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Sposéb wytwarzania dwuamin podstawionych
Udzielono z mocg od dnia 5 stycznis 1948 r ‘

Pierwszenstwo: 22 czerwca 1943 r. (Francja)

Dwuaminy podstawione o wzorze ta 2 lub wigksza niz 2, a R“ i R““ oznaczajg resz-
> " : ty alkylowe, posiadajg réwniez wtasciwosci fizjolo-
e CH giczne dzieki ktérym zwiazki te nadaja si¢ do uzyt-
N\ / 3 ku w lecznictwie, zwlaszcza ze wzgledu na antyhis-
(CR’ R )n—N taminowa czynno$¢ wiekszosci z nich.
\CH3 Wedtug wynalazku wyzej wymienione zwigzki
mozna otrzymywaé za pomocg ogdlnie znanych spo-
w ktérym Z oznacza reszte alkylowa lub aralkylo- ¢ p 5o wytwarzania dwuamin, a zwlaszcza przez
w3, R*i R oznaczajg atomy wodoru lub reszty kondensacje drugorzedowych amin o wzorze
alkylowe, a n stanowi liczbe catkowita, wynoszaca.
2 lub wiecej niz 2, wykazujg dzialanie antyhistami- o
nowe. » : 4 NH-R
Obecnie stwierdzono, ze dwuaminy o wzorze
/ R
N Ry _
\ TR ' lub ich pochodnych sodowych z chlorowcowanymi
. (CR R )n-“N aminami trzeciorzgdowymi o wzorze
( \ R 4
w ktérym R oznacza reszte heterocykliczna, zwia- , .
s o Ry
zang z azotem bezpos$rednio lub za poSrednictwem
grupy alkylenowej, R i R oznaczajg atomy wo- X - (CR’R’ ’) — N
doru lub reszty alkylowe, n oznacza liczbe catkowi- B' 194



- sie do temperatury 1400C w kapieli-

przy cZym we wzorach X oznacza atom chlovowca
aR R;R,R“Ii R““'maja znaczenie jak wyzej,
albo przez kondensaqg podstawiorej dwuaminy- ty-
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lub jej pochodnej sodowej .z ~chlorowcopochodng
zwigzku heterocyklicznego lub chlorowcoalkylem,
podstawionym przez ' reszte heterocykliczna.
Wreszcie takie same produkty mozna otrzymaé
przez kondensacje drugorzedowej aminy o wzorze

' . Rya,
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z -chlorowcopochodng o wzorze:

| R
O’ N < A .
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(CRIB)
w ktérym X oznacza atom chlorowca. ‘
W oméwionych wzorach poszczegdlne znaki ma-
ja znaczenie jak we wzorze podanym na poczatku.
Nizej podano przyktady wykonywania sposobu
wedlug wynalazku, ktérego one jednak nie ogra-

niczaja.
Przyktad L. 25 g furfuryloaniliny ogrzewa

czym -dodaje si¢ stopniowo roztworu 7,8 g dwu-
metyloaminochloroetanu w 40 cm® eteru. Po od-
destylowaniu eteru mieszaning reakcyjna ochtadza
sie, zadaje woda i nadmiar furfuryloaniliny wycia-
ga eterem. Warstwe wodng' traktuje sig roztworem
tugu sodowego, przy czym N—dwumetyloamino-
etylo—N—furfuryloanilina wydziela sig. Otrzymang
zasade ekstrahuje sig¢ za pomoca eteru, a nastep-
nie przeprowadza si¢ ja w dwuchlorcwodorek, kto-
ry oczyszcza si¢ przez krystalizacje z wrzacego

- ‘alkoholu efylowego. Produkt krystalizuje w posta-

ci biatych igietek, topniejacych w temperaturze
1340C i latwo rozpuszczalnych w wodzie.
Przyktad Il 80 g czterowodorofurfuryloanili-
ny (otrzymanej: przez kondensacje bromku cztero-
wodorofurfurylu z aniling) i 31,7 g chlorowodorku
dwumetyloaminochloroetanu ogrzewa si¢ w tempe-
raturze 1500C w ciagu dwéch godzin, po czym
mieszanine reakcyjna zadaje si¢ wodg, zobojetnia,
a nadmiar czterowodorofurfuryloaniliny wyciaga
eterem. Warstwe wodng zadaje si¢ roztworem- tu-

elejowej, po ’

{

gu sodowego i uwolmonq zasade wycigga si¢ ete-
rem.. Wyciag eterowy osusza si¢ siarczanem sodu,
nastepnie eter odparowuje sig i zasade destyluje.
Destyluje ona-w temperaturze 1600C pod ciénie- -
niem 4 mm slupa rteci. Otrzymang zasadg, N—dwu-
metyloaminoetylo. — N—czterowodorofurfuryloaniling

,przeprowadza sie w jednochlorowodorek, ktéry po
* przekrystalizowaniu z alkoholu etylowego topnieje

w tempera‘urze okoto I500C. N

Przyklad IIl. 83 g N—(4—metylotiazoly-
lo =5) — B8 -—etyloaniliny, otrzymanej przez re-
akcje aniliny z 4—metylo—5 B—chloroetylotia--
zolem i 27,5 g chlorowodorku dwumetyloamino-

.chloroetanu ogrzewa si¢ w temperaturze 1500C w

ciggu dwéch godzin. Mieszaning reakcyjng zadaje
sie woda, przy czym roztwdér zobojetnia si¢ do -
wartosci pH=7 i nadmiar N—(4—metylotiazoly-
lo—5) — B —etyloaniliny wycigga eterem. Otrzy-
mang zasade uwalnia sie¢ przez dodanie roztworu
lugu sodowego. Produkt reakcji wycigga sig¢ ete-
rem i oczyszcza. Jest to N—(4'—metylotiazolylo —
5) — 8 —etylo—N—dwumetyloaminoetyloanili-
na, wrzgca w temperaturze 180 — 1850C pod ciénie-
niem 5 mm situpa rteci. Dwuchlorowodorek tego
produktu topnieje w temperaturze 1420C.

Przyktad IV. Roztwér 33 g dwumetyloami-
noetyloaniliny w 33 ¢cm® 6 N kwasu chlorowodoro-
wego ogrzewa si¢ do temperatury 80°C, po czym
dodaje si¢ jednorazowo 20 ga -chlorometyl6tiofenu
i ogrzewa w ciagu 3 godzin w temperaturze wrzenia.
Roztwér reakcyjny ochtadza-sig¢ i usuwa produkty
obojetne za pomocg eteru. Nastepnie zasade wy-
dziela si¢ za pomocg roztworu tugu sodowego, wy-
cigga ja eterem, osusza i destyluje.

Otrzymuje sig tym sposobem N——dwumetyloam1~
noetylo —N—tienylo— o —metyloaniling, ktora
wrze w temperaturze 182 — 1840C pod ciS$nieniem
1,8 mm stupa rteci.. Chlorowodorek tej zasady top-
nieje w temperaturze okoto 1740C. '

Przyktad V. Mieszaning, skladajaca si¢ z
15 cm3 wody, 15 cm3 kwasu chlorowodorowego
220 Bé, 22 g chlorowodorku 4—chlorometylotiazolu
i 27,7 g dwumetyloaminoetyloaniliny ogrzewa sig
pod chiodnica zwrotng w ciagu dwéch i pét go-
dziny. Po ochlodzeniu, roztwér reakcyjny alkalizu-
je sie wodorotlenkiem sodowym, nastepnie wycia-
ga eterem i destyluje pod préznid. N—dwumetylo-
aminoetylo — N— (tiazolylo — 4‘) — metyloanilina
przechodzi w postaci oleju pod ci$nieniem } mm
stupa rteci w temperaturze 183 — 1850C." Chloro-
wodorek tej. zasady jest latwo rozpuszczalny w
‘wodzie. .

Potrzebny do .reakcji chlorowodorek 4—chloro-
metylotiagolu otrzymuje si¢ wediug metody John-
sona, stosowanej w celu otrzymywania tioaceta-



midu (Am. -Soc. 56, 470),

poddajac reakeji tiofor-

mamid z I, 3—dwuchloroacetonem.

1.

Zastrzezenia patentowe
Sposéb wytwarzania dwuamin podstawionych,

. znamienny tym, ze poddaje si¢ reakcji sposoba-

X —(CR'R*") —N

. Spbséb wedlug zastrz. 1,

mi znanymi takie aminy oraz chlorowcopocho-
dne, aby w wyniku reakcji otrzymaé zwiazki o

WzZorze
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w ktérym R oznacza reszte heterocykliczna Zwig-

zang z azotem bezpoSrednio lub za poSrednic-
twem grupy alkylenowej, R‘ i R” oznaczaja ato-
my wodoru lub reszty alkylowe, n oznacza licz-
be catkowita 2 lub wigksza niz 2, a R““ i R““
oznaczajg reszty alkylowe.

znamienny tym, ze
aminy drugcrzedowe lub ich pochodne sodowe,

O—-m{-—n

¥ondensuje si¢ z aming trzeciorzgdowg chlorow-
£owang o wzorze

R

\B”'9

. Sposéb wedlug zastrz. 51

. Sposéb wedlug zastrz.

b . . .
przy czym we wzorach tych R, R, R, R, R*,
oraz n maja . znaczenie jak w zastrz. 1, a X
oznacza atom chlorowca,

znamienny tym, Ze’
poddaje si¢ kondensacji podstawmnq dwuaming
0 wzorze

R

NH—(cRr’ Roo)_,__N/, f
\R”n

w ktérym R, R, R*, oraz R““ maja znaczenie
jak w zastrz. 1, z chlorowcopochodng zwizzku
heterocykllcznego lub chlorowcoalkylem podsta-
wionym resztg heterocykliczng.

1, znamienny tym, ze
‘poddaje si¢ kondensacji drugorzedows aming
0 wzorze

R’39
NH

\ Rysss
z chlorowcopochodha o wzorze

R

/

—N |
,\(cn’nn)n-x

' przy czym we wzorach tych R, R, R, R“, R -

oraz n majg znaczenie jak w zastrz. 1, a X

oznacza atom chlorowca.
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