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Sposob wytwarzania pochodnych naftalenu

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych homocyklicznych pochodnych naftalenu,
wykazujgcych blokujaca aktywno§¢ beta-adrener-
giczng i w zwiagzku z tym stosowanych do lecze-

nia lub zapobiegania chorobie tetnic wieficowych.

Znany jest spos6b otrzymywania pochodnych
arylooksypropanoloaminy o ogbélnym  wzorze
ArO-CH, - CHOH " CH,* NR!R?, w ktérym Ar oz-
nacza naftyl, a R! i R? oznaczajag wodér, na dro-
dze reakcji miedzy odpowiednim epoksydem
o wzorze 1 i aming o wzorze HNR!R? a R! i R?
maja wyzej podane znaczenie, a mianowicie: 1-
-amino-, 1-n-propyloamino, 1-n-butyloamino-, 1-
-dwuetyloamino-, 1-dwu-n-propyloamino-, 1-dwu-
-izopropyloamino-, 1-dwu-n-butyloamino-, 1-mor-
folino, 1-(2-metylo-pirolidyno)- i 1-piperydyno-3-
-(1-naftoksy)-2-propanolu oraz 1-etyloamino-, 1-
-(2-hydroksyetyloamino)-, l1-dwumetyloamino-, 1-
-dwuetyloamino-, 1-morfolino-, 1-(2-metylopiroli-
dyno)- i 1-piperydyno-3—(2-naftoksy)—2-propanolu‘,
jak réwniez 1-(1-chloro-2-naftoksy)-3-piperydyno.-
-2-propanolu i ich estr6w i soli. Nieznana byla
jednak wlasciwos§é tych pochodnych wykazywa-
nia blokujacej aktywno$ci beta-adrenergicznej

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania zwigz-
k6w o wzorze ogblnym 2, w ktérym R! oznacza
wodér lub ewentualnie podstawione rodniki alki-
lowy, cykloalkilowy, alkenylowy lub aralkilowy,

R? oznacza ewentualnie pedstawione .rodniki alki--

lowy, cykloalkilowy, alkenylowy lub aralkilowy,
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albo R! i R? sg polgczone z sasiednim atomem a-
zotu tworzac ewentualnie podstawiony rodnik he-
terocykliczny, albo R? oznacza rodnik o wzorze —
CHR'R8, w ktérym R7 oznacza wodér lub ewen- .
tualnie podstawicne rodniki alkilowy, cykloalki-
lowy, alkenylowy, arylowy lub aralkilowy, a R®
oznacza ewentualnie podstawione rodniki alkilo~
wy, cykloalkilowy, alkenylowy, arylowy, lub aral-

kilowy lub R7? i R® razem z sgsiednim atomnem we-

gla tworza ewentualnie podstawiony rodnik cy-
kloalkilowy, R? i R® sg takie same lub rdine i oz-

naczajg wodér lub rodnik alkilowy, R* oznacza

wodér, a pier§ciefi naftalenowy moze zawieraé je-

den lub kilka dodatkowych podstawnikéw takich
jak atomy chlorowca, rodniki alkilowe lub hydro-
ksyalkilowe lub rodniki acylowe albo ewentual-
nie podstawione rodniki sulfamilowe. Zakres wy-
nalazku obejmuje rowniez spos6b wytwarzania
estr6w i soli addycyjnych zwigzkéw o wzorze 2.

Korzystnymi pod wzgledem terapeutycznym
zwigzkami wytwarzanymi sposobem wedlug wy-
nalazku sa pochodne naftalenu o wzorze 2, w kt6-
rym R!, R3 R* i R® oznaczajg wod6r, R® ma wy-
zej podane znaczenie, a pier§cien naftalenowy e-
wentualnie zawiera jeden lub kilka dodatkowych
podstawnik6w oraz ich estry i sole.

R! moze oznacza¢ rodnik alkilowy lub hydro-

ksyalkilowy o nie wigcej niz 5 atomach wegla, np.
metylowy, etylowy, sec. butylowy lub 2-hydro-
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ksyetylowy lub aralkilowy o nie wiecéj niz 10
atomach wegla, np. benzylowy.

R? moze oznaczaé rodnik alkilowy o nie wigcej
niz 20 atomach wegla, np. metylowy, etylowy, n-
-propylowy, izopropylowy, n-butylowy, izobutylo-
wy, sec.-butylowy, tert.-butylowy, 1-metylookty-
lowy lub 1-metyloheksadecylowy, alkilowy o nie
wigcej niz 20 atomach wegla zawierajacy jeden
lub kilka rodnikéw hydroksylowych albo podsta-
wionych rodnikéw. aminowych, np. alkiloamino-
wych lub dwualkiloaminowych rodnikéw heterocyk-
licznyeh, jak np. alkiloaminowy lub dwualkilo-
aminowy o nie wiecej niz 6 atomach wegla, rod-
nikéw heterocyklicznych o nie wiecej niz 6 ato-
mach w pier§cieniu, np. dwumetyloaminowy lub
morfolinowy, rodnikéw alkoksylowych np. rodnik
alkoksylowy o nie wiecej miz 5 atomach wegla, np.
metoksylowy lub n-propoksylowy, rodnikéw alko-
ksyalkoksylowych np. alkoksyalkoksylowy o nie
wiecej niz 10 atomach wegla np. 2-n-butoksyeto-
ksylowy, rodnik6w aryloksylowych ewentualnie
podstawionych, np. aryloksylowy o nie wiecej niz
10 atomach wegla np. 4-chlorofenoksylowy lub
2,4-dwuchlorofenoksylowy. R®* moze r6wniez ozna-
czaé rodnik aralkilowy o nie wiecej niz 15 ato-
mach wegla, ewentualnie podstawiony np. jednym

‘lub kilkoma rodnikami alkoksylowymi, np. rodni-

kamj alkoksylowymi o nie- wiecej niz 5 atomach
wegla mnp. rodnikiem metoksylowym. A zatem,
kiedy R? oznacza podstawiony rodnik alkilowy al-
bo podstawiony lub niepodstawiony rodnik aral-
kilowy, to rodnikami tymj moga byé np. rodnik
2-hydroksyetylowy, 2-hydroksy-1-metyloetylowy,
2-hydroksy-1,1-dwumetyloetylowy, 2-n-propoksy-
etylowy, 3-metoksypropylowy, 2-(2-n-butoksyeto-
ksy)-etylowy, 3-morfolinopropylowy, 3-dwumety-
loaminipropylowy, 2-(4-chlorofenoksy)- - etylowy,
2-(2,4~dwuchlorofenoksy)-etylowy, benzylowy, 1-
-metylo-2-fenyloetylowy, 1-metylo-3-fenylopropy-
lowy, 1,1-dwumetylo-3-fenylopropylowy, 4-meto-
ksybenzylowy, - 8-(metoksyfenylo)-1-metylopropylo-

wy lub 2-(3,4-dwumetoksyfenylo)-etylowy, R? mo- "

ze réwniez oznaczaé rodnik cykloalkilowy, alke-
nylowy lub alkinylowy o mie wiecej niz 10 ato-
mach wegla, np. cyklopentylowy, alkilowy lub
1-metylo-2-propinylowy.

Jezeli grupa-NR1R2 jest rodnikiem heterocyklicz-
nym to moze oznaczaé np. ewentualnie podstawio-
ny rodnik heterocykliczny zawierajacy azot np.
piecio- lub sze§cioczlonowy np. rodnik pirolidyno-
wWy, . piperydynowy lub morfolinowy, ewentualnie
podstawiony jednym lub kilkoma rodnikami alki-
lowymi o nie wiecej niz 5 atomach wegla, np. rod-
nikiem metylowym.

Jezeli R® lub R® sg rodnikami alkllcwyml to
mogg oznaczaé¢ np. rodnik alkilowy o nie wiecej
niz 5 atomach wegla, np. rodnik metylowy.

Ewentualnymi dodatkowymj - podstawnikami w
piericieniu- naftalenowym moga byé mp. -atomy
chloroweéw np, atomy chloru lub bromu, rodniki
alkilowe lub hydroksyalkﬂowe .0 nie wigcej niz
5 atomach wegla, np metylowy Iub 1- hvdroksy-
etylowy, rodmki acylowe np. alkanoxlowe o nje
wiecej niz 6 atomach wegla np. rodnikl acetylowe
albo sulfamylowe, ewentualnie podstawiome np.
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dwualkilosulfamylowe o nie wiecej niz 10 atomach
wegla, np. dwumetylosulfamylowe.

Szczegbélnie aktywnymi pochodnymi naftalenu
otrzymywanymi sposobem wedlug wynalazku s3
np. 1-izopropyloamino-3-(1-naftoksy)-2-propanol,
1-tert. butyloamino-3-(1-naftoksy)-2-propanol, 1-
- (2 - hydroksy - 1,1 - dwumetyloamino) - 3 - (1-
-naftoksy)-2-propanol, 1-(1-metylo-3-fenylopropy-
loamino)-3-(1-naftcksy)-2-propanol, 1-3-butyloa-
mino-3-(1-naftoksy)-2-propanol, 1-(1-metylookty-
loamino)-3-(1-naftoksy)-2-propanol, 1-(1,1-dwume-
tylo - 3 - fenylopropyloamino) - 3 - {1 - naftoksy)-
-2-propanol, 1-alkiloamino-3-(1-naftoksy)-2-propa-
nol, 1-cyklopentyloamino-3-(1-naftoksy)-2-propa-
nol - 1 - izopropyloamino - 3 - (4 - metylo - 1 -
-naftoksy) -2-propanolil-[3-(4-metyoksyfenylo)-1-
- metylopropyloamino] - 3 - (1 - naftoksy) - 2 -
-propanol oraz ich estry i sole.

Estrami tych pochodnych naftalenu sg np. O-
-estry, pochodne kwaséw o wzorze R°COOH, w
ktérym R® oznacza rodnik, alkilowy, alkenylowy
lub arylowy ewentualnie podstawiony, np. rodnik
alicilowy lub alkenylowy o nie wigcej niz 20 ato-
mach wegla albo arylowy o nie wiecej niz .10
atomach wegla, np. rodnik metylowy, pentadecy-
lowy, heptadecylowy, heptadekanylowy-8 lub fe-
nylowy.

Solami wyzej omawianych pochodnych maftale-
nu sa np. sole addycyjne kwasé6w np. sole kwa-
séw mnieorganicznych, jak chlorowodorki, bromo-
wodorki, fosforany, siarczany albo sole kwaséw
organicznych, jak szczawiany, mleczany, winiany,
octany, salicylany, cytryniany, benzoesany, nafto-
esany, o-acetoksybenzoesany, adypiniany, - malei-
niany lub 1,1’-metyleno-bis-2-hydroksy-3-nafto-
esany albo sole z kwasowymi zywicami syntetycz-
nymi jak sulfonowane Zywice polistyrenowe. Sto-
sunkowo nierozpuszczalne sole, takie jak 1,1 -me-
tyleno-bis-2-hydroksy-3-naffoesany, sa korzystne
z tego wzgledu, ze powoduja przediluzenie pozm-
mu leku we krwi.

Zwigzki o wzorze 2 wytwarza sie wedlug wy-
nalazku przez poddawanie reakecji zwigzku o wzo-
rze 3, w. ktérym X oznacza atom chlorowca, RS,
R* i R® majg wyzej podane znaczenie, a pierscien
naftalenowy ewentualnie zawiera jeden lub kilka
dodatkowych podstawnikéw, z aming o wzorze
NHR!R?, w ktérym R! i R® maja wyzej podane
znaczenie.

X oznacza korzystnie atom chloru lub bromu.
Reakcje powyzszg mozna przyspieszyé lub dopro-
wadzié do korica przez ogrzewanie.

Weditug innego sposobu pochodne naftalenowe
wytwarza si¢ przez poddanie reakcji epoksydu o
wzorze 4, w ktérym R3, R* i R® majg wyzej po-
dane znaczenie, a pier§cien naftalenowy ewentu-
alnie zawiera jeden lub kilka dodatkowych pod-
stawnikéw, z aming o ‘wzorze NHR'R?, w ktérym
R! i R? oznaczaja jak wyzej. Proces prowadzi sie
w rozcieficzalniku lub rozpuszezalniku, np. w. e-
tanolu i mozna go przyspleszyé lub doprowadzié
do koﬁca przez ogrzewame

Jeszcze inny spos6b ‘Wedlug wynalazkn polega
na poddawaniu reakcji pochod'ne] naftalenu o wzo-
rze 5, w ktérym pler§ciei naftalenowy ewentualnie
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zawiera jeden lub kilka dodatkowych podstawni-
kéw, ze zwiazkiem o wzorze: X-CR3R* — CHOH —
CHR5 — NRI'R? lub ze zwigzkiem o wzorze 6 przy
czym R!, R2, RY RS i X majg wyzej podane zna-
czenie.

Reakcje, w ktérej bierze udzial pochodna nafta-
lenowa lub pochodna chlorowcowa prowadzi sig
korzystnie w obecno$ci czynnika wiazacego kwas.
Jako substancje wyjsciowg mozna réwniez stoso-
waé zwiazek metalu alkalicznego z pochodna naf-
talenowg, np. pochodna sodowg lub potasowa.

W przypadku wytwarzania pochodnych naftale-
nu ¢ wzorze 2, w ktérym R! oznacza wodér, a R?
oznacza rodnik o wzorze — CHR'R¥, przy czym R’
oznacza wodér, rodnik alkilowy, cykloalkilowy, al-
kenylowy, alkinylowy, arylowy lub aralkilowy e-
wentualnie podstawiony, a R® oznacza rodnik al-
kilowy, cykloalkilowy, alkenylowy, alkinylowy, a-
rylowy lub aralkilowy ewentualnie podstawiony,
albo R” i R® polaczone z sgsiednim atomem we-
gla, tworza rodnik cykloalkilowy ewentualnie pod-
stawiony, pochodng aminowa o wzorze 7, w kt6-
rym R3, R*! i R’ majg wyzej podane znaczenie, a
pierécien naftalenowy ewentualnie zawiera jeden
lub kilka dodatkowych podstawnikéw, poddaje sig
reakeji ze zwigzkiem karbonylowym o wzorze
R7-CO-R8, w ktorym R’ i R® maja wyzej podane
znaczenie, w warunkach redukujacych.

Warunki redukcyjne zapewnia obecno$¢ wodoru
i katalizatora uwodorniajgcego, np. platyny w o-
bojetnym rozcienczalniku lub rozpuszczalniku, np.
w etanolu i (albo w nadmiarze zwigzku karbony-
lowego uzytego jako substancja wyjsciowa, jesli w
zwigzku tym R7 ‘oznacza rodnik alkilowy, cyklo-
alkilowy, alkenylowy, alkinylowy, arylowy lub a-
ralkilowy, ewentualnie podstawiony, albo obecnosé
borowodorku metalu alkalicznego, np. borowedor-
ku sodu, w obojetnym rozcienczalriku lub rozpu-
szczalniku, np. w wodnym metanolu i (albo w nad-
miarze zwigzku karboaylowego uzytego jako sub-
stancja wyjsciowa.

Rozumie sie, ze w przypadku gdy R7 lub R® lub
oba te rodniki oznaczajg alkenyl lub alkinyl, e-
wentualnie podstawiony, a pozadane jest, aby rod-
nik ten nie ulegt redukcji do odpowiedniego rod-
nika alkilowego lub podstawionego rodnika alki-
lowego, konieczne jest stworzenie odpowiednich
warunkéw redukcyjnych, np. przez zastosowanie’
borowcdorku sodowego. Nalezy réwniez zaznaczyé,
%ze pochodne aminowe stosowane jako substancje
wyjsciowe, mozna wytwarzaé in situ, np. przez
redukcje odpowiedniego «-dwuazoketonu, «-azy-
do-ketonu i -alkoholu, a-hydroksyiminoketcnu, o=
-nitroketonu i -alkoholu, cyjanohydryny, lub cy-
janku acylowego.

W przypadku wytwarzania poechodnych naftale-
nu o wzorze 2, w ktérym R! oznacza wodor, zwig-
zek o wzorze 8, w ktérym R2 R3 -R* i R’ majg
wyzej podane znaczenie, R oznacza rodnik zdclny

do hydrogenolizy, a piericie naftalenowy ewen. |

tualnie zawiera jeden lub kilka dodatkowych pad- .
stawnikéw, poddaje sie hydrogenolizie.

R* korzystnie oznacza rodnik e-aryloakilowy o
hie wiecej niz 10 atomach wegla, np. benzylowy.
Hydrogenelize prowadzi ‘sie droga uwodornienia
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- katalitycznego, mp. przez uwodornianie w obecno-

§ci platyny lub palladu na weglu jako katalizatora,
korzystnie w obojetnym rozcieficzalniku lub roz-
puszczalniku, np. w etanolu. ’

W przypadku wytwarzania pochodnych naftale-
nu o wzorze 2, w ktérym pierécier naftalenowy
zawiera jako podstawnik rodnik hydroksyalkilo-
wy, przedstawionych na rysunku wzorem 12, w
ktéorym wszystkie symbole majg takie znaczenie
jak na wzorze 2, a pier§cied naftalenowy zawiera
podstawnik R!, ktéry oznacza rodnik hydroksy-
alkilowy, zwigzek o wzorze 11, w ktérym pier§cien
naftalenowy zawiera jako podstawnik odpowiedni
rodnik oksoalkilowy, korzystnie np. o nie wiecej
niz 20 atomach wegla, np. rodnik alkanoilowy, np.
acetylowy, a pozostale symbole maja wyzej po-
dane znaczenie, poddaje sie redukcji, za pomocg
np. borowodorku sodowego. '

Estry zwiazkéw o wzorze 2 wytwarza sie przez
acylowanie odpowiedniej pochodnej maftalenowej.

.Odpowiednimi czynnikami acylujgcymi sg np. ha-

logenki acylu lub bezwodniki kwasowe np. bez-
wodnik octowy lub chlorek benzoilu. Acylowanie
prowadzi sie w rozciefczalniku lub rozpuszczal-
niku, ktéry w przypadku stosowania bezwodnika
kwasowego moze byé kwasem, ktérego pochoidng
jest dany bezwodnik.

Nizej podane przyklady objasniajg wynalazek
nie ograniczajac jego zakresu. Cze$ci oznaczaja
czeSci wagowe.

Przyktad I. W szczelnie zamknietjm naczy-.
niu ogrzewa sie w ciggu 10 godzin mieszanine
4,4 czeSci 1-chloro-3-(1-naftoksy)-2-propanolu i 16
czeéci izopropyloaminy do temperatury 70°—80°C.
Nastepnie ochladza sie naczynie i dodaje 50 cze-
§ci wody, po czym mieszanine zakwasza 2 n kwa-'
sem solnym i wymywa 50 czeSciami eteru. Z ko-
lei, wodna faze odbarwia sie weglem i dodaje do
50 czesci 2 n roztworu woadorotlenku sodowego w
temperaturze 0°C. Po odsgczeniu mieszaniny, wy-
myciu osadu woda, wysuszeniu i przekrystalizowa-:
niu z cykloheksanu otrzymuje sie 1-(izopropylo-
amino-3-(1-naftoksy)-2-propanol o temperaturze;
topnienia 96°C.

Postepujac analogicznie lecz stosujgc jako sub-
stancje wyjSciowe odpowiednie chlorohydryny i a-
miny oraz temperature 90°—100°C; otrzymuje sie
zwigzki o wzorze 9 wymienione w nizej podanej
tablicy. Podane w niej chlorowodorki i szczawia-
ny otrzymuje sie przez rozpuszczenie zasady w e-
terze, dodanie eterowego roztworu chlorowodo-
ru lub kwasu szczawiowego, odsaczenie, przemy-
cie osadu eterem ‘i wysuszenie. Wymienione w ta-
blicy pikryniany otrzymuje sie przez rozpuszcze-
nie zasady w etanolu, dodanie etanolowego roziwo-
ru kwasu pikrynowego, odsaczenie i przemycie
wytrgconego osadu etanolem i wysuszenie.

Przyktad II Stosujac  1-chloro-3-(2-nafto-
ksy)-2-propanol zamiast 1-chloro-3-(1-naffoksy)-2-
-propanolu jak w przykladzie I, otrzymuje sie 1-
-izopropyloamine-3-(2-naftoksy)-2-propanol o tem-
peraturze topnienia 138—144°C  (krystalizowany
z etanolu). -
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ngtaatkm)'\;{e. Zasada T ¢ Rozpuszczalnik
R! R? poas sw.m 1 lub : empera ufg stosowany
w pier§cieniu s6l opnienia (°C) w krystalizacji
naftalenowym
1 2 ) 4 6 6
H tert. butyl — wodoroszczawian 230 wodny etanol
H 2-hydroksy-1, - zasada 148 etanol
1-dwumetylo-
R etyl
H izobutyl - chlorowodorek 166 —168 woda
H izopropyl 4-chloro wodoroszczawian 186—188 etanol
H ) etyl — zasada 109—110 cykloheksan
H sec. butyl — zasada 60,6—61 heksan
metyl metyl - zasada 82—83 eter naftowy
- 60°C/80°C
metyl izopropyl — pikrynian 120—122 etanol
H | 2-hydroksyetyl — zasada 84 heksan
etyl 2-hydroksyetyl - pikrynian 1657—158 etanol
2-hydro- 2-hydroksyetyl - pikrynian 161—163 etanol
ksyetyl
H 3-morfolinopro- — zasada 89—91 cykloheksan
pyl _
H 2-(3,4-dwumeto- - wodoroszczawian| 209 woda/propanol
ksyfenylo)-etyl
H izopropyl 4-metyl zasada 90—91 cykloheksan
H izopropyl 5-dwume- chlorowodorek 190—193 butanol
tylo-sul -
| famoil
H izopropyl 5,8-dwuchlor zasada 115 cykloheksan
s-butyl s-butyl - wodoroszczawian 160—161 etanol
H 2-propoksy- - chlorowodérek 106—107 octan etylowy
etyl
H benzyl — chlorowodorek 169 octan ety-
] lowy/etanol
H allil — chlorowodorek 148 octan ety-
. lowy/etanol

Stosujac tert. butyloamine zamiast izopropylo-
aminy jak w przykladzie I, otrzymuje sie 1-tert.
butyloamino-3-(2-naftoksy)-2-propanol o tempera-
turze topnienia 120°C (krystalizowany z cyklohe-
ksanu).

Przyktad III. Mieszaning 2,3 czeSci 1-chlo-
ro-3-(1-naftoksy)-2-propanolu i 2,6 czgéci 1-mety-
lo-3-fenylopropyloaminy ogrzewa sie w ciggu 10
godzin, do temperatury 90—100°C. Naﬁtepnie ochla-
dza sie mieszanine, rozcieficza 50 czgSciami wo-
dy, zakwasza 2 n kwasem solnym i odsacza. Uzy-
skany staly osad wstrzasa sie z 50 cze§ciami 2' n
tugu sodowego i 50 czeSciami eteru. Nastepnie roz-
dziela sie mieszanine i faze eterows suszy bez-
wodnym siarczanem magnezowym, odsgcza i od-
parowuje. Osad rozpuszcza sie w 50 czesclach
octanu etylowego,'po czym dodaje roztwbér chlo-

rowodoru w eterze. Po odsgczeniu mieszaniny,
wymyciu osadu octanem etylowym, wysuszeniu
i przekrystalizowanju z mieszaniny metanolu
i octanu etylowego, otrzymuje sie chlorowodorek
1 - (1 - metylo - 3 - fenylopropyloamino) - 3 - (1 -
-naftoksy)-2-propanolu o températurze topnienia
162°—164°C. ‘

Przyklad IV. Mieszaning 1,84 czeSci 1,2-epo-
ksy-3-naftoksy-propanu i 1,7 czeSci izopropylo-
aminy ogrzewa si¢ pod chlodfica zwrotna w cia-
gu 16 godzin. Nastepnie zakWasza sie mieszanine
25 czeSciami 2 n kwasu solnego i wymywa 50 cze-
fciami eteru, po czym wodfly roztwoér dodaje sie
do 50 czesci 2 n lugu sod¢Wego w temperaturze
0°C i powstala mieszanine ##sacza sie. Po wymy-
ciu osadu woda, wysuszemiud i przekrystalizowaniy
z cykloheksanu otrzymuje #fe 1-izopropyloagino-
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-3-(-naftoksy)-2-propanol o temperaturze topnie-
nia 96°C.

Zasade te przeprowadza sie w chlorowodorek w
nastepujacy sposéb:

4,65 czeSci zasady rozpuszcza sie w 30 czeSciach
cieptego acetonu, po czym dodaje 2 czeSci 10 n
kwasu solnego. Po ochlodzeniu mieszaniny i od-
sgczeniu jej wymywa sie powstaly osad acetonem,
suszy i po przekrystalizowaniu go z propanolu o-
trzymuje chlorowodorek 1-izopropyloamino-3-(1-
-naftoksy)-2-propanolu o t{emperaturze topnienia
163°C.

10

10

W celu wytworzenia zwigzkéw o wzorze 10 przy-
toczonych w nizej podanej tabeli postepuje sig
analogicznie, stosujac odpowiednie epoksy — naf-
toksy — propany i aminy jako substancje wyjscio-
we z tym, ze stosuje sie rézne temperatury i cza-
sy trwania reakeji. Chlorowodorki, szczawiany i pi-
kryniany wytwarza sie w sposéb opisany w przy- .
kladzie 1. . -

Przyktad V. Do mieszaniny 100 czeSci 2n
lugu sodowego i 200 czeSci octanu etylowego do-
daje sie 2,5 cze§ci chlorowodorku 1-amino-3-(1-
-naftoksy)-2-propanplu i powstala mieszanine
wstrzgsa sie i rozdziela. Warstwe octanowa suszy

Pozycja
¢ | Dodatkowe _ _ | Rozpusz-
? przze};lla podstawniki 'E.Zﬁllgz Czas Zasada ’I;gt!g:; czalnik
R! R? l‘:_‘)wnlea ol W pierscie- reakeii reakcji lub topnie- stosowany
8 tes?| niu nafta- | "(55) | (godz) s61 pfe” | do krysta-
poa: lenowym ’ lizacji
nika
1 2 3 4 b 6 (i 8 9
etyl | butyl ' 1 brak 100 1 wodoro- 100 etanol/
szczawian octan
etylowy
H 2-hydroksy-1-metylo- -1 brak 100 1 zasada 115 benzen
etyl
H 3-metoksypropyl 1 Jbrak 100 1 wodoro- 148—149 propanol
_ szczawian
H | 2-(2-butoksy- 1 brak 100 1 wodoro- 138 woda
etoksy/-etyl szczawian
H 2-(2,4-dwuchloro- 1 brak 100 1 zasada 1156 | eter nafto-
fenoksy/-etyl wy 100°C
(120°C)
etyl | 2-(4-chloro- 1 brak 100 1 wodoro- 149—150 | woda
fenoksy/-etyl szczawian )
H | 3-dwumetylo- 1 brak 20 72 dwuchlo- |234—236 | metanol
aminopropyl rowodorek -
H | 1,1-dwumetylo-3- 1 brak 100 1 szczawian |210—211 | 2-etoksy-
fenylopropyl etanol
H | izopropyl 1 2-chloro 20 16 chlorowo- | 160—161 | etanol/
dorek octan
etylowy
H | izopropyl 1 4-acetylo- 20 16 zasada 95 eter nafto-
wy 100°C
/120°C
H | izopropyl 1 2,4-dwu. 30 3 chlorowo- |194—196 | propanol
chloro- dorek octan
‘etylowy
H 2-hydroksy-1,1-dwu- 2 brak 100 1 zasada 80—81 | eter nafto- |
metyloetyl / wy 100°C
_ /120°C
H | ani 2 brak 53 | 1 chlorowo- 182 etanol/
. dorek octan ety-
lowy
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si¢ bezwodnym siarczanem magnezowym, odsgcza
i odparowuje, a uzyskany osad rozpuszcza sie w
80 czeSciach aeetonu i dodaje do roztworu 0,5 czg-
§ci tlenku platyny. Mieszanine te wstrzasa sie w
temperaturze otoczenia pod ciénieniem atmosfe-
rycznym w ciggu 12 godzin. Nastepnie sgczy sig
i przesacz odparowuje do sucho$ci pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Pozostalo§¢ rozpuszcza sie w
octanie etylowym i dodaje eterowy roztwér kwa-
su chlorowodorowego do zaprze_stania stragcania
sie osadu, ktéry odsacza sie i po przemyciu octa-
nem etylowym, wysuszeniu i przekrystalizowaniu
z n-propanolu, otrzymuje sie chlorowodorek 1-izo-
propyloamino-3-(1-naftoksy)-2-propanolu o tem-
peraturze topnienia 163°—164°C.

Stosujac mieszanine 2,8 czeSci ketonu heptylo-
metylowego i 40 cze$ci etanolu zamiast 80 cze$ci
acetonu, otrzymuje sie chlorowodorek 1-(1-metylo-
oktyloamino)-3-(1-naftoksy)-2-propanolu o tempe-
raturze topnienia 116°—118°C (krystalizacja z oc-
tanu etylowego). ~

Przyktad -VI. Mieszanine 2,5 cze§ci 2-bro-
mo-4-(knaftoksy)-3-butanolu i 10 czeSci izopro-
pyloaminy ogrzewa sie¢ w ciggu 10 godzin do tem-
peratury 100°C w naczyniu ciSnieniowym. Na-
stepnie mieszanine odparowuje sie pod zmniejszo-
nym ciénieniem, pozostalo$¢ zakwasza 25 czeSciami
2n kwasu solnego, dodaje wegiel, miesza i sgczy.
Do przesgczu dodaje sie do 50 czeSci roztworu 2n
tugu sodowego, po czym ekstrahuje 50 cze§ciami
eteru. Ekstrakt suszy sie¢ bezwodnym siarczanem
magnezowym, odsacza i zakwasza przesacz ete-
rowym roztworem kwasu chlorowodorowego. Wy-
tracony produkt odsgcza sie i krystalizuje z mie-
szaniny octanu etylowego i etanolu. Otrzymuje sie
chlorowodorek 2-izopropyloamino-4-(1-naftoksy)-3-
-butanolu o temperaturze topnienia 210°—212°C.

. Stosowany jako substancja wyjsciowa 2-bromo-
-4-(1-naftoksy)-3-butancl wytwarza si¢ jak na-
stepuje:.

Do roztworu 3 czeSci 2-bromo-4-(1-naftoksy)-3-
-butanolu w 20 cze§ciach metanolu dodaje sie pod-
czas mieszania w temperaturze —5°C 0,5 czeSci
borowodorku sodowego, po czym miesza sie w cig-
gu 2 godzin w temperaturze 0°C, a nastepnie wle-
wa do 100 czeéci lodu. Dodaje sie 50 czeSci eteru
1 po rozdzieleniu mieszaniny suszy faze eterowa
bezwodnym siarczanem magnezowym i po odpa-
rowaniu otrzymuje 2-bromo-4-(1-naftoksy)-3-buta-
nol.

Natomiast 2-bromo-4-(1-naftoksy)-3-butanon wy-
twarza sie w nastepujacy sposéb:

. Do roztworu 13 czesci dwuazoetanu w 300 cze-
§ciach eteru dodaje sie podczas mieszania w tem-
peraturze —10°C 10 czeéci chlorku 1-naftoksy-ace.
tylowego w. 150 czeSciach eteru i kontynuuje mie-
szanie , w ciagu 3 godzin w temperaturze 0°C, a
przez dalszych 18 godzin w temperaturze otocze-
nia, po czym mieszajac ochladza sie do tempe-
ratury —5°C i dodaje 20 czesci 40% kwasu bro-
mowodorowego i miesza dalej w temperaturze
—5° w ciagn 30 minut, po czym oddziela sie faze
eterowg i suszy bezwodnym siarczanem magne-
zowym. Po odsgczeniu mieszaniny i odparowaniu
przesaczu pod zmniejszonym ciSnieniem pozosta-
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loéé ekstrahuje sie 20 czeSciami cykloheksanu, a
po przesgczeniu ekstrakfu i odparowaniu pod
zmniejiszonym ci$nieniem otrzymuje sie 2-bromo-
-4-(1-naftoksy)-3-butanon.

Przyklad VII. Do 242 czeSci 2,42 czeSci 1-
- chloro - 3 - (N - benzylo - N - izopropyloamino)-
-2-propanolu dodaje sie roztwér 0,46 czeSci sodu w
20 czeSciach etanolu i do otrzymanej mieszaniny
dodaje 1,44 czeSci 1-naftolu. Nastepnie w ciggu
10 godzin ogrzewa sie mieszanine do temperatury
100°C pod cisnieniem w zamknietej rurce, po czym
odparowuje do sucha pod zmniejszonym ci$nie-
niem. Pozostalo§é miesza sie z 50 czeSciami 2n
kwasu solnego i 50 cze§ciami eteru, po czym roz-
dziela mieszanine i warstwe wodng alkalizuje do-
dajac 2n lugu sodowego. Nastepnie trzykrotnie
ekstrahuje sie alkaliczny roztwé6r 100 czeSciami
eteru, polaczone ekstrakty eterowe wymywa sie
dwukrotnie 50 czeSciami wody i suszy bezwod-
nym siarczanem magnezowym.

Po oddestylowaniu eteru otrzymuje sie 1-(N-
- benzylo - N - izopropyloamino) - 3 - (1 - naf-
toksy)-2-propanol, ktéry sposobem podanym w
przykladzie I mozna przeprowadzi¢ w pikrynian
o temperaturze topnienia 157°—158°C, zawierajg-
cy jedng czasteczke wody krystalizacyjnej (krysta-
lizacja z wodnego dwumetyloformamidu).

Z oczyszczonego pikrynianu odzyskuje sie wolng
zasade w nastepujacy sposéb:

2 czeSci pikrynianu zawiesza sie w 100 cze-
§ciach octanu etylowego i zawiesinge te miesza ze
100 czeSciami 50% roztworu amoniaku. Po cal-
kowitym rozpuszczeniu sie pikrynianu, oddziela
sie warstwe organiczng i ekstrahuje 50 cze$ciami
50% roztworu amoniaku do uzyskania bezbarwnych
ekstraktéow. Nastepnie roztwér octanowy wymywa
sie dwukrotnie 50 czeSciami wody i po wysusze-
niu bezwodnym siarczanem magnezowym i od-
destylowaniu octanu etylowego otrzymuje 1-(N-
- benzylo - N - izopropyloamino) - 3 - (1" - nafto-
ksy)-2-propanol.

Przyklad VIII. 1 czeSci 1-(N-benzylo-N-izo-
propyloamino)-3-(1-naftoksy)-2-propanolu  rozpu-
szcza sie w 35 czeSciach etanolu i dodaje 2 czeéci
nasyconego eterowego roztworu chlorowodoru o-
raz 0,4 czeSci 20%0 palladu na weglu, jako kata-
lizatora. Nastepnie mieszanine wstrzgsa sie w tem-
peraturze otoczenia pod ci$nieniem atmosferycz-
nym i w atmosferze wodoru, az do zaabsorbowania
wodoru w iloSci wystarczajacej do spowodowania
hydrogenolizy grupy benzylowej. Po przesgcze-
niu mieszaniny, odparowaniu przesgczu do sucha
pod zmniejszonym cisnieniem i przekrystalizowa-
niu osadu z n-propanolu, otrzymuje sie cholorowo-
dorek 1-izopropyloamino-3-(1-naftoksy)-2-propa-
nolu o temperaturze topnienia 163°—164°C.

Przyklad IX. Mieszanine 1,25 czeSci chloro-
wodorku 1-amino-3-(1-naftoksy)-2-propanolu, 1,34
czeSci ketonu benzylometylowego, 40 czeSci etanolu
i 0,1 czesci tlenku platynowego wstrzasa sie w at-
mosferze wodoru w iemperaturze otoczenia pod -
ci$nieniem atmosferycznym do zakonczenia ab-

~sorpcji wodoru. Nastepnie mieszaning przesgcza sie

i odparowuje przesgcz do sucha pod zmniejszonym
ci$nieniem, do pozostalo§ci dodaje 25 cze§ci are-
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‘tonu i saczy. Stalg pozostalo§é przemywa sie ace-
tonem, suszy i przekrystalizowuje z mieszaniny
etanolu i octanu etylowego. Otrzymuje sie chloro-
wodorek 1-(1-metylo-2-fenyloetyloamino)-3-(1-naf-
toksy)-2-propanolu o temperaturze topnienia 186°C.

Stosujgc 1,25 cze$ci ketonu 2-(4-metoksyfenylo)-
--elylometylowego zamiast 1,34 czeSci ketonu ben-
zylometylowego otrzymuje sie w podobny sposdb
-chlorowodorek 1-[3-(4-metoksyfenylo)-1-metylo-
propylamino]-3-(1-naftoksy)-2-propanolu o tempe-
raturze topnienia 176°—178°C (krystalizacja z eta-
nolu).

Stosujac 0,84 czeSci cyklopentanonu zamiast 1,34
cze$ci ketonu benzylometylowego otrzymuje sie w
podobny spos6b chlorowodorek l-cyklopentyloami-
no-3-(1-naftoksy)-2-propanolu o temperaturze top-
‘nienia 208°—209°C (krystalizacja z etanolu).

Stosujagc 2,5 czeSci 2-heptadekanonu zamiast 1,34

czefci ketonu benzylometylowego otrzymuje sie w'

‘podobny sposéb chlorowodorek 1-(metyloheksade-
cyloamino)-3-(1-naftoksy)-2-propanolu o tempera-
turze topnienia 105°—106°C (krystalizacja z octa-
nu etylowego).

Stosujac 1,36 cze$ci aldehydu anyzowego zamiast
1,34 czeSci ketonu benzylometylowego otrzymuje
sie w podobny sposéb chlorowodorek 1-(4-metoksy-
benzyloamino)-3-naftoksy)-2-propanolu o tempera-
turze topnienia 190°—192°C (rozklad). Krystaliza-
<cja z etanolu.

Przyktad X. Mieszanine 2 czeéci 1,2-epoksy-
-3-(2-naftoksy)-propanu i 5 czeSci 1-metylo-3-fe-
nylopropyloaminy ogrzewa sie w ciggu 1 godziny
w temperaturze 100°C. Nastepnie ochladza sie
i miesza z 25 czeSciami 2n kwasu solnego i 50
czeSciami eteru. Po zdekantowaniu fazy eterowej
i fazy wodnej oraz przekrystalizowaniu z miesza-
niny etanolu i octanu etylowego otrzymuje sie
~chlorowodorek 1-(1-metylo-3-fenylopropyloamino)-
-1-(2-naftoksy)-2-propanolu o temperaturze top-
nienia 174°—176°C.

Przyktad XI. 6,6 czesci 1-chloro-2-naftolu,
20 czeg$ci epichlorohydryny i 0,1 cze$ci piperydyny
ogrzewa sie w ciggu 6 godzin pod chlodnicg zwrot-
na, po czym mieszanine odparowuje sie w celu
usuniecia nieprzereagowanej epichlorohydryny. Do
pozostalo$ci dodaje sie 8 cze$ci izopropyloaminy
i ogrzewa pod chlodnicg zwrotng w ciagu 10 go-
-dzin, odparowuje i pozostalo$é ogrzewa z 890 cie-
:§ciami eteru mnaftowego (temperatura wrzenia
80°—1C0°C), po czym otrzymany roztwoér ochladza
sie i sgczy. Stalg pozostalo§é przemywa sie eterem
‘naftowym (temperatura wrzenia 80°—100°C), wy-
-susza i przekrystalizowuje z eteru naftowego (tem-
peratura wrzénia 80°—100°C). Otrzymuje sie 1-
- (chloro - 2 - naftoksy) - 3 - izopropyloamino -
--2-propanol -0 temperaturze - topnienia 104°C.

- Btosujge 5 czeSci 1-metylo-2-naftolu zamiast 6,6

<zgsei 1-chloro-2-naftolu atrzymuje sie w podobny’

.sposodb 1-izopropyloamino-3-(1-metylo-2-naftoksy)-

-2-propansol o temperaturze topnienia 122°C (kry--

.stalizacja z eteru naftowego o temperaturze wrze-
nia 80°—100°C).

Przyktad XII.- Mleszanine 0,3 ezesci 3-bro-
~mo-1-(1-naftoksy)-2-propanolu i 5 cze$eci izopro-
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pyloaminy ogrzewa 8ie w szczelnie zamkmietym
naczyniu w temperaturze 100°C w ciagu 10 go-
dzin, po czym ochladza sie maczynie i dodaje 10
czeSci 2n kwasu solnego. Mieszanine sgczy sie,
alkalizuje przesacz 2n lugiem sodowym i wstrza-
sa z 25 czeSciami eteru. Po oddzieleniu fazy ete-
rowej, wysuszeniu bezwodnym siarczanem mag-
nezowym, odsaczeniu i odparowaniu przesgczu do
sucha otrzymuje sie 1-izopropyloamino-3-(1-naf-
toksy)-2-propanol o temperaturze topnienia 96°C.

Stosowany jako substancja wyj$ciowa 3-bromo-
-1-(1-naftoksy)-2-propanol wytwarza sie w spo-
s6b nastepujacy:

Roztwér 0,28 czesci 3-bromo-1-(1-naftoksy)-ace-
tonu i 5 cze$ci metanolu miesza sié i ochtadza do
temperatury 0°C dodajgc 0,25 cze$ci borowodorku
sodowego. Nastepnie miesza sie calo§¢ w ciggu
dalszych 30 minut w temperaturze 0°C, po czym
wlewa sie mieszanine do lodu, zakwasza 2n kwa-
sem solnym i ekstrahuje 20 czeSciami eteru. Po
wysuszeniu ekstraktu eterowego bezwodnym siar-
czanem magnezowym, przesaczeniu i odparowaniu
przesaczu do sucha otrzymuje sie’ 3-bromo-1-(1-
-naftoksy)-2-propanol, ktérego pasmo absorpcyj-
ne w podczerwieni wynosi 3450 cm—1.

3-bromo-1-(1-naftoksy)-aceton otrzymuje sie w
nastepujacy sposéb:

Roztwor 10 cze$ci chlorku 1-naftoksyacetylowe-
go w 150 cze$ciach eteru miesza sie i ochtadza do
temperatury- od —5° do —10°C dodajac w ciagu
30 minut roztwdér z 11 cze$ci dwuazometanu-w 300
czeSciach eteru. Otrzymany roztwér miesza sie w
ciagu 2 godzin w temperaturze —5°C i przez dal-
sze 18 godzin w temperaturze otoczenia, po czym
ochladza si¢ do temperatury —10°C dodajac w
ciggu 30 minut roztwér z 11 czeSci dwuazometanu
w 300 czesciach eteru. Otrzymany roztwor mie-
sza sie w ciagu 2 godzin w temperaturze —5°C
i przez dalszycch 18 godzin w temperaturze otocze-
nia, po czym ochladza si¢ do temperatury —10°C
dodajac 20 cze$ci 1ln kwasu bromowodorowego
i miesza calo§é 30 minut. Oddziela sie faze etero-
w3a suszy bezwodnym siarczanem = magnezowym
i przesacza. Po odparowaniu przesaczu do sueha
i przekrystalizowaniu stalej pozostalo$ci z cyklo-
heksanu otrzymuje sie 3-bromo-1-(1-naftoksy)-ace-
ton o temperaturze topnienia 92°—94°C.

Przyktad ZXIII. Mieszanine 8 czesci 1-chlo-
ro-3-metylo-3-(1-naftoksy)-2-butanolu i 40 czedci
izopropyloaminy ogrzewa sie w ciggu 10 godzin w
szczelnie zamkmietym naczyniu w temperaturze
100°C. Nadmiar izopropyleaminy odparowuje- sie,
a pozostalo$¢ rozpuszcza sie w 100 czeéciach In
kwasu solnego. Uzyskany roztwbr przemywa sie-
eterem i dodaje 20 cze§ci 8n lugu sodowego, po

‘czym ekstrahuje mieszanine 100 cze§cianii. eteru,

ekstrakt eterowy przemywa woda i suszy bez-
wodnym siarczanem magnezowym. P¢ odparowa-
niu roztworu eterowego. do suchosci rozpuszcza
sie pozostala zywice w 30 czeseiach eteru i dp-
daje eterowy roztwér chlorowadoru do catkowi-
tego stracenia osadu. Po przesgczeniu i przekry-
stalizowaniu stalej pozostalo§ci z mieszaniny me-
tanolu i octanu etylowego otrzymuje sig chloro-



35 434

15

wodorek  1-izopropyloamino-3-metylo-3-(1-nafto-
ksy)-2-butanolu o temperaturze topnienia 138°—
139°C. ) )

. Stosowany jako substancja wyjSciowa 1-chloro-
-3-metylo-3-(1-naftoksy)-2-butancl wytwarza sig
w spos6b nastepujacy: |

Roztwor z 68 czeSci kwasu a-(1-naftoksy)-izoma-
slowego w 450 czeSciach chloroformu i 53 czesci
chlotku tionylu ogrzewa sie w ciggu 3 godzin pod
chtodnica zwrotng, po czym odparowuje sie chlo-
roform i nadmiar chlorku tionylu. Pozostalg ma-
se ogrzewa sie przez 15 minut pod chlodnicag
zwrotng z 600 czeSciami eteru naftowego o tem-
peraturze wrzenia 60°—80°C i 5 cze$ciami wegla
akiywnego i nastepnie ochladza sie¢ mieszanine do
temperatury otoczenia i odsgcza. Po odparowamiu
przesaczu otrzymuje sie chlorek a-(1-naftoksy)-izo-
butyrylu w postaci oleju.

Roztwbér 70 czeSci tego chlorku w 200 cze$ciach
eteru traktuje sie w ciggu 24 godzin nadmiarem
dwuazometanu w eterze, po czym odparowuje e-
ter i nadmiar dwuazometanu. Pozostalg mase roz-
puszcza sie¢ w. 2560 czeSciach eteru i roztwér ten
nasyca sie w temperaturze 0°C gazowym chloro-
wodorem. Nastepnie mieszajac roztwoér dodaje sie
stopniowq 300 czeSci lodu, po czym rozdziela sie
mieszaning j roztwér eterowy wymywa kolejno
trzykrotnie 100 cze$ciami eteru, trzykrotnie 150
cze§ciami 10% roztworu weglanu sodawego i wresz._
cie trzykrotnie 100 czeSciami wody. Roztwér ete-
rowy suszy si¢ bezwodnym siarczanem magnezo-
wym i odparowuje. 10 czeéci osadu rozpuszcza sig
nastepnie w 80 CZQ§018ch metanolu, roztwér mie-
sza i w ciggu 45 minut w temperaturze 0°C do-
daje 5 czeSci borowcdorku sodowego. Po 12 go-
dzinach odparowuje si¢ metanol, a osad wstrzasa
su: z 30 czeécmmi eteru i 20 czeSciami wody. Po
rozdnelemu mieszaniny, wysuszeniu eterowego
roztworu bezwodnym siarczanem magnezowym
i odparowaniu otrzymuje sie¢ 1-chloro-3 -metylo-3-
-(1-naftoksy)-2-butanol w postaci oleju.

Przyktad XIV. Postgpujac jak w przykia-
dzie XIII z tym, Ze zamiast 40 cze§ci izopropylo-
amjny stosuje sie 40 cze$ci tert. butyloaminy, o-
trzymuje sie¢ chlorowodorek 1-tert. butyloamino-
-3-metylo-3-(1-naftoksy)-2-butanolu o temperatu-
rze topnienia 219°—220°C.

Przyktad XV. Postepuje sie jak w przykla-
dzie XIII z tym, ze zamiast 8 czeSci 1-chloro-3-me-
tylo-3-(-naftoksy)-2-butanolu stosuje sie 8 czesci
1-chloro-3-(1-naftoksy)-2-butanolu i otrzymuje
chlorowodorek  1-izopropyloamino-3-(1-naftoksy).-
2-butanolu o temperaturze topnienia 158°—159°C.

Stosowany jako substancja wyjéciowa 1-chloro-
-8-(1-naftoksy)-2-butanol wyr‘awarza sie w nastg-
pujacy sposob: .

Rortwér 'z 20 czeid -kwasu a-(1-naftoksy)-
-propionowego w 380 czeSciach chloroformu { 16,5
czeéci chlorku tionylu ogrzewa sie w ciggu
3 godzin pod chlodnica zwrotng i po odparowaniu
chloroformu i nadmiaru -chlorku tionylu pozosta-
je chlorek a-(l-nattoimy)—proplonylu w . postaci o-
leju. Roztwér 20 czefci tego oleju w 100 czesciach

eteru -traktuje si¢ w' ciggi 16 godzin w temperatu-
rze ‘0°C nadmiarem dwuazometanu, po czym od-’
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parowuje si¢ eter i madmiar dwuazometanu, po-
czym rozpuszcze sie pozostala mase w 150 czes~
ciach eteru i otrzymany roztwér nasyca w tempe-
raturze 0°C gazowym chlorowodorem. Mieszajgc-
roztwér dodaje sie don stopniowo 200 czeSci lodu..
Mieszanine rozdziela si¢ i eterowy roztwér wy-
mywa kolejno trzykrotnie 50 czeSciami wody, trzy-
krotnie 50 czesciami 10% roatworu weglanu so--
dowego i wreszcie trzykrotnie 50 czeSciami wo--
dy. Po wysuszen‘u roztworu eterowego bezwod-
nym siarczanem magnezowym i odparowaniu o-
trzymuje sie keton chlorometylo-1-(1-naftoksy)--
-etylowy o temperatuize topnienia 70°—71°C (kry-
stalizacja z eteru naftowego o temperaturze wrze-
nia 63°—80°C).

15 czeSci tego ketonu rozpuszcza sie w 200 cze--
sciach metanolu. Uzyskany roztwo6r miesza si¢ w
temperaturze 0°C i w ciggu 45 minut dodaje 7,5
czesci borowodorku sodowego. Po 12 godzinach
odparowuje sie metanol, a osad wstrzasa z 50-
czefciami eteru i 30 czeSciami wody. Po rozdzie-
leniu mieszaniny, wysuszeniu eterowego roztwo--
ru bezwodnym siarczanem magnezowym i odpa--
rowaniu, otrzymuje sig¢ 1l-chloro-3-(1-naftoksy)-2-
-butanol w postaci oleju.

Przyklad XVI. Roztw6r 1,25 czeSci 1-izopro-
pyloamino-3-(1-naftoksy)-2-propanolu i 1 cze§ci
bezwodnika octowego w 10 czeSciach kwasu octo-
wego utrzymuje sie w temperaturze otoczenia w
ciagu 18 godzin, po czym dodaje do mieszaniny 50
czeSci lodu i 10 cze§ci 11n lugu sodowego. Nastep-.
nie dekantuje sie faze wodng i mozliwie naj-
wigksza ilo§é osadu rozpuszcza w 2n kwasie sol-
nym w temperaturze 0°C, po czym alkalizuje roz-:
twér 2n tugiem sodowym i ekstrahuje 59 czeScia-
mi eteru. Ekstrakt eterowy suszy sie bezwodnym-
siarczanem magnezowym i odsgcza, a do przesg-
czu dodaje nasycony roztwér kwasu szczawiowe-
go w eterze do momentu calkowitego stracenia
osadu. Po odsgczeniu mieszaniny i przekrystalizo--
waniu statej pozostalo§ci z etanolu otrzymuje sie:
octan 1-izopropyloaminometylo-2-(1-naftoksy)-ety-
lowy w postaci wodoroszczawianu o temperaturze-
topnienia 202°—204°C,

Stosujac chlorowod6ér zamiast kwasu szczawio--

* wego otrzymuje si¢ w podobny sposéb octan 1-izo--

propyloaminometylo-2-(1-naftoksy)-etylowy w po--
staci chlorowodorku o temperaturze topnienia-
170°—171°C (krystalizacja z mieszaniny etanolu.
i octanu etylowego). :

Przykitad XVII. Mieszanine 2,95 cze$ci chlo--
rowodorku 1-izopropyloamino-3-(1-naftoksy)-2-pro-
panolu i 6 cze$ci chlorku benzoilu ogrzewa sie w-
ciggu 6 godzin w temperaturze 100°C, po czym o-
chiadza i dodaje 50 czesSci eteru. Calo§é utrzymuje
sie w ciggu 3 dni w temperaturze otoczenia, po
czym przesacza i po przemyciu osadu eterem i prze-
krystalizowaniu z 25 czefci benzenu otrzymuje sie-
benzoesan 1-izbpropyloaminometylo-2-(1-naftoksy)-
~etylowy jJako chlorowodorek o temperadturze tOP-
nienia 130°—182°C. . .

Przyklad XVIII. Do roztworu 2 czefci 1-(4--
- acetylo - 1 - naftoksy) - 3 - izopropyloamino - 2-
-propanolu w80 czeSciach metanolu dodaje’ sie w-
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«ciggu 10 minut mieszajac, w temperaturze 0°C
2 czeSci borowodorku sodowego. Mieszanine te
‘miesza sie w temperaturze 0°C w ciggu 1 godzi-
‘ny, po czym wlewa do 100 czeSci lodu, zakwasza
2n kwasem solnym i odsgacza. Przesgcz alkalizuje
sie roztworem 2n tugu sodowego i ekstrahuje 500
-czeSciami eteru. Nastepnie ekstrakt eterowy su-
_szy sie bezwodnym siarczanem magnezowym, od-
sgcza i do przesaczu dodaje masycony roztwor
"kwasu szczawiowego w eterze do momentu calko-
‘witego strgcenia osadu. Po odsaczeniu osadu
i przekrystalizowaniu z mieszaniny etenolu i ete-
ru otrzymuje sie wodorosaczawian 1-(4-a-hydro-
“ksyetylo - 1 - maftoksy) - 3 - izopropyloamino - 2-
--propanolu o temperaturze topnienia 146°—147°C
<(rozkiad). :

Przyktad XIX. Roztwér 0,77 czeSci chloro-
-wodorku octanu 1-izopropyloaminometylo-2-(1-naf-
‘toksy)-etylowego w 16 cze$ciach metanolu traktu-
_je sie¢ w temperaturze otoczenia 3,5 cze§ciami in
Tugu sodowego i po uplywie 1 godziny odparo-
wuje metanol pod zmniejszonym ci$§nieniem. Po-
zostalo§é wstrzasa sie z 20 czeSciami eteru i 10
czeSciami 1n kwasu solnego. Nastepnie oddziela
-8ie warstwe eterowsa, ktérg przemywa sie woda,
-suszy bezwodnym siarczanem magnezowym i od-
parowuje do sucha. Po' przekrystalizowaniu pozo-
-statoéci z mieszaniny octanu i eteru maftowego
-0 temperaturze wrzenia 40°—60°C otrzymuje sie
N - acetylo - 1 - izopropyloamino - 3 - (1 - naf-
‘toksy)-2-propanol o temperaturze topnienia 91°C.
" Przyklad XX. Do roztworu 43,2 cze§ci dwu-
.sodowego  1,1’-metyleno-bis-(2-hydroksy-3-nafto-
-esanu) w 4000 czeSciach wody dodaje sie roztwér
29,5 czeéci chlorowodorku 1-izopropyloamino-3-(1-
-naftoksy)-2-propanolu w- 300 cze§ciach wody, po
czym odsacza sie osad, wymywa sie wodg i su-
8Zy. Po przekrystalizowaniu osadu z etanolu o-
trzymuje sie 1,1’-metyleno-bis-(2-hydroksy-3-naf-
‘toesan) dwu-[1-izopropyloamino-3-(1-naftoksy)-2-
--propanolu] o temperaturze topnienia 212°C.

Przyklad XXI. Do roztworu 0,7 cze$ci kwa- .

-8u benzoesowego w 5 czeSciach eteru dodaje sie
roztwér 1,3 czeSci 1-izopropyloamino-3-(1-nafto-
‘ksy)-2-propanolu w 25 czeéciach octanu etylowe-
g0, po czym odsacza -sie mieszanine i po wymyciu
-osadu eterem i wysuszeniu otrzymuje sie benzo-
-esan 1-izopropyloamino-3-(1-naftoksy)-2-propanolu
o temperaturze topmienia 143°—144°C (krystaliza-
~cja z wody).

Zastepujac 0,7 cze$ci kwasu benzoesowego przez
0,96 czesci kwasu f-naftoesowego otrzymuje sie w
‘podobny sposéb f-naftoesan 1-izopropyloamino-3-
-(1-naftoksy)-2-propanolu o temperaturze topnie-
‘nia 132° (krystalizacja z mieszaniny cykloheksanu
i etanolu).

Zastepujac 0,7 czeSci kwasu benzoesowego przez
0,98 czeSci kwasu “o-acetoksybenzoesowego otrzy-
‘muje sie w podobny sposéb o-acetoksybenzoesan
1 - izopropyloamino - 3 - (1 - naftoksy) - 2 - pro-
‘panolu o temperaturze topnienia 122°—124°C (kry-
_stalizacja z octanu etylowego).

Zastepujac 0,7 czeéci kwasu benzoesowego przez
0,7 czefci kwasu adypinowego otrzymuje sie w
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podobny sposéb adypinian 1-izorpopyloamino-3-(1-
-naftoksy)-2-propanolu o teémperaturze topmienia
145°—147°C (krystalizacja z mieszaniny octanu
etylowego i etanolu).

Zastepujac 0,7 cze§ci kwasu benzoesowego przez
0,6 czeSci kwasu maleinowego ofrzymuje sie w
podobny sposéb maleinian 1-izopropyloamino-3-(1-
-naftoksy)-2-propanolu o temperaturze topnienia
145°—146°C (krystalizacja z mieszaniny octanu e-
tylowego i etanolu).

Zastepujac 0,7 czeSci kwasu benzoesowego przez
0,62 czesci kwasu szczawiowego otrzymuje sie w
podobny spos6b szczawian 1-izopropyloamino-3-(1-
-naftoksy)-2-propanolu o temperaturze topnienia
180°—182°C (krystalizacja z mieszaniny metanolu
i cctanu etylowego). :

Przykltad XXII. Do roztworu 10 czeéci chlo-
rowodorku 1-izopropyloamino-3-(1-naftoksy)-2-
-propanolu w 100 czeéciach wody dodaje sie, mie-
szajac, zawiesine 100 czesci sulfonowanej zywicy
polistyrenowej ,,Zeo Karb” 225 -SRC 9 w postaci
sodowej w 400 cze§ciach wody. Nqstepnie miesza
sie calo§é w temperaturze otoczenia w ciggu 60
minut i odsgcza sie mieszanine. Po wymyciu osa-
du wodg i wysuszeniu jej w temperaturze otocze-
nia otrzymuje si¢ kompleksowsg s6l 1-izopropylo-
amino-3-(1-nafttoksy)-2-propanolu z sulfonowang
zywica polistyrenowq o zawarto$ci zasady 9%e.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzenia pochcdnych naftalenu
o wzorze 2, w ktérym R! oznacza wodér lub
ewentualnie podstawione rodniki: alkilowy, cy-
kloalkilowy, alkenylowy, aralkilowy, R® ozna-
cza podstawione rodniki: alkilowy, cykloalki-
lowy, alkenylowy lub aralkilowy lub R! i R®
w polaczeniu z sgsiednim atomem azotu two-
rza ewentualnie podstawlony rodnik heterocy-
kliczny; albo R? oznacza rodnik o wzorze —
CHR'RY, w ktérym R’ oznacza wodér lub e-
wentualnie podstawione rodniki: alkilowy, cy-
kloalkilowy, alkenylowy, arylowy lub aralki-
lowy, a R® oznacza ewentualnie podstawione
rodniki: alkilowy, cykloalkilowy, alkenylowy,
arylowy lub -aralkilowy lub R? i R® razem
z sasiednim atomem wegla tworzg ewentualnie
podstawiony rodnik cykloalkilowy, R® i R® sa
takie same lub réne i oznaczajq wod6r lub
rodnik alkilowy, R* oznacza wodér, a pier-
fciel naftalenowy moze ewentualnie posiadaé
jeden lub kilka podstawnikéw, takich jak ato-
my chlorowca, rodniki alkilowe lub hydroksy-
alkilowe lub rodniki acylowe albo ewentualnie
podstawione rodniki sulfamoilowe, znamienny
tym, ze zwigzek o wzorge 3, w ktérym X ozna-
“cza atom chlorowca, R3, R* i R® majg wyzej
podane znaczenie, a pier§cien naftalenowy mo-
se eWwentualnie posiadaé jeden lub kilka wy-
zej wymienionych podstawnikéw, poddaje sie
reakcji z aming o wzorze NHR!R?, w ktérym
R!' i R* maja wyzej podane znaczenig i otrzy-
many produkt ewentualnie przeprowadza sie
w estry lub w sole z kwasami.
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Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje sie reakcji zwiazek o wzorze 3, w
ktérym X oznacza atom chlorku lub bromu.

. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2 znamienny tym,

Zze proces przyspiesza sie lub doprowadza do
konca przez ogrzewanie.

Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1 znamienna
tym, ze epoksyd o wzorze 4, w ktérym R?, R*
i R® majq znaczenie podane w zastrz. 1, a pier-
scien naftalenowy ewentualnie zawiera jeden
lub kilka dodatkowych podstawnikéw, podda-
je sie reakcji z aming o wzorze NHR!R? w
ktérym R! i R? majg znaczenie podane w za-
strz. 1.

Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze
proces przyspiesza sie lub doprowadza do kon-
ca przez ogrzewanie.

Odmiana sposobu wedlug-zastrz. 1, znamienna
tym, ze pdchodng naftalenowg o wzorze 5, w
ktérym pler§cien maftalenowy ewentualnie za-
wiera jeden lub kilka dcdatkowych podstaw-
nikéw, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzo-
rze X—CR3!R* —CHOH—CHR®*—NR!R? lub ze
zwigzkiem o wzorze 6, przy czym X, R!, R% R},
R i R® maja anaczenie podane w zastrz. 1.
Spos6éb wedlug zastrz. 6, znamienny tym, :ze
‘reakcje pochodnej maftalenu ze zwigzkiem o
wzorze X—CR3R* —CHOH—CHR® —NR!R?
prowadzi sie w obecno$ci czynnika wigzgcego
kwas, lub jako zwigzek wyjéciowy stosuje sie
pochodng sodowg lub potasowa zwigzku o wzo-
rze 5.

Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
w przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzo-
rze 2, w ktérym R! oznacza wodér, a R? ozna-
cza rodnik o wzorze —CHR'R® przy czym R’
iR%, R3, R*iR® majg znaczenie podane w za-
strz. 1, pochodng aminowa o wzorze 7, w kto-
rym R3 R* i R® majg znaczenie podane w za-
strz. 1, a plerscien mnaftalenowy ewentualnie
zawiera jeden lub kilka dodatkowych podstaw-
nik6éw, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem kar-
bonylowym o wzorze R’ -CO-R%, w ktérym
R7 i R® majg wyzej podane znaczenie, w wa-
runkach redukcyjnych.

Spos6b wedlug zastrz. 8, znamienny tym, ze
reakcje prcwadzi sie w obecnoéci wodoru i ka-
talizatora uwodorniajgcego, np. platyny, w o-
bojetnym rozcienczalniku lub rozpuszczalniku,
takim jak etanol i/albo w madmiarze zwigzku
karbonylowego stosowanego jako substancja
wyjsciowa w przypadku, gdy w zwigzku tym
R7 nie oznacza wodoru.

Spos6b wedlug zastrz. 8, znamienny tym, Ze
reakcje prowadzi sie¢ w obecnosci borowodor-
ku metalu alkalicznego, takiego jak borowo-
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dorek sodowy w obojetnym rozeienczalniku
lub rozpuszczalniku, takim jak wodny meta--
nol i/albo w madmiarze zwigzku karbonylowe-
go stosowanego jako substancja wyjSciowa.
Spos6éb wedlug zastrz. 8—10, znamienry tym,.
ze stosuje sie pochodng aminowg wytworzong
in situ na drodze redukcji odpowiedniego
a-dwuazoketonu, a-azydoketonu lub -alkoholu,
a-hydroksyminoketonu, a-nitroketonu lub -al--
koholu, cyjanohydryny lub cyjarku acylu.
Spos6éb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania zwigzké6w o wzo-
rze 2, w ktérym R! oznacza wodér, a pozosta-
le symbole majg znaczenie pcdane w zastrz. 1
hydrogenolizuje sie zwigzek o wzorze 8, W
ktérym R!, R3, R* i R® majg znaczenie poda-
ne w zastrz. 1, R® oznacza rodn’k dajacy sie-
hydrogenolizowaé, a pierécien naftalenowy e-
wentualnie zawiera jeden lub kilka dodatko-
wych podstawnikéw.

Spos6b wedlug zastrz. 12, znamienny tym, e
hydrogenolize prowadzi sie przez uwodornie-
nie w obecno$ci katalizatora takiego jak platy-
na lub pallad na weglu. .
Spos6b wedlug zastrz. 13, znamienny tym, ze
proces prowadzi sie w obojetnym rozcienczal-
niku lub rozpuszczalniku, takim jak etanol.

. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Zze

w przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzo-
rze 13, w ktérym wszystkie symbole maja
znaczenie takie jak dla wzoru 2, z tym, zZe
pierécien naftalenowy zawiera podstawnik
RY, ktéry oznacza rodnik hydroksyalkilowy,
zwigzek o wzorze 12, w ktérym R!, R2 RS,
R* i R® majg znaczenie podare w zastrz, 1
a R'? oznacza rodnik oksoalkilowy lub jego
s6l, poddaje sie redukcji.

Sposéb wedlug zastrz. 15, znamienny tym, Ze
jako czynnik redukujacy stosuje sie borowo-
dorek sodowy.

13
otrzymany zwigzek o wizorze 2, w ktorym
wszystkie symbole majg wyzej podane zna-
czenie przeprowadza sie w ester przez acylo-
wanie. .
Spos6b wedlug zastrz. 17, znamienny {iym, ze
jako czynnik acylujacy stosuje sie halogenek
acylu lub bezwodnik kwasowy, np. chlorek
benzoilu lub bezwodnik octowy.

. Spos6b wedlug zastrzezen 17, 18 znamienny

tym, ze reakcje prowadzi sie w rozcienczalni-
ku lub rozpuszczalniku.

Spos6b wedlug zastrz. 19, znamienny fym, ze
w przypadku stosowania jako czynnik: acy-
lujacega bezwodnika kwasowego, jako rozcien-
czalnik lub rozpuszczalnik stosuje sie kwas,.
z ktérego pochodzi uzyty bezwodnik.
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