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Fremgangsmide tll fremstilling af
penicillamin eller dens homologe.

Opfindelsen angdr en fremgangsmdde til fremstilling af penicillamin eller
dens homologe ved omsztning af ved a-carbonatomet forgrenede aliphatiske aldehy-
der med svovl og ammoniak, eventuelt i nerverelse af en amin, til triazoliner—(3),
omdannelse af disse thiazoliner-(3) ved hjzlp af vandfrit hydrogencyanid tl1l
thiazolidin-4-carbonitriler, hydrolyse af nitrilerne under indvirkning af mine-
ralsyrer, idet nitrilernme forst ved lavere temperatur omdannes til salte af thia-
zolidin-4—carbonamider og videre ved forhg¢jet temperatur til salte af thiazoli-
din-4-carboxylsyrer og ammoniumsalte, oparbejdning af blandingen og fraskillelse
af ammoniumsaltene og hydrolytisk nedbrydning af thiazolidin-4-carboxylsyrerne.
En s3dan fremgangsmide er beskrevet i dansk patentans¢gning nr. 2885/71 (DK frem-
laggelsesskrift nr. 145180). '

Det har nu vist sig, at fremstillingen af penicillamin eller dens homo-

loge ved en sidan fremgangsmidde er serlig gunstig, hvis ifg¢lge opfindelsen thia-
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zolidin-4-carbonitrilerne til omdannelse til salte af thiazolidin-4-carbonamider-
ne indfgres i mindst 1000 ml vandig saltsyre med et indhold af hydrogenchlorid
péd mindst 30 vagtprocent pr.mol nitril, og omdannelsen udfgres ved temperaturer
fra 40% ti1 70°C. Under disse betingelser forlgber hydrolysen pd forholdsvis kort
tid under opndelse af bedre udbytter end ved den tidligere fremgangsmade, og
thiazolidin-4-carboxylsyren, og dermed ogsd det derudfra fremstillede penicilla-
min, vindes med en hg¢jere renhedsgrad, sdledes som illustreret i nedenstdende
sammenligningseksempler.

Det har navnlig ifglge opfindelsen vist sig hensigtsmessigt, at thiazoli-
din-4-carbonitrilerne til omdannelse til thiazolidin-4-carbonamid-hydrochlorider-
ne indfg¢res i 1500 til 3000 ml af saltsyren pr.mol nitril.

Fremstillingen af thiazoliner—(3) ved omsztning af ved a-carbonatomet
forgrenede aliphatiske aldehyder med svovl og ammoniak foregar pa kendt made.

Til dannelse af thiazolidin-4-carbonitrilerne ud fra thiazolinerne be-
nyttes det ngdvendige hydrogencyanid i luftformig eller flydende tilstand, eller
det fremstilles umiddelbart i omsatningsblandingen ved indvirkning af mineralsy-
rer, sasom koncentreret svovlsyre, pa cyanider. Stofferne kan blandes med hinan-
den uden anvendelse af oplgsningsmidler eller i narvarelse af organiske oplgs-
ningsmidler, navnlig alkanoler, sdsom methanol, ethere, sidsom diethylether,
aliphatiske eller aromatiske carbonhydrider, sdsom letbenzin, eller halogenerede
carbonhydrider, sdsom tetrachlormethan.

De under anvendelse af de szdvanlige betingelser dannede nitriler fra-
skilles fra reaktionsblandingen og underkastes derefter hydrolysen. Det er imid-
lertid ogsad muligt umiddelbart at satte reaktionsblandingen til hydrolysen. Denne

- metode egner sig sarligt, ndr dannelsen af nitrilerne foregar i fraver af organi-
ske oplgsningsmidler.

Hydrolysen .af nitrilerne i vandigt medium foregldr ved temperaturer pd
40° ti1l 70°C, fortrinsvis mellem 50° og 60°C. Det er hensigtsmzssigt at blande
syren med nitrilen ved ca. 20° ti1 30°%C og derefter langsomt hzve temperaturen
£il 40-70°C.

Nitrilerne eller de ved fremstillingen af nitrilerne fremkomne reaktions-
_blandinger bliver med hemblik pd hydrolyse anbragt i vandig saltsyre, der inde-
holder 35 til 38 vagtprocent, mindst dog 30 vagtprocent hydrogenchlorid. Der an-
_vendes pr.mol nitril mindst 1000 ml, navnlig 1500 til 3000 ml af saltsyren.
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Med henblik pd hydrolyse bliver nitrilerne i saltsyren, fortrinsvis
under udelukkelse af luft, i almindelighed holdt ca. 6 til 15 timer ved tempera-
turerne mellem 40° og 70°C, og i almindelighed er det i den nedre del af dette
temperaturomrade ngdvendigt med ca. 10 til 15 timer og i den gvre del af tempera-
turomridet ngdvendigt med kun ca. 6 til 8 timer. Ved anvendelse af forhgjet tryk

kan tiderne forkortes moget.
Fra reaktionsblandingen kan thiazolidin-4-carbonamid-hydrochloriderne

fraskilles pa smdvanlig mide. De optages derefter i vandig mineralsyre og bliver
deri, med henblik pid omdannelse til thiazolidin-4-carboxylsyrerne, opvarmet yder-
ligére ved temperaturer pa ca. 8 til 150°C ved en af fremgangsmiderne ifglge
ovennzvnte danske patentansggning, idet der fortrinsvis benyttes en vandig salt-
syre med et hydrogenchloridindhold pa ca. 10 til 15 vagtprocent og med fordel i
mengder pd ca. 300 ml pr. mol carbonamid. I det foreliggende tilfelde, hvor der
anvendes en vandig saltsyre til omdannelse af nitrilerne til carbonamiderne, er
det hensigtsmessigt, at reaktionsblandingen indeholdende carbonamiderne opvarmes
videre umiddelbart. Det er i dette tilfalde ikke ngdvendigt, at nitrilerne fuld-
stendigt omdannes til carbonamiderne. Til hydrolysem til carboxylsyrerne bliver
blandingen hensigtsmessigt opvarmet til kogning, eventuelt under noget forhgjet
tryk pad f.eks. 3 til 6 at.

Den ved lydrolysen til slut fremkomne reaktionsblanding indeholder thiazo-
lidin-4-carboxylsyrerne, som salte bundet til mineralsyrer, og ammoniumsalte. Til
oparbe jdning af denne blanding og til omdannelse af saltene af thiazolidin-4-
carboxylsyrerne til penicillamin eller dens homologe samt til fraskillelse af
ammoniumsaltene benyttes sadvanlige metoder.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen beskrives nzrmere gennem fglgen-

de eksemplef.

Eksempel 1

En blanding af 1442 g (20 mol) frisk destilleret isobutyraldehyd, der
var fritfor trimer isobutyraldehyd, 101 g (1 mol) triethylamin og 320 g (10 mol)
svovl blev begasset med ammoniak. Blandingen blev herunder holdt ved kogetempera-
tur og blev afvandet azeotropisk. Omsztningen krzvede 7 timer. I 1gbet af dette
tidsrum blev der fjernet 400 ml vand. Ved destillation ved formindsket tryk pa
20 Torr vandtes fra blandingen 1247 g 2-isopropyl-5,5-dimethyl-thiazolin-(3),
svarende til 79% udbytte.

Til 157 g (1 mol) af nmvnte 2-isopropyl-5,5-dimethyl-thiazolin-(3) blev
der under omrgring dribevis sat 45 ml (1,2 mol) hydrogencyanid. Temperaturen hold-
tes herunder ved 5-10°C. Derefter blev blandingen omrgrt 1 time ved 5-10°C og
3 timer ved 20-25°C.
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Den s3ledes behandlede reaktionsblanding, der indeholdt den dannede -
2-isopropyl-5,5-dimethyl-thiazolidin-4-carbonitril, indfgrtes i 1500 ml koncen-
treret saltsyre, der havde en temperatur pa 20°C. Denne blanding holdtes 15 timer
under omrgring ved 40-45°C. P& en prgve bestemtes et udhytte, beregnet pa indfgrt
2-isopropyl-5,5-dimethyl-thiazolin-(3), p& 76% 2-isopropyl-5,5-dimethyl-thia-
‘zolidin-4-carbonamid-hydrochlorid, der viste et dekomponeringspunkt pa 2460-242°C.

Reaktionsblandingen blev umiddelbart opvarmet videre til kogetemperatur,
holdt 8 timer under tilbagesvaling ved denne temperatur og derefter inddampet

til tgrhed under reduceret tryk. Fra inddampningsresten, der bestod af 2-isopropyl-

2,5-dimethyl-thiazolidin-4-carboxylsyre-hydrochlorid og ammoniumchlorid, blev
carboxylsyre-hydrochloridet udtrukket med methanol. Methanolen blev fordampet, og

-.inddampningsresten blev vasket med acetone. Der vandtes 209,5 g 2-isopropyl-5,5~

dimethyl-thiazoiidin-&-carboxylsyre-hydrochlorid, svarende til et udhytte pa

87,5%, beregnet pa anvendt 2-isopropyl-5,5-dimethyl-thiazolin-(3). Stoffet bestod,

som pavist ved tyndlagschromatografi, af en enkelt forbindelse. Forbindelsen viste

et dekomponeringspunkt pa 210-212°%.

Af det s3ledes vundne 2-isopropyl-5,5-dimethyl-thiazolidin-4-carboxylsyre-
hydrochlorid blev 192 g (0,8 mol) oplgst i 400 ml varmt vand, og i denne opl¢sning
indf¢rtes en varm opl¢sning af 42 g natriumcarbonat i 80 ml vand. Den frie 2-iso-~
propyl-5,5-dimethyl-thiazolidin-4-carboxylsyre udfzldede herved. Den havde smp.

" (dek.) 181-183°C. Carboxylsyren blev derefter under nitrogen underkastet vanddamp-
destillation, indtil der ikke lzngere passerede isobutyraldehyd. Destillationsre~
éﬁen blev inddampet til tg¢rhed under nitrogen ved reduceret tryk. Det vundne D,L-
pénicillamin havde smp. (dek.) 201-202°C. Udbytte 107 g, svarende til 907 bereg-

net pd anvendt thiazolidin-4-carboxylsyre-hydrochlorid.

Eksempel 2
Der anvendtes samme fremgangsmide som i Eksempel 1, men reaktionsblan-
dingen, der indeholdt 2-isopropyl-5,5-dimethyl-thazolidin-4-carbonitril, blev i
blanding med 1500 ml koncentreret vandig saltsyre holdt 6 timer under omrgring
ved 65-70°C. Der vandtes 187 g 2-isopropyl-5,5-dimethyl-ﬁhiazolidin-4-carboxy1-
s&re-hydrochlorid, svarende til et udbytte pa 78,2%, beregnet pd anvendt 2-iso-
propyl-5,5-dimethyl-thiazolin- (3). Stoffet viste samme renhed som det i Eksempel

1 vundne.

7 Eksempel 3
Der anvendtes samme fremgangsmade sbm i Fksempel 1, men reaktionsblandin-
geﬁ, der indeholdt 2-isopropyl-5,5-dimethyl-thiazolidin-4-carbonitril, blev ind-
fgrt i 3000 ml koncentreret vandig saltsyre. Denne blanding blev under omrgring
holdt 15 timer ved 40-45°C og derefter inddampet til tgrhed under reduceret tryk.
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Inddampningsresten blev vasket med acetone. Der vandtes 210 g 2-isopropyl-5,5-
dimethyl-thiazolidin-4-carbonamid-hydrochlorid, svarende til et udbytte pa 87,8%,
beregnet pa anvendt 2-isopropyl-5,5-dimethyl-thiazolidin-(3). Carbonamid-hydro-
chloridet indeholdt smi mzngder 2-isopropyl-5,5-dimethyl-thiazolidin-4-carboxyl~
syre-hydrochlorid. Det viste et dekomponeringspunkt pa 238-240°C, Til yderligere
omdannelse til carboxylsyre-hydrochloridet blev stoffet oplgst 1 en blanding

af 100 ml vand og 300 ml koncentreret vandig saltsyre, og denne oplgsning holdtes
8 timer under tilbagesvaling ved kogetemperatur. Udbyttet af 2-igopropyl-5,5-
dimethyl-thiazolidin-4-carboxylsyre-hydrochlorid androg 99%, beregnet pd anvendt

2-isopropy1-5,S-dimethyl-thiazolidin-4-carbonamid-hydrochlorid.

Sammenligningseksempler.
1. Fremgangsmide ifglge opfindelsen.

185 g R4 (95%'s) 2-isopropyl-5,5-dimethyl-thiazolidin-4-carbonitril -
dvs. 0,95 mol af nitrilen - blev indfgrt i 1500 ml koncentreret saltsyre, der
havde en temperatur pa 20°C. Denne blanding holdtes derefter 15 timer under om-
rgring ved 40-45°C. Reaktionsblandingen blev derefter umiddelbart opvarmet til
kogetemperatur, holdt 8 timer under tilbagesvaling ved denne temperatur og deref-
ter inddampet til tgrhed under reduceret tryk. Fra inddampningsresten, der
bestod af 2-isopropyl-5,5-dimethyl-thiazolidin-4-carboxylsym-hydrochlorid og
ammoniumchlorid, blev carboxylsyrehydrochloridet udtrukket med metlmol. Metha-
nolen blev fordampet, og inddampningsresten blev vasket med acetone. Der vandtes
209 g 2-isoéropyl-5,5-dimethy1-thiazolidin-h-carboxylsynyhydrochlorid, svarende
til et udbytte pad 92% beregnet pa anvendt 2-isopropyl-5,5-dimethyl-thiazolidin-
4-carbonitril. Stoffet var 98%'s, som pavist ved tyndtlagschromatografi. Det

havde et dekomponeringspunkt pa 210-212%.

2, Fremgangsmide ifglge dansk patentans¢gning nr. 2885/71 (ﬁksempel 4).,

Den r& 2-isopropyl-5,5-dimethyl-thiazolidin-4-carbionitril, der var vundet
i et udbytte p& 96% ud fra 2-isopropyl-5,5-dimethyl-thiazolinen, blev oplgst i
5000 ml methanol. Oplgsningen blev efter tilsztning af 300 ml koncentreret salt-
syre begasset 3 dage med hydrogenchlorid. Temperaturen holdtes under de fgrste
seks timer ved afkgling pa SOC, og under det videre forlgb indstillede temperaturen
sig uden afkgling pa 35-45%¢C. Det udskilte thiazolidin-4-carboxylsyreamid-hydrochlo-
rid blev frafiltreret. Filtratet blev inddampet til tgrhed under reduceret tryk.
Inddampningsresten blev vasket med 2000 ml acetone. Det herved vundne 2-isopropyl-
5,5-dimethyl-thiazolidin-4-carboxylsyreamidhydrochlorid blev oplgst 1 en blanding
af 1000 ml vand og 3000 ml koncentreret saltsyre, og denne oplgs ning holdtes
40 timer under tilbagesvaling pa kogetemperatur. Reaktiomsblandingen blev deref-

ter inddampet til tgrhed under-reduceret tryk. Fra inddampningsresten, der bestod
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af 2-isopropyl-5,5-dimethyl-thiazolidin-4-carboxylsyrehydrochlorid og ammonium-
chlorid, blev carboxylsyrehydrochloridet udtrukket med methanol. Methanolen blev
fordampet, og inddampningsresten blev vasket med acetone. Der vandtes 2015 g 2-
isopropyl-5,5-dimethyl-thiazolidin-4-carboxylsym-hydrochlorid svarende til et
udbytte pa 88%,beregnet pd anvendt 2-isopropyl-5,5-dimethylthiazolidin-4-carbonitril.
Stoffet var 97%'s, som pavist ved tyndtlagschromatografi. Det havde et dekompo-
neringspunkt pd 211-212°C.

Disse sammenligningseksempler viser sdledes, ved fremgangsmiden ifglge
opfindelsen, en forbedring af udbyttet af thiazolidin-4-carboxylsyren, beregnet
pd thiazolidin-4~carbonitrilen, pd 47 og en 17's forbedring af stoffets renheds-

grad.

PATENTEKRAYV
1. Fremgangsmdde til fremstilling af penicillamin eller dens homologe
~ ved omsatning af ved a~carbonatomet forgrenede aliphatiske aldehyder med svovl
og ammoniak, eventuelt i nervarelse af en amin;til thiazoliner=(3), omdannelse
_af disse thiazoliner-(3) ved hjzlp af vandfrit hydrogencyanid til thiazolidin-4-
carbonitriler, hydrolyse af nitrilerne under indvirkning af mineralsyrer, idet
nitrilerne f¢rst ved lavere temperatur omdammes til salte af thiazolidin-4-car-
bonamider og videre ved forhg¢jet temperatur til salte af thiazolidin-4-carboxyl-
syrer og ammoniumsalte, oparbejdning af blandingen og fraskillelse af ammonium-
_ saltene og hydrolytisk nedbrydning af thiazolidin-4-carboxylsyrerne, k en d e -
t e gne t ved, at thiazolidin-4-carbonitrilerne til omdannelse til salte af
thiazolidin-4—carbonamiderne indfgres i mindst 1000 ml vandig saltsyre med et
indhold af hydrogenchlorid p2 mindst 30 vagtprocent pr.mol nitril, og at omdan-
nelsen udfgres ved temperaturer fra 40° ti1 70%c.
2. Fremgangsmide ifglge krav 1, kende t e gn e t ved, at thiazoli-
din-4-carbonitrilerne til omdannelse til thiazolidin-4-carbonamid-hydrochlorider-

ne indfgres i 1500 til 3000 ml af saltsyren pr.mol nitril.

Fremdragne publikationer:
DK patentansegning nr. 2885/71 (fremlmggelsesskrift nr. 145180).
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