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Sposéb otrzymywania zasadowych estrow kwasow ttuszczowo - aromatycznych.

Zgloszono 20 lutego 1933 r.

Udzielono 30 maja 1934 r.

Pierwszenstwo: 22 marca 1932 r. (Niemcy).

Estry aminoalkoholi o gélnym wzorze:
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(w ktérym R oznacza alkyl, a R' — alkyl
lub wodér) i kwaséw aromatycznych sa,
jak wiadomo, bardzo silnie dzialajgcemi
$rodkami miejscowo znieczulajgcemi.
Stwierdzono, ze dzialanie miejscowo
znieczulajgce estrow tluszczowo-aroma-
tycznych tych aminoalkoholi, jak oczekiwa-

no, prawie zupelnie zanika, a wystgpuje za-
miast tego nadzwyczaj silne dzialanie prze-
ciwskurczowe, ktore przy uzyciu niektorych
zwiazkow tego szeregu znacznie przewyz-
sza dzialanie papaweryny. Estry te, otrzy-
mywane w zwykly sposéb, przedstawiaja
bezbarwne oleje, czesciowo destylujace bez
rozkladu; sole ich sg przewaznie tatwo roz-
puszczalne w wodzie i moga stuzyé jako
$rodki lecznicze.

Aminoalkohole, sluzace jako produkty
wyjsciowe, moga byé wytwarzane z amino-
aldehydow, otrzymywanych wedlug sposo-
béw, opisanych w patentach niemieckich



Nr 542253 i 544692, przez redukcje amal-
gamatem sodu w slabym roztworze kwasu
octowego.

Przyktad I.
metylo-3-dwuetylo-aminopropanolu
ciencza sig 50 czesciami wag. benzenu i
wkrapla do roztworu 15,5 czesci chlorku
kwasu fenylooctowego w 50 czesciach ben-
zenu. Roztwér rozgrzewa si¢ przytem silnie,
poczem utrzymuje go si¢ w ciggu 3 godzin
w stanie stabego wrzenia. Po ostudzeniu
wstrzasa sie roztwor z rozcieficzonym kwa-
sem solnym, wyciaga eterem, zadaje war-
stwe wodna roztworem sody i wyciaga wy-
dzielajacy sie olej eterem. Po wysuszeniu
i oddestylowaniu eteru destyluje sie pozo-
statos¢, z ktorej otrzymuje sie 21 czesci
wag. I-fenyleacetylo-2,2-dwumetylo-3-dwu-
etylo-aminopropanolu w postaci oleju, wrza-
cego w temperaturze 173 — 174°C (12 mm).
Chlorowodorek tego zwiazku otrzymuje si¢
przez zobojetnienie zasady w alkoholu ab-
solutnym zapomoca alkoholowego roztwo-
ru kwasu solnego i przez usuniecie rozpu-
szczalnika w prozni. Oleista pozostalosé
krystalizuje po pewnym czasie w postaci
igielek, utozonych promieniowo, o punkcie
topnienia 80°C.

Przyklad II. Ester 2,2-dwumetylo-3-
dwuetyloaminopropanolowy kwasu a-feny-
lomastowego otrzymuje sie wedtug sposobu,
opisanego w przykladzie I, z chlorku kwa-
su a-fenylomaslowego i aminoalkoholu.
Ester ten daje sie oddestylowaé¢ w prézni
przy temperaturze 147°C 1 cisnieniu
0,03 mm.

Sole tego estru posiadaja odczyn obo-
jetny, sa plynne i tatwo rozpuszczalne w
wodzie.

Przyktad III. Roztwér 27,3 czesci wag.
chlorku kwasu fenylobromoalylooctowego
w 120 czesciach wag. benzenu miesza sie z
roztworem 15,9 czesci wag. 2,2-dwumety-
lo-3-dwuetyloamino-propanolu réwniez w
120 czesciach wag. benzenu i utrzymuje
przez 3 godziny we wrzeniu. Nastepnie, o-

15,9 czgsci wag. 2,2-dwu-
roz-

trzymany chlorowodorek wstrzasa si¢ z wo-
da i wytraca zapomoca roztworu sody wol-
na zasade z roztworu wodnego. Po wysu-
szeniu destyluje si¢ wolna zasade w proz-
ni przy cisnieniu 0,03 mm w temperaturze
186°C. Otrzymuje si¢ ester 2,2-dwumetylo-
3-dwuetyloamino-propanolowy kwasu feny-
lo-bromo-alylooctowego w postaci oleju
reagujacego alkalicznie, ktory tworzy z
kwasem sole obojetne, tatwo rozpuszczalne
w wodzie.

Przyktad IV. Z 18 czesci wag. kwasu
tropowego (kwas «-fenylo-f-oksypropiono-
wy) wytwarza si¢ w znany sposob chlorek
kwasu acetylo-tropowego, rozciericza go
trzykrotna iloscig benzenu i dodaje powoli
15,9 czesci' wag. 2,2-dwumetylo-3-dwuety-
loamino-propanolu, rozciericzonego 50 cze-
$ciami wag. benzenu. Rozgrzewajacy sig
roztwér utrzymuje sie¢ w przeciagu 2 godzin
w temperaturze 60 — 70"C. Po ochtodzeniu
wyciaga sie chlorowodorek, wydzielony w
postaci oleju, mala iloscia wody i dodaje
stezonego roztworu jodku potasowego. Jo-
dowodorek 2,2-dwumetylo-3-dwuetyloami-
no-propanolowy estru kwasu acetylotropo-
wego wydziela sie jako olej, krzepnacy po-
woli, ktéry po przekrystalizowaniu z mie-
szaniny alkoholu i eteru tworzy bezbarwne
igietki o punkcie topnienia 92'C,

Przykiad V. 10,7 czesci wag. kwasu
atro-mlekowego (kwas a-fenylo-a-oksypro-
pionowy) acetyluje si¢ 12 czesciami wag.
chlorku acetylu; kwas acetylo-atro-mleko-
wy, po oddestylowaniu w prézni przy 0'C
nadmiaru chlorku acetylu, chloruje sie w
roztworze benzenowym zapomoca 3 czesci
wag. chlorku tionylu. Roztwér benzenowy
surowego chlorku kwasu acetylo-atro-mle-
kowego, po usunieciu niezuzytego chlorku
tionylu, wlewa sie do roztworu 8,44 czesci
wag. 2,2 - dwumetylo - 3 - dwumetyloamino-
propanolu w benzenie. Po kilku godzinach
odsacza si¢ zapomoca pompy ssacej chloro-
wodorek  2,2-dwumetylo-3-dwumetyloami-
no-propanolowy kwasu acetylo-atro-mleko-



wega, wymywa glerem i ksystalizuje. Amie-
szaniny alkoholowo-eterowej. Zwiazek ten
twarzy,beabaswne, gorzkie . w smaku igly o
Punkgie topnienia, 161°C, i jest. latwol rozpy-
azczalny. w wodzie i alkeholy, frudno, w, ete-
rze. Roztwér wodny reaguje na lakmus;or
bojetnie.

Przgktad VI. 155 czesci wag. 2,2-dwu-
metylo-3-dwumetyloamino-propanolu roz-
puszcza dig" w:95 czedciach' wag. thenzenu i
zadajeroztworem 24 .czesci wag. chlorku
kwasu acetylo-migdalowego w 65 cze¢sciach
wag. benzénu. Wytracajacy si¢ichlorowodo-
rvek -estru .2,2:dwumeiyle;3~dwumetyloami-
no-propainolowego kwasu , acetylormigdator
wego krystalizuje si¢ z alkoholu absolutne-
go) 2 ~doodt ol owavimitorl A
.t Rdcemli¢zny » ‘chletawbdorek estru 2,2-
dwumetyld-2-d wurhetylgamino - propanolo-
wegd kwasu- -acetylo-migdalowego tworzy
biale krysztaty, topniejace w 179°C, latwo
rozpuszczalne w wodzie, dosyé latwo w al-
koholu i trudno rozpuszczalne w eterze.

Przykitad VII. Racemiczny chlorowo-
dorek estru 2,2-dwumetylo-3-dwumetyloa-
minopropanolowego kwasu propionylo-mig-
dalowego otrzymuje si¢ podobnie, jak zwia-
zek, opisany w przykladzie VI. Zwiazek ten
daje si¢ latwo przekrystalizowaé z alkoho-
lu izo-propylowego i tworzy woéwczas bez-
barwne blaszki, polaczone w rozetki, o punk-
cie topnienia 139°C, latwo rozpuszczalne w
wodzie i trudno rozpuszczalne w eterze.

Przyktad VIII. 49 czesci wag. chlorku
kwasu acetylo-tropowego rozpuszcza si¢ w
63 czesciach wag. toluenui dodaje, chlodzac
woda, mieszaning 46 czesci wag. 2,2-dwu-
metylo-3-benzylo-metyloamino-propanolu i
40 czesci wag. toluenu. Po 3 godzinnem o-
grzewaniu do 50°C wstrzasa sie mieszani-
ng reakcyjng trzykrotnie kazdorazowo ze
100 czesciami wag. wody, poczem wodny
roztwor wyciaga si¢ eterem, usuwa w préz-
ni rozpuszczony eter i zadaje roztworem
jodku sodowego. Powstaly jodowodorek
wydziela si¢ jako gesty olej, ktéry przemy-
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wh sie wodal posden o plowstated modned
zawigsiny dodmije wie wrilany seslowegn,.az
day, odczynu; alkalicznegox Jwolnions 2asn-
de wyciaga si¢ eterem. Po przemyciu i,wyr
suszeniu,roztworn eterowego i panigpyie po
adparqwaniu, etenu, lQizzymuje sigi zasade w
postaci . jasngrzottega . ioleiu, 1niedajacego
sig. destylowaé, . reagujacego- alkalkicenie, i

twarsaeedo @ kwasem sole.ohpjeine; swykle

$atwo rozpusscrhine. wiwodzie.» GE s
- Przykladd X, 49 cotigsici. . .wagy iehlorky
kwasu aoetylortropowedo. Tozpuszcra sig (w
110, ozesciadh iwag. .chloroforsivii, dodaje
kroplams, chledzae:wedy, . mieszaning. 3P
azggci . wag :2,2-dwumietylo-3-pipesydyio-
propylo-alkoholis 3,160 czesck | wag..chlore-
formu.; Powstdla, mi¢szaning ogtzewa, je-
szcze w ciggui 3, godeim do 50°Ci i, wstnzasa
wyiworkony zdlty voztivér treykeotnad, kas-
dorazowo ze 100 czesciagwi'wag. wiody: per
czem roztwér wodny wyciaga sig¢ eterem i
uwalnia od rozpuszczonego eteru przez od-
parowanie w prézni. Woéwczas do pozosta-
losci dodaje sie mniej wiecej 50% -ego wod-
nego roztworu jodku potasu tak dlugo, do-
poki sie¢ jeszcze wydziela olej, ktéry na-
stepnie oddziela si¢ od wody, przemywa
mala iloscia wody i zadaje wodna zawiesi-
n¢ roztworem weglanu sodowego az do re-
akcji alkalicznej. Wolna zasade wyciaga
si¢ eterem. Przez odparowanie eteru otrzy-
muje si¢ produkt reakcji w postaci jasno-
z6ltego oleju o reakcji alkalicznej.
Przyktad X. 15,7 cze$ci wag. estru me-
tylowego kwasu benzylowego (a, a-dwufe-
nylo-glikolowego) ogrzewa si¢ do wrzenia
razem z 31,1 czgéciami wag. 2,2-dwumety-
lo-3-dwuetyloamino-propanolu w ciagu 21
godzin pod chlodnica zwrotna. Nadmiar a-
minoalkoholu oddestylowuje si¢ w prézni.
Pozostajacy bronzowy olej jest w wodzie
nierozpuszczalny. Wryciaga sie go alkoho-
lem, zobojetnia alkoholowym kwasem sol-
nym i wytraca eterem chlorowodorek estru
2,2-dwumetylo-3-dwuetyloamino - propano-
lowego kwasu benzylowego. Po przekrysta-
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lizowaniu z alkoholu izo-propylowego otrzy-
many zwiazek topnieje w 141 — 142'C, ma
smak gorzki i rozpuszcza si¢ fatwo w wo-
dzie.

Przyktad XI. 13 czesci wag. estru 2,2-
dwumetylo - 3 - dwuetyloamino - propanolo-
wego kwasu benzylowego ogrzewa sig ra-
zem z 4,5 czesciami wag. siarczanu dwume-
tylowego w ciggu !5 godziny w temperatu-
rze 80 — 90°C. Po ostudzeniu zadaje sie
powstaly syrop kilka razy, mieszajac, su-
chym eterem, poczem stwardniala mase
przekrystalizowuje si¢ z alkoholu izo-pro-
pylowego. Siarczan metylowy estru 2,2-
dwumetylo-3-metylodwuetylo-amono - pro-
panolowego kwasu benzylowego krystali-
zuje w bezbarwnych igietkach o punkcie
topnienia 133 — 134°C; jest tatwo rozpu-
szczalny w wodzie i alkoholu, trudno roz-
puszczalny w eterze.

Zastrzezenie patentowe.
Sposéb otrzymywania zasadowych e-

strow kwasow tluszczowo-aromatycznych,

znamienny tem, ze aminoalkohole o wzo-

rze:
R R
| s
OH—CH,—C - CH,— N
| AN
R R

(w ktérym R oznacza alkyl, a R° — alkyl
lub wodér) przeprowadza si¢ w ich estry
kwaséw tluszczowo-aromatycznych.

F. Hoffmann-La Roche & Co.
Aktiengesellschaft.
Zastepca: Inz. Cz. Raczynski,

rzecznik patentowy.

Druk L. Boguslawskiego i Ski, Warszawa.
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