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Uusi menetelmd N-[2-[[[5-[(dimetyyliamino)-metyyli]-2-furanyyli]metyy-
lijtiojetyyli]-N'"-(3,4-metyleenidioksibentsyyli)-2-nitro-1,1-
eteenidiamiinin valmistamiseksi

Nytt foérfarande fér framstdllning av ett N-{2-[[[5-[(dimethylamino)-me-
tyl]-2-furanyl]metyl]tio]ethyl]N’-(3,4-metylendioxibenzyl)-2-nitro-1,1-

etendiamin

Kyseessad oleva keksint6é koskee kaavan (I) mukaisen yhdisteen N-[2-[[[5-
[(dimetyyliamino)metyyli]-2-furanyyli]metyyli]tio]etyyli]-N'-(3,4-mety-
leenidioksibentsyyli)-2-nitro-1,1l-eteenidiamiinin uutta valmistus-

menetelmds.

(CH})EN—CHZI| U_CHZ_S—CHZCH2—§ib

0 C=CHNO 8

< 2

0

Mainittu yhdiste, jota kuvataan italialaisessa patenttihakemuksessa n:o
23546 A/81 patenttihakijoiden nimissad ja jolla on korkea haavanvastai-
nen aktiivisuus ja joka kaytdnndéllisesti katsoen ei ole ollenkaan tok-
sinen, saatetaan saada kyseessd olevan keksinnén mukaisesti suurin
saannoin seki puhtaampana kuin menetelmidn avulla, jotka kuvataan maini-
tussa hakemuksessa 23546 A/81, jossa esitettiin 2-(2-aminoetyyli)tio-
metyyli)-5-(dimetyyliaminometyyli)furaanin ja l-nitro-2-metyylitio-2-

(3,4-metyleenidioksibentsyyliamino)-eteenin vilinen reaktio.

Keksinnén erédan suoritusmuodon mukaisesti 2-(dimetyyliaminometyyli)-5-

(R-metyyli)furaani (kaava II)

H IN-( H - ( R

9]
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jossa R on hydroksi, halogeeni, dimetyyliamino tai trimetyyliammonium-

jodidi, reagoi kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa

HS-CH_CH_NH
22 \\

C=X (III)

jossa X saattaa olla O, S tai kaavan CH-NO, mukainen yhdiste.

Kun X on CH-NO,-ryhmid, saadaan suoraan yhdiste I, kun taas, X:n ollessa
happi tai rikki, (II):n ja (III):n valisen reaktion avulla saadun yh-

disteen kédsittely nitrometaanilla antaa yhdisteen I.

Kaavan III mukainen vdlivaihe, jossa X on CH-NO,, voidaan valmistaa 1-
nitro-2,2-bis-(metyylitio)eteenistd tai 2-(nitrometyleeni)-tiatsolidii-

nista seuraavien kaavioiden mukaisesti:

KAAVIO 1
SCH SCH
3 3
0 N—CH==C/ v HN- /I\/O\ — oﬂs:—f}{zc/
2 ~ e 2 T2 ) ) 2 N G Q
3 o 2 U)
(IV) (V) vI)
NH
2
(VI) + NH3 —_— O2N—CH:(\ + C“ch‘z —> (III)
NH-CH
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Y114 esitetyssd reaktiokaaviossa l-nitro-2,2-bis-(metyylitio)-eteeni
(kaava IV) reagoi 3,4-metyleenidioksibentsyyliamiinin (kaava V) kanssa,
jotta saadaan l-nitro-2-metyylitio-2-(3,4-metyleenidioksibentsyyliami-
no)eteeni (kaava VI), jota kasitelldan ammoniakilla N-(3,4-mety-

5 leenidioksibentsyyli)-l-nitroeteenidiamiinin (kaava VII) saamiseksi, ja
viimeksi mainittu, kun siihen lis&tdan etyleenisulfidia, tuottaa vali-

vaiheen III.

Vaihtoehtoisesti yhdiste VI voi haitatta reagoida kysteamiinin tai 2-

10 aminoetaanitiolin kanssa suoraan antaen vidlivaihe III:n.

Toinen reaktiokaavioc (kaavio 2) koskee l-nitro-2,2-bis(metyylitio)-
eteenin (kaava IV) kasittelyd ammoniakilla, jotta saadaan l-nitro-2-
amino-2-metyylitio-eteeni (VIII), joka reagoi etyleenisulfidin kanssa
15 1-nitro-2-metyylitio-2-(2-merkaptoetyyliamino)-eteenin (kaava IX) muo-
dostamiseksi, jota vuorostaan kidsitellddn 3,4-metyleenidioksi-bentsyy-

liamiinilla (V), jotta saadaan vdlivaihe (III):

Kaavio 2
20
NH /S \‘H“CHNCH SE
{(1v)+ NH3 —_—> OZN—CH=C 2 + CHZ——C 5 —> OZN-CH=C h :
SCH
3 SCH3
(VIII) {IX)
(IX) + (V) —> (III).
30

Yhdisteen IX voidaan myos antaa reagoida jonkin kaavan II mukaisen

yhdisteen kanssa, jolloin saadaan seuraavan kaavan mukainen vilivaihe:

CH-NO

2
35 CH_ ) _NCH —U q—CH -5-CH_CH NH-Q-SCH
(CH ), REH, 2 272 3

0
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joka 3,4-metyleenidioksi-bentsyyliamiinin (V) kanssa suoritetun kasit-

telyn avulla antaa yhdisteen I.

Lopuksi kaavio 3, joka on paljon yksinkertaisempi ja nopeampi, tuottaa
vdlivaiheen (III), siten ettd 2-(nitrometyleeni)-tiatsolidiini (kaava
X), tunnettu yhdiste [ranskalainen patenttijulkaisu n:o 2 384 765; sak-
salainen hakemusjulkaisu n:o 2 734 070 S.B. Soloway et al. - Pestic
Venom. Neuz. 15° Congr. Entom. 1976, 153 - (C.A. 89, 101812 - 1978) seka
Chem. Abstr. 99, 70613v], reagoi 3,4-metyleenidioksibentsyyliamiinin

(kaava V) kanssa.

Kaavio 3

Kaavan III mukainen vdlivaihe, jossa X on happi, on vuorostaan saatu
siten, ettd 3,4-metyleenidioksibentsyyliamiini (kaava V) reagoi N,N-
karbonyyli-di-imidatsolin kanssa, jolloin saadaan N-(3,4-metyleenidiok-
sibentsyyli)imidatsoli-karbonyyliamidi (kaava IX), jonka talteenotto el
ole valttamatoéntd, mutta joka reagoi suoraan kystamiini tai 2-amino-
etaanitiolin kanssa halutun vidlivaiheen III (X = O) saamiseksi seuraa-

van kaavion mukaisesti:

(XI)

+ H7N—CH7CHZSH —> (III).
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Samalla tavalla, mutta korkeammin saannoin, on saatu urea III, siten
ettd N-(3,4-metyleenidioksibentsyyli)imidatsoli-karbonyyliamidi (kaava
XI) reagoi kystamiini tai 2,2-diaminodietyylidisulfidin (kaava XII)
kanssa suhteessa 2:1, jolloin saadaan 2,2'-bis-(3,4-metyleenidioksi-
bentsyyliaminokarbonyyliaminoetyyli)disulfidi (kaava XIII), joka sinkin
ja etikkahapon kanssa suoritetun yksinkertaisen pelkistyksen avulla

antaa vilivaiheen II1I

- —_—
2(XI) + H2N—CH2CH2—S—S—CH2CH2 NH2

H
2
_C-_NH-CH -5- —> 2(III1).
< ‘//i CHZNH ﬁ NH-C 2CH2
NS 0 2
/

(XIII)

Kaavan III mukainen valivaihe, jossa X on rikki, saadaan toisaalta kon-
densoimalla 3,4-metyleenidioksibentsyyli-isotiosyanaatti kystamiinin

kanssa.

Vdalivaiheet II ovat tunnettuja, ja niitd voidaan valmistaa E.W. Gill et
al.:n (J. Chem. Soc. 1958, 4728) ja 0. Moldenhauer et al.:n (Ann. 580,
169, 1953) mukaisesti, kuvattujen menetelmien itsestdidn selvin muunnok-

sin.

Yhdisteen I valmistusta koskevien, ylla kuvattujen menetelmien muunnok-
sen mukaisesti, kaavan III mukaiset yhdisteet, joissa R = kloori, voi-
daan muuntaa yhdisteeksi, jossa R = SH ja joka voi reagoida seuraavan

kaavan mukaisen yhdisteen kanssa:

HOCH_CH_NH
22

AN

C=X

H_NH
2
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joka voidaan saada yhdisteista VII tai VIII etyleenidioksidilla suori-

tettavan reaktion avulla.

Keksinnén erdin toisen suoritusmuodon mukaisesti yhdiste I saadaan
aloittaen 2-(dimetyyliaminometyyli)-5-(2-hydroksi)etyylitiometyyli-
furaanista (kaava XIV), joka reagoi 2-amino-2-(3,4-metyleenidioksibent-
syyliamino)-1l-nitro-eteenin (kaava VII, kaavio 1) kanssa Raney-nikkelin

ldsndollessa seuraavan kaavion mukaisesti:

CH - -S-Ct
( 3)2N CH2 CH2 S CH2CH -OH + HZN—ﬁ—NH-CH
CH-NO
2
(XIV) (VII)
RaNi

Yhdiste XIV voidaan valinnaisesti transformoida vastaavaksi tosylaatik-

si, joka sitten reagoi yhdisteen (VII) kanssa.

Yhdistettd XIV sekd sen tosylaattia kuvataan italialaisessa patentti-

hakemuksessa n:o 20461 A/82.

ESIMERKKI 1

a) l-nitrxo-2-(3.4-metyleenidioksibentsyyliamino)-2-(2-merkaptoetyyli-

amino)-eteeni - (kaava ITI: X = CH-NO,: kaavio 1)

l-nitro-2,2-bis-(metyylitio)-eteenia (33,05 g; 0,2 moolia) lisatdian

1,1,2-trikloorietyleeniin (200 ml) ja seosta palautusjddhdytetddn tay-
dellisen homogeenisuuden saavuttamiseksi. Kiehuvaan liuokseen lisitidin
sitten 3,4-metyleenidioksibentsyyliamiinia (15,1 g; 0,1 moolia), joka

on liuotettu samaan liuottimeen (100 ml). Palautusjaihdytysta jatketaan
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seuraavien 90 minuutin ajan, sitten liuotin poistetaan tislaamalla
vihennetyssi paineessa ja j44nnostid puhdistetaan piihappogeelipylvis-
kromatografian avulla eluoiden ensin petrolieetterilla ja siiten di-

kloorimetaanilla.

l-nitro-2-metyylitio-2-(3,4-metyleenidioksibentsyyliamino)-eteeni (kaa-
va VI) kiteytetddn dikloorimetaanieetteristd. Analyyttisesti puhdas

tuote (16,7 g; 62 %:n saanto) sulaa 118-119°C:ssa (ei virheetén).
Rikki (Schoeninger) = laskettu % 11,95; mddritetty % 12,00.

Aliemmin saatu yhdiste (15,0 g; 0,056 moolia) lisitdan vakevéityyn ammo-
niakkiin (200 ml), ja seosta sekoitetaan huoneenlampétilassa noin 48
tunnin ajan. Vihennetyssid paineessa suoritetun haihduttamisen jalkeen
saatua raakaa tuotetta kadytetddn seuraavassa vaiheessa: l-nitro-2-ami-
no-2-(3,4-metyleenidioksibentsyyliamino)-eteeni voidaan kiteyttaa alko-

holista, mieluummin 2-propanolista (12,9 g; saanto 97 %).

Edella esitetyn yhdisteen merkaptoetylointi on suoritettu etyleenisul-
fidin avulla H.R. Snyder et al.:n kuvaaman menetelmdn mukaisesti (J.

Am. Chem. Soc. 69, 2672-1947).

Aiemmin valmistettua l-nitro-2-amino-2-(3,4-metyleenidioksibentsyy-
liamino)-eteenia (11,8 g; 0,05 moolia), tolueenia (50 ml) sekid ety-
leenisulfidia (3,0 g; 0,05 moolia) sekoitetaan astiassa, paineen alla.
Astian sulkemisen jidlkeen seosta kuumennetaan 90-100°C:ssa 24 tunnin
ajan samalla sekoittaen. Jaahdyttamisen ja vdhennetyssa paineessa suo-
ritetun haihduttamisen jilkeen saadaan raaka tuote, joka puhdistetaan
W.C. Still et al.:n menetelmdn mukaisesti (J. Org. Chem. 43, 2923-
1978).

Alkuaineanalyysi: C;,H;sN;0,S:11le (297,33)
48,47; H = 5,08; N
48,62; H=5,12; N

I

10,78
10,52.

14,13; S
14,10; S

laskettu % : C

I
it
Il
I

miaritetty ¢ : C
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2-(dimetyyliaminometyyli)-5-hydroksimetyylifuraania (15,6 g; 0,1 moo-

lia), joka on valmistettu E.W. Gill et al.:n kuvaamalla tavalla (J.
Chem. Soc. 1958, 4728), liuotetaan dikloorimetaaniin (100 ml), ja 1li-
uosta kdsitellddn ensin vedettomalla kloorivetyhapolla, sitten fosfori-
pentakloridilla, huoneenlampétilassa ja heterogeenisessid jakeessa.
Klooraus on tdydellinen noin 4 tunnin kuluttua. Kiinted aine kootaan ja
pestddn perusteellisesti suodattimella dikloorimetaanin kanssa fosfori-
halogenidin poistamiseksi. Emds saadaan puhtaalla alkaloinnilla, joka
suoritetaan 20 %:isella natriumhydroksidin vesiliuoksella, ja se uute-
taan dikloorimetaanilla. Orgaaninen liuos, joka on pesty vedella, kui-
vattu (Na,SO,) seka haihdutettu, tuottaa 6ljymidisen jaadnndksen (14,0 g;

saanto 80,6 %).
Kloori (Schoeninger) - laskettu % = 20,42; mdidritetty % = 20,77.

¢) N-[2-[[[5-[(dimetyyliamino)metyyli]-2-furanyylilmetyyli]l-tio]-

etyyli]l-N'-(3 4-metyleenidioksibentsyyli)-2-nitro-1.1-eteenidiamiini

(kaava 1)

Natriummetallia liuotetaan pienini palasina (1,15 g; 0,05 g keskimaa-
rin), typpikehdn alla, absoluuttiseen etanoliin (200 ml). Kun kaikki
metalli on liuennut, lisataan l-nitro-2-(3,4-metyleenidioksibentsyy-
liamino)-2-(2-merkaptoetyyliamino)eteenia (14,8 g; 0,05 moolia). Noin
20 minuutin pituisen palautusjiidhdytyksen jadlkeen seos jatetddn jadhry-
madn ja 2-(dimetyyliaminometyyli)-5-kloorimetyyli-furaania (8,7 g; 0,05
moolia), joka on liuotettu absoluuttiseen etanoliin (50 ml), lisataisn

hitaasti, samalla sekoittaen.

Seosta kuumennetaan 50-80°C:een noin kahden tunnin ajan, jotta reaktio
on tdydellinen, sitten aina samassa lampotilassa lisdtddn vettd, kunnes
liuos on vahan samea. Seos jatetddn jadhtymdan ja sitten seisomaan yén

yli kylmassa.
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Kiteinen tuote, sulamispiste 98-102°C:ssa (ei virheetdn), otetaan tal-

teen. Saanto: 16,3 g (75 %).

Alkuaineanalyysi C,oH;N,05S:11le (454,51)
laskettu % : C = 55,29; H 5,99; N
6,02; N

I

12,90; S
12,79; S

7,05;
7,10.

I
I

It

madritetty % C =55,39; H

'H-NMR-spektri varmistaa yhdisteen rakenteen: (sisdinen vertailuarvo
TMS; liuotin DMSO): 2,1, s, 6H; 2,7, m, 4H; 3,4, s, 2H; 3,7, 4, 2H;
3,85, s, 2H; 4,3, s, 2H; 6-7, m, 6H arom. ja CHNO,; 8 ja 10, s levei,
2H.

Yhdiste on tdten yhtdlidinen yhdisteen kanssa, joka on saatu italialai-

sen patenttihakemuksen n:o 23546 A/81 mukaisesti.

ESIMERKKI 2

a) l-nitro-2-(3 4-metvleenidioksibentsyvliamino)-2-(2-merkaptoetyyli-

amino) -eteeni (kaava II1I: X = CH-NO,: kaavio 3)

2-(nitrometyyli)tiatsolidiini (ranskalainen patenttijulkaisu n:o.
2,384,765; saksalainen hakemusjulkaisu n:o 2,734,070; S.B. Soloway et
al. -Pestic. venom. neurotoxic. 153, 1976-C:A, 89, 101812) (7,3 g; 0,05
moolia) liuotetaan korkealla kiehuvaan, apolaariseen liuottimeen, mie-
luummin tolueeniin tai ksyleeniin (100 ml). Seosta palautusjdadhdytetdan
inertissa atmosfaarissa, sitten 3,4-metyleenidioksibentsyyliamiini
(15,1 g; 0,1 moolia) lisdtdin pisaroittain 30-40 minuutin kuluessa. Kun
lisdays on suoritettu, palautusjadhdytystd jatketaan noin 12 tunnin
ajan, sitten seos jdahdytetaan, suodatetaan, suodos pestididn vedelli,

10 %:isella laimealla kloorivetyhapolla, vedella, 5 %:isella natriumhy-
droksidin vesiliuoksella, sitten jdlleen vedella; kuivauksen jalkeen
(MgS0,) liuotin haihdutetaan tyhjéssd. Jaiannés, joka pddasiallisesti
muodostuu raa’asta tuotteesta, puhdistetaan piihappogeeli (70-230
mesh)-pylvaskromatografian avulla eluoimalla etyyliasetaatti-petroli-

eetterilld. Saadaan analyyttisesti puhdas tuote (10,1 g; 68 %:n saan-

to).
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Alkuaineanalyysi C;,H,sN;0,S:11le (297,33)
laskettu % : C = 48,47; H 5,08; N
5,15; N

]

41,13; S
14,08; S

10,78;
10,48

I
il

]
]
l

madritetty % : C = 48,53; H

vhtalainen tuloksen kanssa, joka on saatu esimerkissid 1.

b) N-[2-[[[5-[(dimetyyliamino)metyyli]-2-furanyyli]metyyliltio-

etyyli]N’-(2,.4-metyleenidioksibentsyyli)-2-nitro-1,1-eteenidiamiini

(kaava 1)

Aiemmin, esimerkissd 1 kuvatulla tavalla saadun vidlivaiheen III reak-

tion avulla saadaan yhdiste, joka on yhtdlidinen esimerkissid 1 saadun

yhdisteen kanssa (saanto 72 %).

ESIMERKKI 3

a) 2.5-bis-(dimetyyliaminometyyli)furaanin monojodimetylaatti (kaava

II. R = N*(CH;),I7)

2,5-bis-(dimetyyliaminometyyli)furaania (9,9 g; 0,05 moolia), joka on
saatu E.W. Gill et al.:n kuvaamalla tavalla (J. Chem. Soc. 1958, 4728)
liuotetaan vedettomddn asetonitriiliin (100 ml). Liuokseen lisataian
pisaroittain jodimetaania (7,1 g, 0,05 moolia). Noin 30 minuutin kulut-
tua alkaa kiteytyd kvaterniddrinen ammoniumsuola, joka kootaan ja ki-

teytetddn alkoholista, mieluummin etanolista (12,1 g; 71 %:n saanto).
Jodi (AgNO;): laskettu % = 37,3; mdaritetty % = 36,9.

b) N-[2-[[[5-[(Dimetyyliamino)metyyli]-2-furanyylilmetyyliJtioletyyli]-

N'-(3,4-metvleenidioksibentsyyli)-2-nitro-1,1-eteenidiamiini

(kaava 1)

Aiemmin valmistettua jodimetylaattia (6,8 g; 0,02 moolia) liuotetaan
dimetyyliformamidiin (80 ml). Liuokseen lisdtdan l-nitro-2-(3,4-mety-
leenidioksibentsyyliamino)-2-(2-merkaptoetyyliamino)eteenid, joka on

valmistettu esimerkin 2a) mukaisesti (5,9 g; 0,02 moolia).



10

15

20

25

30

HYV. NAHT.

11

Seosta kuumennetaan samalla sekoittaen 80-120°C:ssa, inertissid atmosféi-
rissd noin yhden pdivan ajan. Jadhdyttamisen jédlkeen reaktioliuos kaa-
detaan veteen ja jadihin, mika aiheuttaa kumimaisen kiintedn aineen
erottumisen, joka aine kootaan dekantoimalla, pestdin jalleen vedella
ja kiteytetddn vettsd sisdltavastd etanolista (6,5 g; saanto 72 %); sp.

98-102°C (ei virheetén).
Saatu yhdiste on yhtdldinen esimerkissd 1 valmistetun yhdisteen kanssa.

ESIMERKKT 4

a) 2-(dimetyyliaminometyyli)-5-kloorimetyyli-furaani (kaava II: R = Cl)

2,5-bis-(kloorimetyyli)furaania (16,5 g; 0,1 moolia), joka on saatu O.
Moldenhauer et al.:n kuvaamalla tavalla (Ann. 580, 169-1953), liuote-
taan eetteriin (200 ml) ja lisatddn dimetyyliamiinin hydrokloridia (8,1
g; 0,1 moolia). Seosta jaidhdytetdan 0-5°C:een, sitten lisidtiddn vedetédnti
kaliumkarbonaattia (27,6 g; 0,2 moolia) pienissd erissid, samalla se-
koittaen, pitden lampétila samana sekd huolehtien siitid, ettid kaasun
kehitys on padadttynyt jokaisen lisdyksen jalkeen ennen uutta lisdysti.
Kun lisdykset on suoritettu, lampétilan annetaan nousta huoneenlampéti-

laan ja seosta sekoitetaan vield kahden tunnin ajan.

Lisnidolevat epdorgaaniset suolat suodatetaan, ja suodos haihdutetaan
vahennetyssd paineessa. Saatu tuote, epipuhdas, bis-substituoitu yhdis-
te, puhdistetaan W.C. Still et al.:n menetelmdllsd (J. Org. Chem. 43,
2923, 1978). Haluttu tuote saadaan sakeana 6ljynd (12,4 g; 72 %:n saan-

to), lidhes vidrittémidni.
Kloori (Schoeninger): laskettu % = 20,42; madritetty % = 20,33,

b) N-[2-[[[5-[(dimetyyliamino)metyyli]}-2-furanyyliltioletyyli]-N’'-(3.4-

metyleenidioksibentsyvli)-2-nitro-1,1-eteenidiamiini (kaava I)
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Samaa, esimerkin 1 mukaista menetelmidd kayttden saadaan kaavan I mukai-

nen yhdiste, joka on yhtdlainen esimerkin 1 yhdisteen kanssa (saanto 81

$).
ESIMERKKT 5

a) N-(2-merkaptoetyyli)-N’'-(3 4-metyleenidioksibentsyvli)urea

(kaava IIT, X = 0)

3,4-metyleenidioksibentsyyliamiinia (15,1 g; 0,1 moolia) sekad N,N’-kar-
bonyyli-di-imidatsolia (16,2 g; 0,1 moolia) liuotetaan vedettdémiin
kloroformiin (200 ml). Liuosta sekoitetaan huoneenldmpétilassa noin 30
minuutin ajan, sitten siihen lisiatddn kysteamiinia tai 2-aminoetaani-
tiolia (7,7 g; 0,1 moolia) vedettomdan kloroformiin (50 ml) liuotettu-
na. Seosta sekoitetaan viela 30 minuutin ajan, sitten se suodatetaan ja
suodos pestdidn vedelld, 10 %:isella suolahapolla, j&lleen vedelli,
kuivataan (MgS0O,) ja liuotin haihdutetaan. Saatu raaka tuote kiteytetdan
etanoli-petrolieetteri-seoksesta, jolloin saadaan analyyttisesti puhdas

tuote (13,2 g; 52 %:n saanto).
Rikki (Schoeninger): laskettu % = 12,61; midritetty % = 12,44,

Sama vdlivaihe saatetaan saada analogisen menetelmdn avulla, mutta kor-
keammin saannoin (75-80 %) kayttamalld kystamiinia tai 2,2'-diamino-di-
etyylisulfidia (kaava XII) 2-amincetaanitiolin sijasta. N,N’-bis-(3,4-
metyleenidioksibentsyyli)-kystamiini (kaava XIII) pilkotaan sitten sin-
kin ja etikkahapon kanssa 2 mooliksi merkaptaania C.F. Allen et al.:n

kuvaamalla tavalla (Org. Synth. - koottu osa II, sivu 580).

b) N-[2-T[[5-[(dimetyyliamino)metyyvli}-2-furanyylilmetyyliltioletyyli]-

N’'-(3.4-metyleenidioksibentsyyli)urea

Natriummetallia pieninad palasina (0,6 g; 0,025 moolia) liuotetaan abso-
luuttiseen etanoliin (100 ml). Kun kaikki metalli on liuennut, liuock-
seen lisataan N-(2-merkaptoetyyli)-N'-(3,4-metyleenidioksibentsyyli)-

ureaa (6,35 g; 0,025 moolia), joka on aiemmin valmistettu. Seosta kuu-
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mennetaan samalla sekoittaen 15 minuutin ajan, ja 15 minuutin kuluttua
ja jaihdyttamisen jidlkeen lisdtddn hitaasti 2-(dimetyyliaminometyyli)-
S-kloorimetyyli-furaania (4,35 g; 0,025 moolia), joka on liuotettu
absoluuttiseen etanoliin (20 ml). Seosta kuumennetaan noin 70°C:een
kahden tunnin ajan, sitten se jaidhdytetdan ja vettd lisdtdan vahaiseen
samennukseen saakka. Yhden yén ajan kylmdssd suoritetun sdilyttamisen
jdlkeen kiteytynyt aine kootaan, tuote (7,40 g; 75,8 %:inen saanto),

joka kdytetddn seuraavassa vaiheessa.
Niyte on kiteytetty alkuaineanalyysii wvarten.

Alkuaineanalyysi: C;gH,sN30,S:11le (391,40)
laskettu % : C =58,29; H=6,43; N

10,73; S = 8,18;
10,79; S 8,10.

middritetty % C =58,52; H=6,25; N

c) N-J2-[[[5-[{¢(dimetyvliaminolmetyvli]-2-furanyylilmetyyliltioletyylil-

N’'-(3.4-metvleenidioksibentsyvli)-2-nitro-1,1-eteenidiamiini

(kaava 1)

Nitrometaania (3,5 g; 2,7 ml; 0,05 ml) seki aiemmin valmistettya urea-
johdannaista (19,5 g; 0,05 moolia) pannaan jad-suola-hauteeseen upotet-
tuun pulloon; seokseen lisidtddn metanolia (50 ml) sekd natriumhydroksi-
dia (2,1 g) -liuos samassa tilavuudessa esijddhdytettya vettd, niin hi-
taasti, ettei lampdtila ylitd 10-15°C. Lisiyksen aikana muodostuu saos-

tuma, joka voidaan laimentaa lisdamdlli metanolia.

Yhden tunnin mittaisen sekoituksen jdlkeen lis&dtddn laimeata suolahap-
poa, kunnes liuos on neutraali, ja sitten vettd vdhdiseen samennukseen
saakka. Y6n yli kylmidssid suoritetun seisottamisen jdlkeen kootaan ki-
teytynyt tuote, joka, jos se ei ole riittdvian puhdas, uudelleenkiteyte-
tadn vettd sisdltiviastd etanolista (16,9 g; 77,8 %); sp. 98-102°C (ei
virheetén). Yhdiste on yhtdldinen esimerkissid 1 saadun yhdisteen kans-

sa.
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ESIMERKKI 6

a) 3.4-metvleenidioksibentsyyli-isotiosyanaatti

Jaidhauteeseen upotettuun pulloon pannaan hiilisulfidia (38,1 g; 30,2
ml; 0,5 moolia) sekéd kylmaa natriumhydroksidiliuosta (20 g; 0,5 ml)
vedessd (45 ml).

Seokseen, jonka lampétila on noin 10-15°C, lisatddn 3,4-metyleenidioksi-
bentsyyliamiinia (75 g; 0,5 ml) noin 30’. Sekoittamista jatketaan edel-
leen 30 minuutin ajan, ja sitten seosta palautusjdihdytetddn noin 2

tunnin ajan. 35°C:een suoritetun jdihdyttamisen jalkeen lisdtddn hitaas-
ti etyylikloorikarbonaattia (52,2 g; 47,5 ml; 0,5 moolia), ja sekoitta-

mista jatketaan vield 30 minuutin ajan samassa lampétilassa.

Sen jalkeen kun reaktioseos on jdahdytetty huoneenlampétilassa, se
siirretddn erotussuppiloon ja supernatantti erotetaan, kuivataan
(Na,50,) ja haihtuvampi osa poistetaan 35-40°C:ssa tyhjoéssia, jotta saa-
daan tuote, joka on riittdvan puhdas seuraavaa vaihetta varten (73,5 g;

76 %:n saanto).

b) N-(2-merkaptoetyvli)-N'-(3 4-metyleenidioksibentsyylidurea

(kaava II1I: X = S)

Liuos, jossa on 3,4-metyleenidioksi-isotiosyanaattia (19,3 g; 0,1 moo-
lia) dikloorimetaanissa (80 ml), jaidhdytetddn 5°C:een. Liuokseen lisi-
tddn 2-aminoetaanitiolia (7,7 g; 0,1 moolia), joka on laimennettu di-
kloorimetaanilla (50 ml). Lisdys suoritetaan niin hitaasti, ettei reak-
tioliuoksen lémpbtila}ylité 10°C. Kun lisays on suoritettu, sekoittamis-
ta jatketaan yhden tunnin ajan, ja lampoétilan annetaan nousta huoneen-
lampétilaan. Sen jdlkeen kun reaktioliuos on siirretty erotussuppiloon,
se pestddn vedella, 10 %:isella suolahapolla, jidlleen vedelld, kuiva-
taan (MgSO,), suodatetaan ja haihdutetaan, jolloin jaannoksenid saadaan
raaka tuote, joka puhdistetaan Still et al.:n mukaan (J. Org. Chem. 43,
2923-1978). Saatu tuote (18,4 g; 68 %:inen saanto) on riittdvan puhdas

seuraavaa vaihetta varten.
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Rikki (Schoeninger): laskettu % = 23,71; maaritetty % = 23,83.

c¢) N-[2-[[[5-[(dimetyyliamino)metyyli]-2-furanyylilmetyyli]ltioletyyli]j-

N'-(3.4-metyleenidioksibentsyvli)tiourea

Otsikon mukainen yhdiste saadaan siten, ettd aiemmin valmistettu tiou-
rea reagoi 2-(dimetyyliaminometyyli)-5-kloorimetyyli-furaanin (II,

R = Cl) kanssa natriumetoksidin lidsnidollessa, esimerkissd 5b) kuvatulla

tavalla.

Alkuaineanalyysi: C;gH;5N303S,:11e (407,55)

laskettu % C =55,99; H=6,18; N =10,31; S = 15,73;
middritetty % C=60,11; H=5,99; N =10,29; S = 15,56.
d) N-[2-[[[5-[(dimetyyliamino)metyylil-2-furanyylilmetyvliltioletyvli]-

N'’-(3.4-metyvleenidioksibentsyyli)-2-nitro-1.1-eteenidiamiini (kaava I)

Toimimalla samalla tavalla kuin esimerkissid 5c¢) on saatu kaavan I mu-
kainen yhdiste 81 %:n suuruisena saantona, joka on yhtd suuri kuin

esimerkissd 1 saatu saanto: sp. 98-102°C; sp. (seoksen): 98-102°C.
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Patenttivaatimukset
1. Uusi menetelmid kaavan I mukaisen N-[2-[[[5-[(dimetyyliamino)-metyy-

1i]-2-furanyyli]metyyli]tio]etyyli]-N’'-(3,4-metyleenidioksibentsyyli)-

5 2-nitro-1,l-eteenidiamiinin valmistamiseksi

10 © (1)
CH_-NH
<: 2
o

15

tunnet tu siitd, ettd kaavan IT mukaisen yhdisteen
20 l l

(CH_) _N-CH -[ lCH R
372 2 o 2 (II)

25 jossa R on halogeeni, dimetyyliamino tai trimetyyliammoniumjodidi,

annetaan reagoida kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa
30

35

A “ ] i

(CH, ) N-CH, CH,=S-CH,CH, ~NH
\C=CHNO
/

HS-CH CHZNH

22N

(III)
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jossa kaavassa X:11l4 on merkitys O, S tai kaavan CH-NO, mukainen ryhmi
ja ettd kun X on happi tai rikki, saadun yhdisteen annetaan reagoida

nitrometaanin kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunne t tu siiti,

ettd kaavan II mukaisessa yhdisteessd R on Cl.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnet tu siiti,
ettd kaavan II mukaisessa yhdisteessid R on (CH3),N- tai (CH,),N* tai

(CH,),N* 1-.
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Patentkrav

1. Nytt férfarande fér framstdllning av ett N-[2-[[[5-[(dimethylamino) -
metyl]-2-furanyl]metyl}jtiojethyl]N'-(3,4-metylendioxibenzyl)-2-nitro-

1,1-etendiamin med formeln I

S ) )

( 3)2 C 5 qu S CHZCH2 NH
\\C=CHNO
/

0
2 (I)

z

<: CHZ-

o)

H

kdnnetecknat dirav, att man later en férening med formeln

(1]
; - : II
(CH ), N-CH, 5 CH,R (11)

11

ddr R ar halogen, dimetylamino eller trimetylammoniumjodid,

reagera med en férening med formeln III

HS-CH,CH,NH
AN (II1)
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dér X i formeln ar O, S eller en grupp enligt formeln CH-NO, och att da
X 4r syre eller svavel, later man den erhallna féreningen reagera med

nitrometan.

2. Foérfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat dirav,

att R i foreningen med formeln II &r Cl.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, kdnneteckmnat dirav,
att R i féreningen med formeln II 4r (CH;),N*- eller (CH;); eller

(CHz),N* I°.
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