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Patent nr 35770 dotyczy otrzymywania nowych
dwuamin o wzorze ogdélnym

R

Het — N
(CR’R”)n — N (CH,),
odznaczajgcych sie znaczng aktywnoscig anty-
histaminowa.

- W powyzszym wzorze Het oznacza rdzefi hete-

-rocyklxczny (monocykliczny), zwigzany z azotem

badZz bezposrednio, badZz tez za posrednictwem
. grupy . alkylenowej, B — reszte alkylows, aralky-
lowa lub heterocykliczng, R’ i R”” — atomy wo-
doru lub reszty alkylowe, a 7 liczbe calkowitg
rowng lub wyzszg od 2.

Wynalazek dotyczy zwlaszcza otrzymywania
pochodnych odpowiadajacych powyzszemu wzo-
rowi ogélnemu, w ktérym Het oznacza a-pirydyl,
a R — reszte o wzorze —CH,—RI1, przy czym

R! oznacza alkyl, aryl, aralkyl (reszta arylowa
w tych dwéch ostatnich przypadkach moze byé
podstawiona przez grupy alkylowe, alkoksylowe)
lub reszte heterocykliczng. Te nowe dwuaminy
mogy ‘wiec byé uwazane za produkty podstawie-
nia azotu a-aminopirydyny, przy czym wzér
ogblny tych amin jest nastepujacy
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odznaczajacych sie szczegélnie silnym dzialaniem
antyhkhminowym. -

Dwuaminy o podanym wzorze - otrzymuje sie
wedlug wynalazku stosujac zmme sposoby, mia-
mwlcle. L,

A. Przez kondensacjg a—aminopirydyny, pod-
stawionej przy azocie aminowym reszty alkylows,

arylowa, aralkylowsg (aryle i aralkyle mogg samie -

zawiera¢ podstawniki alkoksylowe lub alkylowe)
lub reszty heterocykliczng, zwigzang bezposred-
nio z azotem albo za poérednictwem grupy
—CHy— z aming trzeciorzedowg o wzorze

X — (CR'R"),— N (CHy),

r

w ktérym X oznacza grupe wodorotlenowa, badz '

chlorowiec, badZ tez ester. siarkowy albo, sulfo-
nowy. _ :

Przyklad I. 51 g N-p-izopropylobenzylo-
a-aminopirydyny ogrzewa si¢ w temperaturze
okolo 80 °C w 50 cm3 bezwodnego toluenu i do-
daje malymi porcjami BSgamldkusodu Po wy-
dzieleniu si¢ amoniaku wigkszg méé toluenu
oddestylowuje sie. Do pozostalej ciastowatej ma-
sy wlewa sie 120 cm3 roztworu 27 g dwumetylo-
aminochloroetanu w eterze. Mieszanine ogrzewa
sie do temperatury 140 °C, stosujac pod koniec
w ciggu pél godziny ci$nienie wynoszgce 150 mm
slupa rteci. Produkt zadaje si¢ rozciericzonym
kwasem solnym i eterem, dekantuje, zobojetnia
do pH =17 i oddziela nieprzereagowang N-p-izo-
propylobenzylo-e-aminopirydyne. Po zalkalizowa-
niu za pomocg nadmiaru lugu potasowego wy-
cigga sie zasade, suszy i destyluje. Otrzymuje
si¢ N-dwumetyloaminoetylo-N-p-izopropyloben-
zylo-a-aminopirydyne, wrzacq w temperaturze
190 — 195 °C pod cisnieniem 1,9 mm slupa rteci.

N-p -izopropylobenzylo-a-aminopirydyne, wrzg-
- cg W temperaturze 104 — 105 °C, mozna otrzymaé,
dzialajgc chlorkiem p-izopropylobenzylu na a-ami-
nopirydyne sodowans amidkiem sodu.

Przyklad II. Zastepujac w przykladzie I
N-p-izopropylobenzylo-a-aminopirydyne N-p-me-
tyksobenzylo-a-aminopirydyng mozna otrzymaé
N - dwumetyloaminoetylo-N - p-metoksybenzylo-
o - aminopirydyne, wrzacg W temperaturze
185 — 180 °C pod ci$nieniem 2 mm stupa rteci.

Przyklad HI. Zastepujac w przykladzie II
dwumetylo - aminochloroetan dwumetyloamino-
chloropropanem otrzymuje si¢ N-dwumetyloami-
nopropylo-N-p - metoksybenzylo-a-aminopirydyne,
wrzacg w temperaturze 195 — 200 °C pod ciénie-
niem 2,5 mm slupa rteci.

B. Przez kondensacje a-aminopirydyny, pod-
stawionej przy azocie aminowym resztg dwume-
“tyloaminoalkylu z haloidkiem "alkylu, arylu lub
aralkylu lub z pochodng a-chlorowcoalkylohete-

rocykliczng, badZ z alkcholem alifatycanym, ary- -
loalifatycznym lub estrem siarkowym albo sul-
fonowym wspomnianych alkoholi

Przyklad IV. 16,5 g N-dwumetyloaminoety-
lo-a-aminopirydyny soduje sie za pomocy 4,5 g
amidku sodu (85%) w 40 cm3 ksylenu, po czym
dodaje sie w ciggu !/; godziny w temperaturze
115 °C 12,7 g chlorku benzylu i ogrzewa w ciggu
godziny w temperaturze 140 °C. Mieszanine trak-
tuje sie 5%-owym lugiem potasowym i benzenem,
dekantuje i destyluje, Otrzymuje sie N-dwume-
tyloaminoetylo-N-benzylo-a-aminopirydyne, wrzg-
ca w temperaturze 185 —180°C pod ciénieniem
1,7 mm slupa rteci. Jej jednochlorowodorek top-
nieje w temperaturze 182 °C, jest nieco hygrosko-

" pijny i latwo rozpuszczalny w wodzie.

2

‘Wyjéciowa N-dwumetyloaminoetylo-a-aminopi-
rydyne mozna otrzymywaé w nastepujacy sposéb.

94 g a-aminopirydyny soduje sie za pomocg
46 g amidku sodu (85%) w 200 cm3 dwuoksanu.
Nastepnie dodaje si¢ w ciagu godziny w tempe-
raturze 100 — 120 °C 460 cm3 roztworu 2,3 N-dwl-
metyloaminochloroetanu w eterze, oddestylowujac
w miare potrzeby eter. Mieszanine traktuje sie
5%-owym lugiem potasowym i benzenem i de-
kantuje. Produkt wycigga sie z benzenu 10%/,-owym
kwasem solnym, wydziela zasade lugiem potaso-
wym i wycigga benzenem. Po destylacji otrzymu-
je si¢ N-dwumetyloaminoetylo-a-aminopirydyne,
wrzaca W temperaturze 150 — 155 °C pod cifnie-
niem 2 'mm slupa rteci.

Przyklad V. .Zastepujgc w przykiadzie IV
chlorek benzylu chlorkiem p-metoksybenzylu
otrzymuje sie N-dwumetyloanunoetylo—N—p—meto—
ksybenzylo-a-aminopirydyne, opisang juz w przy-
kladzie II.

Przyklad VI. Zastepujac w przykladzie IV
chlorek benzylu bromkiem furfurylu otrzymuje
sie N-dwumetyloaminoetylo-N-furfurylo-a-amino-
pirydyne, wrzgcg w temperaturze 170 —175°C
pod ci$nieniem 1,8 mm slupa rteci. .

Przyklad VII. Zastepujac w przykladzie
IV chlorek benzylu 2-metylo-4-chlorometylotia-
zolem otrzymuje sie N-dwumetyloaminoetylo-N-
<2 - metylo-4-tiazolylometylo) -a -aminopirydyne,
wrzacg w temperaturze 185 — 180 °C pod ciinie-
niem 2 mm slupa rteci.

C. Przez kondensacje a-chlorowcopirydyny
z dwuaming drugorzedowo-trzeciorzedowsa o wzo-
rze ogélnym _ .

RICH, — NH — (CR'R"), — N(CH,), _
w ktorym Ri, R’ i R” majg znaczenie podane

wyzej.
Przyklad VIII. Mieszanine 17,8 g N-dwu-
metyloaminoetylobenzyloaminy i 15,8 g a-bromo-



pirydyny w obecnoéci 0,5 g sproszkowanej mie-
dzi ogrzewa sie¢ w ciggu '/, godziny w tempera-
turze 170 °C. Nastepnie mieszanine traktuje sie
10%-wym lugiem sodowym i wyciagga benzenem.
Roztwoér benzenowy wycigga si¢ z kolei 10%,-owym
kwasem solnym. Z wodnego roztworu chlorowo-
dorkéw uwalnia sie zasady za pomoca lugu pota-
sowego i wycigga je benzenem. Za pomoca
frakcjonowanej destylacji wyodrebnia si¢ z do-
brg wydajno$cia N-dwumetyloaminoetylo-N-ben-
zylo-a-aminopirydyne, opisang juz w przykla-
dzie IV.

N-dwumetyloaminoetylobenzyloamine
otrzymywaé w nastepujgcy sposoéb:

72 g chlorowodorku dwumetyloaminochloro-
etanu dodaje si¢ malymi porcjami, wstrzasajac,
do 214 g benzyloaminy, ogrzanej do temperatury
140 °C. Po zakoficzeniu dodawania calo§é ogrze-
wa si¢ jeszcze w ciggu 5 minut, po czym dodaje
si¢ w temperaturze 100 °C wody destylowanej,

mozna

nastepnie lugu sodowego, wycigga benzenem

i destyluje. Otrzymuje sie¢ N-dwumetyloamino-
etylobenzyloaming, wrz4ca w temperaturze
128 — 132 °C pod ci$nieniem 18 mm stupa rteci.

W pewnych szczegélnych przypadkach, w kt6-
rych produkty wyj$ciowe z tych czy innych wzgle-
déw sa trudno osiggalne za pomoca najbardziej
rozpowszechnionych sposob6w, mozna réwniez
stosowaé¢ inne sposoby otrzymywania. Wchodza
one w ramy wynalazku i podaje sie je ponizej.
- D. Kondensacja dwumetyloaminy ze zwigzkiem
o wzorze ogélnym

l/\} CH, — R!
ST
— N

\\N/ AN (CR'R" )n X

w ktérym oznaczenia maja to samo znaczenie,
jak podano wyzej.. W przypadku gdy X oznacza
grupe wodorotlenows, pracuje si¢ korzystnie
w obecnoéci chlorku cynku; jezeli za§ X oznacza
chlorowiec, wéwczas pracuje sie najkorzystniej
w obecno$ci nadmiaru aminy drugorzedowej lub
zasady trzeciorzedowej takiej jak pirydyna.

E. Przeksztalcenie pierwsgorzedowo-trzeciorze-
dowej dwuaminy pochodnej a-aminopirydyny
o wzorze ogélnym

VAN
| ‘ / CH,—
— N~

N \(CR'R") — NH,

N n 2
na pozadang dwuamine trzeciorzedowg za pomo-
cg klasycznych sposobéw alkylowania, takich jak
dzialanie chlorowcometanami, estrami siarkowy-
mi lub sulfonowymi metylu, formolem w obecno-
éci czynnikéw redukujgcych lub dwuazometanu.

Wyijsciowe dwuaminy pierwszorzedowo-trze- -
ciorzedowe daja sie latwo otrzymywaé, np. przez
kondensacje a-aminopirydyny jednopodstawionej.

. .
(\
I—NH—CHZ—R‘

NS
N
z nitrylem X(CR'R”)n_l—CN i zredukowanie na
W , CH,—R!
VAN
(CR'B"),,—l — CH;NH,

albo tez przez degradacje wedlug Hoffmanna al-
bo Curtiusa na amidy lub azydy kwaséw:

CH2 —R!
— N
N (CR'R”) — COOH
dajacych:
N
© ,CH, — R!
J-n?
N (CR'R”)n — NH,

F. Kondensacja aldehydu R1—CHO z drugorze-
dowga zasadg o wzorze ogdélnym

W /CH3
NH(CR’R") \
CH,
w obecnoéci czynmka redukujgcego takiego jak

kwas mréwkowy.

Otrzymuje sie w ten sposoéb trzeciorzedowe
dwuaminy o wzorze og6lnym

AN
1
)  CH.R on,
\ (CR’
" (CRR), — N\

w ktéorym oznaczenia majg to samo znaczenie,
jak podano juz uprzednio.

G. Kondensacja dwuetyloaminy w obecnosci
czynnika redukujacego z aldehydem {lub jego
acetalem) pochodnym a-aminopirydyny o wzorze
og6lnym

(.

N/
N

 CH,— R
\(CRR") _,-CHO

W ten sposéb otrzymuje sie¢ aminy trzeciorze-
dowe



AN
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\N/ N (CRR") _ — CHZN/
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CH,
Wyjsciowy aldehyd lub jego acetal otrzymuje
sie przez kondensacje podstawionej a-aminopi-

rydyny z chlorowcoacetalem:
X(CR’R”)"_l — CH — (OC,H,),
H. Redukcja amidu o wzorze ogélnym

CH,
Ncrry — N7

N
\ CH,

za pomocg znanych spdsobéw. Amid ten mozna
otrzymaé dzialajac chlorkiem kwasu R!.COC!
na dwumetyloaminoalkylenoaminopirydyne.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb otrzymywania podstawionych dwuamin
wedlug patentu nr 35770, znamienny tym, ze pod-
stawione a-aminopirydyny o wzorze

CH,— 12l
(W / 2

w ktérym R1 oznacza alkyl, aryl, aralkyl lub
reszte heterocykliczng, kondensuje sie¢ w znany

sposéb z aminami trzeciorzedowymi o wzorze

X —(CR'R") —N(CH,),
w ktorym X oznacza grupe wodorotlenowa, chlo-
rowiec, lub ester siarkowy albo sulfonowy,
R’ i R” — atomy wodoru lub reszty alkylowe,
a m liczbe calkowita réwng lub wyzsza od 2,
albo tez dwumetyloaminoalkyleno-a-aminopiry-
dyny o wzorze

CH,
\ (CRfRn)n_N /
CH,
kondensuje si¢ z pochodnymi R1-CHp-X, albo tez
a-chlorowcopirydyny kondensuje sie z dwuamina-
mi o wzorze
CH,
R‘—CH2—NH—(CR’R")n —N :
N\ cH,
przy czym otrzymuje sie podstawione dwuaminy
0 wzorze :

)\
VRN

,CH, —R!
_N/
L)

, CH,
¥ “\(CRR") — N /

N cH,
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