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Sposéb wytwarzania nowych, zasadowych eterow
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania no-
wych, zasadowych eter6w o ogdlnym wzorze 1, w kto-
rym R’ oznacza nizsza grupe alkilowa, R” oznacza atom
wodoru lub grupe metylowa, Y oznacza nizsza grupe
alkilowa, lub oba podstawniki Y wraz z atomem azotu
tworza pierscien heterocykliczny zawierajacy azot, R
oznacza nizsza grupe alkilowa, a X onzacza atom chlo-
rowca lub wodoru albo soli eteréw lub czwartorzedo-
wych zwiazkow amoniowych tych eteréow.

Zasadowe etery o wzorze 1 maja cenne wlasciwosci
lecznicze. Sa wérod nich zwiazki o wtasciwosciach znie-
czulajacych, o dzialaniu hamujacym kaszel, przeciwdzia-
lajace konwulsjom oraz chorobie Parkinsona. Szczegol-
na zaleta zwiazkéw otrzymywanych wedlug wynalazku
jest ich niewielka toksycznosé. Wlasciwosci znieczulaja-
ce tych zwiazkow nie sa tak silne, jak morfiny czy
zwiazkéw pokrewnych, ktore moga by¢ podawane tylko
pod S$cissta kontrola lekarska, lecz sa to zwiazki o sta-
bym dziataniu znieczulajacym i nie powodujacym nato-
gu. Z tego tez wzgledu zwiazki te moga by¢ stosowane
szczeg6lnie przy leczeniu stanéw bolowych w zyciu co-
dziennym, bez kontroli lekarskiej. Tym tez zwiazki te
r6znia si¢ od znanych $rodkoéw przeciwbolowych szeregu
dwufenylometanu.

Sposéb wedtug wynalazku polega na tym, ze sole kwa-
séw chlorowcowodorowych zwiazkéw o wzorze 2, w
ktorym symbole R’, R”, Y oraz X maja wyzej podane
znaczenie, a Z oznacza atom chlorowca, poddaje si¢ re-
akcji w $rodowisku o pH nie wyzszym niz 7 z nizszym
alkoholem alifatycznym o ogdlnym wzorze 3, w ktérym
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R ma wyzej podane znaczenie, otrzymujac przy tym so-
le zwigzk6w o wzorze 1 z kwasami chlorowcowodorowy-
mi, ktore po odpowiednim oczyszczeniu moga by¢é sto-
sowane jako takie lub mozna je przeprowadza¢ w sole z
innymi kwasami lub w czwartorzgdowe sole amoniowe
albo w wolne zasady.

Proces wedlug wynalazku przebiega szczegolnie ko-
rzystnie, jezeli alkohol o wzorze 3 stosuje sic w nadmia-
rze, gdyz wowczas od:grywa' on nie tylko rol¢ reagenta,
ale i rozpuszczalnika. W tych warunkach zapobiega si¢
niepozadanym reakcjom ubocznym, jak rozszczepianie
czasteczki lub wewnatrzczasteczkowe odszczepianie chlo-
rowcowodoru. 8

Zwiazki wyjéciowe o wzorze 2 w postaci soli z kwa-
sami chlorowcowodorowymi sa trudno rozpuszczalne w
temperaturze pokojowej, totez przy prowadzeniu reakcji
w wigkszym stezeniu przekracza si¢ wprawdzie granice
rozpuszczalnosci, ale reakcja przebiega rownie dobrze w
zawiesinie. W miar¢ postgpu reakcji otrzymuje si¢ roz-
twor soli zwiazku o wzorze 1, gdyz produkt w postaci
soli rozpuszcza si¢ latwo w alkoholach, uzytych do tego
procesu. Alkohole te moga stuzyé rownoczesnie jako roz-
puszczalniki lub rozcieniczalniki, ale powinny one zawie-
ra¢ niewiele wody, gdyz w przeciwnym razie moze za-
chodzi¢ hydroliza trzeciorzedowego halogenku. Reakcje
mozna tez prowadzi¢ w innych obojetnych rozpuszczal-
nikach, jak benzen, toluen, chloroform itp.

W wielu przypadkach korzystnie dodaje si¢ do mie-
szaniny reakcyjnej weglany metali drugiej grupy okreso-
wego ukladu pierwiastkow w postaci drobnego proszku



T | . - .
i w nadmiarze w stosunku do kwasu powstajacego pod-
czas reakgji. Umozliwia to uzyskiwanie bardzo czystych
produktow koricowych, przy czym weglany te moga by¢
oddzielane przez zwykle odsaczenie. Szczegdlnie nadaja
si¢ do tego celu weglany wapnia, strontu, baru i-cynku.

Reakcje prowadzi si¢ celowo w podwyzszonej tempe-
raturze, zwlaszcza w temperaturze wrzenia rozpuszczal-
nika, gdyz proces zachodzi wprawdzie i w temperaturze
pokojowej, ale trwa znacznie diuze;.

Wyosabnianie otrzymanych produktow odbywa sig
znanymi sposobami, na przyklad przez odparowanie roz-
puszczalnika z uzyskanego' roztworu lub wytracenie soli
z roZtworu odpowiednim s$rodkiem. Przeprowadzanie
otrzymanych soli z kwasami chlorowcowodorowymi w
sole z innymi kwasami, na przyklad w siarczany, meto-
siarczany, toluenosulfoniany, nadchlorany, cykloheksylo-
aminosulfoniany lub w czwartorzegdowe sole amoniowe,
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na przyklad w metohalogenki, a takze w wolne zasady,

odbywa si¢ roOwniez w znany sposdb.

Niektére zwiazki o wzorze 2, stosowane wedlug wy-
nalazku jako materialy wyjsciowe, sa czgéciowo zwiaz-
kami nowymi. Otrzymuje si¢ je z odpowiednich alko-
holi trzeciorzegdowych przez reakcje ze $rodkami chlo-
rowcujacymi, jak chlorek tionylu, bromek tionylu, halo-
genki fosforowe, halogenki kwasowe lub chlorowco-
woddr. :

Fakt, ze proces wedlug wynalazku przebiega z dobra
wydajnoécia, jest wysoce zaskakujacy, poniewaz dotych-
czas w literaturze podawano, Ze wytwarzanie zasado-
wych eterow dwufenyloalkilowych nie jest mozliwe. Tak
na przyklad nie zachodzi reakcja 2,3-dwualkilo-1,1-dwu-
fenylo-1-hydroksy-3-dwumetyloaminopropanu z halogen-
kami alkilowymi, a reakcja chlorowodorku 1,1-dwufeny-
lo-1-chloro-2-metylo-3-dwumetyloaminopropanu z propy-
lanem sodu w bezwodnym propanolu prowadzita do od-
szczepienia czasteczki i wytwarzania aldehydu mréwko-
wego oraz 1,1-dwufénylopropenu-(1). Nie nalezalo prze-
to oczekiwaé, Ze reakcja chlorowodorku o wzorze 2 z
alkoholami bedzie przebiega¢ dobrze i prowadzi¢ do
wytwarzania odpowiednich alkiloeterow.

Przyktad I. 11,0 g chlorowodorku 1,l1-dwufeny-
lo-1-chloro-2,2-dwumetylo-3-dwumetyloaminopropanu w
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40 ml bezwodnego metanolu utrzymuje si¢ we wrzeniu -

pod chtodnica zwrotng w ciaggu 10 minut. Po ochlodze-
niu mieszaniny dodaje si¢ do niej 50 ml eteru i odsacza
wytracona so6l. Otrzymuje si¢ 10,0 g chlorowodorku
1,1-dwufenylo- 1-metoksy- 2,2-dwumetylo- 3-dwumetylo-
aminopropanu, co odpowiada 94 % wydajnosci teoretycz-
nej. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny benzenu z ace~
tonem produkt topi si¢ w temperaturze 229—230°C.

Przyktad II. 18,0 g chlorowodorku 1,1-dwufeny-
lo-1-chloro-2-metylo-3-dwumetyloaminopropanu w posta-
ci proszku miesza si¢ z 60 ml bezwodnego propanolu i
pozostawia na okres 8 godzin® w temperaturze 30°C.
Otrzymany roztwér odparowuje sig, pozostalosé miesza
z octanem’ etylu i wytraca eterem. Otrzymuje sie¢ 13,7 g
chlorowodorku 1,1-dwufenylo- 1-propoksy- 2-metylo-3-
-dwumetyloaminopropanu, co odpowiada 71% wydajno-
$ci teoretycznej. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny
octanu etylu z etanolem produkt topi si¢ w temperaturze
180—180,5°C.

1,1-dwufenylo-1-chloro- 2,2-dwumetylo- 3-dwumetylo-
aminopropan, ktéry topi si¢ w temperaturze 188°C z
objawami rozktadu otrzymano z 1,1-dwufenylo-1-hydro-
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ksy-2 2-dwumetylo- 3-dwumetyloammqprc~panu ‘przez re-
akcje z chlorkiem tionylu.

Przyktad III. Mieszaning 248 g chlorowodorku
1,1-dwufenylo- 1-chloro-2-metylo- 3-dwumetyloaminopro-
panu, 1500 ml benzenu, 220 ml bezwodnego alkoholu i
380 g sproszkowanego weglanu wapnia miesza si¢ w tem-
peraturze pokojowej w ciagu 14 dni. Roztwdr odsacza
si¢ od substancji nie rozpuszczonych i w celu otrzyma-
nia wolnej zasady 1,1-dwufenylo-1-etoksy-2-metylo-3-
-dwumetyloaminopropanu traktuje go roztworem 352 g
sodu w 800 ml alkoholu. Po oddzieleniu chlorku sodo-
wego roztwor odparowuje sig i pozostalost ekstrahuje
eterem. Przy frakejonowanej destylacji roztworu etero-
wego pod cisnieniem 0,5 tor6w Ww temperaturze
131—133°C otrzymuje si¢ 145 g 1,1-dwufenylo-1-etoksy-
-2-metylo-3-dwumetyloaminopropanu w postaci oleju o
n%()) = 1,5482. Oznacza to wydajnos¢ 64 7% wydajnosci
teoretycznej. . Chlorowodorek tej zasady topi si¢ w tem-
peraturze 180—182°C.

W sposob analogiczny do opisanych w przyktadach
I—III otrzymuje si¢ nastgpujace zwiazki:

chlorowodorek  1,1-dwufenylo-1-metoksy-2,2-dwumetylo-

-3-dwumetyloaminopropanu o temperaturze topnienia
© 206—207°C,

chlorowodorek 1,1-dwufenylo-1-etoksy-2,2-dwumetylo-3- -

-dwumetyloaminopropanu o temperaturze topnienia

207—209°C, :

chlorowodorek 1,1-dwufenylo-1-propoksy-2,2-dwumetylo-
-3-dwumetyloaminopropanu o temperaturze topnienia
160—168°C,
chlorowodorek
-dwumetylo-3-dwumetyloaminopropanu o
topnienia 201—203°C,

jako produkt reakcji nowego chlorowodorku 1-fenylo-1-
-o-chlorofenylo- 1-chloro- 2,2-dwumetylo~ 3-dwumetylo-
aminopropanu o temperaturze topnienia 158—165°C,
przez rozklad chlorowodorku 1-fenylo-1-o-chlorofenylo-
-1-etoksy- 2,2-dwumetylo- 3- dwwmetyloamlnopropanu o
temperaturze topnienia 212—214°C,

chlorowodorek 1,1-dwufenylo-1-etoksy-2,2-dwumetylo-3-
-piperydynopropanu o temperaturze topnienia 193 —
— 198°C, otrzymany z nowego chlorowodorku 1,1-dwu-
fenylo- 1-chloro- 2,2,-dwumetylo- 3-piperydynopropanu,
ktory topi si¢ w temperaturze 157—161°C z objawami
rozkladu,

chlorowodorek 1,1-dwufenylo- 1-metoksy-2-etylo-3-dwau-
metyloaminopropanu o temperaturze topnienia 202,5 —
— 203°C, otrzymany z nowego chlorowodorku 1,1-dwu-
fenylo-1-chloro-2-etylo-3-dwumetyloaminopropanu, ktory
topi si¢ w temperaturze 136—137°C z objawami roz-
ktadu.

1-fenylo-1-o-chlorofenylo-1-metoksy-2,2-
temperaturze

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych, zasadowych eteréw o
ogbélnym wzorze 1, w ktéorym R’ oznacza niZsza grupg
alkilowa, R"” oznacza atom wodoru lub reszte metylo-
wa, Y oznacza nizsza grupg alkilowa lub oba podstaw-
niki Y wraz z atomem azotu tworza piersciefi hetero-
cykliczny zawierajacy azot, R oznacza nizsza grupe al-
kilowa, R oznacza nizsza grup¢ alkilowa, a X oznacza
atom chlorowca lub wodoru, znamienny tym, ze sole
kwasow chlorowcowodorowych zwiazkéw o ogdlnym
wzorze 2, w ktorym symbole R’, R”, Y oraz X maja
wyzej podane znaczenie, a Z oznacza atom chlorowca,
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w $rodowisku o pH nie wyzszym niz 7 poddaje si¢ re-
akcji z nizszym alkoholem alifatycznym o ogélnym wzo-
rze 3, w ktorym R ma wyzej podane znaczenie i otrzy-
mane sole przeprowadza si¢ ewentualnie w sole z inny-
mi kwasami lub w czwartorzgdowe sole amoniowe albo
uwalnia z nich wolne zasady.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze re-
akcje prowadzi si¢ przy uzyciu nadmiaru alkoholu o
wzorze 3, w ktorym R ma znaczenie podane w 1 zastrz.
pat., stuzacego jako rozpuszczalnik.

3. Sposob wedtug zastrz. 1 i 2, znamienny tym, Ze
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reakcj¢ prowadzi si¢ w temperaturze od temperatury po-
kojowej do temperatury wrzenia alkoholu o wzorze 3,
w ktérym R ma znaczenie podane w zastrz. 1.

4. Sposob' wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym, Ze
reakcje prowadzi si¢ w obecnosci weglanow metali dru-
giej grupy okresowego ukladu pierwiastkow.

5. Sposob wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze sto-
suje si¢ weglany wapnia, strontu, baru lub cynku.

6. Sposob wedlug zastrz. 4 i 5, znamienny tym, ze
weglany stosuje sip w nadmiarze w stosunku do ilosci
kwasu, jaka uwalnia si¢ w czasie reakcji.
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