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Sposéb wytwarzania nowych amin dwuarylealkilowych

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania amin
dwuaryloalkilowych o ogélnym wzorze 1, w kto-
rym R oznacza wodér lub grupe metylowsg oraz
ich fizjologicznie nieszkodliwych soli z kwasami.

Zwigzek o ogbélnym wzorze 1 mozna rozdzielié
na optycznie czynne izomery. Jezeli R oznacza wo-
dér, wtedy wystepujg jeszeze dodatkowo dwie for-
my stereoizomeryczne, ktére mozna oddzielié od
siebie znanymi sposobami, a te z kolei rozdzielié
na optycznie czynne formy.

Nowe zwiazki wytwarza sie przez redukcje ke-
tonéw o ogdélnym wzorze 2, w ktérym R; i R;
oznaczajg wodé6r lub odpowiednie grupy ochronne
dla grupy OH, ktoére latwo usuwa sie na drodze
hydrolizy, wodorolizy . lub alkoholizy, korzystnie
grupy acylowe lub grupe benzylowa, Rs; oznacza
wod6ér lub odpowiednig, dajgcg sie latwo usungé
grupe, -blokujaca grupe aminows, korzystnie grupe
benzylowa, a R oznacza wodér lub grupe mety-
lowa. :

Redukcje prowadzi sie korzystnie katalitycznie
wodorem' w obecno$ci palladu, platyny lub niklu
jako katalizatoréw, przy czym istniejgce ewentual-
nie grupy ochronne, ktére ulegaja odlgczeniu na
drodze wodorolizy, jak na przyklad reszty benzy-
lowe, rowniez zostaja odszczepione, Jezeli R; i Rq
oznaczaja grupy acylowe, to mozna je po redukcji
grupy ketonowej usungé w znany sposéb na dro-
dze hydrolizy lub alkoholizy.
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Grupe ketonowsa redukuje sie takze drogg reak-
cji z wodorkami, korzystnie z wodorkiem sodowo-
borowym NaBH,.

Stosowane jako zwigzki wyjSciowe ketony
o ogblnym wzorze 2, korzystnie wytwarza sie
w spos6b nastepujgcy: ‘ ’

Bromoketon o ogélnym wzorze 3, w ktérym Ry
oznacza wodér lub odpowiednig grupe blokujaca
grupe OH, korzystnie reszte acylowg lub grupe
metylowa albo benzylowg wprowadza sie w reak-

“cje z aming o ogdélnym wzorze 4, w ktérym R;

oznacza wodér lub odpowiednig grupe chronigcg
grupe aminowsa, korzystnie grupe benzylows, a Rs
oznacza wod6r lub odpowiednia grupe blokujaca
grupe OH, korzystnie grupe acylowa, metylowg lub
benzylowa, a R oznacza wod6r lub grupe metylo-
wa i ewen'tualnie usuwa grupy chronigce gru-
pe OH i grupe aminowa.

Mozna réwniez ketony o wzorze ogdélnym 2 wy-
twarza¢ przez polgczong z redukcjg alkilacje ami-
ny o ogélnym wzorze 5, w ktorym R i Rs maja
wyzej podane znaczenie — za pomocg zwigzku
o 0glélnym wzorze 6, w ktérym R4 ma wyzej po-
dane znaczenie i ewentualne odszczepienie grup
blokujgcych grupe OH i grupe aminows, albo
przez sporzadzenie zasady Schiff’a z aminy o wzo-
rze 5 i z ketonu o wzorze 6, a nastepnie uwodor-
nienie przy zachowaniu grupy ketonowej, przy
czym uwodornienie przeprowadza sie korzystnie
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katalitycznie, po
grupy chronigce grupe OH i grupe aminowa.

Kolejno§¢ odszczepiania ewentualnie wystepuja-
cych grup R; chronigcych grupe aminowa. oraz
grup Ry i/lub Rs blokujgcych grupe OH i redukcji
grupy ketonowej mozna zmieniaé zaleznie od moz-
liwosci ‘odlgczania wyzej wymienionych grup.

Jezeli dla odszczepienia grupy chronigcej po-
trzebne ‘jest traktowanie kwasem chlorowco-
wodorowym, na przyklad kwasem bromowodoro-

! y WYm, W przypadku odszczepiania grupy metylo-
,;) 3 ' wejlw potozeniu Ry i/lub Rs, nalezy operacje te

przeprowadzi¢ przed redukcja grupy ketonowej.

‘W celu wytwarzania zwigzkéw o ogblnym wzo-
rze 1, w ktérym R oznacza wod6ér, mozna ko-
rzystnie stosowaé metode polegajaca na poigczo-
nej z redukcja alkilacji zwiazké6w o ogélnym wzo-
rze 7, w ktérym R, ma wyzej podane znaczenie —
za pomoca ketonéw o .ogblnym wzorze 8, w kto-
rym R1 ma wyzeJ 'podane znaczenie. ‘

W procesie redukcyjnego alk110wan1a stosuje sie
znane katalizatory takie, jak pallad, platyna lub
nikiel.

Grupy ochronne R1 i Rz mozna usuwaé réwno-
cze$nie lub kolejno. Aminoalkohole o o0g6lnym
wzorze 7 otrzymuje sie z odpowiednich bromoketo-
néw przez reakcje .z sola potasowa imidu kwasu

ftalowego, zmydlenie i redukcje grupy ketonowej. -

Zwiggki o wzorze 1, w ktérym R oznacza wodoér
mozna tez otrzymywaé w ten sposéb, ze najpierw
wytwarza sie zasady Schiff’a z aminy o ogblnym
wzorze 7 i ketonu o ogbélnym wzorze 8, a potem
zasady te uwodarnia sig, korzystnie w drodze ka-

- talitycznej wodorem.

- Nowe zwigzki stanowig cenne $rodki farmaceu-
tyczne o dzialaniu bronchospazmolitycznym. W po-
réwnaniu ze znanymi juz zwigzkami o podobnej
budowie wyrézniajgq sie one. zwiekszong odporno-
§ciag na czynniki utleniajgce; substancje te mozna
stosowaé doustnie. Dalsze ich zalety, to lepsza re-
sorpcja i dluzszy czas dzialania. Dzialanie bron-
chospazmolityczne odpowiada rzedem wielko$ci
dzialaniu znanego 1-(3’,4’-dwuhydroksyfenylo)-1-
hydroksy-2-(2’-izopropyloamino)-etanu przy znacz-
nie slabszym dzialaniu ubocznym na serce i na
ciSnienie krwi. Jest to szczegblnie godne uwagi,
poniewaz zwigzki o podobnej budowie wykazujg
zawsze obok dzialania bronchospazmolitycznego
réwnie znaczny wplyw na serce i na ci$nienie
k;'wi. Otrzymane sposobem wedlug wynalazku
zwigzki wykazuja. przy takich samych dawkach,
takie same dzialanie broncholityczne, jak znane
substancje, przy czym dzialanie uboczne na serce
i 'na ciSnienie krwi stanowi /s dzialania znanych
substancji.

Nastepujace przyklady obja$niajg blizej istote
wynalazku. A o
Przyktad I 1-p-hydroksyfenylo-2-(8-3',5-
quhydqus_yfenyloéﬂehydroksy) - etyloaminopro-
pan:

‘a) 441 g Cl 4 mola) 3,5-dwuacetoksy-a-bromoace-
tofenonu o temperaturze topnienia 66°C, wytwo-

rzonego' przez bromowanie 3,5-dwuacetoksyaceto- .

fénonu; dodaje sie do roztworu sporzadzonego

czym ewentualme odlszczepia
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z T4 g (28 mola) 1- p-metoksyfenylo-z-benzylo-

aminopropanu w 1000 ml benzenu i utworzony
roztwoér ogrzewa do wrzenia ‘1 godzine pod chiod-
nica zwrotna. Po oddzieleniu wytragconego bromo-
wodorku zwigzku aminowego wprowadzanego do
reakcji z nadmiarem w stosunku do iloSci molo-
wej, wytraca sig. przez dodanie eterowego roztwo-
ru kwasu solnego chlorowodorek 1-p-metoksy-
fenylo-2-(f-3’,5’-dwuacetoksyfenylo-f-ketg) - ety-
lobenzyloaminopropanu; wytracony chlorowodorek
oddziela sie i bez dalszego oczyszczania poddaje
odacetylowaniu przez ogrzewanie do wrzenia w
mieszaninie, skladajacej sie z 2 litréw 10-procen-

towego kwasu solnego i 1,5 litra metanolu, na-

stepnie sgczy sie przez wegiel zwierzecy i po do-
daniu 2 litrbw metanolu odbenzylowuje- przez
dzialanie wodorem w temperaturze 60°C W obec-
no$ci wegla palladowego. Po oddzieleniu katali-
zatora, chlorowodorek 1-p-metoksyfenylo-2-(§-3’,
5’-dwuhydroksyfenylo-f-keto) - etyloaminopropanu
(temperatura topnienia 244°C) wykrystalizowuje
przy zatezeniu roztworu. W celu odmetylowania
ogrzewa sie do wrzenia. pod chlodnica zwrotng
350 g otrzymanego chlorowodorku w ciggu 2 go-
dzin z 3,5 litrami 48-procentowego kwasu bromo-
wodorowego. Po oziebieniu wykrystalizowuje

320 g 1-p-hydroksyfenylo-2-(6-3’,5"-dwuhydroksy-,

fenylo-f-keto(-etyloaminopropanu w postaci bro-
mowodorku (temperatura topnienia 220°C).

‘b) 100 g bromowodorku rozpuszcza sie w gorg-
cej wodzie i przez dodanie roztworu siarczanu po-
tasu, oddziela aminoketon w postaci trudno roz-
puszczalnego siarczanu. Dla uwodornienia grupy
ketonowej rozpuszcza sie 35 g siarczanu 1-p-hy-
droksyfenylo-2-(f - 3’,5" - dwuhydroksyfenylo - f -
keto)-etyloaminopropanu w mieszaninie 100 ml
metanolu i 100 ml wody i po dodaniu matej ilosci
kwasu solnego, chlorku palladu i wegla aktywne-
go, poddaje uwodornieniu w temperaturze 60—70°C
i ci$nieniu 5 atmosfer. Po odsgczeniu katalizatora

‘roztwor zageszcza sie w prézni az do suchaiotrzy-

muje 1-p-hydroksyfenylo-2-(§-3’,5’-dwuhydroksy -
fenylo-f-hydroksy)-etyloaminopropan w postaci
siarczanu. Z tego zwigzku przez dodanje roztworu
kwadnego weglanu sodu i. wytrzagéniecie z octa-
nem etylu otrzymuje sie wolng zasade, ktérg dzia-
laniem eterowego roztworu - kwasu chlorowodoro-
wego wytraca sie w postaci chlorowodorku (tem-
peratura topnienia 182—183°C).

Przyktad II 1-p-hydroksyfenylo-2-(6-3",5"-
dwuhydroksyfenylo-£- hydroksy) - etyloaminopro-
pan. « :

220 g bromowodorku 1-p-hydroksyfenylo-2-(f-
-3',5"-dwuhydroksyfenylo-f-keto) - etyloaminopro-
panu rozpuszcza sie w 1 litrze metanolu, roztwér
ogrzewa sie do wrzenia jeden raz z weglem
aktywnym, wegiel odsacza, a przesacz uwodarnia
w temperaturze 60°C przy ci$nieniu 5 atmosfer,
w. obecno$ci niklu Raney’a. Nastepnie katalizator
oddziela sie, a metanolowy roztwér zadaje sie
matlg ilo§cig stezonego kwasu bromowodorowego,
po czym odparowuje w prozni do sucha. Suchg
rozciera sie z acetonem, odsgcza
i przekrystalizowuje z mieszaniny metanolu i ete-

.
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ru. Uzyskany bromowodorek 1-p-hydroksyfenylo-
-2-(8-3’,5'-dwuhydroksyfenylo-f-hydroksy) - etylo-
aminopropanu topnieje przy temperaturze 222—
223°C. .

Oznaczona zawarto§é bromu — 20,85%,, oznaczo-
na zawarto$é azotu — 3,66%. Teoretyczna zawar-
to§¢ bromu — 20,79%, teoretyczna zawarto$§é azo-
tu — 3,65%.

Przyktad III. 1-p-hydroksyfenylo-2-(f-3’,5'-
-dwuhydroksyfenylo-f-hydroksy) - etyloaminopro-
pan. ' i

8,45 g (0,05 mola) 1-(3’,5'-dwuhydroksyfenyle)-1-
.~hydroksy-2-aminoetanu i 9 g (0,06 mola) p-hydro-
ksyfenyloacetonu rozpuszczone w 150 ml metanolu
* z dodatkiem 3 g lodowatego kwasu octowego pod-
daje sie uwodornieniu w normalnych warunkach
w obecno$ci platyny. Po zakoniczeniu pobierania
wodoru roztwér odsgcza sie od katalizatora, do
przesgczu dodaje roztworu kwaénego weglanu sodu
i wydzielony 1-p-hydroksyfenylo-2-(f-3’,5’-dwu-
hydroksyfenylo-f-hydroksy)-etyloaminopropan roz-
puszcza sie w octanie etylu. Dodanie eterowego
roztworu kwasu solnego powoduje wytracenie
chlorowodorku zasady, ktéry krystalizuje po trak-
towaniu acetonitrylem i eterem (temperatura top-
nienia 183°C).

Przyktad IV. 1-p-hydroksyfenylo-2-metylo-2-
~($-3’,5'-dwuhydroksyfenylo - § - hydroksy)-etylo-
aminopropan. ’

a) 40 g (0,186 mola) wodzianu 3,5-dwumetoksy-
fenyloglioksalu rozpuszcza sie w mieszaninie ben-
zenu i metanolu, dodaje 28 g (0,155 mola) 1-fenylo-
-2-metylo-2-aminopropanu i ogrzewa do wrzenia
w ciggu 12 godziny pod chlodnicg zwrotng. Na-
stepnie oddestylowuje sie rozpuszczalnik a—pozo-\
stalo§¢ rozpuszcza w metanolu, zawierajagcym 5,7 g
HCI (0,155 mola), przy czym przy stabym ogrzewa-
niu i przy normalnym ci$nieniu poddaje uwodor-
nieniu w obecnoS$ci palladu osadzonego na weglu.
Po .ukoniczonym pobieraniu wodoru odsgcza sig od
katalizatora, rozpuszczalnik czeSciowo qddesty,lo-
wuje, studzi i wytragca eterem chlorowodorek 1-p-
-metoksyfenylo-2-metylo-2-(f - 3',5° - dwumetoksy-
fenylo-f-keto)-etyloaminopropanu. Wydajno$é: 54%
wydajno$ci teoretycznej. Temperatura topnienia
po przekrystalizowaniu z alkoholu 192°C.

b) Dla odszczepienia grupy metylowej w amine-
ketonie ogrzewa sie do wrzenia w ciggu 2 godzin
pod chlodnica zwrotng 30 g chlorowodorku w mie-
szaninie zlozonej z 200 ml 66-procentowego kwasu
bromowodorowego i 100 ml wody, a nastepnie
mieszanine reakcyjng studzi i saczy. Pozostaly po
saczeniu osad wymywa sie woda, suszy i rozpusz-
cza w metanolu. Roztwér metanolowy zadaje sie
dwukrotnie weglem aktywnym, po czym wytraca
eterem bromowodorek 1-p-hydroksyfenylo-2-mety-
lo-2-(§-3’,5'-dwuhydroksyfenylo-f-keto) - etyloami-
nopropanu.

Wydajno$é: 90% wydajno$ci teoretycznej. Po-
wstaly bromowodorek topnieje w temperaturze
257°C (rozklad). : :
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c) 46 g otrzymanego bromowodorku rozpuszcza

" sie w 400 ml metanolu i uwodarnia w tempera-

turze okolo 60°C i ciénieniu 5 atmosfer w obec-
noSci niklu Raney’a. Nastepnie oddestylowuje
sie rozpuszczalnik, a pozpstalo§é przekrystalizo-
wuje z mieszaniny lodowatego kwasu octowego
i acetonitrylu.

‘Wydajno§é: 50%, wydajnoSci teoretycznej. Otrzy-
many bromowodorek 1-p-hydroksyfenylo-2-metylo-
-2+(f-3’,5’-dwuhydroksyfenylo-g-hydroksy) - etylo-
aminopropanu topnieje w temperaturze 184—186°C.

Przykltad V. Rozdzielenie bromowodorku
1-p-hydroksyfenylo-2~(f - 3’, 5’-dwuhydroksyfenylo-
-f-hydroksy)-etyloaminopropanu na izomery prze-
strzenne (stereoizomery).

360. g bromowodorku przekrystalizowuje sie wie-
lokrotnie z lodowatego kwasu octowego. Otrzy-

- muje sie 180 g bromowodorku stereoizomeru A,

posiadajgcego temperature topnienia 224,5—226°C.
Zageszczone lugi po krystalizacji z lodowatego
kwasu octowego zadaje sie acetonitrylem, uzysku-
jac bromowodorek steresizomeru B, wykazujgcy
temperature topnienia 188—190°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb- wytwarzania nowych amin dwuarylo-
alkilowych o ogélnym.wzorze 1, w ktérym R
oznacza wodor lub grupe metylows, znamienny
tym, ze ketony o ogblnym wzorze 2, w ktérym
R; i R: oznaczajg woddr lub edpowiednie tatwo
odszczepialne droga hydrolizy, wodorolizy lub
alkoholizy grupy ochronne reszty wodorotleno-
wej, zwlaszcza grupy acylowe lub benzylowe,
R3; oznacza wodér lub odpowiednig latwo od-
szczepialng grupe ochronng grupy aminowej,
korzystnie grupe benzylowsg, a R oznacza wodo6r
lub grupe metylowg — redukuje sie katalitycznie
wodorem lub za pomoca wodorkéw do zwigz-
kéw hydroksylowych o ogélnym wzorze 1,
a wystepujace ewentualnie grupy ochronne gru-
py wodorotlenowej i/lub grupy aminowej usu-
wa sie albo réwnocze$nie z redukcja albo po
redukcji, celem wytworzenia zwigzkéw o ogbél-
nym wzorze 1, w ktérym R oznacza wodér, lub
aminy o ogbélnym wzorze 7, w kté6rym R, ma
wyzej podane znaczenie, poddaje sie redukeyj-
nej alkilacji ketonami o o0g6lnym wzorze 8,
w ktérym R ma wyzej podane znaczenie, lub
tez aminy o ogblnym wzorze 7, alkiluje sie ke-
tonami o ogélnym wzorze 8 i qtrzymane zasa-
dy Schiff’a, poddaje uwodornieniu, a ewentual-
nie ‘obecne grupy blokujace grupe OH réwno-
cze$nie lub. w nastepnej kolejnoSci odszczepia
sie i otrzymane zwia,zki‘ewentualnie przepro-
wadza z kwasami w addycyjne sole farma-
ceutycznie dopuszczalne. .

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje redukcji prowadzi sie korzystnie za po-
mocg wodoru w obecno$ci Katalizatoréw uwo-
dornienia, majlepiej w obecnoSci platyny, palla-
du i niklu.
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