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Sposób wytwarzania 2-metylo-3-dwumetyloaminopropanolu

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
2-metylo-3-dJWumetyloaminopropanolu, produktu
pośredniego w syntezie leków psychotropowych, ta¬
kich jak lewomepromazyna.

Znany sposób otrzymywania 2-metylo-3-dwume-
tyloaminopropanolu polega na kondensacji meta-
krylanu metylu z dwumetyloaminą, przy czym wy¬
twarza się l-metylo-2-dwumetyloaminopropionian
metylowy, który następnie poddaje się redukcji za
pomocą wodorku litowo-glinowego lub za pomocą
sodu i alkoholu.

Według innego znanego sposobu 2-metylo-3-dwu-
metyloaminopropanol otrzymuje się przez konden¬
sację aldehydu propionowego z aldehydem mrów¬
kowym i dwumetyloaminą, a następnie redukcję
otrzymanego w ten sposób produktu za pomocą wo¬
dorku litowo-glinowego, amalgamatu sodowego lub
sodu i alkoholu.

Wadą tych sposobów jest przede wszystkim to,
że wymagają one redlukcji wodorkami metali alka¬
licznych lub samymi metalami alkalicznymi, w ta¬
kich rozpuszczalnikach jak alkohole i etery. Przy
wytwarzaniu 2-metylo-3-dwumetyloaminopropanolu
na skalę przemysłową użycie tych odczynników
i rozpuszczalników związane jest z dużym niebez¬
pieczeństwem eksplozji, nawet przy użyciu specjal¬
nych pomieszczeń, aparatury itd. Inną wadą tych
sposobów jest wysoki koszt wodorków metali alka¬
licznych.
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Stwierdzono, że 2-metylo-3^dwumetyloaminopro-
panol można otrzymać tańszym i bezpieczniejszym
sposobem, wychodząc z nitrylu kwasu metakrylo¬
wego i oksymu niższego aldehydu lub ketonu ali¬
fatycznego według przedstawionego schematu,
w którym R oznacza niższy alkil, a Ri oznacza niż¬
szy alkil lub wodór.

Sposobem według wynalazku oksym niższego al¬
dehydu lub ketonu alifatycznego, takiego jak oksym
acetonu, oksym metyloetylaketonu i inne poddaje
się reakcji z nitrylem kwasu metakrylowego
w obecności katalizatorów zwykle stosowanych
w reakcji cyjanoetylowania, takich jak wodoro¬
tlenki i alkoholany metali alkalicznych, wodoro¬
tlenek trójmetylobenzyloamoniowy czyli tzw. Tri-
ton B i inne.

Otrzymuje się w ten sposób oksiminoetery 2-cy-
janopropanolu o wzorze ogólnym podanym w sche¬
macie, które sianowią związki nowe nie opisane
w literaturze. Powstały oksiminoeter poddaje się
następnie redukcji katalitycznej wodorem w obec¬
ności niklu Raneya lub innych katalizatorów uwo¬
dornienia, po czym wytworzony 2-metylo-3-amino-
propanol ogrzewa się z formaliną i kwasem mrów¬
kowym uzyskując 2-metylo-3-dwumetyloamdnopro-
panol.

Przykład I. 36 g oksymu acetonu i 3 g meta-
nolainu sodowego mieszano na łaźni parowej przez

30 30 minut, ochłodzono do temperatury 60°C, dodano
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43 g metakrylonitrylu i mieszaninę ogrzewano
w temperaturze 100°C w ciągu 4 godzin. Następnie
mieszaninę poreakcyjną rjo^cieńozono benzenem,
roztwór benzenowy ekstrahowano kilkakrotnie 3°/o
roztworem wodorotlenku sodowego, wysuszono siar¬
czanem sodowym i oddestylowano rozpuszczalnik
wraz z nieprzereagowanym metakrylonitrylem. Po¬
zostałość destylowano pod zmniejszonym ciśnieniem.

Otrzymano 34 g produktu 2-eyjanopropylowego
eteru oksymu acetonowego o temperaturze wrze¬

nia 107—108°C przy 30 mm Hjg, nD20 = 1,4350. Zwią¬
zek ten rozpuszczono w 100 ml metanolu, dodano
100 ml metanolu nasyconego amoniakiem, po czym
uwodorniono w temperaturze 60°C przy ciśnieniu
25 atmosfer wodoru w obecności niklu Raneya. Po
odsączeniu katalizatora roztwór destylowano zbie¬
rając frakcję o temperaturze wrzenia 182°C. Frakcja

ta (2-metylo-3-aminopropanol) ważyła 18 g, nD20 =
= 1,4558. Produkt ten dodano do 50 ml 85% kwasu
mrówkowego, mieszaninie ogrzano do 60 °C i w tej
temperaturze wkroplono 10 ml formaliny.

Po ustaniu szybkiego wydzielania się dwutlenku
węgla mieszaninę ogrzewano w temperaturze wrze¬
nia przez 7 godzin. Po ochłodzeniu do mieszaniny
dodano 30 ml stężonego kwasu solnego i miesza¬
ninę oddestylowano przy 30 mim Hg na łaźni olejo¬
wej w 120°C. Pozostałość zalkalizowano sproszko¬
wanym wodorotlenkiem sodowym i destylowano.
Otrzymano 17 g 2-metyIo-3-dwumetyloaminopropa-
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nol/u o temperaturze wrzenia 159—163°C, nD20 —
= 1,4327.

Przykład II. 38 g oksymu metyloetyloketonu
ogrzewano z 1 g metanolanu sodowego i 30 ml me*
takrylonitrylu w ciągu 5 godzin w temperaturze
wrzenia (120°C); następnie mieszaninę przemyto
wodą, zobojętniono rozcieńczonym kwasem solnym,
dodano 50 ml benzenu, roztwór benzenowy wyeks¬
trahowano 4X50 ml 5°/o NaOH, przemyto wodą,
wysuszono bezwodnym K2CO3 i destylowano zbie¬
rając frakcję o temperaturze wrzenia 119—121°C
przy 30 mm Hg. Otrzymano 24 g 2-cyjanopropylo¬

wego eteru oksymu acetonowego o nD20 = 1,4388.
Związek ten, traktowany tak jak w przykładzie I,
dał 2-metylo-3-dwumetyloaminopropanol.

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania 2-metylo-3^dwuimetyloamino-
propanolu, znamienny tym, że oksym niższego alde¬
hydu lub ketonu alifatycznego poddaje się reakcji
z nitrylem kwasu metakrylowego w obecności ka¬
talizatorów takich jak wodorotlenki i alkoholany
metali alkalicznych, wodorotlenek trójmetyloben-
zyloamoniowy, po czym, otrzymany oksiminceter
2-cyjanopropanolu redukuje się wodorem w obec¬
ności niklu Raney'a lub innych katalizatorów uwo¬
dornienia, a powstały 2-metylo-3-aminopropanol
ogrzewa się z formaliną i kwasem mrówkowym.

*>N-0H+CH2=C-CN — ^WKWtCH-CN —*
Ri ĆH3 R| CH3

o

*— ^CH-Nlfe+H0-CH2-CH-CH2-NH2
R< CH3

HCKHjCH-CHjN^+HCOH+HCOOH^HtKHiCH-CHj^
CH, CH3

CH3

CH3

Schemat

KZG 1, zam. 466/71 — 180

Cena zl 10.—
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