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A talalmany targya (j eljaras az (l) képletd
2-[/2-amino-~etil/ -tio~-metil}-5-/dimetil-amino -
-metil/- furan hidrokloridjainak az elééllitasara,
valamint kivant esetben a kapott sok barmelyi-
kének az ismert (I) képletl bazissa valo alakita-
sara, amely abban all, hogy a (ill) képleti 5-/di-
metil-amino-metil/ -furfuril -alkohol hidroklorid-
jat és a ciszteamin hidrokloridjat 20 C" és 120 C*
k6zoti hdmérsékleten, olddszer hozzaadasa
nélk Ol kivantesetbenvalamely k6z6mbos szer
veshigitoszer jelenlétében, adott esetben enyhe
vakuum alkatmazasa mellett

a/ katalitikus mennyiségl asvanyi sav és
adottesetben/0 2pKaérték{/ szervessav vagy

b/ a fenti reakciokorilmények kdzott katali-
tikus mennyiseguiasvanyisavatés adottesetben
/0-2 pKa érték i/ szerves savat is szolgaltatd ve-
gyllet jelenlétében

reagaltatjak, majd kivant esetben az a/ vagy
b/ eljarasok barmelyikével nyert dihidrokloridot
elkulonitik, és az (1) képletu bazist kivant eset-
benfelszabadiljak, és/vagy kivant esetbenaz ()
képletli bazis monohidrokloridjava alakitjak .
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A talalmany targya Uj eljaras az (l) képletl
2 [(2-amino-etil)- tio-metil}-5- (dimetil-amino-
metil) furan és hidrokloridjainak elballitasara.
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Az (I) képletd vegyllet és savaddicids sbiaz

ismert, kitiind gyomor- és nyombélfekélyelie

nes hatasu, (II) képletd 1--{2-{5 -(dimetil amino

--metil)- 2-(furil- metil -tio)--etil]}-amino -1 -(me

til amino)-2-nitro-etilén (nemzetkdzi generi
kus nevén: ranitidin) eléallitasanak intermedier
jel. Az (1) képlet vegyllet hidrokloridjai (j ve-
gyuletek.

Az (1) képletl bazis el0allitasara az irodalom
(2734 070 sz. német szovetségi koztarsasagbeli
kdzrebocsatasi irat) két eljarast ismertet. A k6
vetkezdékben ezen eljarasokat ,irodalmi A" és
~irodaimi B” eljarasnak nevezzik.

Azirodalmi A eljarast az idézett kdzrebocsa
tasiirat 37. oldalan leirt A/ példa mutatja be. En-
nek értelmében ciszteamin hidroklorid, 5--(di-
metil amino- metil) furfurilalkohol /a kdvetke
z6kben: (lll) képletil vegyllet/ és tdmény sosav
elegyét 0 C°-on tartjak 18 6ran at. € reakciéban
a-s6sav mintegy tizszeres moéifeleslegben van
jelen. A feldolgozast kovetd desztillacio soran
mintegy 54 % hozammal jutnak az (l) képletti
vegyUlet bazisformajahoz.

Sajat kisérleteink ramutattak, hogy az igen
mérsékelt hozam a szélsGségesen erds savas
reakciokdzeg kévetkezménye. A korllmények
k0zOtt ugyanis a reakciot erés katranykeépzé
dés kiséri. Megjegyezzik, hogy a furanvegy
letek savval szemben mutatott érzékenysége a
szakirodalomban jo! ismert jelenség. Lasd pél
daul: Rodd's Chemistry of Carbon Compounds,
Ed. S. Coffey, IV/A k6t.91. old., Elsevier Co., New
York, 1973

E modszer hatranya, hogy

az () képletl termék ,atfutasi ideje” na
gyon hosszu,

‘—a kbzeg szélsdségesen korroziv,

--a desztillacié utan kapott () képletl bazis
még hitdszekrényben, 0 4 C’ hémérsékleten
tarolva sem stabilis, néhany nap muiva megsé
tétedik, s ekkor mar nem egységes, tehat vi-
szonylag rovid id6 alatt a tovabbi felhasznaias-
ra alkalmatlanna valik. Az () képlet(i szabad ba
zisnak - kulénésen hével szemben valé - la:
bilitasat jol mutatja az a tény, hogy ha egységes,
tiszta bazist vakuumdeszlillacionak vetink ala,
akkor — még igen j6 vakuumban, viszonylag
alacsony hémérsékleten is (pl. 120 124 C 80

107 Pa on) , atiszta anyagnak legfeljebb 60
70 % a desztillalhato lebomias nélkdl.

Mindezen okok kodvetkeztében az irodalmi
A eljaras ipari méretekben valo kivilelre nem
alkalmas.

Az irodalmi B eljarast a 2 734 070 sz. német
szOvelseégi koztarsasagbeli kozrebocsatasi irat
40. oldalan leirt D7, 41. oldalan leirt E/ és 48. ol
dalan leirt 1. példa csak részben mutatja be. En
nek értelmében harom lépésben jutnak az (I)
keépletl bazishoz: els6 lépésben (40. oidal, D/
pelda) a furil 2 metil merkaptant kondenzal
jak N (2 brom etil) ftalimiddal (hozam 52,3 %),
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2

masodik Iépésben (41. oldal E/ példa) az igy ka

pott 2—[(2-ftalimido- etil) - tio--metil]-furant Man-
nich-reakcioval, dimetil amin hidroklorid és
formaldehid egyittes hatasaval 2-[(2-ftalimi-
do-etil)- tio-metil] -5 -(dimetil-amino metil)-fu

ranna, azaz az () képletl vegyulet N ftaloil-
-szarmazékava alakitjak (hozam 47,3 %); har-
madik Iépésben pedig (48. oldal, 1. példa) def-
taloilezést végeznek, s igy az () képletl vegyl-
tet ftalsav-hidraziddal képzett sojahoz jutnak.
Az (1) képletli vegyulet elkilonitését nem irjak
le, s a hozamot sem adjak meg. igy az irodalmi
B eljaras nem ad lehetdséget az 6sszehasonli

tasra. Sajat kisérleteink megmutattak, hogy az
utolso lépés - a deftaloilezés hozama legfeljebb
84 %-nak vehetd Ennek alapjan az irodalmi 8
eljaras 6sszhozama az elsé 1épés kiindulo anya

gaként felhasznalt 2 -furil metil merkaptanra

vonatkoztatva legfeliebb 20,78 % (I) képlet ba .

Zis.

Ha az irodalmi A és irodalmi B eljarast dsz
szevetni kivanjuk, teljes dsszehasonlitas célja-
bol célszer(l mind az irodalmi A eljaras kiinduld
anyagat, tehat a (Iil) képletli vegylletet, mind az
irodaimi B eljaras kiindulé anyagat, tehat a fu
ril-2-merkaptant ezek kdzds, kereskedelmi
forgalombdl beszerezhetd alapanyagara, tehat
a furfuril-alkoholra visszavezetni. A (lll) képle
td vegyulet irodalonibél ismert hozama (J.
Chem. Soc. 1958, 4728) furfuril alkoholra vo
natkoztatva 70 %, a furil 2- merkaptan iroda
lombdl ismert hozama furfuril- alkoholra vonat-
koztatva 60 %. (Organic Syntheses Coll. Vol. 4,
491. old., John Wiley and Sons, Inc., New York,
1963.)

Nyilvanvalo, hogy a két, irodalombdl ismert
eljaras kozil egyértelmiien az irodalmi A eljaras
az elbnydsebb, mert ezen az Ulon kevesebb 1é
pésben, és jobb dsszhozammal (37,8 %, szem
ben a B eljards 12,47 % dsszhozamaval) jutnak
el kereskedelmi forgalombol beszerezhetd kiin
dulé anyagbdl az (I) képletli bazisig. Fentebb
azonban ramutattunk, hogy - féként ipari mé
retd kivitelezés szempontjabol az A eljaras is
hatranyos.

Mindezek aiapjan a taldlmany célja olyan el
jaras biztositasa az (1) képlet( vegyulet és/vagy
sésavas soinak eldallitdsara, amely mentes a
fentebb emiitett, a technika jelenlegi allasa sze
rint ismert eljarasok hatranyaitdl, s ameilyel ipa
ri méretben is j0 hozamokkal és egyszerlen le
het az (I) altalanos képletl vegylletet és/vagy
sosavas séit elallitani.

Azt talaltuk, hogy az eldzGekben ismertetett
hatranyok kik isz6bolhetdk, ha a (ill) képletl ve
gyulet hidrokloridjat reagaitatjuk a ciszteamin
hidrokloridjaval, tovabba azt talaltuk, hogy az
() képletd vegyulet fly médon kapott hidroklo
ridjabol kivant esetben kdnnyen és nagy tiszta
sagban szabadithaté fel az () képlet( bazis, il
letve a kapott sék egy részébdl kozvetienll o
mindségu ranitidin allithaté eld.

A fentiek alapjan a talalmany targya uj elja
ras az (l) képletli2 [/2 -amino -etil/ lio metil)

5 /dimetil amino-metil/ furan hidrokloridjai
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nak elballitasara, valamint kivant esetben a ka-
pottsdk barmelyikének az ismert, (1) képletl ba-
zissa vald alakitasara, amely abban alt, hogy a
{IN) képletl 5-/dimetil-amino-metil/-furfuril-al-
kohol hidrokloridjat és a ciszteamin hidroklorid-
jat 20 és 120 C” kozotti hdmérsékleten oldoszer
hozzaadasa nélkil, kivant esetben valamely
k6zdmbos szerves higitoszer jeleniétében,
adott esetben enyhe vakuumban

a/ katalitikus mennyiségl asvanyi sav és
adott esetben /0-2 pKa érték(ly szerves sav
vagy

b/ a fenti reakciokorilmények kozott kata-
litikus mennyiségu asvanyi savat és adott eset-
ben /0-2 pKa érték{l szerves savat is szolgal-
tatoé vegyulet jeleniétében

reagaltatjuk, majd kivant esetben az a/ vagy
b/ eljarasok barmelyikével nyert dihidroklorid
sot elk UlBnitjik, és beldle az (1) képletl bazist Ki-
vant esetben felszabaditjuk és/vagy kivant
esetben az (1) képletl bazis monohidrokioridjat
képezzik A taldlmany szerinti a/ eljaras szerint
elénydsen ugy jarunk el, hogy a (lIl) képlet( ve-
gyulet hidrokloridjat ciszteamin hidrokloridjaval
katalitikus mennyiségti dsvanyi sav, elényosen
sosav jelenlétében, olddszer nélk il, kivant eset
ben valamely k6zombobs szerves higitoszer je-
ientétében, adot!t esetben enyhe vakuum alkal-
mazasa mellett reagaltatjuk. A reakciét 20 és
120 C* koz6tti hdmérsékieten, elénydsen 20—
~-75 C" kbzotti hémérsékleten végezz k.

A Kkatalitikus mennyiségl asvanyi sav egy
részét hasonté erésségui /0-2 pKa érték i/ szer-
ves savval, eldénydsen valamely szulfonsavval,
példaul p-toluoiszulfonsavval helyettesithetjik.
A kiindulasi vegylletek /sdk/ egyikét sem oldo
szerves higitoszerek alkalmazasa kulondsen
elényos lehet a taldimany szerinti eljaras ipari
méretd megvaldsitasa esetén. Higitdszerként
alifas-vagy aromas-szénhidrogéneket vagy
halogénezett -alifas-szénhidrogéneket hasz-
nalhatunk A reakcid elényds higitdszere lehet
példaul a benzol, toluol, dikiérmetan vagy vala-
mely 60-100 C"—on forrd petroléter. A tatalmany
szerinti eljarasban képz&dott savaddicios sé el-
kuldnitését példaul ugy végezhetjik, hogy a re-
akcioelegyhez lehllése utan valamely rovid
szénlancu alkohol, példaul etanol vagy egy fen—
ti alkohol és egy rovid szénlancu alifas—keton,
példaul aceton elegyét tesszik hozza, melynek
hatasara az (I) képleti bazis savaddicios soja
tobbnyire kristalyos formaban kivatik, és szi-
réssel elkuldnithetd. A fenti modon eljarva pél-
daul az () képleté bazis dihidrokloridja 87 %-o0s
hozammal allithatd eld.

Az () képletl bazis e reakcidban kapott di-
hidrokloridjabdtl megfelel6 alkalikus anyag, pél-
daul valamely alkalifém-hidroxid hozzaadasa
val, akar helyben, akar a sé elkldnitése utan
felszabadithato (1) képletl szabad bazis. Az (1)
képletl bazis talaimany szerinti eljarasban kép-
28dott dihidroklorid séja azonban kozvetiendl, a
bazis felszabaditasa nélkill ataiakithato az (I)
képletl vegyulet monohidroklorid sojava. Az (1)
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Atalaimany szerintib/ eljaras szerint elényd-
sen ugy jarunk el, hogy a (i} képletl vegyulet
és a ciszteamin sésavas s6janak keverékéhez
a reakcio feltételei k6zott sésavat és egy, a s6-
savhoz hasonld erésségl szerves savat szolgal-
tatd vegylletet, elbnydsen valamely foszfor-
sav-halogenidet /példaul foszfor-oxid-triklori-
dot/ vagy valamely szervetlen, vagy szerves
savhalogenidet /példaul tionil-kloridot, acetil—
—kloridot, p-toluolszulfonsav-kloridot/ vagy
aluminium-kloridot adunk Katalitikus mennyi-
ségben, majd ezt kdvetden a komponenseket
2-3 6ran 4t 50-90 C* on olddszer tavoliétében,
enyhe vakuum alkalmazasa meilett megom-
lesztjik. A kapott savaddicios sok elkUlonitését
és atalakitasat az a/ eljarasnal bemutatott moé-
don végezhetjik. lly médon eljarva 82-92 %-
os hozammal allithato el6 az (1) képlet( bazis di-
hidrokloridja.

A talalmany szerintieljaras kiindulasi vegy (i~
letei ismert vegyuletek /az 5-(dimetil-amino-
-metil)~furfuril alkohol hidrokloridjat leirtak
példaul a kdvetkezd helyen: J. Am. Chem. Soc.
69, 464 (1947). A ciszteamin hidrokloridja ke~
reskedelmi forgalomban van.

A talalmany szerinti eljaras elényeit az alab~
biakban dsszegezhetjik.

1. Az ismert eljarassal szemben nem szik-
séges nagy mennyiségli tbmény asvanyi sav a
reakciéhoz, s igy a korrézios veszély jelentds
mérték ben lecsokken.

2. Jorészt az erds sav feleslegének kataliti
kus szintre vald csokkentésének tulajdonithato,
hogy a hdmérséklet ezuttal a kivant termék mi-
noségi karosodasa nélkil lényegesen (példaul
0 C’-r6l 80 C“~ra) emelhetd, s igy a reakcididd
nagyon jelentdsen (legalabb egy nagysagrend-
del) megrovidil. Ez egyértelm( az ,atfutasi id6”
csOkkenésével. Mindez hozzajarul ahhoz, hogy
jo mindségd, katranymentes célterméket kap
junk.

3. Az (I) képletl vegyulet tatdaimany szerinti
eljarassal elGallitott hidrokloridjai jo! definialt,
stabilis, valtozas nélk Ul eltarthatd anyagok, me~
lyekbdl kivant esetben, célszerlen roviddel a
felhasznalas elétt, barmikor felszabadithato az
(1) képletli bazis.

4. Az (l) képletti vegydulet talalmany szerinti
eljarassal eldallitott hidrokloridok részben koz-
velienll (a bazis felszabaditasa nélkl) felhasz-
nalhatok a ranitidin eldallitasara.

5. A savfelesleg kikluszoboleése, azaz a re-
akcio Omlesztéses formaban vald kivitele na-
gyon lenyegesen csOkkenti a reakciohoz szik -
séges hasznos térfogatot, tehat noveli a végre-
hajtashoz sziikséges berendezés térfogati ki-
hasznalasat.

Koénnyen belathatd. hogy a fentebb dssze-~
foglalt eldnyok mindegyike hozzajarul a talal-
many szerinti eljaras ipari alkalmassagahoz is

A taldlmany szerinti eljarast az alabbi Kivi-
teli példakban részletesen ismertetjuk.
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1. példa

2-{(2~ Amino-etil)-tio- metil] 5 (dimetil-a~
mino metil) furan-dihidroklorid eléallitasa

9,08 g (0,08 mal) ciszteamin hidroklorid és
15,32 g (0,08 mol) &-(dimetil-amino-metil)-fur-
furil-alkohol hidroklorid keverékét keverés
kozben 70-75 C'—on megdmiesztjik, hozza-
adunk 0,75 ml tdmény sdsavat, és egy éran at
80 C—on, majd 20 percig 90 C*--on keverjik,
mindvégig enyhe 40.000-60.000 Pa--0s vaku-
umban. Ezutan 70 C*-ra hagyjuk lehtiini, hozza-
adunk 15 ml absz. etanolt, 2 éran at szobahd-
meérsékletentartjuk, hozzakeverunk 15 miabsz.
acetont, és masnapig 0-4 C*~on h(itjik, majd a
kivaitkristalyos csapadékot nuccsoljuk, 1:1 ara-
nyu etanol-aceton eleggyel mossuk, szaritjuk.
igy 20,19 g (87,2 %) hozammal jutunk a cim sze~
rinti termékhez, op.. 160-162 C*.

2. példa

2- [(2- Amino-elil)-tio- metil]-5~(dimetil-a-
mino-metil)-furan-dihidroklorid eléallitasa

4,54 g (0,04 mol) ciszteamin hidroklorid és
7,66 g (0,04 mol) 5-(dimetit- amino- metil) - furfu-
ril alkohol hidroklorid keverékeét keverés koz-
ben 70 75 C’-on megdmlesztjik, hozzaadunk
0,18 ml tdmény sésavat, majd80C' ramelegit-
juk, és 0,5 g p~toluolszulfonsav hozzatétele utan
e hémérsékleten keverjuk egy éran at, s ezt ké-
vetéen 90 C* on 20 percen at, mindvégig eny-
he 40.000 60.000 Pa-0s vakuumban. Lehulés
utanareakcibelegyet az 1. példa szerint dolgoz-
zuk fel. igy 9,83 g (85,4 %) hozammal kapjuk a
cim szerinti termeket, op. 158-160 C*.

3. példa

2-[(2 - Amino-etil)-tio—metil]- 5 - (dimetil-a-
mino-metil)-furan-dihidroklorid elallitasa.

Ugyanugy jarunk el, mint a 2. példaban,
azonban p-toluolszulfonsav helyett 0,3 ml
85 %-o0s foszforsavat alkalmazunk. Hozam:
9.8 g (853 %) cim szerinti termék, op.. 158~

160 C".

4. példa

2 {(2-Amino-etil) tio -metil]-5-(dimetil-a-
mino- metil)-furan /(1) képletd vegyulet/ eléalli-
tasa.

38,6 g(0,134 mol) 2-[(2-amino- etil) tio me-
til] 5 -(dimetil-amino-metil)-furan dihidroklorid
€s 19 ml viz keverekéhez 5-20 C’ hémeérseék-
leten, razogatas kozben 29 ml 40 %- os natron-
lugot adagolunk, és 3x30 mi etil acetattal ext-
rahaljuk. A szerves fazisokal egyesitjik, viz-
mentes kalium karbonattal megszaritjuk, sz(r-
juk, a szUrletbdl az oldoszert leparoljuk, s a ma-
radéekot vakuumban Vigreux-feltéttel frakcio-
naljuk. Hozam: 22,88 g (79,49 %) cim szerinti
bazis, forraspontja 116-120 C"/ 13,3322 Pa.

5. pelda

2-[(2- Amino etil) tio-metil]-5~(dimetil a
mino-metil) furan-dihidroklorid eiballitasa

9,08 g (0,08 mdl) ciszteamin hidroklorid és
15,32 g (0,08 mdl) 5-(dimetil-amino metil)-fur-
furil-alkohol hidroklorid keverékét 78 C'~on
megdmilesztjuk, hozzaadunk 0,2 ml tionil Kklori-
dot, 10 percen at 80 C"- on keverjuk, majd eny -
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he 40.000- 60.000 Pa vakuumban 80 C* on 50
percig és 90 C"~on 20 percig keverjik. Ezutan
70 C*ra hagyjuk lehtini, 20 ml absz. etanolt
adunk hozza, felforraljuk, hozzaadunk 20 mi
absz. etanolt, utana 40 ml acetont, és masnapig
5 C*-on hitjik. A kivalt kristalyos csapadékot
1:1 aranydetanol-aceton eleggyel mossuk, sza-
ritjiuk. Igy 19,6 g (85,36 %) hozammal jutunk a
cim szerinti termékhez, op. 1566-1568 C*.

6. péida

2-{(2- Amino-etil)~tio metil}~5 - (dimetil- a-
mino-metil)~furan~dihidroklorid eléallitasa

Ugyanugy jarunk el, mint az 5. péidaban,
azonban tionil-klorid helyett 1 g aluminium-kio-
ridot alkalmazunk. Hozam: 21,1 g (91,9 %) cim
szerinti termék.

7. példa

2—~[(2—Amino- etil}-tio-metil]~5- (dimetil-a-
mino—metil) -furdn-dihidroklorid eldallitasa

19,0 g (0,167 mol) ciszteamin hidroklorid és
32,4 g (0,169 mél) 5-(dimetil amino metil)-fur-
furil-alkohol hidroklorid keverékét 67 C°-on
megomiesztjik, és hozzaadunk 1,0 ml témény
sdsavat. A hdmérséklet 16 perc alatt 90 C°-ra
emelkedik, ekkor tovabbi 0,5 ml tdmény sdsa-
vat teszlnk hozzd, e hémérsékleten keverjuk
40 percig, majd 80 C"® -ra hagyjuk lehdlni, és hoz-
zaadunk 95 ml absz. etanolt, a kristalyosodé ke -
veréket alaposan atkevertetjiuk, lehutjuk,
nuccsoljuk, absz. etanolial mossuk, szaritjuk.
lgy 40,1 g (ciszteamin hidrokloridra szamitva
83,7 %) hozammal kapjuk a cim szerinti termé-
ket, op. 169-161 C°.

8. példa

2-[/2- Amino -etil/- tio-metil]- 5-/dimetil-a-
mino-metil/~furan-dihidroklorid el6allitasa

14,7 g /0,13 mol/ ciszteamin hidroklorid,
23,0g /0,12 mél/ 5-/dimetil amino~- metil/-2-
-furfurii-alkohol hidroklorid és 5 mi tdmény vi-
zes sosav keverékét keverés kdzben néhany
perc alatt 60 C* hémérsekletre hevitjik. Kb. 10
parc keverés utan dmledék képzédik; ezt szo-
bahémeérsékletre lehlini hagyjuk, szobahdmér-
sékleten 6 6ran &t keverjik, majd szobahdmér-
sékleten tartjuk 60 6ran at. A kristalyos keve-
réket 100 ml etanolban szuszpendaljuk, forra-~
sig hevitve feloldjuk, keverés kdzben gyorsan
lehUtjuk, egy 6ran at 0-5 C* hémérsékleten hit-
juk, majd szurjuk és a csapadékot jéghideg eta-
nollal mossuk. Igy 256 g /72,6 %/ hozammal kap-
juk a cim szerinti terméket, op. 96 % -0s etanol-
bdl vald atkristalyositas utan 163165 C.

9. példa

2-[/2~Amino-etil/ -tio-metil]- 5-/dimetil-a-
mino—metil/ furan-~dihidroklorid eléallitasa

29,4 g /0,24 mél/ ciszteamin hidroklorid és
4596 g /0,24 moV 5-/dimetil- amino- metil/~2-
-furfuril- alkohol hidroklorid keverékét 70-
-75 C" htmérsékletd furdon, keverés kozben
megbmlesztjuk. 60 C* belsé hémérsekleten, ke-
veres kdzben 3,6 ml tdmeény vizes sésaval cse-
pegtetiink hozza kb. 10 perc alatt, majd az ele-
gyet 60 C" hdmeérsékleten 3 6ran at. s utana
70 C" hémérsékieten egy dran at keverjik sek

e
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kor 60 ml absz. etanolt keverink hozza. A ke-
veréket 40 C' ra hagyjuk lehlilni, ekkor 60 mi
acetont adunk hozza, 2 6ran at szobahémérsék
leten keverjik, majd éjszakan at htitdszekrény
ben tartjuk /kb. 5 C" hdmérsékleten/. A kris
talyos csapadékot kiszirjik, etanol-aceton
eleggyel mossuk, szaritjuk. Igy 55,4 g /80,4 %/
hozammal jutunk a cim szerinti termékhez, op.
158-160 C'. E termék haromszoros térfogaty,
96 %-0s etanolbdl szenezéssel valo derités koz-
ben atkristalyositva analitikailag tiszta terméket
ad, op. 164- 165 C".

10. példa

2-[/2-Amino -etil/-tio-metil] 5 /dimetil-a-
mino -metil/ furan -dihidroklorid eléallitasa

9,8 g /0,08 mél/ ciszteamin hidrokiorid, 1 mi
viz és 15,32 g/0,08 mol/ 5 /dimetil-amino-me
til/-2 turfuril-atkohol hidroklorid keverékét
45 C* - os vizfurdon keverés kdzben melegitjuk:
a 30 C* belsé hémérséklet elérésekor — ekkor
tiszta dmledéket kapunk —- 10 perc alatt 0,6 ml
tomény vizes sosavat és 0,5 mi etit -klor -szulfit
oldatot /készitését lasd alabb/ adunk hozza, s
ezutan az elegyet 3 6ran at 60 C" hdmersékle
ten, majd 1 6ran at 70 C* hémérsekleten kever-
juk. Ekkor 20 mi absz. etanolt adunk hozza, uta
na 40 C* ra lehdini hagyjuk, hozzakeverunk
20 mi acetont, 2 6ran at szobahémeérsékleten
keverjik, majd masnapig5 10C" onalinihagy
juk. A tovabbiakban a fenti 9. példa szerint ja-
runk el [gy 19,48 g /84,8 %/ hozammal jutunk
a cim szerinti termékhez, op. 158 160 C*.

Az etil kior szulfit oldat eidallitasa Ugy tor
ténik, hogy 10 ml 20 C' hémérsékletd absz.
etanolba 2,8 mi tionil kioridot csepegtetunk, s
utana az elegyet 30 percig 10 C" on keverjuk.

11. példa

‘2 [/2 Amino etii/ tio metil] 5 /dimetil-a
mino metil/ furan dihidroklorid eldallitasa

95,75 g /05 méll 5 /dimetil amino metil/

2 furfuril alkohot hidroklorid és 64 g/0,52 mol
92 % os ciszteamin hidroklorid bensdleg 6sz
szekeverl elegyét 9.3 ml tomény vizes sosav €s
250 ml benzol hozzaadasa utan 4 oran at 60

62 C" hémérsékieten keverjik Ezutan a ben
zolt dekantaljuk, a maradékot 235 m! absz. eta
nol hozzdadasa utan néhany percig 80 C'-0s
furddn keverjik, hozzaadunk 235 mi acetont,
és az alaposan elkevert elegyet masnapig 0

4 C" homeérsékleten allni hagyjuk. Nuccsolas
és mosas utan szaritva 124,56 g/86,7 %/ hozam
mal jutunk a cim szerinti termékhez, op. 161

164 C".

Az anyag kis mintajat /3,8 g/ 6 mi absz. eta-
nollal atkristalyositva, és lehulés kozben 6 ml
acetont hozzdadva, szdaritas utan 3,59 g termé
ket kapunk. Op. 163 166 C".

12. példa

2 [/2 Amino etil/ tio metil] 5 /dimelil a
mino metil/ furan dihidroklorid eléallitasa

Mindenben a fenti 11. példa szerint jarunk
el, azonban benzol helyett azonos mennyiségu
dikior etant alkalmazunk. Igy 89 % hozam
mal jutunk a cim szerinti termékhez, op.
157 161 C".
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13. péilda

2-(/2 Amino etil/ -tio- metil] 5 /dimetil -a
mino metil/ furan dihidroklorid elballitasa

Mindenben a fenti 11. példa szerint jarunk
el, azonban benzol helyett azonos mennyiségl
70-80 C" forraspontu petrolétert alkalmazunk.
Igy 83 % hozammal jutunk a cim szerinti ter
mékhez, op. 160-162 C*.

14. péida

2 [/Amino--etil/-tio- metil)--5- /dimetil -ami
no- metil/ - furan-monohidroklorid elGallitasa

2,86 g /0,01 méV 2 {famino -etil/ - tio- metil]
-5-/dimetil- amino -metil/ furan - dihidroklorid
és 25 mi absz. elanol szuszpenzibjahoz keve
rés kdzben, 20 C"-on 1,0 g /0,01 mdl/ kalium-
- hidrogén -karbonat 4 mi vizzel készil oldatat
adjuk keverés kozben. A keverést 30 percig
folytatjuk, utana a kicsapddott kalium- kloridot
kiszUrjuk, és aszurletet szarazra paroljuk. A ma
radékot éterrel alaposan atdoigozzuk, szUrjuk,
éterrel mossuk, szaritjuk. gy 2,42 g /96 %/ ho
zamma! jutunk a cim szerintimono hidroklorid
hoz, op. 115-116 C".

15. példa

2- [/Amino-etil/-tio- metil] 5 /dimetil ami
no -metil/- furan monohidroklorid elGallitasa

21,4 g /0,1 moV 2 {famino etil/- tio- metil)
-5 -/dimetil- amino - metil/ furdnbazis 50 mime
tanollal keészllt oldatahoz csepegtetjik keveres
kozben, néhany percig keverjik, majd vakuum
ban szarazra paroljuk. A maradékot alaposan
atdolgozzuk 100 ml éterrel, 2 6randt0 4 C ho
mérsekleten tartjuk, majd sztrjlk, a csapadekot
éterrel mossuk, 20 C" on szaritjuk gy 48 g
/89 %/ hozammal jutunk a cim szerinti mono
hidrokloridhoz, op. 111 112 C”

SZABADALMIIGENYPONTOK

1. Eljarés az (I) képleti2 [/2 amino etil/
-tio metil] 5- /dimetil amino metil/furan hidro
kloridjainak az eldallitasara, (llt) képletl és cisz
teamin hidroklorid reagaltatasaval, valamint ki
vant esetben a kapott sok barmelyikének az is
mert, (1) képlet(i bazissa valé alakitasara, azzal
jellemezve, hogy a (Ill) képlet( 5 /dimetil ami
no- metil/ furfuril- alkoho! hidrokloridjat és a
ciszteamin hidrokloridjat 20 C* és 120 C* k6z6t
ti hdmérsékleten, olddszer hozzaadasa neélkui,
kivant esetben valamely k6zO6mbos szerves hi
gitoszer jelenlétében, adott esetben enyhe va
kuum alkalmazasa mellett

a/ katalitikus mennyiségu asvanyi sav és
adott esethen /0 2 pKa értékl/ szerves sav
vagy |

b/ a fenti reakciokoriimények kozott kata
litikus mennyisegl asvanyi savat és adott eset
ben /0 2 pKa értékl/ szerves savat 1s szolgal
tato vegyilet jelenlétében

reagaltatjuk, majd kivant esetben az a/ vagy
b/ eljarasok barmelyikével nyert dihidroklorid
sot elkGIONItjlk, és kivant esetben a hidroklornd
sOkbol az () keépletd bazist felszabaditjuk
és/vagy monohidrokloridda alaktjuk

5.
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2. Az 1.igénypont szerinti eljaras, azzal jel 3 Az 1.igénypont szerinti eljaras, azzal je!
lemezve, hogy asvanyisavhoz hasontd eréssé lemezve, hogy katalitikus mennyiségu asvanyi
gl szerves savkeént p toluolszulfonsavat alkal savat szolgaltaté vegyuletként tionilkloridot al-
mazunk. kalmazunk.

1laprajz

Int.Cly C07D 307/52
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He CHANO
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