natura 1972, 385),
ktére odr6zniaja sie tym, ze oddzialujg na recep-
tory histaminy inne niz receptory H-1. Te wtasnie
odrebne receptory oznaczono jako receptory H-2.
Znaczenie tej drugiej grupy substancji, z ktérych
niektére otrzymuje sie sposobem wedlug wynalaz-
ku, polega na stosowaniu ich do wykluczania tych
typéw dzialania histaminy, ktére nie sg elimino-
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wane przez wyzej wspomniane $rodki antyhistamis=
nowe. Substaricje otrzymywane sposobem wedlug
wynalazku moga byé réwniez uzywane jako Srodki
hamujgce niektére dzialania gastryny.

Nowe pochodne 1,1-dwuaminoetylenu, otrzymy-
wane sposobem wedlug wynalazku, okres§la wzér 1,
w ktérym X i Y oznaczajg atom wodoru, grupe
nitrowag lub cyjanows, z ograniczeniem, ze X i Y
nie mogg jednocze$nie oznaczaé atomu wodoru, R
oznacza atom wodoru, nizszg grupe alkilowag lub
grupe o wzorze Het(CHp)mZ(CHy)n, Z oznacza atom
siarki, m oznacza 0,1 lub 2, a n oznacza 2 lub 3
Z ograniczeniem, Ze suma m i n wynosi 3 lub 4,
Het oznacza pierscien imidazolowy, pirydynowy,
tiazolowy lub izotiazolowy ewentualnie podstawio-
ny przy atomie wegla, nizsza grupa alkilowa, ami-
nowg lub atomem chloroweca.

W przypadku gdy R oznacza Het(CHg)mZ(CHg)n

.to wtedy Het, m i n nie muszg byé identyczne, jak

w pozostatej czeSci zwigzku o wzorze 1.

W calym opisie przez nizszg grupa alkilowag ro-
zumie sie grupe alkilowg zawierajaca 1—4 ato-
méw wegla.

Zwigzek o wzorze ogblnym 1 i o wzorze la jak
przedstawiono na schemacie 5, jest jedynie jednym
z kilkunastu odmian (np. rezonansowych) i ze in-
ne formy tautomeryczne takie jak np. przedsta-
wione wzorem 2 i 3 oraz inne izomery geometrycz-
ne o ogbélnym wzorze 4 wchodzg w zakres wyna-
lazku.
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We wzorach 2, 3, 4 i 1a, R! oznacza grupe Het-
=(CHg)m-Z(CHp)n, w ktérej wszystkie podstawmk1
maja wyzej podane znaczenie.

Korzystnie, w zwigzkach o wzorze ogbélnym 1, R
oznacza grupe metylowg lub grupe o wzorze Het
CHySCHyCHy, m jest ré6wne 1, a n jest réwne 2.
Het oznacza imidazol, tiazol, izotiazol lub pirydy-
ne, ktére s podstawione w dowolnym polozeniu
grupa metylowsg. Korzystnie, X oznacza grupe ni-
trylowa zas Y oznacza atom wodoru. '

Szczegblnie pozytecznymi zwigzkami sa:
1-nitro-2-metyloamino-2[2-(4-metylo-5-imidazolilo-

metylotio)etyloamino]etylen,
1-nitro-2-metyloamino-2-{2-(3-bromo- 2-p1rydylome-
tylotio)etyloamino]etylen,
1-nitro-2,2-bis[2-(4-metylo-5-imidazolilometylotio)e-
tyloaminoletylen,
1-nitro-2,2-bis[2-(3-bromo-2-pirydylometylotio)ety-
loamino]etylen,
1-nitro-2-metyloamino-2-[2-tiazolilometylotio)etylo-
amino]etylen i
1-nitro-2,2-bis[2-(2-tiazolilometylotio)etyloaminolety-
len. :

Wedlug wynalazku, zwigzek o ogblnym wzorze 1,

.w ktéorym wszystkie podstawniki majg wyzej po-

dane znaczenié wytwarza sie przez reakcje nowego

-zwigzku o wzorze 12, w kté6rym R? oznacza niiszg

grupe alkilowg, Q oznacza atom siarki, a Het, m,
Z, n, X i Y maja wyzej podane znaczenie, ze
zwigzkiem o wzorze RNH,, w ktérym R ma wy-
zej podane znaczenie, albo przez reakcje zwigzku
o wzorze 6(b), w ktorym X, Y i R majg wyzej
podane znaczenie, Q oznacza atom siarki, a. R? o-
znacza nizszg grupe alkilowsg, ze zwigzkiem o wzo-
rze Het(CHy)mZ(CHy)nNHy, w ktéorym Het, m, Z
i n maja wyzej podane znaczenie, albo przez reak-
cje zwiazku o wzorze 5, w ktorym X i Y maja
wyzej podane znaczenie, a R? oznacza nizszg grupe
alkilowg, a Q oznacza atom siarki z dwoma ré6w-
nowaznikami aminy o wzorze Het(CHg)mZ(CHjy),NHp,
w ktérym Het, n, Z i m majg wyzej podane zna-
czenie.

Schemat 1 przedstawia og6lnie sposéb wediug
wynalazku. Substratem jest zwigzek o ogblnym
wzorze 5, w ktérym Q oznacza atom siarki, za$ R?
oznacza grupe alkilows, korzystnie grupe metylo-
w3g. Zwigzek ten poddaje sie reakcji z jednym réw-
nowaznikiem aminy o wzorze R!NHp lub RNH,,
przy czym R! i R majg to samo znaczenie co we
wzorze 1, dajgc odpowiednie zwigzki przedstawio-
ne wzorami 6a.lub 6b, ktére z kolei, reagujac od-
powiednio z RNHp lub RINHp, dajg zwigzek o wzo-
rze la. W przypadku, gdy R jest takie samo jak
R!, reakcje mozna ograniczy¢ do jednego przej-
Scia, w ktérym zwigzek o wzorze 5 reaguje z dwo-
ma réwnowaznikami aminy R!NHj,; dajac produkt
przedstawiony wzorem 1b. .

Reakcje przedstawiong na schemacie 1 mozna
przeprowadzi¢é w odpowiednim rozpuszczalniku lub,
zwlaszeza wtedy gdy R jest takie samo jak R!,
bez rozpuszczalnika w umiarkowanie podwyzszonej
temperaturze np. 90—150°C.

Poéiprodukt o wzorze 5, w ktérym Q oznacza
atom siarki (wzér 5a na schemacie 2), mozna o-
trzymaé z odpowiednio podstawionej
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metanu o wzorze 7 dzialajagc mocng zasada, taksy
jak wodorek sodu lub wodorotlenek sodowy i na-
stepnie pod dzialaniem dwusiarczku wegla otrzy-
muje sie zwigzek o wzorze 8. Kolejna reakcja tego
zwigzku z halogenkiem alkilowym o wzorze R2Hal
daje pozadany zwigzek o wzorze 5a.

Alternatywna metode otrzymywania zwigzku o
wzorze la pokazano na schemacie 3.

Pochodng metanu o wzorze 7 poddaje sie reakcji
z estrem kwasu izotiocyjanowego w obecnosci sil-
nych zasad takich, jak wodorek sodu lub wodoro-
tlenek sodu, o ogélnym wzorze RN=C=S, w kt6-
rym R oznacza nizszg grupe alkilowg. Otrzymany
produkt o wzorze 9 poddaje sie dalszej reakcji z ha-
logenkiem alkilowym o wzorze R2Hal, prowadzacej
do powstania zwigzku o wzorze 10, w ktéorym R
oznacza nizsza grupe alkilowa. Nastepnie dziatajac
na zwigzek o wzorze 10 aming o wzorze RI!NH;
otrzymuje sie pozadany produkt o wzorze la.

Otrzymywanie koncowych produktéw neakcji,
podanych w schematach 1 i 3 mozna przedstawié¢
ogbélnie na schemacie 4, na ktérym w wystepuja-
cych tam wzorach B oznacza grupe RNH. iub_
RINH, D oznacza aming o wzorze R!NHy lub RNHjy,
X, Y, R i R! majg znaczenie podane dla wzoru la,
a Q i R? majg znaczenie podane dla wzoru 5 z tym
zastrzezeniem, ze jezeli B oznacza grupe RNH, to
D oznacza amine o wzorze R'NHp.

Sposéb otrzymywania aminy o wzorze R!NHy o-
pisano w brytyjskich opisach patentowych nr
1305547 i 1338169. Jak juz wspomniano, ze wzglg-
du na charakter aktywnos$ci farmakodynamicz-
nej — zwigzki o wzorze 1 sg antagonistami pew-
nych dzialan histaminy, ktére nie sg blokowane
przez leki o dzialaniu antyhistaminowym takie, jak
mepyramina. Stwierdzono, ze wybibérczo hamujg
one stymulowane histaming wydzielanie kwasu zo-
1gdkowego w przeplukiwanych Zzotgdkach szczuréw
znieczulonych uretanem. Podobnie w wielu przy-
padkach mozna wykazaé antagonistyczne dziatanie
tych zwigzkéw w stosunku do histaminy na in-
nych tkankach, majacych receptory H-2, zgodnie
z wyzej wspomneaanym artykutem Black’a i innych.
Przykladami takich tkanek sg perfuzyjnie izolowa-
ne serce $winki morskiej i izolowana macica szczu-
ra. Stwierdzono réwniez, ze zwiazki wytwarzane
sposobem wediug wynalazku, powstrzymujg wy-
dzielanie kwasu zoladkowego wywolane przez pen-
tagastryne lub przez pokarm. .

Stopien aktywnosci kompozycji, zawierajgcych
zwigzki wytwarzane >sposobem wedlug wynalazku,
okreSlony wielkoscia dawki efektywnej dla znie-
czulonych szczuréw, wynosi 0,5—256 mikromoli na
kilogram, przy czym w takich prébach wiele z tych
zwigzkow wywoluje 50% inhibicje w dawce 1—10
mikromoli na kilogram.

W lecznictwie stosuje sie éktywne farmakologi-
cznie zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wy-
nalazku przewaznie w postaci kompozycji farma-
kologicznych. Do sporzgdzania.takich kompozycji u-
zywa sie co najmniej ‘- jednego zwigzku wytwarza-
nego sposobem wedlug wynalazku jako gloéwnego
skladnika czynnego, w postaci czystej lub w po-
staci soli addycyjnej z odpowiednim kwasem, doz-
wolonym pod wzgledem farmaceutycznym. Mozna

S
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réwniez stosowaé odpowiednio dobrany nosnik far-
maceutyczny. Sole addycyjne sa produktami otrzy-
manymi przez dzialanie kwasu chlorowodorowego,
bromowodorowego, jodowodorowego, siarkowego i
maleinowego.

Mozna stosowaé stale lub ciekle nosniki farma-
ceutyczne. Przykladami stalych noénikéw sg lak-
toza, siarczan wapniowy/‘oeri'a albo sacharoza, talk.
zelatyna agarowa, pektyna, kora akacji, stearynian
magnezowy, kwas stearynowy i tym podobne. Przy-
kladem cieklego no$nika sg syropy, olej arachido-
wy, oliwa z oliwek, woda i tym podobne.

Nizej podane przyklady ilustruja wynalazek.

Przyklad I 1,1-dwucyjano-2-metyloamino-2-
-[2-((4-metylo-5-imidazylo(metylotio)etyloaminalety-
len.

Metoda a

(i) wodorotlenek sodowy (50% dyspersja olejowa,
9,6 g (dodano porcjami do roztworu nitrylu kwasu
molonowego (13,21 g) w suchym dwumetyloforma-
midzie (150 ml). Migszaninq mieszano w 0° przez
10 minut i nastepnie wkroplono roztwoér izotiocyja-
nianu metylu (14,62 g) w dwumetyloformamidzie
. utrzymujac temperature mieszaniny reakcyjnej po-
nizej 40°. Otrzymiany ciemnoczerwony roztwor mie-
szano przez dalsze 45 minut i nastepnie zadano roz-
tworem jodku metylu (28,4 g) w dwumetyloforma-
midzie (25 ml).

Mieszanine reakcyjng energicznie mieszano przez
25 minut, po czym wylano ja na pokruszony
16d (500 ml). Surowy produkt (25 g, topiacy sie w
115°) odsgczono i rozpuszczono w. gorgcej miesza-
ninie etanolu i eteru (3:1, 600 ml). Przez saczenie
i oziebianie otrzymano 1,1-dwucyjano-2-metylotio-
-2-metyloaminoetylen o temperaturze topnienia 113
—120°. Dalsza rekrystalizacja z wody dala prébke
produktu o temperaturze topnienia 120—121°. (Zna-
leziono: C 46,7; H 4,6; N 27,1; S 20,8%; gdy CgH;N3S
teoretycznie zawiera C 47,0; H 44; N 27,4; S 20,92).

(ii) Do mieszanej suspensji ‘4—metylo-5{(2—etylo-

amino)-metylotiolimidazolu (1,71 g) w bezwodnym .

acetonitrylu (30 ml) dodano 1,1-dwucyjano-2-mety-
lotio-2-metyloaminoetylen (1,53 g). Mieszanine mie-
szano przez jedng godzine w temperaturze pokojo-
wej, po czym otr;ymano 1,36 g surowego produktu.
Po krystalizacji z wrzacej wody otrzymano 1,1-dwu-
cyjnano-2-metyloamino-2-{2-((4-metylo-5-imidazoli-
lo)metylotio)etyloaminoletylen o temperaturze top-
nienia 133—135°. : '
(Znaleziono: C 52,4; H 5,8; N 30,5; S 11,6%;
C12H1gNgS zawiera teoretycznie C 52,2; H 58; N
30,4; S 11,6%).

Metoda (b)
Mieszanine, ztozong z 1,l-dwucyjano-2-etoksy-2-me-
tyloaminoetylenu (2,27 -g) i z 4-metylo-5-{(2-etylo-
amino)metylotiolimidazolu (2,57 g) w acetonitrylu
(25 ml) mieszano w temperaturze pokojowej przez
23 godziny.

Nastepnie mieszanine odparowano do sucha. Po-

zostaly olej przerabiano dalej na drodzé chroma- .

tografii preparatywnej na silikazelu, stosujgc ace-
ton jako eluent. Po usuniegciu rozpuszczalnika otrzy-
mano 1,1-dwucyjano-2-metyloamino-2-[((4-metylo-5-

-imidazolilo)metylotio)etyloaminoletylen, o punkcie .

topnienia 131—133°,
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Przyktad II. 1-nitro-2-metyloamino-2-[2-(4-"
-metylo-5-imidazolilo)metylotio)etyloamino]etylen.

(i) Roztwér 4-metylo-5-{(2-aminoetylo)metylotio]
imidazolu (1,71 g) w trzeciorzedowym butanolu (30 :
ml) dodawano powoli do roztworu 1-nitro-2,2-bis< .
-metylotioetylenu (1,66 g) w acetonitrylu (20 ml) w-
temperaturze pokojowej. Roztwér ogrzewano (do
wrzenia) pod chlodnicg zwrotng przez 3 godziny:.
Pozostalo$é rozdzielano :
chromatograficznie na kolumnie wypelnionej silika- .
zelem, stosujgc eluowanie bezwodnym eterem (250
ml) a nastepnie acetonem (500 ml). Po zatezeniu
eluatu acetonowego otrzymano 1-nitro-2-metylotio-
-2-[2(4-metylo-5-imidazylo)metylotio)etyloamino]ety-
len (1,58 g) o temperaturze topnienia 151—153°.
Probka przekrystalizowana z aoetomtrylu mlala
punkt topnienia 152—153°. :

(Znaleziono: C 41,4; H 53; N 194; S 21,8%;.
C10H16N40252 zawiera C 41,7, H 56; N 194; S
22,2%). .

(ii) W zatopionej rurze ogrzewa sie w temperatu-\.‘
rze 70—80° w ciggu 1 godziny 1-nitro-2-metylotio-2-
[2-(4-metylo-5-imidazylo)metylotio)etyloaminolety- =~
len (0,67 g) i 33% etanolowy roztwér metyloaminy
(4 ml). Po zatezeniu, oczyszczeniu chromatograficz=
nym — na kolumnie wypelnionej silikazelem przy
uzyciu acetonu jako Srodka eluujacego — i po prze-
krystalizowaniu z acetonitrylu otrzymano ‘1-nitro-
-2-metyloamino-2[2-((4-metylo-5-imidazylo)metylo-- -’
tio) etyloaminojetylen (0,39 g) o temp. top. 141—3°.
Dalsza krystalizacja w izopropanolu dala prébke,
topniejgcg w 148—151°. o
(Znaleziono: C 44,5; H 6,6; N 25,9; S 11,4%
C10H17N509S zawiera C 44,3; H 6,3; N 258; S
11,8%).

Przyktad III. 1-nitro-2-metyloamino-2-[2-(2-
-pirydylometylotio)etyloamino]etylen

(i) Pod chlodnicg zwrotna‘ gotuje sie przez trzy
godziny etanolowy roztwér. 2-{(2-aminoetylo)tiome-
tylolpirydyny (5,0 g) i 1-nitro-2,2-bis-metylotioety-
len (5,28 g). Po zatezeniu i chromatograficznym o-
czyszczeniu produktu na kolumnie wypelnionej si-
likazelem, stosujgc do eluowania mieszanine alko-
holu izopropylowego i octanu etylu (1:5) otrzymano
1-nitro-2[metylotio-2-]12-(2-pirydylometylotio)etyloa- -
minoetylen (2,49 g) o punkcie topnienia 95,5—96,5°.

(ii) Rozpuszczono ten metylotiozwigzek (2,4 g) w
etanolowym roztworze metyloaminy (33% .wago-
wych/ objetosé, 25 ml) i pozostawiono na noc w tem-
peraturze pokojowej. Wytrgcone krysztaly odsaczo-
no i przekrystalizowano z mieszaniny etanolowo-
-olejowej. Otrzymano 1-nitro-2-metyloamino-2-[2-(2+
-pirydylometylotio)etyloaminoletylen (1,7 g) topnie-
jacy w temperaturze 112—113°, .
(Znaleziono: C 49,5; H 6,0, N 20,9; S 11,8%
C11H1§N4O9S zawiera teoretyczme C 494; H 5,7;
N 21,0; S 12,0%).

Przyktad 1IV. 1—nitro-z-metyloamino-2-{2—'(3-
-bromo-2-pirydylometylotio)etyloaminojetylen.

(i) Roztwb6r 2-{(2-aminoetylo)metylotio]-2-bromo-
pirydyny (z jej dwubromowodorku 3,0 g) i 1-nitro-2,
2-bis-metylotioetylenu (1,21 g) w acetonitrylu (30
ml) pozostawiono przez trzy dni w temperaturze po-
kojowej. Po oczyszczeniu chromatograficznym na
kolumnie wypekionej silikazelem, eluowanej ¢~ .
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tariem etylu, otrzymano 1-nitro-2-metylotio-2-{2-(3-
bromo-2-(pirydylometylotio)etyloaminoletylen (1,2 g)
o punkcie fopnienia 79—80° (krystalizowany z mie-
szaniny etanolowo eterowej).

Znaleziono: C 36,3; H 3,9; N 11,5%; C11N14NrN3O2S3
zawiera C 36,3; H 3,9; N 11,5%).

(ii) Otrzymany w ten sposéb metylotio-zwigzek
(1,3 g) rozpuszczono w etanolu, zawierajacym me-
‘tyloamine (33% wagowych/objeto$é, 20 ml) i pozo-
stawiono przez noc w temperaturze pokojowej. Na-
stepnie przez 15 minut ufrzymywano we wrzeniu
pod chtodnica zwrotna. Po oziebieniu i rozciencze-
niu eterem otrzymano produkt wymieniony w ty-
tule niniejszégo przykladu (1,3 g), ktéry po kry-
stalizacji z etanolu topil sie w temp. 153—154°C.
(Znaleéziono: C 386; H 45, N 168; S 9,7%j;
C11N15BrN402S zawiera C 38,1; H 44; N 16,1; S
9,2%0). '

Przyktad V. l-nitro-2,2-bis[2-(4-metylo-5-imi-
dazolilometylotio)etyloamino]etylen.

Mieszanine 4-metylo-5-[(2-aminoetylo)tiometylo)imi-
dazolu (6,82 g) i 1-nitro-2,2-bismetylotioetylenu (3,30
g) ogrzéwano w 140° przez 2 godziny. Produkt roz-
dzielano chromatograficznie na kolumnie wypel-
nionej silikazelem. Przez eluowanie mieszaning eta-
lanolu i octanu etylu (1:4) otrzymano 1-nitro-2-me-
tylotio-2-{2-(4-metylo-5-imidazylometylotio)etyloa-
minéletylen (0,56 g; po krystalizacji z etanolu i e-
teru topil sie w 150—151°C). Dalsze eluowanie mie-
szaning etanolu i octanu etylu (3:2) dalo zwigzek
wymieniony w tytule tego przyktadu (6,5 g), ktéry
po krystalizacji z mieszaniny etanolu i eteru topil
sie w 152—153°C. '

(Znaleziono: C 46,5, H 6,1; N 236; S 155%
C16Hp5N702S; zawiera: C 46,7, H 6,1; N 238; S
15,5%o).

Przyklad VI 1-nitro-2,2-bis{2-(2-pirydylome-
tylotio)etyloamino}etylen
Mieszanine 2-{(2-aminoetylo)metylotio]pirydyny 5,0
g) i 1-nitro-2,2-bismetylotioetylenu (2,64 g ogrzewa-
no w 100° przez 2 godziny. Produkty reakcji roz-
dzielono chromatograficznie na kolumnie wypelnio-
. nej silikazelem. Przez eluowanie mieszaning alko-
holu izopropylowego i octanu etylu (1:10) wyod-
rebniono 1-nitro-2-metylotio-2-{2-(2-pirydylometylo-
tio)etyloaminoletylen (0,3 g).

Z dalszego eluowania mieszaning alkoholu izpro-
pylowego i octanu etylu (3:5) otrzymuje sie produkt
wymieniony w tytule przykladu (5,1 g) topniejacy
w 86—87°, po krystalizacji z mieszaniny etanolu i
eteru. - i
(Znaléziono: C 53,6; H 56; N 17,3; S 15,6%);
CygHp3N502S, zawiera C 53,3; H 57, N 17,3; S
15,8%0).

"Przyktad VIL 1-nitro-2,2-bis-[2(3-bromo-2-pi-
rydylometylotio)etyloamino] etylen

Mieszanine 2-{(2-aminoetylo)metylotio]3-bromopiry-
dyny (3,0 g) i 1-nitro-2,2-bis-metylotioetylenu (1,0 g)
ogrzewano w 100° przez jedna godzine. Po dwukrot-
néj krystalizaeji z etanolu otrzymano zwigzek 6 na-
zWie wymienionej w tytule tego przykladu (2,1 g)
topniejgcy w 122—123°C.

(Znaleziono: C 382; H 3,8; N 124; S 11,2%;
CigNyiBraN5;09Ss zawiera: C 38,4; H 3,8; N 124;
3 11,4%).
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Przyktad VIII. Chlorowodorek 1-benzenosulfo-

nylo-2-amino-{2-(4-metylo-5-imidazylo)metylotio)e-
tyloamino]etylenu.
Fenylosulfonyloacetonitryl (14,5 g) roztworzono w
bezwodnym eterze (100 ml) z domieszkg absolutnego
etanolu (3,0 g). Przez enlergi'cznie mieszang miesza-
nine przepuszczono chlorowodér, dopéki masa mie-
szaniny reakcyjnej nie wzrosta o 6 g. Wtedy przez
dalsze 24 godziny kontynuowano mieszanie na zim-
no i nastepnie odstawiono mieszanine reakcyjng w
chlodne miejsce na trzy dni.

Odsaczono krystaliczny chlorowodorek iminoete-
ru (13,4 g) topniejacy w temperaturze 148—149°.
Nastepnie chlorowodorek (6,82 g) rozpuszczono w
wodnym roztworze weglanu potasu, po czym calosé
wytrzgsano z eterem. Po zatezeniu wysuszonego
ekstraktu eterowego otrzymano iminoeter w posta-
ci wolnej zasady. Wtedy iminoeter rozpuszczono w
acetonitrylu (50 ml) zawierajacym 4-metylo-5-{(2-
-aminoetylo)tiometylolimidazol (5,1 g). Tak sporzg-
dzony roztwér pozostawiono najpierw przez 24

-godziny w temperaturze pokojowej, po czym ogrze-

wano przez pieé godzin w 50° i w koncu przez go-
dzine ogrzewano do wrzenia pod chlodnica zwrotna.
Produkt oczyszczono chromatografcznie na kolum-
nie wypelnionej obojgtnym tlenkiem glinowym, sto-
sujac eluowanie mieszaning etanolu i octanu ety-
lu (3:2).

Z eluatu wytracono pikrynian zwigzku wymie-
nionego w tytule tego przykladu, ktéry po dalszej
krystalizacji z nitrometanu mial! punkt topnienia
175—1177°.

(Znaleziono: C 39,8; H 32; N 175; S 7,9%);
C15H20N402822C6H3N3O7. Zawiera C 40,0; H 3,2; N
17,3; S 7,9%). :

" Pikrynian (0,5 g) rozpuszczono w mieszaninie wo-
dy i metanolu (1:1, 50 ml) i przeprowadzono w
chlorek na kolumnie jonitowej wypelnionej chlor-
kowa forma amonitu (IRA 401). Wyciek z kolumny
liofilizowano i nastepnie sporzadzono wodny roz-
twér chlorowodorku 1-benzenosulfonylo-2-amino{2-
-(4-metylo-5-imidazolylo)-metylotio)etyloaminolety-
lenu.

(Znaleziono Cl 16,4%, podczas gdy Ci5HN4OsSs
2 HCIl zawiera teoretycznie Cl 16,7%).

Przyktad IX. 2-amino-1,1-dwucyjano-2{2-(4-
-metylo-5-imidazolilo)metylotio)etyloaminoletylen.

Roztwér 4-metylo-5-{(2-aminoetylo)metylotiolimi-
dazolu (4,1 g) i 2-amino-1,1-dwucyjano-2-metylotio-
etylenu (2,3 g) w etanolu ogrzewano do wrzenia
pod chlodnicg zwrotng przez 2,5 godziny. Kolejne
zatezenie roztworu i oczyszczanie chromatograficz-
ne na kolumnie wypelnionej silikazelem przy uzyciu
octanu etylu jako eluenta dalo zwigzek wymieniohy
w tytule przykladu (1,32 g) o temperaturze topnie-
nia 187—188°.

(Znaleziono C 50,2; H 54; N 31,6; S 11,7%; C;y1Hy4
NyS¢ zawiera C 50,4; H 54; N 32,0; S 11,2%).

Przyklad X. l-nitro-2-etyloamino-2-{2-(4-me-

tylo-5-imidazylo)metylotio]letyloaminoetylen.
W reakcji 1-nitro-2-metylotio-2{2-((4-metylo-5-imi-
dazylo)metylotioletyloamino-etylenu z etyloamia, w
procesie opisanym w przykladzie 2 (ii), otrzymuje
si¢ zwigzek wymieniony ‘'w tytule niniejszego przy-
kladu, o temperaturze topnienia 171—172°,
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(Znaleziono: C 46,2; H 6,7, N 243; S 11,0%,;
C11H19N50,S zawiera C 46,3; H 6,7; N 24,5; S 11,2%).

Przyktad XI. 1-nitro-2-metyloamino-2-{(1-tia-
zolylometylotio)etyloaminoletylen

(i) Analogicznie do procesu opisanego w przykla-
dzie IV (i) moze reagowaé 2-[(2-aminoetylo)metylo-
tio]-tiazol (z dwubromowodorku, 4,0 g) z 1l-nitro-2,
2-bis-metylotioetylenem (2,0 g) dajac 1-nitro-2-mety-
lotio-2-[(2-tiozolilometylotio)etyloaminoletylen o tem-
peraturze topnienia 63—64°.

(ii) 1-nitro-2-metylotio-2-[(2-tiazolylometylotio)e-
tyloamino]etylen reaguje z metyloaming w analogi-
cznym procesie do opisanego w przyktadzie III (ii)
dajac zwigzek wymieniony w tytule tego przyk-

tadu o temperaturze topnienia 103—104° (po krysta- -

lizacji z etanolu-eteru). (Znaleziono C 39,4; H 5,2;
N 20,20/0; CgH14N4O2Ss, zawiera C 39,4; H 51; N
20,2%/0).

Przyktad XII
metylotio)etyloaminoletylen. Reakcja 2-{(2-etyloa-
mino)metylotio]tiazolu (dwubromowodorku 4,0 g) z
1-nitro-2,2-bis-metylotioetylenem (0,99 g) zgodnie z
przepisem podanym w przykladzie VI, dala zwigzek
wymieniony w tytule niniejszego przykladu, ktéry
mial temperature topnienia 50—51° (po krystaliza-
cji z etanolem — eteru).

(Znaleziono C 39,6; H 4,6; N 16,4%; C14H19N505S4
zawiera C 40,2; H 4,6; N 16,8%).

Przykltad XIII. 1-cyjano-2-metyloamino-2-[2-
-(4-metylo-5-imidazolilometylotio)etyloaminojetylen
4-metylo-5-[(2-aminoetylo)tiometylolimidazol (3,5 g)
zmieszano z 1-cyjano-2-etoksy-2-metyloaminoetyle-
nem (3,1 g) i utworzony roztw6r mieszano przez 5
godzin w 100°. Po chromatograficznym oczyszeze-
niu na kolumnie wypelnionej obojetnym tlenkiem
glinowym i eluowaniu mieszaning chloroformu i
octanu etylu (1:1) otrzymano w formie szklistej
zwigzek podany w tytule niniejszego przyktadu.

Widmo NMR w CDClg, zarejestrowane przy cze-
stotliwo$ci 60 mHz charakteryzujg nastepujace syg-
naty
Imidazol — 2 — H; singlet przy § 7,46 calkowanie
daje wynik 1,2 protona; obliczenie 1 proton
Imidazol — CHs; singlet przy 6 3,71 calkowanie
daje wynik 2,0 protony; obliczenie 2,0 protony.

S — CHy; — CHy; — N; multiplet przy 187—215 Hz
wynik catkowania 2,4 protona;

winylowy — H; singlet przy 0 2,85 wynik calkowa-
nia 6,07 protona; obliczenie 6,0 protonéw.

S — CH, — CHy; — N; multiplet przy 145—183 Hz
— NHCH;; singlet przy 6 2,77,

CHg3 — imidazol; singlet przy § 2,2.

przy catkowaniu jako standard wewnetrzny stoso-
wano sygnal ré6wnowazny 3,0 protonom.

Przyklad XIV. 1l-nitro-2-metyloamino-2[4-(2-
-tiazolilo)butyloamino]etylen.
2-(4-aminobutylo)tiazol poddaje sie reakeji z 1-nit-
ro-2,2-bis-metylotioetylenem w warunkach opisa-
nych w przykladzie IV (i). Na powstaly 1-nitro-2-
-metylotio-2-{4-(2-tiozolilo)butyloamino]etylen dziata
sie¢ metyloaming w spos6b opisany w przykladzie
III (ii) i po krystalizacji z mieszaniny metanol-eter
otrzymuje sie tytutowy zwigzek o temperaturze top-
nienia 143—144°C,

1-nitre-2,2-bis-[2-(2-tiazolilo-"
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Analiza Cy9H;gN405S )
- znaleziono: C-46,8; H-6,3; N-
21,4%
C-46,9; H-6,3; N-
21,9%

Przyktad XV. Il-nitro-2-metyloaminof4-(2-pi-~
rydylo)butyloaminoletylen.

W spos6bb opisany w przykladzie IV (i) 2-(4-ami-
nobutylo)pirydyne poddaje sie reakcji z 1-nitro-2,
2-bis-metylotioetylenem otrzymujgc 1-nitro-2-mety-
lotio-2-{4-(2-pirydylo)butyloaminojetylen, ktoéry
pod dzialaniem metyloaminy, tak jak to opisano w
przykladzie III (ii) — daje produkt o nazwie poda-
nej w tytule o temperaturze topnienia 90—91°C.
Analiza: 012H18N402

znaleziono: C-57,8; H-7,2; N-
22,6%
C-57,6: H-7,2; N-
22,4%

Przyktad XVI. 1-nitro-2-etyloamino-2-[2-(2-
-tiazolilometylotio)etyloamino]etylen.

Reakcja 1-nitro-2-metylotio-2-{2-(2-tiazolilomety-
lotio)etyleamino]etylenu (patrz przykiad XI) z etylo-
aming zgodnie z procedurg opisang w przykladzie
III (ii), daje po krystalizacji z wody produkt, ktére-
go nazwa jest wymieniona w tytule o temperaturze
topnienia 115—116°C.

Analiza C19H16N402S2
znaleziono:

zadano:

zgdano:

C-41,4; H-5,6; N-
19,2; S-22,0%
C-41,7; H-5,6; N-
19,4; S-22,0%

Przyktad XVII. 1l-nitro-2-{2-(4-metylo-5-imi-
dazolilo)metylotio)etyloamino]2-nitroetylen.

Reakcja 1-nitro-2-metylotio-2{2-((5-metylo-4-imi-
dazolilo)metylotio)etyloaminoletylenu (patrz przykiad
XI (i)) z metyloaming w spos6b opisany w przykla-
dzie III (ii), daje po krystalizacji z acetonitrylu ty-
tulowy zwigzek o temperaturze topnienia 119—120°.
Analiza Cy5Hy5NgOsS3

’ znaleziono: C-43,3; H-5,4; N-
20,1; S-23%
C-43,5; H-5,4; N-
20,3; S- 23,2%

Przyktad XVIII. 1-amino-1-{2-((5-metylo-4-i-
midaiolilo)metylotio)etyloamino]-2-nitroety1en.

Reakcja 1-nitro-2-metylotio-2{2-((5-metylo-4-imi-
dazolilo)metylotio)etyloaminoletylenu (patrz przyk-
lad II (i)) z amoniakiem, zgodnie z przykladem- III
(i1) daje, po krystalizacji z metanolu, zwigzek ty-
tutowy o temperaturze topnienia 193—195°C. Ana-
liza Cy9Hy5N502S * :

znaleziono: C-41,9; H-5,9; N-

27,1; S-12,6%
C-42,0; H-5,9; N-
27,2; S-12,5%

Przyklad XIX. 1-nitro-2-metyloamino-2-{2-((3-
chloro—.2—pirydylo)metylotio)-etyloamino]etylen.

(i) Roztwbér azotynu sodowego (2,38 g) w wodzie
(10 ml) dodaje sie kroplami do mieszanej miesza-
niny 3-amino-2-hydroksymetylopirydyny (4,8 g) w
wodnym roztworze kwasu chlorowodorowego (48%,
10 ml) i wody( 5 ml) w temperaturze 0—5° C. Ten

zgdano:

zgdano:

zgdano:
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roztwér soli dwuazoniowej dodaje si¢ do gorgcego
roztworu chlorku miedziawego (2,5 g) w stezonym
kwasie chlorowodorowym, a nastepnie, po zaprzes-
taniu wydzielania sie azotu, mieszanine ogrzewa
sie na laZni parowej przez 0,5 godziny przemywa
gsie woda i nasyca siarkowodorem.

Filtracja, zatezanie do malej masy i ekstrakcja
chloroformem daje 3-chloro-2-hydroksymetylopiry-
dyne (3,7 g) o temperaturze topnienia 42—44°C (z n-
pentanu). Zwiagzek ten rozpuszcza sie w wodnym
roztworze kwasu chlorowodorowego (48%, 50 ml)
i dodaje sie chlorowodorku cystaminy i otrzymany
roztwbér ogrzewa sie pod chtodnicg zwrotng w cig-
gu 6 godz. Zatezanie, a nastepnie rekrystalizacja z
wodnego roztworu etanolu, daje dwubromowodorek
2-{(2-aminoetylo)tiometylo]-3-chloropirydyny (6,0 g)
o temperaturze topnienia 250°C.

(ii) Reakcja wolnej zasady pochodnej dwubromo-
wodorku z 1-nitro-2,2-bis-metylotio-etylenu zgodnie
ze sposobem z przykladu II (i) daje 1-nitro-2-mety-
lotio-2-{2-((3-chloro-2-pirydylo)metylotio)-etyloami-
noletylen o temperaturze topnienia 80—82,5° (z me-
tanolu).

(iii) Roztwér zwigzku metylotio (12,9 g) w eta-
nolu (100 ml) miesza sie z 33% etanolometyloaming
(100 ml), miesza sie w temperaturze pokojowej
przez 1,5 godziny i ogrzewa w temperaturze 40°C
przez 0,5 godz. Nadmiar metyloaminy usuwa sig
przepuszczajac azot przez roztwoér. Produkt (11,6 g)
zbiera sie i rekrystalizuje z etanolu otrzymujac ty-
tutowy zwigzek o temperaturze topnienia 166°C.
Analiza C4;H35CIN4O2S

znaleziono: C-43,6; H-5,0; N-18,4; Cl-11,6; S-10,7%

zgdano: C-43,63; H-5,0; N-18,5; Cl-11,7; S-10,6%

Przyklad XX. 1l-nitro-2-metyloamino-2-[2-(3-
-izotiazolilometylotio)-etyloamino]etylen.

(i) Roztwo6r sporzadza sie przez stopniowe doda-
wanie chlorowodorku cystaminy (2,03 g) do sodu
(0,83 g) rozpuszczonego w etanolu (50 ml) miesza-
jac w temperaturze 0°C w atmosferze azotu. Po
mieszaniu przez 2 godziny w temperaturze 0°C, do-
daje sie kroplami 3-bromometyloizotiazol (3,2 g)
przez 15 minut w temperaturze 0°C; mieszanine re-
akcyjng pozostawia sie na kilkanascie godzin w
temperaturze pokojowej, a nastepnie zakwasza sie
kwasem chlorowodorowym do pH = 3,5, zateza
i ponownie odparowuje z etanolem, pozostalo$é
rozpuszcza sie w etanolu, filtruje i zateza uzysku-
jac chlorowodorek 3-{(2-aminoetylo)tiometylo]izotia-
zolu (3,5 g), ktéry przeprowadza sie w wolng za-
sade przez traktowanie wodnym roztworem we-
glanu sodu i ekstrahuje eterem. Ekstrakt suszy sie
nad siarczanem magnezu, suszy i zateza otrzymujac
zasade aminy jako olej (1,56 g).

. (il) Zgodnie ze sposobem z przykladu VIII (i) za-
sade aminy poddaje sie reakeji z 1-nitro-2,2-bis-me-
tylotioetylenem otrzymujgc 1-nitro-2-metylotio-2-[2-
~(3-izotiazolilometylotio)etyloaminoletylen o tempe-
raturze topnienia 64,5—65,5°C.

Reakcja tego zwiazku z metyloaming zgodnie ze
sposobem podanym w przykladzie VIII (ii) daje ty-
tulowy zwigzek o temperaturze topnienia 118,5—
119,5°C  (z mieszaniny etanolu i toluenu).

Przyklad XXI, 1-nitro-2,2-bis[4-(2-tiazolilo)bu-
tyloaminojetylen,
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Mieszanine 2-(4-aminobutylo)tiazolu (z dwubromo-
wodorku) (10,0 g) i 1-nitro-2,2-bis-metylotioetylenu
3,0 g) w etanolu (20 ml) ogrzewa si¢ pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 3 godzin; zatezanie i obrabianie

- pozostalosci eterem daje tytutowy zwigzek o tem-

peraturze topnienia 109—110°C (etanol-eter).

Przyktad XXII. 1-nitro-2,2- b1s—[4 (4-bromo-5-
-imidazolilo)butyloamino]etylen. )
Mieszanine 4-bromo-5-(4-aminobutylo)imidazolu (2,2
g) i 1-nitro-2,2-bis-metylotioetylenu (0,8 g) ogrzewa
sie¢ w temperaturze 100°C przez 1 godzine. Produkt
rekrystalizuje sie z etanolu, uzyskujgc tytulowy
zwigzek o temperaturze topnienia 198—199,5°C.
Analiza C16H23N7BI‘203

znaleziono: C-37,7; H-4,5; N-19,1%

zgdano: C-38,0; H-4,6; N-19,4%

Przyktad XXIII. 1-nitro-2-metyloamino-2-[4-
-(4-bromo-5-imidazolilo)butyloamino]-etylen.

Sposobem opisanym w przykladzie IV (i), 4-bro-
mo-5-(4-aminobutylo)-imidazol (2,2 g) poddaje sie
reakcji z r6wnowazng ilo$cig 1-nitro-2,2-bis-metylo-
tioetylenu (1,7 g) otrzymujgc 1-nitro-2-metylotio-2-
-[4-(4-bromo-5-imidazolilo)butyloaminoletylen, ktéry
poddaje sie reakcji z metyloaming zgodnie ze spo-
sobem z przykladu III (ii), otrzymujgc (jako dwu-
chlorowodorek) tytulowy zwigzek o temperaturze
topnienia 157—158°C (z etanolu).
Analiza C19H1gN5BrO, *+ 2HC1
znaleziono: C-31,0; H-4,7; N-17,6; C1-17,9%
zadano: C-30,7; H-4,6; N-17,9; Cl 18,1% -

Przyklad XXIV. 1l-nitro-2-metyloamino-2-[2-
-(3-amino-2—pirydylometylotio)etyloamino}etyl:en.

Sposobem podanym w przyktadzie IV (i), 3-amino-
-2-(2-aminoetylotiometyl-o)pirydyne; 1,3 g) i 1-ni-
tro-2,2-bis-metylo-tioetylen (1,15 g) poddaje sie re-
akcji otrzymujgce 1-nitro-2-metylotio-2{2-(3-amino-2-
-pirydylometylotio)etyloaminoletylen, ktéry po re-
akcji z metyloaming, zgodnie ze sposobem podanym
w przyktadzie III (ii) daje tytulowy zwigzek o tem-
peraturze topnienia 130,5—132°C (z etanolu).
Analiza Cy1H317N505S
znaleziono: C-46,0; H-6,0; N-24,9; S-11,5%

C-46,0; H-6,0; N-24,7; S-11,3%

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wytwarzania nowych pochodnych 1,1-
-dwuaminoetylenu o ogélnym wzorze 1, w ktérym
X i Y oznaczaja atom wodoru, grupe nitrows, cy-
janowsa z ograniczeniem, ze X i Y nie mogg jedno- ’
cze$nie oznaczaé atomu wodoru, R oznacza atom
wodoru, nizszg grupe alkilowag lub grupe o wzorze
Het(CHo)mZ(CHjy)n, W ktérej Z oznacza atom siarki,
m oznacza 0,1 lub 2, a'n oznacza 2 lub 3 z ograni-
czeniem, Ze suma m i n wynosi 3 lub 4, Het ozna-
cza piericien imidazolowy, pirydynowy, tiazolowy
lub izotiazolowy ewentualnie podstawiony przy azo-
mie wegla, nizszg grupe alkilowa, aminowg lub
atomem chlorowca, znamienny tym, Ze nowy zwig-
zek o wzorze 12, w ktérym R? oznacza nizsza grupe
alkilowa, Q oznacza atom siarki, a Het, m, Z, n,
X i Y maja wyzej podane znaczenie, podddaje si
reakcji ze zwigzkiem o wzorze RNHp, w ktérym
ma wyzej podane znaczenie.
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3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
1-nitro-2-metylotio-2-[2-(4-metylo-5-imidazolilome-
tylotio)-etyloaminc]etylen poddaje sie reakcji z me-
tyloamina\

3. Sposdb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
1-nitro-2-metylotio-2-{2~(3-bromo-2-pirydylometylo-
tio)etyloaminoletylen poddaje sie reakeji z metylo-
aming.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
1-nitro-2-metylotio-2-{(tiazolilo-metylotio)etyloami-
noletylen poddaje sie reakcji z metyloaming.

5. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 1,1-
dwuaminoetylenu o ogélnym wzorze 1, w ktérym
X i1 Y oznaczaja atom wodoru, grupe nitrowa lub
cyjanowa z ograniczeniem, ze X i Y nie moga jed-
noczesnie oznacza¢ atomu wodoru, R oznacza atom
wodoru, nizszg grupe alkilowa lub grupe o wzorze
Het(CHp)mZ(CHy)n, w ktérej Z oznacza atom siarki,
m oznacza 0,1 lub 2, n oznacza 2 lub 3 z ograni-
czeniem, Ze suma m i n wynosi 3 lub 4, Het ozna-
cza pierscien imidazolowy, pirydynowy, tiazolowy
lub izotiazolowy ewentualnie podstawiony przy a-
tomie wegla nizsza grupa alkilowg, aminowg lub
atomem chlorowca, znamienny tym, ze zwigzek
o wzorze 6(b), w ktéorym X, Y i R majg wyzej
podane znaczenie, Q oznacza atom siarki, a R2 oz-
nacza nizsza grupe alkilowa poddaje sie reakcii
ze zwigzkiem o wzorze Het(CHgp)mZ(CHy)nNHy, w
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ktérym Het, m, Z, n maja wyzej podane znaczé-
nie.

6. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 1,1-
-dwuaminoetylenu o ogélnym wzorze 1, w ktérym
X i Y oznaczajg atom wodoru, grupe nitrowag lub
cyjanowg z ograniczeniem, ze X i Y nie moga jed-
nocze$nie oznaczaé¢ atomu wodoru, R oznacza gru-
pe o wzorze Het(CHs)mZ(CHj)n, Z oznacza atom
siarki, m oznacza 0, 1 lub 2, n oznacza 2 lub 3
Z ograniczeniem, ze suma m i n wynosi 3 lub 4,
Het oznacza pierScien imidazolowy, pirydynowy,
tiazolowy lub izotiazolowy ewentualnie podstawiony
przy atomie wegla nizszg grupe alkilowa, atomem
chlorowca lub grupg aminows, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 5, w ktdrym X i Y maja wyzej
podane znaczenie, R2 oznacza nizszg grupe alkilowa,
Q oznacza atom siarki poddaje sie reakcji z dwo-
ma réwnowaznikami aminy o wzorze Het(CHjy)mZ
(CHg)nNH,, w ktérym Het, m, Z i n majg wyzej
podane znaczenie.

7. Sposdb wedlug zastrz. 6, znamienny tym, ze
1-nitro-2,2-dwujmetylotioletylen poddaje sie reakcji
z dwoma -réwnowaznikami 4-metylo-5-[(2-(amino-
etylo)tiometylolimidazolu.

8. Sposdb wedlug zastrz. 6, znamienny tym, ze
1-nitro-2,2-dwu(metylotio)etylen poddaje sie reakcji
z dwoma réwnowaznikami [(2-aminoetylo)tiometylo]
3-bromopirydyny. '
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