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Sposéb wytwarzania nowych alkiloaminoalkiloamidéw
kwaséw 2-/4-chlorowcoanilino/-nikotynowych

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania alkiloaminoalkiloamidéw kwaséw 2-/4-chlorowcoanili-
no/-nikotynowych o wzorze ogélnym 1, w ktérym R; oznacza atom chlorowca, n oznacza liczbe 2 lub 3, R,
i R oznaczaja nizsze rodniki alkilowe, ktére }acznie z atomem azotu moga ewentualnie tworzyé pierScien
heterocykliczny, przy czym pierscieri ten moze zawieraé¢ drugi heteroatom, taki jak atom tlenu, oraz ich soli
addycyjnych z kwasami.

Sg to zwiazki nowe, mogace znalez¢é zastosowanie jako produkty posrednie do dalszych syntez, lub jako
Srodki dziatajace na o§rodkowy uktad nerwowy, w szczeg6lnosci jako srodki przeciwdrgawkowe.

Sposobem wedtug wynalazku chlorek kwasu 2-/4-chlorowcoanilino/-nikotynowego o wzorze ogélnym 2,
w ktérym R, oznacza atom chlorowca, poddaje si¢ reakcji z aming o wzorze ogélnym 3, w ktérym Ry, R; in
maja podane wyzej znaczenie. WyjSciowy chlorek kwasowy wytwarza si¢ korzystnie bezposrednio przed reakcja
z odpowiedniego kwasu 2-/4-chlorowcoanilino/-nikotynowego i chlorku tionylu. Reakcje prowadzi si¢ w $rodo-
wisku weglowodoru aromatycznego, korzystnie benzenu, w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej, w cza-
sie 1—3 godzin.

Stosowanie $rodka wiazacego chlorowoddr okazato si¢ przy tej reakc_u zbgdne. Role te¢ speinia uzywana
w reakcji amina posiadajaca drugi atom azotu w formie aminy trzeciorzgdowej. Produkt reakcji mozna wyodreb-
ni¢ zaréwno w postaci chlorowcowodorku jak i wolnej zasady.

Przyktad I Chlorowodorek dwuetyloaminoetyloamidu kwasu 2-/4-chloroanilino/-nikotynowego.

Do 50 ml benzenu dodano 7,5 g (0,03 mola) kwasu 2-/4-chloroanilino/-nikotynowego i po ogrzaniu miesza-
niny do wrzenia wkroplono 4 ml chlorku tionylu. Ogrzewano mieszaning do rozpuszczenia osadu (okoto 2
godziny), oddestylowano benzen z nadmiarem chlorku tionylu, dodano 50 ml czystego benzenu i 3,4 g (0,03,mo-
la) dwuetyloaminoetyloaminy i ogrzewano w ciagu godziny. Po oddestylowaniu benzenu z mieszaniny reakcyjnej
pozostatosé rozpuszczono w 80 ml metanolu, przesaczono z weglem aktywnym, a do przesaczu dodano po ozig-
bieniu 240 ml eteru dwuetylowego. Wytracony osad wyodrebniono. Otrzymano 6,1 g produktu, ktéry po po-
wtérnej krystallzaql z mieszaniny metanolu z eterem dwuetylowym Wykazywal temperature¢ topnienia
160--161°C.
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Analiza dla wzoru C, gH, 3 N4 OCl . HCI:
Obliczono: 56,40% C; 6,28% H; 14,62%N; 18,45%Cl,
otrzymano: 56,73%C,; 6,36% H; 14,77% N; 18,21% Cl;

Przyktad II. Chlorowodorek dwumetyloaminopropyloamidu kwasu 2-/4-chloroanilino/-nikotynowego.

- Do roztworu benzenowego 8 g (0,03 mola) chlorku kwasu 2-/4-chldroanilino/-nikotynowego, otrzymanego
wedtug sposobu opisanego w przyktadzie 1, dodano 3,1 g (0,03 mola) dwumetyloaminopropyloaminy i mieszani-
ne¢ ogrzewano 2 godziny. Pozostalos¢ po oddestylowaniu benzenu rozpuszczono w 100 ml wody zakwaszonej
kwasem solnym do wartosci pH okoto 3, odsaczono z weglem, przesacz zalkalizowano woda amoniakalng uzy-
skujac wolng zasadg o temperaturze topnienia 71—72°C z wydajnoscia 70%.

Monochlorowodorek otrzymany przez dodanie obliczonej ilosci eterowego roztworu chlorowodoru do
metanolowego roztworu zasady wykazywat temperature topnienia 167—168°C. Dwuchlorowodorek otrzymany
analogicznie wykazywat temperature topnienia 220—222°C.

Analiza dla wzoru C, ;H, N4 OCl . 2 HCL.

Obliczono: 50,32% C; 5,71%H; 13,81%N; 26,21% Cl;

otrzymano: 50,47%C; 5,68% H; 13,70% N; 26,53% Cl.

Przyktad IIL Dwuchlorowodorek I-morfolinoetyloamidu kwasu 2-/4-chloroanilino/-nikotynowego.

Do roztworu 8 g (0,03 mola) chlorku kwasu 2-/4-chloroanilino/-nikotynowego otrzymanego wedtug sposo-
bu opisanego w przyktadzie I, dodano 3,9 g (0,03 mola) 1-morfolinoetyloaminy. Otrzymano wedtug sposobu
opisanego W przyktadzie II 9 g wolnej zasady wykazujacej temperature topnienia 82—83°C.

Dwuchlorowodorek wykazywat temperature topnienia 263—264°C.

Analiza dla wzoru C, gH, 53N, 0,CI3. .

Obliczono: 49,84% C; 5,34% H; 12,92% N; 24,52% Cl;

otrzymano 49,32% C; 5,43% H; 12,62% N; 24,33% CL.

Przyktad IV. Chlorowodorek 1-p.perydynoetyloamidu kwasu 2-/4-chloroanilino/-nikotynowego

Do roztworu 8 g (0,03 mola) chlorku kwasu 2-/4-chloroanilino/-nikotynowego otrzymanego wedtug sposo-
bu opisanego w przyktadzie I dodano 3,9 g (0,03 mola) 1-piperydynoetyloaminy. Otrzymano wedtug sposobu
opisanego w przyktadzie II 8,7 g wolnej zasady wykazujacej temperaturg topnienia 114 --115°C. Chlorowodorek
otrzymany w roztworze metanolowo-acetonovym wykazywat temperatur¢ topnienia 234-236°C (z rozkta-

dem).
Analiza dla wzoru C, gH, 3N, OCl . HCI
Obliczono: 57,72% C; 6,12% H; 14,17% N; 17,94% Cl,
otrzymano: 57,52% C; 6,23% H; 14,19% N; 18,15%Cl.

Przyktad V. Chlorowodorek dwuetyloaminoetyloamidu kwasu 2-/4-bromoanilino/-nikotynowego.

" Do 40 ml benzenu dodano 8,8 g (0,03 mola) kwasu 2-/4-bromoanilino/-nikotynowego i po ogrzaniu miesza-
niny do wrzenia wkroplono 4 ml chlorku tionylu. Ogrzewano 1 godzing, oddestylowano benzen z nadmiarem
chlorku tionylu, dodano 50 ml czystego benzenu i 3,4 g (0,03 mola) dwuetyloaminoetyloaminy. Ogrzewano 2
godziny, oddestylowano benzen, a pozostatos¢ oczyszczano przez krystalizacje z bezwodnego etanolu otrzymu-
jac 10,8 g chlorowodorku o temperaturze topnienia 157—158°C.

Analiza dla wzoru C, gH, 4N, O BrCl-

Obliczono: 50,54% C, 5,65% H; 13,10% N; 18,68% Br; 8,29% Cl;

otrzymano: 50,59% C; 5,62% H; 13,25%N; 18,68% Br; 8,32% Cl.

Przyktad VI. Chlorowodorek dwumetyloaminoetyloamidu kwasu 2-/4-fluoroanilino/-nikotynowego.

Do 70 ml benzenu dodano 7 g (0,03 mola) kwasu 2-/4-fluoroanilino/-nikotynowego i po ogrzaniu mieszani-
ny do wrzenia wkroplono 4 ml chlorku tionylu. Ogrzewano 4 godziny, oddestylowano benzen z nadmiarem

chlorku tionylu, dodano 70 ml czystego benzenu i 2,7 g (0,03 mola) dwumetyloaminoetyloaminy. Ogrzewano we .

wrzeniu 3 godziny, oddestylowano benzen. Pozostatosé rozpuszczono w 50 ml wody dodajac kwasu solnego do
wartosci pH 3, przesaczono z weglem aktywnym, przesacz zalkalizowano woda amoniakalng. Odsaczony osad
(7,2 8) oczyszczono przez krystalizacje z 60% metanolu uzyskujac wolng zasade o temperaturze topnienia
85—86°C. Chlorowodorek otrzymany w $rodowisku etanolu wykazywat temperature topnienia 185—186°C.
Analiza dla wzoru: C, ¢ H, (N4 OFCI —
Obliczono: 56,72%C; 5,95%H,; 16,54% N; 5,61%F; 10,47% Cl;
otrzymano: 56,92% C; 6,16% H; 16,42% N; 5,87% F; 10,36% Cl.
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych alkiloaminoalkiloamidéw kwaséw 2-/4-chlorowcoanilino/-nikotynowych
o wzorze ogélnym 1, w ktérym R, oznacza atom chlorowca, n oznacza liczbe 2 lub 3, R, i R3 oznaczajg nizsze
rodniki alkilowe, ktdre tacznie z atomem azotu moga ewentualnie tworzy ¢ pierscieri heterocykliczny, przy czym
pierscien ten moze zawiera¢ drugi heteroatom taki jak tlen, oraz ich soli addycyjnych z kwasami, znamien-
ny tym, ze chlorek kwasu 2-/4-chlorowcoanilino/-nikotynowego o wzorze ogélnym 2, w ktérym R, oznacza
atom chlorowca, poddaje si¢ reakcji zaming o wzorze ogélnym 3, w ktérym R, R; in maja podane wyzej
Znaczenie.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze reakcj¢ prowadzi si¢ w Srodowisku rozpuszczalnika
organicznego z grupy weglowodoréw aromatycznych, korzystnie w sSrodowisku benzenu. .

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze reakcje prowadzi si¢ w podwyzszone_] temperatu-
1ze, korzystnie w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjne;j.
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