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Juz we francuskich opisach patentowych
nr 1.159.180, nr 1.311.114 i nr 1.313.758 propono-
wano wytwarzanie N-trzeciorzedowych pochodnych
aminoalkilowych benzamidéw. W tym celu dzia-
tano pochodng chlorku kwasowego na asymetrycz-
nie dwupodstawiona dwuamine w srodowisku re-
akeyjnym takim, by wytworzony chlorowodorek
benzamidu mozna bylo odzyskiwaé¢ w stanie czy-
stym przez odsgczenie lub odwirowanie.

Stwierdzono, ze pochodne benzamidéw o wzo-
rze 1, w ktérym A oznacza wodér lub rodnik al-
kilowy (n- lub izo-) lub rodnik o wzorze 2, w kt6-
rym R, i R, oznaczaja rodniki alkilowe o niskim
clezarze czasteczkowym, X oznacza rodnik ami-
nowy, alkiloaminowy, dwualkiloaminowy lub acy-
loaminowy, Y oznacza chlorowiec, rodnik hydro-
ksylowy, alkoksylowy o niskim ciezarze czastecz-
kowym, nitrowy, aminowy, alkiloaminowy, dwu-
alkiloaminowy, acyloaminowy, acylowy o niskim

_cigzarze..czgsteczkowym,. rodnik . merkapto lub sul-.

famidowy n réwna sie 2 Iub 3, jedna z grup
CH, w rodniku A lub w grupie funkcyjnej kar-
boksyamidowej moze - byé rozgaleziona, jak we
wzorze 2a, w ktérym R; oznacza, na przykiad
CH,, przy czym R,;, R,, R;, R, oznaczaja identycz-
ne lub rézne rodniki alkilowe o niskim ciezarze
czgsteczkowym, a grupy o wzorach 3 i 4 moga
tworzyé pier§cien heterocykliczny, taki jak mor-
folilowy, piperydylowy, pirolidylowy, N-alkilopi-
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perazylowy lub  N-alkilosulfonylopiperazylowy,
mozna wytwarzaé w spos6b nastepujacy:

Kwas p-aminosalicylowy estryfikuje sie alkoho-
lem ROH, w ktérym R oznacza CH, lub C,H;, po
czym acetyluje grupe aminowsg otrzymanego
pP-aminosalicylanu (wodér w grupie COOH zostat
zastapiony rodnikiem R). Nastepnie alkiluje sie

' grupe fenolowa acetylowej pochodnej czynnikiem

alkilujacym takim jak. halogenek alkilowy, siar-
czan alkilobenzenowy, lub toluenosulfonian alki-
lowy itd. Wreszcie wprowadza sie chlorowiec, gru-
Pe nitrows, rodnik hydroksylowy lub alkoksylowy
o 1—5 atomach wegla, grupe aminowsg lub grupe
alkiloaminowg w pozycjé 5 pier§cienia, po czym
grupe estrowa przeksztalca sie w grupe aminowsg
przez ogrzewanie z dwupodstawiong asymetrycz- .
na dwuaming i nastepnie hydrolizuje sie acetylo-
wang pochodng w celu otrzymania odpowiedniej
pochodnej aminowej. Produkt koficowy ewentual-
nie przeprowadza si¢ w chlorowodorek. Jezell
w pochednej benzamidowej wytworzonej sposo-
bem wedlug wynalazku funkcyjna grupa aminowa
w pozycji 4 nie jest zalkilowana ani zacetylowa-
na, zwigzek o wzorze 1 zawiera 2 zasadowe gru-
py funkcyjne: aminowg i amidowg w pozycji 4.
W przypadku tym mozna otrzymywaé sé6l addy-
cyjng benzamidu z kwasem solnym w postaci
dwuchlorowodorku. W tym samym przypadku mo-
zna réwhiez' otrzymywaé monochlorowodorek
przez wprowadzanie kwasu solnego w ilofci od-
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powiedniej do zwigzania jednej zasadowej grupy
benzamidu.

Stwierdzono, ze niektére zwiazki o wzorze 1 sa
o wiele trwalsze w postaci moenochlorowodorkéw
anizeli w postaci dwuchlorowodorkéw.

Poszczegblne etapy syntezy w przypadku wpro-
wadzania halogenkéw w pozycje 5 pierscienia
przedstawia przykladowo schemat zamieszczony
na rysunku.

mze] podane przykiady wy]asma]a b11zeJ wyna-
- ‘lazek nie ograniczajac jednak jego zakresu.

Przyklad I. Dwuchlorowodorek N-(dwuety-
loaminoetylo)-2-metoksy-4-ami-
no-5-chlorobenzamidu

Wytwarzanie p-aminosalicylanu metylowego.

Do 6-litrowej kolby zaopatrzonej w mieszadlo
mechaniczne i w chiodnice zwrotng, wprowadza
sie 1875 g absolutnego metanolu i dodaje malymi
porcjami, ochladzajac zawartos¢ kolby 970 g czy-
stego 93% kwasu siarkowego, a nastepnie 3,83 g
(2,5 mola) kwasu p-aminosalicylowego (P.A.S.).
Otrzymang zawiesine ogrzewa sie pod c¢hlodnica
zwrotna mleszaJac, w-_ciggu 5(—6 godzin. Rozpusz-
czenie nastepuJe "do&é ~szybko. M1eszamne ochla-
dza sie do temperatury okolo 30°C’ i ‘mieszajac
przelewa do roztworu 975 g suchego weglanu so-
dowégo w 12,5 litra wody. p-Aminosalicylan me-
tylowy wytrgcony w postaci stalej odwirowuje
sie i przemywa woda az do zaniku jon6éw siar-
czanowych. Otrzymany produkt suszy sie nastepnie
w temperaturze 60°C. Otrzymuje sie 361 g kry-
sztaléw o temperaturze topnienia 119°C (wydaj-
no$é 86%).

Wytwarzanie - p-acetyloaminosalicylanu metylo-
wego.

Do 2-litrowej kolby zaopatrzonej w mleszadlo,
termometr i w wkraplacz (taki jakiego uzywa sie
do wkraplania bromu) wprowadza sie 361 g
(2,16 mola) p-aminosalicylanu metylowego i 725 ml
absolutnego alkoholu. Otrzymana do§é gesta papke
ogrzewa sie do temperatury 40°C i mieszajac,
wlewa malymi porcjami z rozdzielacza 225 g
(2,16 mola) bezwodnika octowego. Dodawanie bez-
wodnika octowego reguluje sie tak, by tempera-
tura mieszaniny reakcyjnej nie przekroczyla 50°C.
Ciastowata masa rozpuszcza sie stopniowo i pod
koniec dodawania bezwodnika octowego roztwér
staje sie przeZroczysty. W okoto 15 minut po za-
konficzeniu dodawania bezwodnika, acetylowany
ester krystalizuje ' w postaci bardzo gestej papki,
ktéra ochtadza sie do temperatury 20°C, dodaje
500 ml wody i wlewa mieszanine reakcyjng do
7 litré6w wody, miesza 1,5 godziny, odwirowuje
i przemywa na filtrze 2 litrami wody. Otrzymany
produkt suszy sie w temperaturze okoto 55—60°C.
Otrzymuje sie 427 g p-acetyloaminosalicylanu me-
tylowego o temperaturze topnienia 152—153°C
(wydajnosé 94%). -

Wytwarzanie 2-metoksy-4-acetyloaminobenzoe-
sanu metylowego. .

Do 5-litrowej kolby zaopatrzonej w mieszadlo
i chtodnice zwrotna, wprowadza sic 427 g p-ace-
tyloaminosalicylanu metylowego i 1500 ml ace-
tonu. Kolbe ogrzewa sie az do rozpuszczema za-
wartoSci (temperatura okolo 48°C). Nastepnie
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szybko dodaje sie¢ 276 g (2 mola) weglanu potaso-
wego i 277 g (2 mole+-'10%) siarczanu metylo-
wego. Ogrzewanie kontynuuje sie az do osiag-
niecia wrzenia mieszaniny, po czym nastepuje sil-
ne zageszczenie mieszaniny reakcyjnej, co bardzo
utrudnia jej mieszanie. Po okolo 15 minutach do-
dawania siarczanu metylowego, mieszanina reak-
cyjna staje sie ciekla. Ogrzewanie mieszaniny pod
chlodnica zwrotna kontynuuje sie'w ciggu 15 go-
dzin.” Nastepnie oddestylowuje sie okolo 1,2 litra
acetonu, pozostalosé w kolbie ochladza do tempe-
ratury- okolo. 50°C i rozcieficza 2,5 litrem wody,
przy czym wytraca sie 2-metoksy-4-acetyloamino-
benzoesan metylowy, ktéry pozostawia Sie na cala
noc, odwirowuje i przemywa_ do- gobo:etmenla
Nastepnie osad suszy sie w temperaturze 55—60°C.
Otrzymuje sie 348 g produktu o temperaturze to-
pnienia 127°C (wydajno§é 78%).

Wytwarzanie 2- metoksy-4-acety10amino-5-chlo-
robenzoesanu metylowego.

Do 3-litrowej kolby wyposazonej w mleszadlo,
termometr i rurke doprowadzajaca gaz, wprowa-
dza sie 348 g 2-metoksy-4-acetyloaminobenzoesanu
metylowego i 1800 ml - kwasu octowego. Celem
rozpuszczenia mieszaniny ogrzewa sie ja do tem-
peratury 30°C, nastepnie ochtadza do temperatury
okolo 15°C i wprowadza strumien chloru, utrzy-
mujac temperature 15—20°C. Doptyw chloru prze-
rywa sie¢ po stwierdzeniu zwiekszenia ciezaru
o 112 g (1,56 mola). Mieszanine reakcyjng wlewa
sie dq-19 litr6w wody. Po uplywie 1 godziny od-
sacza sie powstaly osad i przemywa woda az do
zaniku jonéw chlorowych i suszy w temperatu-
rze 60°C. Otrzymuje sie 345 g 2-metoksy-4-acety-
loamino-5-chlorobenzoesanu metylowego o tempe-
raturze topnienia 153°C (wydajnosé 86%).

Wytwarzanie N-(dwuetyloaminoetylo)-2-meto-"
ksy-4-acetyloamino-5-chlorobenzamidu.

Do 5-litrowej kolby zaopatrzonej w mieszadto
i kolumne destylacyjng Vigreux wysoko$ci okolo
30 cm, wprowadza sie 345 g 2-metoksy-4-acety-
loamino-5-chlorobenzoesanu metylowego 670 g
ksylenu i 156 g N,N-dwuetyloetylenodwuaminy,
przy czym nastepuje czeSciowe rozpuszczenie sie
mieszaniny. Nastepnie dodaje sie 67 g izopropy-
lanu glinowego. Mieszanine ogrzewa sig lagodnie
do wrzenia, tak by temperatura roztworu u szczy-
tu kolumny 'wynosila najwyzej 65—80°C (miesza-
nina  azeotropowa ksylen-metanol 63—65°C).
W ciggu 2,5 godzin otrzymuje sie 85 ml destylatu,
co odpowiada 50 ml metanolu. Oddestylowuje sig
jeszcze przez 1,5 godziny frakcje, ktéra przecho-
dzi w temperaturze okolo 135°C (ksylen), a na-
stepnie .pozostato§é ochladza sie, przy czym na-
stepuje krystalizacja. Przez dodanie 1,600 ml wody
i okolo 400 ml stezonego kwasu solnego, nastg-
puje prawie callgowite rozpuszczenie mieszaniny.
Otrzymany roztwér saczy sie, warstwe ksylenow3a
dekantuje, a roztwér wodny zadaje si¢ nadmia-
rem 30% roztworu wodnego wodorotlenku sodo-
wego (600 ml). Wytracong zasade odwirowuje sig
na zimno i przemywa woda. Tak otrzymany pro-
dukt moze byé natychmiast poddany hydrolizie.

Wytwarzanie N-(dwuetyloaminoetylo)-2-meto-
ksy-4-amino-5-chlorobenzamidu.
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Do otrzymanego poprzednio surowego produktu
dodaje sie 1,340 ml stezonego kwasu solnego
i 2200 ml wody i otrzymang mieszanine ogrzewa
w ciggu 1,5 godziny pod chlodnica zwrotna do
wrzenia, a nastepnie dodaje 2—3 g wegla kostne-
go i przedluza ogrzewanie do wrzenia jeszcze
przez 10 minut. Mieszanine ochladza sie i saczy.
Przesgczony roztwér wytrgca sie przez dodanie
wodorotlenku sodowego az do reakecji alkalicznej
wobec fenoloftaleiny. Otrzymany krystaliczny pro-
dukt odwirowuje sie i przemywa wodg az do za-
niku jonéw chlorowych. W ten spos()b otrzymuje
sie 260 g N-(dwuetyloaminoetylo)-2-metoksy-4-
-amino-5-chlorobenzamidu o temperaturze topnie-
nia 144°C (wydajno$é globalna poprzedniego i obec-
nego stadium procesu wynosi 65%).

Wytwarzanie dwuchlorowodorku N-(dwuetylo-
aminoetylo)-2-metoksy-4-amino-5-chlorobenzamidu.

260 g otrzymanej uprzednio zasady rozpuszcza
si¢ w 600 ml wrzacego alkoholu absolutnego. Od-
sagcza sie nierozpuszczalng substancje, przemywa
200 ml alkoholu, dodaje sie alkoholowego roztwo-
ru 75 g suchego chlorowodoru w 250 ml absolut-
nego alkoholu i 20 ml wody. Po uplywie pél go-
dziny odwirowuje sie na zimno krystaliczny osad,
przemywa starannie okolo 200 ml alkoholu i su-
szy w temperaturze 40°C. Otrzymuje sie 285 g
dwuchlorowodorku N-(dwuetyloaminoetylo)-2-me-
toksy-4-amino-5-chlorobenzamidu o temperaturze
topnienia 136—137°C.

Przyktad II. Dwuchlorowodorek N-(dwuety-
loaminoetylo)-2-metoksy-4-ami-
no-5-bromobenzamidu.

Trzy poczatkowe stadia procesu przeprowadza

sie¢ tak samo jak w przykladzie I.

Wytwarzanie 2-metoksy-4-acetyloamino-5-bro-
mobenzoesanu metylowego.

Do 2-litrowej kolby zaopatrzonej w mieszadlo,
termometr i wkraplacz do bromu, wprowadza sie
117 g (0,524 mola) 2-metoksy-4-acetyloaminoben-
zoesanu metylowego i 585 ml kwasu octowego.
Mieszanine ogrzewa sie do temperatury 40°C az
do calkowitego rozpuszczenia i ochladza do tem-
peratury 15°C. Do powstalego metnego roztworu
wkrapla sie w ciggu 1 godziny 87 g bromu
(0,524 mola = 4% nadmiaru), utrzymujac tempe-
rature w granicach 15—20°C. Nastepuje lekkie
wydzielanie sie¢ kwasu bromowodorowego i mniej
wiecej w polowie reakcji rozpoczyna sie krysta-
lizowanie pochodnej bromowej. Po zakonczeniu
wkraplania bromu, wylewa si¢ mieszanine reak-
- eyjng do 5,850 litra wody. Osad odwirowuje sie,
przemywa woda az do zaniku jonéw bromowych,
suszy w suszarce w temperaturze 40°C i otrzy-
muje 152 g 2-metoksy-4-acetyloamino-5-bromo-
benzoesanu metylowego o temperaturze topnienia
174°C.

Wytwarzanie N-(dwuetyloaminoetylo)-2-meto-
ksy-4-amino-5-bromobenzamidéw.

" ‘Do 2-litrowej kolby wyposazonej w chlodnice
zwrotng wprowadza sie 152 g 2-metoksy-4-acety-
. loamino-5-bromobenzoesanu metylowego, 460 ml
glikolu etylenowego i 174 g (ilo§¢ trzykrotnie
wieksza od teoretycznej) N,N-dwuetylenodwuami-
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ny. Mieszanine ogrzewa si¢ w ciggu 2 godzin na
lazni olejowej w temperaturze 120°C, w atmosfe-
rze azotu, przy czym jaz na poczatku ogrzewa-
nia nastepuje catkowite rozpuszczenie. Po uplywie
2 godzin, nie ochladzajgc mieszaniny, przenosi sie
ja do 5-litrowej kolby, wyposazonej w chlodnice
zwrotna i dodaje 460 ml 2,5 n roztworu wodoro-
tlenku sodowego, ogrzanego uprzednio do tempe-
ratury 95—100°C. Mieszanine ogrzewa sie pod
chlodnica zwrotna w ciggu 30 minut w atmosferze
azotu. Oddzielaja sie dwie warstwy, z ktérych
warstwa olejowa opada na dno kolby. Pod wply-

- wem ochladzania i mieszania warstwa ta zestala

sie. Po rozcieficzeniu mieszaniny 460 ml wody,
dalszym 15-minutowym mieszaniu, odwirowaniu
powstatego osadu, przemyciu woda i wysuszeniu
w suszarce w temperaturze 50°C, otrzymuje sie
140 g N-(dwuetyloaminoetylo)-2-metoksy-4-amino-
-5-bromobenzamidu o temperaturze topnienia
149°C (wydajno$é 81%).

Wytwarzanie jednowodnego dwuchlorowodorku
N-(dwuetyloaminoetylo)-2-metoksy-4-amino-5-bro-
mobenzamidu.

140 g zasady otrzymanej w poprzednim stadium
procesu rozpuszcza sie w 420 g prawie wrzacego
alkoholu i szybko przesgcza otrzymany metny roz-
twér. Do roztworu, ochtodzonego do temperatury
50°C, czeSciowo skrystalizowanego dodaje sie alko-
holowego roztworu 30 g. suchego chlorowodoru
w 120 ml absolutnego alkoholu i 10 ml wody. Na-

‘stepuje calkowite ponowne rozpuszczenie. Roztwor

ochladza sie do temperatury 20°C, przy czym roz-
poczyna sie krystalizacja. Roztwér pozostawia sie
na noc w lodéwce, po czym po odsgczeniu osadu,
przemyciu na filtrze 70 ml absolutnego alkoholu
i wysuszeniu w temperaturze 40°C, otrzymu'je sie
132 g dwuchlorowodorku, krystalizujgcego z 1 cza-
steczka wody, o temperaturze topnienia 134—136°C
(wydajno$é 74%).

Przyktad III. Chlorowodorek N-(dwuetylo-
aminoetylo)-2-etoksy-4-amino-
-5-chlorobenzamidu.

Dwa pierwsze stadia procesu przeprowadza si¢
w spos6b opisany w przykladzie I.

Wytwarzanie 2-etoksy-4-acetyloaminobenzoesanu
metylowego.

Do 3-litrowej kolby z dwoma tubusami, z mie-
szadlem chlodnicg zwrotng i termometrem, wpro-
wadza sie 180 g (0,86 mola) p-aminosalicylanu me-
tylowego i 645 ml acetonu. Mieszanine ogrzewa sie
do temperatury 40°C i do klarownego roztworu
dodaje szybko 119 g (0,86 mola) bezwodnego we-
glanu potasowego i 146 g (0,86 mola =-10% nad-
miaru) siarczanu etylowego. Otrzymana mieszanine
ogrzewa sie pod chlodnica zwrotng przez 19 go-
dzin, riastepnie oddestylowuje sie okolo 400 ml ace-
tonu, przy czym nastepuje krystalizacja produktu.
Do ochtodzonego roztworu dodaje sie 2;5 litra wo-~
dy, odwirowuje, przemywa na filtrze woda. Otrzy-
muje sie 198 g (97%) 2-etoksy-4-acetyloaminoben~;
zoesanu metylowego o temperaturze topnienia
145°C. ’

" Wytwarzanie 2-etoksy-4-acetyloamino-5-chloro-
benzoesanu metylowego.

Do 6-litrowej kolby z 2 tubusami, z termometrem
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i rurka doprowadzajgca gaz, wprowadza sie 198 g
2-etoksy-4-acetyloaminobenzoesanu metylowego i
2,4 litra kwasu octowego. Mieszanine ogrzewa sie
do temperatury 40°C, klarowny roztwér ochladza
do temperatury 15°C i podczas utrzymywania tej
temperatury przepuszcza strumiefi chloru az do
wzrostu ciezaru o 60 g, co trwa okoto pél godziny.
Nastepnie wlewa sie mieszanine reakcyjna 'do
24 litréw wody, odsgcza otrzymany osad, przemy-
wa wody do zaniku jonéw chlorowych, suszy
w temperaturze 40°C i otrzymuje 191 g (wydaj-
nosé 83%) 2-etoksy-4-acetyloamino-5-chloroben-
zoesanu metylowego o temperaturze topnienia
142°C.

° Wytwarzanie N—(dwuetyloaminoetylo)—2—etoksy-
-4-amino-5-chlorobenzamidu.

Do 3-litrowej kolby z chiodnicg zwrotna, wpro-
wadza sie 191 g 2-etoksy-4-acetyloamino-5-chloro-
benzoesanu metylowego i 640 ml glikolu etyleno-
wego i 243 g (ilo§¢ trzykrotnie wieksza od teore-
tycznej) N,N-dwuetyloetylenodwuaminy. Miesza-
nine ogrzewa sie do temperatury 120°C na laZni
olejowej w ciggu 2 godzin i 15 minut, nastepnie
przelewa do 5-litrowej kolby i dodaje 640 ml 2,5 n
roztworu wodorotlenku sodowego, - ogrzanego
uprzednio do temperatury 95—100°C. Ogrzewanie
pod chiodnica zwrotng kontynuuje sie jeszcze w
ciagu pél godziny i po ochlodzeniu strgconego
w duzej iloSci osadu, rozcieficzeniu 640 ml wody,
odwirowaniu, przemyciu wodg do reakcji obojet-
nej 1 wysuszeniu go w temperaturze 40°C, otrzy-
muje sie 191 g (wydajno&é 86,5%) N-dwuetylo-
aminoetylo)-2-etoksy-4-amino-5-chlorobenzamidu o
temperaturze topnienia 151—152°C.

Wytwarzanie chlorowodorku N-(dwuetyloamino-
etylo)-2-etoksy-4-amino-5-chlorobenzamidu. ,

Postepujgc tak jak w ostatnim stadium procesu
opisanego w przykladzie I i stosujac zasade wy-
tworzong powyzej, otrzymujemy chlorowodorek o
temperaturze topnienia 175—180°C (z rozkladem).

Przyktad 1IV. N-(dwuetyloaminopropylo)-2-

" -etoksy-4-amino-5-chloroben-
zamid. .

Pierwsze cztery stadia procesu prowadzi sie
w spos6b opisany w przykladzie I.

Wytwarzanie N-(dwuetyloaminopropylo)-2-meto-
ksy-4-amino-5-chlorobenzamidu.

W 2-litrowej kolbie ogrzewa sie w ciggu 3 go-
dzin na laini olejowej w temperaturze 100°C mie-
szanine 78 g (0,3 mola) 2-metoksy-4-acetyloamino-
-5-chlorobenzoesanu metylowego, 78 g . (0,6 mola)
dwuetyloaminopropyloaminy i 235 g glikolu etyle-
nowego. Do uzyskanego goracego roztworu dodaje
sie 240 ml 2,5 n wrzacego roztworu wodorotlenku
sodowego i ogrzewa pod chlodnicg zwrotng w cig-
gu 30 minut. Po rozcieficzeniu 2 litrami wody, od-
syczeniu wytworzonych krysztaléw i starannym
przemyciu wodg otrzymuje sie 70 g N-(dwuetylo-
aminopropylo)-2-metoksy-4-amino-5-chlorobenza.
midu o temperaturze topnienia 79-—80°C (wydajno§é
74%). Zasada ta daje chlorowodorek o temperatu-
sze topnienia 188—189°C.

Przyklad .V. Chlorowodorek N-(dwuetylo-

’ aminoetylo)-2-metoksy-4-ami-
no-5-nitrobenzamidu,
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Trzy pierwsze stadia procesu prowadzi sie w spo-
s6b opisany w przykladzie I.

Wytwarzanie 2-metoksy-4-acetyloamino-5-nitro- -
benzoesanu metylowego.

W 2-litrowej kolbie zaopatrzonej w mieszadto,
termometr i wkraplacz, taki jaki stosuje sie wkra-
plania bromu, rozpuszcza sie 223 g (1 mol) 2-meto-
ksy-4-acetyloaminobenzoesanu metylowego i 337 g
bezwodnika octowego. Mieszanine ogrzewa sie lek-
ko dla ulatwienia rozpuszczenia, nastepnie chlodzi
do temperatury 15°C i wkrapla mieszajac 106 g
dymiacego kwasu azotowego (d =1,49), rozpusz-
czonego w 75 ml kwasu octowego, przy czym
utrzymuje sie¢ temperature 40°C. Podczas reakcji
powstaje krystaliczna pochodna nitrowa. Miesza-
nine reakcyjng miesza sie jeszcze w ciggu pét go-
dziny, po czym chlodzi i przelewa do 5 litré6w wo-
dy. Po odwirowaniu, przemyciu wodg i wysusze-
niu, otrzymuje si¢ 185 g (wydajnosé 88%) 2-meto-
ksy-4-acetyloamino-5-nitrobenzoesanu metylowego.

Wytwarzanie N-(dwuetyloaminoetylo)-z-meto-
ksy-4-amino-5-nitrobenzamidu.

W 3-litrowej kolbie umieszcza sie 183 g 2-meto-
ksy-4-acetyloamino-5-nitrobenzoesanu metylowego,
540 g glikolu etylenowego i 237 g N,N-dwuetyloety-
lenodwuaminy i mieszanine ogrzewa sie¢ w tempe-
raturze 45°C w ciggu 100 godzin. Po umieszczeniu
kolby na laZni olejowej w temperaturze 100°C,
dodaje sie 520 ml 2,5 n roztworu wodorotlenku
sodowego uprzednio ogrzanego do temperatury
95°C. Ogrzewanie w temperaturze 100°C przez dal-
sze 1,5 godziny prowadzi sie do rozpuszczenia sie
‘'mieszaniny, do kt6rej nastepnie dodaje sie¢ 600 ml
wody i chlodzi. Utworzone krysztaly odwirowuje
sie, przemywa woda do zaniku reakcji alkalicznej
i suszy w temperaturze 50°C. Otrzymuje si¢ 95 g
N-(dwuetyloaminoetylo)-2-metoksy-4-amino-5-nitro-
benzamidu o temperaturze topmenia 208—209°C
(wydajnosé 45%).

Wytwarzanie chlorowodorku N-(dwuaryloamino-
arylo)-2-metoksy-4-amino-5-nitrobenzamidu.

Postepuje sie tak jak opisano w ostatnim sta-
dium przyktadu I wychodzac z wyzej otrzymanej
zasady. Otrzymuje sie chlorowodorek o tempera-
turze topnienia 178—179°C.

Przyktad VI. Dwuchlorowodorek N-(dwuety-

loaminoetylo)-2-metoksy-4,5-dwu-
aminobenzamidu,

Wychodzge z N-(dwuetyloaminietylo)-2-metoksy-
-4-amino-5-nitrobenzamidu otrzymanego w ostat-
nim stadium przykladu V, drogg katalitycznej lub
chemicznej redukecji otrzymuje sie¢ N-(dwuetylo-
aminoety]o)-2-metoksy-4,5-dwuaminobenzamid, kt6-
rego chlorowodorek topnieje w temperaturze 190—
—191°C (z rozkladem).

Zastrzeienie patentowe

Sposéb wytwarzania pochodnych benzamidéw
o wzorze 1, w kiérym A oznacza wodér lub rod-
nik alkilowy (n- lub izo-) lub rodnik o wzorze 2,

w ktérym R; i R, oznaczajq rodniki alkilowe

o niskim ciezarze czgsteczkowym, X oznacza rod-
nik aminowy, alkiloaminowy, dwualkiloaminowy
lub acyloaminowy, Y oznacza chlorowiec, rodnik



hydroksylowy, alkoksylowy o malym ciezarze czg-
steczkowym, grupe nitrowg, aminows, alkiloami-
nowg, dwualkiloaminows, acyloaminowsg, acylowa
o malym ciezarze czasteczkowym, grupe merkapto
lub grupe sulfamidowg, n=2 lub 3, przy czym
jedna z grup CH, w rodniku przedstawionym sym-
bolem A lub w ugrupowaniu karboksyamidowym
moze by¢ rozgaleziong i odpowiada wzorowi 2a,
w ktérym R; oznacza grupe taka jak CHj; a R;, Ry,
R;, Ry oznaczajg takie same lub réine niskocezg-
steczkowe rodniki alkilowe, a grupy o wzorach
3 i 4 mogg tworzyé pierScien heterocykliczny, taki
jak morfolilowy, piperydylowy, pirolidylowy, N-
-alkilopiperazylowy lub N-alkilosulfonylopiperazy-
lowy, znamienny tym, ze kwas p-aminosalicylowy

53097
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poddaje sie estryfikacji alkoholem ROH, w ktérym
R oznacza CHj; lub C,H;, otrzymany ester acyluje
érodkiem acylujacym, takim jak bezwodnik octo-
wy, alkiluje grupe fenolowg czynnikiem alkilujg-
cym, takim jak siarczan dwualkilowy, halogenek
alkilowy lub toluenosulfonian alkilowy, wprowadza
chlorowiec, grupe nitrowa, rodnik hydroksylowy,
alkoksylowy o 1—5 atomach wegla, grupe amino-
wa lub alkiloaminowg w pozycje 5 pierScienia
w znany spos6b, nastepnie grupe estrowg przepro-
wadza sie w grupe aminowa przez ogrzewanie
z dwupodstawiong asymetryczng dwuaming, po
czym poddaje odacetylowaniu za pomoca hydro-
lizy i otrzymany produkt ewentualnie przeprowa-
dza w jedno- lub dwuchlorowodorek.
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