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Sposéb wytwarzania N-podstawionych aminoalkilowych
2-alkoksy-5-chlorowcobenzamidéw

. .
Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
N-podstawionych aminoalkilowych 2-alkoksy-5-

-chlorowcobenzamidéw o ogélnym wzorze 4, w kt6-
rym R, oznacza rodnik alkoksylowy o 1—5 atomach
wegla, R, oznacza rodnik nitrowy lub aminowy, X
oznacza atom chlorowca takiego jak chlor, brom,
fluor, R’ oznacza rodnik alkilenowy, taki jak rodnik
metylenowy, etylenowy, propylenowy, 2-metylopro-
pylenowy, butylenowy lub pentylenowy, a R” ozna-
cza grupe jedno- lub dwualkiloaminowg, w ktérej
rodniki alkilowe ewentualnie sg ze sobg zwigzane,
tworzac pierScien heterocykliczny zawierajacy azot,
tlen lub siarke, taki jak pierscieit morfolinylowy, pi-
rolidylowy, piperydylowy, imidazolidylowy, tiazoli-
dylowy, piperazynowy, polegajacy na tym, ze 2-al-
koksy-5-chlorowcobenzonitryl o ogbélnym wzorze 1,
w ktérym R;, R, i X majg wyzZej podane znaczenie,
poddaje sie reakcji z alkoholem o ogblnym wzorze
R;O0H, w ktérym R; oznacza rodnik alkilowy o 1—5
atomach wegla, w obecnoSci katalizatora i wytwo-
rzony ester alkilowy kwasu 2-alkoksy-5-chlorowco-
benzimidowego o ogblnym wzorze 2, w ktérym R;,
Rs;, X i Ry maja wyzej podane znaczenie, poddaje
sie reakcji z pierwszorzedowa aming o ogélnym
wzorze Ho.N—R'—R”, w ktérym R’ i R” majg wyzej
podane znaczenie, a nastepnie wytworzong s6l N-
-podstawiong aminoalkilowg 2-alkoksy-5-chlorowco-
benzamidyny o ogélnym wzorze 3, w ktérym R;, R,
R’ i R” majg wyzej podane znaczenie, ewentualnie
w postaci soli podwéjnej, w ktérg s61 moze by¢ latwo
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prz(etworzona, poddaje sie hydrolizie i otrzymuje N-
-podstawiony aminoalkilowy 2-alkoksy-5-chloro-
wcobenzamid o ogélnym wzorze 4, w ktérym R;, R,
X, R’ i R” maja wyzej podane znaczenie i ewentu-
alnie otrzymany zwigzek przepowadza sie w sél
addycyjng z kwasem.

2-alkoksy-4-nitro-5-chlorowcobenzonitryle o wzo-
rze 1, w ktérym R, i X majg wyzej podane znacze-
nie, a R, oznacza rodnik nitrowy, wytwarza sie
przez poddanie reakcji 4-nitro-5-chlorowco-o-tolu-
idyny z azotynem w obecnos$ci kwasu i dzialanie na
otrzymany zwigzek dwuazowy woda, a nastepnie
poddanie otrzymanego 2-metylo-4-chlorowco-5-ni-
trofenolu alkilowaniu za pomocg siarczanu dwual-
kilowego i z kolei poddanie otrzymanego 2-alko-
ksy-4-nitro-5-chlorowcotoluenu dzialaniu kwasem
azotowym pod zwiekszonym ciSnieniem.

2 -alkoksy- 4 -amino- 5 -chlorowcobenzonitryle o
wzorze 1, w ktérym R; i X majg wyZej podane zna-
czenie, a R, oznacza rodnik aminowy wytwarza
si¢ przez poddanie reakcji 3-alkanoloamino-4-chlo-
rowcofenolu z bezwodnikiem weglowym w obecno$§-
ci bezwodnego weglanu potasowego. Po zakwasze-
niu otrzymany kwas 4-alkanoloamino-5-chlorowco-
-salicylowy poddaje sie alkilowaniu siarczanem
dwualkilowym i wytworzony 2-alkoksy-4-alkano-
loamino-5-chlorowcobenzoesan zadaje sie¢ amonia-
kiem, po czym wytworzony benzamid odwadnia sie
za pomocg tlenochlorku fosforu do odpowiedniego
nitrylu. :
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W sposobie wedlug wynalazku benzonitryle o
wzorze 1 poddaje sie reakcji z alkoholem o wzo-
rze R;OH, w ktérych to wzorach wszystkie symbole
maja wyzej podane znaczenie, w obecnosci kwasne-
go katalizatora, takiego jak kwas chlorowodorowy,
inne kwasy chlorowcowodorowe, aromatyczne kwa-
sy sulfonowe lub tré6jfluorek boru. Reakcje prowa-
dzi sie w obojetnym rozpuszczalniku, np. w dwu-
oksanie lub w alkoholu o wzorze R;OH uzytym w
reakcji w nadmiarze. Reakcje prowadzi sie¢ w tem-
peraturze otoczenia lub obniZonej przez ozigbienie.

Wytworzong w ten sposéb s6l estru alkilowego
kwasu 2-alkoksy-5-chlorowcobenzimidowego o wzo-
rze 2 wyodrebnia sie i ewentualnie poddaje reakcji
z pierwszorzedowg aming o wzorze N, N—R'—R”
i otrzymuje N-podstawiong 2-alkoksy-5-chlorowco-
benzamidyne o wzorze 3. Reakcje prowadzi si¢ bez
rozpuszczalnika lub z rozpuszczalnikiem stosujgc na
og6l rozpuszczalnik obojetny, taki jak metanol lub
etanol, w temperaturze otoczenia lub podwyzZszo-
nej przez ogrzewanie. ‘

W celu otrzymania soli podwéjnych z soli poje-
dynczych 2-alkoksy-4-/amino lub nitro/-5-chlorow-
cobenzamidyn otrzymanych w spos6b wyzZej opisa-
ny, sole pojedyncze poddaje sie krystalizacji z roz-
puszczalnika zawierajgcego zadany kwas, np. chlo-
rowcowodér, kwas siarkowy, kwas azotowy, kwas
octowy, tréjfluorek boru, aromatyczne kwasy sul-
fonowe i inne. Wolne zasady otrzymuje sie przez
rozpuszczenie soli pojedynczych w roztworze alka-
licznym i ekstrakcje rozpuszczalnikiem, a naste¢pnie
odparowanie rozpuszczalnika do suchoSci.

Benzamidy o wzorze 4, odpowiadajace 2-alkoksy-
-4-/amino lub nitro/-5-chlorowcobenzamidynom,
otrzymuje sie przez hydrolize soli pojedynczych albo
podwbéjnych tych zwigzkéw w obecnoSci rozpusz-
czalnika, takiego jak woda i alkohol metylowy albo
etylowy, na og6t w temperaturze wrzenia rozpusz-
czalnika.

Benzamidy otrzymane sposobem wedlug wyna-
lazku wykazuja wlaSciwo$ci farmakologiczne, takie
jak przeciwbdlowe, przeciwspasmatyczne, uspoka-
jajace, znieczulajgce i przeciwwymiotne.

2-alkoksy-4-/amino lub nitro/-5-chlorowcobenzo-
- nitryle o wzorze 1, estry alkilowe kwas6w 2-alko-
ksy-4-/amino lub nitro/-5-chlorowcobenzimidowych
o wzorze 2, jak réwniez ich sole i N-podstawione
2-alkoksy-4-/amino lub nitro/-5-chlorowcobenzami-
dyny lub ich sole, o wzorze 3, w ktérych to wzorach
wszystkie symbole majg wyzej podane znaczenie,
sg zwigzkami nowymi.

Nastepujgce przyklady wyjasniajg spos6b wedtug
wynalazku lecz nie ograniczajg jego zakresu.

Przyklad I. Wytworzenie N-(2-dwuetylo-
aminoetylo) -2-metoksy-4-nitro-5-chlorobenzamidy-
ny. Do roztworu 1 g 2-metoksy-4-nitro-5-chloroben-
zonitrylu w 25 ml absolutnego metanolu, oziebio-
nego do temperatury 0—5°C wprowadzono chloro-
wodér do uzyskania wagi mieszaniny reakcyjnie
18,2 g, po czym pozostawiono w szafie chlodniczej
w ciggu 24 godzin, a nastepnie odsaczono i przesgcz
odparowano do sucho$ci pod zmniejszonym ci$nie-
niem. Otrzymang pozostalo§é odsgczono i osad prze-
myto 20 ml bezwodnego eteru, otrzymujge 1,3 g
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chlorowodorku estru metylowego kwasu 2-metok-
sy-4-nitro-5-chlorobenzimidowego. Otrzymany pro-
dukt rozpuszczono w 16 ml absolutnego metanolu
i do roztworu mieszajac dodano w temperaturze po-
kojowej 0,6 g dwuetyloaminoetyloaminy rozpusz-
czonej w 4 ml metanolu, po czym mieszanine reak-
cyjng pozostawiono w temperaturze pokojowej w
ciggu 15 godzin. Metanol odparowano pod zmniej-
szonym ciSnieniem i pozostalo§é przekrysfalizowano
z mieszaniny metanolu i eteru nasyconej chlorowo-
dorem. Otrzymano dwuchlorowodorek N-(2-dwu-
etyloaminoetylo) - 2 -metoksy-4-nitro-5-chlorobenza-
midyny o temperaturze topnienia 211—213°C (roz-
ktad) w iloSci 0,4 g co stanowi 21,5%, wydajnosci
teoretycznej.

Analiza:

Obliczono 9Y%,: C 41,84; H — 5,73; N 13,95; Cl 26,53
Otrzymano %,: C 41,31; H — 5,70; N 13,73; Cl 26,15

Przyktad II. Wytworzenie N-(2-dwuety-
loaminoetylo)-2-metoksy-4-amino-5-chlorobenzami-
dyny. Do roztworu 1 g 2-metoksy-4-amino-5-chlo-
robenzonitrylu w 30 ml bezwodnego czterowodoro-
furanu i 20 ml bezwodnego metanolu, oziebionego
do temperatury 0—5°C wprowadzono chlorowodo6r
do uzyskania wagi mieszaniny reakcyjnej 32,2 g, po
czym pozostawiono w szafie chlodniczej w ciggu
24 godzin, a nastepnie odsgczono i przesgcz odpa-
rowano do sucho$ci pod zmniejszonym ci$nienie-
niem. Otrzymang pozostalo§é rozpuszczono w bez- -
wodnym eterze i poddano krystalizacji. Po odsa-
czeniu osad poddano powtérnej krystalizacji z mie-
szaniny eteru i metanolu. Otrzymano 0,5 g chloro-
wodorku estru metylowego kwasu 2-metoksy-4-ami-
no-5-chlorobenzimidowego o temperaturze topnie-
nia 232—234°C. Produkt rozpuszczono w 10 ml ab-
solutnego metanolu i do roztworu dodano miesza-
jac, w temperaturze pokojowej, roztwér 0,5 g dwu-
etyloaminoetyloaminy w 2 ml absolutnego metano-
lu, po czym pozostawiono mieszanine w temperatu-
rze pokojowej W ciggu 24 godzin, a nastepnie edpa-
rowano metanol pod zmniejszonym ciSnieniem. Po-
zostalo§¢ przekrystalizowano z rﬁieszaniny eteru
i metanolu, otrzymujgc 0,6 g dwuchlorowodorku
N - (2-dwuetyloaminoetylo) - 2 -metoksy- 4 -amino-
- 5 - chlorobenzamidyny o temperaturze topnienia
186—187°C (rozktad).

Analiza:

Obliczono: %, C 50,15; H 7,25; N 16,72; Cl 21,19
Otrzymano %,: C 50,16; H 7,48; N 16,83; Cl 21,36

Przyklad III. Wytworzenie N- (2-dwu-
etyloaminoetylo) - 2 - metoksy - 4 - nitro - 5 - chloro-
benzamidu. Roztwoér 0,2 g dwuchlorowodorku N-(2-
- dwuetyloaminoetylo) - 2 - metoksy - 4 - nitro - 5 -
- chlorobenzamidyny w 4 ml 50%, etanolu ogrzewa-
no pod chtodnicg zwrotng w temperaturze wrzenia
w ciggu 14 godzin, po czym etanol odparowano
i pozostato§¢é wlano do 3 ml 10%, kwasu solnego. Po
przesaczeniu przesgcz zalkalizowano 10%; roztwo-
rem wodnym wodorotlenku sodu i wyekstrahowano
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octanem etylu, po czym ekstrakt przemyto wodg
i wysuszono. Po odparowaniu rozpuszczalnika pod
zmniejszonym ci$nieniem otrzymano N- (2 - dwuety-
loaminoetylo) - 2 - metoksy - 4 - nitro - 5 - chloroben-
zamid w postaci brunatnego oleju. Otrzymany ole-
isty produkt rozpuszczono w mieszaninie eteru i al-
koholu a nastepnie wysycono chlorowodorem. Wy-
trgcony osad odsgczono i przemyto mieszaning al-
koholu i eteru, otrzymujgc 0,1 g N-( 2 - dwuetylo-
aminoetylo) - 2-metoksy - 4 - nitro - 5 - chloroben -
zamidu w postaci chlorowodorku, o temperaturze
topnienia 182—186°C (rozkilad).

Analiza:

Obliczono Y,: C 45,91; H 5,78; N 11,47; Cl 19,36
Znaleziono %,: C 45,87; H 6,21; N 11,40; Cl 19,31

Przyktad IV. Wytworzenie N - (2- dwu-
etyloaminoetylo) - 2 - metoksy - 4 - amino - 5 -
- chlorobenzamidu. Roztwoér 0,4 g N’ - (2 - dwuety-
loaminoetylo) - 2 - metoksy - 4 - amino - 5 - chlo-
robenzamidyny w 20 ml 50%, etanolu ogrzewano
pod chlodnicg zwrotng w temperaturze wrzenia w
ciggu 10 godzin, po czym etanol odparowano pod
zmniejszonym ci$nieniem. Wytracone krysztaly od-
sgczono, a nastepnie rozpuszczono na gorgco w 30 ml
benzenu i nierozpuszczalny osad odsgczono, a prze-
sgcz odparowano do sucho$ci pod zmniejszonym
ci$nieniem. Jako pozostalo§é otrzymano 50 mg
N - (2 - dwuetyloaminoetylo) - 2 - metoksy - 4 -
- amino - 5 - chlorobenzamidu o temperaturze top-
nienia 139—142°C, ktéry oczyszczono przez powtér-
ng Kkrystalizacje z benzenu, otrzymujac 40 mg
zwigzku o temperaturze topnienia 143—145°C.

Analiza:

g,

Obliczono 9%,: C 55,88; H 7,40; N 14,2; Cl 11,83
Znaleziono %: C 56,08; H 7,42; N 13,97; Cl 11,74

Przyktad V. Wytworzenie N - (morfoli-
noetylo) - 2 - metoksy - 4 - amino - 5 - chloroben-
zamidu. Do roztworu 0,5 g chlorowodorku estru
metylowego kwasu 2 - metoksy - 4 - amino - 5 -
chlorobenzamidowego, otrzymanego w spos6b jak
opisano w przyktadzie II, w 10 ml bezwodnego me-
tanolu, dodano roztwér 0,5 g morfolinoetyloaminy
w 2 ml bezwodnego metanolu i postepowano dalej
w taki sam sposéb jak opisano w przykladzie IV.
Otrzymano N - (morfolinoetylo) - 2 - metoksy - 4 -
- amino - 5 - chlorobenzamid o temperaturze top-
nienia 200—201°C.

Przyktad VI Wytworzenie N - (pipery-
dynoetylo) - 2 - metoksy - 4 - amino - 5 - chloro-
benzamidu. Postepowano w taki sam spos6b jak w
przykladzie V z tg r6znics, Ze zamiast morfolinoety-
loaminy uzyto réwnowazna ilo§é piperydynoetylo-
aminy. Otrzymano N - (piperydynoetylo) - 2 - me-
toksy - 4 - amino - 5 - chlorobenzamid o tempera-
turze topnienia 169—170°C.

Przyktad VII Wytworzenie N - (4 - me-
tylopiperazyno - 1 - etylo) - 2 - metoksy - 4 - ami-

no - 5 - chlorobenzamidu. Postepowano w taki sam
spos6b jak w przykladzie V z tg réznicg, Ze zamiast
morfolinoetyloaminy uzyto r6wnowazng ilo§é mety-
lopiperazynoetyloaminy. Otrzymano N - (4 - mety-

5 lopiperazyno - 1 - etylo) - 2 - metoksy - 4 - ami-
no - 5 - chlorobenzamid o temperaturze topnienia
206°C.

Przyktad VIII. Wytworzenie N - (etylo-

10 aminoetylo) - 2 - metoksy - 4 - amino - 5 - chloro-

benzamidu. Postepowano w taki sam sposéb jak w

przykladzie V z ta réznica, ze zamiast morfolinoety-

loaminy uzyto réwnowazng ilo§¢ N - etyloetyleno-

dwuaminy. Otrzymano N - (etyloaminoetylo) - 2 -

15 - metoksy - 4 - amino - 5 - chlorobenzamidu o
temperaturze topnienia 144°C.

Zastrzezenia patentowe

20 1. Spos6b wytwarzania N- podstawionych amino-
alkilowych 2 - alkoksy - 5 - chlorowcobenzamid6w
o0 ogblnym wzorze 4, w ktérym R, oznacza rodnik
alkoksylowy o 1—5 atomach wegla, R, oznacza rod-
nik nitrowy lub aminowy, X oznacza atom chlo-
25 roweca, takiego jak chlor, brom, fluor, R’ oznacza
rodnik alkilenowy, taki jak rodnik metylenowy,
etylenowy, propylenowy, 2-metylopropylenowy, bu-
tylenowy lub pentylenowy, a R” oznacza grupe
jedno- lub dwualkiloaminows, w ktérej rodniki al-
30 kilowe ewentualnie sg ze sobg zwigzane, tworzac
pierScien heterocykliczny zawierajacy azot, tlen lub
siarke, taki jak pierScien morfolinylowy, pirolidylo-
wy, piperydylowy, imidazolidylowy, tiazolidylowy,
piperazynowy, znamienny tym, ze 2 - alkoksy - 5 -
35 - chlorowcobenzonitryl o ogélnym wzorze 1, w kt6-
rym Ry, R; i X majaq wyzej podane znaczenie, pod-
daje sie reakcji z alkoholem o ogélnym wzorze
R;0H, w ktérym R; oznacza rodnik alkilowy o 1—5
atomach wegla, w obecno$ci katalizatora i wytwo-
490  rzony ester alkilowy kwasu 2 - alkoksy - 5 - chlo-

g Wrowcobenzimidowego o ogblnym wzorze 2, w kt6-
¥ frym Ry, Ry, X i R; maja wyzej podane znaczenie,

poddaje sie reakcji z pierwszorzedowg aming o ogél-
nym wzorze HN—R'—R”, w ktérym R’ i R” maja
45  wyzej podane znaczenie, a nastepnie wytworzona
s6l N - podstawiong aminoalkilowg 2 - alkoksy -
- 5 - chlorowcobenzamidyny o ogélnym wzorze 3,
w ktérym R;, Rs, X, R’ i R” maja wyzej podane
znaczenie, ewentualnie przeprowadzong w postaé
50 soli podw6jnej poddaje si¢ hydrolizie i otrzymuje
N - podstawiony aminoalkilowy 2 - alkoksy - 5 -
- chlorowcobenzamid o ogélnym wzorze 4, w kt6-
rym R;, Ry, X, R’ i R” maja wyzej podane znacze-
nie i ewentualnie otrzymany zwigzek przeprowadza
5 sie w s6l addycyjng z kwasem.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako substrat stosuje sie nitryl o wzorze 1, w kt6-
rym R; i X majg znaczenie jak w zastrz. 1, a R,

60 oznacza rodnik nitrowy, wytworzony w ten spos6b,
ze 4 - nitro - 5 - chlorowco - o - toluidyne poddaje
si¢ reakcji z azotynem w obecnosci kwasu i na
otrzymany zwigzek dwuazowy dziala si¢ wodg uzy-
skujgc 2 - metylo - 4 - chlorowco - 5 - nitrofenol,

6 ktéry z kolei poddaje si¢ alkilowaniu za pomoca
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siarczanu dwualkilowego do 2 - alkoksy - 4 - nitro -
- 5 - chlorowcotoluenu i na ten nastepnie dziala sie
kwasem azotowym pod zwiekszonym ci$nieniem.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny fym, ze
jako substrat stosuje si¢ nitryl o wzorze 1, w kt6-
rym R; i X maja znaczenie jak w zastrz. 1, a R,
oznacza rodnik aminowy, wytworzony w ten spo-
s6b, ze 3 - alkanoloamino - 4 - chlororowcofenol
poddaje sie¢ reakcji z bezwodnikiem weglowym w
obecno$ci bezwodnego weglanu potasowego, po czym
po zakwaszeniu otrzymany kwas 4 - alkanoloami-
no - 5 - chlorowcosalicylowy poddaje sie alkilowa-
niu siarczanem dwualkilowym i wytworzony 2 - al-
koksy - 4 - alkanoloamino - 5 - chlorowcobenzoesan
zadaje sie amoniakiem, po czym wytwarzany ben-
zamid odwadnia sie za pomcg tlenochlorku fosforu.
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4. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje sie reakcji benzonitryl o wzorze 1 z alko-
holem o wzorze R;OH, w ktérych to wzorach
wszystkie symbole maja znaczenie jak w zastrz. 1,
w obecno$Sci kwasnego katalizatora, takiego jak
kwas chlorowodorowy, \inne kwasy chlorowcowodo-
rowe, aromatycze kwasy sulfonowe lub tréjfluorek
boru, w obojetnym rozpuszczalniku takim jak dwu-
oksan lub alkohol uzyty jako reagent w nadmia-
rze, w temperaturze otoczenia lub obniZonej, po
czym wytworzong s6l estru alkilowego kwasu 2-al-
koksy - 5 - chlorowcobenmmxdowego 0 wzorze 2,
w ktérym R;, Ry, R; i X maja wyzej podane zna-
czenie, wyodrebnia sie i ewentualnie poddaje reakcji
Z pierwszorzedowg aming o wzorze H,N—R’—R” do
wytworzenia N - podstawionej 2 - alkoksy - 5 -

-chlorowcobenzamidyny o wzorze 3, w ktérym R;, R,,

R’, R” i X majgq wyzej podane znaczenie.

CN
R
X
Rz

WZOR. 1

NH

7

"or,
R1

X

R?.
Wzon
/NH

:HHD' R*

R,

WZOR.3
CONHR'R*"

1)

NZOQ 4

2838 — LDA — 12.9.73 — 110 egz.

Cena 10 zI
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