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Sposób otrzymywania bromku N-butyloskopolaminy

Przedmiotem patentu nr 04757 jest sposób otrzy¬
mywania bromku N-tbutyloskopoJamiiny przez alki¬
lowanie skopolaminy za pomocą bromku butylu
w środowisku nitlrometanu jako rozpuszczalnika.
Otrzymany produkt reakcji wydziela się w postaci
oleistej przez traktowanie mieszaniny poreakcyjnej
eterem etylowym,, a następnie przeprowadza w?pro?
dukt krystaliczny przez kilkakrotną. krystalizację
z bezwodnego etanolu. N-butyloskopolaiminę otrzy¬
muje się z wydajnością około OSP/o. Zwiększenie
wydajności można uzyskać przez odzyskanie N-bu-
tyloskopolaminy pozostałej jeszcze w ługach po-
krystalicznych.

Łujgi te zawierają jeszcze od 30 do 45°/o suchej
masy, jednakże nie można z nich żadnym ze zna¬
nych i zwykle, stosowanych sposobów odzyskać po¬
zostałego w nich bromku N-butyloskopolaminy,
ani przede "wszystkim nieprzereagowanej skopola¬
miny, której w ługach jest stosunkowo najwięcej.

Dokładne badania analityczne ługów wykazały,
że przeważająca część skopolaminy znajduje się
w .nich w postaci bromowodorku, powstałego skut¬
kiem reakcji ubocznej, zachodzącej podczas procesu
bromoalkilowanda skopolaminy. Bromowodorek
skopolaminy w przeciwieństwie do skopołaminy-
-zasady ma własności fizyko-chemiczne niemal
identyczne, a chemiczne bardzo zbiLitżone do brom¬
ku NHbutyttoskopolamiiny i zagadnienie rozdziału
ohu tych związków w środowisku bezwodnym spo-
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sobami, dającymi się zastosować w skali (przemysło¬
wej nie zostało dotąd rozwiązane.

Oderwanie cząsteczki bromowodoru od skopola¬
miny jest problemem stosunkowo nietrudnym
w środowiskiu wodnym, lub co najwyżej 305/o eta¬
nolu. Jednakże wprowadzenie wody do układu
W^^^ę z koniecznością jej całkowitego usunię¬
cia przed procesem krystalizacji bromku N-buty¬
loskopolaminy, co nawet przy zachowaniu wyso¬
kiej próżni prowadzi przeważnie do racemizacji
skopolaminy. Niezależnie od tego całkowite usu¬
nięcie wody z roztworu alkoholowego jest zabie¬
giem wymagającym dodatkowych operacji, a z dru¬
giej strony nawet mata zawartość wody poważnie
obniża wadajność krystalizacji.

Tak więc potrzebny był czynnik, który by spo¬
wodował odszczepienie bromowodoru od skopola¬
miny w środowisku bezwodnego alkoholu, nie na¬
ruszając równocześnie bromku N-butyioskofcoŁami-
ny, ani nie powodując jego racemizacji, ani też
racemizacji samej skopolaminy.

Niespodziewanie stwierdzono, że czynnikiem ta¬
kim jest tlenek wapnia, który nawet w roztworze
bezwodnego alkoholu przeprowadza ilościowo
w temperaturze l»kojowej bromowodorek skopo¬
laminy w zasadę, nie naruszając równocześnie
bromku Nnbutyloskopolamiiny. Stwierdzono dalej,
że jeżeli zachowa się odpowiedni czas działania
tlenku wapnia (nie mniej niż 0,5 godz. i nie wię-
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cej niż 1 godzinę) na ługi oraz (bezwodne środo¬
wisko w ciągu 'całego procesu regeneracji, to otrzy¬
muje się skopolaminę i (bromek N-ibutyloskopola-
miny o niezmienionej, luib tylko 'nieznacznie
zmniejszonej skręcalności właściwej.

Sposób według wynalazku podnosi poprzednio
osiągniętą wydajność z 65% do 68,i50/o przez wy¬
dzielenie 'bromku 'N-butyloskopolaminy z ługów,
natomiast odzyskana skopolamina, po przerobie na
bromek Nnbutyloskopolamiiny podwyższa tę wydaj¬
ność o dalsze 9°/o; ogólna więc wydajność otrzy¬
manego w procesie" alkilowania i(do) bromku
N4)utyloskopolaminy wzrasta do TJ;5Vo.

Istotę wynalazku Ibłiżej wyjaśnia, nie ogranicza¬
jąc jego zakresu, następujący przykład.

Przykład. Do 10 i ługów po krystalizacji
N-butyloskopolaminy o ciężarze właściwym 0,9 do
1,0 zawierającym 35e/o suchej masy dodaje się 1 kg
drobno zmielonego tlenku wapnia, po czym całość
miesza się przez pół godziny. Po tym 'czasie osad
tlenku wapnia odsącza się, przemywa małą ilością
etanolu ibezwodnego i octeżuda, a <!fr przesączu do¬
daje się powoli, stale miewając 60 1 eteru fctjio-
wego, odwodnionego (bezwodnym siarczanem sodu,
po czym całość pozostawia w spokoju na przeciąg
8 godzin. Następnie, sklarowany roztwór eterowy
dekantuje się z nad wydzielonego oleju, odwadnia
bezwodnym siarczanem sodu, po czym eter odde-
stylowuje się, a sucha, tpoopstatoćć 9 konsystencji
bardzo gęstego syropu stanowi odzyskaną skopola¬
minę o skręcalności właściwej —29°.

Wytrącony eterem olej, po odpędzeniu w próżni
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resztek eteru przekrystalizowuje się z bezwodnego
etanolu. Krystaliczny osad stanowi odzyskany bro¬
mek N-butyloskopolaminy, wykazujący temperatu¬
rę topnienia 139'—140°O i skręcalność właściwą

5 —18°.
Z 10 1 ługów odzyskuje się 820 g Ibromku N-bu¬

tyloskopolaminy i 2080 g skopolaminy;

Zastrzeżenie patentowe
10

Sposób otrzymywania (bromku (N-(butyloskopola-
miny przez alkilowanie skopolaminy bromkiem
butylu w środowisku mitrometanu„ i następne wy¬
dzielenie produktu w postaci oleistej przez trakto-

15 wanie mieszaniny poreakcyjnej5 ij^wodńym ete¬
rem etylowym i następne przeprowadzenie go
w produkt krystaliczny na drodze kilkakrotnej
krystalizacji z ibezwodnego etanolu, według paten¬
tu nr 64757 znamienny tyim, iże ługi pokrystaliczne

20 pozostałe po otrzymaniu (bromku N-ibutyloskopo-
laminy traktuje się drobnozmielonyim tlenkiem
wapnia w ilości 1 ikg na 10 1 ługów, który następ¬
nie po starannym wymieszaniu odsącza się i prze¬
mywa małą ilością etanolu bezwodnego, a do

25 przesączu dodaje się powoli eter etylowy w ilości
co najmniej 7-krotmej w stosunku do objętości
roztworu etanolowego, pozostawia całość w spoko¬
ju przez kilka godzin, po czym wytrącony w posta¬
ci <4eju bron^-ęk N^tftylos!feO|>olaminy poddaje się

30 krystalizacji w etanolu bezwodnym, podczas gdy
skopolaminę odzyskuje się (bezpośrednio z roztwo¬
ru eterowego po odpędzeniu eteru.
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