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Sposéb wytwarzania 1-alkilo-2-aminometylopirolidyn

~

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania 1-alkilo-2-aminometylopirolidyh 0 ogélnym wzorze 1,

w ktérym R; oznacza rodnik alkilowy, jak réwniez addycyjnych soli tych zwigzkdw z kwasami nlerogamcznyml C

lub organicznymi.
W znanych sposobach wytwarzania 1-alkilo-2-aminometylopirolidyn jako produkt 1ako produkt wy|§ciowy
stosuje sie pirolidyne, przy czym reakcje te sq do$é trudne do prowadzenia.w skali technicznej.

Sposéb wedtug wynalazku nie ma tych wad. Polega on na tym, ze 1-alkilo-2-pirolidon o ogélnym wzorze 2,

w ktérym R, ma wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji z fosgenem, a nastepnie z alkoholanem alkalicznym
i na koniec z nitrometanem, po czym otrzymang 1-alkilo-2-nitrometylenopirolidyne o ogéinym wzorze 3,
wktérym R; ma wyZej podane znaczenie, poddaje sie uwodornianiu, powodujac przeksztatcenie grupy
"nitrometylenowej w grupe aminometylowa. Przebieg tych reakcji przedstawia schemat podany na rysunku, przy
czym we wzorach wystepujacych w tym schemacie R; ma wyzej podane znaczenie, R, oznacza rodnik alkilowy,
a Me oznacza atom metalu alkalicznego, np. rodu lub potasu. Rodniki alkilowe R, i R, oznaczajg rodniki
o taricuchach prostych lub rozgatezionych, takie jak rodnik metylowy, etylowy, propylowy, izopropylowy,

butylowy, izobutylowy itp. ’

Reakcjg 1-alkilo-2-pirolidonu z fosgenem prowadzi sie w srodowisku rozpuszczalnika, takiego jak np. ben-

zen, toluen, ksylen itp., korzystnie w temperaturze —5°C do 10°C, przy czym otrzymuje sie zwigzek o wzorze 4,
w ktérym R; ma wyzej podane znaczenie. Zwigzek ten mozna wyosabniaé, ale mozna réwniez prowadzié proces
dalej bezposrednio, bez wyosabniania i oczyszczania zwigzku posredniego o wzorze 4, w $rodowisku tego Samego
rozpuszczalnika. Drugg faze procesu, to jest reakcje zwigzku o wzorze 4 z alkoholanem metalu alkaliczengo
.prowadzi si¢ w temperaturze —20—0°C, otrzymujac zwiazek o wzorze 5, w ktérym 'Rl i R, majq wyzej podane
znaczenie. Zwigzek ten poddaje si¢ nastgpnie w temperaturze pokojowej reakcji z nitrometahem, otrzymujac
1-alkilo-2-nitrometylenopirolidyne o wzorze 3, w ktérym R; ma wyzej podane znaczenie. Produkt ten mozna
wyosa'bniaé ioczyszczaé lub tez poddawaé bezposrednio redukcji. Proces redukcji prowadzi sie za pomocq
wodoru wytwarzanego w mieszaninie reakcyjnej przez dziatanie metalem na kwas lub za pomoca wodoru

w obecnosci metalicznego katalizatora uwodorniania. :

Redukcje za pomoca wodoru wytwarzanego na drodze chemicznej prowadzi si@ korzystnie dziatajac
Zelazem lub cynkiem w kwasie solnym lub octowym, przy czym kwas moze spetnia¢ role rozpuszczalnika
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. | proces prowadzi si¢ w temperaturze podwyzszonej. W przypadku uwodorniania katalitycznego jako katalizator
stosuje sie tlenki metali, metale, metale koloidalne lub metale na no$niku, przy czym najczesciej stosuje sie czerr .

_platynowa, rod na no$niku glinowym, pallad na weglu lub nikiel Raneya. Uwodornianie katalityczne prowadzi sig
w srodowisku rozpuszczalnika, takiego jak woda, metanol, etanol, izopropanol, butanol, czterowodorofurén.
dipksan lub mieszaniny tych rozpuszczalnikéw. Uwodornia sie pod ciénieniem atmosferycznym lub zwiekszonym
do kilku atmosfer, przy czym korzystnie jest przerwac¢ proces, gdy obliczona ilo$¢ wodoru zostanie pochtonieta.
Po odsaczeniu katalizatora,otrzymany zwigzek o wzorze 1 wyosabnia sie przez odparowanie rozpuszczalnika.

Otrzymane 1-alkilo-2-aminometylopirolidyny mozna przeprowadzaé w ich sole addycyjne z kwasami,
dziatajac kwasami nieorganicznymi lub organicznymi,. takimi jak kwas solny, bromowodorowv, snarkowy,
szczawiowy, winowy, maleinowy i pikrynowy.

Przyktad A. W kolbie zdwoma szyjkami, zaopatrzonej w mechaniczne mieszadto, wkraplacz i termo-
metr, 23g 1-etylo-pirolidonu rozpuszcza si¢ w 100 ml bezwodnego toluenu, chtodzi do temperatury 0°C
i w temperaturze 0—5°C dodaje 90 ml 21% roztworu fosgenu w benzenie. Po dodaniu kazdej kropli obserwuije sie
wytracanie osadu o barwie biatej i wydzielanie dwutlenku wegla. Wkraplanie trwa okoto 1 godziny, po czym
mieszanine utrzymuje sie wtemperaturze 0°C w ciagu 3 godzin i nastepnie chtodzi do temperatury —15°C
i wkrapla roztwor 9,5 g sodu w 170 ml absolutnego etanolu. Wkraplanie prowadzi sie w ciggu okoto 1 godziny,
chtodzac mieszaning tak, aby pomino egzotermicznego przebiegu tej reakcji utrzymaé temperature —1 5°C do

. —5°C. Po uptywie 10 minut od chwili rozpoczecia wkraplania etanolanu sodowego rozpoczyna sie wytracanie
chlorku sodowego. Po zakoriczeniu wkraplania mieszaning miesza si¢ az do ogrzania sie jej do temperatury
pokojowej, po czym bez chtodzenia dodaje sie w ciggu 10 minut 18 g nitrometanu, miesza w ciagu 2 godzin
i nastepnie pozostawia na okres okoto 12 godzin. Otrzymang mieszanine rozciericza sie 1 litrem wody, oddziela
warstwe organiczng i warstwe wodng ekstrahuje 3 porciami po 150 ml chloroformu. Potgczone wyciagi suszy si@
nad siarczanem sodowym, przesacza i odparowuje do sucha. Krystaliczng pozostatosé przekrystalizowuje sig
z 100 ml eteru dwuetylowego isuszy w temperaturze 40° C, otrzymujac 259 (78% wydajnosci teoretycznej)
1-etylo-2-nitrometylenopirolidyny o temperaturze topnienia 131°C.

Analiza produktu: . %C - %H %N
Obliczono ' 53,84 7,69 17,95
Znaleziono 53,60 7,39 18,04

B. Do roztworu 25 g 1-etylo-2-nitrometylenopirotidyny w 500 ml metanolu dodaje sie 5 g niklu Raneya
i uwodornia w temperaturze pokojowej pod cisnieniem atmosferycznym az do wchtoniecia 4 rGwnowaznikéw
molowych wodoru, co trwa okoto 5godzin. Nastepnie odsacza sie katalizator iz przesaczu odparowuje
rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostatos¢ poddaje sie destylacji pod zmniejszonym cisnieniem,
otrzymulac 17 g (65% wydajnosci teoretycznej) 1- etylo-2 aminometylopirolidyny w postaci oleju o temperaturze

- wrzenia 60—61°C/20 mm Hg.

Wytwarzane sposobem wedtug wynalazku zwuqzkl o wzorze 1 stanowua produkty posrednie do wytwarza-

nia cennych lekdw, stosowanych zwtaszcza przy leczeniu schorzeri przewodu pokarmowego.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania 1-alkilo-2-aminometylopirolidyn o ogélnym wzorze 1, w ktérym R, oznacza rodnik
alkilowy, znamienny .ty m, ze 1-alkilo-2-pirolidon poddaje sie reakcji z fosgenem w $rodowisku rozpusz-
czalnika, w temperaturze —5°C do 10°C, po czym do- mieszaniny reakcyjnej w temperaturze —20 —0°C dodaje
si¢ alkoholanu metalu alkalicznego i nastepnie w temperaturze pokojowej dodaje sie nitrometanu i w otrzyma-
nym zwiazku przegtupowuje si¢ na drodze redukcji ugrupowanie nitrometylenowe w ugrupowanie aminometylo-
we. v
2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny ty m, Ze jako rozpuszczalnik stosuje si@ benzen, toluen lub
ksylen. :
* 3. Sposob wedtug zastrz. 1,znamienny tym,ze przed dodaniem alkoholanu alkalicznego produkt
_reakcji wyosabnia sig i oczyszcza.

» 4. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze 1-alkilo-2-nitrometylenopirolidyng wyosabnia sie
- i oczyszcza przed poddaniem jej redukcji.

5. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze reakcje prowadzl sig na drodze kptalltycznego
. uwodorniania w srodowisku obojetnego rozpuszczalnika.
. .~ 6. Sposéb wedtug zastrz. 1 i5,znamienny tym, e jako katallzator procesu uwodorniania- stosuje
- sig czerfi platynowa, rod na nosniku glinowym, pallad na weglu lub niklu Raneya.

7. Sposéb. wedtug zastrz. 1 i5,znamienny tym, zejako rozpuszczalmk stosuje sie wode, metanol,
etanol, izopropanol, butanol czterowodorofuran lub dioksan. .
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8. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze redukcje prowadzi si¢ dziatajagc w temperaturze
podwyzszonej wodorem wytwarzanym w srodowisku reakcji przez dziatanie kwasu na metal.
» 9. Sposéb wedtug zastrz. 1,znamienny ty m, e stosuje sie roztwor fosgenu w takim rozpuszczalni-
ku, jaki $tanowi srodowisko reakcji.
10. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Zze otrzymang 1-alikilo- 2-am|nometylop|rol|dyne
przeprowadza si¢ w s6l addycyjng z kwasem nieorganicznym lub organicznym.
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