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Sposéb wytwarzania pochodnych ITI-rzedowych (aminoalkilo)-amin
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia pochodnych III-rzedowych (aminoalkilo)-amin
o wzorze 1, w ktérym X oznacza atom chloru lub
bromu, Ar oznacza reszte aromatyczna, n jest réw-
ne lub wigksze od dwé6ch, a NRR! jest reszta dwu-
alkiloaminy lub cyklicznej (heterocyklicznej) ami-
ny II-rzedowej, jak pirolidyna, piperydyna lub
morfolina. Zwigzki te wykazujg dzialanie biolo-
giczne.

Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze 1 otrzymuje
sie na drodze reakcji iminy o wzorze 2, w ktérym
Ar, n i NRR! maja wyzej podane znaczenie, z kwa-
sem tréjchlorooctowym lub tréjbromooctowym w
iloSci dwé6ch lub wigecej moli na mol iminy w $ro-
dowisku organicznego rozpuszczalnika

Przebieg reakcji ilustruje schemat 1.

Roéwnolegle z gléwng reakcja zachodzi dekarbo-
ksylacja kwasu tréjchlorowcooctowego.

Wedlug odmiany sposobu wedlug wynalazku
kwas trdjchlorowcooctowy mozna czeSciowo zastg-
pi¢é innym kwasem organicznym. I tak 1—2 mole
kwasu tréjchlorowcooctowego mozna zastapi¢ np.
kwasem dwuchlorowcooctowym lub p-toluenosul-
fonowym, co pozwala zmniejszy¢ ilo§¢ kwasu tréj-
chlorowcooctowego do 1—2 moli na mol iminy.

Reakcje prowadzi sie korzystnie przez wkrapla-
nie benzenowego lub toluenowego roztworu kwasu
tr6jchlorooctowego lub trdjbromooctowego do
mieszaniny iminy z. 1—2 molami kwasu tréjchlo-
rowcooctowego lub innego kwasu organicznego w
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benzenie lub toluenie, w podwyzszonej temperatu-
rze. Po dodaniu kwasu tréjchlorowcooctowego mie-
szanine reakcyjng ogrzewa sie, dop6ki nie przesta-
nie sie wydziela¢ CO,. Z ochlodzonej mieszaniny
poreakcyjnej ekstrahuje sie produkt reakecji roz-
cieficzonym (np. 2N) kwasem solnym, warstwe
kwasowa alkalizuje sig, a wydzielong amine eks-
trahuje sie organicznym rozpuszczalnikiem, z kt6-
rego wytraca sie dwuchlorowodorek aminy o wzo-
rze 1 przez wprowadzenie nadmiaru chlorowodoru.
Korzystnie jest wytragca¢ dwuchlorowodorek ami-
ny z mieszaniny alkoholu z mniej polarnym roz-
puszczalnikiem.

Wyjsciowa imine o wzorze 1 otrzymuje sie przez
ogrzewanie aminy o wzorze H,N(CH,) NRR!, w
ktérym n i NRR! majg znaczenie wyzej podane,
z aldehydem aromatycznym (ArCHO). Reakcje
prowadzi sie¢ w $§rodowisku benzenu lub toluenu,
usuwajac azeotropowo wode. Imine otrzymang w
postaci roztworu stosowaé mozna do reakeji z kwa-
sem tréjchlorowcooctowym bez jej uprzedniego
wyodrebniania. Wytworzone sposobem wedlug wy-
nalazku III-rzedowe N-[N’-(a-arylo-g, f, B-tr6j-
chlorowcoetylo)aminoalkilo]-aminy wykazuja dzia-
lanie przeciwnowotworowe i przeciwwirusowe. Mo-
ga takze stuzyé jako péilprodukty do dalszych syn-
tez zwigzkéw biologicznie czynnych.

Przyktad I. Dwuchlorowodorek N-[N’-(a-fe-
aylo-g, f, f-tréjchloroetylo) - amino - etylo] - N, N-
dwuetyloaminy. .



Aldehyd benzoesowy (2,1 g — 20 mmoli) ogrzewa
sic w benzenie z 2,3 g (20 mmoli) N-aminoetylo-N,
N-dwuetyloaminy. Po usunieciu wody reakcyjnej
przy uzyciu nasadki azeotropowej, chlodzi sig¢ roz-
twér do temperatury okolo 30° i dodaje 6,4 g (40
mmoli) kwasu tréjchlorowcooctowego, nastepnie
mieszaning ogrzewa si¢ do temperatury 60° i
wkrapla benzenowy roztwér 3,4 g CCl,COOH, pod-
noszac stopniowo temperature do 75°. Po wkrople-
niu kwasu mieszanine reakcyjna ogrzewa sie¢ w
temperaturze 75°, dopdki nie przestanie wydzielaé¢
sie CO,. Po ochlodzeniu do temperatury otoczenia
roztwér poreakcyjny wytrzasa sie z 2N kwasem
solnym (30 ml), warstwe kwasna po oddzieleniu
alkalizuje, a wytracony olej ekstrahuje eterem. Po
wysuszeniu eterowego roztworu dodaje sie w nad-
miarze eterowy roztwér chlorowodoru i odsacza
wytracony osad (5,8 g). Produkt rozpuszeza sie¢ w
95% etanolu i ponownie wytraca przez dodanie
eteru z chlorowodorem. Otrzymany w ten sposéb
dwuchlorowodorek N-[N’-(a-fenylo-g, #, f-tréjchlo-
roetylo)-aminoetylo]-N,N-dwuetyloaminy po wysu-
szeniu w temperaturze pokojowej (pod zmniejszo-
nym ciSnieniem) topi si¢ w temperaturze 170—175°
z rozkladem.

Analiza: znaleziono C-42,45%, H-5,75%, N-17,25%0;
obliczono dla C,H,N,Cl; — C-42,4%, H-5,8',
N-17,05%. .

Przyklad II. Dwuchlorowodorek N-[N’-(a-fe-
nylo-8, f, p-tréjchloroetylo)-aminopropylo]-N, N-
dwuetyloaminy.

Aldehyd benzoesowy (2,1 g) ogrzewa sie w ben-
zenie z N-aminopropylo-N, N-dwuetyloaming (2,6 g).
Po usunieciu wody reakcyjnej do otrzymanego roz-
tworu iminy dodaje si¢ 3,4 g kwasu tréjchlorow-
cooctowego w temperaturze okolo 40°, nastepnie
podwyiszajagc stopniowo temperature do 60°
wkrapla sie¢ benzenowy roztwér 6,8 g kwasu {réj-
chlorooctowego. Po wkropleniu kwasu ogrzewa sie
mieszaning, dopbki nie przestaje sie wydzielaé
CO,. Postgpujac jak w przykladzie I otrzymuje siq
55 g dwuchlarowodorku N-[N’-(a-fenylo-$, B, §-
tréjchloroetylo)-aminopropylo}-N, N-dwuetyloami-
ny, ktory po wytraceniu eterem 2z alkoholu topi
si¢ w temperaturze 175—178° z rozkladem i zawie-
ra wodeg krystalizacyjna.

Analiza: znaleziono C-42,3%, H-6,3%, N-6,6%;
obliczono dla C,sHaN,Cly * H,O — C-42,05%%, H-6,3%/0,
N-6,56%. '

Przy szybkiej krystalizacji z alkoholu moze wy-
traci¢ sie odmiana krystaliczna o dwo6ch tempera-
turach topnienia: produkt topi sie¢ w temperaturze
okolo 140°, nastepnie krzepnie i ponownie topi sie
w temperaturze powyzej 170° z rozkladem.

Prayklad III. Do benzenowego roztworu imi-
ny, przyrzadzonej z ilosSci substratow jak wyzej,
dodaje si¢ w températurze pokojowej 4,2 g (20
mmoli) kwasu dwubromooctowego, nastepnie w
temperaturze 50—60° wkrapla si¢ 6,8 g kwasu tré6j-
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chlorooctowego. Postepujac nastepnie jak w przy-
kladzie II otrzymuje sie 5,2 g dwuchlorowodorku
N-[N’-(a-fenylo-B8, B, P-tréjchloroetylo)-aminopro-
pylo]-N, N-dwuetyloaminy.

Analiza: znaleziono C-42,25%, H-6,1%, N-6,5%.

-Przyklad IV. Do benzenowego roztworu imi-
ny (z iloSci substratéw jak wyzej) dodaje sie 6,0 g
(40 mmoli) kwasu p-toluenosulfonowego, nastepnie
w temperaturze 70°—75° wkrapla sie 3,4 g kwasu
tr6jchlorooctowego. Otrzymuje sie 3,6 g dwuchlo-
rowodorku N-[N’-(a-fenylo-g, B, f-tréjchloroetylo)-
aminopropylo]-N, N-dwuetyloaminy. Analiza: zna-
leziono C-41,85%, H-6,5%, N-6,8%.

Przykltad V. Dwuchlorowodorek N-[N’(a-p-
metoksyfenylo-g, g, f-tréjchloroetylo)-aminoetylo]-
morfoliny.

Aldehyd anyzowy (2,7 g — 20 mmoli) ogrzewa
sie w benzenie z 2,6 g N-aminoetylomorfoliny. Po
usunieciu wody reakcyjnej dodaje sie 3,4 g kwasu
tréjchlorowcooctowego w temperaturze ponizej 40°,
nastepnie podwyzsza sie temperature do 50° i po-
woli wkrapla benzenowy roztwér 34 g CCl3COOH.
podnoszac stopniowo temperature do 60—65°. Mie-
szanine reakeyjng ogrzewa sie nastepnie w tempe-
raturze 60—65°, dopéki nie przestanie sie wydzie-
laé CO, (okolo 2 godzin). Postepujac dalej jak w
poprzednich przykladach otrzymuje sie¢ 3,9 g dwu-
chlorowodorku N-[N’-(a-p-metoksyfenylo-5, 8, B-
tr6jchloroetylo) aminoetylo]-morfoliny, ktéry po
wytraceniu z alkoholu topi sie w temperaturze
182,5°—184° (z rozkladem) i wysuszony w tempera-
turze pokojowej zawiera wode krystalizacyjng.
Analiza: znaleziono C-39,8%, H-555%, N-6,3%o;
obliczone dla ClstsONCI5'l|/2H20 — C-39,9°/0,
H-5,75%, N-8,2%%.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych‘III-rzedowych
(aminoalkilo)-amin o wzorze 1, w ktérym X
oznacza atom chloru lub bromu, Ar oznacza
resztq aromatyezng, n jest réwne lub wieksze
od 2, a NRR! oznacza reszte dwualkiloaminy
lub cyklicznej aminy II-rzedowej jak pirolidy-

- na, piperydyna lub morfolina snamienny tym,
Ze iming o wzorze 2, w ktérym Ar, n i NRR!
maja znacznie wyzej podane, poddaje sie re-
akcji z kwasem trbjchlorcoctowym lub tréj-
bromooctowymn w $rodowisku rozpuszczalnika
organicznego. '

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, snamienny tym, ze na
1 mol iminy o wzorze 2 stesuje si¢ dwa lub wie-
cej moli kwasu trdéjchlorowcooctowego.

3. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, Ze na iming o wzorze 2 dziala sie miesza-
ning kwaséw organicznych zawierajaca w sto-
sunku do 1 mola iminy 1—2 mole kwasu tréj-
chlorowcooctowego oraz 1—2 mole innego kwa-
su erganicznego.
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SCHEMAT 1
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