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Sposob wytwarzania pochodnych benzamidu
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Przedmiotem patentu glownego nr 53097 jest
miedzy innymi sposéb wytwarzania pochodnych
benzamidu o wzorze 1, w ktéorym X oznacza atom
chlorowca, Y oznacza atom wodoru lub rodnik
alkilowy, a Z oznacza trzeciorzedows grupe amino-
alkilows, przez reakcje aminy z estrem podstawio-
nego kwasu benzoesowego posiadajacego w poito-
zeniu 4 grupe aminowg zabezpieczong za pomocg
acylowania i nastepne odszczepienie grupy ochron-
nej.

Stwierdzono, ze zwigzki o wzorze 1 mozna réw-
niez otrzymaé, jezeli reakcji z aming poddaje sig
ester podstawionego kwasu benzoesowego o nie-
zabezpieczonej acylowaniem grupie aminowej W
potozeniu 4.

Wedlug wynalazku otrzymuje sie zwigzki o wzo-
rze 1 przez reakcje estru podstawionego kwasu
benzoesowego o wzorze 2, w ktorym X i Y maja
znaczenie wyzej podane, a R oznacza zestryfiko-
wang grupe Kkarboksylowa, z aming o wzorze
H,N-Z, w ktérym Z ma znaczenie wyzZej podane.

Sposéb wedlug wynalazku przedstawia podany
na rysunku schemat, w ktorym wszystkie symbole
majg znaczenie wyzej podane.

WyjSciowe substancje o wzorze 2 sg zwigzkami
nowymi i wytwarza sie je na przyklad przez estry-
fikacje kwasu 2-hydroksy (lub aloksy)-4-amino-
-5-chlorowcobenzoesowego, ktéry otrzymuje sie
przez hydrolize kwasu 2-hydroksy-4-acetamido-5-
-chlorowcobenzoesowego wytworzonego przez re-
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akcje Kolbego z 3-acetamido-4-chlorowcofenolu
lub przez hydrolize estru alkilowego kwasu 2-al-
koksy - 4 - acetamido - 5 - chlorowcobenzoesowego,
otrzymanego przez reakcje wspomnianego kwasu
2-hydroksy-4-acetamido-5 - chlorowcobenzoesowego
z kwasem dwualkilosiarkowym.

Jako wyjsciowe zwigzki o wzorze 2 stosuje' sie
estry kwasu benzoesowego, posiadajgce w pozycji
2 grupe hydroksylowg lub alkoksylowa, na przy-
klad metoksylows, etoksylows, propoksylowa, bu-
toksylowa, podstawione grupg aminowg w pozycji 4
i podstawione w pozycji 5 atomem chlorowca, ta-
kim jak chlor, brom. Zwigzki o wzorze 2 stanowiag
estry alkilowe na przyklad ester metylowy, ety-
lowy, propylowy, butylowy, cyjanometylowy lub
estry arylowe, na przyklad fenylowy, nitrofenylowy
lub benzylowy podstawionego kwasu benzoesowego.

Jako aminy o wzorze H,N-Z stosuje sie alkilo-
aminy takie jak metyloamina, etyloamina, pro-
pyloamina, butyloamina, izobutyloamina i tym po-
dobne, z ktérych wszystkie podstawione sg grupg
dwualkiloaminows, na przyklad grupg dwumetylo-
aminowg, dwuetyloaminowg albo podstawione s3a
rodnikiem o zamknietym pie§cieniu, ktéry poza
azotem grupy aminowej moze zawieraé dalszy
atom azotu lub tlenu, na przyklad rodnik piroli-
dylowy, piperydylowy, piperydynowy, morfolinowy,
alkilopiperydynowy, albo tez podstawione sg trze-
ciorzedowsa grupa aminowsg, takg jak N-metylo-
anilinowa.
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Reakcje zwigzku o wzorze 2 z aming o wzorze
H,N-Z prowadzi si¢ ewentualnie w obecnosci roz-

puszczalnika organicznego, na przyklad eteru, ben- .

-zenu. Mozna stosowaé takze jako rozpuszczalnik
nadmiar aminy o wzorze H,N-Z. Reakcje prowa-
dzi sie korzystnie w temperaturze 100°—150°C.
Reakcje mozna prowadzié takze pod ci$nieniem.
Reakcje korzystnie prowadzi sie w obecnoéci §rod-
ka kondensujgacego stosowanego przy wytwarzaniu
amidéw, takiego jak alkoholan metalu alkalicz-
nego, amidek metalu alkalicznego. Otrzymane
zwigzki o wzorze 1 przeprowadza sie ewentualnie
w sole kwas6w nieorganicznych, na przyklad chlo-
rowodorki, fosforany lub w sole kwaséw orga-
nicznych.

Zwigzki o wzorze 1 mozna stosowaé jako Srodki
przeciwwymiotne.

Przytoczony przyklad stuzy do wyjasnienia spo-
sobu wedlug wynalazku.

Przyklad. Mieszanine estru metylowego kwa-
su 2-metoksy-4-amino-5-chlorobenzoesowego (1,0 g)
i dwuetyloaminoetyloaminy (2,7 g) ogrzewa sie pod
chlodnicg zwrotng w temperaturze 110°C w ciggu
10 godzin. Nadmiar dwuetyloaminoetyloaminy od-
destylowuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem i do
pozostaloSci dodaje wody w celu wytworzenia
krysztalbw N - dwuetyloaminoetylo-2-metoksy-4-
amino-5-chlorobenzamidu. Krysztaty (1,0 g) oddzie-
la sie przez odsgczenie, przekrystalizowuje je z ben-
zenu i otrzymuje czyste krysztaly o temperaturze
144—146°C.

Widmo absorbcyjne w podczerwieni

v NH 3400, 3330, 3250 cm~!
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y CO 1640 cm-!

Analogicznie otrzymuje sie nastepujgce zwigzki:
N-dwuetyloaminoetylo-2-metoksy-4-amino-5 - chlo-
robenzamid
temperatura topnienia 169—171°C.
Analiza — obliczono dla C,;H;30,N;Cl

C 53,04% H 6,64% N 15,46%
znaleziono: C 52,94% H 6,86% N 15,66%
N-piperydynoetylo-2-metoksy-4-amino-5 - chloro-
benzamid
temperatura topnienia 169—170°C
N-morfolino-2-metoksy-4-amino-5-chlorobenzamid
temperatura topnienia 198—200°C.
Analiza — obliczono dla C;H,;O3;N;Cl

C 53,59% H 6,42% N 13,39%
znaleziono: C 53,29% H 6,01% N 13,52%0
N-pirolidynoetylo-2-metoksy-4-amino-5 - chloroben-
zamid
temperatura topnienia 175—178°C.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb  wytwarzania pochodnych benzamidu
o wzorze ogblnym 1, w ktérym X oznacza atom
chlorowca, Y oznacza atom wodoru lub rodnik
alkilowy, a Z oznacza trzeciorzedows grupe amino-
alkilowa przez reakcje estru podstawionego kwasu
benzoesowego z aming wedlug patentu nr 53097,
znamienny tym, ze ester podstawionego kwasu ben-
zoesowego o wzorze ogblnym 2, w ktérym R ozna-
cza zestryfikowana grupe karboksylowa, a X i Y
majg wyzej podane znaczenie, poddaje sig reakcji
z aming o wzorze ogblnym H,N-Z, w ktorym Z
ma wyzej podane znaczenie.
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