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Sposéb wytwarzania nowych podstawionych benzyloamin

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych, podstawionych benzyloamin. 0 ogélnym wzo-
rze 1, w ktérym podstawnik X znajduje sie w pozycji 2 lub 4 i w pozycji 2 oznacza grupe o ogélnym wzorze 2,
w ktéorym R i R; sg jednakowe lub rézne i oznaczaja atomy wodoru lub nizsze rodniki alkilowe, a X w pozycji 4
oznacza grupe o ogélnym wzorze 3, w ktérym R i Ry maja wyZej podane znaczenie.

Zwiazki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku maja cenne wtasciwosci farmakologiczne, a mianowicie,
w dawkach dziennych 1—-100 mg na 1 kg masy ciata stosuje si¢ je do leczenia lub zapcbiegania niemiarowosci
serca. ’ '

Sposobem wedtug wynalazku zwigzki o ogdlnym wzorze 1, w ktérym X ma wyzej podane znaczenie,
wytwarza sie ze zwigzkéw o ogolnym wzorze 4, w ktérym X ma wyzej podane znaczenie, a Y oznacza grupe
o wzorze -CH,-CH,, -CF=CF-, -CF,-C/0/-, -CH,-C/0/- lub -C Cl, -C Cl, -, dziatajac na nie $rodkami fluorujacymi,
ktére powodujq przeksztatcenie ugrupowania Y o wyzej podanym znaczeniu w mostek czterofluoroetylenowy.
W zaleznosci od rodzaju ugrupowania Y stosuje sie takie srodki fluorujace jak tlenek lub fluorek metalu w bezwo-
dnym fluorowodorze, fluoroksytréjfluorometan w ciektym fluorowodorze w niskiej temperaturze i pod dziata-
"niem promieniowania nadfioletowego, albo czterofluorek siarki w bezwodnym, ciektym fluorowodorze.

Jako tlenki metali korzystnie stosuje sie tlenek rteciowy, dwutlenek otowiu lub pieciotlenek antymonu,
przy czym w obecnosci kwasu fluorowodorowego tlenki te przeksztatcaja sie w odpowiednie fluorki. Jezeli jako
produkt wyjsciowy stosuje sie zwigzek o ogélnym wzorze 4, w ktérym X ma wyzej podane znaczenie, a Y
oznacza grupe o wzorze -C Cl, - -C Cl, -, wowczas korzystnie jest fluorowaé za pomocy fluorowodoru w obecnosci
tlenku rteciowego. Reakcje prowadzi si¢ w temperaturze pokojowej, przepuszczajac przez mieszaning reakcyjng
gazowy fluorowodoér. Nastepnie mieszaning alkalizuje sie i produkt wyosobnia i oczyszcza znanymi sposobami.

Jezeli w produkcie wyjsciowym o wzorze 4 Y oznacza grupe -CF=CF-, to reakcje prowadzi si¢ korzystnie
stosujac ciekty kwas fluorowodorowy w obecnosci dwutlenku otowiu w temperaturze okoto o0°C.

Produkty wyjsciowe o wzorze 4, w ktérym Y oznacza grupe -CH, -CH, -, korzystnie fluoruje si¢ za pomoca
fluoroksytréjfluororhetanu CF3 OF w temperaturze silnie obnizonej, na przyktad w kapieli z mieszaniny statego
dwutlenku wegla z acetonem.



2 87 282

Produkty wyjsciowe o wzorze 4, w ktéorym Y oznacza grupg o wzorze-CF, -C (0)- lub -CH, -C (0)- korzy-
stnie fluorouje sie za pomocq czterofluorku siarki. Reakcje te prowadZ| si¢ w temperaturze podwyzszonej pod
zwiekszonym cisnieniem.

Sposob wedtug wynalazku jest zilustrowany w nizej podanych przyktadach, w ktérych oméwiono réwniez
wytwarzanie poszczegdlnych produktéw wyjsciowych o wzorze 4.

Przyktad L »

A. Do zimnej zawiesiny 208 g (1,0 mol) pieciochlorku fosforu w 1500 ml heksanu dodaje sie stopniowo,
energicznie mieszajac, 162 g (1,0 mol) 4-izopropyloacetofenonu. Po ustaniu wydzielania sie chlorowodoru, po-
woli wprowadza sie mieszanine reakcyjng do 2 kg wody z lodem, stale mieszajac, nastepnie oddziela sie faze
organiczng i ptucze ja trzykrotnie woda, roztworem wodoroweglanu sodowego do zobojetnienia i ponownie
woda. Po wysuszeniu roztworu heksanowego nad bezwodnym siarczanem magnezowym i odpedzeniu heksanu
pod obnizonym ci$nieniem, frakcmnule sie¢ produkt pod cisnieniem-1 mm Hg, otrzymujac czysty 1-chloro-1-ku-
myloetylen.

B. Do tréjszyjnej kolby wyposazonej w mieszadto, wkraplacz i termometr wprowadza si¢ 90,3 g (0,5 mola)
1-chloro-1-p-kumyloetylenu, po czym dodaje sie¢ 200 ml bezwodnego chlorku metylenu i umieszcza kolbe w ka-
pieli oziebiajacej, przy czym mieszanine miesza sie do chwili, gdy temperatura jej spadnie do 0°C, a nastepnie
dodaje sie kolejno 13,3 g (0,10 mola) bezwodnego chlorku glinowego i 2 g (0,015 mola) bromku I11-rzed. butylu.
W ciagu 45—60 minut mieszajac, wkrapla si¢ pod powierzchnie mieszaniny roztwér 0,5 mola tréjchlorku azotu
w okoto 150 ml chlorku metylenu, po czym wlewa mieszaning do wody z lodem i alkalizuje wodorotlenkiem
sodowym. Faze chlorku metylenu oddziela sie, a faze wodna ekstrahuje dwukrotnie 100 ml chlorku etylenu, po
czym wstrzasa sie ekstrakt z 100 m! 2,5 n kwasu solnego. Z fazy rozpuszczalnikowej oddziela sie nieprzerea-
gowany 1-chloro-1-p-kumyloetylen metoda destylacji frakcjonowanej, natomiast faze wodng silnie alkalizuje sie
i wyosabnia z niej amine metoda ekstrahowania i destylacji pod zmniejszonym cisnieniem. Czynnoﬁcu te powtarza
sie do wytworzenia wystarczajacej ilosci p-/1-chlorowinylo/-a,a-dwumetylobenzyloaminy.

C. Do roztworu 8 g (0,14 mola) wodorotlenku potasowego w 100 ml bezwodnego etanolu dodaje sie 19,6 g
(0,1 mola) produktu otrzymanego w etapie B iroztwér ten utrzymuje w stanie wrzenia w ciggu 24 godzin.
Nastepnie wlewa sie mieszanine do wody z lodem, ekstrahuje benzenem, a ekstrakt ptucze 2,5 n kwasu solnego
iwoda oraz suszy nad siarczanem sodowym. Po destylacji pod obnizonym cisnieniem otrzymuje sie czystq
4-etynylo-a,a-dwumetylohenzyloamine.

D. Wytwarza sie jako jodek dwuaminomiedziowy przez wprowadzenie amoniaku do odpowietrzonej zawie-
siny 9,5 g (0,05 mola) jodku miedziowego w wodzie. Do kompleksu miedziowego dodaje sie, mieszajac, roztwor
8,0 g (0,05 mola) produktu z etapu C w 100 ml czterowodorofuranu, a po odsaczeniu 26ttego osadu i wysuszeniu
go w temperaturze 50°C w strumieniu azotu, otrzymuje sie s6l miedziawg 4-etynylo-a.a-dwumetylobenzylo-
aminy. '

E. Do roztworu 8,2 g (0,04 mola) jodobenzenu w 100 ml bezwodnej pirydyny dodaje sie 8,9 g (0,04 mola)
produktu otrzymanego w efépie D iutrzymuje mieszaning w stanie wrzenia w atmosferze azotu w ciggu 10 go-
dzin, a nastepnie wlewa do 300 ml wody. Pirydyne odpedza si¢ metoda destylacji kolumnowej, a pozostatos$é
ekstrahuje chloroformem, zawierajgcym kwas octowy w ilosci wystarczajacej do zniszczenia niebieskiego komple-
ksu miedziowo-aminowego. Po odbarwieniu weglem i przekrystalizowaniu z metanolu w obecno$ci wodorotlenku
sodowego w ilosci wystarczajacej do zapewnienia alkalicznosci, otrzymuje sie czysty 4-/a-aminoizopropylo/-to-
lan. .
F. W 50 ml chloroformu rozpuszcza sie¢ 7,06 g (0,03 mola) produktu otrzymanego w etapie E, po czym
chtodzi sie roztwér do temperatury 0°C i wprowadza dor nadmiar chlorowodoru. Po obnizeniu temperatury do
—20°C wprowadza sie niewielki nadmiar suchego chloru, ktéry nastepnie odpedza strumieniem azotu. Po usunie-
ciu chloroformu pod obnizonym ci$nieniem, przenosi si¢ otrzymany woskowaty chlorowodorek /2-fenylo-1,1,2,2-.
-czterochloroetylo/-a,a-dwumetylobenzyloaminy do polietylenowej kolby ze $wiezym bezwodnym czterochloro- .
etylenem.

G. Produkt otrzymany w etapie F poddaje sie reakcji z 7,5 g (nadmiar) tlenku rtecnowego i mieszajac
w temperaturze 15—20°C wprowadza w ciagu 16 godzin bezwodny fluorowodér. Nastepnie wlewa si¢ mieszanine

do wody i alkalizuje wodorotlenkiem sodowym, a po odsaczeniu osadu, wysuszenia go, ekstrahowaniu benzenem
i przekrystalizowaniu, otrzymuje sie czysta 4-/2'-fenylo-1°,1',2’ 2‘-czterof|uoroetylo/ -a,a-dwumetylobenzyloa-

mine.
Przyktad Il
A. W 200 ml bezwodnego benzenu rozpuszcza sie 67,6 g (0,5 mola) a,a-dwumetylobenzyloaminy i ochta-
dzajac roztwdér wkrapla dori 89,1 g (0,5 mola) bezwodnika tréjfluorooctowego. Po ustaniu wydzielania sig ciepta,
mieszaning miesza si¢ z lodem i po wyptukaniu fazy benzenowej roztworem wodoroweglanu sodowego i wodq
oraz wysuszeniu jej i odparowaniu, otrzymuije sie krystaliczng N-tréjfluoroacetylo-a,a-dwumetylobenzyloamine. -
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B. Do 340 g (5 moli) dymiacego kwasu azotowego dodaje sie stopniowo, energicznie mieszajac w tempera-
turze —20°C, 92,4 g (0,4 mola) produktu otrzymanego w etapie A, po czym kontynuuje sie mieszanie w ciagu
30 minut, wlewa mieszanine do wody z lodem i lekko alkalizuje amoniakiem. Po przekrystalizowaniu z wodnego
roztworu etanolu, otrzymuije si¢ krystaliczng 4-nitro-N-tréjfluoroacetylo-a,a-dwumetylobenzyloamine.

C. W 1litrze 50% wodnego roztworu eteru dwumetylowego glikolu dwumetylenowego rozpuszcza sie
82,9 g (0,3 mola) produktu z etapu B, po.czym mieszajac, dodaje 800 g podsiarczynu sodowego. Kiedy miaszani-
na stanie si¢ bezbarwna, ekstrahuje si¢ jq kilkakrotnie benzenem, a ekstrakt benzenowy ptucze kolejno wodg
i okoto 200 ml 2,5 n kwasu solnego. Po wytraceniu produktu wodoroweglanem sodowym i przekrystalizowaniu
go z etanolu, otrzymuje sie 4-amino-N-tréjfluoroacetylo-a,a-dwumetylobenzyloamine.

D. W 100 ml stezonego kwasu solnego, 200 g lodu i 100 ml wody rozpuszcza sie 74,2 g (0,2 mola) produ-
ktu otrzymanego w etapie C. Po spadku temperatury ponizej 5°C wkrapla sig, mieszajac, roztwér 14,5 g (nad-
miar) azotynu sodowego. Dodawanie azotynu przerywa si¢, gdy wystapi nadmiar kwasu azotawego, po czym
likwiduje sie ten nadmiar kwasem amidosulfonowym. Nastepnie, m‘eszajac, dodaje sie roztwér zawierajacy
23,3 g (lekki nadmiar) jodku potasowego i pozostawia mieszaning na noc w temperaturze pokojowej. Po rozmie-
szaniu mieszaniny z 300 ml benzenu, wyosobnieniu fazy benzenowej oraz wyptukaniu jej woda, wysuszeniu,
odbarwieniu weglem drzewnym i stezeniu, otrzymuje sie czysta krystaliczng 4-jodo-N-tréjfluoroacetylo-a,a-dwu-
metylobenzyloamine. ' ‘ .

E. W 200 ml etanolu rozpuszcza si¢ 35,7 g (0,1 mola) produktu otrzymanego w etapie D, po czym dodaje
sie roztwér 20 g weglanu sodowego w 100 ml wody i mieszajac ogrzewa zawiesine na tazni parowej do catkowi-
tej rozpuszczalnosci w rozciericzonym kwasie solnym. Nastepnie doprowadza si¢ wartos¢ pH do okoto 14
i destyluje zawiesine z parg wodng w strumieniu azotu. Po ekstrahowaniu oleistego destylatu benzenem i pono-
wnym przedestylowaniu go pod obnizonym ci$nieniem, otrzymuje si¢ czysta 4-jodo-a,a-dwumetyiobenzylo-
amine. . ' '
F. 13,2 g (0,08 mola) fenyloacetylenku miedziowego, wytworzonego w sposob opisany w przyktadzie 1-D,
poddaije sie reakcji z 20,9 g (0,08 mola) 4-jodo-a,a-dwumetylobenzyloaminy w pirydynie, jak w przyktadzie I-E,
otrzymujac 4-/a-aminoizopropylo/-

G. W 50 ml chloroformu rozpuszcza si¢ 7,06 g (0,03 mola) produktu otrzymanego w etapie F, po czym
chtodzi sie roztwér do temperatury 0°C i wprowadza dori nadmiar bezwodnego chlorowodoru. Nastepnie obniza
sie temperature do -20°C i wprowadza suchy chlor w nizwielkim nadmiarze, ktéry usuwa sie strumieniem azotu.
Po usunieciu chloroformu pod obnizonym cisnieniem i przeniesieniu woskowatego produktu do kolby polietyle-
nowej ze $wiezym bezwodnym czterochloroetylenem, otrzymuje sie chlorowodorek /2-fenylo-1,1,2,2-cztero-
chloroetylo/-a,a-dwumetylobenzyloaminy.

H. Produkt z etapu G poddaje sie reakcji z 7,5 g (nadmiar) tlenku rteciowego i mieszajac w temperaturze
15—20°C w ciagu 16 godzin wprowadza sie bezwodny fluorowod6r. Nastepnie wlewa sie mieszanine do wody
i alkalizuje jq wodorotlenkiem sodowym, a po odsaczeniu osadu, wysuszeniu go i ekstrahowaniu benzenem oraz
przekrystalizowaniu, otrzymuje si¢ czysta 4-/2'-fenylo-1’,1’,2’,2'-czterofluoroetylo/-a,a-dwumetylobenzyioami.
‘ne.

Przyktad I,

A. Do roztworu 231 g (1 mol) wytworzonej w przyktadzie 11-A N-tréjfluoroacetylo/-a,a-dwumetyloben-
zyloaminy w 1 litrze kwasu tréjfluorooctowego dodaje sie 15 g paraformaldehydu i w temperaturze 0°C przepu-
szcza przez mieszaninge gazowy chlorowodér. Kiedy formaldehyd 2ostanie wchionigty, na co wskazuje prébka
zroztworem Fehlinga na ptytce Zelu krzemionkowego, dodaje sie druga porcje paraformaldehydu. Po zakoricze-
niu reakcji odparowuje sie kwas tréjfluorooctowy pod obnizonym ci$nieniem, a osad hartuje si¢ w 1 litrze wody
z lodem. Po odsaczeniu produktu oraz wysuszeniu go i przekrystalizowaniu z chlorku metylenu, otrzymuje sie
staty chlorek 4-/a-tréjfluoroacetamidoizopropylo/-benzylu,

B. W 1 litrze benzenu rozpuszcza sie 139,8 g (0,5 mola) produktu wytworzonego w etapie A i 132 g tréj-
fenylofosfiny i mieszajac ogrzewa sie¢ roztwdr na tazni parowej do tagodnego wrzenia. Krysztaty czwartorzg-
'dowej soli fosfoniowej wydzielajg sie w ciagu 4—5 godzin. Po ustaniu krystalizacji, odsaczeniu produktu oraz
wysuszeniu go i zwazeniu, otrzymuje sie trojfenylofosfonowy chlorek 4-/a-trojfluoroacetamidoizopropylo/-ben-
zylu.

C. W strumieniu suchego azotu wprowadza sie produkt wytworzony w etapie B do identycznej ilosci
metylosulfinylometylku sodowego (resgent Coreya) w 500 ml bezwodnego dwumetylosuifotienku (wytwo-
rzonego w znany spos6b z wodorku sodowego w dwumetylosulfotienku). Po ustaniu wydzielania sie chlorku
sodowego dodaje sie wyliczong ilo$é czystego benzaldehydu i pozostawia mieszaning do odstania, a2 zniknie

zabarwienie pomarariczowe. Nastepnie odsacza si¢ mieszanine reakcyjna z chlorku sodowego i steza w wyparce
obrotowej. Po rozpuszczeniu otrzymanej statej substancji w czterowodorofuranie i wywotaniu krystalizacji przez
dodanie wody, otrzymuje sie 4-/a-tr6jfluoroacetamidoizopropylo/-stylben.
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D, W 500 ml chlorku metylenu rozpuszcza si¢ 66,7 g (0,2 mola) produktu wytworzonego w etapie C, po
czym chtodzi sie roztwor do temperatury —20°C i chloruje do wystapienia niewielkiego statego nadmiaru chloru,
ktory nastepnie usuwa sie azotem. Po usunigciu rozpuszczalnika w wyparce obrotowej, otrzymuje sie woskowatg
mieszaning treo- i erytro-izomeréw dwuchlorku 4-/a-trojfluoroacetamidoizopropylo/-stylbenu.

E. W 700 ml czystej bezwodnej chinoliny rozpuszcza si¢ 40,4 g (0,1 mola) produktu otrzymanego w etapie
D i ogrzewa sie roztwdr do temperatury 150°C w atmosferze azotu, az do uzyskania maksymalnej ilosci chlorku
podczas proby miareczkowania w kwasie metanosulfonowym. Po ochtodzeniu wlewa si¢ mieszanine reakcyjna
do 1 litra 6 n kwasu solnego. Wytworzona gumowata substancje chtodzi sie az do jej stwardnienia, a nastepnie
odsacza i ptucze woda. Po rozpuszczeniu tej substancji w heksanie i oczyszczeniu z barwnych domieszek droga
chromatografii na Zzelu krzemionkowym, otrzymuje sie mieszanine a- i a’-chloro-4-/a’’-tréjfluoroacetamidoizo-
propylo/-stytbenéw.

F. 22,1 g (0,06 mola) produktu otrzymanego w etapie E rozciera sig z 29 g suchego dwutlenku otowiu, po
czym stopniowo dodaje sie mieszaning do 300 ml bezwodnego ciektego fluorowodoru, mieszajac go w tempe-
raturze 0°C. Po ustaniu wydzielania sie ciepta odparowuje sie fluorowodoér, a osad ptucze woda i suszy oraz
ekstrahuje benzenem,. Po przeprowadzeniu chromatografii na zelu krzemionkowym w celu usuniecia domieszek,
otrzymuje sie mieszanine a-chloro-a,a-dwufluoro-j a'-chloro-a,a’-dwufluoro-4-/tréjfluoroacetamidoizopropy!l-
o/-dwufenyloetanéw.

G. W rurce Cariusa miesza sie 8,12 g (0,02 mola) produktu otrzymanego w etapie F z 25 ml ciektej tréj-
metyloaminy i pozostawia te mieszanine na 4 dni w temperaturze pokojowej. Po otwarciu rurki odparowuje sie
nadmiar tréjmetyloaminy, a czwartorzedowy chlorek aininowy rozpuszcza w wodzie i traktuje w przyémionym
swietle swiezo wytworzonym tlenkiem srebra-do wystapienia jego niewielkiego nadmiaru. Po odsaczeniu nieroz-
puszczalnych substancji redukuje si¢ pozostate rozpuszczalne srebro przez ogrzewanie z niewielka iloscig hydra-
zyny. Nastepnie odparowuje sie roztwor i ogrzewa w temperaturze 100°C do usuniecia wszystkiej tréjmetylo-
aminy, po czym przeksztatca sie¢ wcskowatg stata substancje w chlorowodorek, otrzmujac po elektroforety-
cznym usunieciu domieszek a,a-dwufluoro-4-/aminoizopropylo/-stylben.

H. Produkt otrzymany w etapie G fluoruje sie sposob analogiczny do opisanego w etapie F i wyosabnia
wytworzony fluorowodorek 4-/2’-fenylo-1/,1°,2',2’-czterofluoroetylo/-a,a-dwumetylobenzyloaminy. Przepuszcza-
jac przez zywice jonitowa badz innym sposobem przeksztatca sie¢ amine w farmakologicznie dopuszczalng sél.

Przyktad IV.

A. W ciagu 24 godzin utrzymuje sie¢ w stanie wrzenia w atmosferze azotu 139,8 g (0,5 mola) otrzymanego
w przyktadzie I11-A chlorku 4-/a-tréjflucroacetamidoizopropylo/-benzylu z roztworem 170 g (0,57 mola) sze-
$ciowodzianu azotanu miedziowego w 3 litrach wody, po czym odsacza sie surowy aldehyd i przekrystalizowuje
w celu usunigcia ewentualnych domieszek, otrzymujac 4-/a-tréjfluoroacetamidoizopropylo/-benzaldehyd.

B. Postepujac w sposob analogiczny do opisanego w przyktadzie 111, w etapach B i C, wytwarza sie benzy-
lidenotréjfenylofosfine z 0,5 mola chlorku benzylu i 0,5 mola tréjfenylofosfiny, po czym dodaje si¢ odpowiednia
ilo$¢ 4-/a-tréjfluoroacetamidoizopropylo/-benzaldehydu, otrzymujac 4-/a-tréjfluoroacetamidoizopropylo/-styl-
ben. :

C. W 500 ml chlorku metylenu rozpuszcza sie 66,7 g (0,2 mola) produktu otrzymanego w etapie B, po
czym chtodzi sie roztwér do temperatury —20°C i chloruje do wystapienia nhiewielkiego statego nadmiaru chloru,
ktéry nastepnie usuwa sie azotem. Rozpuszczalnik odparowuje sie¢ w wyparce obrotowej, otrzymujac woskowatg
mieszaning treo- i erytro-izomeréw dwuchlorku 4-/a-tréjfluoroacetamidoizopropylo/-stylbenu,

D. W 700 ml czystej, bezwodnej chinoliny rozpuszcza sig¢ 43,3 g (0,1 mola) produktu otrzymanego w etapie
E i ogrzewa roztwér w atmosferze azotu do temperatury 150°C, az préba miareczkowania w kwasie metanosul-
fonowym wykaze maksymalng ilos§é chloru. Nastepnie chtodzi sie mieszanine reakcyjng i wlewa do 1 litra 6 n
kwasu solnego, a wytragcong gumowatg substancje chtodzi sie az stwardnieje. Po odsaczeniu i wyptukaniu woda
rozpuszcza sie¢ produkt w heksanie i oczyszcza z barwnych domieszek drogg chromatografii na zelu krzemion-
kowym, otrzymujac mieszaniny a- i a-chloro-4-/a’’-tréjfluoroacetamidoizopropylo/-stylbenéw.

E. 22,1 g (0,06 mola) produktu otrzymanego w etapie D rozciera sie z 29 g suchego dwutlenku otowiu, po
czym stopniowo wlewa te mieszanine do 300 ml bezwodnego ciektego fluorowodoru, mieszajac w temperaturze
0°C. Po ustaniu wydzielania sie ciepta odparowuje si¢ fluorowodér, a pozostatoéé¢ ptucze woda isuszy. Po
przekrystalizowaniu produktu benzenem i usunigciu domieszek drogg chromatografii na Zelu krzemionkowym,
otrzymuje si¢ mieszanine a-chloro-a,a’-dwufluoro- i a’-chloro-a,a’-dwufluoro-4-/tréjfluoroacetamidoizopropy-~
lo/-dwufenyloetanéw.,

F. W rurce Cariusa miesza si¢ 8,12 g (0,02 mola) produktu otrzymanego w etapie E z 25 ml ciektej tr6jme-
tyloaminy, po czym pozostawia sig¢ t¢ mieszaning na 4 dni w temperaturze pokojowej. Po otwarciu rurki odpa-
rowuje si¢ nadmiar tréjmetyloaminy, czwartorzedowy chlorek amoniowy rozpuszcza w wodzie i traktuje
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w przyémionym swietle swiezo wytworzonym tlenkiem srebra w niewielkim nadmiarze. Nastepnie odsacza sie
substancje nierozpuszczalne, a pozostate rozpuszczalne srebro redukuje przez ogrzewanie z niewielka ilosciag
hydrazyny, po czym odparowuje sie roztwor i ogrzewa w temperaturze 100°C, az do usuniecia catej tréjmetylo-
aminy; Po przeksztalceniu pozostatej woskowatej substancji w chlorowodorek i usunigciu domieszek metoda
elektroforezy preparatywnej, otrzymuje sie a,d.—dwufIuoro—4-/aminoizopropylo/-stylben. )

G. Postepujac w sposob opisany w etapie E, fluoruje sie produkt wytworzony w etapie F, otrzymujac
fluorowodorek 4-/2’-fenylo-1,1°,2’,2'-czterofluoroetylo/-a,a-dwumetylobenzyloaminy. - Przepuszczajgc amine
przez zywice jonitowa badz inng metoda przekszta%ca sie ja w farmakologicznie dopuszczalne sole.

Przyktad V.

A. Do 7 g (1 gramoatom) drutu litowego w 300 ml czterowodorofuranu dodaje sie, mieszajac |chiodzqc
w atmosferze argonu, roztwér 123 g (0,5 mcla) 4-jodokumenu w 200 ml bezwodnego czterowodorofuranu, wol-
nego od nadtlenku. Kiedy pozostanie zaledwie kilka czastek litu, powoli wprowadza si¢ roztwér pod ciénieniiem
argonu do mieszanej zawiesiny 95,2 g (0,5 mola) jodku miedziawego 1 1000 ml bezwodnego czterowodorofuranu
i miesza mieszanine w ciagu 12 godzin, otrzymujac 4-kumylomiedz.

B. Do zawartosci kolby z etapu A, stosujac skraplacz z statym dwutlenkiem wegla i metanolem, dodaje sie
104 g (0,5 mola) jodku tréjfluorowinylu, po czym mieszajac ogrzewa si¢ mieszanine stopniowo do temperatury
55°C i pozostawia w tej temperaturze na okres 5 godzin, w ciggu ktérych wyosabnia sie jodek miedziawy. Kiedy
préba Gilmana na zwigzki metaloorganiczne da wynik ujemny, wowczas dodaje sie 50 ml wody, po czym odsacza
mieszanine i destyluje przez kolumne. Po usuniediu catej ilosci czterowodorofuranu, pozostatg w kolbie substa-
ncj¢ frakcjonuje sie przy 40 mm, otrzymujac czysty a,8,6-tréjfluoro-4-izopropylostyren.

C. W 500 ml bezwodnego heksanu i40 ml eteru etylowego rozpuszcza sie 40,2 g (0,2 mola) produktu
wytworzonego w etapie B, po czym mieszajac roztwdr w atmosferze argonu w temperaturze -10°C dodaje sie
200 ml handlowego heksanu zawierajgcego 1 mol fenylku litu. Kiedy préba Gilmana da wynik ujemny, odsacza
sie produkt z wytraconego fluorku litowego, a po odparowaniu rozpuszczalnikéw i przekrystalizowaniu produktu
z mieszaniny alkoholu izopropylowego z woda, otrzymuje sie czysty a,a’-dwufluoro-4-izopropylostylben.

D. Postepujac w spos6b opisany w przyktadzie |-B lecz stosujac jako zwigzek wyjsciowy 129,2 g (0,5 mola)
a,a’-dwufloro-4-izopropylostylbenu, otrzymuje sig - a,a’-dwufluoro-4-aminoizopropylo/-stylben, ktéry oczyszcza
sie jak w przyktadzie I11-G. ) '

E. Postepujac w sposdb opisany w przyktadzie Il11-F, lecz stosujac jako zwiazek wyjsciowy 13,7 g (0,05
mola) a.a’-dwufluoro-4-/aminoizopropylo/-stylbenu, otrzymuije sie fluorowoedorek 4-/2'-fenylo-1°,1°,2’,2-czteroflu
-oroetylo/-a,a-dwumetylobenzyloaminy.

Przyktad VI.

A. Do 300 ml czterowodorofuranu z 7 g (1 gramoatom) drutu litowego dodaje sie, mieszajac i ochtadzajac
w atmosferze argonu, 102 g (0,5 mola) jodobenzenu w czterowodorofuranie. Kiedy pozostanie tylko kilka cza-
stek litu wowczas powoli wprowadza sie roztwor pod cisnieniem argonu do mieszanej zawiesiny 95,2 g (0,5 mola)
jodku miedziawego w 1000 ml bezwodnego czterowodorofuranu i miesza mieszanine w ciggu 12 godzin, otrzy-
mujac roztwor fenylku miedziowego o zabarwieniu czerwonym.

B. Do zawartosci kolby z etapu A, stosujac skraplacz z statym dwutlenkiem wegla i metanolem, dodaje sie
104 g (0,5 mola) jodku tréjfluorowinylu i mieszajac, stopniowo ogrzewa mieszanine do temperatury 55°C, po
czym pozostawia sie ja w tej temperaturze na 5 godzin, w ciggu ktorych wyosabnia sie jodek miedziawy. Kiedy

- préba Gilmana na obecnosé zwigzkéw metaloorganicznych da wynik ujemny, dodaje sie¢ 50 ml wody, a nasteprie
odsacza mieszaning i destyluje przez kolumne. Po usunieciu czterowodorofuranu i frakcjonowaniu pozostatos¢
w kolbie przy 40 mm, otrzymuje sie czysty a,8,5-tréjfluorostyren.

C. W500 ml bezwodnego heksanu i 40 ml eteru etylowego rozpuszcza sie 31,6 g (0,2 mola) a,8,8-tréjfluo-
rostyrenu, po czym mieszajgc roztwdr w temperaturze —10°C w atmosferze argonu, dodaje sie dori 200 ml
handlowej mieszaniny heksanu z eterem, zawierajacej 4-kumylolit. Kiedy proba Gilmana da wynik ujemny,
odsacza si¢ produkt z wytraconego fluorku litowego, a po odparowaniu rozpuszczalnikow i przekrystalizowaniu
produktu z mieszaniny alkoholu izopropylowego z woda, otrzymuje sie czysty a,a-dwufluoro-4-izopropylosty-
Iben.

D. W 500 ml chlorku metylenu rozpuszcza si¢ 57,7 g (0,2 mola) produktu wytworzonego w etapie C, po
czym chtodzi sie roztwér do temperatury —20°C i chloruje, az do wystapienia niewielkiego statego nadmiaru
chloru, ktéry nastepnie usuwa sie azotem. Po odparowaniu rozpuszczalnika w wyparce obrotowej, otrzymuje sie
woskowatg mieszanine treo- i erytro-izomeréw dwuchlorku 4-/a-tréjfluoroacetamidoizopropylo/-stylbenu.

E. W 700 ml czystej bezwodnej chinoliny rozpuszcza si¢ 36,8 g (0,1 mola) produktu wytworzonego w eta-
pie D, po czym ogrzewa si¢ roztwor w atmosferze azotu do temperatury 150°C, az préba miareczkowania
w kwasie metanosulfonowym wykaze maksymalng ilo$é chlorku. Nastepnie chtodzi si¢ mieszanine reakcyjng
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i wlewa do 1 litra 6 n kwasu solnego, a wytragcong gumowata substancje chtodzi sie az stwardnieje i po odsacze-
niu ptucze woda. Po rozpuszczeniu produktu w heksanie i oczyszczeniu go z barwnych domieszek droga chroma
tografii na ZeJu krzemionkowym, otrzymuje sie¢ mieszaniny a- ia’-chloro-4-/a’-tréjfluoroacetamidoizopro-
pylo/-stylbenéw. '

F. 22,1 g (0,06 mola) produktu otrzymanego w etapie E rozciera si¢ z 29 g suchego dwutlenku otowiu, po
czym dodaje stopniowo te.mieszanine do 300 ml bezwodnego ciek tego fluorowodoru, mieszajac w temperaturze
0°C. Po ustaniu wydzielania sie ciepta odparowuje sie fluorowododr, a pozostatoéé ptucze wodg i suszy. Po
ekstrahowaniu produktu benzenem i  oczyszczeniu  go z domieszek metodg chromatografii na zelu krzemio-
nkowym, otrzymuje si¢ mieszanine a-chloro-a,a’-dwufluoro- ia'-chloro-a,a‘-dwufluoro-4-/tr6ifluoroaeetamido-
izopropylo/-dwufenyloetanéw.

G. W rurce Cariusa miesza sie 8,129 (0,02 mola) produktu otrzymanego w etapie F z25 ml cleklel
tréjmetyloaminy, po czym pozostawia mieszaning na 4 dni w temperaturze pokojowej. Po otwarciu rurki odpa-
rowuje sie nadmiar tréjmetyloaminy, a czwartorzedowy chlorek amoniowy rozpuszcza si¢ w wodzie i traktuje
w przyémionym s$wietle swiezo wytworzonym tlenkiem srebra, az do wystepienia niewielkiego nadmiaru tego
tlenku. Nastepnie odsacza sie substancje nierozpuszczalne, a pozostate rozpuszczalne srebro redukuje przez
“ogrzewanie z niewielka ilosciq hydrazyny, po czym odparowuje sie roztwér i ogrzewa w temperaturze 100 °C,az
do catkowitego usunigcia tréjmetyloaminy i przeksztatca stata woskowatg pozostato$é¢ w chlorowodorek,
z ktérego po usunigciu domieszek metoda elektroforezy preparatywne], otrzymuje sie a,a’-dwufluoro-4-/a”-ami-
noizopropylo/-stylben.

H. Produkt otrzymany w etapie G fluoruje sie w sposGb opisany w etapie F, otrzymunc fluorowodorek
4-/2'-fenylo-1°,1',2',2' ,-czterofluoroetylo/-a,a-dwumetylobenzyloarniny. Przepuszczajac amine przez zywice joni-
towa badZ inng metoda, przeksztatca sig t¢ amine w farmakologicznie dopuszczalne sole.

Przyktad VI

A. W 500 ml bezwodnego dwus‘arczku wegla rozpuszcza sie 92 g (0,5 mola) wytworzonej w sposéb opi-
sany w przyktadzie 11-A N-tréjfluoroacatylo-a,a-dwumetylobenzyloaminy i 70 g (0,5 mola) chlorku benzoilu, po
czym mieszajac i ochtadzajac roztwér, codaje sie 70 g bezwodnego chlorku glinowego. Mieszanie w temperaturze
pokojowej kontynuuje si¢ do momentu ustania wydzielania sie chlorowodoru, czyli w ciagu 24 godzin, po czym
mieszajac wlewa sie mieszanine do 1 litra wody z lodem. Nastepnie faze dwusiarczkowa wyosabnia sie, ptucze
wodg i suszy, a dwusiarczek wegla odparowuije sie. Po rozpuszczeniu pozostatosci w etanolu, odbarwieniu we-
glem drzewnym i odparowaniu, otrzymuje si¢ krystaliczny 4-/a-tréjfluoroacetamidoizopropylo/-benzofenon.

" B. Do 1 litra bezwodnego dwumetylowego eteru glikolu dwuetylenowego dodaje sie 55,4 g (0,2 mola)
tréjfluorooctanu tréjmetylocynowego, 30 g bezwodnego jodku i 100 g tr6jfeny|ofosfiny, po czym wypiera sie
powietrze azotem i mieszajac podnosi si¢ stopniowo temperature do 150°C. Nastepuje wydzielanie si¢ dwu-
tlenku wegla i wytracanie fluorku sodowego, a roztwér przybiera barwe czerwona. Po ustaniu wydzielania sie
. gazu, chtodzi sie mieszanine i dodaje 67,1 g (0,02 mola) 4-/a-tréjfluoroacetamidoizopropylo/-benzofenonu. Po
zniknigciu czerwonego zabarwienia odsacza si¢ mieszanine z substancji nierozpuszczalnych, awiekszg czgséé
rozpuszczalnika odparowuje w wyparce obrotowej pod cisnieniem nizszym od atmosferycznego. Pozostato$é
rozpuszcza si¢ w eterze, a po usunigciu wytraconego tlenku tréjfenylofosfiny pozostaty produkt poddaje sig
chromatografii na zelu krzemlonkowym otrzymuje czysty 1,1-dwufluoro-2-fenylo-2- /a-tré]ﬂuoroaeetamido-
kumyle/-etylen. to

C. 36,99 (0,1 mola) produktu otrzymanego w etapie B hydrollzule si¢ z roztworem weglmu sodowego
w sposéb opisany w przyktadzie II-E, po czym zakwasza si¢ mieszanine do wartosci pH 1 przez dodanie kwasu
solnego, etanol usuwa si¢ pod obnizonym ci$nieniem i wyosabnia wolng amine przez powolne dodawanie wodo-
rotlenku sodowego az do zmetnlenla Po zainicjowaniu krystallzacu otrzymuje si¢ 1,1-dwufluoro-2- fenylo-2 -la”
-aminokumylo/-etylen. "

D. 27,5 g (0,1 mola) produktu otrzymanego w etapie C rozciera si¢ z 50 g suchego dwutlenku otowiu, po
czym mieszajac dodaje si¢ te mieszanine do 500 ml bezwodnego ciektego fluorowodoru w temperaturze 0°C.
Procesem fluorowania i przegrupowania towarzyszy wydzielanie sie ciepta. Po odparowaniu fluorowodoru i ek-
strahowaniu produktu z fluorku otowiu goraca woda, otrzymuije sie fluorowodorek 4-/2'-fenylo-1/,1°,2°,2'-cztero-
fluoroetylo/-a,a-dwumetylobenzyloaminy. -

Przyktad VIII.

A. Do 1 litra 50% etanolu dodaje sie 127,6 g (0,5 mola) 4-/a-tréjfluoroacetamidoizopropylo/-benzaldehydu
z przyktadu IV-A 92,7 g (0,75 mola) swiezo wytworzonego tlenku srebra, po czym miesza si¢ mieszaning
w temperaturze wrzenia w przyémionym s$wietle, az préba z roztworem Fehlinga da wynik ujemny. Nastgpnie
zakwasza si@ mieszaning stezonym kwasem solnym i odsacza, a placek filtracyjny ptucze dwiema porcjami 200 ml - '
gorgcego etanolu. Po stezeniu potaczonego przesaczu i ochtodzeniu go, otrzymuje sie krystaliczny kvns
4-/a-tréjfluoroacetamidoizopropylo/-benzoesowy.
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B. W 500 ml bezwodnego chlorku metylenu rozpuszcza sie produkt otrzymany w etapie A, po czyn: dodaje
si¢ 80 g (radmiar) chlorku tionylu i ogrzewa mieszaning w temperaturze wrzenia, az ustanie wydzielanie sie
chlorowodoru. Po usunigciu substancji lotnych przez ogrzewanie, otrzymule sie 'surowy chlorek 4-/a-acetamido-
izopropylo/-benzoilu.

C. W 500 ml bezwodnego benzenu rozpuszcza sie¢ produkt otrzymany w etapie B, po czym dodaje sig¢ 70 g
bezwodnego chlorku glinowego i postepujac w sposdb opisany w przyktadzie VII -A, wytwarza sie 4-/a-tréjflu-
oroacetamidoizopropylo/-benzofenon,

D. Do 1 litra bezwodnego dwumetylowego eteru glikolu dwuetylenowego dodaje sie 55,4 g (0,2 mola)
tréjfluorooctanu tréjmetylocynowego, 30 g bezwodnego jodku sodowego i 100 g tréjfenylofosfiny. Nastepnie
wypiera si¢ powietrze azotem i mieszajac podnosi stopniowo temperature do 150°C, przy czym zachodzi wydzie-
lanie si¢ dwutlenku wegla i wytracanie fluorku sodowego, a roztwér przybiera zabarwienie czerwonawe. Po za-
koriczeniu wydzielania si¢ gazu chtodzi sie mieszanine i dodaje 67,0 g (0,2 mola) 4-/a-tréjfluoroacetamidoizo-
propylo/-benzofenonu. Kiedy zniknie czerwone zabarwienie mieszaniny, odsacza sie jq z substancji nierozpusz-
czalnych, a wigkszg czgs¢ rozpuszczalnika odparowuje si¢ pod cisnieniem nizszym od atmosferycznego w wy-
parce obrotowej. Pozostatosé rozpuszcza sie w eterze, a wytracony tlenek tréjfenylofosfiny usuwa. Poddajac
pozostato$é¢ chromatografii na zelu krzemlonkowym otrzymuje sie czysty 1,1-dwufluoro-2-fenylo-2-/a-tréj-
fluoroacetamidokumylo/-etylen.

E. W spos6b opisany w przyktadzie |I-E hydrolizuje sie 36,9 g (0 1 mola) produktu otrzymanego w etapie
D, z roztworem weglanu sodowego, po czym zakwasza si¢ mieszanine kwasem solnym do wartos$ci pH 1, a etanol
usuwa pod obnizonym cisnieniem. Przez powolne dodawanie wodorotlenku sodowego az do zmetnienia wyoso-
bnia si¢ wolng aming, a po zainicjowaniu krystalizacji, otrzymuje sie 1,1-dwufluoro-2-fenylo-2-/a-aminokumy-
lo/-etylen.

F. 27,3 g (0,1 mola) produktu otrzymanego '~ etapie E, rozciera sie z 50 g suchego dwutlenku otowiu
i dodaje te mieszaning do 500 ml bezwodnego ciektego fluorowodoru, mieszajgc w temperaturze 0°C, przy czym
zachodzi fluorowanie i przegrupowanie, ktérym towarzyszy wydzielanie sie ciepta. Po odparowaniu fluorowo-
doru i ekstrahowaniu produktu z fluorku otowiu gorgcq woda, otrzymuje sie fluorowodorek 4-/2’-fenylo-1,1,2,2-
-czterofluoroetylo/-a,a-dwumetylobenzyloaminy.

Przyktad IX.

A. W 200 ml etanolu rozpuszcza sie 33,3 g (0,1 mola) wytworzonej w przyktadzie 11-C lub 1V-B 4-/a-tréj-
fluoroacetylo/-4-/2'-fenyloetylo/-a,« -dwumetylobenzyloaminy, po czym uwodornia si¢ roztwér nad katalizato-
rem platynowym pod cisnieniem atmosferycznym, w temperaturze pokojowej, az 0,1 mola wodoru zostanie
absorbowane. Po odsaczeniu katalizatora, otrzymuje sie N-trojfluoroacetylo-4-/ 2’-fenyloetylo/-a,a-dwumetyloben-
zyloaming. »

B. Produkt otrzymany w etapie A miesza sie na tazni parowej z roztworem 20 g weglanu sodowego
w 100 ml wody, az prébka stanie sie catkowicie rozpuszczalna w rozciericzonym kwasie solnym, po czym odpa-
rowuje si¢ mieszanine do sucha w wyparce-obrotowej, a pozostatos$é ekstrahuje benzenem. Po stezeniu ekstraktu
otrzymuije sie krystaliczna czystg 4-/2-fenyloetylo/-a,a-dwumetylobenzyloamine. :

C. Z zywicy Kel-F wykonano aparat reakcyjny o pojemnosci okoto 140 ml do reakcji prowadzonych pod
ci$nieniem atmosferycznym. Gérne okienko aparatu stuzace do przepuszczania promieni z rteciowo-ksenonowej
lampy tukowej Hanovia o mocy 1000 W wykonano z btony zywicy Kel-F.o grubosci' 0,25 mm. Aparat wyposa-
2ono w mieszadto magnetyczne i zanurzono w kapieli z suchego lodu z acetonem, Do aparatu tego wprowadza
sie 4,79 g (0,02 mola) produktu otrzymanego w etapie B, po czym dodaje dori 50 ml skroplonego fluorowodoru.
Nastepnie, mieszajac zawarto$é reaktora w promieniach nadfioletowych, co 30 minut wprowadza si¢ okoto 1g
fluoroksytrojfluorometanu, az chromatografia cienkowarstwowa prébki wykaze maksymalng ilo$¢ 2gdanego pro-
duktu (4-5 porcji). Po usunigciu kapieli oziebiajacej wypiera sie fluorowodor strumieniem azotu, po czym
oczyszcza produkt przez absorbowanie go na zywicy Dowex 50-X-8 (cykl wodorowy) i eluowanie 4 n kwasem
solnym, otrzymujac 4-/2'-fenylo-1,1',2’,2"-czterofluoroetylo/-a,a-dwumetylobenzyloaming, oddzielong od izo-
"meréw pozycyjnych. Czynnos$ci powyzsze powtarza sie az do zebrania wystarczajacej ilosci produktu

Przyktad X

A. Postepujac w sposéb opisany w przyktadzie 11-A, 94,13 g (0,40 mola) 4-a-aminoizopropylotolanu prze-
ksztatca sie w N-tréjfluoroacetylo-4-a-aminoizopropylotolan,

B. 63,1 g (0,2 mola) produktu otrzymanego w etapie A w 32 litrach octanu etylu miesza si¢ w ciggu 24
godzin w temperaturze 20°C z 636 g octanu rteciowego, po czym odsacza mieszaning, a pozostato$é ptucze
octanem etylu. Do przesaczu dodaje sig siarkowoddr az do ustania wytracania si@ siarczku rteciowego, po czym
filtruje mieszanine przez ziemie okrzemkowa, przesacz steza do sucha, a pozostatoéé hydrolizuje w ciagu 4 go-
dzin w temperaturze wrzenia w 1 litrze 3 n kwasu solnego. ‘Nastepnie alkalizuje si¢ mieszaning w temperaturze
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25°C 40% roztworem wodorotlenku sodowego i filtruje, a pozostata mieszanine pfucze i suszy. Po przekrysta-
lizowaniu surowego produktu z mieszaniny metanolu z n-heksanem, otrzymuje sie czysta 4-fenyloacetylo-a,a-
-dwumetylobenzyloamlne :

C. Do 12 ,67 g (0,05 mola) produktu otrzymanego w etaple B w 200 ml eteru wprowadza sie¢ w tempera-
turze 10—15°C 15,37 g (0,15 mola) fluorku nadchlorylu, po czym w temperaturze 0°C alkalizuje si¢ mieszanine
metanolanem sodowym w metanolu (1 n), rozciericza wodg i ekstrahuje eterem. Po wysuszeniu ekstraktu ete-
rowego nad siarczanem magnezowym i stezeniu go do sucha oraz przekrystalizowaniu pozostatej substancji
Z mieszaniny octanu etylu z n-heksanem, otrzymuje sie 4-/a,a-dwufluoro-a’-fenyloacetylo/-a,a-dwumetyloben-
zyloamine.

D. Do 50 ml bezwodnego ciektego fluorowodoru dodaje si¢ 5,79 g (0,02 mola) produktu otrzymanego
w etapie C, a nastepnie 4,32 g (0,04 mola) czterofluorku siarki, po czym ogrzewa si¢ mieszaning w ciggu 3 godzin
w temperaturze 90°C, a po ochtodzeniu do temperatury pokojowej odpowietrza sig ja i zlewa do zlewki poliety-
lenowej. Nastepnie, mieszajac, wlewa si¢ mieszaning do zawiesiny 150 g weglanu sodowego w 1 litrze wody, po
czym ekstrahuje sie mieszanine 3 porcjami po 400 ml octanu etylu, ekstrakt organiczny flitruje sie przez ziemie
okrzemkowa, a filtrat suszy nad siarczanem magnezowym. Po stezeniu filtratu do sucha i przekrystalizowaniu
pozostatej substancji z mieszaniny etanolu z eterem etylowym, otrzymuje sie czysta 4-/2’-fenylo-1’,1’,2’,2’-cztero
fluoroetylo/-a,a-dwumetylobenzyloamine. Odpowiedni chlorowodorek wytwarza sie przez potraktowanie roztwo
ru etanolowego nadmiarem etanolowego roztworu chlorowodoru, a nastgpnie stezenie produktu i przekrysta-
lizowanie go z alkoholu izopropylowego. :

Przyktad Xl

A. Mieszaning 25,33g (0,1 mola) 4-fenyloacetylo-a,a-dwumetylobenzyloaminy z przyktadu X-B, 12,9
(P,11 mola) kwasu selenawego, 75 ral p-dioksanu i 18 ml wody miesza sie w ciggu 18 godzin w temperaturze
wrzenia. Dwufazowy sklarowany roztwér zlewa sig, a osad ptucze benzenem, po czym potaczony z poptuczy-
nami roztwor steza sie pod obnizonym cisnieniem do niewielkiej objetosci i rozdziela pomiedzy benzen i wode.
Po wyptukaniu ekstraktu benzenowego, wysuszeniu go nad siarczanem magnezowym i stezeniu pod obnizonym
ci$nieniem oraz przekrystalizowaniu z r~-heksanem w temperaturze od —10 do 0°C, otrzymuje sie 4-/a-aminoizo-
propylo/dwubenzoil.

B. Postepujac w sposdb opisany w przyk’fadue X-D, 5,35 g (0,02 mola) 4.-/a-aminoizopropylo/-dwubenzo-
ilu przeksztatca sie w 4-/2’-fenylo-1°,1°,2’,2’-czterofluoroetylo/-a,a-dwumetylobenzyloamine.

Przyk+tad XIl.

A. Postepujac w sposdb opisany w przyktadzie X-D, 25,33 g (0,1 mola) 4-/fenyloacetylo/-a,a-dwumetylo-
benzyloamine.

B. Postgpujac w sposob opisany w przyktadzie 1X-C, 5,51 g (0,02 mola) 4—/a’,a’-dwufluorofenylo-a,a-
-dwumetylobenzyloaminy przeksztatca sie w 4-/2'-fenylo-1°,1',2',2'-czterofluoroetylo/-a,a-dwumetylobenzy-
loamine.

Przyktad XIIL

A. Do 139,859 (0,5 mola) N-tréjfluoroacetylo-4-chlorometylo-a,a-dwumetylobenzyloaminy w 1,5 litrze
eteru dodaje sie¢ 12,16 g (0,5 mola) ta§my magnezowej i miesza w temperaturze wrzenia aZ magnez rozpusci sie.
Nastepnie zastepuje sig eter czterowodorofuranem i w temperaturze 25°C wkrapla 51,56 g (0,05 mola) benzoni-
trylu, po czym mieszajac utrzymuje sie mieszanine w stanie wrzenia w ciaggu 4 godzin. Po ochtodzeniu do
temperatury 20°C dodaje si¢ 100 ml nasyconego roztworu siarczanu amonowego, filtruje mieszanine, rozdziela
fazy, a faze wodng ptucze eterem. Nastepnie steza sie faze eterowa do sucha, a pozostato$é ogrzewa w ciagu
2 godzin w temperaturze wrzenia z 1 litrem 2,5 n rozciericzonego kwasu solnego. Po ochtodzeniu mieszaniny do
temperatury 20°C, alkalizowaniu jej 40% wodorotlenkiem sodowym, a nastepnie przefiltrowaniu pozostatej
substancji, wyptukaniu jej woda, wysuszeniu powietrza w temperaturze 25°C i przekrystalizowaniu z mieszaniny
metanolu z n-heksanem, otrzymuje si¢ 4-fenacylo-a,a-dwumetylobenzyloamine.

B. Postepujac w spos6b opisany w przyktadzie X-C, 4-fenacylo-a,a-dwumetylobenzyloaming przeksztatca
sie¢ w 4-/a’,a’-dwufluorofenacylo/-a,a-dwumetylobenzyloamine. \

C. Postepujac w sposéb opisany w przyktadzie X-D, 4-/a',a’-dwuﬂuorofenacylo/-a,a-dwumetylobenzy\
loaming przeksztatca si¢ w 4-/2-fenylo-1°,1°,2’,2'-czterofluoroetylo/-a’-a’-dwumetylobenzyloamine.

Przyktad XIV. Postepujac w sposéb opisany w przyktadzie XII, w etapach A i B 25,33 g (0,1 mola)
4-fenacylo-a,a-dwumetylobenzyloaming przeksztatca sie w 4-/2'-fenylo-1’,1°,2,2-czterofluoroetylo/-a,a -dwu-
metylobenzyloamine.

Przyktad XV.

‘A. Do zimnej, energicznie mieszanej, zawiesiny 1,0 mola plecwchlorku fosforu w 1500 ml heksanu dodaje
si¢ stopniowo 1,0 mol 2-metyloacetofenonu. Po ustaniu wydzielania si¢ chlorowodoru, powoli wprowadza sie
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mieszanine reakcyjng, mieszajac, do mieszaniny 2 kg lodu z woda. Nastepnie wyosabnia sie faze organiczna,
ptucze ja trzykrotnie woda, zobojegtnia roztworem wodoroweglanu sodowego i ponownie ptucze wodg. Roztwor
heksanowy suszy si¢ nad bezwodnym siarczanem magnezowym, heksan odpedza pod obnizonym cisnieniem
i frakcjonuje produkt pod cisnieniem 1 mm, otrzymujac czysty 1-chloro-1-c-toliloetylen.

B. Do tréjszyjnej kolby o pojemnosci 1 litra, wyposazonej w mieszadto, wkraplacz i termometr, wprowadza
sie 0,5 mola 1-chloro-1-c-toliloetylenu, po czym dodaje si¢ 200 ml bezwodnego chlorku metylenu, umieszcza
kolbe w kapieli chtodzacej i miesza zawartos¢ kolby, az temperatura spadnie do 0°C. Nastepnie dodaje sie
kolejno 0,05 mola bezwodnego chlorku glinowego i 0,05 mola bromku Ill-rzed. butylu, po czym w ciaggu 45—60
minut pod powierzchnig mieszanej zawartosci kolby wkrapla si¢ roztwor 0,05 mola tréjchlorku azotu w okoto
150 ml chlorku metylenu. Po zakoriczeniu wkraplania wlewa si¢ mieszanine do wody z lodem i silnie alkalizuje
wodorotlenkiem sodowym. Faze chlorku etylenu wyosabnia sie, a fazg wodng ekstrahuje dwukrotnie 100 ml
chlorku etylenu, po czym wstrzasa si¢ ekstrakt z 100 ml 2,5 n kwasu solnego. Nastepnie metodg destylacji
frakcyjnej usuwa sie- z rozpuszczalnika nieprzereagowany 1-chloro-1-c-toliloetylen, a po silnym zalkalizowaniu
fazy wodnej, przez ekstrahowanie i destylacje pod zmniejszonym cisnieniem otrzymuje sie o-/1-chlorowiny-
lo/benzyloamine. Wyzej opisane czynnos$ci powtarza si¢ az do uzyskania wystarczajacej ilosci produktu. i

C. Do roztworu 0,14 mola wodorotlenku potasowego w 100 ml bezwodnego etanolu dodaje si¢ 0,1 mola
produktu otrzymanego w etapie B. i mieszanine utrzymuje si¢ w stanie wrzenia w ciaggu 24 godzin. Nastepnie
wlewa si¢ mieszanine do wody z lodem i ekstrahuje substancje organiczng benzenem, a ekstrakt ptucze kolejno
2,5 n kwasem solnym i woda oraz suszy nad siarczanem sodowym. Po oddestylowaniu pod obnizonym cisnie-
niem, otrzymuje sie czysta 2-etynylobenzyloamine. :

D. Wprowadzajac amoniak do odpowietrzonej zawiesiny 0,05 mola jodku miedziawego w wodzie
wytwarza sie roztwér jodku dwuaminomiedziawego, po czym mieszajac dodaje sie roztwor 0,05 mola produktu
otrzymanego w etapie C w 100 m| czterowodorofuranu, a po odsaczeniu osadu o barwie z6ttej i wysuszeniu go
w strumieniu azotu w temperaturze 50°C, otrzymuje s'¢ s6| miedziawa 2-etynylobenzyloaminy.

E. Do roztworu 0,04 mola jodobenzenu w 100 ml bezwodnej pirydyny dodaje sie 0,04 mola produktu
otrzymanego w etapie D, po czym w ciggu 10 godzin utrzymuje sie mieszaninge w stanie wrzenia w atmosferze
azotu, a nastepnie wlewa do 300 m| wody. Droga destylacji kolumnowej odpedza si¢ pirydyne jako azeotrop
wodny, a pozostato$¢ ekstrahuje chloroformem, zawierajacym kwas octowy w ilosci wystarczajacej do spowo-
dowania rozktadu niebieskiego kompleksu miedziowo-aminowego. Po odbarwieniu produktu weglem i przekry-
stalizowaniu z metanolu w obecnosci wodorotlenku sodcwego w ilosci wystarczajacej do utrzymania stanu alka-
licznego, otrzymuje sie czysty 2-/a-aminometylo/-tolan, (

F. W 50 ml chloroformu rozpuszcza sie¢ 0,03 mola produktu otrzymanego w etapie E, po czym chtodzi sie
roztwoér do temperatury 0°C i przepuszcza przezeri nadmiar suchego chlorowodoru. Nastepnie obniza sie tempe-
rature do temperatury- —20°C i przepuszcza przez roztwér suchy chlof, az do wystapienia niewielkiego nadmiaru,
ktéry usuwa sie strumieniem azotu. Po usunigciu chloroformu pod obnizonym cisnieniem otrzymuje si¢ wosko-
waty chlorowodorek o-/2-fenylo-1,1,2,2-czterochloroetylo/-benzyloaminy, ktéry umieszcza sie w kolbie poliety-
lenowej zawierajacej swiezy bezwodny czterochloroetylen,

'G. Produkt otrzymany w etapie F traktuje si¢ 7,5 g (nadmiar) tlenku rteciowego i utrzymujac tempe-
rature 15—20°C miesza si¢ mieszanine i wprowadza do niej w ciagu 16 godzin bezwodny fluorowodér.

Nastepnie wlewa si¢ mieszanine do wody i alkalizuje wodorotlenkiem sodowym, a osad odfiltrowuje sie, -
suszy i ekstrahuje benzenem. Po przekrystalizowaniu produktu, otrzymuije si¢ czysta 2-/2'-fenylo-1’,1°,2’,2'-czte-
rofluoroetylo/-benzyloamine.

Przyktad XVI. ,

A. Poddajac reakcji 13,2 g (0,08 mola) fenyloacetylenku miedziowego, wytworzonego w sposéb analogi-
czny do opisanego w przyktadzie 1-D, z 0,08 mola 3-jodobenzyloaminy w pirydynie, w sposdb analogiczny jak
w przyktadzie I-E, otrzymuije sie 2-/a-aminometylo/ -tolan.

B. W 50 ml| chloroformu rozpuszcza sie 0,03 mola produktu otrzymanego w etapie A, po czym chtodzi sie
"foztwér do temperatury 0°C i wprowadza dori nadmiar suchego chlorowodoru. Nastepnie obniza si@ temperature
do —20°C i wprowadza suchy chlor, az do wystapienia niewielkiego nadmiaru, ktéry usuwa sie strumieniem
azotu. Po usunigciu chloroformu pod obnizonym cisnieniem, atrzymuje si¢ woskowaty chlorowodorek o-/2-feny-
lo-1,1,2,2-czterochloroetylo/-benzyloaminy, ktéry umieszcza si¢ w kolbie polietylenowej ze $wieym bezwo-
dnym czterochloroetylenem. . '

C. Produkt otrzymany w etapie B traktuje si¢ 7,5g tlenku miedziowego i utrzymujac temperature
15—20°C miesza sie mieszaning i wprowadza do niej w ciagu 16 godzin bezwodny fluorowodér. Nastepnie wlewa
si¢ mieszaningdo wody i alkalizuje wodorotlenkiem sodowym, a osad odfiltrowuje sie, suszy i ekstrahuje benze-
nem. Po przekrystalizowaniu produktu otrzymuje si¢ czysta 2-/2’-fenylo-1°,1’,2’,2'-czterofluoroetylo/-benzylo-
amine,
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Przyktad XVII

A. W 400 ml benzenu rozpuszcza si¢ 1 mol 2-chiorometylobenzyloaminy, po czym chtodzac roztwér do
temperatury okoto 50°C wkrapla si¢ dori bezwodnik tréjfluorooctowy. Po ustaniu wydzielania sie ciepta, ogrze-
wa sie mieszanine do temperatury 90°C, a nastepnie chtodzi i miesza z lodem. Po wyptukaniu fazy benzenowej
roztworem weglanu sodowego, wodg i nasyconym roztworem chlorku sodowego, a nastgpnie wysuszeniu pro-
duktu nad siarczanem magnezowym i stezeniu go, otrzymuje sie krystaliczny chlorek 2-/a-tréjfluoroacetamido-
metylo/-benzylu.

B. W 1 litrze benzenu rozpuszcza si¢ 0,5 mola produktu otrzymanego w etapie A i 132 g tréfenylofosfiny,
po czym mieszajac ogrzewa sie roztwor w temperaturze tagodnego wrzenia na tazni parowej. Krysztaty czwarto-
rzedowe;j soli fosfoniowej wyosabniaja sie w ciagu 4—5 godzin, po uptywie ktérych filtruje sie produkt, suszy
i wazy, otrzymujac chlorek 2-/a-tréjfluoroacetamidometylo/-benzylotréjfenylofosfoniowy.

C. Produkt.otrzymany w etapie B dodaje sie w atmosferze azotu do doktadnie réwnowaznej ilo$ci metylo-
sulfinylometylku sodowego (reagent Coreya) w 500 ml bezwodnego dwumetylosulfotlenku (wytworzonego zna-
- nym sposobem z wodorku sodowego w dwumetylosulfotlenku). Po ustaniu wydzielania sie¢ chlorku sodowego

dodaje sie wyliczona ilo$é czystego benzaldehydu i pozostawia mieszaning, az do zniknigcia zabarwienia poma-
rariczowego. Nastepnie odsacza sie¢ mieszanine z chlorku sodowego i steza w wyparce obrotowej, po czym roz-
puszcza sie otrzymang statg substancje w czterowodorofuranie i dodaje wody inicjujac krystalizacje i otrzymujac
2-/a-tréjfluoroacetamidometylo/stylben.

D. W 500 ml chlorku metylenu rozpuszcza si¢ 66,7 g (0,2 mola) produktu otrzymanego w etapie C, po
czym chtodzi sie roztwér do temperatury —20°C i chloruje, az do wystapienia niewielkiego statego nadmiaru
chloru, ktéry nastepnie usuwa sie azotem, a rozpuszczalnik odparowuje si¢ w wyparce obrotowej, otrzymujac
woskowatg mieszanine treo- i erytro-izomeréw dwuchlorku 2-/a-tréjfluoroacetamidometylo/-stylbenu.

E. W 700 ml czystej bezwodnej chinoliny rozpuszcza sig 0,1 mola produktu otrzymanego w etapie D, po
czym ogrzewa sie roztwor w atmosferze azotu do temperatury 150°C, az proba miareczkowania w kwasie meta-
nosulfonowym wykaze maksymalng ilosé chlorku. Nastepnie mieszanine chtodzi si¢ i wlewa do 1 litra 6 n kwasu
solnego, a gumowatq substancje chtodzi do stwardnienia, filtruje i ptucze woda. Po rozpuszczeniu suchego pro-
duktu w heksanie i oczyszczeniu go z barwnych domieszek metoda chromatografii na zelu krzemionkowym,
otrzymuije sie mieszanine a- i a’-chloro-2-/a-tréjfluoroacetamidometylo/-stylbendéw.

F. 0,06 mola produktu otrzymanego w etapie E rozciera sie¢ z 29 g suchego dwutlenku otowiu, po czym
stopniowo dodaje sie te¢ mieszanine do 300 ml bezwodnego ciektego fluorowodoru, mieszajac ciecz w temperatu-
rze 0°C. Po ustaniu wydzielania sie ciepta odparowuije si¢ fluorowodér, a pozostatosé ptucze woda i suszy. Po
ekstrahowaniu produktu benzenem i oczyszczeniu go z domieszek metoda chromatografii na zelu krzemion-
kowym, otrzymuje si¢ mieszanine a-chloro-a,a-dwufluoro- i a’-chloro-a,a’-dwufluoro-2-/tréjfluoroacetami-
dometylo/-dwufenyloetanow. : '

G. W rurce Cariusa miesza sie 0,02 mola produktu otrzymanego w etapie F z 256 ml ciektej tr6jmetylo-
aminy, po czym pozostawia mieszanine na 4 dni w temperaturze pokojowej. Po otwarciu rurki odparowuje sie
nadmiar tréjmetyloamiiny, a czwartorzedowy chlorek amoniowy rozpuszcza w wodzie i traktuje w przyémionym
$wietle swiezo wytworzonym tlenkiem srebra, az do wystapienia niewielkiego nadmiaru tego tlenku. Nastepnie
odsacza sie substancje nierozpuszczalne, a pozostate rozpuszczalne srebro redukuje przez ogrzewanie niewielka
iloscig hydrolizy, po czym odparowuje sie roztwor do konsystencji syropu i ogrzewa w temperaturze 100°C, az
do usuniecia catej tréjmetyloaminy. Po przeksztatceniu woskowatego statego produktu w chlorowodorek i oczy-
szczeniu go z domieszek .metoda elektroforezy preparatywnej, otrzymuje si¢ a,a’-dwufluoro-2/a’’-aminomety-
lo/-stylben.

H. Fluorujac produkt otrzymany w etapie G w sposdb analogiczny do opisanego w etapie F, otrzymuje si¢
fluorowodorek 2-/2'-fenylo-1°,1’,2,2’-czterofluoroetylo/-benzyloaminy. Przepuszczajac amine przez zywicg jo-
nitowa badZ inng metodq przeksztatca sie te amine w farmakologicznie dopuszczalne sole.

Przyktad XVIIIL

A. 0,5 mola chlorku 2-/a-tréjfluoroacetamidometylo/-benzylu z roztworem 0,57 mola szesciowodzia-
nu azotanu miedziowego w 3 litrach wody utrzymuje sie w stanie wrzenia w atmosferze azotu w ciagu 24 godzin,
Po odsaczeniu surowego produktu przekrystalizowuje si¢ go w celu oczyszczenia z domieszek, otrzymujac
2-/a-tréjfluoroacetamidometylo/-benzaldehyd. _

B. Postepujac w sposdb analogiczny do opisanego w przyktadzie Ill, etapy B i C, wytwarza si¢ tréjfenylo-
fosfing benzylidenu z 0,5 mola chlorku benzylu i 0,5 mola tréjfenylofosfiny. Po dodaniu odpowiedniej ilosci 2-/a-
--tréjfluoroacetamidometylo/-benzaldehydu, otrzymuje si¢ 2-/a-tréjfluoroacetamidometylo-/-stylben.

C. W500 ml chlorku metylenu rozpuszcza si¢ 0,2 mola produktu otrzymanego w etapie B, po czym

. chtodzi sie roztwér do temperatury —20°C i chloruje az do wystapienia statego niewielkiego nadmiaru chloru,
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ktéry nastepnie usuwa si¢ azotem. Po odparowaniu rozpuszczalnika w wyparce obrotowej, otrzymuije sig wosko-'
wala mieszaning treo- i erytro-izomerow dwuchlorku 2-/a-tréjfluoroacetamidometylo/-stylben.

D. W 700 mi czystej bezwodnej chinoliny rozpuszcza sie 0,1 mola produktu otrzymanego w etapie C, po
czym ogrzewa sie roztwor w atmosferze azotu do temperatury 150°C, az proba miareczkowania w kwasie meta-
nosulfonowym wykaze maksymalng ilosé chlorku. Nastepnie chtodzi sie¢ mieszanie reakcyjna i wlewa do 1 litra
6 n kwasu solnego, po czym chtodzi si¢ gumowaty produkt do stwardnienia, odsacza go i ptucze woda. Po
rozpuszczeniu produktu w heksanie i oczyszczeniu z domieszek drogq chromatografii na zelu krzemionkowym,
otrzyrnuje sie mieszanine a- i a’-chloro-2-/a’’-tréjfluoroacetamidoetylo/-stylbendw. :

E. 0,06 produktu otrzymanego w etapie D rozciera sie z 29 g suchego dwutlenku otowiu, po czym miesza-
jac dodaje stopniowo te mieszaning do 300 ml bezwodnego ciektego fluorowodoru, w temperaturze 0°C. Po
ustaniu wydzielania sie ciepta odparowuje sie fluorowodér, a pozostato$é ptucze wodg i suszy. Po ekstraho-

waniu produktu benzenem i oczyszczeniu go z domieszek metodg chromatografii na zelu krzemionkowym, otrzy-
muje si¢ mieszaning a-chloro-a,q'-dwufluoro- i a'-chloro-a,a’-dwufluoro-2-/a’’-tréfluoroacetamidoetylo/-dwu-~

fenyloetanéw.

F. W rurce Cariusa miesza sie 0,2 mola produktu otrzymanego w etapie E z 25 ml ciektej tréjmetyloaminy
i pozostawia te mieszaning w temperaturze pokojowej na 4 dni. Po otwarciu rurki odparowuje sie¢ nadmiar
tréjmetyloaminy, a czwartorzedowy chlorek amoniowy rozpuszcza sie¢ w wodzie i traktujje swiezo wytworzonym
tlenkiem srebra w przyémionym swietle, az do wystapienia niewielkiego nadmiaru tego tlenku. Nastepnie odfil-
trowuje sie substancje nierozpuszczalne, a pozostate rozpuszczalne srebro redukuje przez ogrzewanie z niewielka
iloscig hydrazyny. Po odparowaniu roztworu, ogrzewaniu syropu w temperaturze 100°C do momentu usuniecia
catej ilosci tréjmetyloaminy, przeksztatceniu woskowatej statej substancji w chlorowodorek i ogrzewaniu pro-
duktu z domieszek metodg elektroforezy preparatywnej, otrzymuje si¢ a,a’-dwufluoro-4-/a’’-aminometylo-
/-stylben,

G. Fluorujac produkt otrzymany w etapie F i postepujac w sposdséb analogiczny do opisanego w etapie E,
otrzymuje si¢ fluorowodorek 2-/2'-fenylo-1’,1°,2’,2'-czterofluoroetylo/-benzyloaminy. Przepuszczajac aming
przez zywice jonitowa lub w inny sposob, przeksztatca sie ja w farmakologicznie dopuszczalne sole.

Przyktad XIX.

A. Do 300 ml czterowodorofuranu z 1 gramoatomem drutu litowego dodaje si¢ w atmosferze argonu,
mieszajac i chtodzac, roztwér 0,5 mola 2-jodotoluenu w 200 ml bezwodnego czterowodorofuranu, wolnego od
nadtlenku. Kiedy pozostanie zaledwie kilka czastek litu, powoli wprowadza sie roztwér pod cisnieniem argonu do
mieszanej zawiesiny 0,5 mola jodku miedziawego w 1000 ml bezwodnego czterowodorofuranu i mieszanie kon-
tynuuje sie w ciggu 12 godzin, otrzymujac roztwor o-toiilku miedzi o zabarwieniu czerwonym.

B. Do kolby stosowanej w etapie A, potaczonej z chtodnicg ze statym dwutlenkiem wegla i metanolem,
wprowadza sie 104 g (0,5 mola) jodku tréjfluorowinylu, po czym mieszajac ogrzewa sie mieszanine stopniowo
do temperatury 55°C i pozostawia w tej temperaturze w ciggu 5 godzin, podczas ktérych wyosabnia sie jodek
miedziawy. Kiedy préba Gilmana na substancje metaloorganiczne da wynik ujemny, wéwczas dodaje sie 50 ml
wody, po czym odfiltrowuje substancje state i destyluje mieszaning przez kolumne. Po usunigciu catej ilosci
czterowodorofuranu, pozostato$é frakcjonuje sie pod cisnieniem 40 mm, otrzymujac czysty a,B,p-tréjfluoro-2-
metylostyren,

C. W mieszaninie 500 m| bezwodnego heksanu i 40 ml eteru etylowego rozpuszcza sie 0,2 mola produktu
otrzymanego w etapie B, po czym mieszajac roztwdr w atmosferze argonu dodaje sie dori 200 ml heksanu
zawierajagcego 1 mol fenylku litu. Kiedy proba Gilmana da wynik ujemny, wdwczas ods3acza si¢ produkt
z wytraconego fluorku litu, odparowuje rozpuszczalniki i przekrystalizowuje produkt z mieszaniny alkoholu izo-
propylowego z woda, otrzymujac czysty a,a-dwufluoro-2-metylostylben.

D. Postepujac w sposdb analogiczny do opisanego w przyktadzie I-B, lecz stosujac 0,5 mola a,a’-dwufluoro-
-2-metylostylbenu, otrzymuje sie a,a’-dwufluoro-2-/aminometylo/-stylben, ktéry oczyszcza si¢ w sposdb opisany
w przyktadzie I11-G.

E. Postepujac w sposob analogiczny do opisanego w przyktadzie I11-F i stosujac 0,05 mola a.a’-dwufluoro-
-2-/aminometylo/-stylbenu, otrzymuje sie fluorowodorek 2-/2‘-fenylo-1°,1°,2’,2’-czterofluoroetylo/-benzylo-
aminy.

Przyktad XX.

A. Do 300 ml czterowodorofuranu zawierajacego 1 gramoatom drutu litowego dodéje sie w atmosferze
argonu, mieszajac i chtodzac, 102 g (0,5 mola) jodobenzenu. Kiedy pozostanie zaledwie kilka czastek litu,
wowczas powoli wprowadza sie roztwoér pod cisnieniem argonu do mieszanej zawiesiny 0,5 mola jodku miedzia-
wego w 1000 ml bezwodnego czterowodorofuranu i kontynuuje sie mieszanie w ciagu 12 godzin, otrzymujac
roztwér fenylku miedzi o zabarwieniu czerwonawym.
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B. Do kolby stosowanej w etapie A, potaczonej z chtodnica ze statym. dwutlenkiem wegla i metanolem,
dodaje sie 104 g jodku tréjfluorowinylu, po czym stopniowo ogrzewa si¢ mieszaning do temperatury 55°C
i pozostawia ja W tej temperaturze w ciagu 5 godzin, podczas ktérych wyosabnia si¢ jodek miedziawy. Kiedy
préba Gilmana na substancje metaloorganiczne da wynik ujemny, wéwczas dodaje si¢ 50 ml wody, odsacza
substancje state i destyluje mieszaning przez kolumne. Po usunigciu catej ilosci czterowodorofuranu i przefra-
kcjonowaniu zawartosci kolby pod cisnieniem 40 mm otrzymuije sig czysty a f,8-tréjfluorostyren.

C. W mieszaninie 500 ml bezwodnego heksanu i 40 ml eteru etylowego rozpuszcza sie 31,6 g (0,2 mola)
a.f,B-tréjfluorostyrenu, po czym mieszajac roztwér dodaje sie dori w temperaturze —10°C i w atmosferze argonu
200 ml handlowej mieszaniny heksanu z eterem, zawierajacej 2-tolilek litu. Kiedy proba Gilmana da wynik
ujemny, wowczas odsacza sie produkt z wytraconego fluorku litu i odparowuje rozpuszczalniki, a po przekrysta-
lizowaniu produktu z mieszaniny alkoholu izopropylowego z wodq, otrzymuje sie mieszamne treo- i erytro-a,a’-
-dwufluorometylostylbenéw.

D. Postepujac w sposdb analogiczny do opisanego w przyktadach I-B i ll-A, 0,2 mola produktu otrzyma-
nego w etapie C przeksztatca sle w mleszanme treo- i erytro-izomeréw dwufluorkéw 2- /a-tréjfluoroacetamldo-
metylo/-stylbenu.

E. 0,1 mola produktu otrzymanego w etapie D rozciera sie z 48, 3, g suchego dwutlenku o#owlu po czym
stopniowo dodaje te mieszanine do 500 ml bezwodnego ciektego fluorowodoru, mieszajac w temperaturze 0°C.
Po ustaniu wydzielania sie ciepta odparowuje sie¢ fluorowoddr, a pozostato$é ptucze wodg i suszy. Nastepnie
ekstrahuje sie mieszanine benzen i filtruje, a ekstrakt benzenowy poddaje chromatografii na zelu krzemion-
kowym, otrzymuijac N-trojfluoroacetylo-2-/2’-fenylo-1°,1°,2",2’-czterofluoroetylo/-benzyloamine.

F. 0,02 mola produktu otrzymanego w etapie E miesza sie z roztworem 20 g weglanu sodowego w 100 ml
wody, po czym ogrzewa si¢ roztwér ria tazni parowej, az probka stanie sie catkowicie rozpuszczalna w rozcien-
czonym kwasie solnym. Nastepnie odparowuje sie¢ mieszanine do sucha w wyparce obrotowej, a pozostatosé¢
ekstrahuje benzenem. Po stezeniu ekstraktu i przekrystalizowaniu go z mieszaniny etanolu z eterem etylowym,
otrzymuije si¢ 2-/2'-fenylo-1°,1°,2",2"-czterofluoroetylo/-benzyloamine. '

Przyktad XXI.

A. Postepujac w sposéb analogiczny do opisanego w przyktadzie VII-B, 1,0 mol o-metylobenzofenonu
przeksztatca sie w a-o-tolilo-8,5-dwufiuorostyren,

B. Postepujac w sposob analogiczny do opisanego w przyktadzie |-B, 0,5 mola produktu otrzymanego
w etapie A przeksztatca sie¢ w 0,a-/8,8-dwufluorostyrylo/-benzyloamine.

C. 0,1 mola produktu otrzymanego w etapie C rozciera sie z 50 g suchego dwutlenku otowiu, po czym
dodaje sie t¢ mieszanine do 500 ml bezwodnego ciektego fluorowodoru, mieszajac w temperaturze o°C. Wydzie-
laniu sie ciepta towarzysza procesy fluorowania i przegrupowania. Po odparowaniu fluorowodoru i ekstraho-
waniu produktu z fluorku otowiu goraca woda, otrzymuije sie fluorowodorek 2-/2’-fenylo-1°,1°,2°,2'-czterofluoro-
etylo/-benzyloaminy.

Przyktad XXH. :

A. Do 1 litra 50% etanolu dodaje sie 0,5 mola otrzymanego w przyktadzie XVIII-A 2- /a.-tréjfluoroaceta-
midometylo/-benzaldehydu i 0,75 mola $wiezo wytworzonego tlenku srebra, po czym mieszajgc ogrzewa sie
mieszanine w temperaturze wrzenia w przyé¢mionym swietle, az prébka nie wykaze Zadnej reakcji z roztworem
Fehlinga. Nastepnie zakwasza sie mieszanine stezonym kwasem solnym i odfiltrowuje, a placek filtracyjny ptu-
cze dwiema 200 m| porcjami goracego etanolu. Po stezeniu i ochtodzeniu filtratéw, otrzymuje sie krystaliczny
kwas 2-/a-trojfluoroacetamidometylo/-benzoesowy.

B. W 500 m| bezwodnego chlorku metylenu rozpuszcza sie produkt otrzymany w etapie A, po czym dodaje
80 g (nadmiar) chlorku tionylu i utrzymuje mieszaning w stanie wrzenia az do ustania wydzielania si¢ chlorowo-
doru. Po usunieciu substancji lotnych otrzymuje sie surowy chlorek 2-/a-acetamidbmetylo/—benzoilu.' '

C. W 500 ml bezwodnego benzenu rozpuszcza si¢ produkt otrzymany w etapie B, po czym dodaje 70 g
_bezwodnego chlorku glinowego i postepujgc w sposéb analoglczny do opisanego w przyktadzie VII-A, otrzymu;e
si¢ 2-/a-tréjfluoroacetamidometylo/-benzofenon.

D. Do 1 litra bezwodnego dwumetylowego eteru glikolu dwuetylenowego dodaje si¢ 55,4 g (0,2 mola)
tréjfluorooctanu tréjmetylocynowego, 30 g bezwodnego jodku sodowego i 100 g tréjfenylofosfiny. Nastepnie
wypiera si¢ powietrze azotem i mieszajac podnosi stopniowo temperature do 150°C. Wystepuje wydzielanie sig .
dwutlenku wegla i wytracanie fluorku sodowego, a rozt¥6r przybiera barwe czerwonawa. Po ustaniu wydzielania
si@ gazu, chtodzi sie mieszanine i dodaje 0,2 mola 2-/a-tré)fluoroacetamidometylo/-benzofenonu. Po zniknieciu
barwy czerwonawej odfiltrowuje si¢ substancje nierozpuszczalne, a wiekszg cze$¢ rozpuszczalnika odparowuje
pod cisnieniem ni2szym od atmosferycznego w wyparce obrotowej. Po rozpuszczeniu pozostatosci w eterze,

usunieciu wytraconego tlenku tréjfenylofosfity i poddaniu produktu chromatografii na zelu krzemionkowym, ot-
rzymuje sie czysty 1,1-dwufluoro-2-fenylo-2-/a-tréjfluoroacetamidotolilo/-etylen.



87 282 13

E. Postepujac w sposob analogiczny do opisanego w przyktadzie |1-E, hydrolizuje sie 0,1 mola produktu
otrzymanego w etapie D z roztworem weglanu sodowego, po czym zakwasza mieszanine kwasem solnym do
wartosci pH 1 i usuwa etanol pod obnizonym cisnieniem. Dodajac powoli wodorotlenek sodowy az do zmetnie-
nia produktu i inicjujac krystalizacje, otrzymuje sie 1,1-dwufluoro-2-fenylo-2-/a-aminotolilo/-stylen.

F. 0,1 mola produktu otrzymanego w etapie E rozciera sie z50 g suchego dwutlenku otowiu, po czym
mieszajac w temperaturze 0°C dodaje sie mieszanine do 500 ml bezwodnego ciektego fluorowodoru, przy czym
zachodzg procesy fluorowania i przegrupowania, ktérym towarzyszy wydzielania sie ciepta. Po odparowaniu
fluorowodoru i ekstrahowaniu produktu z fluorku otowiu goraca woda, otrzymuije sie fluorowodorek 2-/2'-fenylo-
1,1°,2',2'-czterofluoroetylo/-benzyloaminy.

Przykitad XXIIL

A. W 200 ml etanolu rozpuszcza. si¢ 0,1 mola otrzymanego w przyktadzie XVI11-B 2-/a-tréjfluoroacetami-
don.etylo/-stylben, po czym uwodornia sie roztwér nad platyng jako katalizatorem pod cisnieniem atmosfery-
cznym i w temperaturze pokojowej, az zostanie absorbowane 0,1 mola wodoru. Po odfiltrowaniu katalizatora
otrzymuje sie N-trojfluoroacetylo-2-/2'-fenyloetylo/- benzyloamine.

B. Produkt otrzymany w etapie A miesza sie z roztworem 20 g weglanu sodowego w 100 ml, wody, ogrze-
wajgc mieszaning az prébka stanie sig¢ catkowicie rozpuszczalna w rozciericzonym kwasie solnym. Nastepnie
odparowuje si¢ mieszaning do sucha w wyparce obrotowej, a pozostatosé ekstrahuje benzenem. Po stezeniu
ekstraktu otrzmuje sie czystg krystaliczng 2-/2-fenyloetylo/-benzyloamine.

C. Do aparatu opisanego w przyktadzie 1X-C wprowadza si¢ 0,02 mola produktu otrzymanego w etapie B,
a nastepnie 50 ml skroplonego bezwodnego fluorowodoru. Mieszajac mieszanine w promieniach nadfioletowych
wprowadza si¢ w odstepach 30-minutowych po okoto 1 g fluoroksytréjfluorometanu, az chromatografia cienko-
warstwowa probki wykaze maksymalng ilo$¢ produktu (4—5 porcji fluoroksytréjfluorometanu). Po usunigciu
kapieli chtodzacej wypiera sie fluorowodér strumieniem azotu, a nastepnie oczyszcza produkt z izomeréw po-
zycyjnych przez absorbowanie go na zywicy Dowex-X-8 (cykl wodorowy) ieluowanie 4 n kwasem solnym,
otrzymujac 2-/2'-fenylo-1°,1",2,2'-czterofluorometylo/benzyloamine. Czynnosci powyzsze powtarza sie az do
wytworzenia wystarczajacej ilosci produktu.

Przyktad XXIV.

A. Postepujac w sposdb analogiczny do opisanego w przyktadzie I11-D, 1 mol otrzymanego w przyktadzie
XVIII-B 2-/a-tréjfluoroacetamidometylo/-stylben przeksztatca sie w a, §-dwuchloro-2-N-tréjfluoroacetamido/-a,”
B-dwufenyloetan.

B. Postepujac z 0,7 mola produktu otrzymanego w etapie A w sposéb analogiczny do opisanego w
przyktadzie XVIII-D, otrzymuje sie surowy 2-/N-tréjfluoroacetamidometylo/-tolan, ktéry ptucze sie i suszy. Po
przekrystalizowaniu z mieszaniny metanolu z n-heksanem, otrzymuje 5|e czysty 2-N-tréjfluoroacetamidome-
tylo/-tolan.

C. Do 200 ml eteru zawierajagcego 0,05 mola produktu otrzymanego w etapie B wprowadza si¢
w temperaturze 19—15°C 15,37 g (0,15 :mola) fluorku nadchlorylu, po czym alkalizuje sie¢ mieszanine
w temperaturze 0°C metanolem sodowym w 1 n metanolu, rozciericza wodg i ekstrahuje eterem. Nastepnie suszy
sie ekstrakt nad siarczanem magnezowym i steza do sucha, a po przekrystalizowaniu produktu z mieszaniny
octanu etylowego z n-hicksanem, otrzymuije sie 2-/a’,a’-dwufluoro-a-fenyloacetylo/-benzyloamine.

D. Do 50 ml bezwodnego ciektego fluorowodoru dodaje sie 0,02 mola produktu otrzymanego w etapie C
a nastepnie 0,04 mola czterofluorku siarki. Mieszanine te ogrzewa sie w kolbie w temperaturze 90°C w ciagu
3 godzin, po czym chtodzi sie ja do temperatury pokojowej, odpowietrza i zlewa do zlewki polietylenowej.
Nastepnie wlewa sie mieszaning, mieszajac, do 1 litra wody z 150 g weglanu sodowego i ekstrahuje cato$é trzema
porcjiami po 400 ml octanu etylu, aekstrakt organiczny filtruje przez ziemie okrzemkowa i suszy filtrat nad
siarczanem magnezowym. Po steZeniu flitratu do sucha i przekrystalizowaniu produktu z mieszaniny etanolu
zeterem  etylowym, otrzymuje sie  czysta 2-/2'-feny|o-1',1',2’,2’-gzterofluoroetylo/-benzyloamine.
Chlorowodorek wytwarza sie przez potraktowanie roztworu etanolowego nadmiarem etanolowego roztworu
chlorowodoru, a nastepnie stezenie i przekrystalizowanie produktu z alkoholu izopropylowego.

Przyktad XXV.

A. 0,1 mola otrzymanej w przyktadzie XXIV-C 2-fenacetylobenzyloaminy, 0,11 mola kwasu selenawego,
75 ml p-dioksanu i 18 ml wody miesza si¢ w ciggu 18 godzin w temperaturze wrzenia, po czym dekantuje sie
roztwor, a pozostato$¢ ptucze benzenem. Nastgpnie pod obnizonym cisnieniem stgza si¢ roztwor potaczony
z poptuczynami do niewielkiej objetosci i rozdziela produkt pomigdzy benzen i wode. Po wyptukaniu ekstraktu
benzenowego, wysuszeniu go nad siarczanem magnezowym i stezeniu pod obnizonym ci$nieniem, a nastepnie
przekrystalizowaniu produktu z n-heksanu w temperaturze od —10-0°C, otrzymuje - sie
2-/a-aminometylo/-dwubenzoil.
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B. Postepujac w spos6b analogiczny do opisanego w przyktadzie X-D, 5,35 g (0,02 mola) 2-/a’-aminome-
tylo/-dwubenzoilu przeksztatca sie w 2-/2’-fenylo-1’,1°,2’,2'-czterofluoroetylo/-benzyloamine.
Przyktad XXVI.
A. Postepujac w sposab analogiczny do opisanego w przyktadzie X-D, 0,1 mola 2-/fenacetylo/-benzyloami-
ny przeksztatca si¢ w 2-/a.a’-dwufluorofenyloetylo/-benzyloamine.
~ B. Postepujac w sposdb analogiczny do opisanego w przyktadzie 1X-C, 0,02 mola 2-/a’,a’-dwufluorofenylo-
-etylo/-benzyloaminy przeksztatca sie w 2-/2'-fenylo-1°,1°,2’,2’-czterofluoroetylo/-benzyloamine.
Przyktad XXVII.
A. Do 1,5 litra eteru zawierajacego 0,5 mola N-tréjfluoroacetylo-2-chlorometylobenzyloaminy dodaje sie
0,5 mola taSmy magnezowej i miesza mieszaning w temperaturze wrzenia az magnez rozpusci sie. Nastepnie
zastepuje si¢ eter czterowodorofuranu i wkrapla w temperaturze 25°C 0,05 mola benzonitrylu, po czym miesza
sie mieszanine w temperaturze wrzenia w ciagu 4 godzin. Po ochtodzeniu do temperatury 20 ° C dodaje sie
100 ml nasyconego siarczanu amonowego, a po odfiltrowaniu mieszaniny rozdziela sie fazy i faze wodng ptucze
eterem. Faze eterowa steza si¢ do sucha i ogrzewa w temperaturze wrzenia w ciagu 2 godzin z 1 litrem 2,5 n
rozciericzonego kwasu solnego, po czym chtodzi si¢ mieszaning do temperatury 20°C i alkalizuje 40% wodoro-
tlenkiem sodowym. Po odfiltrowaniu, wyptukaniu produktu woda, wysuszeniu powietrzem w temperaturze
25°C i przekrystalizowaniu z mieszaniny metanolu z n-heksanem, otrzymuije sie 2-fenacylobenzyloamine.
B. Postepujac w sposéb analogiczny do opisanego w przyktadzie X-C, 2-fenacylobenzyloamine przeksztat-
ca sie w 2-/a’,a’-dwufluorofenacylo/-benzyloamine.
C. Postepujac w sposob analogiczny do opisanego w przyktadzie X-D, 2-/a’,a’-dwufluorofenacylo/-benzylo-
amine przeksztatca sie w 2-/2'-fenylo-1’,1’,2',2'-czterofluoroetylo/-benzyloamine. .
Przyktad XXVIII.
A. Postepujac w sposob analogiczny do opisanego w przyktadzie XIII-A, 20,5 mola otrzymanego
w przyktadzie XVII-A chlorku 2-/a-tréjtluoroacetamidometylo/-benzylu, otrzymuje si¢ 2-fenacylo-N-a-tréjflu-
oroacetylobenzyloamine.
B. Postepujac w sposob analogiczny do opisanego w przyktadzie I1-E, 0,3 mola produktu otrzymanego
w etapie A przeksztatca sie w 2-fenacylobenzyloamine.
C i D. Postepujac w sposob analogiczny do opisanego w przyktadzie XII w etapach A i B, 0,1 mola 2-fena-
cylobenzyloaminy przeksztatca sie w 2-/2,-fenylo-1’,1',2’,2'-czterofluoroetylo/-benzyloamine.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych, podstawionych benzyloamin o ogdlnym wzorze 1, w ktérym X w pozycji 2
oznacza grupe o ogolnym wzorze 2, w ktérym R i R, oznaczajq atomy wodoru lub nizsze rodniki alkilowe, a X
w pozycji 4 oznacza grupe o ogélnym wzorze 3, w ktéorym R i R; maja wyzej podane znaczenie, znamien -
ny tym, ze zwigzek o ogélnym wzorze 4, w ktérym X ma wyzej podane znaczenie, a Y oznacza grupg o wzo-
rze -.CH, —-CH, —, —-CF=CF—, —CF,—-C/0/—, —CH, —C/0/— lub —CCIl,—CCl,—, traktuje sie¢ $rodkiem fluorujg-
cym, takim jak tlenek lub fluorek metalu w bezwodnym fluorowodorze, fluoroksytréjfluorometan w ciektym
fluorowodorze w niskiej temperaturze i pod dziataniem promieniowania nadfioletowego lub czterofluorek siarki
w bezwodnym, ciektym fluorowodorze. :
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