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(54) СПОСОБ ПОЛУЧЕНИЯ ХЛОРГИДРАТА
2-(АМИНОМЕТИЛ)-N,N-ДИЭТИЛ-1-ФЕНИЛ-
ЦИКЛОП РОПАН АНИДА (Z)

(57) Изобоетение касается амидов

карбоновых кислот, в частности спо-

соба получения хлоргидоата 2-(ами-

нометил)-N,N-пиэтил-1-Фенилциклопро-

панамида (Z), КОТОРЫЙ может быть ис-

пользован в химико-фярмацевтической

промышленности. Цель - повышение вы-

хода целевого продукта. Синтез це-

левого продукта ведут реакцией 1-(Ье-
нил-2-оксо-З-оксабициклоГЗ,1,3]гекса-
на с фталимидом калия в среде диме-
тнлформамида или диметилсульфотссила,
или 2-метилпирролидона, или диметил
ацетамида при 135-200 С с выделением
2-(Фталимидометил)-1-Аенилциклопро- "
пянкарбоновой кислоты. Последнюю
обрабатывают тионил- или оксалилхло-
ридом при кипячении, а образовавший-
ся хлорангидрид 2-(фталимидометил)-1-
-феиилциклопропанкарбоновой кислоты
вводят в реакцию с диэтилямином в
среде СН

7
С1^ или СНС1^. Полученный

N,Ы-диэтил-2-(фталимидометил)~1-фе-
нилциклопропанамид подвергают дейст-
вию низшего алкил- или оксиалкилами-
на и образовавшийся 2-(аминометил)-
-N,N-диэтил-t-бенилциклопропанамид
обрабатывают НС1 с получением целе-
вого хлоргидрата. Способ позволяет
проводить процесс с выходом на neD-
вой стадии 15-61%, на второй стадии
до 82% и на третьей стадии 67-83%.
2 табл.
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Изобретение относится к улучшенно-

му способу получения хлоргилрата 2-

- (аминоме тил) -N,N-диэтил-1 -феншшик-

лопропана (Z) (лекарственного препа-.

рата мидалципрана)
9
 который может

найти применение в химико-йормацев-

тической промышленности.

Цель изобретения - повышение вы-

хода целевого продукта. \Q

П р и м е р 1. 1-Фенилфталимидо-

-2-метил-Т-циклопропанкарбоновая

кислота (Z).

Суспензию 52,56 г (0.3 моль) 1-фе-

нил-2-оксо-З-оксабицикло (3:1:3) 15

гексана и 61 г (0,33 моль) сЬталимида

калия в 270 мл диметил&ормамида вы-

держивают при перемешивании при 150°С

в течение 12 ч.

Полученный раствор после охлажде- 20

ния до комнатной температуры вылива-

ют в 1000 мл воды. После экстракции

этилацегатом водную фазу подкисляют

уксусной кислотой, потом охлаждают

льдом. Кислоту, которая кристалли- 25

зуется, отфильтровывают, промывают

водой и перекристаллизовывают из эта-

нола, получают 62,6 г вышеуказанного

соединения (выход 65%).

Хроматография в тонком слое: (дну-30

окись кремния - CF 254 Мерк) Rf = 0,6

(хлороформ 85 - метанол 15).

ИК: (KBr) U = 0: 1775, 1710 и

1650 см'
1
.

ПМР-спектр (CDCli): <*, м.д. (ТМС)
 3 5

1,1-2 (ш, ЗН, циклопропановые);

3,9 (d, 2H), С Н
а
Ю ; 7,15 (S, 5H,

ароматические); 7,75 (5. 4Н, аромати-

ческие) .

Описываемый процесс может быть до

осуществлен в растворителях, указан-

ных в табл. Ї.

П р и м е р 2
3
 NjN-Дизтил-і-фе-

нил-2-фталимидометшшиклопропанамид .

ристого метилена при перемешивании
и охлаждении ледяной баней. Выдержи-
вают в течение ночи при перемешивании
при комнатной температуре, получен-
ный раствор промывают водой, сушат
безводным сульфатом натрия, фильтру-
ют и концентрируют при пониженном
давлении. Добавлением простого изо-
пропилового эфира получают 15,4 г
указанного соединения (выхол 82%).
Т.пл. 13 Г .

Хроматография в тонком слое (дву-

окись кремния CF 254 Мерк); Rf « 0,66

(хлороформ 95 - метанол 5).

ИК:(КВг) л) С = 0:1630, 1705 и

1770 см" .

ПМР-спектр (СВС1з)ї «?, м.д. (ТМС):

0,65 (t, ЗН. СН
3
); 1,15 (t, ЗН, СН

3
):

1,25 (m, 1H, циклопропановые); 1,5-

2,3 (ти, 2Н, циклопропановые); 3-3.7

'(т, 5Н, CH*N, цикло-CH-N): 4,15

(dd, !H, цикло-CH-N); 7,1 (S, 5H.

ароматические); 7,6 (m, 4H, аромати-

ческие) . Сравнимые результаты полу-

чают, заменяя хлористый метилен хло-

роформом.

П р и 'м е р 3. Хлоргидрат 2-(ами-

нометил)-N,N-диэтил-1-фенилцихлопро-

панамида.

а) Суспензию 13,82 г (0,05 моль)

соединения по примеру 2 в 95 мл вод-

ного 40%-ного раствора метиламина вы-

держивают при перемешивании при ком-

натной температуре в течение 5 ч.

Суспензию экстрагируют 3 раза ,

этилацетатом. Органическую фязу про-

мывают водой, сушат сульфатом натрия.

Фильтруют и удаляют растворитель при

пониженном давлении. После добавления

раствора соляной кислоты в этаноле,

затем простого эфира получают 10 г

кристаллов целевого соединения (вы-

В 30 мл хлористого тионила при пе-.с ход 71%). Т.пл. 180

ремешивании при комнатной температу-

ре добавляют 16,2 г (0,05 моль) 1-

-6енилфталимипо-2-метилциклопропан-

карбоновой кислоты. Получают раствор

через 2 ч при комнатной температуре.

На этой стадии может быть использо-

ван оксалилхлорид, процесс ведут при

температуре кипения.

Затем раствор кипятят в течение

2 ч. После удаления избытка хлорис-

того тионила сырой хлорангидрид в

растворе в 50 мл хлористого метиле-

на вводят по каплям в раствор 10,3 мл

(0,1 моль) диэтиламина в 150 мл хло-

50

55

Хроматография в тонком слое: (ДВУ-

ОКИСЬ кремния - GF 245 Мерк).

Rf • 0,43 (хлороформ 84 - метанол

14).

ИК: (КВг) -О С = 0:1610 см'
1
 .

ПМР-спектр (D,0): rf, м.д. (ТМС):

0,8 (t, зн, с н
3
) ; 1,15 (t, зн, сн-);

1,5-2,J (ш, ЗН, циклопропановый);

3-3,7 (ш, CH^N); 7.3 (S, ароматичес-

кие) .

б) Суспензию 60 г (0,159 моль)

соединения по примеру 2 в 60 мл

этаноламина выдерживают в течение

1 ч при 90°С при перемешивании.
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После цобавления 300 мл ледяной
воды экстрагируют 3 раза этилацета-
том.

ОрганическуТо фазу промывают во- _
дой, сушат сульфатом натрия, фильт-
руют и удаляют растворитель при по-
ниженном давлении.

После добавляют 3 н соляной кис-
лоты в этаноле, затем простого эфира
получают 39,7 г кристаллов целевого
соединения (выход 88%). Т.пл. 178—
180°С. В сходных условиях использо-
ваны различные оксиалкиламина (таб-
лица 2) .

Ф о р м у л а и з о б р е т е н и я

Способ получения хлоргидрата 2~

-(aMHHOMeTKn)-N,N- диэтил-1-фенил-

циклопропанамида (Z) на основе 1-фе-

нил-2-оксо-З-оксабицикло (3,1,3)

гексаиа и тионилхлорида формулы

С1

0=С

10

15

20

25

30

на основе 1-фенил-2-оксо-3-оксабицик-
ло(3,1 ,3) гексана формулы

О
и тионилхлорида, о т л и ч а ю щ и й -
с я тем, что, с целью повышения вы-_
хода целевого продукта, 1-фенил-2-
-оксо-3-оксабицикло (3,1,3) гексан
подвергают взаимодействию с фталими-
дом калия в диметилформамиде или в диме~-
тилсульфоксиде, или в 2-метилпирро-
лидоне, или в диметилацетамиде при
135-2ОО°С, выделенную 2-(фталимидо-
метил)-1-фенилциклопропановую кисло-
ту формулы

обрабатывают тионил- или оксалилхло-
ридом при кипячении, образующийся
хлорангидрид 2-(фталимидометил)-1-
-фенилциклопропанкарбоновой кислоты
вводят в реакцию с диэтиламином в
хлористом метилене или хлороформе,
полученный Ы,Ы-диэтил-2-(фталимидо-
метил)-1-фенилциклопропанамид подвер-
гают действию низшего алкил- или ок-
сиалкиламина и образующийся 2-(ани-
нометил)-М^-диэтил-1-фенил циклопоо-
панамид действием соляной кислоты
переводят в целевой хлоргидрат.

Т а б л и ц а 1

Единица,

моль

Раствори-

тель

Темпера-

тура, °С

Время,

ч
Изли-

шек
фтали-

мида.

Выход,

7
/а

Температура

плавления,

°С

2/100

2/100

2/100

2/100

2/100

2/100

ДМФА

-"-

-"-

-"-

-»-

Метилпир-

ролидон

150

150

150

150

165

200

8

11

18

8

8

8

10

10

10

50

10

10

33

54

57

51

61

15

182-183

180

182

170-175

175

185

5/100 ДМСО 135 10 46 180
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Т а б л и ц а 2

Оксиалкиламнн

Этан олії мни

Этаноламин

Этаноламин

Этаноламин

Этаноламин

Этаноламин

Этаноламин

Язопропаноламин

Пропаноламин

Раство-

ритель

Темпера-

тура, °С

80

80

ОН 78

90

100

- 80

80

80

80

Время,

ч

0,5

1

2

0,5

0.5

2

4

3

3

Выход,

%

76

75

67

77

76

83

79

74

74
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