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Sposéb wytwarzania czwartorzedowych soli amoniowych
dwufenylooctanu N-bis-(2’-hydroksyetylo)-2-aminoetylowego
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Wpynalazek dotyczy sposobu wytwarzania czwar-
torzedowych ' soli amoniowych dwufenylooctanu
N-bis-(2’-hydroksyetylo)-2-aminoetylowego o ogél-
‘nym wzorze 1, w ktérym R oznacza atom wodoru,
alkil Iub aralkil, X oznacza atom chloru, bromu lub
jodu albo tez anion kwasu organicznego.

- Zwliagzki te wykazujq silne dzialanie przeciw-
skurczowe i mogg znaleZé zastosowanie w lecznic-
‘twie.

’ . Czwartorzedowe sole amoniowe dwufenylooctanu
N-bis-(2’-hydroksyetylo)-2-aminoetylowego nie byly
opisane w literaturze. Znany jest spos6b wytwarza-
nia  ¢hlorowodorku dwufenylooctanu N-bis-(2’-
=hydroksyetylo)-2-aminoetylowego, o worze 2, (Acta
Chim. E.T.N., t. 6, str. 33, 1960 r. A. Chrzgszczew-
ska, N. Iciek, W. Kirkor).

Stwierdzono, ze w oparciu o zasadowy ester dwu-
fenylooctanu N-bis-(2’-hydroksyetylo)-2-aminoety-
lowego, 0 wzorze 3, mozna otrzymaé szereg czwarto-
‘rzedowych soli amoniowych. W tym celu chlorowo-
dorek dwufenylooctanu N-bis-(2’-hydroksyetylo)-2-
-aminoetylowego, 0 wzorze 2, ogrzewa sie z bez-
wodnym weglanem potasu w Srodowisku organicz-
nego rozpuszczalnika, jak na przyklad octanu etylu
1lub acetonu, utrzymujac temperature wrzenia roz-
puszczalnika w ciggu okolo 3 godzin, po czym prze-
sgcza sie produkt poreakcyjny i do przesgczu, za-
wierajacego ester N-bis-(2’-hydroksyetylo)-2-amino-
etylowy kwasu dwufenylooctowego, o wzorze 3,
o temperaturze okolo 0° lub pokojowej wprowadza
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bromowodér, jodowodér, chlorowcoalkil, chlorowco-
aralkil lub odpowiedni kwas organiczny.  Produkt

" reakcji odstawia sie do krystalizacji lub ogrzewa

pod chlodnicg zwrotng w ciggu kilku godzin i po
tym czasie odstawia do krystalizacji. Wykrystalizo-
wany zwigzek odsgcza sie i ewentualnie przekry-
stalizowuje z organicznego rozpuszczalnika, jak na
przyklad z octanu etylu, acetonu albo tez z miesza-
niny rozpuszczalnikéw takich, jak octan etylu, ace-
ton, benzen, ligroina, etanol, metanol. )

Nizej podane przyklady wykonania wynalazku
wyjasniaja blizej jego istote. _

Przyklad I. W kolbce umieszcza sie 7,6 g
chlorowodorku dwufenylooctanu N-bis-(2’-hydro-
ksyetylo)-2-aminoetylowego, dodaje 5 g bezwodne-
g0 weglanu potasu i 40 ml octanu etylu. Zawarto§é
kolbki miesza sig i ogrzewa pod chlodnicy zwrotna
przy stabym wrzeniu rozpuszezalnika w ciggu 3 go-
dzin, a nastepnie produkt reakcji przesacza sie
i osad przemywa octanem etylu. Do przesgczu
o temperaturze okolo 0° wprowadza sie 2 g suche-
go bromowodoru i dodaje 10 ml ligroiny, po czym
otrzymany roztwér odstawia do krystalizacji
W chlodnym miejscu. Na drugi dzien krystaliczny
osad odsacza sig i przemywa. Otrzymuje sie 7,5 &
bromowodorku dwufenylooctanu N-bis-(2*-hydro-
ksyetylo)-2-aminoetylowego. 2,3 g surowego produk-
tu ogrzewa sie w 23 ml etanolu i goracy roztwér
przesacza, a do przesaczu wprowadza sie 15 ml li-
groiny i powstaly roztwér odstawia do krystaliza-
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cji. Na drugi dzieh osad odsacza sie i suszy, uzy-
skuje sie 1,7 g czystej substancji w postaci igielek
o temperaturze topnienia 77—78°.

Przyklad II. Do roztworu msagowego estru
dwufenylooctanu  N-bis-(2’-hydroksyetylo)-2-amino-
etylowego w octanie etylu, otrzymanego z 7,6 g
chlorowodorku wymienionego estru jak w przykla-
dzie I, o temperaturze okolo 0° wprowadza si¢ 2,5 g
suchego jodowodoru i otrzymany roztwér odstawia
sie do krystalizacji w chtodnym miejscu. Na drugi
dzieni krystaliczny osad odsacza sie i suszy na po-
wietrzu. Otrzymuje sie 8,5 g produktu. 2,5 g suro-
wego produktu w 20 ml octanu etylu ogrzewa sie,
roztwér przesgcza i do przesaczu dodaje sie 20 ml
ligroiny i roztwér odstawia do krystalizacji. Kry-
staliczny osad w postaci blaszek odsgcza sie i su-
szy. Uzyskuje sie 2 g jodowodorku dwufenyloocta-
nu N-bis-(2’-hydroksyetylo)-2-aminoetylowego o
temperaturze topnienia 66—867°.

Przyktlad III. Do roztworu zasadowego estru
dwufenylooctanu N-bis-(2’-hydroksyetylo)-2-amino-
etylowego w octanie etylu, otrzymanego z 7,6 g
chlorowodorku powyzszego estru jak w przykla-
dzie I, o temperaturze okolo 0° wprowadza sie 10 g
bromku metylu i roztwér odstawia do krystalizacji.
Osad odsacza sie i suszy. Uzyskuje sie 8 g pro-
duktu. 7 g surowego produktu ogrzewa sie¢ w 35 ml
etanolu z dodatkiem 25 ml benzenu, po czym otrzy-
many roztwér przesgcza i do przesgczu dodaje je-
szcze 10 ml benzenu i roztwér odstawia do krysta-
lizacji. Na drugi dziefi osad odsgcza sie i po wysu-
szeniu uzyskuje sie 5,8 g metylobromku dwufenylo-
octanu B-bis-(2’-hydroksyetylo)-2-aminoetylowego
o temperaturze topnienia-128—129°,

Przyktad IV. Do roztworu zasadowego estru
dwufenylooctanu N-bis-(2’-hydroksyetylo)-2-amino-
etylowego w-acetonie, otrzymanego jak w przykla-
dzie I z 7,6 g chlorowodorku wymienionego estru
w 40 ml acetonu, o temperaturze pokojowej wpro-
wadza sie 10 g jodku metylu i odstawia roztwér do
krystalizacji. Po dwéch dniach krystaliczny osad
odsgcza si¢ i suszy. Otrzymuje sie 7,8 g metylo-
jodku dwufenylooctanu N-bis-(2’-hydroksyetylo)-2-
-aminoetylowego o temperaturze topnienia 123—
124°,

Przyktad V. Do roztworu zasadowego estru
dwufenylooctanu N-bis-(2’-hydroksyetylo)-2-amino-
etylowego w octanie etylu o temperaturze okolo
0°, otrzymanego z 7,6 g chlorowodorku tego estru
jak w przykladzie I, wprowadza sie 10 g bromku
etylu i roztwér odstawia do krystalizacji. Po uply-
wie oSmiu dni osad odsgcza sie i suszy. Otrzymuje
sie¢ 7 g produktu. 1 g surowego produktu w 15 ml
octanu etylu z dodatkiem 5 ml metanolu ogrzewa
sie i roztwér przesgcza, po czym przesgcz odstawia
do krystalizacji. Krystaliczny osad w postaci bla-
szek odsgcza sie i suszy. Otrzymuje sie 0,6 g etylo-
bromku dwufenylooctanu N-bis-(2’-hydroksyetylo)-
-2-aminoetylowego o temperaturze topnienia 126—
127°,
~ Przyktad VI. Do roztworu zasadowego estru
dwufenylooctanu N-bis-(2’-hydroksyetylo)-2-amino-
etylowego w octanie etylu, otrzymanego z 3,8 g
chlorowodorku wymienionego estru w 25 ml octanu

etylu jak w przykladzie I, o temperaturze pokojo- -
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wej wprowadza sie 6 g jodku etylu i utworzony roz-
twér ogrzewa sie pod chlodnica zwrotng w tempe-
raturze slabego wrzenia rozpuszczalnika w ciggu
3 godzin, przesacza i odstawia do krystalizacji.
Otrzymuje sie 2,5 g produktu. Do 1 g surowego pro-
duktu wprowadza si¢ 20 ml octanu etylu i 4 ml
etanolu, a nastepnie ogrzewa do rozpuszczenia sie
osadu. Roztw6r przesgcza sie i odstawia do krysta-
lizacji. Uzyskuje sie 0,5 g etylojodku dwufenyloocta-
nu N-bis-(2’-hydroksyetylo)-2-aminoetylowego o
temperaturze topnienia 129—131°.

Przyktad VII. Do roztworu zasadowego estru
dwufenylooctanu N-bis-(2’-hydroksyetylo)-2-amino-
etylowego w octanie etylu o temperaturze pokojo-
wej, otrzymanego z 7,6 g chlorowodorku powyzszego
estru jak w przykladzie I, wprowadza sie 10 g brom-
ku allilu. Z utworzonego roztworu wydziela sie kry-
staliczny osad, ktéry na drugi dzieii odsacza sie i su-
szy. Otrzymuje sie 8 g produktu. 4 g surowego pro-
duktu w 40 ml octanu etylu z dodatkiem 6 ml me-
tanolu ogrzewa si¢ do rozpuszczenia osadu i roz-
twér przesgcza. Na drugi dzien krystaliczny osad
odsacza sie i suszy. Uzyskuje sie 2,5 g allilobrom-
ku dwufenylooctanu N-bis-(2’-hydroksyetylo)-2-
-aminoetylowego o temperaturze topnienia 110—
111°,

Przyktad VIII. Do roztworu zasadowego
estru dwufenylooctanu N-bis-(2’-hydroksyetylo)-2-
-aminoetylowego w octanie etylu, otrzymanego
z 3,8 g chlorowodorku powyzszego estru jak w przy-
kladzie I, wprowadza sie roztwér 2,3 g kwasu pi-
krynowego w 20 ml octanu etylu, po czym ogrzewa
3 godziny pod chlodnicg zwrotng przy stabym wrze-
niu rozpuszczalnika. Do produktu poreakcyjnego
dodaje sie 35 ml ligroiny i 20 ml benzenu. Z po-
wstalego roztworu wydziela sie olej, ktéry powoli
krystalizuje. Na drugi dziefi osad odsacza sie i su-
szy. Otrzymuje sie¢ 5,2 g produktu. Do 4 g suro-
wego produktu wprowadza sie 35 ml  metanolu
i 25 ml ligroiny, mieszanine ogrzewa do rozpuszcze-
nia osadu i goracy roztwér przesacza, a przesacz
odstawia do krystalizacji. Na drugi dzen osad w po-
staci dtugich igiet odsacza sie i suszy. Uzyskuje-sig
3,6 g pikrynianu dwufenylooctanu N-bis-(2’-hydro-
ksyetylo)-2-aminoetylowego o temperaturze topnie-
nia 109—110°,

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania czwartorzedowych soli amo-
niowych dwufenylooctanu N-bis-(2’-hydroksyetylo)-
-2-aminoetylowego o ogélnym wzorze 1, w ktérym
R oznacza atom wodoru, alkil lub aralkil, X ozna-
cza atom chloru, bromu, jodu lub anion kwasu
organicznego, znamieny tym, Ze do zasadowego
estru dwufenylooctanu N-bis-(2’-hydroksyetylo)-2-
-aminoetylowego, o wzorze 3, w organicznym roz-
puszczalniku, jak na przyklad w octanie etylu lub
acetonie, w temperaturze okolo 0° lub pokojowej
wprowadza sie odpowiedni chlorowcowodér, jak na
przyklad bromowodér lub jodowodér,. albo chloro-
wcoalkil, jak na przyklad bromek lub jodek metylu,
bromek lub jodek etylu, bromek allilu, albo te%

" kwas organiczny, jak na przyklad kwas pikrynowy,
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po czym mieszanine reakcyjna odstawia sie¢ do kry-
stalizacji albo ogrzewa pod chlodnica zwrotna przy
stabym wrzeniu rozpuszczalnika w ciggu kilku go-
dzin i po czym odstawia do krystalizacji, a nastep-
nie krystaliczny produkt oddziela sie i ewentualnie
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przekrystalizowuje sie z organicznego rozpuszczal-
nika, jak na przyklad z octanu etylu lub acetonu,
albo tez z mieszaniny rozpuszczalnikéw takich, jak

octan etylu, aceton, benzen, ligroina, etanol, meta-
5 nol.
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