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Sposób wytwarzania aryloalkilopiryloaminoetanoli

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
aiyloalkilopiiryloamiinoetanoLi z nowych związków
pośrednich.

W brytyjskim opisie patentowym nr 1154744 opi¬
sano piryloaminoetanole działające na ośrodkowy
układ nerwowy.

Spośród opisanych piryloaminoetanoli naj'bardziej
interesujące działanie znieczulające wykazuje l-[l'-
- (o-chlorobenzylo)-2'ipirylo]-2-dwu-II-rzęd.^butylo-
aminoetanol, nazwany przez Common internationał
Denomination jako Yiminolo (W.H.O. Chironicle,
1970, nr 3 list 25).

Według wymienionego wyżej brytyjskiego opisu
patentowego, benzylopiryloaminoetanole wytwarza
się przez redukcję odpowiednich ketonów o wzo¬
rze 1 za pomocą wodorku litowo-glinowego, boro¬
wodorku sodowego lub izopropanolanu glinowego,
w obecności obojętnego rozpuszcEalmilka.

Ketony o wzorze 1 oltaymuje się na drodze hydro¬
lizy odpowiednicih cnloirowodoifoów ketiimiin, w obe¬
cności wpldy i iroizpuszczałniilka organiicznego. Jed¬
nakże proces ten jest na skalę przemysłową skom¬
plikowany, gdyż wymaga zastosowania dużych ob¬
jętość!rozpuszczalnika, a ponadto ketony stosowa¬
ne'jalko^produkt wyjściowy oczyszcza się z trudno¬
ścią z.uwagi na ich nietrwałość i postać oleistą.

Obecnie opracowano nowy sposób wytwarzania
aryloalkilopiryloaminoetanoli w szczególności l-[l'-
- (lo^lodtobanzylo) -2'npiirylo] -2-dKvu-II-irzęd.-,bu!tylo-

aminoetanolu, jak również jego izomerów optycz¬
nie czynnych.

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
aryloalkiilopiryloaminoetanoli na drodze redukcji

5 airloalkilc^!iiylog!lioksyloaniidów za pomocą wodor¬
ków metaloorganicznych. AiyloaJMlopiryloglioksylo-
amidy są związkami nowymi. Wytwarza się je
w reakcji airyloaillkilopiirolu z halogenkiem okfialaiki,
a następnie wytworzonego halogenku aryloalfcilopi-

io ryloglioksylu z odjpowiednią aminą.
Sposób według wynalazku wytwarzania aryloalki¬

lopiryloaminoetanoli o wzorze 2, w którym R ozna¬
cza rodnik aryloalkilowy, a Rt i R, są takie same
lub różne i oznaczają prosty lub rozgałęziony rodnik

15 alkilowy o 1—4 atomach węgla, prowadzi się w
dwóch etapach. Pierwszy etap polega na wytwo¬
rzeniu nowego glioksyloamidu o wzorze 3, w któ¬
rym R, Rx i R2 mają wyżej podane znaczenie, w
reakcji odpowiedniego l^aryloalkilopirolu z halo-

20 genkiem oksalilu, a następnie wytworzonego halo¬
genku l-aryloalkilo-2-piryloglioksylu z aminą
o wzorze HNRJ^, w którym Rx i R2 mają wyżej
podane znaczenie. W drugim etapie wytworzony
glioksyloamid poddaje się reakcji z wodorkiem me-

25 taloorganicznym, korzystnie z wodorkiem sodowo-
Jbis^(2-metoksyetoksy)-glinowym.

Reakcję pomiędzy 1-aryloalkilopiirolem i halo¬
genkiem oksalilu korzystnie prowadzi się w obec¬
ności obojętnego rozpuszczalnika organicznego, w

30 temperaturze poniżej 0°C. Wytwarzający się w cza-
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sie reakcji kwas ciMorowcMwodorowy eluirniiinuje się
z mieszaniny reakcyjnej za pomocą środka wiążą¬
cego kwas, takiego jak pirydyna, trójalkiloamina
lub N,N-dwualkiloanilina, albo aa pomocą strumie¬
nia gazu obojętnego. Halogenek oksaliiu stosuje się
tylko w ograniczonym nadmiarze w stosunku do
ilości stechiometrycznej i 1-aryloalkilopirol dodaje
się powoli do halogenku oksaliiu, a nie odwrotnie.
Wytworzony halogenek l-aiyloalkilopiryiloglioksylu
poddaje się następnie reakcji z aminą lub jej solą
addycyjną z kwasem, w obecności obojętnego roz¬
puszczalnika i środka wiążącego 'kwas, takiego jak
pirydyna, trójalkiloamina, N,N^wualkiloanilLna lub
kwaśne węglany metali alkalicznych lub metali
ziem adkadiicznycfh. Redukcję w drugim etapie ko¬
rzystnie jprowadzli się za pomocą wodorku sodowo-
-bisrt2-imeto!kisyet^^ w obecności obo¬
jętnego ixxzpuiszcEalinflilfia, w temperartuirze między
tempopa^r^pokofl^wĄ a temperaturą wrzenia mie¬
szaniny reakcyjnej. Po zakończeniu (reakcji nad¬
miar wodorku irozkłada się za pomocą wody, a ary-
loaotoilopiiryloaiminoataffiol wydziela sdę przez odpa-
rowainiie fazy organicznej.

Poniżiszy przykład ilustruje sposób wytwarzania
nowych związków przejściowych oraz sposób we¬
dług wynalazku.
Przykład. Do kolby o pojemności 1 litra, za¬

opatrzonej w mieszadło, termometr, rurkę do
wprowadzania azotu oraz chłodnicę zwrotną zabez¬
pieczoną rurką z chlorkiem wapnia, wprowadza
się roztwór 15 g chlorku oksaliiu w 130 ml bez¬
wodnego pentanu i oziębia do temperatury —10°C.
Przez roztwór w kolbie przepuszcza się azot, wkra-
l>la roztwór 18,9 g l-(o-chlorobenizylo)-pirolu w
60 ml pentanu w takim tempie, alby utrzymać tem¬
peraturę mieszaniny reakcyjnej —10°C. Otrzymaną
mieszaninę reakcyjną miesza się jeszcze w ciągu
1,5 godziny w tej samej temperaturze. Następnie
roapiiszozłaJinfflk i nadmiar ahiloriku oksaliiu odpędza
się za pomocą strumienia azotu, pod niewiele ob¬
niżonym ciśnieniem i podnosząc stopniowo tempe¬
raturę do 40°C. Wytrącony krystaliczny, żółty osad
chlorku kwasowego rozpuszcza się w 190 ml dwu-
cMorometanu, roztwór ten ponownie oziębia się do
temperatury —10°C i dodaje, w trakcie mieszania
roztwór 20,75 g toromowodorku (RyR) <—) N,N-dwu-
-II-raęd-foutyloamAny i 20 g trójetyloaminy w 180
ml dwuchlorometanu. Po zakończeniu dodawania

temperaturę podnosi się stopniowo do 40°C i kon¬
tynuuje mieszanie przez 1,5 godziny. Otrzymany
roztwór po ochłodzeniu przemywa się wodą, 5%
wodnym roztworem 'kwasu solnego, nasyconym roz¬
tworem kwaśnego węglanu sodowego i na końcu
wodą. Warstwę organiczną suszy się nad siarcza¬
nem magnezowym, sączy i odparowuje pod obni¬
żonym ciśnieniem. Otrzymuje się 33,8 g suchej po¬
zostałości. Produkt ten oczyszcza się przez krysta¬
lizację z imieszaniny izopffopanolu i heksanu, za¬
wierającej 78% wagowych heksanu, odbarwienie za
pomocą węgla aktywnego w metanolu, odsączenie,
odparowanie metanolu i rekryistaldzację pozostałości
z określonej wyżej mieszaniny izopropanolu i hek¬
sanu. Otrzymuje się związek o temperaturze top¬

nienia 104—105°C i [a]^° =—23,3° (c = 4,35% w
metanolu).
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Analogicznym sposobem otrzymuje się następu¬
jące związki: SjSC+J-NjN^dwu-II-czed.^DUt/lo^tl-Co-
-chlorobenzy!lo)-2-pirylo]-glioksyloamid o tempera¬

turze topnienia 104—105°C i [a^n =+23,3° (c =
5 =<4,35% w metanolu), R,S-N,N-dwu-II-rzęd.-buty-

lo-[l-(oK:Mordbenzylo)-2-pirylo^ o
temperaturze topnienia 98,5—100,5°C, N^Nidwu-II-
-rzęd.-butylo-i[l-(o-chlorobenzylo)-2ipirylo]'glioksy-
loamid o temperaturze topnienia 87—89°C. Związ-

10 kiem wyjściowym jest handlowa dwu-II-rzęd.-bu-
tyloamina, która jest mieszaniną trzech stereoizo-
merów.

W czteroszyjnej kolbie o pojemności 230 ml, za¬
opatrzonej w rurkę doprowadzającą azot, chłodnicę

15 zwrotną zabezpieczoną rurką z wapnem schowanym,
mieszadło, termometr i wkraplacz, umieszcza się
29,5 ml 70% roztworu wodorku sodowo-ibis-(2-me-
toksy-etoksy)-glinowego w benzenie. Do roztworu
wkrapla się w aitmosferze azotu i w trakcie mie-

20 szania, roztwór 18 g (-)N,N-dwu-(R,R)-II-rzęd.-bu-
tylo- [1 - (o-chlorobenzylo) -2-piryk>]-glkyksyloamidu w
40 ml bezwodnego benzenu. Wkraplanie reguluje
się tak, aby utrzymać temperaturę reakcji 40°C
i kończy po upływie 50 minut. Ogrzewanie w tem-

25 peratuirze 40°C kontynuuje się w ciągu następnej
półtorej godziny i następnie mieszaninę reakcyjną
oziębia się do temperatury 0°C. W celu rozłożenia
nadmiaru wodorku dodaje się ostrożnie 4 ml wody.
Po zdekanzowaniu warstwy organicznej wytrąca się

30 stały produifct, który ekstrahuje się dwukrotnie
mieszaniną równych objętości 10% wodnego roz¬
tworu wodorotlenku sodowego i benzenu. Wyciągi
benzenowe dodaje się do uprzednio zdekantowanej
warstwy organicznej i przemywa wielokrotnie 10%
wodnym roztworem wodorotlenku sodowego. Wszy¬
stkie fazy wodne łączy się i ekstrahuje benzenem.
Wszystkie wyciągi benzenowe łączy się, przemywa
wielokrotnie wodą, suszy nad MgS04 i sączy. Prze¬
sącz odparowuje się pod obniżonym ciśnieniem
w temperaturze 60°C w celu całkowitego usunięcia
benzenu. Oleistą pozostałość w ilości 16,7 g stano¬
wi mieszanina dwóch diastereoiziomerów l-,[l'-(o-
chlordbenzylo)-2'ipirylo]-2-dwu-(R,R)-Il-rzęd.-bu-
tylo-amino-(lR + 1S)-etanolu. Przez wysolenie tej
mieszaniny kwasem p^hydroksybenzoesowyim otrzy¬
muje się produkt stały o temperaturze topnienia

125—130°C z rozkładem i o [a]D° zawartym między
—9 a —11C°. oPdane wartości dotyczą równomolo-
wej mieszaniny l-{l'-(oK:hlorobenzylo)-2Vpiirylo]-
-2-dwu-(R,R)-Il-i^ęd.-butyloamino-(lR + lS)-eta-
nolu. Jednakże gdy wprowadzi się różne zmiany
warunków reakcji, takie jak zmiana stosunków izo¬
merów, właściwości otrzymanych p-hydroksybenzo-

55 esanów mogą zmieniać się w szerokim zakresie.
Przez redukcję i wysolenie w sposób wyżej opi¬

sany następujących związków: S,S-(+)-N,N-dwu-II-
-rzęd.-butylo- [1- (0-chlorobenzylo)-2-pirylo]-glio-
ksyloamidu; R,S-N,N-dwu-IlHrzęd.-butylo-{l- (o-chlo-

60 robenzylo)-2-pirylo] -glioksyloamidu i N,N-dwu-II-
-rzęd.-butykH[l-(o-chlorobenzylo)-2-pirylo] -glioksy¬
loamidu (wytworzonych z handlowej dwu-II-rzęd.-
-foutyloaminy) otrzymuje się następujące p-hydro-
ksylbemzoasany: l-[l/-(o^diloroben3ylo)^2/Hpiiffylo]-2-

w -dwu- (S,S)-II-rzęd.-butyloamino<lR + 1S) etanolu,
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l-[l'-(o-ćhlorobenzylo-2'^pirylo]-2Hdwu (S,R)-II-
-rzęd.-butyloamiino (IR + lS)etanolu, l-[l'-(o-chlo-
robenzylo)-2'-piirylo]-2-dwu-II-rzęd.^^^
etanolu.

5

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania aryloalkilopiryloaininoeta-
noli o wzorze 2, w którytm R oznacza rodnik arylo- io
alkilowy, a Rt i R2 są takie same lub różne i ozna¬
czają prosty lub rozgałęzleny rodnik alkilowy
o 1—4 atomach węgla, znamienny tym, że 1-arylo-
alkilopirol poddaje się reakcji z halogenkiem oksa^
lilii, wytworzony halogenek l-aryloalkilo-2-piirylo- 15
glioksyTu poddaje się reakcji z aminą o wzorze
HNR^, w którym Rt i R2 mają wyżej podane
znaczenie luib z jej solą addycyjną z 'kwasem, a na¬
stępnie otrzymany ^lioksyloaimid o wzorze 3, w któ¬
rym R, Rt i R2 mają wyżej podane znaczenie pod- 20
daje się redukcji za pomocą wodorku metalu luib
wodorku metaloorganicznego.

2. Sposób wedlług zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję l-aryloaMlopirolu z halogenkiem oksalilu
prowadzi się przez powolne dodawanie 1-aryloal- 25
kilopirolu do niewielkiego nadmiaru w stosunku do
ilości stechiometiryczaiej halogenku oksalilu, rozpu-

6

szczonego w obojętnym (rozpuszczalniku organicz¬
nym, przy czym kwas chlorowcowodorowy usuwa
się w trakcie powstawania.

3. Sposób według Hastórz. 2, znamienny tym, że
powstający kwas chlorowcowodorowy usuwa się za
pomocą środka wiążącego kwas, korzystnie takiego,
jak trójalkiloaminy, N,N'-dwualkiloaniliny luib pi¬
rydyna.

4. Sposób według zastrz. 2, znamienny tym, że
powstający kwas chlorowcowodorowy usuwa się za
pomocą struimieniia gazu obojętnego.

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję halogenku l-aryloalkilo-2Hpiryloglioiksyilu
i ainróny lub jej soli addycyjnej z kwasem prowadtzi
się w obecności substancji wiążącej kwas chlorow¬
cowodorowy, korzystnie takiej jak pirydyna, trój-
alkiloamiiny, N,N^dwualkiloanil'iny lub 'kwaśne wę¬
glany metali alkalicznych albo metali ziem alka¬
licznych.

6. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
glioksyloamidy o wzorze 3, w którym R, Rj i R2
mają znaczenie podane w zastrz. 1 poddaje się re¬
dukcji za pomocą wodorku sodowo-tois-(2-metoksy-
etok^)-glinowego w oJbecttiośai obojętnego rozpu¬
szczalnika organicznego i w temperaturze między
temperaturą pokojową a temperaturą wrzenia mie¬
szaniny reakcyjnej.
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