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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania
czwartorzedowych zwigzkow amoniowych.

Brytyjski opis patentowy nr 765850 opisuje
czwartorzedowe sole amoniowe o wzorze (1)
w ktéorym Ry, Rs i R3g oznaczajg atom wodoru
lub chlorowca lub nizszg grupe alkilowsa, przy
czym nie wiecej niz jeden z Ry, R lub Rj
oznacza atom wodoru, A oznacza dwuwartos$-
ciowg grupe, wybrang z grup: — CHy; — CH;
—, —CHy — CHy; — CHy; — lub o wzorze (3)
i wzorze (4), a z Ry, R5 i Rg kazdy oznacza
nizszg grupe alkilowa, zawierajaca nie wiecej
niz 4 atomy wegla. Zwigzki te sg S$rodkami
"silnie znieczulajacymi miejscowo.

Wykazano réwniez, ze pewne zwiagzki odpo-
wiadajace wyzej podanemu ogbélnemu wzorowi,
w szczegllnoéci bromek f — (2,6-dwumetylofe-
noksy) — etylotréjmetyloamoniowy (TM10) po-
siadaja dziatanie sympatolityczne (Bain and
Fielden, Lancet 1958 (2) str. 472; Exley Bri-

tish Journal of Pharmacology and Chemothe-
rapy, Vol. 12 (1957) str. 297), lecz kliniczne ba-
dania na pacjentach o wysokim ci$nieniu krwi
wykazaty, ze TM10 pomimo, Ze jest skuteczny
jako - czynnik przeciwnadci$nieniowy jest zbyt
toksyczny przy stosowaniu ludziom z powodu
swoich wlasciwos$ci parasympatomimetycznych.

Stwierdzono, ze szereg nowych czwartorze-
dowych zwigzkéw -amoniowych, odpowiadajacy
ogélnemu wzorowi (2) wykazuje poréwnywalny
rodzaj dziatania sympatolitycznego lecz sa one
wolne lub stosunkowo wolne od niepozadanych
wlasciwo$ci parasympatomimetycznych. Wsku-
tek tego zwigzki te przewyzszajg TM10 i znane
analogi TM10. W tym i w nastepnym wzorze X
oznacza atom chlorowca lub grupe metylowsa
albo nitrowa, R! oznacza grupe etylowa, 2-hy-
droksyetylowa, izopropylows lub allilowa,jesli
NR2R3? oznacza grupge dwumetyloaminowa lub
pirolidynows, albo R! oznacza grupe metylo-



wa," jeli- R*-i R® §q tdkie same lub réine i oz-
naczaja grupy etylowa lub 2-hydroksyetylowa.

Anion nym z kationem o wzorze (2)
moze byé’!ia y odpawieixﬂ a;@m na przyklad
chlarek, bromek, jodek, metylosiarczan, siar-
czan, p-toluenosulfonian lub embonian.

Najkorzystniejszymi kationami w . zwigzkach
otrzymywanych sposobem wedlug wynalazku
s kationy N-o-bromobenzylo-N-etylo-N,N-dwu-
metyloamoniowy, N-o-bromobenzylo-N-2-hydro-
ksyetylo-N,N-dwumetyloamoniowy, N-o-chloro-
benzylo-N, N-dwu- (2-hydroksyetylo) - N-metylo-
amoniowy, N-o-metylobenzylo-N-2-hydroksyety-
lo-N,N-dwumetyloamoniowy i N-o-bromobenzy-
lo-N-etylopirolidyniowy.

Spos6b -wytwarzania omawianych zwiazkéw
polega na reakcji odpowiedniej trzeciorzedowej
aminy, majqce] wszystkie grupy (oprécz jednej)

- pozgdane w’ czwartorzedowym zwiagzku amo-
niowym zwiazane bezposrednio z atomem azotu,
z aktywna pochodng grupy, ktéra chce sie
wprowadzié¢. Tego rodzaju reakcja jest ogélnie
znana jako ,reakcja czwartorzedowania”.

Na przyklad omawiane zwigzki mozna wy-
twarza¢ wedlug wynalazku za pomoca czwar-
torzegdowania trzeciorzedowej aminy czynni-
kiem benzylujacym, jak wykazuje reakcja (5).
We wzorze reagema Z oznacza grupe zdolng
do reakcjl na’ przyktad chlorek, bromek, jo-
dek lub reszte estru sulfonowego — ©O°SOsY,
w ktorej Y oznacza podstawiony lub niepodsta-
wiony weglowodér taki jak grupa p-tolilowa.
ReakcJe te mozna prowadzi¢ w rozpuszczalni-
ku na przyklad w acetonie, metyloetyloketome
lub: uzopropanolu '

" Innym przyktadem tego sposobu wytwarza-
nia jest czwartorzedowanie trzeciorzedowej ben-
zonammy o wzorze (6) zdolng do reakcn po-
c‘hodna ah:ﬁatyczne; grupy, ktéra chce si¢ Wpro-
wadué jak to wskazuje reakcja (7). Trzeciorzg-
dowa amina o wzorze (6) moze byé utworzona
in situ, je$li R!, R® i R® sg wszystkic grupami
alifatycznymi i je$§li dwie z tych grup s3 ta-
kie same, za pomocy reakcji drugorzedowej

benzyloaminy o wzorze (13) ze zdolna do reakcji '

pochodng alifatycznej grupy, ktérg chce sie
.wprowadzi¢, jak to wskazuje reakcja (8) w obu
reakcjach (7).i (8) R4 R® i R® oznaczaja kazde
odpowiednio jedna z grup R!, R i R3 a Z
ma znaczenie jak wyzej. Jasne jest, ze reakcja
(8) zachodzi z przejéciowym tworzeniem trze-
ciorzedowej . benzyloaminy o wzorze (6) i dla-
tego .nastepuje réwnoczesne tworzenie sie fej
aminy i jej.czwartorzedowanie.

" przyklad alkalicznej. soli,

Jako wilasciwe przyklady zdolnych do reakeii -
pochodnych ktére mozna stosowaé w reakejach
(7 i (8) nalezy wymienié jodek metylu, siarczan
dwumetylu, p-toluenosulfonian metylu, jcdek
etylu, p-toluenosulfonian etylu, bromek 2-hy-
droksyetylu i bromek allilu. Obie reakcje moz-
na prowadzi¢ w rozpuszczalniku, na przykiad
w acetonie, metyloetyloketonie, octanie etylu
lub metanolu i czgsto jest korzystne stosowa-
nie w obu reakcjach raczej wiecej niz jednej

. lub dwu ilo$ci molowych zdolnej do reukcji

pochodnej grupy alifatycznej, ktéra chce sie
wprowadzi¢, w celu otrzymania zwiazku o wzo-
rze (2) z dobrag wydajnoscig. Reakcja (8) wy-
maga obecnosci czynnika wigzgcego kwas, na
takiej jak weglan
sodowy lub potasowy.

Innym przykladem sposobu wytwarzania wed-
lug wynalazku omawianych zwigzkéw, w kto-
rych NR!R? oznacza grupe pirolidynowsg, jest
miedzyczasteczkowe czwartorzedowanie trzecio-
rzedowej butyloaminy o wzorze (9), w ktérym
Z posiada . znaczenie jak wyzej. Amine 0. wzo-
rze (9) mozna wytwarza¢ jako s6l, za pomoca
reakcji odpowiedniego zwigzku hydroksylowe-
go, to znaczy zwigzku o wzorze (9), w ktéorym Z
oznacza grupe wodorotlenowa, z czynnikiem
chlorowcujgcym, na przykiad chlorkiem tiony-
lu, kwasem bromowodorowym lub kwasem jo-
dowodorowym albo chlorkiem sulfonylu, na
przyktad chlorkiem ' p-toluenosulfonylu. Sél
przeprowadza si¢ w wolng zasade aminowa,
po czym przegrupowanie osigga sie ogrzewa-
jac albo samga te zasade, albo w rozpuszczal-
niku takim jak izobutanol, mieszanina benzenu
z lekka frakcja nafty lub mieszanina benzenu
i etanolu, przy czym szybkoéé reakcji jest réz-
na w zaleznosci od charakteru Z.

Zwigzki otrzymane sposobem wediug wy-
nalazku, w ktérym NRyRg oznacza grupg pi-
rolidynowa, mozna rowniez wytwarzaé za po-
mocg reakcji drugorzedowej benzyloaminy o
wizorze (11) w ktérym R! ma wyzej podane zna-
czenie z 1,4-dwupodstawionym butanem o wzo-
rze (13), jak podaje reakcja (12).

We wzorze (13) znaczenie Z podano wyzej,
chociaz te dwie grupy moga byé rézne. Jako
odpowiednie przyklady zwigzkéw o wzorze .(13)
mozna wymienié 1,4-dwubromobutan, 1,4-dwu-
chlorobutan, 1,4-dwumetylosulfonylooksybutan,
1.4-dwu-p-toluenosulfonylooksybutan i 1-bromo-
4-chlorobutan. Reakcje prowadzi si¢ w obecnos-
ci czynnika wigzgcego kwas, na przyklad al-
kalicznej soli takiej,- jak ‘weglan sodawy lub
potasowy, przez ogrzanie samej aminy - lub



w rozpuszczalniku takim, jak izobutanol lub
mieszanina benzenu i etanolu. Zrozumiale jest,
ze reakcja (12) zachodzi z podrednim tworze-
niem sie frzeciorzedowej butyloaminy o wzorze
(9) i powoduje jednoczesne utworzenie tej ami-
ny i jej czwartorzedowanie miedzyczastcczko-
we w zwigzek 0 wzorze ogélnym (2).-

S0l czwartorzegdowego kationu amoniowego
o wzorze (2), wytworzona wyzej opisanym spo-
sobem, jest sola grupy Z i moze by¢ przemie-
niena przez podwdjny rozkiad podczas albo
po opisanych reakcjach, na przyklad w roaztwo-
rze albo w kolumnie wymieniacza jonow,
w s6l innego anionu. To moze byé szczegllnie
pozadane, jesli sa rézne dwie grupy Z w zwigz-
ku o wzorze (13) zastosowanym w reakecji (12)
na" przyklad jes§li uzyje sie 1-bromo-4-chloro-
butanu.

Zwiazki otrzymane sposobem wedilug wyna-
lazku moga mieé¢ zastosowanie w preparatach
farmaceutycznych wytwarzanych powszechnie
znanymi metodami farmaceutycznymi.

Do stosowania doustnego zwsgzki:te subtelnie
sproszkowane lub granulowane mogg zawieraé
rozcienczalniki i czynniki rozpraszajace i czyn-
ne powierzchniowo, mogg by¢ w roztworze
wodnym lub' syropie, w kapsultkach lub oplat-
kach w stanie suchym lub w niewodnej za-
wiesinie, jesli moze byé stosowany czynnik
zawieszajacy, w tabletkach, jesli moga by¢
wilaczone czynniki wigzace i stluszczajgce lub
w zawiesinie w wodzie albo w syropie lub
w oleju lub w emulsji woda/olej, jesli moga
byé¢ wiaczone czynniki nadajace smak i zapach,
konserwujgce, zawieszajgce, zageszczajace i e-
mulgujagce. Granulki lub tabletki mogg by¢
powlekane.

Do stosowania pozajelitowego, zwiazki te mo-
ga wystepowaé w wodnych roztworach injek-
~ cyjnych, zawierajacych przeciwutleniacze, czyn-
niki buforujgce, hamujgce wzrost bakterii,
przeprowadzajagce w stan rozpuszczalny sto-
sunkowo nierozpuszczalny zwigzek oraz sub-
stancje rozpuszczone, ktére sprawiajg, ze sole
s izotoniczne z krwig; w wodnych zawiesi-
nach, jesli moga zawieraé¢ czynniki zawieszajace
i zageszczajgce lub w niewodnych roztworach
i zawiesinach jeé§li woda wplywa niekorzyst-
nie na zwtiigzek. Odreczne roztwory injekcyjne
moina wytwarzaé ze sterylnych pigutek, gra-
nulek lub tabletek, mogacych zawieraé roz-
cienczalniki, czynniki dyspergujace i dziala-
jace powierzchniowo, czynniki wigzace i stlusz-
czajgce. '

Zwiagzki te mogq takie wystepowaé w Do~
staci czopkow lub pesariéw, przez wlaczenie‘
do podstawy do czopkéw..

Nastgpujgce przyklady obrazu,la wymlazek
Temperatura w przykladach podana jest w sﬁop—
niach Celsjusza.

Przyktad I. Roztwor tlenku etylenu (34
ml), o-metylobenzyloaminy (60 g w metanolu
(80 ml) ogrzewa si¢ w autoklawie w tempera-
turze .100° w ciggu $ godzin. Nastepnie przex
odparowanie metanolu i frakcjonowans desty-
lacje pozostalo$ci w prézni otrzymuje sie 1-°

- hydroksy-2- o-metylobenzyloamnnoetzm o tem-

peraturze wrzenia 118 — 124° (0,9 mm. Hg). .

Mieszanine tej zasady (3 g) z weglanem so-
dowym (3 g) i jodkiem metylu (5 ml) w ace-.
tonie (20 ml) ogrzewa sie pod chiodnica zwrat-
na w ciggu 1 godziny i odsacza jeszze na go-
rgco. Do przesaczu dodaje sig¢ qctanu etylu
otrzymujac jodek N-2-hydroksyetylo-N,N- dwu-
metylo-N-o-metylobenzyloamoniowy, kt(')ry go
przekrystalizowaniu w mieszaninie etanolu i oc-
tanu etylu topnieje w temperaturzg 118 —
119°, :

Przyktad IL Roztwor jodku etylu (6 g)
i N,N-dwumetylo-N-o-metylobenzyloaminy (5 g)
w acetonie (10 ml) ogrzewa sig¢ pod chlodniea
zwrotng w ciggu 30 minut, po czym do ogzie-
bionej mieszaniny reakcyjnej dodaje sie eteru.
Otrzymuje sie jodek N-etylo-N,N-dwumetylo-
N-o-metylobenzylo-amoniowy, ktéry po przekry-
stalizowaniu w izopropanolu topmeje w tempe—
raturze 78 — 81°.

Przyktad III. Do roztworu N,N-dwume-
tylo-N-o-metylobenzyloaminy (6 g) w acetonie
(10 ml) dodaje sie wolno bromek allilu. Reakcja
zachodzi z wydzieleniem stalego produktu key-
stalicznego. Po odstaniu w ciggu 1 godziny, mie-
szanine ogrzewa si¢ pod chlodnica zwrotng
w ciggu 30 minut. Nastepnie ozigbia sie i utwo-
rzony bromek N-allilo-N,N-dwumetylo-N-o-me-
tylobenzyloamoniowy odsacza sie¢ i przekrysta-
lizowuje w mieszaninie etanolu i eteru. Tem-
peratura topnienia 159 — 160°. .

Przyktad 1IV. Chlorek o-chlorobenzylu
(4,0 g) dodaje si¢ powoli do roztworu l-dwu-
etyloamino-2-hydroksyetanu (3,5 g) w acetonie
(10 ml). Mieszanina ogrzewa sie samorzutnie.
Po 90 minutach mieszaning ogrzewa sie pod
chlodnicg zwrotng w ciaggu 10 minut. Nastepnie
do oziebionej mieszaniny reakcyjnej dodaje sie
eteru i otrzymuje chlorek N-o-chlorobenzylo-N-

2-hydroksyetylo-N,N-dwumetyloamoniowy w |

staci higroskopijnego produktu stalego, ktéredo
nie mozna przekrystalizowaé. Osuszony staran-



nie w prézni 'oOpmeJe w temperaturze 72 —
75°, -

Przyklad V. Roztwor N -o-chlorobenzylo-

N,N-dwumetyloaminy (5 g) i jodku etylu (5 g)
w_acetonie (15 ml) ogrzewa sie pod chlodnicag
zwrotng w ciggu 30 minut. Daq, ozigbionej mie-
szaniny reakcyjnej dodaje sie eteru i otrzymu-
je " jodek N-o-chlorobenzylo-N-etylo-N,N-dwu-
metyloamoniowy, - ktéry przekrystalizowany
w izopropanolu topnieje w temperaturze 129 —
130°.°
"Przyktad VI Do roztworu izopropyloa-
miny (59 g) metanolu (200 mil) dodaje sie
powoli  chlodzac i mieszajac chlorek o-chloro-
benzylu (40 g). Po 48 godzinach odparowuje sig
rozpuszezalnik .i nadrnuar izopropyloaminy i do
powostaloéci dodaJe sie- nadmiar 5 n lugu sodo-
wego Otrzymana, N-o-chlorobenzylo-N-izopro-
pylosmine ekstrah:uae sie- eterem. Eterowy wy-
‘olag suszy sie nad staiym wodorotlenkiem po-
iaisym, przesgcza i odparowuje. Pozostatosé
destyliije sie w prozni. Temperatura wrzehia
115 == 117° (mm Hg).
- Mieszaning tej zasady (5 g), bezwodnego
weglanu sodowego (5 g) i jedku metylu (39 ml)
ogrzewa sie pod chlodnica zwrotng w ciagu
30 minut i przesgcza na gorgco. Nastepnie do
przesgczu dodaje sie octanu etylu lub eteru
i otrzymuje jodek N-o-chlorobenzylo-N,N-dwu-
metylo-N-izopropyloamoniowy, ktéry po prze-
krystalizowaniu w izopropanclu topnieje w tem-
peraturze 165 — 166°. '

"Przyklad  VII. Bromek o-bromobenzylu
(20  g) dodaje sie powoli do metanolowego roz-
tworu dwumetyloaminy (50% w stosunku wa-
gowym) (70 ml), oziebiajac i utrzymujac tem-
perature 10 — 20°. Po 24 godzinach mieszanine
odparowuje sie na laini parowej i do ozigbio-
nej ‘pozostalosci dodaje madmiar 5 n lugu so-
dowego. Utworzong N-o-bromobenzylo--N,N-
dwuetyloamine ekstrahuje sie eterem. Eterowy
wycigg suszy sie nad stalym wodorptlenkiem
potasowym, przesgcza i odparowuje. Pozostatosé
destyluje sie w prozni. Temperatura wrzenia
108 — 112°/20 mm Hg.

‘Roztwoér tej zasady (6 g) i jodku etylu .(4,5
g) w acetonie (15 ml) ogrzewa si¢ pod chtodnica
zwrotng w ciagu 30 minut. Do oziebionej mie-
sianmy reakcyjnej dodaje sie eteru lub octanu
etylu. Otrzymuje si¢ jodek N-o-bromobenzylo-

N-etylo-N,N-dwuetyloamonicwy, ktéry przekry-
stalizowuje sie w acetonie i octanie etylu lub
w izopropanolu. Temperatura topnienia 116 —
117°, -mieknie w temperaturze 114°.

Przyktad VIIIL. Do ozigbionego roztworu
N-etylo-N-metyloaminy (12 g) w metanolu (20
ml) dodaje si¢ powoli bromek o-bromobenzylu
(25 g). Po 48 godzinach mieszaning odparowuje
sie na laini parowej i dodaje 5 n — lugu so-
dowego w nadmiarze. Otrzymang N-o-bromo-
benzylo-N-etylo-N-metyloamine ekstrahuj: sie
eterem. Wyciag eterowy suszy sie nad stalym
wodorotlenkiem potasowym, przesgcza i.odpa-
rowuje. Pozostatosé destyluje sie w prozni,
temperatura wrzenia 120 — 122° (20 mm Hg).

Do roztworu tej zasady (4,5 g) w octanie
etylu (40 ml) dodaje sie¢ jodku metylu (3,5 g).
Jodek N-o-bromobenzylo-N-etylo-N,N-dwume-
tyloamoniowy krystalizuje w mieszaninie gwat-
townie. Odsacza sie go i przekrystalizowuje
w izopropanolu. Temperatura topnienia 116 —
117° po zmigknigciu w temperaturze 114°, Pro-
dukt jest identyczny 2z produktem otrzyma-
nym w przykladzie poprzednim.

Przyktad IX. Do roztworu N-etylo-N,N-
dwumetyloaminy (0,9 g) w acetonie (5 ml) do-
daje sie powoli w trakcie woziebiania jodek
o-bromobenzylu (3 g). Powstaje przezroczysty
roztwoér, ktoéry nastepnie krystalizuje. Po. 24
godzinach utworzony jodek N-o-bromobenzylo-
N-etylo-N,N-dwumetyloamoniowy odsgcza sie
i przekrystalizowuje w izopropanolu. Tempe-
ratura topnienia 117 — 118°, po zmigknieciu
w temperaturze 114°. Produkt ten jest iden-
tyczny z produktem otrzymanym w dwoéch przy- -
kladach poprzednich.

Przyklad X. Do oziebionego roztworu
N-etylo-N,N-dwumetyloaminy (8,0 g) w ace-
tonie (40 ml) dodaje sie¢ powoli bromek o-bro-
mobenzylu (25 g). Reakcja zachodzi z wydzie-
leniem stalego krystalicznego produktu. Po 96
godzinach mieszanine ogrzewa sie pod chlod-
nicg zwrotng w ciggu 1 godziny, oziebia i od-
sgcza staty bromek N-o-bromobenzylo-N-etylo-
N,N-dwumetyloamoniowy, ktéry . przekrystali-
zowuje sie w izopropanolu i octanie etylu; tem-
peratura topnienia 164 — 165°.

Przyktad XI. Do ozigbionego roztworu
dwuetyloaminy (19 g) w benzenie (50 ml) do-
daje si¢ powoli bromek o-bromobenzylu (25 g).
Reakcja zachodzi energicznie. Po odstaniu
w ciggu 24 godzin, mieszanine ogrzewa sie
pod chlodnica zwrotng w ciggu 1 godziny,
oziebia i przesacza, a pozostalos¢ przemywa
dokladnie $wiezym benzenem. Polgczony prze-
sgez z ciecza z przemywania wytrzgsa - sig
z nadmiarem 5 n lugu sodowego i usuwa war-
stwe -wodna. Pozostala warstwe - benzenowa
suszy sie nad stalym wodorotlenkiem potaso-
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wynmr, przesgcza i odparowuje, a pozostaloéé
destyluje w prozni. Otrzymana N-o-bromoben-
zylo-N,N-dwumetyloamina jest bezbarwna cie-
cza, o0 temperaturze wrzenia 130 — 134°
(17 mm Hg).

- Roztwér tej zasady (3,0 g) i }odku metylu
8,5 g w acetonie (10 ml) ogrzewa sie pod

chlodnicg zwrotna w ciagu 3¢ minut. Nastepnie

chlodzi si¢ i dodaje powoli octanu etylu, przy
czym wydziela sie masa krystaliczna. Utwo-
rzony jodek N-o-bromobenzylo-N,N-dwuetylo-N-
metyloamoniowy przekrystalizowuje sie w mie-
szaninie etanolu i octanu etylu. Temperatura
topnienia 113 — 115°.

Przyktad XIIL
izopropyloaminy (18 g) w metanolu (50 ml) do-
daje sie powoli bromek o-bromobenzylu (25 g).
Po odstaniu w temperaturze pokojowej w cia-
gu 72 godzin, otrzymany roztwoér odparowuje
sie na laini parowej. Na pozostalosé dziata sie
nadmiarem 5 n tugu sodowego i wydzielony
olej ekstrahuje eterem. Wyciag eterowy suszy
sie nad wodorotlenkiem potasowym, przesgcza
i odparowuje. Pozostalos¢ destyluje sie w proz-
ni i otrzymuje N-o-bromobenzylo-N-izopropy-
loamine, o temperaturze wrzenia 119 — 122°
(12 mm Hg).

Mieszanine tej zasady 4,5 g) Jodku metylu
. (1,0, g) i bezwodnego weglanu sodowego (2,0 g)
w acetonie (20 ml) ogrzewa sie pod chiodnica
zwrotng w ciggu 2 godzin. Mieszanine przesa-
cza sie na goraco i nieorganiczng nierozpusz-
czalng pozostato$¢ przemywa sie Swieiym, go-
racym acetonem. Bromek N-o-bromobenzylo-
N,N-dwumetylo-N-izopropyloamoniowy krystali-
zuje gwaltownie. Zbiera sie go i przekrystali-
zowuje w izopropanolu. Temperatura topnienia
174 — 175° po zmieknieciu w - temperaturze
172°.

Przyklad XIII. Do oziebionego roztworu
N-o-bromobenzylo-N,N-dwumetyloaminy (4,0 g)
w acetonie (10 ml) dodaje sie¢ powoli bromek
allilu (2,6 g). Po zakonczeniu samorzutnej re-
" akcji poczatkowej, mieszaning ogrzewa sie pod
chlodmca zwrotng w ciggu 30 minut, ozigbia
i dodaje eteru, wskutek czego wydziela sie
bromek N-allilo-N-o-bromobenzylo-N,N-dwu-
metyloamoniowy, w postaci statej krystalicznej.
Produkt bardzo higroskopijny, odsacza sie
i przekrystalizowuje przez staranne wytracenie
eterem . z goragcego acetonu. Temperatura top-
nienia 116 — 117°.

szyklad XIV. Do roztworu l-dwume-
tyloamino-2-hydroksyetanu (3,0 g w acetonie

(101 m)) dodaje sie powoli bromek o-bromoben-

_przekrystalizowgé, suszy sie w préini.

Do oziebionego roztworu

zylu (8,3 g). Reaktja zachodzi 2 wydzieleniemy
oleju. Nastepnie dodaje sic eteru, przy czym
wytworzony bromek N-o-bromobenzylo-N-2-hy-
droksyetylo-N,N-dwumetyloamoniowy - pqweoli
zestala sie. Staly produkt, ktérego nie moZna
Tempe—
ratura topnienia 68 — 72°. .

Przykiad XV. Do rozitworu etylodwu-
metyloaminy (0,5 g w metanolu (2,5 ml) do-
daje sie w trakcie oziebiamia bromek o-jodo-
benzylu (2,2 g). Wydziela sie olej. Po odstaniu
w ciggu 24 godzin, mieszanine ogrzewa sie do
temperatury 40° w ciagu 30 minut. Przy oze-
bianiu olej krystalizuje. Utworzony bromek N-
etylo- N-o-jodobenzylio- N,N -dwumetyloamonio-
wy ’przeJ{rystalizowuje sie w izopropanolu i ete-
rze. Temperatura topnienia 145 — 146°. -

Przyktad XVI
tyloamino-2-hydroksyetanu (0,68 g) w ' acetonie
(2,5 ml) dodaje sie wolno, oziebiajac "bramek
o-jodobenzylu (2,2 g). Oddziela sig olej, ktéry
nastepnie krystalizuje. Po 3 godzinach, mie-
szanine ogrzewa si¢ pod' chiodnica zwrotng
w- ciggu 1 godziny i nastepnie ozigbia. Utwo-
rzony bremek- N-z—hydmksyetylo-N-o-Jodoben
zylo-N ,Ndenetyloamaﬂowy przedcrystalizowu-
je sie w goracym 1mpmpanotlu Telmtura
topnienia 110—112"

Przyktad XVIL Do roztworu l-dwu-
metylo-2-hydroksyetanu (3,06 g) w acetonie
(10 ml) dodaje sie powoli bromku o-fluoroben-
zylu (6,4 g). Mieszanina ogrzewa sie. samorzut-
nie i’ wydziela sie staly krystaliczny produkt.
Po odstaniu w ciggu 3 godzin, mieszanine
ogrzewa sie w ciggu 30 minut, oziebia i utwo-
rzony bromek N-o-fluorobenzylo-N-2-hydroksy-
etylo-N,N-dwumetyloamoniowy @ odsgcza . sie
i przekrystaliwwu;e w mopmpanolu Tempen
tura tepnienia 118 — 119°,

Przyktad XVIII. Do roztworu dwmne
tyloaminy w metamnolu (50%" w stosunku. wago-
wym; (51 g) dodaje sie powoli, mieszajac i ozie-
biajac bromek o-fluorobenzylu (26,6 g). Utwo-
rzong mieszanine pozostawia si¢ w pokojowej
temperaturze na 24 godziny, po czym -odparo-
wuje si¢ na lazni parowej. Do pozostalo§ci do-
daje sie 5§ n lugu sodowego w nadmiarze i mie-
szanine ekstrahuje kilkakrotnie eterem. Pola-
czone wyciagi eterowe suszy sie nad stalym
wodorotlenkiem potasowym, przesacza i odpa-
rowuje. Pozostalofé destyluje sie w préini.
Otrzymuje sig N—o—ﬂuorobenzylo-NN-dwume—
tyloamme o temperaturze wrzenia 85 — 92°
(27 mm Hg).

Roztwér tej zasady (5,1 g) i. jodku 'etylu

—5—

Do roztworu l-dwume- .



(80 5g)-'w acetonié * (10 ° ml) “ ogizewa sie pod
¢hlodnicy: zwrotna w cigga 45 minut. Po ozie-
biehiu, - wydzielony :jodek N-etylo-N-o-fluoro-
benzylo-N,N=dwumetyloamoniowy odfiltrowuje
sie*itpraekrystalizowuje w -izopropanolu.” Tem-
peratura. tophiénia 130 — 131°..

Przyktad XIX. Do ozigbionego roztworu
etylodwiimetyloaminy (0,8 g) w acetonie (10 ml)
dedaje 'sid. ‘powoli “bromek o-nitrobenzylu (2,16
gF Tworzy sie przearoczysty roztwér w ktéorym
Wkrétee  osadza sie staly krystaliczny produkt.
T mieszahing pozostawia' si¢ w temperaturze
pokojowe} w ciggu.24 godzin, po czym ogrzewa
si¢ ~dor:temperatury 40°. w - ciggu 1 godziny.
Utwerzony ‘bromek N-etyld-N,N-dwumetylo-N-
o~hitrobenzyloamoniowy odsacza sie i przekry-
stalizowiijé ' w Mpropanolu Temperatura top-
nmienia 148 «—°149°..

Brzyktad XX.u: Roztwdor chlorku o-me-
tyl;obemzylu (70 g) i \IN-dwu (-2-hydroksyetylo)
«N-mietyloaminy (6,0 g) w "acetonie (20 ml)
ogrzewd : sig {pod "chlodnicg zwrotng w ciggu
90 “minut.. Utworzony chlorek .N,N-dwu-(2-hy-
drakiyetylo)-N -metylo- N -o-metylobenzyloamo-
niowy’ odsacza sig i- pr’zekrystalizowfuje,adwukrot-
g W . azoprapanolu Temperatura topn‘ema
§13 =~115°, v

Przyklad XXI. Rotwor chlorku o-chlo—
robenzylu (4,8 g) i N,N-dwu-(2-hydroksyetylo)-
N-emetyloaminy (3,6 g) w acetonie (15 ml) cgrze-
wa ' sig¢ .pbd chlodnicg zwrotng w ciggu 1 go-
dziny... Utworzony  chlorek N-o-chlprobenzylo-
N, N -dwu-(2-hydroksyetylo)- N -metyloamoniowy
oddziela 'sie i przekrystalizowuje w izoprcpa-
nolu:: Temperatura .topnienia. 120 —121°. .
“Ppzyklad XXII Roztwor bromku o-bro-

" inobenzyli ‘(9,2 g ‘I N,Nidwu-(2-hydroksystylo) -

-N-fdetyloaminy (4,4 g w acetdnie (10 ml) po-
zostawia sig w bemperatu.rza -pokojowej w cig-
gu’ 30 ‘minut; ‘po czym ogrzefwa sie pod chtod-
niey’ zwrotna w ciggu 10 minut. Utworzony
bromek” N-o-bromobenzylo-N,N-dwu-(2-hydro-
ksyetylo)-N -metyloamoniéwy -oddziela sie i prze-
klystallzowuje w 1zopr0pan01u Tem.peratura
topmema 111 — 112077

Przykla d XXIII. Do roztworu 'plrohdyl
ny w metanolu dodaJe sie’ powoll bromek o-bro-
mobenzylu (125 g). Po odstamu w ciagu 17 go-
dzin W tem.peraturze pokOJoweJ ogrze'wa sie
mi_ zan.me pod chloﬁ'mca zwrotng do tempe-
ra ury 50° W ciagu 30 minut, po czym od-
pa):owuje _sie Ja w prozm Do pozostalosm do-
d'éJe sie 5 n “lugu sodowego W nadm1arze
i ekstrahu]e dwukrotnie neterem Polaczone wy-
ciggi éterowe suszy sie nad weglanem " pota-

sowym, przesacza i odparowuje. Pozostalo§é
destyluje sie w prozni, otrzymujgc N-o-bromo-
benzylopirolidyne, o temperaturze wrzenia 145
— 152° (20 mm Hg).

Do roztworu tej zasady (2,4 g) w acetonie
(5 ml) dodaje si¢ jodek etylu (2,4 g). Utworzong
mieszanine ogrzewa sie pod chlodnica zwrotng
w ciggu 2 godzin, oziebia i traktuje eterem.
Wykrystalizowuje - jodek ' N-o-bromobenzylo-N-
etylopirolidynowy. - Produkt ten * oddziela: sie
i przekrystalizowuje *w izopropanolu. Tempe-
ratura topnienia 110—111°.

Przyktad XXIV. W sposob analongny
do opisanego w przykladzie XXIII chlorek
o-chlorobenzylu poddaje sie reakcji z pirolidy-
ng. Tworzy ‘sie. N-o-chlorobenzylopirolidyna,
o temperaturze wrzenia. 136 — 139° (18 mm
ig), ktora poddaje sie reakeji z jodkiem etylu
w roztworze acetonowym. Utworzony jodek N-
o-chlorobenzylo-N-etylopirolidyniowy ' przekry-
stalizowuje sie w izopropanolu. Tempera‘ura
topnienia 125 — 126°. !

Przyklad XXV. W. sposéb - analoglczny
do ‘opisanego w ' przykladzie. XXIII chlorek
o-metylobenzylu poddaje sie reakeji z piroli-
dyng. Tworzy sie N-o-metylobenzylopirolidyna,
o temperaturze wrzenia 113 — 115° (12 mm
Hg), ktéra poddaje sie reakcji. z - jodkiem
etylu w roztworze acetonowym. Utworzony ,
jodek N-o-metylobenzylo-N-etylopirolidyniowy
przekrystalizowuje sie w dizopropanolu. Tem-
peratura - topnienia 121 — 1229,

PrZzyktad XXVI. Do rcztworu N-2- hydro—
ksyetylopirolidyny (7,0 g). w acetonie (60 ml)
dodaje sie bromek o-bomobenzylu (12,5 £).
Nastepuje samorzutnie gwattowna reakcja z wy-
dzielaniem oleju, ktoéry nastepnie krystalizuje.
Produkt staly odsacza sie, przemywa niewielkg
ilosciag Swiezego acetonu i suszy w prézni.
Przekrystalizowuje sie go przez wytracenie
z izopropanolu i eteru. Otrzymuje sie bromek
Nj-o-bromobenzylo-'N -2-hydroksyetylopirolido-
niowy, 0o temperaturze topnienia 100 — 101,5°.

Przyktad XXVIL Roztwér p-toluenosui-
fonianu etylu (4,4 g i o-bromobenzylodwume-
tyloaminy (4,3 g) w metyloetyloketonie (10 ml)
ogrzewa si¢ pod chlodnicg zwrotna w ciggu
2 godzin. Do oziebionego roztworu dodaje sig
eteru (2 ml), przy czym wydziela sig¢ szybko
staty, krystaliczny produkt. Produkt ten od-
sacza sie i przekrystalizowuje przez wytracenie
z acetonu octanem etylu i malg iloscig eteru.
Utworzony p-toluenosulfoman N- o-bromobenzy-
lo-N-etylo NN-dwumetyloamomowy ma duza
sklonno$é do krystmhzowama z roéznymi 1loéc'1a-v



mi wody krystalizacyjnej, lecz po dhuzszym
suszeniu w temperaturze 60° w prézini otrzy-
muje sig bezwodny produkt, o temperaturze
" topnienia 85 — 86°.

Po suszeniu w ciggu 24 godzin w prozni
w temperaturze pokojowej otrzymuje sie jedno-
wodzian, o temperaturze topnienia 78 — 79°.

Przyktad XXVIIL - Subtelnie sproszko-
wany wodorek sodowy (2,4 g), w postaci 50%
zawiesiny' w oleju mineralnym) dodaje si¢ do
roztworu alkoholu o-bromobenzylowego (19,3 g)
w suchym eterze (100 ml). Otrzymana miesza-
nine miesza sie w pokoiowej temperaturze
w ciggu 16 godzin, po czym wogrzewa si¢ pod
chtodnica zwrotng w ciggu 4 godzin. Tak
utworzong zawiesine ozigbia sie do tempera-
tury okolo — 20° miesza i powoli traktuje
roztworem chlorku p-toluenosulfonylowym (19,5
g) w suchym eterze (100 ml), Mieszanine irzy-
ma si¢ w temperaturze 0° w ciggu nocy, a na-
stepnie ogrzewa do temperatury pokojowej
w ciggu 30 minut. Wydzielony produkt nieor-
ganiczny odsgcza sie na lejku Schott’a i prze-
‘sgcz odparowuje w prozni, az do rozpoczecia
wydzielania sie stalego produktu. Po pozosta-
wieniu w ciggu nocy w temperaturze 0°, od-
sgcza sie p-toluenosulfonian o-bromobenzylu
i suszy w prozni. Temperatura topnienia 92°.

Ester sulfonowy (9,8 g) i etylodwumetyloami-
ne (2 g) miesza sie ze sobg w etylometyloke-
tonie (20 ml). Po pozostawieniu w ciggu 10 mi-
nut otrzymany roztwér ogrzewa sie pod chlod-
nicg zwrotng w ciggu 30 minut, ozigbia i trak-
tuje eterem w celu wytracenia p-toluenosul-
- fanianu  N-o-bromobenzylo-N-etylo-N,N-dwu-
metyloamoniowego, o temperaturze = topnienia
73°. Ponownie krystalizuje sie go przez wytra-
cenie z acetonu eterem i wreszcie suszy w tem-
peraturze 60° w pr6zni. Otrzymany produkt
topnieje w temperaturze 86° i jest identyczny
z (bezwodnym) produktem opisanym w przy-
kladzie XXVII. )
Przykltad XXIX. Roztwér embonianu
dwusodowego (1,1 g) w goracej wodzie (15 ml)
dodaje si¢ do roztworu jodku N-o-bromoben-
zylo-N-etylo-N,N-dwuamoniowego (1,85 g) w wo-
dzie (5 ml). Wydziela sie olej ktéry koaguluje
sie za pomoca odwirowania, gérna warstwe
cieczy odsysa sie, a pozostato§¢ przemywa zim-
na wodg. Nastepnie do pozostalosci sktadajacej

sie z embonianu dwu-N-o-bromobenzylo-N-ety-

lo — dodaje sie wody (10 ml) wraz z 2 n
kwasem siarkowym (2,5 ml). Wytrgcony kwas
embonowy ods3eza sig. Do przesaczu wykazu-
jacego warto$§é pH = 4 dodaje sie majg ilosé

weglanu barowego i- wytrzasa, az do osiagnie-
cia wartosci p§ = 5 — 6. Zawiesine . odsacza
sie i przesacz pdparowuje do sucha w prézni.
Pozostala zywice rozciera sie z acetonem za-
wierajgcym . 5% izopropanolu. Otrzymuje sie
siarczan dwu-(N-o-bromobenzylo-N-etylo-N,N-
dwumetyloamoniowy) w postaci stalego krysta-
licznego produktu o temperaturze topnienia 98
—100°, bardzo higroskopijnego. -

. P);_zykl&d XXX. Do roztworu N-o-bro-
mobenzylopirolidyny (2,4 g) w  acetonie (5 ml)
dodaje sie jodku allilu (2,1 g). Po odsianiu
w temperaturze pokojowej. w ciggu. 15 minut
mieszaning ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng
w ciggu 5 minut, po czym traktuje sie ja
eterem. Otrzymang zZywice Trozpuszcza sie
W mieszaninie izopropanolu .i etanolu (1:1)
i roztwér ten ostroznie traktuje octanem etylu.
Wydziela sig wéwcezas staly produkt o charak-
terze zywicy ktory kilkakrotnie krystalizuje
si¢ w izopropanolu, otrzymujac w rezultacie
czysty jodek N-allilo-N-o-bromobenzylopirolidy-
niowy, o temperaturze topnienia 79 — 80°.

Przyktad XXXI. Do roztworu etylo-4-
hydroksybutyloaminy (30 g) w etanolu (50 ml)
dodaje sie powoli bromek .o-bromobenzylu
(15 g). Mieszanina ogrzewa sie¢ samorzutnie.
Po odstaniu w ciggu 1 godziny, mieszanine
ogrzewa sie pod chlodnica zwrotna w ciggu
15 minut. Wigksza cze$é etanolu -usuwa sie
przez. odparowanie w prézni. Do’ pozostalosci
dodaje sie nadmiar 2 n — lugu. sodowego.
Wytracony olej rozpuszcza sie w eterze, a oddzie-
long warstwe wodna ponownie ekstrahuje sie
S§wiezym eterem. Polaczone warstwy eterowe
suszy si¢ nad statym wodorotlenkiem pota-
sowym, przesgcza, odparowuje, a pozostalodé
destyluje w prézni. Otrzymuje sie N-o-bromo-
benzylo-N-etylo-N-4-hydroksybulamine, o tem-
peraturze wrzenia 128—134°/0,5 mm Hg.

Roztwor tej zasady (3 g) w stezonym, .wol-
nym od jodu kwasie solnym, ogrzewa sie do
temperatury 100° w strumieniu dwutlenku
wegla. Po 3 godzinach mieszanine ozigbia sie,
przy czym wydziela sie produkt w postaci gu-
my, ktéry po pewnym czasie krystalizuje.
Otrzymany jodowodorek N-o-bromobenzylo-N-
etylo-N-4-jodobutyloaminy ogdsacza sie, prze-
mywa woda i sif¥zy w prézni. Nastepnie prze-
krystalizowuje sie go przez wytracenie z izo-
propanolu octanu etylu. Temperatura topnie-
nia 128 — 130°.

So6l te (1,16 g) dodaje sie do oziebionej lo-
dem mieszaniny lekkiej frakcji nafty (tempe-
ratura wrzenia 40 — 60°) i benzenu (1:5) (10



mi). ‘Nastepnie dodaje sie nadmiar oziebionego
lodem 2 n weglanu sodowego i mieszanine
wytrzasa . si¢ energicznie w ciggu 1 minuty.
Wadng warstwe usuwa si¢ i ekstrahuje natych-
miast ponownie $wieza mieszaning benzenu
i lekkiej frakcji nafty (10 ml). Z pozostawio-
nych polgczonych warstw organicznych gwal-
townie wydziela sie olej, ktéry krystalizuje po
zaszczepieniu  jodkiem N-o-bromobenzylo-N-
etylopirolidyniowym. Reakcje doprowadza sig do
korica ogrzewajac pod chlodnicg zwrotng w cig-
gu 5 minut. Utworzony  jodek N-o-bromoben-
zylo-N-etylopirolidyniowy odsgcza sie i prze-
krystalizowuje w izopropanolu. Temperatura
topnienia:- 112°. Produkt ten. jest identyczny
7 produktem opisanym w przykltadzie XXIII.

. Przyktad XXXII. Do ozigbionego lodem
roztworu etyloaminy w etanolu (33% w stosun-
ku -wagowym, 100 g) dodajée sie powoli bro-
mek o-bromobenzylu (50:g). Po odstaniu w cig-
gu 24 godzin mieszaning odparowuje si¢ i do-
daje do  pozostato$ci nadmiar amoniaku. Wy-
tracony olej. ekstrahuje sie eterem. Roztwoér
eterowy przemywa sie woda, suszy nad we-
glanem: sodowym, przesacza i odparowuje. Po-
zostato$é destyluje sie w prozni i otrzymuje
N-o-bromobenzylo-N-etyloamiine o temperaturze
wrzenia 118 — 122°/15 mm Hg.

. Zasade te (10 g) dodaje sie do papki bez-
wodnego weglanu sodowego (6 g) w etanolu
(30 ml). Nastepnie dodaje sie 1,4-dwubromobu-
tan. (10 g) i mieszanine ogrzewa pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 5 minut. Nieorganiczny pro-
dukt odsgcza sie i  dodaje eteri do przesaczu.
Wydziela sie. produkt w postaci gumy, ktory
nastepnie krystalizuje. Staly produkt rozciera
sie ‘acetonem, przesacza ponownie i kilkakrot-
nie: przekrystalizowuje przez wytracenie z izo-
propanolu eteram. Oftrzymuje sie czysty bro-
mek .N-o-bromobenzylo-N-etylopirolidynicwy
o temperaturze tovpmema 95 — 96°.

v

Zastrzezenla patentowe

1. Sposéb wytwarzania - czwartorzedowych
-¥zw1azkow amoniowych o wzorze (2) w Kkto-
rym X oznacza atom chlorowca albo grupe
‘metylowa lub nitrows, R! oznacza grupe
etylowa, 2-hydroksyetylows, -izopropylowa

lub allilowa jeéli NRZR® oznacza grupeg dwu-
metyloaminowsg lub pirolidynows, albo R!
oznacza grupe metylows jesli R® i R* sa
takie same lub réine i oznaczaja grupy °
etylowa lub 2-hydroksyetylowg, znamienny
tym, ze wprowadza sie w reakcjg trzecio-.
rzedowa amine, majgca wszystkie grupy,
oprocz jednej, pozgdane w czwartorzedo-
wym zwigzku amoniowym zwigzane bez-
posrednio z atomem azotu, ze zdolng do
reakcji pochodng grupy ktoéra chce sie wpro-
wadzié.

. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym,

ze trzeciorzedowa amine poddaje sie reakcji

-z czynnikiem benzylujacym.
. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,

ze trzeciorzedowa aming o wzorze (6) w kt6-
rym R* i R’ oznaczaja dwie z grup R!, R?
i R?, poddaje sie reakcji ze zdolng do reakciji
pochodng grupy alifatycznej ktéra chce sie
wprowadzic.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, zna-

mienna tym, ze poddaje sie reakcji drugo-
rzedowa benzyloamine o wzorze (10), w kt6-
rym R* oznacza jedng z grup R!, R? i R3,
ze zdolng do reakcji pochodng grupy  ali-
fatycznej ktéra chce sie wprowadzié, przy
czym reakcja ta zachodzi z przejSciowym
tworzeniem sie trzeciorzqdowej benzyloami-
ny, ktéra nastepnie ulega czwartorzedowa-

niu. .
. Odmiana sposobu wedtug zastrz. 1, zna-

mienna tym, Ze trzeciorzedowa butyloamine
o wzorze (9), w ktéorym Z oznacza grupe
zdolng do reakcji, poddaje sie reakcji mie- -
dzyczasteczkowego czwartorzedowania.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, zna-

mienna tym, ze poddaje sie reakecji dru-
gorzedowa benzyloamine o wzorze (11),
w ktérym R! ma wyzej podane znaczenie
z 1,4-dwupodstawionym butanem, o wzo-
rze Z (CHy)yZ, w ktéorym Z oznacza grupe
zdolng do reakcji.
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