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Spos6b wytwarzania nowych pochednych cykloalkanoli
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych cykloalkanoli podstawio-
nych w potozeniu 1 grupg alkilowa, arylowg lub
aralkilowg, zeteryfikowanych alifatyczna grupa
zwigzang z zawierajacy azot zasadows grupg przy-
taczong do alifatycznego lancucha weglowego. No-
we zwigzki o wzorze ogblnym 1, w ktérym R!?
oznacza wodo6r lub grupe fenylowag ewentualnie
podstawiong jednym lub dwcma atomami chlorow-
ca lub grupa hydroksylows, alkoksylows, hydrok-
syalkilowsg, aminows, alkiloaminowg albo acyloa-
minowg, R2 i R® oznaczajg niezaleznie od siebie
atomy wodoru lub grupy alkilowe lub R2 i R3 mo-
ga tworzyé ze sobg i z sgsiednim atomem azotu
pierScien heterocykliczny, ewentualnie zawierajgcy
dalszy heteroatom, taki jak azot, tlen lub siarke
i ewentualnie podstawiony grupsg alkilows, alkok-
sylowa, hydroksyalkilowg lub acyloksyalkilowa,
A oznacza prostg lub rozgaleziong, nasycong lub
nienasycona grupg alifatyczng, zawierajacg od
dwbéch do siedmiu atoméw wegla, n jest liczba cal-
kowitg od 2 do 8, a m jest liczbg caltkowitg od 0 do
4. Zwigzki te sg silnymi Srodkami przeciwskurczo-
wymi i spasmolitycznymi oraz wykazujg dziatanie
uspakajajace, potegujace narkoze orez miejscowo
znieczulajace przy jednoczesnej matej toksycznosci.

Nowe zwigzki o wzorze ogbélnym 1 wytwarza si¢
w nastepujacy sposéb. Cykloalkanon o wzorze ogél-
nym 2, w ktérym n ma wyzej podane znaczenie,
wprowadza sie w reakcje ze zwigzkiem metaloorga-
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nicznym o wzorze ogbélnym 3, w kté6rym Hal ozna-
cza atom chlorowca, a M oznacza atom metalu,
przede wszystkim atom magnezu lub cynku, Rti m
maja wyzej podane znaczenie, utworzony zwigzek
kompleksowy metalu rozklada sie w znany sposéb,
otrzymany trzeciorzedowy alkohol o wzorze og6l-
nym 4, w ktérym R, m i n maja wyzej opisane
znaczenie, eteryfikuje sie przez reakcje z zasado-
wym halogenkiem alkilu o0 wzorze og6élnym 5,
w ktérym A, R2, R3$ i Hal majg wyzej podane zna-
czenie.

Reakcje cykloalkanonu o wzorze ogblnym 2 ze
zwigzkiem organicznym metalu o wzorze ogélnym
3 prowadzi sie w rozpuszczalnikach, korzystnie
w bezwodnych alifatycznych lub cyklicznych ete-
rach, najkorzystniej w eterze etylowym. W niekt6-
rych przypadkach moze byé korzystne ogrzewanie
mieszaniny reakcyjnej. Rozklad otrzymanego kom-
pleksu do odpowiedniego podstawionego w poloze-
niu 1 cykloalkanolu przeprowadza si¢ w Srodowisku
obojetnym lub w Srodowisku rozcienczonego kwa-
su, korzystnie w roztworze chlorku amonowego.
Mieszanine reakcyjng poddaje sie dalszej obrébce
bezposrednio bez wyosobniania 1-podstawionego
cykloalkanolu.

Reakcje trzeciorzednego alkoholu o wzorze og6l-
nym 4 z zasadowym halogenkiem alkilu o wzorze
ogblnym 5 prowadzi sie korzystnie w obecnosci al-
kalicznego czynnika kondensujgcego, takiego jak
amidek sodowy.
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Wedlug innej postaci wynalazku zwigzek o wzo-
rze ogbélnym 1 wytwarza sie przez reakcje trze-
ciorzednego alkoholu o wzorze ogbélnym 4, w kto-
rym R!, m i n majg wyzej podane znaczenie, z dwu-
halogenkiem o wzorze ogbélnym 6, w ktérym Hal
i Hal’ oznaczajg takie same lub rézne atomy chlo-
rowca, i otrzymany eter o wzorze ogélnym 7, w kto-
rym R, m, n i Hal maja wyzej podane znaczeiie,
poddaje sie reakeji z aming o wzorze ogélnym 3,
w ktorym R2 i R3 majg wyzej podane znaczenie.

Zwigzki o wzorze ogbélnym 1 otrzymane wyzej
opisanymi sposobami mozna przeprowadzaé¢ meto-
dami znanymi per se, takimi jak acylowanie, ary-
lowanie, alkilowanie lub estryfikacja, w inne zwigz-
ki o wzorze ogbélnym 1, zawierajgce pozgdane grupy
acylowe, alkilowe lub acyloksyalkilowe. Tak na
przyklad zwigzki o wzorze ogélnym 1, w ktoérym
grupa o wzorze N R2 RS oznacza cykliczng grupe
aminowg podstawiong grupe acyloksyalkilowa,
mozna otrzymywaé ze-zwigzku o wzorze ogélnym 1,
w ktérym cykliczha grupa aminowa podstawiona
jest odpowiednia nieacylowang grupa hydroksyal-
kilowa, przez acylowanie grupy hydroksylowej, ce-
lem otrzymania pozadarej pochodnej acyloksyalki-
lowej. ’

W niektérych przypadkach, np. gdy w zwigzkach
o0 wzorze ogbélnym 1 N R2 R3 oznacza grupe 4-acy-
loksyalkilopiperazynowa, podstawnik acyloksyal-
kilowy wprowadza sie do poprzednio wytworzone-
go eteru piperazyno-alkilowego o wzorze 10, odpo-
wiadajgcym wzorowi 1, w ktérym zamiast N R2 RS
wystepuje grupa piperazynylowa, o wzorze 9, a R1,
A, m in maja wyzej podane znaczenie, przez reak-
cje w obecnosSci zasadowego czynnika kondensa-
cyjnego z estrem omega — chlcrowcoalkilowym, za-
wierajacym pozadang grupe acyloksyalkilowsg.

Zwigzek o wzorze ogélnym 1 przeprowadza sie
w inny zwigzek o wzorze ogbélnym 1, w ktérym za-
miast grupy N R2 R? znajdujg sie cykliczna grupa
aminowa, przez reakcje ze zwigzkiem o, ® — dwu-
chlorowcoalkilowym. W niektérych przypadkach
zwigzek o wzorze ogélnym 1 przeprowadza sie
w inny zwigzek o wzorze ogbélnym 1, w ktérym za-
miast grupy N R2 R3 znajduje sie heteroatom azotu
cyklicznej grupy aminowej, otrzymanej przez reak-
cje z o, o -dwuchlorowco-dwualkiloaming.

Nowe zwigzki o wzorze ogbélnym 1 wykazujg bar-
dzo korzystne wlasciwo$ci farmakologiczne. Naj-
wazniejszg ich zaletg jest dzialanie spasmolityczne,
przekraczajace wielokrotnie podobne dzialanie pa-
paweryny. Duze znaczenie ma réwniez ich dziala-
nie rozszerzajace naczynia wiencowe jak i dziala-
mie lokalnie znieczulajgce. Wykazujg one réwniez
dziatanie uspakajajgce i hamujgce rozwéj wrzodow
eksperymentalnych. Toksyczno$é ich jest przy tym
stosunkowo mata, a stopienn zdolno$Sci wigzania sie
z surowicg krwi jest bardzo korzystny.

Nowe zwigzki o wzorze ogélnym 1 stosuje sie
w postaci wolnych zasad lub soli z farmaceutycz-
nie dopuszczalnymi kwasami organicznymi i nie-
organicznymi. Zwigzki te mozna stosowaé doust-
nie, doodbytnicowo albo pozajelitowo w postaci
preparatéw farmaceutycznych, ktére mogg zawie-
raé oprocz substancji czynnej zwykle stosowane
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no$niki, rozpuszczalniki lub rozcienczalniki i ewen-
tualnie inne Srodki o dziataniu terapeutycznym.

Stosowane doustnie tabletki lub drazetki moga
zawiera¢ od 50 do 100 mg zwigzkéw otrzymywa-
nych sposobem wedlug wynalazku, podczas gdy
roztwory stosowane pozajelitowo powinny zawieraé
2—4% substancji czynnej. .

Nastepujgce przyklady wyjasniaja blizej sposéb
wytwarzania nowych zwigzkow.

Przyktad I. Do odczynnika Grignard’a przy-
gotowanego z 4,8 g (0,2 mola) magnezu i 253 g
(0,2 mola) chlorku benzylu w absolutnym eterze
wkroplono 22,4 g (0,2 mola) cykloheptanonu. Mie-
szanine reakcyjng ogrzewano do wrzenia, miesza-
jac pod chlodnicg zwrotng w ciggu 3 godzin, po
czym pozostawiono przez noc. Powstaly zwigzek
kompleksowy magnezu rozlozono, dziatajgc roztwo-
rem chlorku amonu, po czym oddzielono warstwe
eterowg, a warstwe wodng wytrzasano z eterem.
Po polgczeniu frakeji eterowych odparowano je do
suchej pozostato$ci, Przez frakcjonowang destyla-
cje tej pozostaloSci w prézni otrzymano 1-benzy-
lo-cykloheptan-1-ol o temperaturze wrzenia 133—
136°C przy ci$nieniu 5 mm stupa rteci, Po przekry-
stalizowaniu z benzyny otrzymzno 33 g krystalicz-
nego 1-benzylo-cykloheptan-1-olu w postaci igiel,
o temperaturze topnienia 44—46°C. Wydajnos¢ wy-
nicsta 81% teoretycznej.

Otrzymany 1-benzylo-cykloheptan-i-ol (20,4 g,
0,1 mola) rozpuszczono w absolutnym benzenie
i w obecno$ci 4,3 g (0,11 mola) amidku sodowego
wprowadzono w reakcje z 13,4 g (0,11 mola) chlorku
3-dwumetyloamino-propylowego przez ogrzewanie
do wrzenia w ciggu 5 godzin pod chtodnicg zwrot-
ng, po czym pozostawiono na noc, a nastepaie wla-
no do wody, oddzielono warstwe organiczng i od-
parowano rozpuszczalnik, a pozostalo§é¢ poddano
destylacji frakcjonowanej w prézni. Otrzymano
14,7 g 1-benzylo-1-/ 3’-dwumetyloamino-propoksy/-
cykloheptanu/ 51%  wydajnoSci  teoretycznej/
w postaci zéttego gestego oleju o temperaturze
wrzenia 146—156°C przy ci$nieniu 3 mm Hg. Fu-
maran tego zwigzku wykrystalizowany z 25% roz-
tworu wodnego alkoholu etylowego w postaci bia-
tych igiet posiadat temperature topnienia 131—
133°C. Pikrynian wykrystalizowany z izopropanolu
w postaci zéltych krysztat6w topnial w temperatu-
rze 102,5—103,5°C,

Przyktad II 20,4 g (0,1 mola) 1-benzylo-cyk-
loheptan-1-olu rozpuszczonego w bezwodnym ben-
zenie poddano reakcji w obecnosci 4,3 g (0,11 mo-
la) amidku sodowego z 15,74 g (0,1 mola) 1-bro-
mo-3-chloropropanu. Otrzymany zwigzek ogrzewa-
no lagodnie w bezwodnym ketonie etylometylo-
wym w obecno$ci 14,99 g (0,1 mola) jodku sodo-
wego z 26,04 g (0,2 mola) hydroksy-etylo-pipera-
zyny. Po zakonczonej reakcji mieszanine przesaczo-
no i destylowano w proézni. Otrzymany z6ity olej
poddano w bezwodnym benzenie reakcji z chlor-
kiem acetylu. Otrzymany 1-beinzylo-1,3-[4-2"-ace-
teksyetylo(-piperazyno]-propoksy-cykloheptan przez
dzialanie kwasem fumarowym przeprowadzono
w Srodowisku alkoholowym w fumaran. Otrzymano
bialg i krystaliczng substancje o temperaturze top-
nienia 208°C.
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Przyklad III 20,4 g (0,1 mola) 1-benzylo-cy-
kloheptano 1-olu przygotowanego wedlug przykladu
I poddano reakcji w obecnosci 4,3 g (0,11 mola)
NaNH, z 14,9 g (0,11 mola) . chlorku 2-metylo-3-
dwumetyloamino-propylowego w sposéb opisany
w przykladzie I. Otrzymano 16,2 g (53,5%) 1-ben-
zylo-1- (2-metylo- 3’-dwumetyloamino-propoksy)
-cykloheptanu. Temperatura wrzenia 164—165°C
pod ci$nieniem 4 mm Hg. _

Przekrystalizowany chlorowodorek z mieszaniny
benzenu i benzyny stanowil bialy proszek o tem-

‘peraturze topnienia 129—131°C.

Przyktad IV. 20,4 g (0,1 mola) 1-benzylo-cy-

kloheptaro 1-olu (przygotowanego wedlug przykia-
du I) poddano reakcji w obecnosci 4,3 g (0,11 mo-
la) NaNH, z 14,9 g (0,11 mola) chlorku 2-dwume-
tyloamino-etylu. Otrzymany w postaci zéltego lep-
kiego oleju 1-benzylo-1- (2’-dwuetyloamino-etok-
sy)-cykloheptan wazyt 21,1 g (69,60p).- Temperatura
wrzenia 169—171°C pod ciSnieniem 4 mm Hg. Wy-
krystalizowany chlorowodorek z mieszaniny benze-
nu i benzyny stanowit biatg krystaliczng substancje
o-temperaturze topnienia 120—121°C.
" Przyktad V. 204 g (0,1 mola) 1-benzylo-cyk-
loheptano-1-olu poddano reakcji w absolutnym ben-
zenie w obecnosci 4,3 g (0,11 mola (NaNH, z 15,74 g
(0,1 mola) 1-bromo-3-chloropropanu; tak otrzyma-
ny zwigzek ogrzewano umiarkowanie w Srodowis-
ku bezwodnego ketonu metyloetylowego w obec-
no$ci réwnowaznikowej ilosci jodku sodowego wraz
z 26,04 g (0,2 mola) hydroksyetylo-piperazyny.
Substancje przefiltrowanc i destylowano w prézni;
otrzymany w ten sposéb z6ity olej acylowan?
w bezwodnym benzenie chlorkiem acetylu, Wyt-
worzony w S$rodowisku alkoholowym fumaran 1-
benzylo-1,3- [4’-(2”-acetoksyetylo)-piperazyno] -pro-
poksy-cykloheptanu stanowil bialg krystaliczny
substancje topniejgcg w temperaturze 208°C.

Przyktad VI. Przygotowano odczynnik Grig-
narda z 48 g (0,2 mola) magnezu i 18,85 g (0,12
mola) bromobenzenu w $rodowisku absolutnego ete-
ru; po chwili dodano 13,42 g (0,12 mola) cyklohep-
tanonu do tej mieszaniny, ktéra ogrzewano nastep-
nie do wrzenia przez 3 godziny ciggle mieszajac,
po czym pozostawiono na noc, a nastepnie zwig-
zek kompleksowy rozlozo-o za pomocg roztworu
NH,Cl. Oddzielono warstwe eteru, przemyto wodna
frakcje eterem i destylowano polaczone frakcje
eterowe. Pozostalo§¢ frakcjonowano w prézni.
Otrzymano 34,8 g (91,8%) 1-fenylo-cykloheptano-1-
-olu 'w postaci z6ltego oleju, wrzacego pod ci$nie-
niem 6 mm Hg w temperaturze 131—132°C.

19,g (0,1 mola) 1-fenylo-cykloheptano-1-olu pod-
dano reakcji w spos6b opisany w przykladzie I
w obecno$ci 4,3 g (0,11 mola) NaNH, z 13,4 g chloxr-
ku 3-dwumetyloamino-propylowego. Uzyskano
11,7 g (42,6%) 1-fenylo-1-(¥-dwumetyloamino-pro-
poksy)-cykloheptanu w postaci z6ltego lepkiego
oleju; temperatura wrzenia 143—153°C pod cis$nie-
niem 4 mm Hg. Wykrystalizowany chlorowodorek
z mieszaniny benzenu i benzyny tworzyl biate kry-
sztatki; temperatura topnienia 144—145°C.

Przyktad VII Przygotowano odczynnik Grig-
narda z mieszaniny 5 g (0,205 mola) Mg i 32 g
(0,2 mola) chlorku p-chloro-benzylu oraz dodano
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kroplami 22,4 g (0,2 mola) cykloheptanonu. Mie-
szaning ogrzewano do wrzernia przez 30 minut, na-
stepnie zwigzek kompleksowy rozlozono za pomoca
roztworu NH,Cl. Oddzielono wodna frakcje, pozo-
stalo$§¢ przemyto eterem, polgczone frakcje eterowe
cestylowario i frakcjonowano pozostalo§é w prézni.
Otrzymany 1-(4’-chlorobenzylo)-cykloheptan-1-o0l
wazyl 42 g (87,8%); temperatura wrzenia wynosita
160°C pod cisnieniem 6 mm Hg. Uzyskano produkt
w postaci bialych igietek; temperatura topnienia
69—70°C. 23,9 g (0,1 mola) 1-(4’chlorobenzylo)-cyk-
loheptan-1-olu poddano reakcji jak w przykladzie
I w obecnosci 4,3 g (0,11 mola) NaNH, z 13,4 g (0,11
mola) chlorku 3-dwumetyloamino-propylu, Otrzy-
mano 1-(4’-chlorobenzylo)-1-(3”-dwumetyloamino-
propoksy)-cykloheptan ‘w postaci lepkiego oleju.
Produkt wazyt 26,3 g (81,5%); temperatura wrze-
nia 180°C pod ciSnieniem 4 mm Hg.

Pikrynian wykrystalizowany z izo-propanolu
otrzymano w postaci z6Hych krysztaltkéw, topnie-
jacych w temperaturze 95°C. Chlorowodorek wy-
krystalizowany z mieszaniny benzenu i benzyny
w postaci bialego proszku topnial w temperaturze
142—143°C.

Przyktad VIII 239 g (0,1 mola) 1-(4’-chloro-
benzylo)-cykloheptan-1-olu-przygotowanego w spo-
s6b opisany na poczatku przykladu VII poddano
reakeji w obecnoSci 4,3 g (0,11 mola) NaNH, z 14,9
g chlorku 2-dwumetyloaminoetylu sposobem opisa-
nym w przykladzie I. Otrzymano 26 g (77%) 1-(4-
-chlorobenzyls)- 1 -(2”-dwuetyloamino-etoksy)-cy-
kloheptanu w postaci lepkiego, z6itego oleju, wrzg-
cego pod ciSnieniem 3 mm Hg w temperaturze
174—177°C; temperatura topniezia 112—113°C.

Przyktlad IX. Przygotowaro odczynnik Grig-
narda z mieszaniny 4,86 g (0,2 mola) Mg i 46,6 g
(0,2 mola) jodo-anizolu w Srodowisku eteru, a na-
stepnie dodawano kroplami 22,4 g cykloheptanonu.
Mieszanine te ogrzewano do wrzenia, mieszajac
w ciggu jednej godziny i odstawiono na noc. Zwia-
zek kompleksowy rozlozono roztworem wodnym
NH,C], oddzielono wodng frakcje i przemyto ete-
rem, nastepnie odparowano polgczone frakcje ete-
rowe, po czym pozostalo§é frakcjonowano w proézni.
Otrzymano 24,9 g (57%) 1-(3-metoksy-fenylo)-cy-
kloheptan-l-olu w postaci lepkiego oleju.. wrzacego
pod ciSnieniem 5 mm Hg w temperaturze 164—
—165°C.

22 g tej substancji poddano reakeji w obecnoSci
4,3 g NaNH, z 13,4 g chlorku 3-dwumetyloamino-
-propylowego w sposéb opisany w.przykladzie I.
Otrzymano 20,1 g (66%) 1-(3'-metoksyfenylo)-1-(3"-
-dwumetyloamino-propoksy)-cykloheptanu w posta-
ci jasnozb6ltego lepkiego. oleju wrzgcego pod cisSnie-
niem 4,5 mm Hg. w temperaturze 179°C.

Fumaran przekrystalizowany z eteru izo-propa-
nolowego w postaci bialej krystalicznej substancji
topnial w temperaturze 98—100°C.

Przyklad X. Przygotowano odczynnik Grig-
~erda w $rodowisku eteru z 4,8 g (0,2 mola) Mg i
37 g (0,2 mola) (bromku beta-fenylo etylu, a nastep-
nie dodaro kroplami 22,4 g (0,2 mola) cyklohepta-
r.onu. Mieszanine ogrzewano do wrzenia mieszajgc
przez 3 godziny, po czym ldstawiono na noc, a na-
stepnie roztozono zwiazek kompleksowy roztworem
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NH,Cl. Oddzielono warstwe eterowa, przemyto wod-
ra frakcje eterem, odparowano polaczone frzkcje
eterowe i pozostato$é frakcjonowano w prézni.
Otrzymano 29,1 g (66,6%) 1-(2’-fenylo-etylo)-cyklo-
heptan-1-olu w postaci jasnozétego oleju, wrzace-
go pod ci$tieniem 4 mm Hg w temperaturzz 141—
—144°C.

21,8 g (1,1 mola (otrzymanego produktu poddano
reakeji z 13,4 g (0,11 mola) chlorku 3-dwumetylo-
amino-propylu w obecno$ci 4,3 g (0,11 mola) NaNH,
w sposéb opisany w przykladzie I. Otrzymano 20 g
(66%) 1-(2-fenyloetylo)-beta-dwumetyloamino-pro-
poksycykloheptanonu w postaci lepkiego z6ltego
oleju, wrzacego pod ciSnieniem 5 mm Hg w tem-
peraturze 185—187°C.

Fumaran otrzymany z mi'eszaniny acetonu i ben-
zyny stanowil bialg krystaliczng substancje, top-
niejaca w temperaturze 105—107°C. o

Przyktad XI. Przygotowano odczynnik Grig-
narda z mieszaniny 39,8 g (0,2 mola) bromku gam-
ma-fenylopropylu i 4,8 g (0,2 mola) Mg w S$rodo-
wisku absolutnego eteru craz dodano powoli 22,4 g
(0,1 mola) cykloheptanonu. Mieszanine ogrzewano
do wrzenia przez 3 godziny mieszajac, odstawioro
na noc, a nastepnie rozlozono zwigzek kompleksowy
roztworem NH,Cl. Oddzielono warstwe eterows,
przemyto wodng frakcje eterem, odparowano po-
taczone frakcje eterowe i frakcjonowano pozosta-
10§¢ w prézni. Otrzymano 30 g (64,6%) 1-(3’-fenylo-
-propylo)-cykloheptan-l-olu w postaci jasnozéltego
oleju, wrzacego pod ciSnieniem 5 mm Hg w tem-
peraturze 156—160°C.

23,2 g (0,1 mola) 1-(3’-fenylopropylo)-cykloheptan-
-l1-olu poddano reakcji sposobem opisanym w przy-
kladzie I w obecnosSci 4,3 g (0,11 mola) NaNH,
z 13,4 g (0,11 mola) chlorku 3-dwumetylczmizo-pro-
pylowego. Otrzymano 154 g (48,6%) 1-(3’-fenylo-
-propylo)- 1 -(3”-dwumetyloamino-propoksy)-cyklo-
heptanu w postaci z6ltego lepkiego oleju, wrzace-
go pod ciSnieniem 3 mm Hg w temperaturze
177—179°C.

Fumaran otrzymany z mieszaniny acetonu i ben-
zyny stanowil bialg, lepka, krystaliczng substancje,
topniejacg w temperaturze 91—92°C.

Przyklad XII. 20,4 g (0,1 mola) l-benzylo-
-cykloheptan-l-olu poddano reakcji w Srodowisku
absolutnego benzenu i ogrzewano w obecno$ci
5,07 g (0,13 mola) NaNH, z 20,7 g (0,1 mola) 1-[4-
-(2”-hydroksy-etylo)-piperazyno]- 3 -chloropropanu.
Po ukonczeniu reakcji otrzymany 1-benzylo-1{3-
[47-2"-hydroksyetylo)- piperazyiro]- propcksy} cy-
kloheptan  destylowano i acetylowano sposobem
opisanym w przykladzie V, otrzymujac 1-benzylo-
1-{3-[4"-(2"-acetoksyetylo)-piperazyno]- propoksy }-
cykloheptan.

Przyktad XIII. Przygotowano odczynnik
Grignarda z 7,2 g (0,3 mola) Mg i 37,35 g (0,3 mola)
chlorku benzylu w Srodowisku absolutnego eteru
i wkraplano 25,2 g (0,3 mola) cykloheptanonu. Mie-
szanine ogrzewano do wrzenia przez 3 godziny, po
czym pozostawiono na noc, a nastepnie zwigzek
kompleksowy roztozono roztworem NH,Cl i oddzie-
long warstwe wodng przemyto eterem, a nastep-
nie odparowano polaczone fazy eterowe i frakcjo-
nowano pozostalo§¢ w pré6zni. Otrzymano 43 g
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(81,5%) 1-benzylo-cyklopentan-l-olu, wrzacego w
temperaturze 108—109°C pod ci$nieniem 4 mm Hg.
Po przekrystalizowaniu z benzyny otrzymano biale
szeSciany o temperaturze topnienia 58—59°C,

17,6 g (0,1 mola) tej substancji poddano reakcji
w obecnosci 4,3 g (0,11 mola) NaNH, z 13,4 g (0,11
mola) chlorku 3-dwumetyloamino-propylu w spos6b
opisany w przykladzie I. Otrzymano 13,6 g (52,2%)
1-benzylo- 1 (-3’-dwumetyloamino-propoksy)-cyklo-
pentanu w postaci lepkiego, zéltego oleju, wrza-
cego w temperaturze 142—145°C pod ci$nieniem
4 mm Hg. '

Fumaran przekrystalizowany z mieszaniny aceto-
nu, alkoholu i benzyny tworzyt biate igielki, o tem-
peraturze topnienia 118—119°C.

Przyklad XIV. Przygotowano odczynnik Grig-
rarda z mieszaniny 41,1 g (0,3 mola) bromku bu-
tylu i 7,2 g (0,3 mola) Mg, a nastepnie dodano
kroplami 33,6 g (0,3 mola) cykloheptanonu. Otrzy-
many zwigzek rozlozono roztworem 10% kwasu
solnego, odparowano warstwe organiczng i frak-
cjonowaro pozostato§é w prézni. Otrzymano 27,8 g
(54,5%) 1-butylo-cykloheptan-l-olu w postaci zél-
tego oleju, wrzacego pod ciSnieniem 3 mm stupa
Hg w temperaturze 81—83°C.

25,5 g (0,15 mola) otrzymanego produktu poddano
reakcji w obecnosci 6,45 g (0,165 mola) NaNH,
z 20,05 g chlorku 3-dwumetyloamino-propylowego -
w absolutnym benzenie przez 6 godzin. Nastepnie
do mieszaniny dodano wode, odparowano rozpusz-
czalnik i frakcjonowano pozostato§é. Otrzymano
14,8 g (39%) 1-butylo-1-(3’-dwumetyloamino-propo-
ksy)-cykohepta-u w postaci zéltawozielonego oleju,
wrzacego pod ciSnieniem 5 mm Hg w temperaturze
128—134°C.

Fumaran krystalizowany z mieszaniny alkoholu,
acetcriu i benzyny tworzyl biale krysztalki topnie-
jace w temperaturze 103—105°C.

Przyklad XV. Przygotowano odczynnik Grig-
narda w Srodowisku absolutnego eteru z miesza-
niny 7,2 g (0,3 mola) Mg i 37,35 g (0,3 mola) chlor-
ku benzylu, dodawano kroplami 29,4 g (0,3 mola)
cykloheksanonu. Mieszanine ogrzewano do wrzenia
przez 3 godziny, po czym odstawiono na noc, a na-
stepnie zwigzek kompleksowy rozlozono roztworem
wodnym NH,Cl. Oddzielong warstwe wodng prze-
myto eterem i odparowano polgczone roztwory
eterowe. Otrzymano 48 g pozostalosci (84,2%), kt6-
ra frakcjonowano w proézni. Temperatura wrzeniz
pod ciSrieniem 4 mm Hg wynosita 113—116°C. Po
przekrystalizowaniu z benzyny otrzymano biate
krysztalki w postaci igiel, o temperaturze topnie-
nia 57—58°C.

19 g (0,1. mola) wytworzonego 1-benzylo-cyklo-
heksanolu poddano reakcji w spos6b opisany w
przykladzie I w obecno$ci 4,3 g (0,11 mola) NaNH,
z 134 g (0,11 mola) chlorku 3-dwumetyloamino-
-propylowego. Uzyskano 14 g (51%) 1-benzylo-1-(3'-
-dwumetyloamino-propoksy)-cykloheksanu w po-
staci zielonkawo-z6ltego oleju, wrzacego w tempe-
raturze 150—152°C pod ci$nieniem 4 mm Hg.

Fumaran krystalizowany z mieszaniry acetonu,
alkoholu i benzyny stanowil biatg krystaliczng sub-
stancje, topniejacg w temperaturze 141—142°C.
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pbchodnych cyklo-

alkanoli o wzorze ogbélnym 1, w ktérym R! ozna-
cza wodor lub grupe fenylows, ewentualnie pod-
stawiong jednym lub dwoma atomami chlorow-
ca lub grupami: hydroksylowymi, hydroksyalki-
lowymi, aminowymi, alkiloaminowymi lub acy-
loaminowymi, R2 i R3 oznaczajg niezaleznie od
siebie atomy wodoru lub grupy alkilowe lub mo-
ga tworzyé razem z sgsiednim atomem azotu

pier§cien heterocykliczny, ewentualnie zawiera-:

jacy dalszy heteroatom, jak atom azotu, tlenu lub
siarki, i(lub) podstawiony grupa alkilows, alko-
ksylowa, hydroksyalkilowg lub acyloksyalkilo-
w3, A oznacza nasycong lub nienasycona, pro-
sta lub rozgaleziong alifatyczng grupe weglowo-
dorowa o 2—8 atoméw wegla; m oznacza liczbe
calkowita od 0 do 4, a n oznacza liczbe calko-
witg od 2 do 8, znamienny tym, ze cykloalkanon
o wzorze ogélnym 2, w ktérym n ma wyzej po-
dane znaczenie, wprowadza si¢ w reakcje ze
zwigzkiem organicznym metalu o wzorze 3, w
ktérym Hal oznacza atom chlorowca, a M ozna-
cza atom metalu, korzystnie atom magnezu lub
cynku, otrzymany zwigzek kompleksowy meta-
lu rozklada sie i utworzony trzeciorzedowy al-
kohol o wzorze ogblnym 4, w ktérym R!, m i n
maja wyzej podane znaczenie, eteryfikuje sie
zasadowym halogenkiem alkilu o wzorze 10g6l-
nym 5, w ktérym A, R2, R3 i Hal majg wyzej po-
dane znaczenie, albo otrzymany jako produkt po-
Sredni trzeciorzedowy alkohol o wzorze 4, w kt6-
rym R! i n maja wyZej podane znaczenie, wpro-
wadzg sie w reakcje z dwuhalogenkiem o wzorze
6, w ktérym Hal i Hal’ oznaczaja takie same
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lub rézne atomy chlorowca, a A ma wyzej po-
dane znaczenie, i otrzymany eter o wzorze og6l-
nym 7, w ktérym R1, A, Hal’, n i m majg wy-
zej podane znaczenie, poddaje sie reakcji z ami-
ng o wzorze ogélnym 8, w ktérym R2 i R? maja
wyzej podane znaczenie, i otrzymane zwigzki
o wzorze ogélnym 1 ewentualnie przeprowadza
sie w inne zwigzki o wzorze ogélnym 1 przez
acylowanie, alkilowanie lub estryfikowanie w
znany sposob.

. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze re-

akcje cykloalkanonu ze zwigzkami metaloorga-
nicznymi prowadzi sie w bezwodnych alifatycz-
nych i cyklicznych eterach, zwlaszcza w .abso-
lutnym eterze etylowym.

. Spos6b wedtug zastrz. 1—2, znamienny tym, ze

reakcje rozkladu zwigzkéw kompleksowych me-
talu prowadzi si¢ w $Srodowisku obojetnym lub
w Srodowisku lekko kwasnym.

. Sposéb wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym, ze

reakcje rozkladu zwigzku kompleksowego pro-
wadzi sie w roztworze chlorku amonu.

. Spos6b wedlug zastrz. 1—4, znamiienny tym, ze

zwigzek o wzorze ogbélnym 1 przeprowadza sie
w inny zwiazek o wzorze ogblnym 1, w ktérym
zamiast grupy —NR2R3 znajduje sie¢ cykliczna
grupa aminowa, otrzymana przez reakcje ze
zwiazkiem o, w-dwuchlorowcoalkilowym,

. Spos6b wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym, ze

zwigzek o wzorze ogélnym 1, przeprowadza si¢
w inny zwigzek o wzorze ogbélnym 1, w ktérym
zamiast grupy — NR2RS znajduje sie dalszy hete-
roatom azotu cykliczanej grupy aminowej, otrzy-
manej przez reakcje z o, o’-dwuchlorowco-
dwualkiloaming.



Kl. 120, 25 54500
s /(C”z) i
(CH,), T
R N - ////\ / Rl
- ba
A—N_ °
Wzér 1
Wzor 2
Hol — M — (cH,), — R'
Wzor 3
I /(cuz) .—R'
(e )
N oH
Wzér 4
Rz

MKP CO07c

Hol — A — Hal'

Wzér 6

HO—A—N

Zaklady Kartograficzne, D/1066, 12-67, 340

R
Wzbr 9

Wzér 10

S

(cH) , — R'

/A

0—A—N_ NH



	PL54500B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


