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1. Spos6b wytwarzania 1,3-diacylowych pochodnych S-alkiloizotiomocznika przez
kontaktowanie soli S-alkiloizotiomocznika z chlorkiem acylowym w §rodowisku wodnym
wobec takich zasad jak wodorotlenki metali alkalicznych, znamienny tym, ze do ukladu
reakcyjnego wprowadza si¢ rozpuszczalnik typu weglowodoréw aromatycznych lub chloro-
wych pochodnych weglowodoréw alifatycznych oraz katalizatory przeniesienia fazowego
typu czwartorzgdowych soli amoniowych o dtugosci faricuchéw weglowych 1-8 atoméw
wegla i tacznej ilosci atoméw wegla do 25, korzystnie halogenkéw lub polieteréw liniowych
lub hydroksypolieteréw zawierajacych 10-25 jednostek, w iloéci od 1,5 do 25% w stosunku
do S-alkiloizotiomocznika.



Sposéb wytwarzania 1,3-diacylowych pochodnych
S-alkiloizotiomocznika

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania 1,3-diacylowych pochodnych S-alkiloizotiomocznika przez kon-
taktowanie soli S-alkiloizotiomocznika z chlorkiem acylowym w §rodowisku wodnym wobec
takich zasad jak wodorotlenki metali alkalicznych, znamienny tym, ze do uktadu reakcyjnego
wprowadza si¢ rozpuszczalnik typu weglowodoréw aromatycznych lub chlorowych pochodnych
weglowodordéw alifatycznych oraz katalizatory przeniesienia fazowego typu czwartorzgdowych
soli amoniowych o dlugosci taiicuchéw weglowych 1-8 atoméw wegla i tacznej ilosci atoméw
wegla do 25, korzystnie halogenkéw lub polieteréw liniowych lub hydroksypolieteréw zawie-
rajacych 10-25 jednostek, w ilosci od 1,5 do 25% w stosunku do S-alkiloizotiomocznika.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze jako zasady stosuje si¢ mieszaning
wodorotlenkéw i weglanéw metali alkalicznych korzystnie w stosunku molowym od 7:3 do 4:5
lub weglany metali alkalicznych.

* L 4 *

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania 1,3-diacylowych pochodnych S-alki-
loizotiomocznika.

Zwiazki te sa waznymi pétproduktami w przemysle farmaceutycznym np. w syntezie
lekéw przeciwrobaczycowych z grupy pochodnych benzimidazolu lub pochodnych fenylogu-
anidyny.

Znany jest sposob otrzymywania 1,3-diacylowych pochodnych S-alkiloizotiomocznika w
wyniku reakcji soli S-alkiloizotiomocznika z chlorkiem acylowym. Reakcj¢ mozna prowadzié
w $rodowisku wodnym wobec wodorotlenku sodu lub potasu. (J.F.Olin, F.B.Da-
ins:J.Am,Chem.Soc.52, 3320/1930/, Pat.Ger, 2924295/1979/).

Wada tej metody jest niska wydajnos¢ wynoszaca do 36%; ponadto nastgpuje czgSciowy
rozpad S-alkiloizotiomocznika z wydzieleniem merkaptanu co utrudnia i komplikuje prowadze-
nie procesu. Z opisu patentowego Stanéw Zjednoczénych Ameryki 1 667 057 /1925/ i W Bry-
tanii 225466/1925/ znany jest rowniez sposéb syntezy w Srodowisku bezwodnych stabych zasad
organicznych jak pirydyna, N,N-dimetyloanilina 1 innych. Przy zastosowaniu tej metody uzy-
skuje si¢ wysokie wydajnosci (w niektorych przypadkach zblizone do wydajnosci teoretycz-
nych), jednakze uzywa si¢ bezwodnych drogich rozpuszczalnikéw wymagajacych ztozonej
regeneracji.

Sposéb wytwarzania 1,3-diacylowych pochodnych S-alkiloizotiomocznika wedtug wyna-
lazku polega na kontaktowaniu soli S-alkiloizotiomocznika z chlorkiem acylowym w §rodowi-
sku wodnym wobec takich zasad jak wodorotlenki metali alkalicznych z tym, ze do uktadu
reakcyjnego wprowadza si¢ rozpuszczalnik typu weglowodoréw aromatycznych lub chlorowa-
nych weglowodoréw alifatycznych oraz katalizator przeniesienia fazowego typu czwar-
torzgdowych soli amoniowych o dtugosci taricuchéw weglowych 1-8 atoméw wegla i tacznej
ilosci atoméw wegla do 25, korzystnie halogenkéw w ilodci od 1,5 do 25% w stosunku do
S-alkiloizotiomocznika. Jako zasady mozna stosowaé réwniez mieszaning wodorotlenkéw i
weglanéw metali alkalicznych w stosunku molowym od 7:3 do 4:5 lub weglany metali alkali-
cznych.

W sposobie wediug wynalazku uzyskuje si¢ wysokie wydajnosci produktu (do 95,4%)
poréwnywalne z uzyskiwanymi w metodzie, w ktérej stosuje si¢ bezwodne zasady organiczne.
Uktad reakcyjny zawiera wodg i typowy tani rozpuszczalnik organiczny jak benzen, toluen,
chlorek metylenuiinne. Mieszaning poreakcyjna przerabia si¢ w prosty sposéb przez oddzielenie



166 856 3

organicznego rozpuszczalnika z rozpuszczonym w nim produktem reakcji, oddestylowaniu
rozpuszczalnika, ktéry zawraca si¢ do procesu i krystalizacji produktu. W przypadku przepro-
wadzenia reakcji w sposéb opisany w wynalazku lecz bez udzialu rozpuszczalnika oraz katali-
zatora przeniesienia fazowego uzyskuje si¢ produkt z wydajnoscia ponizej 40%.

Przyktad I W kolbie zaopatrzonej w mieszadlo, termometr i dwa wkraplacze
umieszczono, 27,8 g siarczanu S-metyloizotiomocznika, 110 cm’ wody, 150 cm® chlorku
metylenu i 2,5 g bromku tetrabutyloamoniowego Zawarto$¢ kolby ozigbiono do -5°C wypro-
wadzono 24,8 g wcglanu sodowego po czym réwnocze$nie dozowano z jednakowa pr@dkosaq
molowg 48,0 g (37,5 cm 3) 25% roztworu wodnego wodorotlenku sodowego i 56,7 g (46,2 cm®)
chloromréwczanu metylu, utrzymujac temperaturg od -5° do +15°C. Nastepme zawarto$¢ kolby
mieszano jeszcze przez 2 godzmv w temperaturze od +10° do +15°C po czym rozdzielono
warstwy i z warstwy organicznej oddestylowano rozpuszczalnik. Pozostato$¢ krystalizowano z
metanolu. Otrzymano 39,3 g N,N-bismetoksykarbonylo-S-metyloizotiomocznika (95,4%
wydajnoéci) o t.t. 100-101°C.

Przyktad IL W aparaturze jak w grzyldadzie I umieszczono 27,8 g siarczanu
S-metyloizotiomocznika, 110 cm’® wody, 150 cm® chloroformu i 4,2 g chlorku metylotrxokty-
Ioamomowego Zawarto$¢ kolby ozigbiono do -5°C i utrzymujac temperature od -5° do +15°C
réwnocze$nie wkraplano z jednakowa predkoscia molowa 112,0 g (87,5 cm ) 25% roztworu
wodnego wodorotlenku sodowego i 56,7 g (46,2 cm %) chloromréwezanu metylu. Dalej postepo-
wano jak w przykladzie I. Otrzymano 31,0 g N,N-bismetoksykarbonylo-S-metyloizotiomoczni-
ka (75,2% wydajnosci) o t.t. 100-101°C.

Przyktad Ill. W aparaturze jak w grzykladzie I umieszczono 27,8 g siarczanu
S-metyloizotiomocznika, 110 cm’ wody, 150 cm” benzenu 1 4,2 g jodku trimetylooktyloamo-
niowego. Zawartosc kolby ochtodzono do +5°C, dodano 43,4 g weglanu sodowego i wkroplono
56,7 g (46,2 cm *) chloromréwczanu metylu utrzymujac temperature od +5° do +15°C. Dalej
postegpowano jak w przykladzie I. Otrzymano 25,2 g N,N-bismetoksykarbonylo-S-metyloi-

zotiomocznika (61,2% wydajnosci) o t.t. 99-100°C.

P rzy ktad IV. Do reakcji uzyto: 3,06 g siarczanu S-etyloizotiomocznika, 15 cm® wody,
15 cm’ toluenu, 0,75 g eteu dioktylowego glikolu polietylenowego typu 400, zawierajacego 10
jednostek eterowych, 3,0 g weglanu sodowego 4,8 g (3,75 cm %) 25% roztworu wodnego
wodorotlenku sodowego oraz 7,3 g (6,0 cm ) chlork( benzoilu i postepowano analogicznie jak
w przykladzie 1. Pozostato$¢ przemyto 5 cm’ cieplego etanolu i pozostawiono do suszenia.
Otrzymano 5,88 g N,N-dibenzoilo-S- etyloizotiomocznika (94,2 % wydajnosci) ot.t. 110-112°C.

P rzyktad V.Do reakcji uzyto: 3,06 g siarczanu S- etylonzotlomoczmka 15 cm® wody,
15 cm® chlorku metylenu, 0,15 g glikolu polietylenowego typu 400, zawxera)acego 10 jednostek
eterowych, 4,0 g kwasnego weglanu sodowego 4,8 g (3,75 cm %) 25% roztworu wodnego
wodorotlenku sodowego , 6,29 g (5,55 cm *) chloromréwczanu etylu 1 postgpowano Jak w
przykladzu: I. Otrzymano 4,60 g pozostatosci, trudno krystalizujacego oleju zawierajacego
powyzej 94% N,N-bisetoksykarbonylo-S- etylmzotlomoczmka (87% wydajnosci).

Prz y, ktad VI Do reakcji uzyto: 2,78 g siarczanu S-metyloizotiomocznika, 15 cm’
wody, 15 cm’® chlorku metylenu 0,1 g bromku tetrabutyloamoniowego, 2,4 g wegglanu potaso-

wego, 5,6 g (4,35 cm®) 30% roztworu wodnego wodorotlenku potasowego, oraz 6,07 g (5,35
cm’) chloromréwczanu etylu i postgpowano analogicznie jak w przykladzie I. Otrzymano 4,38
g pozostatosci o t.t. 48- 50°C bedacej N,N- -bisetoksykarbonylo-S-metyloizotiomocznikiem
(93,6% wydajnosci).

Przyk l ad VIL Do reakcji uzyto: 27,8 g siarczanu S-metyloizotiomocznika, 110 cm®
wody, 150 cm’® chlorku metylenu 0,4 g bromku tetrabutyloamoniowego , 18,6 g wegglanu
sodowego 56,0 g (43,7 cm’) 25% roztworu wodnego wodorotlenku sodowego oraz 47,2 g (38,5
cm?) chloromréwczanu metylu i postgpowano analogicznie jak w przykladzxe 1. Po krystalizacji
z metanolu otrzymano 33,4 g N,N-bismetoksykarbonylo-S-metyloizotiomocznika (81,1% wy-
dajnosci) o t.t.100-101°C.

Przyk 1 ad VIIL Do reakcji uzyto: 27,8 g siarczanu S- metyloxzotlomoczmka 110 cm®
wody, 150 cm® chlorku metylenu, 4,0 g glikolu polietylenowego typu 1000, zawnerajqcego 25
jednostek eterowych, 85,8 g dziesigciowodnego weglanu sodowego, 16 g (12,5 cm %) 25%



4 166 856

roztworu wodnego wodorotlenku sodowego oraz 56,7 g (46,2 cm3) chloromréwczanu metylu i
postgpowano analogicznie jak w przykladzie 1. Po krystalizacji z metanolu otrzymano 32,2 g
N.N-bismetoksykarbonylo-S-metyloizotiomocznika (78,8% wydajnosci) o t.t. 99-101°C.

Departament Wydawnictw UP RP. Nakiad 90 egz.
Cena 1,00 zt.



	Dane bibliograficzne 
	Opis
	Zastrzeżenia

