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1

Vynédlez se tykd zplscbu p¥ipravy nového
bis(benzamido)-benzenového derivatu obec-
. ného vzorce |

. Y f Y
@'CONH -@_NHCO _
R,
XRp NT#
NRy (1)

kde

X je p¥imé vazba kyslik, —-CONH—— nebo
—~N—

|

R4

Ri je pi‘Im\? nebo rozvétveny alkylen s 1
aZ 4 atomy uhliku, Rz a R3 jsou stejné nebo
rozdflné a pi‘edstavu]l alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo Rz a R3 tvoli spole&n& s atomem
dusiku, na ktery jsou védzény, Zestidlenny
heterocyklicky kruh, jehoZ jednim &lenem
miZe byt kyslik, a R4 je alkyl s 1 aZ 4 ato-
my uhlfku a midZe byt pFipojen k Rz nebo
Rz a Y je hydroxyskupina, alkoxyskupina s
1 aZ% 4 atomy uhlfku nebo alkanoyloxyskupi-
na se 2 a¥ 4 atomy uhliku, ktery se vyzna-

b

188711

2

tuje tim, Ze se neché reagovat sloudenina
obecného vzorce II

g,
NF,

.
K"’-R;N ~R

3 .

(11)
kde X, R1, Rz a Rs maji vySe definovany vy-
znam, se sloufeninou obecného vzorce 111

Y
- @COOH
' (111)
kde Y mé vySe definovany vyznam, nebo je-
jim funk&énim derivdtem, jako halogenidem,
anhydridem nebo esterem nebo anhydridem
uvedené sloufeniny a uhlifité,” sirové, fos-
foretné nebo sulfonové kyseliny.
Sloufenina vzorce I, kterd se pfipravi zpfl-
sobem podle vynédlezu, mé riizné farmakolo-

gické ufinky, jako zabraiiuje vytvoreni ex-
perimentdlng vyvolaného Zaludeniho viedu

P
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3

u zkouSenych zvifat, nebo jej 16¢i, ddle, mé

periferné vasodilata&ni i&inek, hypotenzivni

a analgeticky ufinek, a proto mé Siroké

pouZiti v mediciné.

Slougenina vzorce II podle vynédlezu se
snadno pfipravi napfiklad redukci p¥isludné
dinitrosloudeniny bé&Znym zplsobem. Slou-
¢enina vzorce Il se miiZe pouZit ve zplsobu
podle vynélezu jako adiéni sfl s kyselinou,
jako hydrochlorid.

Vychozi sloufeniny vzorce II zahrnujf di-
alkylaminoalkoxy-2,4-diaminobenzeny, kde
alkoxy- a alkylové skupiny maji 1 aZ 4 ato-
my uhliku, napfiklad
1-(2‘-dimethylaminoethoxy)-2,4-

-diaminobenzen,
1-(2‘-diethylaminoethoxy)-2,4-

-diaminobenzen,
1-(2‘-morifolinoethoxy)-2,4-diaminobenzen,
1-(2'-dimethylamino-2‘,2‘-dimethyl-

ethoxy] -2,4-diaminobenzen,

1-(3 chmethylammopropoxy] -2 4-

‘ -diaminobenzen,
1-(3‘-diethylaminopropoxy)-2,4-
-diaminobenzen a

1-(4'-dimethylaminobutoxy)-2,4-

-diaminobenzen; .
[N-(dialkylaminoalkyl)-karbamoyl]-di-

aminobenzeny,

kde alkylové skupiny maji 1 aZ 4 atomy uhlf-

ku, napfiklad

1-[N-(2‘-diethylaminoethyl}-karbamoyl]-
-2,4-diaminobenzen,

1-[N-(2'-diethylaminoethyl)-karbamoyl]-
-2,5-diaminobenzen,

1- [N (2 -diethylaminoethyl)-karbamoyl}-
-3,5-diaminobenzen,
1-f N (3 dlmethylamlnopropyl )-karbamo-
yl]-2,4-diaminobenzen a

1-[N-(3‘-diethylaminopropyl )-karbamo-
y1]-2,4-diaminobenzen;

dialkylaminoalkyl-diaminobenzeny, kde al-
kylové skupiny maji 1 aZ 4 atomy uhliku,
napiiklad
1-(2‘-dimethylaminoethyl)-2,4- diamino-
benzen a .
1-(2'-diethylamimoethyl)-2,4-diamino-
benzen a
1-[2‘-(N-morfolino}-ethyl]-2,4-diamino-
. benzen,
1-[2'-(N-piperidino)-ethyl]-2,4-
-diaminobenzen,
1-[ N-methyl- (N‘-piperidino)]-2,4-
-diaminobenzen,
1-[N-(2‘-dimethylaminoethyl)-N-methyl-
amino}-2,4-diaminobenzen a podobné.
Jako vychozi sloufenina se také mohou
pouZit sloudeniny, ve kterych je aminosku-
pina aktivovana chloridem fosforitym, este-
rem kyseliny chlorofosforité nebo podobné.
Vychozi sloudeniny vzorce III zahrnuiji ky-
selinu benzoovou; kyselinu benzoovou sub-
stituovanou alkylem, kde alkylovd skupina
mé 1 aZ 4 atomy uhliku, napriklad kyselinu
2-methylbenzoovou, kyselinu 3-msethylbenzo-

4 .

ovou a kyselinu 4-msethylbenzoovou; kyseli-
ny alkoxybenzoové, kde alkoxyskupina (y)
méa 1 a¥ 4 atomy uhliku, napf¥iklad kyselinu
2-methoxybenzoovou, kyselinu 4-methoxy-
benzoovou a kyselinu 2-ethoxybenzoovou,
kyseliny alkanoyloxybenzoové, kde alkano-
ylova skupina (y) mé 2 aZ 4 atomy uhliku,
napfiklad kyselinu 2-acetoxybenzoovou; ky-
seliny halogenbenzoové, napfiklad kyselinu
2-chlorbenzoovou; kyselinu 2-hydroxybenzo-
ovou; Kkyselinu 2-methoxy-4-methylbenzo-
ovou; kyselinu 2,3- dimethoxybenzoovou a
podobné.

Reakce podle vynélezu se provadi kon-
densovéanim sloudeniny vzorce II s reaktiv-
nfm derivatem slouceniny vzorce III pfi tep-
lot& obvykle v rozmezi —10 aZ 100°C, s vy-

‘hodou 0 aZ 50°C po dobu 0,5 aZ 4 hodiny.

Rozpoustédlo, které se pouZije pro tuto re-
akci, je napriklad voda, benzen, toluen, te-
trahydrofuran, diethylether, dioxan, dime-
thylformamid, chloroform, methylenchlorid
nebo acetonitril. Jako urychlovafe pro kon-
densatni reakci podle vynélezu se napfiklad
pouZiji anorganické zdsady jako hydroxidy,
octany a uhliditany alkalického kovu nebo
kovu alkalickych zemin, napfiklad octan
draselny, octan sodny, uhliditan sodny, uhli-
gitan draselny, hydroxid sodny, octan vépe-
naty a uhliitan véapenaty; a tercidrn{ ami-
nové organické zasady, napfiklad pyridin,
triethylamin nebo dimethylanilin.

Sloutenina vzorce lII, jejiZ aminoskupina
byla aktivovdna chloridem fosforitym, ethyl-
chlorofosforitanem nebo methylchlorofosfo-
ritanem nebo podobn&, miiZe se nechat rea-
govat se sloufeninou vzorce III pf#i teploté
v rozmez] teploty mistnosti aZ teploty reflu-
xu pouZitého rozpous$tddla po dobu 0,5 a¥
3 hodin. V p¥ipadég, Ze Y ve vzorci III je hyd-
roxylovd skupina, je vyhodné provadé&t tuto
reakci po jejich chranéni. Tato reakce se
provadi v neutrdlnim rozpoust¥dle jako
benzenu, toluenu, xylenu, dioxanu nebo te-
trahydro-furanu nebo v zdsaditém rozpous-
tédle jako pyridinu, triethylaminu, dime-
thylanilinu nebo pikolinu. KdyZ se prov4di
reakce v neutrdlnim rozpoustédle, je vyhod-
né pouZiti tercidrniho aminu.

Dédle miZe sloufenina vzorce II reagovat
1 aZ 5 hodin se sloueninou vzorce III v
inertnim rozpoust&dle pii teploté v rozmezi
teploty mistnosti aZ teploty refluxu pouZi-
tého rozpousté&dla za pritomnosti urychlova-
ge tvorby aminu jako imidové sloueniny,
napifklad N,N‘-dicyklohexylkarbodiimidu, N-
-cyklohexyl-N‘-morfolinoethylkarbodiimi-
du nebo N,N'-diethylkarbodiimidu; iminové
sloueniny, napfiklad difenylketen-N-cyklo-
hexyliminu nebo pentamethylenketen-N-cy-
klohexyliminu; nebo esteru fosforefné nebo
fosforité kyseliny, naptiklad triethylfosfori-
tanu, ethylpolyfosfétu nebo isopropylpoly-
fosfétu.

V pFipads, Ze mé sloufenina vzorce II
hydroxylovy radikél (y), je vfhodné chré-
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nit radikdl (y) pred reakcl. Inertni rozpous-
tédla, kterd se mohou pouZit v této reakci,
zahrnuji napfiklad benzen, toluen, tetrahyd-
rofuran, chloroform, dioxan aceton1tr11 di-

methylformamid a podobné
*  Slougenina vzorce I se milZe ziskat jako
volnd béze nebo aditni s@l s kyselinou.
Slouenina se miZe hydrolyzovat v piipads,
Ze je ve formé& esteru, nebo se miZe acylo-
vat, aby se zavedla niZ8i acylovd skupina,
kdyZz mé sloufenina fenolicky hydroxyl (y).
Tato reakce se mfiZe provadét b&Znym zph-
sobem. Napfiklad se méZe hydrolyza usku-
tenit reakci s hydroxidem nebo uhlilita-
nem- alkalického kovu nebo kovu alkalic-
kych zemin ve vodd nebo vodném amoniaku
pfi teplot® v rozmezi teploty mistnosti aZ
100 °C po dobu 0,5 aZ 30 hodin. Acylace fe-
nolického hydroxylového- radikdlu se miiZe
provAdé&t reakci s chloridem nebo anhydrl-
dem niZ31 mastné kyseliny p¥i 0 aZ 100°C
po dobu 1 aZ 10 hodin. PouZiti rozpou3tédla
neni podstatné, ale mfiZe se pouZit inertni
rozpoustédlo jako tetrahydrofuran, dioxan,
aceton nebo chloroform.

Vynélez bude déle objasn&n bez omezeni
na nésledujicich pokusech a pfikladech.

Pokus 1

Ochranny G¥inek proti vzniku viedu
p¥i podvézéani vratniku

U krysich same€kl kmene Sprague Daw-
ley 0 hmotnosti 150 aZ 200 g, kterym nebyla
poddvéna po 48 hodin potrava, ale jenom
voda, byl podvézan vrdtnik v etherové anes-
thezi. KaZdd krysa byla ponechdna indivi-
dudlné po 16 hodin v kleci bez potravy a
vody. Ke konci této doby byly krysy pfedév-
kovédnim diethyletheru usmrceny. Zaludek
kaZdého zvifete byl vyilat a Zaludedni sliz-
nice byla podrobena mikroskopickému roz-
boru.

Zjisténé viedy na Zaludeéni sliznici byly
vyhodnoceny stupnici od 0 do 5, jak vyplyva
z nésledujictho:

[S29°-8

0 — nebylo pozorovédno poskozeni sliznice-

1 — bylo pozorovédno Krvaceni a/nebo eroze

2 — bylo zjist&no 1 aZ 5 malych viedl men-

Sich neZ 3 mm v priuméru

3 — bylo ‘zjidténo Sest nebo vice malych
viedll a/nebo viedl vé&tsich ne¥ 3 mm
v priméru

— bylo zjiSté&no 2 nebo vice velkych viedli

— byl zjiStén alespoii ]eden perforovany
vied.

ZkouSend sloudenina byla pod4véna jako

vodny roztok v 1 moldrni Kyseling chloro-

vodikové v duodenu ihned po podvéazani

vratniku. ‘
Vysledky jsou uvedeny v tabulce I.

Pokus 2

Utinek na tverbu viedu vyvolaného stresem

Krysi samefci kmene Spraque-Dawley o -
hmotnosti 200 aZ 250 g byli poloZeni po
24hodinovém hladovéni na zdda na sito a
fixovani upevné&nim kondetin p¥izi. Fixova-
né krysy byly ponofeny do vodni 14zn& do
hloubky ensiformniho procesu, pfifemZ se
nejprve ponotily zadni kondetiny. Po 16 ho--
dindch se krysy vyjmuly z l4zn& a vyiialy
se jim Zaludky. Po lehké fixaci 1% vodnym
roztokem formalinu byl Zaludek kaZdého
zvifete rozfiznut podél kurvatury major a -
Zalude&ni sliznice byla mikroskopicky pozo-
rovéna. Vied byl vyhodnocen pomoci viedo-
vého indexu vypoc&itaného z nasledU]ici rov-
nice:

Viedovy index = a + b/10

kde a je poCet velkych viedl v&tSich neZ
3 mm v priméru a b je pofet malych vi‘edu
do 3 mm v priméru.

ZkouSend sloudenina byla pod4véna orél-
né jako suspense v 1% vodném roztoku
arabské gumy 10 minut pfed vyvoldnim stre-
su.

Vysledky jsou uvedeny v tabulce IL
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Pokus 3
1. AKutni toxicita

~ Akutni toxicita 1-(3‘-dimethylaminopropo-
Xy }-2,4-bis(2*-methylbenzamido }-benzenu,
1- [3‘-dimethylaminop.ropo'xy)-2,4-bis (3%-
-methylbenzamido}-benzenu, 1-[N-(3-dime-
. thylaminopropyl}- karbamoyl] 2,4-bis(2"-
-methylbenzamido)-benzenu a 1-[N-(3'-di-
methylaminopropyl)-karbamoyl]-2,4-bis-
(3"-methylbenzamido }-benzenu byla pozoro-
vana za pouZitf my3ich samekfi kmene DDY
(5 tydnt starych), kterym byla ordln& nebo

intravenfézné poddvéna jedna ze sloufenin.
-V pPFipad& intravenézniho podéni se rpz-
pustil hydrochlorid zkouSené slouceniny ve
fyziologickém roztoku a podéaval se ve for-
mé injekce do ocasni Zily. LDso byla stano--
vena metodou ,,Up and Down®.

PF¥i ordlnim podéani se zkou3end slouleni-
na suspendovala v 1% wvodném roztoku
arabské gumy a suspense byla podévéna -
orélné pomoci sondy. LDso byla stanovena
metodou podle Litchfielda a Wilcoxona nebo
metodou podle Millera a Taintera, zaloZe-
nou na intensité amrti kaZdé skupmy krys
10 dnf po podém sloufeniny.

TABULKA 1II

Akutni toxicita u my#i

Zkoudenéd sloudenina

Zpisob podéni LDso (mg/kg)

1-(3‘-dimethylaminopropoxy}-2,4-
-bis(2%“-methylbenzamido)-benzen
1-(3'-dimethylaminopropoxy }-2,4-
-bis(3*“-methylbenzamido )-benzen
1-[N-(3‘-dimethylaminopropyl)-karbamoyl]-
-2,4-bis(2*-methylbenzamido)-benzen
1-[N-(3‘-dimethylaminopropyl)-karbamoyl}-
-2,4--bis {3"“-methylbenzamido }-benzen

* intraven6znd
a) Up and Down metoda
b} Litchfieldova a Wilcoxonova metoda
¢) Millerova a Tainterova metoda

Prfklad 1

Ke smési uhlititanu draselného (25 gJ,
vody (50 ml) a tetrahydrofuranu (130 m]]
se pFid4 za michédni a chlazeni vodou 1-(3'
-diethylaminopropoxy )-2,4-diaminobenzen-
trihydrochlorid (10,4 g]. Potom se ihned
pfidd ke smési 2-methylbenzoylichlorid (14
gramil) a vznikld smé&s se michd pfi teplo-
t8 mfstnosti 5 hedin. Po skon&ené reakci se
reakéni sm#s extrahuje benzenem a extrakt
se promyje vodou a zésadité 14tky se pfe-
vedou z. organické vrstvy do vodné vrstvy
za pouZiti zFfedéného vodného roztoku kyse-
liny. chlorovodikové. KdyZ jsou adi¢ni soli
s kyselinou z&saditych l4tek t&%Zko rozpust-
né, pouZije se. malé mnoZstvi methanoiu pro
jejich rozpusténi. Vodnéd vrstva se promyje
benzenem a pH se upravi uhliditanem dra-
selnfm na 9 aZ 10 a extrahuje se benzenem.
Organickd vrstva se promyje vodou, susi
uhlititanem draselnym a zahusti. Zbytek se
gistf priichodem chromatografickym sloup-
cem se silikagelem p¥i pouZiti smé&si benzen-
-methanol jako eluens a pFekrystalovdnim
ze smdsi benzen-hexan a ziskd se 9,9 g 1-
-(3‘-diethylaminopropoxy }-2,4-bis(2"“-me-
thylbenzamido)-benzenu o teplot& téni v
rozmezi 99 aZ 100 °C.

© Analysa:
Pro CzH3sN303

CLowv 42 a)
oralng 2520 b)
i. v _ 38 a)
orilng 4700 b)
Ciow -111 a)
orélné >11000 -
i v. . 88 a)
orilné 5100 c)
Vypoéteno:
735 % C, 75 % H, 89 % N;
Nalezeno:
73,3 0/0 ) 7,6 OA) H, 8,9 ‘0/0 N
" Pfiklad 2

Podobn\]m postupem jako v pifkladu 1 se
podrobi  1-(3‘-diethylaminopropoxy)}-2,4-di-
aminobenzen-trihydrochlorid  kondensa&nf
reakci s 3-methylbenzoylchloridem a ziska
se 1-(3‘-diethylaminopropoxy)-2,4-bis(3*-me-
thylbenzamido)-benzen o teploté téni v roz-
mezi 113 aZ 114°C. (Vy§t&Zek 72 %).

Analyéa:
Pro CzeHsstOs:
Vypotteno: \ .

735 % C, 7,5 % H, 88 % N;
Nalezeno: :

73,7 % C, 7.4 % H, 8,0 0% N
Pfiklad 3

Ke smé&si uhli€itanu draselného (29 g]),
vody (110 ml) a dioxanu (110 ml) se p¥ida
1-[N-(2*-diethylaminoethyl)-karbamoy!]-
-2,4-diaminobenzen-trihydrochlorid a ke
smési se pF¥idd po kapkéch b&hem 1 hodiny
za michéni, p¥i teplot& mistnosti a v dusi-
kové atmosféfe ' roztok 2-methylbenzoyl-
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chloridu (16,8 g) v dioxanu (20 ml). Po dal-
§im 1,5hodinovém michéni se reak&ni smés
extrahuje benzenem a zé&sadité latky se pte-
vedou z benzenové vrstvy do vodné vrstvy
Zza pouZiti zFed&ného vodného roztoku kyse-
liny chlorovodikové. JestliZe jsou adi¢ni soli
s kyselinou t&chto latek t&Zko rozpustné,
pouZije se malé mnoZstvi methanolu pro je-
jich rozpu3téni. Po promyti vodného roztoku
benzenem se upravi pH na hodnotu 9 aZ 10
a extrahuje se benzenem. Benzenov4 vrstva
se su3f uhlititanem draselnym a kondensuje
se do sucha. Zbytek se {isti sloupcovou
chromatografif za pouZit{ smési chloroform-
-methanol jako eluens a prekrystaluje se ze
sm&si benzen-ether. Ziskd se 14 g 1-[N-(2‘-
-diethylaminoethyl)-karbamoyl]-2,4-bis {2"-
-methylbenzamido)-benzenu o teplotd ténf
v rozmez{ 157 aZ 158 °C,

Analysa:
Pro Czs{-IuN403:
Vypoéteno: ,
' 71,6 % C, 7,0% H, 11,5 % N;
Nalezeno:
718% C, 7,1% H, 11,6 % N.
Piriklad 4

Podobnym postupem jako v p¥ikladu 1, s
v¥jimkou, Ze se pouZije misto tetrahydro-
furanu dioxan, se kondensuji 1-(3‘-diethyl-
aminopropoxy )-2,4-diaminobenzen-trihyd-
rochlorid a 4-methylbenzoylchlorid. Reak&ni
smés se ziedi desetindsobnh& vodou neZ byl
pivodni objem a vysrdZené krystaly se od-
filtruji a promyji vodou. PFekrystalovanim
krystald z ethanolu se ziskd 1-(3'-diethyl-
aminopropoxy }-2,4-bis  (4“-methylbenzami-
do)-benzen o teploté tédni. v rozmezi 148 a¥
149 °C. (VytéZek 81 %).

Analysa:
Pro CzeH35N303:

Vypodteno:
73,5 % C,
Nalezeno:

7,5 % H, 89 % N;
736 % C, 74 % H 90 % N.

Priklad 5

'Ke sms&si uhli¢itanu draselného (8,2 g),

trihydrdtu ocetanu sodného (19 g), vody
(10 ml) a dioxanu (100 ml) se p¥id4 1-(3'-
-diethylaminopropoxy }-2,4-diaminobenzen-
-trihydrochlorid . (10,4 g) a ihned potom
benzoylchlorid (13 g) za chlazeni ledem a
poté se vyslednd smés michd 2 hodiny p¥i
teploté mistnosti. Po piridéni 500 m! vody se
upravi pH na hodnotu 9 a¥ 10 a vysrédZené
krystaly se odfiltruji. Po promyt! krystaldl
vodou se dvakrdt p¥ekrystaluje ze sm#si
methanol-voda a ziské se 7,9 g 1-(3'-disethyl-
aminopropoxy )-2,4-bis. (benzamido }-benzenu
o teplot& t&ni v rozmez{ 139 aZ 140 °C.

A

10

~Analysa:
Pro CzrH31N303: -
- Vypoéteno:

728 % C, 70 % H, 94%N;
Nalezeno:

72,5 % C, 7,1 % H, 95 % N.
Pfiklad 6

Podobnym postupem jako v p¥tkladu 1 se
kondensuje 1-(3‘-dimethylaminopropoxy)-
-2,4-diaminobenzen-trihydrochlorid s 2-me-
thylbenzoyl-chloridem a reak&ni produkt se
zpracuje zplisobem popsanym v p¥fkladu 1.
Prekrystalovdnim ze smési benzen-diethyl-
ether se zisk4 1-(3‘-dimethylaminopropoxy}-
-2,4-bis (2"-methylbenzamido)-benzen o tep-
lot& téni v rozmezi 136 a¥ 137 °C. (Vytd¥ek
73 %).

Analysa:
Pro CzrH31N30s:
Vypotteno: .

728 % C, 700% H, 94 % N;
Nalezeno:

731 %¢C, 70%H 95%N.
P¥iklad 7

Podobnym postupem jako v pitkiadu 6 se
kondensuje 1-(3‘-dimethylaminopropoxy)-
-2,4-diaminobenzen s 3-methylbenzoylchlori-
dem a ziskd se 1-(3‘-dimethylaminopropo-
xy)-2,4-bis (3"-methylbenzamido}-benzen o
teploté t4nf v rozmez{ 120 a¥ 121°C. (V¢ts-
Zek 75 %).

Analysa:
Pro C2rH31N303:
Vypoéteno:

728 % C, 70 % H, 94 % N;
Nalezeno: :

728 %¢C, 72%H 93% N
P¥iklad 8 |

Podobnym postupem jako v p¥fkladu 6 se
kondensuje 1-(3‘-dimethylaminopropoxy)-
-2,4-diaminobenzen s 4-methylbenzoylchlori-
dem a reak&nf produkt se zpracuje podob-
nym zplisobem jako v prikladu 6. Prekrys-
talovénim wvznikl§ch krystald z methanolu
se ziskéd 1-(3'-dimethylaminopropoxy)-2,4-
-bis. (4“-methylbenzamido)-benzen o teplot
tanl v rozmez{ 163 a¥ 1684 °C. (VytéXek: 68
procent).

Analysa:
Pro CzH3N303:

Vypoéteno: ,
728 % C, 7,0 % H,
Nalezeno:
725 % C, 7,1 % H,

9,4 % N;
9,5‘ % N.
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1
P¥iklad 9

Podobnym postupem jako v p¥kladu 1 se
podrobi 1-(3‘-diethylaminopropoxy)-2,4-di-
aminobenzen-trihydrochlorid kondensaénl
reakci s 2-methoxy-4-methylbenzoylchlori-
dem. Reak¢ni produkt se zpracuje podob-
nym zpfisobem jako v pitkiadu 1 a pFekrys-
taluje se z methanolu. Ziskéd se 1-({3‘-diethyl-
aminopropoxy)-2,4-bis (2“-methoxy-4"-me-
thylbenzamido)-benzen o teplot# téni v roz-
mezi 127 a% 129°C (rozklad). (VytdZek 65

procent.)
]

Analysa:
Pro CsHzN30s:
Vypodteno:

698 %C, 7,4%H, 79 %N
Nalezeno:
- 6897%C, 76%H, 81%N
P¥iklad 10

Podobnym zplisobem jako v pifkladu 1 se
podrobi 1-3‘-dimethylaminopropoxy}-2,4-
-diaminobenzen-trihydrochlorid kondenzat-
ni reakci s 2,3-dimethoxybenzoylchloridem.
Reak&ni smés se extrahuje benzenem; orga-
nickd vrstva se promyje vodou a plynny
chlorovodik se neché probublédvat do vrstvy,
aby se vysrdZely krystaly adi€ni soli s ky-

selinou chlorovodikovou. Odfiltrované Kkrys-

taly se rozpusti ve smeési methanol—voda a
volnd baze se opét ziskd prfidavkem vodné-
ho roztoku uhliditanu draselného ‘a extra-
huje se benzenem. Benzenovéd vrstva se pro-
myje vodou a su3i a zahusti se do sucha.
Prekrystalovanim zbytku z ethaholu se, zis-
ké 1-[3‘-dimethylaminopropoxy]-2,4-bis-
(2“,3“-dimethoxy-benzamido)-benzen o tep-
loté tdni v rozmez{ 131 aZ 132°C. (Vyt&Zek
64 %.)

Analysa:
Pro C»H3Ns07:
Vypotteno:
648 % C, 66%H, 7,8 %N,
Nalezeno:’ .
64,6 % C, 6,8 % H, 7,7 % N.

Pifklad 11

Podobnym zpﬁsobem jako v pitkladu 1 se
podrobi 1-(3‘diethylaminopropoxy }-2,4-

-diaminobenzen-trihydrochlorid kondenzaé—'

nf reakci s 2-chlorbenzoylchloridem. Reakg-
nf smés se extrahuje benzenem a po promy-
ti benzenové vrstvy vodou a vysu3eni se ne-
ché do vrstvy probubldvat plynng chlorovo-
dik, aby se vysrdZely krystaly adifni soli
s kyselinou chlorovodikovou. Po pFekrysta-
lovani z ethanolu se krystaly rozpusti ve vo-
dé. pH roztoku se upravi pouZitim uhlifita-

\

12
nu draselného na hodnotu 9 aZ 10 a roztok
se extrahuje benzenem. Benzenovd vrstva
se promyje vodou, sudi a zahusti se do su-
cha. Zbytek se pFekrystaluje se smési ben-
zen-diethylether-hexan a ziskd se 1-(3‘-di-
ethylaminopropoxy}-2,4-bis(2*-chlorbenz-
amido)-benzen o teploté tani 82 aZ 83 °C.
(VytéZek 70 %.) :

Analysa:

Pro Cz7H2oN303Cle: '

Vypoéteno: ]
63,0 % C, 57%H, 82 %N

Nalezeno:

63,1 % C, SQ%H 81%N

Priklad 12

Podobnym. zplisobem jako v pfikladu 1,
s vyjimkou, Ze se pouZije misto ‘tetrahydro-
furanu dioxan, se podeobi 1-(3‘-diethylami-
nopropoxy }-2,4-diaminobenzen-trihydro-
chlorid kondenzaéni reakci s 4-methoxyben-
zoylchloridem a- reakéni smés se ziedi de-
setindsobng vodou, neZ byl pivodni objem,
aby se vysrdZely krystaly. Po odfiltrovéni se
krystaly promyji vodou a pFekrystaluji z
ethanolu Zisk4 se 1-(3'-diethylaminopropo-

Xy }-2,4-bis (4“-methoxybenzamido}-benzen o
teploté tdnf 149 aZ 150°C. (VytdZek 80 %.)

Analysa:
Pro C2oH35N30s5:
Vypotteno: ) ‘
68,9 ‘0_/0_ C, 70% H, 83 %N,
Nalezeno: . ' '
70% H, 830%N

68,8 %-C,

P¥iklad 13

Smés uhliditanu’ draselného (35 g), vody
(50 ml), tetrahydrofuranu (150 ml) a 1-[N-
-{3'-diethylaminopropyl}-karbamoyl]-2,4- .
-diaminobenzen-trihydrochloridu (11 g) se
pfidd po kapkédch za miché&nf a v dusikové
atmosfére k 2-methylbenzoylchloridu (35 g),
zahfiva se pod zpdtnym chladi®em a potom
se michd 3 hodiny za stejnych' podminek.
Reak&ni smé&s se zpracuje stejnym  zpiliso-
bem jako v p¥ikladu 3 a ziskd se 1-[N-(3'-

. -diethylaminopropyl)karbamoyl]-2,4-bis-

(2“-methylbenzamido}-benzen o teplotd t4-
nf 138 aZ 140 °C. (Vyt&Zek 65 %.)

Analysa:
Pro CzoH3N403:

Priklad 14

Podobniym . zpfisobem jako v piikladu 1 se
podrobi 1-(4‘-dimethylaminobutoxy-2,4-
-diaminobenzen-trihydrochlorid a 2-methyl-
benzoylchlorid kondenza®ni reakci a reaké-
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ni smés se zpracuje podobnym zplisobem
jako v piikladu 3. Ziska se 1-({4'-dimethyl-
- aminobutoxy)-2,4-bis(2"-methylbenzami-
do)-benzen o teploté tdni 142 aZ 144 °C. (Vy-
t&%ek 80 %.)

Analysa:
Pro C2H33N30s3:

Vypotteno: '
732%C, 72%H, 91%N,

Nalezeno:
735% C, 74%H, 92%N
Priklad 15

Podobnym zplsobem jako v piikiadu 14 se
podrobi 1-({4'-dimethylaminobutoxy)-2,4-
-diaminobenzen-trihydrochlorid a 3-methyl-
benzoylchlorid kondenza&ni reakci a reakd-
ni smés se zpracuje podobnym zpilisobem
jako v prikladu 14. Ziskéd se 1-{4'-dimethyl-
aminobutoxy )-2,4-bis(3“-methylbenzami-
do)-benzen o teploté t4ni 105 aZ 107 °C. (VY-
téZek 79 %.)

Analysa:
Pro C20H33N303:

Vypoédteno:

732%C, 72% H, 91%N
. Nalezeno:
731%C, 73%H, 92%N

P¥iklad 16

Podobnym zpilisobem jako v p¥ikladu 3 se
podrobi 1-[N-(2'-diethylaminoethyl)-karba-
moyl]-2,4-diaminobenzen a 3-methylbenzo-
ylchlorid kondenza&ni reakci. Reak&ni smés
se zpracuje podobnym zplisobem jako v p¥i-
kladu 3 a ziskd se 1-[N- [2‘ diethylamino-
ethyl)-karbamoyl]-2,4-bis(3“-methylbenz-
amido}-benzen o teploté t4ni 167 aZ 168 °C.
(Vytszek 67 %.)

Analysa:
Pro CzH3¢N40s3:
Vypotteno:

716 % C, 70% H, 11,5 % N
Nalezeno:

71,8 % C, 72 % H, 11,7 % N.
Priklad 17

Podobnym zpfisobem jako v piikladu 6 se
podrobi 1-[2'-[N-morfolino)-ethoxy]-2,4-
-diaminobenben a 2- methylbenzoylchlorld
kondenzalni reakci. Reak&ni smé&s se zpra-
cuje podobnym zpusobem jako v p¥ikladu 6
a ziskd se 1-[2'-(N-morfolino)-ethoxy]-2,4-
-bis(2“-methylbenzamido)-benzen o teplotd
tani 80 aZ 81°C. (Vyt&Zek 60 9%.)

14
Analysa:
Pro Ca2sH31N304:
Vypoé&teno: :
71,0 % C, 6,6 % H, 8,9 % N,
Nalezeno:
71,1%C, 6,8 %H, 90%N

Pr¥iklad 18

Podobnym zplsobem jako v prikladu 13
se podrobi 1-[N-(3‘-diethylaminopropyl)-
-karbamoyl]}-2,4-diaminobenzen a 3-methyl-
benzoylchlorid kondenza&ni reakci. Reak&-
ni smés se zpracuje stejnym zphsobem jako
v prikladu 13 a ziskd se 1-[N'-(3‘-diethyl-
aminopropyl)-karbamoyl]-2,4-bis{3“-me
thylbenzamido}-benzen o teplot& tdni 138
aZ 139 °C. (Vyt&Zek 66 %.)

Analysa:
Pro C30H3sN403:
Vypotteno:
72,0% C, 73% H, 11,2% N
Nalezeno:

718%C, 72%H, 11,3%N
P¥ifklad 19

Podobnym zpidsobem jako -v p¥ikladu 3
se podrobi 1-[N-{2'-diethylaminoethyl}-
-karbamoy!]-2,4-diaminobenzen-trihydro-
chlorid a 4-methylbenzoylchlorid konden-
zatni reakci a reakéni smé&s se zpracuje
stejnym zplsobem jako v p¥ikladu 3. Ziské
se 1-[N-(2‘-diethylaminoethyl)-karbamoyl]-
-2,4-bis(4"-methylbenzamido)-benzen o tep-
loté tanf 178 aZ 179°C. (Vyt&Zek 64 %.)

Analysa:
Pro C29H3¢N403:

Vypoéteno:
716 % C, 7,0% H, 11,5% N

Nalezeno:

715 % C, 7,2 %H 11,6 % N

Priklad 20

Podobnym zplisobem jako v pifkladu 1
se podrobi 1-({3‘-dimethylaminopropoxy]-
-2,4-diaminobenzen-trihydrochlorid a 4-me-
thoxybenzoylchlorid kondenza&n{ reakci. Po
skonéeni reakce se reakén! sm¥s extrahuje
benzenem a benzenovd vrstva se promyje
vodou a susf uhli¢itanem draselnym a odbar-
vi silikagelem. Do benzenu se nechéd pro-
bubldvat plynny chlorovodfk a vysrdZeny
hydrochlorid se odfiltruje. Hydrochlorid se
promyje smé&sf ethanolaceton, rozpust{ ve
vodném methanolu, pfeméni se na volnou
bézi priddnim uhliitanu draselného a ex-
trahuje se benzenem. Benzenova -vrstva se
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promyje vodou, sudf a zahusti se do sucha. -

Zbytek se prekrystaluje z ethanolu a ziska
-se 1-(3‘-dimethylpropoxy)-2,4-bis(4"-me-.
thoxybenzamido)-benzen o teplot& téni 171
a¥ 172 °C. [Vyt&Zek 62 %.)

Analysa:

Pro Cz7H31N305:

Vypotteno: '
679% C, 650%H, 88% N,

Nalezeno: ‘
68,09% C, 6,6 % H, 8,6 % N.

Priklad 21

Uhligitan draselny (17 g) se rozpusti ve
vodd (40 ml) a do roztoku se pFidad dioxan
(90 ml). Ke sm&si se pfidd p¥i teploté 5 aZ
. 10°C 1-(2'-diethylaminoethoxy)-2,4-diami-
nobenzen-trihydrochlorid (6,6 g) a 2-etho-
xybenzoylchlorid (11 g} a potom se vysled-

nd smés mich4d 1 hodinu p¥#i teploté mist--

nosti. Potom se pridd do smé&si 500 ml vody
a nerozpu§tdné 14tky se odfiltrujf, promyjt
se vodou a rozpusti se v acetonu. Roztokem
se nechd probublédvat plynny chlorovodik a
k vysrdZenému hydrochloridu se pirida di-
ethylether. Hydrochlorid se odfiltruje a pfe-
krystaluje z ethanolu. Ziskd se 6,8 g 1-(2'-
-diethylaminoethoxy )-2,4-bis (2“-ethoxy-
benzamido)-benzen-hydrochlorid o teploté
t&nf 194 aZ 195 °C.

Aha’lysa:
Pro C30H38N305C1:

Vypoéteno:
64,8 % C, 6,9 % H, 7,6 % N,

Nalezeno:
64,7 % C, 6,9 % H, 7,7'% N.

P¥iklad 22

Uhli¢itan draselny (4,2 g) a trihydrat
octanu sodného (13 g) se rozpust{ ve vod&

(80 ml) a pfidd se dioxan (80 ml). Ke smé&si

se prid4 pfFi teplotd 5 aZ 10 °C 1-(2'-diethyl-
aminoethoxy)-2,4-diaminobenzen-trihydro-

chlorid (6,6 g) a potom 2-acetoxybenzoyl-
chlorid (12 g) & miché4 se 1 hodinu pfi té-
to teplots. Po ochlazeni na teplotu mistnosti
se pfidd ke smé&si koncentrovany vodny roz-
tok amoniaku (30 ml) -a nechd se stdt 30
minut p¥i teplotd mistnosti. Po p¥iddni 500
m! vody se pH smési upravi na 8 a vysréZe-
né krystaly se odfiltruji, promyji vodou a
susf. Krystaly se rozpusti v methanolu na-
syceném plynnym chlorovodikem a roztok se
zahust! do sucha. Po piekrystalovédni zbyt-
ku z ethanolu se ziskéd 5,9 g 1-{2‘-diethyl-
aminoethoxy)-2,4-bis(2*“-hydroxybenzami-

do)-henzen-hydrochloridu o teplot® tani 216
a¥: 217 °C: , : :

18

Analysa:
Pro C26H30N305Cl:

Vypotteno:
625 % c, 6,0% H, 84 % N,

Nalezeno:
62,4 9% C, 6,1 % H, 8,30% N.

P¥iklad 23

Ke smési uhli¢itanu draselného (2,8 g),
octanu sodného (2,5 g}, vody (30 ml) a
dioxanu (40 ml) se piidd p¥i teplot& 5 aZ
10°C N-(2,4-diaminofenyl)}-N‘-methylpipe-
razin-trihydrochlorid (3,5 g) a potom 2-
acetoxybenzoylchlorid (6 g) a poté se mi-
chéd -1 hodinu p¥i stejné teplotd. Po pridani
koncentrovaného vodného amoniaku (20 ml)
se sm&s nechd stdt 30 minut p¥i teplot&
mistnosti a potom se pfidd 300 ml vody. pH
smési se upravi ziedénou kyselinou chloro-
vodikovou na hodnotu 8, aby se vysréZely
krystaly. Krystaly se promyji vodou, sudi
a rozpusti v methanolu nasyceném plynn§m
chlorovodikem. Roztok se  zahusti do sucha

~a zbytek se pPekrystaluje ze smési metha-

nol—voda. Ziska se 2,9 g N-[2,4-bis(2‘-hyd-
roxybenzamido)-fenyl]-N*-methylpiperazin-
-hydrochloridu o teploté téni 290 aZ 294 °C.
(rozklad}.

Analysa: -
Pro CzsH2rN404Cl:

Vypoéteno:
82,2%cC, 56 %H, 11,6 % N,

Nalezeno: _
62,29% C, 5,7 % H, 11,6 % N.

P¥iklad 24

Ke smési uhliditanu draselného (120 g),
vody (300 ml), dioxanu (600 ml) a 1-(3'-di-
ethylaminopropoxy )-2,4-diaminobenzen-
-trihydrochloridu (47,2 g) se p¥idéd po kap-
kéch za michéni p¥i teplot& 5 aZ 10 °C v du-
sikové atmosféfe 2-methoxybenzoylchlorid
(73 g) a potom se sm&s michd 30 minut pfi
michéni p¥ teplotd mistnosti se pridaji ke.

"smési 3 1 vody a extrahuje se benzenem.

Benzenova vrstva se promyje vodou, su3f
a zahusti se do sucha. Zbytek se prekrysta-
luje ze smd&si methanol—voda & potom se
op&t prekrystaluje ze smési benzen—hexan.
Ziska se 46 g 1-(3'-diethylaminopropoxy)-
-2,4-bis (2“-methoxybenzamido }-benzenu 0
teplotd tani 114 aZ 115 °C. ‘

Analysa:
Pro- C29H35N30s5:

Vypotteno:
68,9 % C, 7,0 % H, 83 % N,
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Nalezeno:
693%C, 7,1% H, 849 N.

Priklad 25

Ke smé&si uhli¢itanu draselného (12,4 g),
trihydrdétu octanu sodného (37,g), vody
(240 ml) a dioxanu (240 ml) se pridd p¥i
5 az 10°C N-(2,4-diaminofenyl}-N‘-methyl-
piperazin-trihydrochlorid {19 g) a ihned se
pfidd 2-methoxybenzoylchlorid (31 g). Smds
se michd 30 minut pfi 5 aZ 10°C a potom
30 minut pfi teplotd mistnosti. Ke smési se
pfida 1 1 vody a potom 30 g uhli&itanu dra-
selného a smés se nechd stdt pfes noc, aby
se vysrdZely krystaly. Krystaly se odfiltruji,
promyji vodou, suli a pfekrystaluji z ethyl-
acetatu. Ziska se 20 g N-[2,4-bis(2-metho-
xybenzamido)-fenyl]-N'-methylpiperazinu o
teploté tani 177 aZ 178 °C.

Analysa:
Pro C27H30N404:

Vypotteno:
68,3%C, 6,49%H, 11,8 % N,

Nalezeno:

682 % C, 64 0% H, 11,8 % N.

Pfiklad 26

Podobnym zpiisobem jako v pi‘ikladu 21

se podrobf 1-(2'-diethylaminoethoxy)-2,4-

-diaminobenzen-trihydrochlorid '‘a. 2-metho-

xybenzoylchlorid kondenza&éni reakci. Pro-

dukt ve formé& ¢&isté bdze se prekrystaluje-

z benzenu a ziskd se 1-(2‘-diethylaminoetho-
xy)-2,4-bis(2“-methoxybenzamido}-benzen o
teplot® tani 143 aZ 144 °C. (Vyt&¥ek 69 %.)

Analysa:
Pro CizsH33N30s5: N

Vypoéteno:
68,4 % C, 6,6% H, 8,6 % N,

Nalezeno:
68,7 % C, 69 % H, 85 % N.

P¥iklad 27

Podobnym zpilsobem jako v p#kladu 21
se podrob{ 1-(2*-dimethylaminoethoxy)-2,4-
-diaminobenzen-trihydrochlorid a 2-metho-
xybenzoylchlorid kondenza®ni reakci. Pro-
dukt se extrahuje benzenem a bazickd l4t-
ka se pFevede z benzenové vrstvy do vodné
vrstvy za poufiti zFed&né kyseliny chlorovo-
dikové. JestliZe se jeji adigni siil s kyseli-
nou chlorovodikovou nerozpoustf, p¥id4d se
malé mnoZstvi methanolu. Vodné vrstva se
promyje benzenem a po Gpravd pH piidav-
kem uhliéitanu draselného na 9 aZ 10 se
op&t extrahuje benzenem. Extrakt se pro-
myje vodou, su¥f uhlifitanem draselnym a
zahusti do sucha. Zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouit{ sms-

18

si benzen—methanol jako eluens a p¥ekrys-
taluje se z methanolu. Ziskd se 1-(2‘'-dime-
thylaminoethoxy)-2,4-bis (2“-methoxybenz-
amido)-benzen o teplotd t4ni v rozmez{ 149
aZ 150 °C. (VytsZek 62 %.)

 Analysa: ]
Pro Ca2H20N30s5:
Vypodteno: ’
67,4%C, 63%H, 91%N,
Nalezeno: : ,
67,3% C, 6,3%H, 9,1% N.

Priklad 28

Ke smési uhli¢itanu draselného (5 g), vo-
dy (30 ml) a dioxanu (30 ml) se p¥ida pii
5 a¥ 10°C 1-(2'-diethylaminoethyl)-2,4-di-
aminobenzen-trihydrochlorid (3,9 g} a 2-
-ethoxybenzoylchlorid (5,4 g) a potom se
miché p¥i stejné teplotd 1 hodinu. Ke smdsi
se pfidd 200 ml vody a po tdpravé pH na
hodnotu 9 aZ 10 se smds extrahuje benze-
nem. Benzenové vrstva se promyje vodou a
sudf, a do benzenové vrstvy se neché& pro-
bubldvat plynny chlorovodik, aby se vysré&-
Zely krystaly adi¢nf soli s kyselinou chlo-
rovodfkovou, které se prekrystalujf .z iso-
propanolu. Krystaly se rozpusti ve vod& a
po pfidavku uhliditanu draselného se extra-
huje benzenem. Extrakt se zahust{ do sucha
a zbytek se piekrystaluje ze smési tetrahyd-
rofuran—diethylether—hexan. Ziské& se 4,0
gramu 1-(2'-diethylaminoethyl)-2,4-bis(2"-
-ethoxybenzamido)-benzenu o teplotd tdnf
91 a% 92 °C. :

Analysa:
Pro C3H37N304:

Vypoéteno: ‘
715% C, 74%H, 8,30%N,

Nalezeno: ,
71,7%C, 759% H, 8,1 % N.

P¥iklad 29

Ke smési uhli€itanu draselného (3,5 g),
trihydrédtu octanu sodného (11 g), vody (50
ml) a tetrahydrofuranu (60 ml) se pidé
pii 0 aZ 5°C 1-(2'-dimethylaminoethyl}-2,4-
-diaminobenzen-trihydrochlorid (5 g) a 2-
-acetoxybenzoylchlorid (11 g) a michd se
1 hodinu p¥i 5 aZ 10°C. Po pfid4nf koncen-
trovaného vodného amoniaku {40 ml} se ne-
ché reak&nf smds stdt 30 minut p¥ teplotd
mistnosti. Ke smési se pFidd 500 ml vody
a pH se upravi na hodnotu 7 aZ 8. Neroz-
pudténé latky se odfiltrujf, promyji vodou,
susf se a rozpust!{ v benzenu. Do benzenové-
ho roztoku se nechd probublévat plynny
chlorovodik, aby se vysréZely krystaly adig-
nf soli s kyselinou chlorovodikovou. Pre-
krystalovdnfm krystald z isopropanolu se
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ziskd 4,8 g 1-(2'-dimethylaminoethyl)-2,4-
-big{2%- hydroxybenzamido] benzen-hydro-
chloridu o teplot§ tanf 245 a¥ 247°C (roz-
xlad).

Analysa:
Pro CH26N304Cl:
Vypotteno:
832 %C, 57%H, 92%N
Nalezeno:

63,2% C, 57%H, 89 %N
Prifklad 30

Ke smési uhli¢itanu draselného (22 g}, vo-
dy (80 ml) a dioxanu (90 ml) se pfidd pii

5 a¥ 10°C 1-[N-(2‘-diethylaminoethyl}-kar-

bamoyl]-2,4-diaminobenzen-trihydrochlorid
(11 g). Potom se piid4 ke smé&si po kapkéch
b&hem 30 minut, v dusikové atmosféie 2-
-methoxybenzoylchlorid (11,2 g) a michd se
1 hodinu p#i teplot8 mistnosti. K reakéni
smésit se pfidd 500 ml vody a smés se extra-
huje benzenem. Extrakt se promyje vodou
a sudf a uvddi se plynny chlorovodik, aby
 se vysréaZely krystaly aditni soli s kyselinou
chlorovodikovou. Krystaly se pFekrystaluji
z ethanolu a ziskd se 11 g 1-[N-(2'-diethyl-
aminoethyi)-karbamoyl]-2,4-bis(2"-metho-
xybenzamido)benzen-hydrochloridu o tep-
loté tani 181 a¥ 182 °C.

Analysa:
Pro Cz9H35N405CI:

Vypot‘teno ’
62,7 % C, 6,4 % H, 10,1% N

Nalezeno:

625%cC, 64%H 100% N.

Pr¥fklad 31

Podobnym zplsobem jako v p¥ikladu 30
se podrobf 1-[N-(2"“diethylaminoethyl)-
-karbamoyl]-3,5-diaminobenzen-trihydro-
chlorid a 2-methoxybenzoylchlorid kon-
denzaéni reakci a reak&ni smés se zpracu-
je, aby se ziskaly krystaly jako adiéni sill
s kyselinou chlorovodikovou. Pr¥ekyrstalova-
nim krystalll z isopropanolu se ziskd 1-[N-
-{2'-diethylaminoethyl)-karbamoyl}-3,5-bis-
(2“-methoxybenzamido}-benzen-hydrochlo-
rid o teplot® téni 187 a¥ 189 °C. (Vyt&Zek 72
procent.) :

Analysa
Pro Cst55N4OSCl
Vypoéteno:
62,7 % C, 6,4 9% H, 10,1% N.
Nalezeno: :
629 % C, 63 9% H, 10,0 % N

20
P¥iklad 32.

Podobnym postupem jako v piikladu 29
se¢ podrobi 1-(2‘-diethylaminoethyl)-2,4-di-
aminobenzentrihydrochlorid ' a 2-acetoxy-
benzoylchlorid kondenzatni reakci- a pro-
dukt se zpracuje. Ziska se 1-(2'-diethylami-
noethyl)-2,4-bis (2*“-hydroxybenzamido)- |
-benzenhydrochlorid o teplotd tani 246 a¥

248°C (rozklad). (Vyt&Zek 49 9%.)

Analysa:
Pro CgzH30N304C1:
Vypocteno:
645 % C, 6,2% H, 8,7% N
Nalezeno: .
64,3 % C, 6,0 9% H, 89 % N.

Pi"iklad 33

Surovy 1- (2°-diethylaminoethoxy)-2,4-bis-
-(2“-hydroxybenzamido)-benzen jako volnd
bdze (3 g), ziskany podle prikladu 22, se
rozpusti v acetanhydridu (20 ml). Roztok
se nechd stat pfes noc a potom se neché
probublavat do roztoku plynny chlorovodik,
aby se ziskal pi¥islu¥ny hydrochlorid, a za
sniZeného tlaku se zahusti do sucha. Zbytek
se pfekrystalu]e z acetonu a mské se 2,1 g

1-(2‘-diethylaminoethoxy }-2,4-bis (2“ -acet-
oxybenzam1do] -benzen-hydrochloridu o tep-
loté tani 168 aZ 170 °C.

Analysa:
Pro C30H34N307C1:
Vypodéteno: _
61,7% C, 59%H, 72%N
Nalezeno:
61,8 % C

6,2 % H, 7,0 % N.
Priklad 34

Podobnym zphscbem jako v pFikladu 33
se nechd reagovat surovy N-[2,4-bis(2-hyd-
roxybenzamido}-fenyl}-N'-methyl-piperazin
jako volnd béze (1 g), ziskany podle p¥i-
kladu 23, aby se ziskal krystalicky produkt.
Krystaly se prekrystaluji z isopropanolu a
ziskd se 0,5 g N-[2,4-bis(2‘-acetoxybenzami-
do)-fenyl]-N‘-methylpiperazin-hydrochle-
ridu o teploté tdni 228 aZ 230°C (rozklad]).

- Analysa:
Pro Csts1N40sCl
Vypoéteno: .
81,4 % C, 55 % H, 9,9 % N.
Nalezeno:- .
9,7 % N

61,0 % C, 55 % H
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Priklad 35

Podobnym zplsobem jako v p#ikladu 21
se podrobi 1-(2-diethylaminoethyl)-2,4-di-
aminobenzen-trihydrochlorid a 2-methoxy-
benzoylchlorid kondenza&ni reakci. Po skon-
Ceni reakce se smé&s extrahuje benzenem a
benzenové vrstva se promyje vodou a susi.
Do benzenové vrstvy se nechd probubldvat
plynny chlorovodik, aby se krystaly vysraZe-
ly jako p¥islu¥néd adiénf siil s kyselinou.chlo-
rovodikovou. Krystaly se odfiltruji a pre-
krystaluji z isopropanolu. Ziskd se 1-(2'-di-
ethylaminoethyl)-2,4-bis(2“-methoxybenz-
amido)-benzen-hydrochlorid o teplot& ténf
188 a¥ 189 °C. (VytdZek 84 %.) .

\

Analysa:
Pro CzH34N304Cl:
Vypoéteno: -

65,7 % C, 6,7 % H, 8,2 % N.
Nalezeno:

65,4 % C, 6,7 % H, 8,0 % N.
P¥iklad 36

Podobnym zplisobem jako v pifkladu 30
se podrobf{ 1-[N-(3‘diethylaminopropyl)-
-karbamoyl]-2,4-diaminobenzen-trihydro-
chlorid 'a 2-methoxybenzoylchlorid kon-
denzafni reakci a potom se reakdni smds
zpracuje podobnym zpiisobem jako v p¥i-
kladu 30, aby se ziskala pfislu$nd aditui
sfil s kyselinou chlorovodikovou. Sdl se pie-
krystaluje z isopropanolu, - pfevede se na
volnou bézi a potom se prekrystaluje ze
sm&si benzen—diethylether. Ziskd se 1-[N-
-(3'-diethylaminopropyl )-karbamoy1]-2,4-
-bis(2“-methoxybenzamido)-benzen o tep-
té téni v rozmez! 107 a¥ 108°C. (V¢t&¥ek
87 %.)

Analysa:
Pro C3oH3sN40Os:
Vypotteno:
67,6 % C, 6,6 % H, 105 % N.
Nalezeno:
67,6 % C, 6,8 % H, 10,5 % N.

Priklad 37

Podobnym zpGsobem jako v prikladu 27
se podrobi 1-(3‘-dimethylaminopropoxy -
-2,4-diaminobenzen-trihydrochlorid a 2-me-
thoxybenzoylchlorid kondenza&ni reakci a
reakini smés se zpracuje podohnym zpliso-
bem jako v pf¥ikladu 27, aby se ziskala adi&-
ni sl s kyselinou chlorovodikovou. P¥ekrys-
talovanim soli z isopropanolu se zisk4 1-(3'
-dimethylaminopropoxy )-2,4-bis (2“-metho-
xybenzamido)-benzen-hydrochlorid o teplo-
t8 tdni 180 aZ 181 °C. (VytdZek 68 %.)

22

Analysa:
Pro C27H32N305C1:
Vypoéteno:

63,1% C, 6,3% H, 820 N.
Nalezeno:

629 % C, 6,3% H, 8,3 % N.
P¥iklad 38

Podobnym zplisobem jako v pFikladu 27
se podrobi 1-(2'-dimethylamino-2‘,2‘-dime-
thylethoxy )-2,4-diaminobenzen-trihydro-
chlorid a . 2-methoxybenzoylchlorid kon-
denza&ni reakci a reak&ni produkt ve for-
mé volné béze se {istl sloupcovou chromato-
grafif na silikagelu (eluens: CHCl3: metha-
nol = 10:1) a ziské se 1-(2'-dimethylamino-
-2*,2‘-dimethylethoxy }-2,4-bis (2“-methoxy-
benzamido)-benzen jako bezbarvy amorfni
préSek. (Vyt&Zek 52 0p.) .o

Analysa:
Pro C2sH33N30s:

Vypodteno: . ‘
68,4 % C, 6,8 9% H, 8,6 % N.
Nalezeno: : ’

883%C, 7,1% H, 8,5 % N.

Infraderevené spektrum- (KBr tableta)
(cm~1):
3330, 2900, 1660, 1590, 1540, 1480, 1300,
1020, 750. '

Magnetické rezonanén{ spektrum {CDCl3

roztok, 6):
3,98 (6H, s),
3,87 (2H, s),
2,20 (6H, s),
1,12 (6H, s).

P¥iklad 39

Podobnym zplsobem jako v pitkladu 27
se podrobi- 2,4-diamino-N-methyl-N-{2'-di-
methylaminoethyl)-anilin-trihydrochlorid a
2-methoxybenzoylchlorid = kondenzadni - re-
akci a produkt ve formé& volné béze se ¢&istf
sloupcovou chromatografif na silikagelu
(eluens: CHCI3: methanol = 10:1) a ziské

se 2,4-bis(2'-methoxybenzamido}-N-methyl-

-N-(2“-dimethylaminoethyl}-anilin jako bez-
barvy amorfni prafek. (VytéZek 51 %.)

Analysa:
Pro C27H32N404:
Vypodteno:
68,0 % C, 68 % H, 11,8 % N.
Nalezeno: ,
68,0 % C, 69 % H, 11,59% N.
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Infraderevené spektrum (KBr tableta)
(cm~1): _
3340, 3270, 2900, 1660, 1600, 1540, 1470,
1290, 1020, 750.

Magnetické rezonan&ni spektrum {CDCl3
roztok, 6): N

3,98 (6H, s],
- 3,09 {2H, t, ] = 9 Hz),

2,69 (3H, s),

2,30 (2H, t, J = 9 Hz),

2,07 (B8H, s).

P¥fklad 40

Podobnym zplsobem jako v prikladu 35
se podrobi 1-[2‘-(N-morfolino)-ethyl]-2,4-
-diaminobenzen-trihydrochlorid a 2-metho-
xybenzoylchlorid kondenza&ni reakci a re-
ak¢ni{ sm@s se zpracuje stejnym zpiisobem
jako v prfkladu 35. Z{ské se 1-[2-(N-morfo-
lino}-ethyl]-2,4-bis (2“-methoxybenzamido)-
-benzen-hydrochlorid o teploté tinf 220 a%
221°C. (VytdZek 59 %.)

Anadlysa:
Pro CgzsH32N30s5Cl:

63,9 % C, .6,19% H, 8,0 % N.

Nalezeno:
63,7 % C, 6,0 % H, 7,9 % N.

P¥fklad 41 .

Podobnym zplisobem jako v p¥fkladu 35 se
podrobf  1-[2'-(N-piperidino)-ethyl]-2,4-di-
aminobenzen-trihydrochlorid a 2-methoxy-
benzoylchlorid kodenzadn{ reakct a reak&ni
smds se zpracuje podobn& jako v pfikladu
35, aby se ziskal produkt jako aditnf sil
s kyselinou chlorovodikovou. Siil se pfekrys-
taluje z isopropanolu, pfevede na odpovida-
jfef volnou béazi a potom se opé&t prekrysta-
luje ze sm&si benzen—diethylether. Ziské se
1-[2'-(N-piperidino)-ethyl}-2,4-bis(2*-me-
thoxybenzamido)-benzen o teplot¥ téni 127
a¥ 128 °C. (Vyt&Zek 60 %.) '

Analysa:
Pro CoeH33N304:

Vypotteno:
71,4 % C, 680 H, 8,6 % N.

Nalezeno:
71,3% C, 69 9% H, 88 % N.

Priklad 42

Podobnym zplisobem jako v pFikladu 30
se podrobf 1-[N-(2‘-diethylaminoethyl)-
-karbamoyl}-2,5-diaminobenzen-trihydro-
chlorid a 2-methoxybenzoylchlorid kon-
denzalni reakci a reak&n{ smé&s se zpracuje
podobnym zpiisobem jako v piikladu 30. Zis-
k& se 1-[N-(2'-diethylaminoethyl)-karbamo-
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y1]-2,5-bis (2“-methoxybenzamido)-benzen-
-hydrochlorid o teploté té&ni 213 a¥ 214°C
(rozklad). (Vyt&Zek 67 %.)

Analysa:
Pro C20Hs5N405Cl:

Vypoéteno:
62,7 % C, 6,4 % H, 10,1 % N.

Nalezéno: '
62,6 % C, 6,29% H, 9,8 % N.

P¥iklad 43

Podobn¢m zphsobem jako v p¥ikladu 13 se
podrobf 1-[N-(3‘-dimethylaminopropyl)-
-karbamoyl]-2,4-diaminobenzen-trihydro-
chlorid a 2-methylbenzoylchlorid konden-
za&ni, reakci ‘a reak&ni smés se zpracuje po-
dobng jako v p¥ikladu 13. Ziské se 1-[N-(3'-
-dimethylaminopropyl)-karbamoyl]-2,4-bis-
(2“-methylbenzamido)-benzen o teplot® té-
ni 164 aZ 165 °C. (VytéZek 68 05.) '

Analysa:

Pro CzsH32N304: _

Vypoéteno:

. 71,2%cCc, 680%H, 11,9 % N. .
Nalezeno:

70,9 % C, 6,9 % H, 11,7 % N.
Pritklad 44

Podobnym zplisobem jako v piikladu 13

'se podrobf 1:[N-(3‘-dimethylaminopropyl)-

-karbamoyl]-2,4-diaminobenzen-trihydro-
chlorid a 4-methylbenzoylchlorid konden-
za®ni reakci a reakénf smés se zpracuje po-
dobn¥ jako v p¥ikladu 13. Ziska se 1-[N-{3"
-dimethylaminopropyl)-karbamoyl]-2,4,-
-bis(4“-methylbenzamido)-benzen o teplo-
t& tani 195 aZ 196 °C. (VytsZek 63 %.)

Analysa:
Pro C2sH32N304:

Vypoéteno:
71,2 % C, 6,8 % H, 11,9 % N.

~ Nalezeno:

71,1 % C, 67 % H, 119 % N.
Priklad 45

Podobnym zplsobem jako v piikladu 13
se podrobi 1-[N-(3‘-dimethylaminopropyl]-
-karbamoyl]-2,4-diaminobenzen-trihydro-
chlorid a 3-methylbenzoylchlorid konden-
zaéni reakci a reak¢ni smés se zpracuje po-
dobné& jako v piikladu 13. Ziskéa se 1-[N-(3-
-dimethylaminopropyl)}-karbamoyl]-2,4-
-bis(3“-methylbenzamido}-benzen o teplot&
tani 172 aZ 173°C. (VytéZek 71 %.)
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Analysa:
Pro CzaHsstm:

Vypoé&teno: ‘
712 % C, 6,8 % H, 11,99 N.

Nalezeno:
71,3 % C, 6,7 % H, 11,7 % N.
PF¥iklad 46

Podobnym zplisobem jako v prfkladu 13
se podrobf 1-[N-(3‘-dimethylaminopropyl)-
-karbamoyl]-2,4-diaminobenzen-tvrihydro-

chlorid a 2-methoxy-4-methylbenzoylchlo-

rid kondenzacéni reakci a reak&ni sm#s se
zpracuje podobné& jako v pFikladu 13. Zisk4
se 1-[N-({3'-dimethylaminopropyl}-karbamo-
y1]-2,4-bis(2"-methoxy-4“-methylbenzami-
do)-benzen o teplot¥ tdni 127 a¥ 129 °C. [Vy-
t&Zek 60 %.)

Analysa:
Pro C30H3sN4Os:
Vypo&teno: -
67,7 % C, 6,8 % H, 10,5 % N.

Nalezeno:
675% C,- 6,99% H, 10,4 % N.

PFiklad 47

Podobnym zplsobem jako v p¥ikladu 13
se podrobi 1-[N-[3‘—dimethy1aminopropy1)-
-karbamoyl]-2,4-diaminobenzen-trihydro-
chlorid a benzoylchlorid kondenza&ni. re-
akci a reak&ni sm&s se zpracuje podobné&
jako v pFkladu 13. Zisk& se 1-[N-(3‘-dime-
thylaminopropyl)-karbamoyl]-2,4-bis benz-
amido)-benzen o teplotd t4ni 196 a¥ 197 °C.
(VytsZek 66 %.)

Analysa:
Pro C2%H2N403:

lot& t&nf 194 a¥ 195°C. (Vytsdek 55 %.)

Vypoiteno:
70,3 % C, 6,4 % H, 12,6 % N.

Nalezeno: .
70,2% C, 6,4 % H, 12,5 % N.

P¥iklad 48

Podobnym zplisobem jako v pifkladu 6 se
podrobi  1-(2'-diethylaminoethoxy)-2,4-
-diaminobenzen-trihydrochlorid a 2-etho-
xybenzoylchlorid kondenzadni reakci a re-
ak&ni smés se zpracuje podobn& jako v p¥i-
kladu 6. Ziskd se 1-(2'-diethylaminoethoxy)-
-2,4-bis(2"“-ethoxybenzamido)-benzen o tep-

3

Analysa:‘
Pro CsoH3sN305Cl:

Vypoéteno: '
648 % C, 6,9 % H, 7,6 % N.

Nalezeno: ;
650%C, 6,8 % H, 7,6% N.

Pf{klad 49

Podobnym zpilisobem jako v p¥fkladu 6 se
podrobf 1-[3%[N-piperidino)-propoxy]-2,4-
-diaminobenzen-trihydrochlorid a 2-methyl-
benzoyichlorid kondenza&ni reakci a reakd-
ni smds se zpracuje podobn# jako v pfikla-
du 6. Ziskd se 1-[3'-(N-piperidino)}-propo-

. Xy]-2,4-bis(2“-methylbenzamido)-benzen o

teplot& tani 77 aZ 79 °C. (VytdZek 65 Y%.)

Analysa:
Pro CasH35N303:

. Vypoéteno:

735%C, 75%H, 889 % N.

Nalezeno: ,
736%C, 7,4%H, 87 % N.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob pFipravy bis[benzamido]-behze-
nového derivdtu obecného vzorce I

, y Y

_CONH ‘Q—NHCO
/RZ

X-R:N
1 \R3 (1)

kde ,

X je p¥imé vazba, Kyslik, ~~CONH-— nebo
—~N— ,

|

R4

Ri je p¥{my nebo rozvétveny alkylen s 1
a¥ 4 atomy uhlfku, Rz a R3 jsou stejné nebo
rozdiiné a piedstavuji alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliky, nebo Rz a R3 tvoli spoletné s ato-
mem  dusiku, na ktery jsou vAazdny, Sesti-
tlenny heterocyklicky kruh, jehoZ jednim
Slenem miiZe byt kyslik a R4 je :alkyl s 1 aZ

4 atomy kysliku a mbZe byt pFipojen k Rz

nebo R3, a Y je hydroxyskupina, alkoxysku-
pina s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo alkanoyl-
oxyskupina se 2 aZ 4 atomy uhliku, vyzna-
geny tim, ¥e se nechd reagovat sloudenina
obecného vzorce 11

NH,,
NH,
R
~"a
X—R;‘N \R3
(11)

kde X, Ri, Rz a Rs maji vy3e definovany vy-
znam, se sloueninou obecného vzorce III

Y

@-COOH
: (111)

kde Y m& vySe definovany vyznam, nebo je-

jim funk®nim derivatem, jako halogenidem,
anhydridem nebo esterem nebo anhydridem

uvedené sloufeniny a uhlidité, sirové, fos- .

foretné nebo sulfonové kyseliny.
2. Zplsob podle bodu 1, vyznadeny tim,

7e se reakce provadi pil teplot& v rozmezi
—10 aZ 50 °C. ‘ ,

3. Zplisob podle bodu 2 vyznaleny tim,
¥e se reakce provadi pfi teploté v rozmezi
0 a% 10 °C.

4. Zpisob podle bodu 1 vyznaeny tim,

Ye se reakce provadi ve vodé nebo organic-
kém rozpoustédle, jako benzenu, toluenu,
tetrahydrofuranu, diethyletheru, dioxanu,
dimethylformamidu, chloroformu, methylen-
chloridu nebo acetonitrilu.
" 5. Zplisob podle bodu 1 vyznafeny tim, Ze
se reakce provadi za pfitomnosti anorganic-
ké zésady jako octanu draselného, octanu .
sodného, uhli¢itanu draselného, uhli¢itanu
sodného, hydroxidu sodného, octanu véape-
natého nebo uhliditanu véapenatého nebo
tercidrniho aminu -— organické zdsady ja-
ko pyridinu, triethylaminu nebo dimethyl-
anilinu.

6. Zptsob podle bodu 1 vyznaleny tim,
%e se slouenina vzorce II aktivuje chlori-
dem fosforitym, methylchloriosforitanem
nebo ethylchlorfosioritanem.

7. Zpasob podle bodu 6 vyznafeny tim,
7e se reakce provadi p¥i teplot® v rozmez{
teploty mistnosti aZ teploty varu rozpousts-
dla pod zpétnym chladifem.

8. Zpiisob podle bodu 6 vyznateny tim, Ze
se reakce provadi v inertnim rozpoustédle
jako benzenu, toluenu, xylenu, dioxanu ne-
bo tetrahydrofuranu.

9. Zptsob podle bodu 8 vyznadeny tim,
7e se reakce provadi za piitomnosti terciar-
niho aminu — organické zasady, jako pyri-
dinu, triethylaminu, dimethylanilinu nebo
pikolinu. ' .

10. Zplisob podle bodu 6 vyznadeny tim,
¥e se reakce provadi v bazickém rozpoudté-
dle jako pyridinu, triethylaminu, dimethyl-
anilinu nebo pikolinu.

11, Zpsob podle bodu 1 vyznaZeny tim,
%e se reakce provadi za pFitomnosti N,N‘-
-dicyklohexylkarbodiimidu,” N-cyklohexyl-
-N‘-morfolino-ethylkarbodiimidu, N,N‘-di-.
ethylkarbodiimidu, difenylketen-N-cyklo-
hexyliminu, = pentamethylenketen-N-cyklo-
hexyliminu, triethylfosforitanu, ethylpoly-
fosfdtu nebo isopropylpolyfosfétu.

12. Zpitisob podle bodu 11 vyznaleny tim,
¥e se reakce provadi p¥i teplot& v rozmezl
teploty mistnosti aZ teploty varu pouZitého
rozpoustédla pod zpétnym chladi¢em.

13. Zptisob podle bodu 11 vyznafeny tim,
%e se reace provadi v inertnim rozpoustg-
dle jako tetrahydrofuranu nebo chlorofor-
mu.
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