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SPOSOB WYTWARZANIA 5,6-DIHYDRO-2-/2,6-KSYLIDYNO/-4H-1,3-TIAZYNY

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania 5,6-dihydro-2-/2,6-ksylidyno/-4H-1,3-tiazyny,
zraneJ pod nazwg ksylazyny. Zwigzek ten w formie chlorowodorku stosowany jest. jako lék wetery-
naryJjny o wlasciwoSciach uspakajajacych, przeciwbdlowych, miejscowo znieczulajgcych i rozluZnia-
Jjacych miesnie,

Z opisu patentowego RFN nr 1 173 475 znane s3g nastepujgce sposoby otrzymywania ksylazyny:

1/ przez kondensacje izotiocyjanianu 2,6-dimetylofenylu z 3-aminopropanolem1 prowadzacg do N-2,6-
dimetylofenylo-Nt/3-hydroksypropylo/=tiomocznika i nastgpnie dziatanie na ten zwigzek kwa=-

sem,

2/ przez kondensacje izotiocyjanianu 2,6-dimetylofenylu z trimetylenoiming prowadzgcg do N=-2,6-
dimetylofenylo-Nitrimetyleno-tiomoc;nika i nastepnie dziatanie na ten zwigzek kwasem,

3/ przez kondensacje izotiocyjaniandéw 3-halogenopr6py1u z 2,6-ksylidth.

Wymieniona rdéwniez w tym patencie metoda polegajgca na kondensacji 2,6-dimetylofenylotiomocz-
nika z 1,3-dihalogenopropanami nie prowadzi do 5,6-dihydro-2-/2,6-ksylidyno/-4H-1,3-tiazyny,
jak to péinie] stwierdzono /P.Sohédr, L.Toldy: Acta Chimica Academiae Scientiarum Hungaricae
75,99 /1973/.

Wada znanych sposobdw wytwarzania ksylazyny jest koniecznos$é stosowania izotiocyJjaniandw,
takich jak: izotiocyjanian 2,6-cdimetylofenylu, izotiocyjanian 3-halogenopropylu, ktére sg
zwigzkami silnie draznigcymi i toksycznymi. Réwniez metody wytwarzania tych zwigzkéw wymagaja
stosowania surowcdw bardzo silnie toksycznych, takich jak: tiofosgen, dwusiarczek wegla,chlor,
Przeprowadzanie tych proceséw w skali przemystowej jest wysoce niebezpieczne i wymaga stoso-
wania kosztownych zabezpieczen zapobiegajgcych wypadkom przy pracy i skazeniu $rodowiska,
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Stwierdzono, e mozna uniknaé wymienionych trudnosci technologicznych, jes$li 2,6-dimetylo-
fEnylotiochznik (otrzymany z 2,6-ksylidyny i rodanku amonu), podda sie reakcji z 3-aminopro-
panoler-1 w podwyzszoneJ temperaturze. W wyniku tego procesu tworzy sie N-2,6-dimetylofenylo
-N£/3-hydroksypropylo/-tiomocznik, ktéry w znany sposéb pod dzialaniem kwasdéw mineralnych
ulega przeksztaiceniu w ksylazyne,

Sposobem Qedlug wynalazku reakcje 2,6-dimetylofenylotiomocznika z 3-aminopropanolem-1

przeprowadza sig¢ w temperaturie powyzeJ 110°C, korzystnie 140—160°c, stosujac 3-aminopropanol-1

w ilodciach stechiometrycznych lub korzystnie w niewielkim nadmiarze 1,1 - 1,2 mola na 1 mol
2,6-dimetylofenylotiomocznika. Wedug wynalazku reakcje 2,6-dimetylofenylotiomocznika z 3-ami-
nopropanolem-1 przeprowadza sig albo przez bezposdrednie stapianie obu skzédnikéw albo przez
ogrzewanie ich w wysokowrzacych rozpuszczalnikach organicznych, takich jak: ksylen, chloroben=
zen, 1,1,2,2-tetrachloroetan, dimetyioformamid, dimetylosulfotlenek, 2-etyloheksanol-1,
Otrzymany w wyniku ogrzewania N-2,6-dimetylofenylo-NZ/3-hydroksypropylo/-tiomocznik poddaje
sie w znany sposéb dzialaniu kwaséw mineralnych i produkt wyodrebnia przez zobojetnienie.

Zaleta sposobu wedlug wynalazku Jest otrzymywanie ksylazyny o wysokim stopniu czystosci-

i z wysoka wydajnoscia, rzedu 80-85%, przy zastosowaniu atwo dost epnych i tanich surowcdw,
w sposéb prosty i wysoce ekonomiczny,
Ni2eJ podane przykiady ilustrul)a wynalazek.

Przyktad I. Do 90 g/0,5 mola/2,6-dimetyloferylotiomoczrika dodano 41 g/0,55 mola/
3-aminopropanolu-1 1 270 ml ksylenu., Mieszaning utrzymuje si¢ we wrzeniu 1 h, a po schlodze-
niu do 20°C oddziela sie gérna warstwe ksylenowg. Dolng warstwe starowiacg N-2,6-dimetylofe-
nylo-N:/B-hydroksypropylo/-tiomocznik przemywa si¢ 30 ml wody, aby odmy¢ nieprzereagowany
3-aminopropanol-l. Do przemytego oleju dodaje sig 250 ml stezonego kwasu solnego i ogrzewa
we wrzeniu 45 min, Otrzymany roztwér rozciercza sie 500 ml wody i dodaje roztwdr L40%-owego
wodorotlenku sodowego do pH 8, Wytracony osad odsjcza sieg, przemywa dwukrotnie 200 ml wody
i suszy. Otrzymuje sie 90,7 g 5,6-dihydro-2-/2,6-ksylidyno/-4H-1,3-tiazyny o t.t.136-139°C.
WydaJjnosé 82,5 %.

Przyk1ad II. Wkolbiekulistej umieszczonej w tasni olejowej ogrzanej do 160°C
stapia sie mieszanine 90 g 2,6-dimetylofenylotiomocznika i 41 g 3-aminopropanolu-1. Mieszani-
ne utrzymuje sie 1,5 h w temperaturze 130-150°C, Po tym czasie mieszanine schtadza sie do 80°¢c
i dodaje 200 ml stezonego kwasu solnego. Ogrzewa sie 1 h pod chlodnicg zwrotna i z otrzyma-
nym roztworem postgpuje si¢ dalej jak w przyktadzie I, Otrzymuje si¢ 88,1 g 5,6-dihydro-2-
/2,6-ksylidyno/=-4H-1,3=-tiazyny. Wydajnos$é& 80 %.

Przyktad III, Mieszaninge 90 g 2,6-dimetylofeny10tiomoczniké, 45 g 3-aminopropa-
nolu-1 i 250 ml dimetyloformamidu utrzymuje sie 1 h we wrzeniu., Nastepnie oddestylowuje sie
pod zmniejszonym cisnieniem rozpuszczalnik 1 nadmiar nieprzereagowanego 3-aminopropanolu-1,
Do pozostalosdci dodaje sig 250 ml stezonego kwasu solnego 1 mieszanine ogrzewa pod chtodnicg
zwrotng 1 h., Dalej postepuje si¢ jak w przykladzie I. Otrzymuje sie 95 g 5,6-dihydro-2-/2,6-
ksylidyno/-4H-1,3-tiazyny o t.t. 135-137°C. Wydajnosé 86 %.
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania 5,6-dihydro-2-/2,6-ksylidyno/-4H-1,3-tiazyny, znamienny

t y m, 2e reakcje 2,6~dimetylofenylotiomocznika ze stechiometryczng iloscig lub nadmiarem
3-aminopropanolu-l przeprowadza sig w temperaturze powyZeJ 110°C, korzystnie 1A0—160°C,albo
przez staplanie reagentéw, albo przez ogrzewanie w $rodowisku wysokowrzgcych rozpuszczalni-
kéw organicznych, po czym otrzymany N-2,6-dimetylofenylo-N<=/3-hydroksypropylo/-tiomocznik
poddaje si€ w znany sposéb dzialaniu kwaséw mineralnych i produkt wyodrebnia przez zobo-
jetnienie. '

2. Sposéb wediug zastrz.l, z namienny tym 2e stosuje sie 3-aminopropanol-l
w ilodei 1,1 - 1,2 mola na 1 mol 2,6-dimetylofenylotiomocznika.

3. Sposdb wediug zastrz.l, znamienny ty ﬁ, 2e Jako wysokowrzgce rozpuszczal=-
niki organiczne stosuje sie ksylen, chlorobenzen, 1,1,2,2-tetrachloroetan, dimetyloformamid,
dimetylosulfotlenek, 2-etyloheksanol-1l. :
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