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Sposob wytwarzania 2-metylo-3-dwumetyloaminopropanolu

1
Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
2-metylo-3-dwumetyloaminopropanolu, . produktu
posredniego w syntezie lek6w psychotropowych, ta-
kich jak lewomepromazyma.

Znany spos6b otfrzymywania 2-metylo-3-dwume-
tyloaminopropanolu polega na kondensacji meta-
krylanu metylu z dwumetyloaming, przy czym wy-
twarza sie 1-metylo-2-dwumetyloaminopropionian
metylowy, ktéry nastepnie poddaje sie redukcji za
pomocg wodcrku litowo-glinowego lub za pomocg
sodu i alkoholu.

Wedlug innego znanego sposobu 2-metylo-3-dwu- .

metyloaminopropanol otrzymuje sie przez konden-
sacje aldehydu propionowego z aldehydem mrow-
kowym i dwumetyloaming, a mnastepnie redukcje
otrzymanego w ten sposéb produktu za pomoca wo-
dorku litowo-glinowego, amalgamatu sodowego lub
sodu i alkoholu.

Wada tych sposobéw jest przede wszystkim to,
ze wymagajg one redukcji wodorkami metali alka-
licznych lub samymi metalami alkalicznymi, w ta-
kich rozpuszczalnikach jak alkohole i etery. Przy
wytwarzaniu 2-metylo-3-dwumetyloaminopropanolu
na skale przemyslowsg uzycie tych odezynnikéw
i rozpuszczalnikéw zwigzane jest z duzym niebez-
pieczenstwem eksplozji, nawet przy uzyciu specjal-
nych pomieszczen, aparatury itd. Inng wadg tych
sposobéw jest wysoki koszt wodorkéw metali alka-
licznych.
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Stwierdzono, ze 2-metylo-3-dwumetyloaminopro-
panol mozna otrzymaé tanszym i bezpieczniejszym
sposobem, wychodzgce z nitrylu kwasu metakrylo-
wego i oksymu nizszego aldehydu lub ketonu ali-
fatycznego wedlug przedstawionego schematu,
w ktorym R oznacza mizszy alkil, a R; oznacza niz-
szy alkil lub wodor.

Sposobem wedlug wynalazku oksym nizszego al-
dehydu lub ketonu alifatycznego, takiego jak oksym
acetonu, oksym metyloetyloketonu i inne poddaje
si¢ reakcji z nitrylem kwasu metakrylowego
w obecno$ci katalizatoréw zwykle stosowanych
w reakcji cyjanoetylowania, takich jak wodoro-
tlenki i alkoholany metali alkalicznych, wodoro-
tlenek tréjmetylobenzyloamoniowy czyli tzw. Tri-
ton B i inne.

Otrzymuje sie w ten sposéb oksiminoetery 2-cy-
janopropanolu o wzorze ogbélnym podanym w sche-
macie, ktore stanowia zwiazki nowe nie opisane
w literaturze. Powstaly oksiminoeter poddaje sie
nastepnie redukcji katalitycznej wodorem w obec-
nofci niklu Raneya lub innych katalizator6w uwo-
dornienia, po czym wytworzony 2-metylo-3-amino-
pmpa*ndl'ogrzewa sie z formaling i kwasem mrow-
kowym uzyskujgc 2-metylo-3-dwumetyloaminopro-
panol.

Przyktad I 36 g oksymu acetonu i 3 g meta-

nolanu sodowego mieszano na lazni paroyvej przez
30 minut, ochtodzono do temperatury 60°C, dodano
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43 g metakrylonitrylu i mieszaning ogrzewano
w temperaturze 100°C w ciggu 4 godzin. Nastepnie
mieszanine poreakcyjng sozcieficzono benzenem,
roztwér benzenowy ekstrahowano kilkakrotnie 3%
roztworem wodorotlenku sodowego, wysuszono siar-
czanem sodowym i oddestylowano rozpuszczalnik
wraz z nieprzereagowanym metakrylonitrylem. Po-
zostato$é destylowano pod zmniejszonym ci$nieniem.

Otrzymano 34 g produktu 2-cyjanopropylowego
eteru oksymu acetonowego o temperaturze wrze-
nia 107—108°C przy 30 mm Hg, np® = 1,4350. Zwig-
zek/ ten rogpuszczono w 100 ml metanolu, dodano
100 ml metanolu nasyconego amoniakiem, po czym
uwodorniono w temperaturze 60°C przy ciSnieniu
25 atmosfer wodoru w obecnosci niklu Raneya. Po
odsaczeniu katalizatora roztwor destylowano zbie-
rajgc frakcje o temperaturze wrzenia 182°C. Frakcja
ta (2-metylo-3-aminopropanol) wazyla 18 g, np? =
= 1,4558. Produkt ten dodano do 50 ml 85% kwasu
mréwkowego, mieszanine ogrzano do 60°C i w tej
temperaturze wkroplono 10 ml formaliny.

Po wustaniu szybkiego wydzielania sie dwutlenku
wegla mieszanine ogrzewano w temperaturze wrze-
nia przez 7 godzin. Po ochlodzeniu do mieszaniny
dodano 30 ml stezonego kwasu solnego i miesza-
nine oddestylowano przy 30 mm Hg ma laZni olejo-
wej w 120°C. Pozostalo§¢ zalkalizowano sproszko-
wanym wodorotlenkiem sodowym i destylowano.
Otrzymano 17 g 2-metylo-3-dwumetyloaminopropa-
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nolu o temperaturze wrzenia 159—163°C, np® =
= 1,43217.

Przykitad II. 38 g oksymu metyloetyloketonu
ogrzewano z 1 g metanolanu sodowego i 30 ml me-
takrylonitrylu w ciggu 5 godzin w temperaturze
wrzenia (120°C); nastepnie mieszanine przemyto
wodg, zobojetniono rozcieficzonym kwasem solnym,
dodano 50 ml benzenu, roztwér benzenowy wyeks-
trahowano 4 X 50 ml 5°% NaOH, przemyto woda,
wysuszono bezwodnym K,COj3; i destylowano zbie-
rajagc frakcje o temperaturze wrzenia 119—121°C
przy 30 mm Hg. Otrzymano 24 g 2-cyjanopropylo-
wego eteru oksymu acetonowego o nD” = 1,4388.
Zwiazek ten, traktowany tak jak w przykladzie I,
dat 2-metylo-3-dwumetyloaminopropanol.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania 2-metylo-3-dwumetyloamino-
propanolu, znamienny tym, Zze oksym nizszego alde-
hydu lub ketonu alifatycznego poddaje sie reakcji
z nitrylem kwasu metakrylowego w obecnosci ka-
talizator6w takich jak wodorotlenki i alkoholany
metali alkalicznych, wiodorotlenek tréjmetyloben-
zyloamoniowy, po czym, ofrzymany oksiminoeter
2-cyjanopropanolu redukuje sie¢ wodorem w obec-
no$ci niklu Raney’a lub innych katalizatoré6w uwo-
dornienia, a powstaly 2-metylo-3-aminopropanol
ogrzewa sie z formaling i kwasem mréwkowym.
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