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Sposéb wytwarzania nowych
podstawionych 2-(aminometylo)propanodioli-1,3

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych podstawionych 2-(aminometylo)propanodioli-
1,3 stanowiacych zwiazki posrednie w procesie wytwarzania m-dioksano-5-metyloamin o dziataniu przeciwbdlo-
wym.

Wytwarzane sposobem wedtug wynalazku nowe 2- (anunometylo)propanodlole-l 3 okresfla wzér og6lny 1,
w ktérym RiR! oznaczaja grupe metylowa lub benzylowa, a Ar oznacza grupe fenylowa, chlorowcofenylows,
metoksyfenylowa, metylofenylowa, tréjfluorometylofenylowa, acetoksyfenylows, benzyloksyfenylowa lub 3-pi-
" rydylows.

Okreslenie ,,grupa chlorowcofenylowa” oznacza grupe fenylowa podstawiong atomem chlorowca, taka jak
2-chlorofenylowa, 4-chlorofenylowa, 2,4-dwuchlorofenylowa i 4-fluorofenylowa. Grupa metylofenylowa oznacza
grupe fenylowa podstawiona grupa metylowa, taka jak grupa 2-metylofenylowa, 3-metylofenylowa, 4-metylofe-
nylowa. Grupa tréjfluorometylofenylowa oznacza grupe fenylowq podstawiong grupg tréjfluorometylowa, taka
jak 2-tréjfluorometylofenylowa 14-tr03fluorometylofenylowa Grupa metoksyfenylowa oznacza grupe fenylowa
podstawiona grupa metoksylowa, taka jak grupa 3- metoksyfenylowa i 4-metoksyfenylowa. Grupa acetoksyfeny-
lowa oznacza taka grupe jak 4-acetoksyfenylowa, a do grup benzyloksyfenylowych nalezy grupa 3-benzyloksyfe-
nylowa i 4-benzyloksyfenylowa.

Sposéb wedtug wynalazku polega na tym, Ze nisszy ester dwualkilowy o wzorze Ar CH = C(CO;R?),,
w ktérym Ar ma wyzej podane znaczenie a R? oznacza niZsza grupe alkilowa poddaje si¢ reakcji z aming
owzorze RR'NH, w ktérym R iR' maja wyZej podane znaczenie, po czym otrzymany ester dwualkilowy
o wzorze Ar CHINRR' (CH/CO, R?),, w ktérym Ar i R? majq wyzej podane znaczenie redukuje si¢ do zwigzku
o wzorze 1.

Sposéb wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1 przedstawia nast¢pujacy schemat reakcjl

(A) Wytwarzanie estru dwuetylowego kwasu (a-aminobenzylo)-malonowego w reakcji przy taczania Micha-
el’a: Ar CH=C(CO,C, Hs), RR'NH Ar CH(NRR")CH(CO, C,H;),

(B) Wytwarzanie propanodioli-1,3 przez redukcje:

Ar  CH(NRR!)CH(CO,C, Hs ), "®4uX<2 Ay CH(NRR'(CH)CO,R?),,
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W korzystnym wykonaniu sposobu wedtug wynalazku, ogrzewa si¢ w stanie wrzenia pod chlodnica
zwrotna réwnomolowe ilosci benzaldehydu i estru dwuetylowego kwasu malonowego oraz katalityczng ilos¢
piperdyny w benzenie, przy czym destyluje azeotropowo wode w czasie okreslonym iloscia wody usuwanej przez
azeotropowa destylacjg. Mieszaning reakcyjna chtodzi sig, wlewa do wody i mieszaning wodna ekstrahuje
eterem. Ekstrakty eterowe przemywa si¢ kolejno nasyconym roztworem wodoroweglanu sodu i woda. Ekstrakty

suszy sig i eter odparowuje pod zmniejszonym cisnieniem do oleistej pozostatosci. Otrzymany olej destyluje si¢, "~

uzyskujgc ester dwuetylowy kwasu benzylidenomalonowego. Ester dwuetylowy kwasu benzylidenomalonowego
poddaje si¢ przez noc reakcji z bezwodng dwumetyloamina w eterze w temperaturze pokojowej. Mieszanine
reakcyjna odparowuje si¢ pod zmniejszonym cisnieniem uzyskujac surowy ester dwuetylowy kwasu [a-(dwume-
tyloamino)-benzylo Jmalonowego. Surowy ester dwuetylowy kwasu [a-(dwumetyloamino)benzylo]malonowego
w benzenie dodaje si¢ do dwdch réwnowaznikéw molowych bis(2-metoksyetoksy)glinowodorku sodu w benzenie
podczas chlodzenia. Mieszaning reakcyjna miesza si¢ w ciaggu nocy przy czym temperatura wzrasta do
temperatury pokojowej. Nastgpnie mieszaning reakcyjng rozktada si¢ mieszajac ja w mieszaninie lodu z rozcien-
czonym roztworem wodorotlenku sodu. Otrzymang mieszaning ekstrahuje si¢ eterem a ekstrakt przemywa si¢
.woda, suszy i odparowuje pod zmniejszonym cisnieniem do oleistej substancji. Olej wprowadza si¢ do octanu
etylu i dodaje eter naftowy. Mieszaning zatgza si¢ utrzymujac ja w stanie wrzenia na tazni parowej. Nastepnie
mieszanine chlodzi si¢ idodaje eteru naftowego do zmetnienia mieszaniny reakcyjnej. Dalsze chiodzenie
powoduje krystalizacje 2-[a-(dwumetyloamino)benzylo Jpropanodiolu-1,3.

Pochodna taka jak 2-{a{N-metylo-N-benzyloamino)benzylo]propanodiol-1,3 otrzymuje si¢ na drodze re-
akcji N-metylo-N-benzyloaminy z estrem dwuetylowym kwasu benzylidenomalonowego i redukcji otrzymanego
produktu do propanodiolu-1,3. _

Przyktad I. Wytwarzanie estréw dwuetylowych kwasu benzylidenomalonowego.

Ester dwuetylowy kwasu benzylidenomalonowego. Dwa mole, 212 g benzaldehydu, 320 g (2,0 mole) estru
dwuetylowego kwasu malonowego i 10 ml piperydyny ogrzewa si¢ pod chtodnicg zwrotng z 400 ml benzenu.
Teoretycznie obliczona ilo$¢ wody zbiera si¢ tapaczem Deana-Starka na drodze destylacji azeotropowej w ciagu
okoto 7 godzin. Mieszaning reakcyjng wlewa si¢ po ochtodzeniu do wody. Nastgpnie mieszaning reakcyjna
ekstrahuje si¢ eterem iekstrakt przemywa si¢ kolejno nasyconym roztworem kwasnego siarczanu sodu,
nasyconym roztworem kwasnego weglanu sodu ina zakoriczenie woda. Ekstrakt suszy si¢ nad bezwodnym
siarczanem magnezu i ester odparowuje si¢ do otrzymania oleju. Olej destyluje sie ifrakcje o temperaturze
wrzenfa 140°C (0,1 mm) zbiera si¢, otrzymujac 343 g estru dwuetylowego kwasu benzylidenomalonowego.

Przedstawione w tablicy 1 estry dwuetylowe kwasu benzylidenomalonowego wytwarza si¢ w sposéb
analogiczny do opisanego powyzej, stosujac odpowiedni aldehyd aromatyczny.

Tablica l

Zwigzki o wzorze 2

Temperatura Analiza
R’ wrzenia Obliczono . Znaleziono

w °C (mm) C " H Cl C H Cl
2—CH; 142 (0,7) 68,68 6,92 68,79 7,10
3—CH,3 138 (0,7) 68,68 692 68,66 7,12
3—CH;0 154 (0,7) 64,73 6,52 64,43 6,63
4—-CH,0 162 (0,7) 64,73 6,52 64,60 6,49
2—Cl 142 (0,7) 59,26 5,68 5948 5,39
3-Cl 150 (0,7) 59,26 5,68 59,55 5,51
4-Cl 144 (0,7) 59,26 5,68 59,53 5,77
2,4—-Cl, 132 (0,05) 5301 4,45 2236 5047 4,21 21,6
4—C¢HsCH, O- 210-222 '

(0,10)

4-F 152 (0,05)
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Przyktad II. Wytwarzanie estréw awuetylowych podstawionego kwasu [a-(amino)benzylo Jmalonowe-
go. - .
Ester dwuetylowy kwasu [a-(dwumetyloamino)benzylo]malonowego. Jedna setng grama (2,2 mole)
bezwodnej dwumetyloaminy rozpuszcza si¢ w 200 ml steru i mieszaning chtodzi si¢ do temperatury 0°C na
tazni lodowej. Nastgpnie 200g (0,81 mola) eteru dwuetylowego kwasu benzylidenomalonowego w eterze
wkrapla si¢ z duza predkoscia do ochtodzonej iutrzymywanej w stanie mieszania mieszaniny reakcyjnej.
Mieszanine te¢ miesza si¢ w temperaturze pokojowej, w ciagu 12 godzin. Mieszaning reakcyjng odparowuje si¢
pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymujac 240 g estru dwuetylowego kwasu [a-dwumetyloamino)benzylo Jmalo-
nowego.

Estréw dwuetylowych kwasu [a-(dwumetyloamino)benzylo]malonowego nie oczyszcza si¢ przed stosowa-
niem poniewaz s nietrwate, Zwiazki scharakteryzowane za pomoca widma magnetycznego rezonansu jadrowego
(NMR).

Sposobem opisanym w przyktadzie Il otrzymano nastgpujace pétprodukty:
ester dwuetylowy kwasu [a-(dwumetyloamino)-2-metylobenzylo Jmalonowego.
ester dwuetylowy kwasu [a-dwumetyloamino)-2-chlorobenzylo]Jmalonowego,
ester dwuetylowy kwasu [a-(dwumetyloamino)-4-chlorobenzylo Jmalonowego.
ester dwuetylowy kwasu [a-(dwumetyloamino)-2,4-dwuchlorobenzylo]malonowego,
ester dwuetylowy kwasu [a-(dwumetyloamino)-3-metoksybenzylo Jmalonowego,
ester dwuetylowy kwasu [a-(dwumetyloamino)-4-metoksybenzylo Jmalonowego,
ester dwuetylowy kwasu [a-dwumetyloamino)-3-benzyloksybenzylo Jmalonowego,
ester dwuetylowy kwasu [a-(dwumetyloamino)-4-benzyloksybenzylo Jmalonowego,
ester dwuetylowy kwasu’ [a-(dwumetyloamino)-4-acetoksybenzylo Jmalonowego,
ester dwuetylowy kwasu [a-dwumetyloamino)-4-fluorobenzyloJmalonowego,

Przyktad IIl. Wytwarzanie podstawionych 2-[a-(amino)benzylo Jpropanodioli-1,3.

2-[a-(Awumetyloamino)benzylo Jpropanodiol-1,3.

450 ml (1,6 moli) bis(2-metoksyetoksy)glinowodorku sodu rozpuszcza si¢ w 200 ml bezwodnego benzenu.
Mieszaning chtodzi si¢ na taZni lodowej. Nastgpnie 240 g (0,81 mola) estru dwuetylowego kwasu [a-(dwumety-
loamino)benzylo]malonowego rozpuszcza si¢ w 320 ml benzenu iwkrapla do zimnej mieszaniny reakcyjnej
podczas mieszania.

Mieszaning reakcyjng miesza si¢ w ciagu okoto 12 godzin tak, aby temperatura wzrosta do temperatury
pokojowej. Nastepnie mieszanine reakcyjna miesza si¢ w mieszaninie lodu i rozciericzonego roztworu wodoro-
tlenku sodu. Roztopiona substancje ekstrahuje si¢ dwukrotnie eterem. Ekstrakt eterowy przemywa si¢ woda,
suszy nad bezwodnym siarczanem magnezu i odparowuje pod zmniejszonym cisnieniem. Oleista pozostatosé
wprowadza si¢ do 100 ml octanu etylu irozciericza 500 ml eteru naftowego. Roztwér zateza si¢ przez
odparowanie na tazni parowej idodaje wigcej eteru naftowego do zapoczatkowania zmegtnienia. W celu
zapoczatkowania krystalizacji mieszaning reakcyjna chtodzi si¢. Otrzymuje si¢ osiemdziesigt pig¢ graméw 2-[a-
{(dwumetyloamino)benzylo Jpropanodiolu- 1,3 o temperaturze topnienia okoto 79—80°C.

Sposobem analogicznym do opisanego w przyktadzie II otrzymuje sie propanodlole-l 3 owzorze 3
przedstawione w tablicy 2.

Przyktad IV. Wytwarzanie 2-[a-(dwumetyloamino)-4-metylobenzylo]propanodiolu-1,3.

(A) Ester dwuetylowy kwasu (4-metylobenzylideno)malonowego.

Postepujac w sposéb analogiczny do opisanego w przykladzie I, jedna setna grama (0,83 mola) aldehydu
p-toluilowego, 133 g (0,83 mola) estru dwuetylowego kwasu malonowego i 5 ml piperydyny poddaje si¢ reakcji
w benzenie. Otrzymuje si¢ 89 g estru dwuetylowego kwasu (4-metylobenzylideno)malonowego o temperaturze
wrzenia 140°C (0,7 mm). :

Analiza dla C, sH, 30,4

C H
obliczono: 68,68 6,92
znaleziono: 68,94 7,08

(B) Ester dwuetylowy kwasu [a-(dwumetyloamino)-4-metylobenzylo Jmalonowego.

Poste¢pujac w sposdb analogiczny do opisanego w przyktadzie 11, dwadziescia graméw estru dwuetylowego
kwasu (4-metylobenzylideno)malonowego i 100 ml bezwodnej dwuetyloaminy noddaje sie reakciji w eterze do
otrzymania 22 g estru dwuetylowego kwasu (a dwumetyloamino)-4-metylobenzylo)malonoweg0 w postaci oleju.

(C) 2-[a-(dwumetyloamino)-4-metylobenzylo |propanodiol-1,3.

Do roztworu 28 ml (0,2 mola) bis(2-metoksyetoksy)glinowodorku sodu w postac1 70% roztworu w benze-
nie w 100 ml benzenu ochtodzonego na tazni lodowej, wkrapla si¢ 22 g (0,77 mola) estru dwuetylowego kwasu

[a-(dwumetyloamino)-4-metylobenzylo]-malonowego,
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Tablica 2

Zwigzki o wzorze 3

Temperatura Analiza
R’ topnienia Obliczono Znaleziono
°C C H N c H N

2—CH, (olej)
3—CH, 100 69,92 948 6,27 69,79 9,26 604
3—CH,;0 92 65,25 885 585 6526 881 5,59
4-CH,0 102 65,25 885 585 6546 9,09 5,69
2-Cl - o (olej)
3-Cl 90 59,13 744 557 59,34 7,74 597
4-Cl 120 59,13 744 575 59,14 720 6,03
4-F 85
2,4-Cl, - (olej)
3—C¢HsCH, O-

' 114 72,12 828 443 7238 845 4,36
4—C¢HsCH, O- 176

B P O

Po dodaniu estru mieszaning reakcyjnu pozostawia si¢ do osiagnigcia temperatury pokojowej i nastepnie
ogrzewa pod chlodnica zwrotng w ciggu 2 godzin. Ochtodzong mieszaning reakcyjna rozklada si¢ za pomocg
rozcieficzonego roztworu wodorotlenku sodu. Fazy rozdziela si¢ iwarstwg¢ benzenu przemywa si¢ woda,
a nastepnie poddaje ekstrakcji rozciericzonym iwasem chlorowodorowym i przemywa wodg. Z fazy benzenowej
otrzymuije si¢ sze§¢ graméw obojetnej substancji oleistej. Kwasny ekstrakt alkalizuje si¢ wodorotlenkiem amonu
i ekstrahuje eterem. Ekstrakt eterowy przemywa si¢ woda, suszy nad bezwodnym siarczanem magnezu
iodparowuje do stalej pozostatosci. Substancje stala rekrystalizuje si¢ z mieszaniny octan etylu-heksan,
- otrzymujac 2,7 g 2-[a~(dwumetyloamino)-4-metylobenzylo Jpropanodiolu-1,3 o temperaturze topnienia 125°C.

Analiza dla Cl 3H2 |N02

C H N
obliczono: 6992 948 6,27
znaleziono: 70,08 9,55 6,05

Przyktad V. Wytwarzanie 2-[a- dwumetyloamino<3-pirydylo)metylo]propandiolu-1,3.

(A) Ester dwuetylowy kwasu (3-pirydylo)metylenomalonowego.

Jedng setng grama (0,935 mola) 3-formylopirydyny, 150 g (0,935 mola) estru dwuetylowego kwasu
malonowego i 5 ml piperydyny ogrzewa si¢ przez 16 godzin w 200 ml benzenu pod chtodnicq zwrotng i destyluje
azeotropowo 17 m! wody. Ochtodzong mieszaning reakcyjna wlewa si¢ do wody i oddziela faze benzenows.
Warstwe benzenows przemywa si¢ kolejno nasyconym roztworem kwasnego ‘weglanu sodu i woda, suszy nad
bezwodnym siarczanem magnezu i odparowuje pod zmniejszonym cisnieniem. Oleista pozostatos¢ destyluje sig,
otrzymujac 180 g estru dwuetylowego kwasu (3-pirydylo)metylenomalonowego o temperaturze wrzenia 143°C
(0,10 mm), ktéry scharakteryzowano widmem NMR. :

(B) Ester dwuetylowy kwasu a-dwumetyloamino<3-pirydylo)metylomalonowego.

Postepujac w sposéb analogiczny do opisanego w przyktadzie I, pie édziesigt graméw estru dwuetylowego
kwasu (3-pirydylo)metylenomalonowego oraz 200 ml bezwodnej dwumetyloaminy poddaje si¢ reakcji w 200 ml
eteru. Otrzymuje si¢ 56 g estru dwuetylowego kwasu a-dwumetyloamino-(3-pirydylo)metylomalonowego, ktéry
scharakteryzowano widmem NMR.

(C) 2-[a-dwumetyloamino-(3-pirydylo)metylo Jpropanodiol-1,3.

Dziewigtnascie graméw (0,5 mola) glinowodorku litu pokrywa si¢ 200 ml bezwodnego czterowodorofura-
nu (THF). Do zawiesiny wodorku ochtodzonego na tazni lodowej wkrapla si¢ szesédziesigt dziewige¢ graméw
(0,24 mola) estru dwuetylowego kwasu a-dwumetyloamino-(3-pirydylo)metylomalonowego rozpuszczonego
w 300 ml osuszonego THF. Mieszaning reakcyjng podczas mieszania pozostawia si¢ na noc w temperaturze
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pokojowej. Nastgpnie rozktada si¢ ja przez dodanie nasyconego roztworu octanu sodu i zatgza do 1/3 objetosci
przez odparowanie pod zmniejszonym cisnieniem. Zatg¢zona mieszaning zakwasza si¢ rozciericzonym kwasem
solnym i ekstrahuje eterem. Kwasng faze wodna alkalizuje si¢ rozciericzonym roztworem wodorotlenku sodu.
Alkaliczng mieszaning ekstrahuje si¢ chloroformem. Ekstrakt chloroformu przemywa si¢ woda, suszy nad
bezwodnym siarczanem magnezu i odparowuje otrzymujac 40 g 2-[a-dwumetyloamino-(3-pirydylo)metylo Jpropa-

nodiolu-1,3 o temperaturze topnienia 89—90°C.
Analiza: C 62,59%. H 8,39%; N 13,05%.

Zastrzezenie patentowe
Sposéb wytwarzania nowych podstawionych 2-(aminometylo)propanodioli-1,3 o ogélnym wzorze 1,
w ktérym RiR! oznaczaja grupg metylowa lub benzylowa a Ar oznacza grupe fenylowa, chlorowcofenylowa,
metoksyfenylowa, metylofenylows, tréjfluorometylofenylowa, acetoksyfenylowa, benzyloksyfenylowa lub
3-pirydylowa, znamienny tym, Ze nizszy ester dwualkilowy o wzorze Ar CH = C(CO,R?),, w ktérym R?

oznacza nizsza grupe alkilowa a Ar ma wyzej podane znaczenie poddaje si¢ reakciji z aming o wzorze RR'NH, ‘
w ktérym RiR!maja wyzej podane znaczenie, po czym otrzymany ester dwualkilowy o wzorze AR

CH(NRR! (CH)CO,R?),, w ktérym Ar i R> maja wyzej podane znaczenie redukuje sig.

, P\ /R1
)
Ae-CH-CH CH,DH),
Wzor 1

& )-CH=C €0, C.HY),
RI

Wzér 2

CHs CHs
N
) S D-CH-CH (CH,0H),

Weor 3
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