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Sposob wytwarzania nowych

1
Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych zwigzkéw  aryloalkiloaminowych

o wzorze ogbélnym 1, w ktérym X i X’ oznaczajag
atom wodoru, chlorowca, niskg grupe alkilowsg, ni-
ska grupe alkoksylowsg, niskg grupe perfluoroalki-
lows, niskg grupe alkilomerkaptanowsg, niskg gru-
pe alkilosulonylowg lub niskg grupe dwualkilosul-
fonylows, a R4 i Rs oznaczaja niskie grupy alki-
lowe o 1—3 atomach wegla.

Przykladami zwigzkéw otrzymywanych sposobem
wedlug wynalazku sg 2-/4-bromofenetylo/benzylo-
amina, 2-/4-bromofenetylo/-fenetyloamina, 2-fene-
tylobenzyloamina, 2-fenetylofenetyloamina, a,a-
dwumetylo-4-fenetylobenzyloamina, a,a-dwuetylo/-
-4-fenetylobenzyloamina, a,a-dwu-n-propylo-4-fene-
tylobenzyloamina, a,a-dwumetylo-4-fenetylofenety-
loamina, a,a-dwuetylo-4-fenetylofenetyloamina, ich
odpowiednie pochodne N-niskoalkilowe i N,N-dwu-
niskoalkilowe, w ktérych oba podstawniki alkilo-
we sg albo takie same, albo rézne. Typowymi ta-
kimi pochodnymi sg ich pochodne N-metylowe,
N-etylowe, N-propylowe, N-butylowe, N,N-dwu-
metylowe, N,N-dwuetylowe, N,N-dwupropylowe,
N-metylo-N-etylowe, N-etylo-N-propylowe i N-me-
tylo-N-propylowe.

Wymienione wyzej zwigzki, albo w postaci wol-
nej zasady, albo w postaci soli, majg uzyteczne
wlasnoéci farmakologiczne. W szczeg6lnoci stwier-
dzono, ze wykazujg one aktywno§é przeciw arytmii
serca. Stwierdzono, Zze podawanie zwigzkéw we-
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dlug niniejszego wynalazku, przedstawionych za
pomoca pOWYZszego Wzoru, zapobiega arytmii
u zwierzat w takich warunkach, ktére zwykle po-
wodujg rozw6j arytmii u 100% badanych zwie-
rzat.

Ponadto stwierdzono, ze podawanie zwigzkéw
wylwarzanych sposobem wedlug wynalazku likwi-
duje arytmie serca wystepujgcg u zwierzat leczo-
nych i powoduje powr6t pracy serca do normal-
nego ryiumu. Zwigzki te, jako $rodki przeciwdzia-
lajgce arytmii, mogg byé podawane doustnie lub
pozajelitowo. Receptury sSrodkéw do podawania
chorym moga byé przygotowane w zwykly sposéb
przy uzyciu zwyklych nosnikéw i zarébek farma-
ceutycznych.

Nietoksycznymi solami addycyjnymi, uzyteczny-
mi jako skladniki kompozycji przewidzianych przez
wynalazek sg sole utworzone w wyniku reakcji
réwnowaznej ilo§ci zwigzku aminowego o powyz-
szym wzorze z kwasem, ktéry jest dopuszczalny
pod wzgledem farmakologicznym w zamierzonej
dawce. Uzytecznymi solami powyzZszego zwigzku sa
sole aminy z kwasem solnym, kwasem bromowo-
dorowym, kwasem siarkowym, kwasem fosforo-
wym, kwasem fumarowym, kwasem octowym,
kwasem propionowym, kwasem mlekowym, kwa-
sem glukonowym, kwasem maleinowym, kwasem
bursztynowym, kwasem winowym 1i podobnymi.
Sole tych kwasOw z zasadg aminowg sg stosowa-
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ne jako skladnik aktywny kompozycji w sposobie N

wedlug wynalazku.

Dawki dzienne zwigzk6w o wzorze 1 oblicza sie
na podstawie catkowitej wagi ciala badanego
zwierzecia, wynoszg one od okolo 1,00 do 100,00
mg/kg dojrzalego zwierzecia. Tak wiec, przykla-
dowo dawka jednostkowa, podawana cztery razy
dziennie wynosi 2,5 mg do 250 mg dla psa o wa-
dze 10 kg, a dawka calodzienna dla psa o wadze
10 kg od okolo 10 mg do 1000 mg. W przypadku
zwierzat wiekszych, o wadze do 100 kg oraz po-
wyzej, stosuje sie dawki proporcjonalnie wigksze,
w. przeliczeniu- na wage ciala zwierzecia.

Odpowiednimi jednostkami dozowania przewi-
‘dzianymi do podajvania kompozycji zawierajacej
‘zwiagzek wyt,;wozzpéy sposobem wedlug wynalaz-
ku sg tabletki, - kapsulki (ktére moga byé odpo-
‘wiedrio “przygotowane do uwolnienia natychmia-
stowego lub op6znionego), syropy, nalewki, roztwo-
ry pozajelitowe, i tym podobne. Te postaci daw-
kowania korzystnie zawieraja jedna lub kilka po-
zgdanych jednostek dawkowania w polgczeniu
z dopuszczalnym farmaceutycznie rozcieficzalnikiem
lub no$nikiem, wymaganym do przygotowania po-
staci dawkowania.

Spos6b wedlug wynalazku polega na tym, zZe
zwigzek o wzorze ogbélnym 2, w ktérym X, X', Ry
i Ry maja znaczenie jak we wzorze 1, poddaje sig
hydrolizie.

Szczegblnie korzystne produkty otrzymuje sie
przez poddanie hydrolizie zwigzku o wzorze og6l-
nym 2, w ktérym X i X’ oznaczajg atomy wo-
doru, za$ Ry i R5 oznaczaja grupy metylowe.

Spos6b wytworzenia substratéw do powyzszej
reakeji oraz typ reakcji, bedacej przedmiotem wy-
nalazku mozna zilustrowaé¢ schematem 1.

Spos6éb polega na tym, ze 3- lub 4-bromopod-
stawiony zwiazek dwuaryloalkilowy poddaje sig
dzialaniu magnezu w warunkach bezwodnych
w celu otrzymania odczynnika Grignarda 2aj, na
ktéry z kolei dziala sie¢ ketonem alifatycznym, ta-
kim jak aceton, keton etylowy, keton n-propylo-
wy lub mieszanym ketonem, takim, jak na przy-
klad keton metyloetylowy, keton metylopropylowy,
keton metyloizopropylowy w celu wytworzenia po
hydrolizie odpowiedniego alkoholu benzylowego,
zawierajacego podstawniki alkilowe polaczone
z weglem alifatycznym alkoholu benzylowego.

W innej metodzie na 3'- lub 4’-alkilofenylopod-
stawiony acetofenon dziala sie niskoalkilowym od-
czynnikiem Grignarda w celu wytworzenia po hy-
drolizie alkoholu a,a-dwualkilobenzylowego. Od-
mienna metoda polega na tym, Ze odczynnik Grig-
narda poddaje sie dzialaniu dwutlenku wegla,
w celu wytworzenia po hydrolizie odpowiedniego
kwasu benzoesowego. Kwas ten estryfikuje sig
i poddaje dzialaniu niskoalkilowego odczynnika
Grignarda w celu wytworzenia po hydrolizie alko-
holu «,a-dwualkilobenzylowego.

Alkohol a,a-dwualkolobenzylowy stosuje si¢ na-
stepnie w reakcji Rittera polegajacej na prze-
ksztalceniu wyjéciowego trzeciorzedowego karbino-
lu lub nienasyconego zwigzku olefinowego. Ma-
terial wyjSciowy miesza sie z cyjanowodorem w
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wodnym roztworze kwasu siarkowego, przy czym

cyjanowod6ér wytwarza sie korzystnie przez miesza-
nine cyjanku sodowego w wodnym 50—90%s-owym
roztworze kwasu siarkowego lub ‘jeéd}ﬁri‘ych, sil-
nych, nieorganicznych lub organicznych mieszanin.
Reakcje prowadzono w ciggu okresu od 15 minut
do okoto 24 godzin, korzystnie w ciggu 9 godzin,
w temperaturze 0—50°C. Nastepnie zwigzek 2-[(4-
-fenetylo)-fenylojpropanol-2 poddaje sie_ reakeji
w mieszaninie cyjanku sodowego i roztworze kwa-
su siarkowego w kwasie octowym_ .jako rozpu-
szczalniku, w ciggu okresu od 1—12 godzin, w tem-
peraturze 50°C. Otrzymany produkt jest zwigzkiem
posrednim, ktéry z latwoScig ulega hydrolizie, przy
czym ten ostatni etap ilustruje sposéb wedlug wy-
nalazku. .

Pofredni zwigzek wytworzony w wyzej podanej
reakcji powstaje obok pewnych iloSci podstawio-
nego etanu zawierajgcego grupe izopropenylowa
zamiast grupy oa,c-dwumetyloformamidowej. Pod-
stawiony grupa izopropenylowg etan mozna w po-
dobny spos6b poddaé dziataniu HCN w celu wy-
tworzenia pozadanego zwigzku przejSciowego typu
a,a-dwumetyloformamidu.

Trzeciorzedowy karbinol zastosowany w poda-
nej wyzej reakcji mozna zastgpié odpowiednim
trzeciorzedowym halogenkiem, ktéry aminuje sie
przy uzyciu albo cieklego amoniaku albo alkoholo-
wych roztworé4w amoniaku, w celu wytworzenia po-
zadanego zwigzku.

Przyktad I. Chlorowodorek a,a-/fenyloetyny-
lo/-benzyloaminy.

A. 4-jodobenzoesan etylu.

Roztwér 100 g (0,403 mola) kwasu p-jodobenzo-
esowego w 600 ml bezwodnego alkoholu etylowe-
go zawierajgcego 30 ml stezonego kwasu siarko-
wego ogrzewa sie do wrzenia pod chlodnicg zwrot-
na w ciggu 5 dni. Ochlodzony roztwér wylewa sie
na 350 g lodu i zobojetnia nasyconym roztworem
weglanu sodowego. Wydzielony olej ekstrahuje sie
sze§cioma porcjami po 150 ml eteru. Te ekstrakty
eterowe lgczy sig, przemywa wodg, suszy nad siar-
czanem magnezowym i sgczy. Odparowanie eteru
daje 131,3 g 4-jodobenzoesanu etylu w postaci chro-
matograficznie czystego, klarownego, jasnego ole-
ju.

B. Alkohol ¢,a-dwumetylo-4-jodobenzylowy.

Roztwoér 2,76 g 4-jodobenzoesanu etylu w 10 ml
eteru umieszcza sie w suchej kolbie. Roztwér chlo-
dzi sie na lazni lodowej i miesza. W ciggu 5 mi-
nut dodaje sie 26,5 ml 1,52 M eterowego roztwo-
ru bromku metylomagnezowego. Roztwér miesza
sie w ciggu 3 godzin, na lazni lodowej. Podczas
mieszania dodaje sie kroplami 6 ml wody. Roz-
twoér sgczy sie i placek filtracyjny przemywa 6 ra-
zy porcjami po 20 ml eteru. Polaczone fazy ete-
rowe suszy sie¢ nad siarczanem magnezowym i sg-
czy. Po usunieciu eteru otrzymuje sie alkohol a,a-
-dwumetylo-4-jodobenzylowy w postaci klarownej,
lekko zéltej cieczy.

Przez powt6rzenic powyzZszego procesu i podda-
nie reakcji - 4-jodobenzoesanu etylu z bromkiem
etylomagnezowym lub z bromkiem n-propyloma-
gnezowym otrzymuje sie odpowiednio alkohol a,a-
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-dwuetylo-4-jodobenzylowy lub alkohol a,a-dwu/n-
-propylo/-4-jodobenzylowy.

C. N-formylo-a,a-dwumetylo-4-jodobenzyloami-
na.

W kolbie umieszcza sie¢ 19 ml lodowatego kwasu
octowego. Kolbe chlodzi sie na lazni lodowej
i kwas octowy tworzy gesta papke. W ciggu 30
minut dodaje sie 4,18 g sproszkowanego cyjanku
sodowego z jednoczesnym mieszaniem. Do miesza-
nej mieszaniny cyjankowej dodaje sie¢ w ciggu 15
minut, uprzednio ochlodzony, roztwér 10,3 ml ste-
zonego kwasu siarkowego w 9,5 ml lodowatego
kwasu octowego. Usuwa sie laznie lodowg i doda-
je 19,92 g alkoholu a,a-dwumetylo-4-jodobenzylo-
wego w ciggu 10 minut. Bialag zawiesine miesza
sie¢ w ciggu 90 minut i pozostawia na noc w tem-
peraturze pokojowej. Mieszanine reakcyjng wyle-
wa sie na okolo 100 g lodu, 100 ml wody i 100 ml
eteru. Mieszanine zobojetnia sie stalym weglanem
sodowym. Wodng faze oddziela sie i ekstrahuje
dwiema porcjami eteru po 100 ml.

Wszystkie fazy eterowe laczy sie, przemywa trzy
razy wodg, suszy nad siarczanem magnezu i s3-
czy. Odparowanie eteru daje 18,17 g czerwonawe-
go oleju, ktéry krystalizuje podczas przechowywa-
nia. Otrzymane krystaliczne cialo stale rozciera sie
z goracym heksanem i saczy, uzyskujgc N-formy-
lo-a,a-dwumetylo-4-jodobenzyloamine w postaci
jasno szarego ciata stalego. Produkt mozna rekry-
stalizowaé z mieszaniny benzen-cykloheksan, otrzy-
mujgc biale igly o temperaturze topnienia 121—
—125°C.

Powtarzajgc powyzszy proces przy uzyciu za-
miast alkoholu a,a-dwumetylo-4-jodobenzylowego
alkoholu a,a-dwuetylo-4-jodobenzylowego albo al-
koholu a,a-dwu/n-propylo/-4-jodobenzylowego, otrzy-
muje sie¢ odpowiednio N-formylo-a,a-dwuetylo-4-
-jodobenzyloamine lub 4-formylo-a,c-dwu/n-pro-
pylo/-4-jodobenzyloamine.

D. N-formylo-a,a-dwumetylo-4-/fenyloetynylo/-
-benzyloamina. :

Roztwér 1,0 g N-formylo-a,a-dwumetylo-4-jodo-
benzyloaminy w 14 ml pirydyny umieszcza sie w
kolbie. Roztw6r miesza sie w atmosferze azotu. Do

tego roztworu dodaje sie 0,57 g fenyloacetylenku

miedziawego i mieszanine ogrzewa si¢ na laZni
olejowej w temperaturze 120°C. Mieszanina jest
najpierw 26ltg zawiesing, lecz w ciggu 1,5 godziny
otrzymuje sie jednorodny ciemnobursztynowy roz-
twor.

Mieszanine reakcyjng ogrzewa si¢ w ciggu 10
godzin w temperaturze 120°C. Ochlodzong miesza-
nine reakcyjng wylewa si¢ na 150 ml wody i eks-
trahuje trzema porcjami po 75 ml mieszaniny eter-
-benzen. Esktrakty 1gczy sie, przemywa dwiema
porcjami po 50 ml rozcieficzonego kwasu solnego,
dwiema porcjami po 50 ml 5%-owego wodorotlen-
ku sodowego, dwiema porcjami po 100 ml wody
i- suszy nad siarczanem magnezowym. Po odsa-
czeniu i odparowaniu rozpuszczalnika ‘pozostaje 0,78
g N-formylo-a,a-dwumetylo-4-/fenyloetynylo/-ben-
zyloaminy w postaci klarownego oleju, ktéry kry-
stalizuje podczas przechowywania. Produkt mozna
rekrystalizowaé z izopropanolu, temperatura top-
nienia 135—141°C,
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Proces powtarza sie przy uzyciu zamiast N-for-
mylo-a,a-dwumetylo-4-jodobenzyloaminy odpowie-
dnio N-formylo-a,a-dwuetylo-4-jodobenzyloaminy
lub N-formylo-a,a-dwu/-n-propylo/-4-jodobenzyloa-
miny, otrzymujgc N-formylo-a,a-dwuetylo-4-/fenylo-
etynylo/-benzyloamine lub N-formylo-a,a-dwu/n-
propylo/-4-/fenyloetynylo/-benzyloamine.

E. Chlorowodorek a,a-dwumetylo-4-/fenyloetyny-
lo/-benzyloaminy.

Mieszaning 0,50 g N-formylo-a,c-dwumetylo-4-
-/fenyloetynylo/-benzyloaminy, 10,7 ml lodowatego
kwasu octowego, 6,7 ml wody i 1,07 ml stezonego |
kwasu solnego miesza sie i ogrzewa do wrzenia
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2,5 godzin. Roz-
twér odparowuje sie do sucha i otrzymuje sie chlo-
rowodorek a,a-dwumetylo-4-/fenyloetynylo/-benzy-
loaminy w postaci jasno brunatnego ciala stalego.
Produkt rekrystalizuje sie z mieszaniny alkohol
izopropylowy-metanol-eter, otrzymujgc czysty chlo-
rowodorek a,a-dwumetylo-4-/fenyloetynylo/-benzy-
loaminy, temperatura topnienia: 275—278°C (z roz-
ktadem). Analiza: obliczono dla Cy7H3gNCl: C 75,13;
H 6,68; N 5,15; Cl 13,04; znaleziono: C 74,18; H 6,77;
N 5,30; Cl 13,11,

Powtarzajac poprzedni proces przy uzyciu za-
miast N-formylo-a,adwumetylo-4-/fenyloetynylo/-
-benzyloaminy odpowiednio N-formylo-a,a-dwuety-
lo-4-/fenyloetynylo/benzyloaminy lub N-formylo-a,
oa~dwu/n-propylo/-4-/fenyloetynylo/-benzyloaminy
otrzymuje sie odpowiednio a,a-dwuetylo-4-/fenylo-
etynylo/-benzyloamine i a,a-dwu/n-propylo/-4-/fe-
nyloetynylo/-benzyloamine.

Przyktad II. Chlorowodorek N,a,a-tré6jmetylo-
-4-/fenyloetynylo/-benzyloaminy.

Roztwér 2,92 g N-formylo-a,a-dwumetylo-4-/fe-
nyloetynylo/-benzyloaminy w 30 ml benzenu umie-
szcza sie w suchej kolbie. Roztwér miesza sie. Roz-
twér 6,6 g 70%-owego roztworu ,Red-Al” w ben-
zenie rozcieficza sie¢ 30 ml benzenu; roztwoér ten
dodaje sie kroplami w ciggu okolo 30 minut do
roztworu N-formylo-a,c-dwumetylo-4-/fenyloetyny-
lo/benzyloaminy. Mieszanine reakcyjng hydrolizuje
sie woda i ekstrahuje dokladnie mieszaning ben-
zen-eter 1:1. Poljczone ekstrakty suszy sie nad
siarczanem magnezowym, saczy i odparowuje roz-
puszczalnik, otrzymujgc 3,34 g oleju. Olej ten roz-
puszcza sie w eterze i dziala nan etanolowym roz-
tworem chlorowodoru. Zbiera sie osad i rekrystali-

.zuje z izopropanolu, otrzymujgc chlorowodorek

N,a,a-tréjmetylo-4-/fenyloetynylo/-benzyloaminy,
temperatura topnienia 266—268 °C.

Analiza: obliczono dla C3gH1gN.HCIl: C 75,64; H
7,05; N 4,90. Znaleziono: C 75,72; H 6,90; N 4,76.

Powtarzajac powyzszy spos6b przy uzyciu jako
innych substancji wyjSciowych albo N-fenylo-o,a-
dwuetylo-4-/fenyloetynylo/-benzyloaminy - lub N~
~formylo-a,a-dwu/n-propylo/-4-/fenyloetynylo/-ben-
zyloaminy otrzymuje si¢ odpowiednio a,a-dwuetylo-_
-N-metylo-4-/fenyloetynylo/-benzyloaming lub N-
-metylo-a,a-dwu/n-propylo/-4-/fenyloetynylo/-ben-
zyloamine.

Przyktad III. Powtarzajgc przyklad I przy
uzyciu nizej wymienionych skladnik6w otrzymuje
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si¢ odpowiednie nizej podane produkty, przy czym
wyjéciowy karbinol przedstawia wzér 3, fenylo-
acetylenek miedziawy przedstawia wzér 4, za$
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otrzymang amine przedstawia wzér 5. Podstawniki
wymienione we wzorach majg znaczenie wymie-
nione w tablicy I.

Tablica I
R, i Rs X X’ Ry i Rg ‘x X’
metyl wodoér 3-fluoro metyl wodor 3-fluoro
metyl wod6r 4-fluoro metyl wodor 4-fluoro
metyl wodor 2-metoksy metyl wodor 2-metoksy
metyl wodoér 3-etoksy metyl wodoér 3-etoksy
metyl wodor 4-metoksy metyl wodoér 4-metoksy
metyl wodér 2-metylo metyl wodér 2-metylo
metyl wodér 3-metylo metyl wodér 3-metylo
metyl wodér 4-metylo metyl wodé6r 4-metylo
metyl wodér 4-etylo metyl wodor 4-etylo
metyl wodoér 2-hydroksy metyl wodor 2-hydroksy
metyl wodoér 3-hydroksy metyl wodor 3-hydroksy
metyl wodor 4-hydroksy metyl wodér 4-hydroksy
-, etyl wodor 3-fluoro etyl wodoér 3-fluoro
etyl wodér 4-fluoro etyl wodor 4-fluoro
etyl wodér 2-metoksy etyl wod6r 2-metoksy
etyl wodor 3 etoksy etyl wodér 3-etoksy
etyl wodér 4 metoksy etyl wodér 4_metoksy
etyl wodér 2-metylo etyl wodbr 2-metylo
etyl wodoér 3-metylo etyl wod6r 3-metylo
etyl wodér 4-metylo etyl wod6r 4-metylo
etyl wodoér 4-etylo etyl wod6r 4-etylo
etyl wodér 2-hydroksy etyl wodér 2-hydroksy
etyl wodor 3-hydroksy etyl wodér 3-hydroksy
etyl wodér 4-hydroksy etyl wodo6r 4-hydroksy
metyl 3-fluoro wod6r metyl 3-fluoro wod6r
metyl 4-fluoro wod6r metyl 4-fluoro wodér
metyl 2-metoksy wodér metyl- 2-metoksy wodér
metyl 3-metoksy wodér metyl 3-metoksy wodér
metyl 4-metoksy wodér metyl 4-metoksy wodér
metyl 2-metylo wodoér metyl 3-metylo wodo6r
metyl 3-metylo wodé6r metyl 4-metylo wodér
metyl 4-metylo wodor metyl 4-metylo wodér
metyl 4-etylo wodor metyl 4-etylo wodoér
metyl 2-hydroksy wodér metyl 2-hydroksy wodor
metyl 3-hydroksy wodér metyl 3-hydroksy wodér
metyl 4-hydroksy wod6r metyl 4-hydroksy wod6r
metyl wodoér 4-metylo- metyl wodér 4-metylo-
sulfonylo sulfonylo
metyl wodér 4-metylo- metyl wodoér 4-metylo-
merkapto merkapto
metyl wodér 4-trojflu- metyl wodér 4-trojflu-
orometylo orometylo

Niektére z innych zwigzkéw wyjsciowych spo-
sobu wedlug wynalazku, to jest aryloalkilofenylo-
nitryle i aryloalkiloaryloamidy zawierajgce pod-
stawniki X i X’ w pierScieniach aromatycznych,
sg albo zwigzkami znanymi lub moga byé otrzy-
mane 2z odpowiednich zwigzkéw podstawionych
chlorowcem przez zamiane chlorowca na grupe
cyjanowg w wyniku reakcji z cyjankiem miedzia-
wym w pirydynie. Inne podobnie podstawione
zwigzki mozna otrzymaé zgodnie ze schematem 2.

W takim przypadku znany cyjano- lub bromo-

60

podstawiony benzaldehyd kondensuje sie z kwa-
sem fenylooctowym w celu wytworzenia, jako
pierwszego zwigzku przejSciowego zwigzku A, be-
dgcego odpowiednio podstawionym kwasem fenylo-
cynamonowym. Ten z kolei przeprowadza sie w
odpowiedni przej§ciowy zwigzek stilbenowy przez
dekarboksylacje. Nastepnie zwigzek stilbenowy w
postaci ,trans” Kkatalicznie uwodornia sie dla
utworzenia zwigzku C, pochodnej etanu majacej
jeden podstawnik arylowy polaczony z kazdym

€  weglem etanowym. W dowolnym etapie opisanego
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powyzej sposobu, zwigzki przejSciowe stosowane
do otrzymywania substancji wejSciowej, w ktérej
Y jest podstawnikiem bromo-, mogg byé zamie-
nione na odpowiedni zwigzek, w ktérym Y jest
podstawnikiem cyjano-, przez dzialanie cyjankiem
miedziawym.

Przyktad IV.
kenzyloamina.

A. 2-/4-bromofenetylo/N-metylobenzamid.

15 g (0,049 mola) kwasu 2-/4-bromofenetylo/-ben-
zoesowego, razem z 30 ml chlorku tionylu i 250
ml suchego benzenu miesza si¢ i ogrzewa do wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng w ciggu okoto 18 go-
dzin. Rozpuszezalnik i nadmiar chlorku tionylu
odparowuje si¢ pod zmniejszonym cifénieniem a po-
zostalo$¢é uwalnia sie od ostatnich $ladéw chlorku
tionylu przez dwukrotny dodatek suchego benze-
nu i odparowanie pod zmniejszonym ciénieniem.
Pozostaly oleisty chlorek kwasowy rozpuszcza sic
w 50 ml acetonu i roztwér dodaje sie¢ kroplami,
jednoczeSnie mieszajae, do 65 ml 40%-owej wod-
nej metyloaminy —25 ml wody. Wydziela sie bia-
ty osad, ktéry jednak rozpuszcza sie ponownie, gdy
mieszaning ogrzewa sie do wrzenia pod chlodni-
cg zwrotng w ciggu 30 minut. Po ochlodzeniu wy-
krystalizowany produkt, zbiera sie i przemywa wo-
da, temperatura topnienia otrzymanego zwigzku wy-
nosi 138—141°C. Dwie rekrystalizacje z mieszaniny
metanol — aceton-eter daja prébke oczyszczona
o temperaturze topnienia 142—143°C,

Analiza: obliczono dla CjigH31gBrNO:C 60,39; H
5,07, N 4,40; znaleziono: C 60,51; H 4,74; N 4,37.
B. 2-/4-bromofenetylo/-N-metylobenzyloamina.
1,52 g (0,04 mola) wodorku litowoglinowego od-
waza sie pod azotem, przenosi do suchej, przeptu-
kanej azotem kolby reakcyjnej i zawiesza w 25
ml bezwodnego eteru. Dodaje sie kroplami roz-
twér 5,34 g (0,04 mola) chlorku glinu w 60 ml
bezwodnego eteru. Mieszaning, zawierajgcg bialy
osad, miesza sie¢ w temperaturze pokojowej w. cig-
gu kilku minut, nastepnie dodaje sie kroplami roz-
twér 6,36 g (0,02 mola) 2-/4-bromofenetylo/-N-me-
tylobenzamidu w 1,5 1 bezwodnego eteru. Miesza-
ning¢ miesza si¢ w temperaturze wrzenia pod chtod-
nicg zwrotnag w ciagu okoto 18 godzin. Po ochlo-
dzeniu przeprowadza sie hydrolize przez wkrople-
nie 48 ml wody. Po zdekantowaniu warstwy ete-
rowej i przemyciu galaretowatego osadu dwiema
porcjami wrzgcego eteru zawiesza sie osad w 40
ml 40%-owego wodnego wodorotlenku sodowego
i 160 ml wody. Mieszanine ekstrahuje sie kilka

razy mieszaning benzen-eter 1: 1.

Rozpuszczalniki odparowuje si¢ pod zmniejszo-
nym ciSnieniem z przemytego i osuszonego. eks-
traktu organicznego pozostaje produkt w postaci
oleju. Zasade przeprowadza sie w s61 — chlorowo-
dorek przez dziatanie na roztwoér w _etanolu nie-
znacznym nadmiarem chlorowodoru w roztworze
etanolowym. Rozcienczenie eterem powoduje wy-
tracenie chlorowodorku, temperatura topnienia wy-
nosi 200—202°C. Rekrystalizacja z mieszaniny bez-
wodnej metanol-bezwodny eter daje prébke ana-
lityczng, temperatura topnienia wynosi 199—200°C.
Analiza: obliczono dla C;gHgBrN.HCl; C 56,41; H
5,62; N 4,11, znaleziono: C 56,71; H 5,42; N 4,08.

2~/4-bromofenetylo/-N-metylo-
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Otrzymana zasade mozna przeprowadzié¢ w sél (—)
winianowa przez dzialanie na eterowy roztwér nie-
znaeznym nadmiarem kwasu (—) winowego w bez-
wodnym etanolu. Wytraca si¢ (—) winian, kiérego
temperatura topnienia wynosi 150,5—151,5°C. Kil-
kakrotna rekrystalizacja z mieszaniny bezwodny
etanol — bezwodny eter daje oczyszczony zwigzek,
ktérego temperatura- topnienia  wynaesi 151,5—
—152,5°C. Analiza: obliczono dla C;¢H;gBrN.
CeHgQg : C 52,87; H 5,32; Br 17,59;

Zaaleziono: C 52,39; H 5,18; Br 17,29.

Przyktad V. N-metyle-2-fenetylobenzyloamina.

Roztwér 2,0 g (0,00657 mola) chlorowodorku 2-(4-
~bromofenetylo)-N-metylobenzyloaminy w 200 ml
bezwodnego: etanolu i 1 ml tréjetyloaminy wytrzgsa
sie z wodorem pod ciénieniem atmosferycznym
i w temperaturze 25°C nad 400 mg 10%-owego pal-
ladu na weglu tak dlugo, az skonczy sig przylgcza-
nie wodoru. Katalizator usuwa sie przez sgczenie,
przesacz odparowuje sie do sucha pod zmniejszo-
nym ci$nieniem a pozostalo§é rozdziela pomigdzy
wodnym roztworem wodorotlenku sodowego a mie-
szaning eter-benzen 1:1. Odparowanie rozpuszczal-
nizéw z przemytego i wysuszonego ekstraktu orga-
nicznego pozostawia produkt w postaci oleju.

Oleistg zasade przeprowadza sie w s61 — chlero-
wodorek przez dzialanie na roztwér w bezwodnym
etanolu nieznacznym nadmiarem chlorowodoru
w roztworze etanolowym. Rozcieficzenie bezwod-
nym eterem powoduje wytragcenie chlorowodorku
w postaei bialych krysztaléw, temperatura topnie-
nia 204—206°C. Po kilkakrotnej rekrystalizacji
z mieszaniny bezwodny etanol-bezwodny eter préb-
ka analityczna topi sie w temperaturze 205—206°C.
Analiza: obliczono dla CjgH3gN. HCl: C 173,41;
H 7,70; N 5,35.

Znaleziono: C 73,18; H 7,44; N 5,41.

Przyktad VI. 2-(4-bromofenetylo)-benzylo-

amina.

A. 2-(4-bromofenetylo)-benzamid.

Postepujgc w spos6b taki sam, jak podano
w przykladzie IV A otrzymuje sie 2-(4-bromofene-
tylo)-benzamid z kwasu 2-(4-bromofenetylo)-benzo-
esowego i amoniaku. Biaty krystaliczny produkt
o temperaturze topnienia 141—142°C rekrystalizuje
sig kilkakrotnie z mieszaniny octan etylu — heksan,
otrzymujgc oczyszczony material o temperaturze
topnienia 143—144°C. Analiza: obliczono dla
Cy15H14BrNO: C 59,23; H 4,64; Br 26,27. Znaleziono:
C 59,33; H 4,55; Br 26,64.

B. 2-(4-bromofenetylo)-benzyloamina.

Postepujac w sposéb taki sam, jak podany
w przykladzie IV B, redukuje sie¢ 2-(2-brpmofene-
tylo)-benzamidowodorkiem litowoglinowym do 2-(4-
-bromofenetylo)-benzyloaminy. Produkt, jasno z6éi-
ty olej, zamienia sie na s61 — chlorowodorek przez
dzialanie na roztwér w bezwodnym etanolu matym
nadmiarem chlorowodoru w roztworze etanolowym.
Rozcieficzenie bezwodnym eterem powoduje wytra-
cenie chlorowodorku w postaci biatych krysztat6w
o temperaturze topnienia 189—190°C. Kilkakrotna
rekrystalizacja z mieszaniny bezwodny etanol —
bezwodny eter daje prébke analityczng, o tempera-
turze topnienia 194,5—185,5°C. Analiza: obliczono
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dla Cy5H1¢Brn.-HCI: C 55,15; H 5,25; Br 24,46. Zna-
leziono: C 54,97; H 5,13; Br 24,59.

Przyktad VII. 2-(4-bromofenetylo)-N,N-dwu-
metylobenzyloamina.

Roztwér 3,2 g (0,011 mola) 2-(4-bromofenetylo)-
-benzyloaminy w 9 ml 88%-owego kwasu mrow-
kowego poddaje sie dzialaniu 2,4 g (0,03 mola)
37%-owego formaldehydu i ogrzewa si¢ mieszaning
na lazni parowej w ciggu okolo 18 godzin. Po do-
daniu 2 ml stezonego kwasu solnego roztwoér od-
parowuje sie do sucha pod zmniejszonym ciénie-
niem. Syropowatg pozostalo$é rozpuszcza si¢ w 30
ml wody a ochlodzony roztwér silnie alkalizuje
sie 40%-owym wodnym wodorotlenkiem sodowym.
Zasade ekstrahuje sie benzenem. Odparowanie
przemytego i osuszonego ekstraktu benzenowego
pod zmniejszonym ci$nieniem daje produkt w po-
staci oleju.

Zasade przeprowadza sie w s61 — chlorowodorek
przez dzialanie na przesgczony roztwér w bezwod-
nym eterze nieznacznym nadmiarem chlorowodoru
w roztworze etanolowym. Chlorowodorek wytraca
sie w postaci biatych krysztat6w, temperatura top-
nienia chlorowodorku wynosi 168—169°C. Kilka-
krotne rekrystalizacje z mieszaniny bezwodny eta-
nol — bezwodny eter i z mieszaniny alkohol izo-
propylowy bezwodny eter dajg oczyszczony
zwigzek o temperaturze topnienia 173,5—174,5°C.

Analiza: obliczono dla Cj37HBrN.HCl: C 57,56;
H 5,97; Br 22,53. Znaleziono: C 57,35; H 5,87;
Br 22,55.

Przyktad VIII. 2-(4-bromofenetylo)-fenetylo-
amina.

A. 2-(4-bromofenetylo)-benzoasan etylu.

Roztwér 40 g (0,131 mola) kwasu 2-(4-bromofe-
netylo)-benzoesowego w 250 ml bezwodnego etanolu
miesza sie i ogrzewa do wrzenia pod chtodnica
zwrotng z jednoczesnym wprowadzeniem chloro-
wodoru do roztworu w ciggu 2 godzin. Po odsta-
wieniu w temperaturze pokojowej na okres 2!/2
dnia, mieszanine ponownie miesza si¢ ogrzewajgc
do wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 12 go-
dzin przepuszczajgc jednocze$nie chlorowodér przez
roztwor w ciggu 1 godziny.

Dwufazowa mieszaning odparowuje sie do sucha
pod zmniejszonym ci$nieniem a pozostato$é roz-
dziela w rozdzielaczu na warstwe benzenowa
i wodng. Polgczone warstwy benzenowe ekstrahuje
sie 5%-owym wodnym wodorotlenkiem sodowym
a nastepnie przemywa dokladnie woda i suszy nad
bezwodnym siarczanem sodowym. Odparowanie
rozpuszczalnika i destylacja pozostalosci pod préz-
nig daje produkt w postaci oleistego destylatu
o temperaturze wrzenia 142°/0,2 mm Hg. Analiza:
obliczono dla Cy7H7BrOg: C 61,27; H 5,14; Br 23,98.
Znaleziono: C 61,12; H 4,89; Br 23,60.

B. Alkohol 2-(4-bromofenetylo)-benzylowy.

3,8 g (0,1 mola) wodorku litowoglinowego odwa-
za sie w atmosferze azotu, przenosi do suchej, prze-
dmuchanej azotem kolby reakcyjnej i zawiesza
w 300 ml bezwodnego eteru. Mieszanine miesza sig
w temperaturze wrzenia pod chtodnicg zwrotng
w ciggu 10 minut a nastepnie, po ochlodzeniu do
temperatury pokojowej, dodaje sie¢ kroplami roz-
twér 36,16 g (0,108 mola) 2-(4-bromofenetylo)-ben-
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zoesanu etylu w 100 ml bezwodnego eteru. Miesza-
nine miesza sie w temperaturze pokojowej przez
catg noc. Nadmiar wodorku litowoglinowgo rozkla-
da sie¢ przez dodanie 5 ml octanu etylu i nastepnie
mieszanine hydrolizuje sie przez dodanie 30 ml na-
syconego roztworu chlorku amonowego. Oddziela
si¢ warstwe eterowa a warstwe wodng ponownie
ekstrahuje eterem.

Odparowanie potgczonych, przemytych i wysu-
szonych ekstraktéw eterowych pod zmniejszonym
ciSnieniem daje produkt w postaci ciala stalego
o temperaturze topnienia’ 72—75,5°. Rekrystalizacja
z mieszaniny heksancykloheksan daje oczyszczony
zwigzek o temperaturze topnienia 74—75,5°C. Préb-
ka do analizy topi sie w temperaturze 75—76,5°C
po rekrystalizacji z heksanu. Analiza: obliczono
dla Cy5H;5BrO: C 61,87; H 5,19; Br 27,44. Znalezio-
no: C 62,13; H 5,00; Br 27,64.

C. Bromek 2-(4-bromofenetylo)-benzylu.

Zawiesine 28,5 g (0,098 mola) alkoholu 2-(4-bro-
mofenetylo)-benzylowego w 150 ml 48%-owego kwa-
su bromowodorowego miesza sie w temperaturze
wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 3 godzin.
Ochlodzong dwufazowa mieszanine ekstrahuje sie
benzenem. Odparowanie przemytego i osuszonego
ekstraktu benzenowego pod zmniejszonym ci$nie-
niem daje produkt w postaci ciala statego o tem-
peraturze topnienia 63—175°C. Rekrystalizacja z he-
ksanu daje oczyszczony zwigzek o temperaturze
topnienia 76—177,5°C. Probka do analizy topi sie
w temperaturze 76,5—78°C po dalszej rekrystaliza-
cji z heksanu. Analiza obliczono dla Cy5Hj4Brs:
C 50,88; H 3,98, Br 45,14. Znaleziono: C 51,03;
H 3,78; Br 45,21.

D. 2-(4-bromofenetylo)-fenyloacetonitryl.

27,0 g (0,0764 mola) bromku 2-(4-bromofenetyln)
benzylu i 6,2 g (0,0954 -mola) cyjanku potasowego
zawiesza sie w 180 ml 95%-owego etanolu i mie-
sza sie w temperaturze wrzenia pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 2 godzin. Dodaje sie 70 ml 95%-
-owego etanolu i miesza w temperaturze wrzenia
pod chlodnicg zwrotng prowadzi sie dalej w ciggu
2 godzin.

Osad usuwa sie przez saczenie i etanolowy prze-
sgcz odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem. Po-
zostaly brgzowy olej rozpuszcza sie w benzenie
i roztwér przemywa sie dokladnie wodg i suszy
nad bezwodnym siarczanem sodowym. Odparowa-
nie benzenu pod zmniejszonym ci$nieniem daje
produkt w postaci ciemno z6itego oleju, ktéry po-
woli zestala sie na oleiste cialo stale. Rekrystaliza-
cja z mieszaniny cykloheksan-eter naftowy daje
oczyszczony produkt o temperaturze topnienia
59—60,5°C. Chromatografia gazowa wykazuje czys-
tos¢é ro6wna w przyblizeniu 99%.

E. 2-(4-bromofenetylo)-fenetyloamina.

0,61 g (0,016 mola) wodorku litowoglinowego od-
waza sie¢ w atmosferze azotu, przenosi do suchej,
przedmuchanej azotem kolby reakcyjnej i zawie-
sza w 50 ml bezwodnego eteru. Mieszanine miesza
sie¢ w temperaturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng
w ciggu 30 minut, nastepnie chtodzi do temperatu-
ry pokojowej i dodaje kroplami roztwér 24 g
(0,008 mola) 2-(4-bromofenetylo)-fenyloacetonitrylu
w 30 ml bezwodnego eteru. Po 16 godzinach ogrze-
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wania do wrzenia pod chlodnicg zwrotng, ochto-
dzona mieszanine hydrolizuje sie¢ przez kolejne do-
dawanie kroplami 0,7 ml wody, 0,7 ml 20%-owego
wodnego wodorotlenku sodowego i 1,5 ml wody.
Warstwe eterowg oddziela si¢ i miesza z 18 ml
3N kwasu solnego. Oddziela sie s61 — chlorowodo-
rek produktu o temperaturze topnienia 148—153°C
(stop metny). Kilkakrotna rekrystalizacja z miesza-
niny bezwodny etanol — eter i z wody daje oczy-
szczony produkt o temperaturze topmienia 148—
—150°C (stop metny). Chlorowoddrek przgprowadza
si¢ w zasade przez silne zalkalizowan,igﬁ; wodnego
roztworu. Oleistg zasade ekstrahuje sie benzenem.

Odparowanie przemytego i wysuszonego ekstraktu .

benzenowego pod zmniejszonym ci§nieniem daje
_produkt w postaci oleju. Zasade mozna przeprowa-
dzi¢ w kwasng s6l kwasu maleinowego przez.dzia-
lanie na jej roztwér w metanolu nieznacznym nad-
miarem kwasu maleinowego. Rozcieficzenie bezwod-
nym eterem powoduje wytrgcenie kwasnego ma-
leinianu w postaci bialych krysztaléw o tempera-
turze topnienia 158—160°C. Analiza: obliczono dla
CiyeHygBrN. C,H,0, : C 57,15 ; H 5,28 ;
Znaleziono: C 57,49 ; H 5,31 ; Br 18,83, -

Przyktad IX. 2-(4—bromofenetylo) N-etylofe-
- netyloamina.

A. N-[2-(4-bromofenetylo)- fenetylo]-formamld

Roztwo6r 0,60 g (0,00197 mola) 2-(4-bromofenetylo)-
-fenetyloaminy w 20 ml mréwczanu etylu ogrzewa
si¢ do wrzenia pod chlodnica zwrotng w ciagu
okoto 19 godzin. Roztwér odparowuje sie do sucha

pod zmniejszonym ci$nieniem a pozostalo§é rozpusz-

cza sie w suchym benzenie. Odparowanie rozpusz-
czalnika pod zmniejszonym ci$nieniem daje pro-
dukt w postaci z6ttego oleju.

B. 2-(4-bromofenetylo)-N-metylofenetyloamina.

Postepujagc w spos6b taki sam, jak opisany
w przykladzie 5E, redukuje sie N-[2-(4-bromofene-
tylo)-fenetylo]-formamid do 2-(4-bromofenetylo)-N-
-metylofenetyloaminy. Produkt otrzymuje sie¢ w po-
staci oleju, ktéry moze byé zamieniony na s6l -—
kwa$ny szczawian przez dzialanie na jego metano-

lowy roztwér nieznacznym nadmiarem kwasu

szczawiowego. Kwasny szczawian wydziela sie
w postaci bialych krysztaléw, temperatura topnie-
nia 228—230°C. Kilkakrotne rekrystalizacje z me-
tanolu daja pr6bke analityczng, o temperaturze

Br 19,01,
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topnienia 230,5—231,5°C. Analiza: obliczono dla
Cy7HgeBrN. CoHeO4 : C 55,89 ; H 543 ; Br 19,57.
Znaleziono: C 56,10 ; H 5,33 ; Br 19,28.

Przyktad X. Chlorowodorek a,a-dwumetylo-4-
-fenetylobenzyloaminy.

Mieszanine 0,45 g chlorowodorku a,a-dwumetylo-
-4-(fenyloetynylo)-benzyloaminy, 61 ml bezwodnego
metanolu i 163 mg katalizatora — dwutlenku pla-
tyny uwodornia sie pod ci$nieniem 2,8 atm w cig-
gu 1 godziny. Uwodornienie przerywa sie, katali-
zator usuwa przez odsaczenie a metanol usuwa sie
przez odparowanie. Pozostato§é rozdziela sie w roz-
dzielaczu na warstwe benzenowg i 10’/o—owy roz-

,ltwér wodorotlenku sodowego. Warstwe benzenowsg
przemywa sie dobrze woda, suszy nad siarczanem

magnezowym, saczy i odparowuje sie¢ benzen. Po-
zostaly olej rozpuszcza si¢ w eterze i poddaje dzia-
laniu etanolowego roztworu chlorowodoru. Osad
zbiera sie i rekrystalizuje z izopropanolu i eteru,
otrzymujac chlorowodorek a,x-dwumetylo-4-fenylo-
etylobenzyloammy o temperaturze topnienia 225—
—228°C.
Analiza: obliczono dla Cy7HssCIN : C 74,03 ; H 8,04 ;
N 5,08. Znaleziono: C 73,81 ; H 8,08 ; N 4,96.
Powtarzajqc powyzszy proces przy uiyciu pro-
duktéw wytworzonych zgodnie z podanymi powy-
zej przepisami 1, 2 i 3 otrzymuje si¢ odpowiednio
podstawione a,a-dwualkilofenetylobenzyloaminy.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych zwigzkéw arylo-
alkiloaminowych o wzorze ogbélnym 1, w kté6rym X
i X’ oznaczajg atom wodoru, chlorowca, niskg gru-
pe alkilows, niska grupe alkoksylowa, niskg grupe
perfluoroalkilowy, niskg grupe alkilomerkaptano-
wg, niskg grupe alkilosulfonylowg lub niskg grupe
dwualkilosulfamylowa, a Rq i Rs oznaczajg niskie
grupy alkilowe o 1—3 -atomach wegla, znamienny
tym, ze poddaje sie hydrolizie zwigzek o wzorze
ogblnym 2, w ktérym X, X’, R4 i Rz majg wyzej
podane znaczenie.

2.-8pos6b wedlug zastrz. 1, znamieany tym, ze
poddaje sie hydrolizie zwigzek o wzorze ogélnym 2,
w ktérym X i X’ oznaczaja atomy wodoru za$ R4
i Rz oznaczajgq grupy metylowe.
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