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Vynélez se t¥ka zpisobu pripravy
5-dimethylaminomethyl-2-[(2-aminoethyl)
thiomethyl] -furanu vzorce I jako dileZi-
tého meziproduktu pfi vyrobd nékterych
synthetickych 1é8iv
‘(crxs)chnz__ /0\ — CH,SCH,CH, N, (0.
Tato latka se prfipravi z S5-dimethylami-
nomethyl-2-furanylmethylisothiuronium-
chloridu, ktery se hejprve hydrolysuje
v prostfedi niZsich alkohold roztoky al-
kalickych hydroxidd, nejlépe sodného ne-
bo draselného a vznikli alkalickd sil
S5~dimethylaminomethyl-2-furanmethanthio-
lu se kondenzuje s 2-halogenethylaminy,
kde halogen znaéi{ chlor nebo brom, pfi-
demZz se tak v nepretriitém sledu dvou
reakcf{ zisk4 Z4dany amin vzorce I ve
vytézcich, dosahujicich podle zpilisobu
provedeni 86 az 95 % v priméru na jeden
reakéni stupen.
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v 234 470
Vyndlez se tykd zplsobu piipravy S5-dimethylamino-
methyl=2 [( 2~aminoethyl)thiomethyﬂ -furanu vzorce I

(CH 3 ) 2NCH§[}CHZSCHZCH2NH2 I

Litka vzorce I podle vyndlezu je klilovym mezi-
produktem p¥i synthese N—{?-[[(5~dimethylaminomethy1)-
2-furanyl] -methylthio) ethyl} -N?-methyl-2-nitro-1,1-
ethendiaminue, Tato ldtka je zndma pod mezindrodnim
ndzvem ranitidin a byla poprvé popséna v roce 1978 (B.d.
Price a spol.: DOS 2,734.070). Ndle#f go skupiny selek-
tivnich Hz-éntagonistﬁ a zpUsobuje tak inhibici sekrece
- Zaludedni éféVy, vyvolanou podréZdénim histaminovych
Hz-receptorﬁ.

V disledku toho se ranitidinu pouZivd, prevadind
ve formé soli, 2vléétéAhydrochloridu, s uUspéchem k
168%b& chorob ialudeénich viedd jakoZ i duodendlnich
viedd, ddle pri pathologickych hypersekreénich stavech
a pod.



234 470
Pogle pivodntho patentu {DOS 2,734.070) se létka
vzorce I ziskévé kondensaci 5-dimethylaminomethyl-2-
: v ce : . , '
furanmethanoluf%l’s hydrochloridem cysteaminu s vyt&Zky
36 a% 54% podle zplsobu provedeni,

(oH3) ZNQHZ@CHZGH | (11)

Nevyhodou tohoto zplsobu je nutnost pouZiti hydrochlori-.
du'cysteaminu, kter& je velice drahy a vlivem snadné o#i-
dovatelnoéfi vzdudnym kyslikem mdlo stély. Jeho p¥iprava,
spodivajlci v&tdinou v reakei sirovodfku s ethyleﬁiminem
(na prs WeO. Foye a Spol.i'J.Pharm.Sci,Iﬁl,,lGS, 1962) .
Je technologicky i ¥asov& zna¥n& nérodénd, vytéZky jsou
nizké a znadnéd kolisaﬁé a predeviim pak ﬁychézi'ze zna&né
'drahého, silng toxického a explosivniho‘ethyleniminu,

Utelem tohoto vynélezu proto bylo nalezeni nového
zﬁﬁsobu piipravy létky vzorce'I, ktery by‘nevyéadoval
pouzitdi cysteamind aniAjinévslouéeniny,;k jejiZ pripravd
by bylo»nutno v ndkteré fézi'synthésy pouZit ethylen= |
iminu, &imZ by bylovdocileno Jjednak positivniho~ovliVa
néni ekonomiékych ukazételﬁ a'sou6aén§.by_byla elimino-
~ Véna préce s ethyleniminém, jehoé'ﬁevyhédy‘byly vyse
oznadeny. - |

Princib nyni navrZeného Fedeni tohoto problemu

je vyjédfen nésledujicim schematem:
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NH, + NaOH &i KOH
(CH3)2NCH2—J{;:§§—-CHZSCQZNH .2 HC1 - ?

(11)

| % § | + XCH,CH,NH, HX (IV)
(CHz) pNCH, =K, ./ CHRSH + NeOH &1 KOH '

(zI1)
_,____9(CHB)ZNCHZ—AZ;:¥L—cﬂ2SCHZCHZNH2

S

Podle tohoto vyndlezu se 5-dimethylaminomethyl-2-

‘furanylmethylisothiuroniumchlorid vzorce II (na p¥. R.Toso
~ se sp.: Acta Pharm¢Jugoslav; 31, 117, 1981) alkalicky hy-

| drolysuje na S-dimethylaminomethyl-z-furanylmethanthiol
vzorce III jenZ se pfebytiem alkdlif pevede na alkalicky
thioldt a teg se pfimq/kondensuge_se solemi 2-halogenethyl-
aminﬁ1IV”fx = Cl nebo Br) za pfifomnosti alkaliékého‘hydro—
1V xidu na #4deny emin I, jen? se tak ziské v jediné operaci.

Postup?iodle vynélezu spodivéd v tom, %e se isothiuro-

Al:-% sl vzorce IIjv'prostfedi‘niZéiho-alkohdlu s 1laZ3
uhlikovymi atomy hydrolysuje v atmosféfe dusiku varem s
alkoholickym nebo vodnym roztokem pfebyteéného alkalického
hydroxidu za vzniku alkalické soli thlolu IITI. K reakéni ,
smési ochlazené na teplotu 0 az 30 °C, se pak prigé pevné
sdl 2-halogenethylaminu IV, s v¥hodou hydrochlorid 2-chlor-
'ethylaminu (IV, X = C1) nebo hydrobromid 2-bromethylaminu
(IV, X = Br), nebo jejf slkoholicky roztok, a vzniklé sus~

pense,se.miché ne jprve za uvedené teploty a pek za teploty
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k§'aé 60 QC a po jejim ochlazenf se vyloulené anorganické

s0li odfiltruji. Filtrdt se odparenim zbavi rozpoustédel a
odﬁarek se bud rozmichd mezi organické rozpoudté&dlo, s vy-
hodou benzen nebd toluen, a mezi koncentrovany vodny roztok:
alkalického uhli&itanu nebo hydroxidu, s vyhodou sodného
nebo draselného, nebo se odparek fozmiché pouze s‘organic-
kym rozpoudtddlem. Rozpoulté&dlovy podil se po odd&leni
zfiltruje, rozpoudté&dlo se odpafi a zbyly olej se podrobi
vakuové destileci, &imZ se ziskéd Zddany amin I ve vyté&Zku
74 8% 91 %. |
Pot¥ebny hydrochlorid 2-chlorethylaminu se zi{ské ve
vytéZku a% 95% z ethanolaminu po pfevedeni ng hydrochlorid
plsobenim thionylchloridu (K.Wsrd,Jr.: J.Am.Chem.Soc. 57,
915, 1935; G.W.Raizis & L.W.Clemence: J.Am.Chem.Soc. £3,
3126, 1941; P.D.Jones se sp.: J.Org.Chem. 9, 125, 1944 a j.),
hydrobromid 2-bromethylaminu lze p¥ipraviti pi*imo z ethanol-
aminu varem s 48%ni{ kyselinou bromovodikovou ve vyt&Zcich
nad 90% (F.Cortese se sp.: Org.Synth., Coll.Vol. 2, 91,
1946, a j.). .
Vyhody postupu podle tohoto vyndlezu lze shrnout |

predevdim do t&chto bogl:
a) Odpadé préce s toxickym a explosivnim ethyleniminem

jako% i se sirovodikem; .
b) nen{ nutno pracovat 8 basemi thiolu III a halogenethyl-

amint, jejichZ isolace vzhledem k vysoké rozpustnosti

jak sol{ tak basf ve vod& je spojena se zne¥nymi ztrétami.
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Volny thiol III se krom toho snadno vzdu$nym kyslikem oxi-
duje na disulfid, ktery Jje pro reakci bezcenny a predstavu-
je daldf ztraty. Base 2-hslogenethylemind IV (X = C1 &i Br)
Jjsou thermolabiln{ a velice nestélé, nebot ji¥ v krétké do-
bé podléhaji‘autokondensaci @ polymeraci (ne. p¥. G.D.Jones
se sp.: J.Org.Chem. 9, 125, 1944).vNadto jsou tyto base
8kodlivé zdravi, protoée jde o latky stufkurn& blizké du-
: éikatému‘yperitu. |
- Skutelnost, Ze uvedené nedostatky Jjsou podle tohoto
vynélezu prakticky eliminovény, umo%nuje vysokou vytéénost
aminu vzorce I, zvy3uje znain& bezpe¥nost pri préci tim Ze
odstranuje nutnost zachézenf s létkami ohro¥ujicimi zdravi
a sni¥uje energetickou néro&nost popsaného procesu.
Nésledujiéi pfiklady popisuji pouze nékteré moZnosti
zplUsobu provedeni pripravy ldtky vzorce I a vyndlez nijek
neomezuji.
Priklad 1
Ke smési 40 g isothiuroniové soli II .a 280 ﬁl methanolu se
v af@sfére dqusfku piikape roztok 40,3 g 85%nfho hydroxidu
dfaselného v 160 ml methanolu, smés se zah¥ivéd za michéni
5 hod. na teplotu zp&tného toku, ochlagf se na 20 °C a pri-
sype se 16,2 g hydrochloridu 2-chlorethylaminu. Michd se
‘nejprve 45 min. pri teploté mistnost; a pak 1 hod. pri
45 a2.55 °c, pak se ochladi, vyloudené soli se odfiltruj{
a filtrdty ve vakuu odpati. Odparek se rozmichd mezi nasy-
ceny roztok uhlié¢itanu draselného a 200 ml etheru, orgses-
nicky podil se odd&li a extirakce se je8t& dvakrét opakuje.
Spojené extrakty se'vysuéi bezvodym siranem sodnym, ether

se odpari a zbyld kapalina se destiluje. Ziské se 22,1 g
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frakce 0 t.ve 127 a% 130 °C/100 Pa, cof odppvidd vytéZku
- 74% %4daného aminu I, v primdru 86% vytéiek na jeden reak-
&ni stupen.
Priklad 2 _
20 g isothiuroniové soli II se rozmichéd v 125 ml methanolu,
v atmosféde dusfku se piikape roztok 16 g 85%niho hydroxidu
draselného v 75 ml methanolu a smés se zehF1vé 5,5 hod. na
teplotu zp&tného toku. Po ochlazenf se pifilije roztok 4,5 g
hydroxidu draselného v 20 ml methenolu, za michéni se pFi-
kepe roztok 14,3 g hydrobromidu 2-bromethylaminu ve 35 ml .
methanolu, miché se 30 min. p¥i teplot® mistnosti é-pak |
40 min p¥i teplot& 45 a% 50 °C, suspense se ochladf, bromid
draselny se odfiltruje a z filtrdtd se methanol odpaff.
Odparek se rozmiché s benzenem, suspense se zfiltruje, £il-"
tréty se odparf a zbylé kapalina se destiluje;‘Ziské se
12,1 g frakce o t.v. 133 a% 137 °C/140 a% 150 Pa, n% =
'1,5300, coZ odpovidd vyté&Zku 80,9% & tedy v priméru vytéﬁku
90% na jeden reak®n{ stupen. \
Priklad 3
567 g isothiuroniové soli II se suspenduje v 3400 ml 2-pro-
panolu, v atmosfé¥e dusiku se p¥ikape za michéni roztok |
397 g hydroxidu sodného ve 400 ml vody, smés se zahFivd 5,5
hod. na teplotu zp&tného toku, ochladi na 24 aZ 27 °c, pri-
sype se 232 g hydrochloridu 2-chlorethylaminu, miché se |
50 min. pPi teplotd mistnosti a pak daldfch 60 min p¥i te-
plot& 50 a% 55 °C a neché se pres noc stét. VylouSené soli
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se odsaji, promyj{ 2-propasnolem, filtrdty se odpaii, §d~
parek se rozmichd s 1200 ml toluenu a zbytek nerozpusténych
solf se odfiltruje. Po odpafeni rozpoust&dle se zbylé képa-
lina podrobi destilaci. Ziské se tak 386 g frakce o t.v.
138 az 142 °C/133 af 200 Pa, ni* = 1,5301, coZ odpovidé
vytéZku 91,0% a tedy primé&rnému vytéZku 95,4% na Jeden

‘peakéni stupeh.
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Zpisob p¥ipravy 5-dimethylaminomethyl-2-[(2-eminoethyl)—

thiomethyi]-furanu vzorce I

(CH3) 2NCH2—[O—>—' CH,SCH, CH,NH, (1)

vyznadeny tim, Ze se 5-dimethylaminomethyl-z—furanylmethyl-
isothiuroniumchlorid‘zahfivé v atmosfére dusiku a v prost-
¥ed{ ni?8fho alkoholu s 1 aZ 3Mna teplotu zpét-
ného toku s vodnym nebo alkohglickYm roztokem alkalického |
hydroxidu, s vyhodou sodného nebo draselného, pPi demZ se
vznikly 5-dimethylaminomethyl~2-furanmethanthi61; prevedeny
prebytkem alkédlif na svou alkalickou sdl, neché reagovat
p¥imo v suspensi za teploty J 46 8% 60 °¢c

s pevnymi solemi 2-halogenethylamind, kde haloéen znali
chlor nebo brom, nebo 8 jejich alkoholickymi roztoky, p¥i
Sem? se po odstranni anorgenickych soli Zadany ami%r—w
isoluje vytrepénih do organického rozpoudtédla, s vyhogou
benzenu;‘tolﬁenu nebo ethéru, jeho roztok se po oddé&leni

vROYCc®)
a filtraci odpa®{ a aminI1 se vy&isti destilaci ve vakuu.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

