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(54) Fremgangsmate ved fremstilling av N-(diethylamino-

ethyl) -4~amino-5-klor-2~methoxybenzamid.

Foreliggende oppfinnelse vedrérer en ny fremgangsmdte av
den art som er angitt i kravets ‘ingress.

Alle trinn ved fremgangsmdten i henhold til foreliggende

6ppfinhelse for fremstilling

av N-(diethylaminoethyl)-4-amino-5-

klor-2-methoxybenzamid er vist i det félgende reaksjonsskjema:
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N-(diethylamincoethyl)-4-aninc~5-Klor-2-methoxybenzanid;,
som er sluttproduktet. ved utforelse. av-:ma=f~--forellggendE*oppa+v”
finnelse, er en kjent forblndelse som flnner bred anvendelse som et
utmerket medlkament,'cpe51elt ved behandllng av funks;onelle for-“,

styrrelser i fordoyelsesorganene, som ved breknlnger, anorex1a el-

ler pyrocls

- PRI G . - St

amlnoethyl)'4 am1no—5 klor 2 methoxybenzamld ved anvendelce av, p—
amlnoeallcylcyre som utgangcmaterlale, er . beskrevet i fransk _pa-
tent nrf l 407 055. Ifolge fremgangsmaten beckrevet i det franske
patent b11r p- amlnosallcylsyre forestret (tll methylesteren), ace--“
tylert, methylert ‘og klorert hvorved der erholdeé 4- acetamlno 5-
klor—é-methoxybenzoat, som’ derefter omsettes med N,N- dlethylethyl-
endiamin for & gi- ‘N- (dlethylamlnoethyl) 4- acetamlno 5-klor-2-meth-
oxybenzamid,- fra’ hv11ket acetylgruppen sluttellg fjernes. Ved en
slik fremgangsmite hvor methylforestrlng og methylerlng av p- amino-
salicylsyre utfdres tr1nnv1s er det 1m1d1ert1d nodvendlg & beskytte
amlnogruppen under klorerlngstrlnnet. Saledes er denne kJente ”
fremgangsmite tungv1nt & 'gjennomfsre i 1ndustr1e11 skala, ford1 den‘
omfatter mange trlnn, fleks. acetylerlng av amlnogruppen og en ef-
terfélgende avsplitning av’ acetylgruppen. "Det er’en hen51kt med
foreliggendée oppfirinelse & hJelpe pa de mangler ‘ved den ovenfor be-
skrevne-kjente fremgangsmite. Dvs. det er ‘en hensikt ved fOIellg—
gende oppfinnelse & fremskaffe ' ‘en forbedret fremgangsmate ved frem-
stilling av N- (dlethylamlnoethyl) ‘4-amino-5-klor- 2—methoxybenzam1d
pa en enkelzmate‘ogcmed,hoyt;utbytte.

" Fremganhgsmaten ‘er sarpreget ved det ‘som er’ angltt i kra—“"
vets karakteristikk. ’ ‘ -

~I-henhold til fremgangsmiten 1folge ‘foreliggende oppfin-
nelse blir p—amlnosallcylsyre pa kjent mate methylforectret og
methylert til & gi methyl -2-meéthoxy-4-aminobenzoat ved det forste
trinn. Demne forbindelse kan omdannes til det drskede ferdige pro-
dukt véd den foreliggende oppfinnelse ved tre trinn. Methylfores-
tring og methylering utfores i ett trinn ved & omsette p-aminosali-’
cylsyre med dimethylsulfat under alkaliské, vannfrie betingelser. -

Selvom p-aminosalicylsyre har tre funks;onelle grupper,
dvs. en carboxylgruppe, hydroxylgruppe og en amlnogruppe, ‘blir
methylforectrlng av carboxylgruppen og methylerlng av hydroxyl—

gruppen utfdrt ‘Samtidig ved fremgangsmaten ifdlge oppflnnelsen.ﬁ
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En Qllk Qamtldlg methylforestring og methylering kan ut1nres ved

hJelp;av, i tillegg til dimethylsulfat, methylerlngsmldler som mo-
~nomethy13ulfat,'methylhalogenid éller ﬁethylup-toluenQulfohat.' ’

Vannfr1 methanol er 1kke egnet som methylerlngsmlddel ved
- den’ forellggende oppflnnelse, da kun methylfo:estrlng flnner sted i
vannfr1 methanol

Nethylforestrlng og methylerlng med d1methy1~ulfat utfores
fortrinnsvis i et vanllg organlek opplocnlngsmlddel som aceton,
methylethylketon eller tetrahydrofuran 1 n&rvar av en- alkallsk

forbindelse som kallumhydroxyd og natrlumhydroxyd RgakSJonen ut-

fores ved romtemperatur og under vannfrle betlngelser I tilfelle

vann ‘er tilstede i reaks;onleandlngen, v11 dat erholdte produkt

veere forurenset med en N- methylforblndelce.

A . Fra det erholdte methyl-2- methoxy 4- am1noben7oat av forme-.
len (II) kan s luttproduktet ifblge foreliggende oppfinnelse erhol- .

des ved tre trinn: (a) ved a klorere methylesteren (I1), hydrolyse-

re pa kjent méte‘deﬁ erhp}dté,klore:tevmethylestex (iII').og omset-.

te den klorerte carboxylsyre (III") .med fosfortriklorid QQWN,Ntdi—“
ethylethylendlamln,'ved fremgangsmate (b) ved é'hydrolysere.pé_,w
kjent mate methylesteren (II) klorere den ‘erholdte carboxylsyre~
(I1") ©g omcette den_klorerte carboxylsyre (ITI") med. fosfortri-
klorid og N,N- dlethylethylendlamln, eller ved f;emgangsmate.(c) ved
a hyd;onTereumephylggte;en_(I;), omsette den erholdte.carboxylsyre
(II?) med foéfort;;qur%d og N,N—digqhquthylendiamin3oghklo:ere
det erholidte N,N-diethylaminoethylbenzamid (III). '

.m det fremgir av det-ovénforstidende erholdes sluttfor-
bindelsen 1V, via de ovenfor angitte trinn fra utgangsmaterialet I

uten at det pé noe trinn er nddvendig & beskytte aminogruppen. .

) Ved klorerlng .av _forbindelsene II, II' og-III ville man
vente at amlnogruppen ville bli angrepet ved. klorering ved -hjelp
av fenylj J-diklorid, da det er kjent fra Beilstein 5 (Erg&nz. .1ll),
sider 166 ;_167 (1943) og Berichte 72 1505 - 1512, ‘1939 at amino-

gruppen i eksempelvis anilin, angripes nar anilin omsettes med fe-

nyljod-diklorid. Det er derfor overraskende at det ikke er nddven- .

dig a beskytfe aminogruppen ved utforelse av foreliggende. frem-.

gangsmate.

Ytterllgere er det overraskende at amlderlngLn kan utfores.-

ved hJelp av N,N- dlethylethylendlamln i naerver av fosfortriklorid,

uten at aminogruppen.beskyttes, da det eksempelvis er kjent fra
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"Journal of‘Americah Chemical Society" 68 sidene 539 - 541 (1946)
at am1der1ng av p- amlnobenzoesyre med fenylfosfazoanllld ikke lar
seg gjennomfore. Ytterllgere er der i "Chemical Abstract” 53,
17935 d (1959) rapportert at anilider av amlnobenzoesyrer 1kke kan
dannes ved behandling av en amlnobenzoesyre ved hjelp av anllln i

nerver av fosfortriklorid.

Klbrerihgep utfores under anvendelse av fenyljod-diklorid
s om kloreringsmiddel. Klorering med fenyljod-diklorid skjer selek-
tivt kun i 5-stillingen. Det er ikke bare meget hensiktsmessig ved
fremstilling av forbindelsen ifilge foreliggende oppfinnelse, men
ogsa kjemisk nytt at klorering med fenyljod-diklorid finner sted
selektivt utelukkende 1 $-stiliingen, til tross for tilstedevarel-

sen av den frie aminogruppe i den nerliggende 4-stilling.

Ifslge fremgangsmidte (a) blir
methylesteren (II) klorert og derefter hydrolysetrt til & gi 4-ami-
no-5-klor-2-methoxybenzoesyre (III"). Forbindelsen (III") omsettes
til sluttproduktet med formelen (IV) ved a omsette det med N,N-di-
ethylethylendiamin. Kloreringsreaksjonen ved denne fremgangsmate
utféres med fenyljod-diklorid ved at dette tilsettes dripevis til
en oppldsning av methyl-2-methoxy-4-aminobenzoat i et vanlig orga-
nisk oppldsningsmiddel, som aceton, kloroform eller tetrahydrofuran
under avkjdling, fortrinnsvis ved en temperatur fra O til 5°C. Fe-
nyljod-diklorid tilsettes drépeﬁis, vanligvis i 1ldpet av 2 - 4 ti-
mer. Tilsetning av en alkalisk forbindelse som pyridin, quinolin
eller triethylamin til reaksjonsblandingen er fordelaktig i den
hensikt & akselerere kloreringsreaksjonen, og hydrolysen av den
klorerte methylester (III') utféres ved dampdestillasjon under al-
kaliske betingelser, som reaksjonsblandingen fra kloreringstrinnet

underkastes i den hensikt & fraskille den dannede jodbenzen.

Den erholdte 4-amino-5-klor-2-methoxybenzoesyre av forme-
len (III") omsettes derved -til sluttproduktet ifdlge oppfinnelsen
ved en omsetning med N,N-diethylethylendiamin. Reaksjonen av for-
bindelsen (III") med N,N-diethylethylendiamin utfdres i neerveer av

fosfortriklorid.

Ved en foretrukken utférelsesform av oppfinnelsen utfires
reaksjonen ved & blande og omsette N,N-diethylethylendiamin med
fosfortriklorid i et organisk oppldsningsmiddel som pyridin, quin-
olin eller triethylamin ved romtemperatur eller under avkjoling,
fortrinnsvis ved en temperatur pa O - 5°C, tilsette 4-amino-5-
klor-2-methoxybenzoesyre (III") til den erholdte opplé=ning og
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oppvarme reaksjonsblandingen forsiktig til romtemperatur eller hoy-
ere. ‘En passende tid for blandihg og omsetning av,N,N—diethyleth—
vlendiamin med fosfortriklorid er"0,5;—,2:iimer?,og den forsiktige .
oppvarming efter tilsetning av 4-amino-5-klor-2-methoxybenzoesyre.

skjer passende i 1 - 4 timer.

Reaks jonsmekanismen for denne reaksjon er ikke helt klar--
lagt, Det er imidlertid.antatt at N,N-diethylethylendiamin reager-
. er med fosfortriklorid under dannelse av en fosfazoforbindelse i

henhold til félgende ligning:

. Co //’C2H5
C.H - _ci _~NCH,.CH.N
2 H.NGH.CHINT 254 p? 2.5p7 202 Ny
A AN ~c1 2Hs
C.H »
2Hs - C.H
NHCHCHAN/ZS
272 C.H
2Hs

og at fosfazoforbindeisen reagerer med 4~amino 5~ klér 2- methokyben—
zoesyre og glr Q1uttproduktet 1folge forellggende oppflnnelse. Det
er tllstrekkellg 4 anvende 0,5 mol’ fosfortrlklorld pr. mol N N d1-_(
ethylethylendlamln.

. Ifolge de andre fremgangsmater b11r methylesteren (I1T)
forst hydrolysert med alkali som natriumhydroxyd eller kallumhydr-.u
oxyd, pa vanllg;mqte til a‘gl.4—am1no-2-methoxybenzosyre (ZL').. . -
Forbindéisgn (II'} omsettes til sluttproduktet.av formelen (IV) en- .
ten ved at férbindelsenz(II') forst kloreres- og dereft9r3omsette.>;_
den derved erholdte klorerte forbindelse (III") med N,N-diethyleth-.
ylendiamin iftlge fremgangsmite (b), eller ved forst & Qmsettelforf:
bindelsen (Ii') med N,N-diethylethylendiamin og derefter klorere
den erholdte fqrbindélse (ITII) i henhold tilnfremgangsméte‘(a),

Kloreringsreaksjonen i fremgangsmite. (b) av 4-amino-2-
me thoxybenzoesyre (II') utfdres med.fenyijod-dikloridgpé_samme ma-
te som klorefingen‘i fremgangsmate (a), og omsetningen av den er-
holdte 4-amino;S—klor—2—methoxybenzoeéyre (ITI") med N,N-diethyl-
ethylendiamin utfdres pa samme mdte som ved den tidligere nevnte

fremgangsmdte (a).

Ved fremgangsmdte (c) blir 4-amino-2-methoxybenzoesyre
(I1') behandlet i den omvendte rekkefdlge sammenlignet med frem-
gangsmite (b). Omsetningen av 4-amino-2-methoxybenzoesyre (II')
med N,N-diethylethylendiamin utfdres pa samme mdte som for 4-ami-

no-5-klor-2-methoxybenzoesyre med N,N-diethylethylendiamin ved
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fremgangsmate (b). ‘Odéetningen vedAkloreriﬁgﬂav det erholdte N-
(diethylaminoethyl)-4-amino-2-methoxybenéamid-til §1uttproduktet i
henhold til foreliggende oppfinnelse utféres ved den samme frem-
gangsmidte som forklart.tidligere.

To kjente fremgangsmétér for fremstilling av sluttproduk-
tet ifdlge foreliggende oppfinnelse=

(A) En fremgangsmite representert ved det falgehdé reak-
sjonéskjema:

COOH

OA

Halogeneringsmiddel, f£.eks. thionylklorid -
VA , >

NH

~R 1

Rz

CONH--‘CH2-CH2 =N

HZN—CHz-CH2 N\\R

hvor A ‘betyr et hydrogenatom eller en methylgruppe, og Z represente-
rer et hydrogenatom eller et»halogehatom, og

(B) en fremgangsméte hvor N-(diethylaminoethyl)-4-amino-
2-methoxybenzamid f8rst acyleres og derefter kloreres med klorgass
og derefter deacyleres.

(Der henvises til US patent 3.177.252, britisk patent 994. 023 og
belglsk patent 620.543).

Ved disse kjente fremgangsmater sies der imidlertid ingen-

ting om de benyttede utgangsmaterlaler,'og de kan sdledes ikke sam-

menlignes med.fremgangsmaten ifdlge foreliggende oppfinnelse; hvor- :..

- ved der anvendes p-aminosalicylsyre som7utgangsmaterialeu
Hvis nﬁ‘utgangsmaferialet_fdr-den.nevnte fremgangsmate -
(A) kunne fremstilles fra.p—aminosalicylsyre, ville .det .vaere nod-

~vendig i henhold til den kjente fremgangsmite (A) & omdanne for-
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blndelQen'(‘II') ved fremgangsmiten ifdlge foreliggende oppfinnelse
forst til ‘den tilsvarende syrékloridforbindelse. Derfor er.-frem- .
gangsmétenu(A)UUfOrdelaktig'sammenlignéf“med‘fremgaﬁgcmgten ifslge

foreliggende ‘oppfinnelse, hvor Qlu‘ctproduktet ‘kan- frem=t111e° fra -

forbindelsen (III") i ett trinn. o T & h

.. P4 'den annen side krever :den kjente fremgangsmite (B) yt-
terligere to trinn, dvs. acyleringstrinnet og deacyleringstrinnet -
for- & erholgg,sluttp§09ukge1’jra_N7£diqthy1§m;quphyl)-%-amino-z—
methoxybenzamid Qéd klorering. .Derfor er ogsé frémgéngsméte (B).
vanskeligere sammenlignet med fremgangsmdten ifislge foreliggende '

oppfinnelse som ikke omfatter slike ytterligere trinn.

Fremgangsmaten belyses ved de fdlgende eksempler:

Eksempel_l K Methyl-{—gmino-2-methoxybenzoat (IX)

- Til en opplésning av 410 mg p-amihosalicylsyre i éS ml
vannfri aceton blev tilsatt 360 mg granulert kaliumhydroiyd. I 16-
pet av 20 minutter blev tilsatt O,7 ml dimethylsulfat til reak-
sgonsblandlngen mens denne blev omrdrt ved romtemperatur. Reak-
sgonsblandlngen blev yvtterligere omrdrt 3 timer, hvorefter 0,2 ml
eddiksyre blev t;lsatt reaksjonsblandingen, og denne blev omrdrt 30
minutter. Reék§joﬁsblandingeﬁ bile konsentrert ved fomtemperatur
under redusert tiykk.‘ Det érholdte residuum blev ekstrahert med en
blanding av 50 ml'ethylacéta%'bg%ZO'ﬁl”SO %'s vandig natriumbicarb-
onat. Ethylacetatlaget blev vasﬂet tre ganger med 20 ml'5 %'s van-
dig natriumbicarbonat og med 15 ml vann, tdrket ower vannfritt nat-
riumsulfat, konsentrert under redusert trykk som ga raproduktet som
hvite krystaller. Ved omkrystal%isefing»fra ethylacetat og petro-
leumether blev der erholdt 430 m? (89 % utbytte) av det Onskede
produkt -med smeltepunkt 155 - 16%°C.

Analyse - C_H,. NO o ' I*

91173 |
C (%)  H (%) N (%)
I . .-
Beregnet: 59,66 f 6,12 7,73
Funnet: ) ‘ 59,59 !6,19 7,88
. . l
Eksemgel 2 Methyl -4-amino-2- methoxybenzoat (IT)

|

aceton blevtilsatt 33,6 g kallumhydroxyd. Den resulterende opplos—

Til en opplosnlng ‘av 35 g p amlnosatlcylsyre i 700 ml

’ B - N ' R . 3 -0 ..
ning blev omrdrt 2 timer. Derefter blev tilsatt-drapevis, ved 20°C

og under omrsring 51 ml-dimethylsulfat, og reaksjonsblandingen -blev
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omrort 3 timer ved romtemperatur. Efter at reaksjonen var. fullsten-
dig, blev acetonet fJernet fra reaks;onsblandlngen ved avdampning,
og 700 ml vann blev tilsatt til residuet. Den derved erholdte opp-
18sning blev ndytralisert ved. tllsetnlng av: natrlumblcarbonat, hvor-
lved det Qnskede‘produkt faldt ut som krystaller. Krystallene blev
frafiltrert vasket med..vann 'og torket, hvorved ble erholdt 37 3 g
.(90 O %) utbytte.av methyl-4- amino-2- methoxybenzoat, sm. p. 150 -
152°C.. ’ ' : : h

Eksempel 3 - Methyl 4-am1no-5 klor 2 methoxybenzoat (III ) (a)

‘ Tll en opplosnlng av 3,62 g methyl -4-amino-2-methoxybenz-.
oat 1 100 ml vannfrl tetrahydrofuran blev tilsatt, 1,62 g pyridin.
Til opplosnlngen blev tllsatt drapevis 5,5 g fenyljod-diklorid i 18-
pet av 4 timer under omrorlng og avkjoling.  Ytterligere. omxrdring
blev fortsatt 2 tlmer. Efter henstand over natten blev reaksjons- -
blandingeﬁ kdnsentrert. Det erholdte residuum blev ekstrahert med
en blandlng av 150 ml ethylacetat og 50 ml destillert vann. " Ethyl-
acetatlaget ‘blev vasket to ganger med 50 ml 1IN vandig saltsyre, 50
ml 5 %'s vandig oppldsning av nafriumcafbohat’ég 50 ml destillert
vann, og derefter tdrket over vannfritt matriumsulfat. Oppldsningen
blev konsentrert under redusert trykk. Efter tilsetning av 50 ml
petroleumbensin blev det krystaliinske residuum finmalt, filtrert og
vasket med petroleumbensin, og- det tnskede produkt blev erholdt som
krystaller. Ved omkrystalllserlng fra methanol blev 3,2 g (75 % ut-
bytte) av "det Snskede produkt erholdt med smeltepunkt 135°C. Fra
petroleumbenSLnopplosnlngen blev 35 g (87 %) fenyljodid gjenvunnet.

Eksempel 4 . 4-amino-5-klor-2-methoxybenzoesyre (III") (a)

Til en oppldsning av 21,7 g methyl-4-amino-2-methoxybenz-
oat i 600 ml tetrahydrofuran blev tilsatt 9,7 ml pyridin, oé den er-
holdte oppl8sning avkjolt til -20°C. Til denne opblasningiblev til-
satt drdpevis en tetrahydrofuranoppldsning av fenyljod-diklorid (som
var fremstillet separat ved & tilsette 28,0 g jodbenzen til 87 ml
tetrahydrofuran og innfdre i den resulterende oppldsning 9,5 g klor-
gass ved -30°C).- Reaksjonsblandingéns tempéfatur fikk stigé lang;
somt til romtemperatur. Efter henstand over natten blev tetrahydro-
furanet destillert av. Til det derved erholdte residuum blev til-
satt 300 ml vann og 12 g natrlumhydroxyd, og den erholdte Opplosnlng
ble% dampdestillert, og der blev gjenvunnet 26 g jodbenzen. Efter
noytralisering med fortynnet saltsyre faldt det dnskede produkt ut
som krystaller. Krystallene blev frafiltrert, vasket med vann og
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_tbrket, og der blev erholdt kvantitativt 24,0 g 4-amino-5-klor-2-
methoxybenzoesyre; sm.p. 193 - 195°C.

Eksempel 5 4—amino—2—methokybenéoesyre (II') (b)

Til en oppldsning av 100 ml methanol og 10 g kaliumhydrox-

yd i 40 ml vann blev tilsatt 15,1 g methyl-4-amino-2-methoxybenzoat,

og reaksjonsblandingen oppvarmet under tilbakeldp .2 timer. Reak-
sjonsblandingen blev avkjolt og befridd for smd mengder uoppldselige
forurensninger ved filtrering og derefter kensentrert under redusert
tryvkk. Residuet blev oppldst i 50 ml -vann, -og opplésningén innstil-
"let pa en pH pd 5 ved tilsetning év 3N Qandig séifsyre4 Det kry-
stallinske raprodukt blev utfeldt og oppsamlet ved filtrering, vas-
ket med vann og torket. De urene krystaller (14,6 g) blev opplost i
35 ml methanol, oppvarmet pa vannbad, derefter avkjslt i koldt vann.
De erholdte krystaller blev oppsamlet ved filtrering, vasket med 15
ml kold methanol og térket, hvorved blev.erholdt 13 g (93 %) utbytte
av den dnskede forbindelse, som hvite krystaller med sm.p. 149-150°C

Anélyse - C8H8N03
C (%) H (%) N (%)
Beregnet: 57,48 5,43 = 8,37
Funnet: 58,08 5,19 8,37
Eksempel 6a - 4-amino-5-klor-2-methoxybenzoesyre (III") (b)

Til en oppldsning av 167 mg 4—amino—2-méthoxybenzoesyre i
5 ml vannfri' aceton blev i ldpet av 4 timer tilsatt drapevis og un-
der omrdring og avkjoling med is 138 mg fenyljod-diklorid. ~Efter
kjoling henstand over natten blev utfeldt 89 mg- - 4-amino-2~-methoxy-
benzoesyrehydroklorid som blev frafiltrert, og filtratet blev kon-
sentrert under redusert trykk, hvorved der blev erholdt et krystal-
linsk résiduum. Eftef tilsetning av 5 ml destillert vann, ble det
krystallinske residuum gnidd, filtrert og vasket med vann. De er-
holdte hvite krystaller blev opplést i 30 ml etﬁylacetat, vasket to
ganger med 10 ml 1IN vandig saltsyre og 10 ml destillert vann og tdr-
ket over vannfritt natriumsulfat. .Opplésningen blev konsentrert un-
der redusert trykk og gav 71 mg (71 %) utbytte av det onskede pro-
dukt som hvite krystaller; sm.p. 208°C.
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Analyse - C,H/NO_C1

- 883
C (%) © H (%) N (%)
Beregnet: = 47,66 4,00 6,95
Funnet: 47,65 © 3,85 6,78
Eksempel 6b 4-amino-5-klor-2-methoxybenzoesyre =~ : °

' Til en oppl&sning av 167 mg 4-amino-2-methoxybenzoesyre i
5 ml vannfritt aceton blev tilsatt i lapef‘a§'4 fimér.uhder‘omiéring
og avkjsling med is 138 mg fenyljod-diklorid. Efter kjslig henstand
over natten blev utfeldt 87 mg hydroklorid av 4-amino-2—meth6xyben-
zoesyre som blév’frafilirert, bg filtratet blev konseﬁ%feit uﬁderA
redusert trykk, hvorved blev erholdt et kfystaliinsk residﬁum. Ef{er
tilsetning av 5 ml vann blev det krystallinske residuum ghiddg fiif
trert og vasket med vann. De erholdte hvite.kiystaller b;év oppiast
i 30 ml ethylacetat, vasket to ganger med 10 ml iN vandig_sélts&ié
og og 10 ml vann, og tdrket over vannfritt natriumsulfat. OpplSs-
ningen blev konsentrert under redusert trykk og gav 70 mg (70 %) ut-
bytte av det onskede produkt som hvite krystaller; sm.p. 208-209°C.

Analyse - C,H,NO,Cl

88 3
C (%) ',' H (%) N (%)
Beregnet: 49,66 - 4,00 6,95
Funnet: 47,65 3, 85 6,78
Eksempel 6cC. 4-amino-5-klor-2-methoxybenzoesyre.

Til encppldsning av 2,76 g 4-amino-2-methoxybenzoesyre i -
100 ml vannfritt tetrahydrofuran blev-i 1ldpet av 4 timer tilsatt .
drdpevis under omrdring og avkjsdling med is 1,62 ¢g pyridin og 5,5 g
fenyljod-diklorid, og blandingen .blev ytterligere omrdrt 2 timér.
Efter kjolig henstand over natten blev reaksjonsblandingen konsen-~ "
trert, og residuet ekstrahert med en blanding av 950 ml ethylacetat
og 50 ml vann. Ethylacetatlaget blev vasket to ganger med 50 ml 1N
vandig saltsyre og to ganger med 50 ml vann, og tdrket over vann-
fritt natriumsulfat. -Oppldsningen blev konsentrert under redusert
trykk, og der blev erholdt et raprodukt som krystaller. Efter til-
setning av 50 ml petroleumbensin blev riproduktet finmalt, filtrert
og vasket med petroleumbensin. Ved omkrystallisering fra methanol
blev erholdt 2,49 g (75 %) utbytte av det dnskede produkt som hvite
krystaller; sm.p. 208 - 209°C.'
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Eksempel 7a N-(2adiethjlaminoethy1)-4-amino-5-klor—2-
: methoxybenzamid (IV) (a eller b) :

Til en oppldsning av 1,2 g N,N-diethylethylendiamin i 20
ml pyridin blev i 1dpet av en halv time . tilsatt drdpevis, under om-
roring og avkjdling til -5 - 06C, 0,7 g fosfortriklorid i 4 ml pyri-
din. Reaksjonsblandingen blev ytterligere omrdrt en halv time ved
-5 - 0°C, og en time ved romtemperatur. 1,0 g 4-amino-5-klor-2-
mefhokybenzoesyré blev tilsaft til den ovenfor erholdte oppldsning
med omrdring 3 timer ved 90 - 100°C. Efter avkjcling blev opplods-
ningsmidlef avdampet under redusert trykk, og der blev erholdt et
oljeaktig residuum. Til dette residuﬁm blev tilsatt 50 ml 10 %'s
vandig bicarbonat; og ekstrahert med kloroform. Kloroformoppldsnin-
gen blev tdrket over vannfritt magnesiumsulfat, og rdproduktet blev
erholdt som krystaller ved konsentrering under redusert trykk. Ved
omkrystallisering fra benzen blev erholdt 1,2 g (81 %) utbytte av
den 6nskede forbindelse; sm.p. 143,5 - 144,5°C.

Analyse - C, H. . N_O.C1l-

147°22'372
C (%) H (%) N (%)
Beregnet: 56,09 7,40 14,02
Funnet: 56,11 7,24 13,87

Eksempel 7b N-(2-diethylaminoethyl)-4-amino-5-klor-2-
methoxybenzamid :

Til en opplédsning av 1,2. g N,N-diethylethylendiamin i 20
ml pyridin blev tilsatt dripevis i 1l6petav en halv time, under om-
roring og avkjsling til -5 - O°C, en oppldsning av 0,7 g fosfortri-
klorid i 4 ml pyridin. Efter ytterligere omrdring i en halv time
ved -5 - 0O°C og i en time ved romtemperatur blev tilsatt 1,0 g 4-
amino-5-klor-2-methoxybenzoesyre til oppldsningen. Reaksjonsblan-
dingen blev omrsrt 3 timer ved 90 - 100°C. Efter avkjsling blev py-
ridinet avdampet‘under redusert trykk, og det resulterende oljeakti-
ge residuum blev oppldst i 110 ml kloroform, og en liten mengde u-
oppldselige forurensninger frafiltrert. Oppldsningen blev vasket
tre ganger med 17 ml 10 %'s vandig natriumcarbonat og tre ganger
med en liten mengde vann, og tdorket over vannfritt magnesiumsulfét.
Fra denne oppldsning blev rdproduktet erholdt som krystaller ved
konsentrering under redusert trykk. Ved omkrystallisering fra ben-
zen blev erholdt 1,3 g (87 %) utbytte av det Snskede produkt; sm.p-
143 - 144,5°¢C.
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Analyce - C, H, N_O Cl

‘14722732 o : _
C (%) Cow(m N (%)
-Beregnet; : 56,09 . - 7,40 : 14,02
Funnet: - - 56,11 e 7,32 . 13,88
Eksempel.8 N~ (2- dlethylamlnoethyl) -4~ amlno-S klor-2-

: methoxybenzamld (IV) (a eller b)

Til en opploenlng av 17 g N N- dlethylethylendlamln i 380
ml pyrldln blev tilsatt i lopet av.en halv tlme, under.omrorlng ved
romtemperatur, 6 12 g fosfortrlklorld i 70 ml pyridin. Omrbringgn
‘blev fortsatt i ytterllgere en halv time ved samme temperatur. Der-
efter blev 14 g 4 amlno-S klor- 2 methoxybenzoesyre tilsatt til reak-
sjonsblandingen og det hele oppvarmet under tllbakelop i 2 timer un-
dexr omrdring. Derefter blev pyridinet fjernet fra reaksjonsblandin- .
gen ved destillasjon, og til det erholdte residuum blev tilsatt 200
ml vann. Uoppldselige bestanddeler blev fjernet ved filﬁrering, og
20 g natriumbicarbonat blev tilsaft til filtratet. Da den resulter-
ende oppldsning blev oppvarméf“faidt aét 6n¢kede:produkt uf~sqm
farvelose krystaller. Kry=ta11ene blev fraflltrert, va§ket med vann
og tdrkét, og der ‘blev érholdt 19 1 g N (2- dlethylamlnoethyl) -4~
amino-5-klor-2- methoxybenzamld sm. p 147°C utbytte‘ 91 8 %.

Eksempel 9 N- (2 dlethylamlnoethyl) ~4-amino-2-methoxy-.
: : benzamid (III) (c)

‘ T11 en opplosnlng av 1,2 g N,N- d1ethy1ethylend1am1n i 20
ml pyridln blev tilsatt drdpevis i 16pet av en halv time under om-
réring og.avkjSIipg.til -5° - OPC,‘en.opplﬁsning av 0,7 g fosfortri-
klorid i 4 ml pyridin.' Effer en ytterligere omrdringsperiode pa en
halv time ved -5 - 0°C, og ved 1 time ved romtemperatur blev 0,69 g
4-amino-2-methoxybenzoesyre tiiéatt'bpplééningéh i'lépet av 45 min-
utter ved romtemperatur og under omrdring. Reaksjonsblandingen blev
ytterligere omrsrt 4 timer ved 90 - 100°C.. Efter avkjsling blev py-
ridinet avdampet under redusert trykk. Til det oljeaktige residuum
blev tilsatt 50 ml av en'lO %'s vandig natriumcarbonatoppldsning, og
den resulterende blanding ekstrahert med kloroform, og kloroformla-
get torket over vannfritt magnesiumsulfat. Kloroformoppldsningen
blev konsentrert under redusert trykk, hvorved produktet blev er-
holdt som krystaller. Ved omkrystallisering fra benzen blev erholdt
0,9 g (82 %) utbytte av det 6nskede produkt med sm.p. 135,5-138°C.
Det erholdte produkt utviste ingen senkning av smeltepunktet ved

blanding med en autentisk prdve av forbindelsen.
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Eksempel 10a N—(2—diethy1aminoethy1) 4 amino~5-~ klor 2-
methoxybenzamid (IV) (c) :

Til en oppldsning :av 450 mg ‘N-<(2-diethylaminoethyl)-4= -
amino-2-methoxybenzamid .i- 10 ml aceton.blev tilsatt drdpevis under -
omrdring 470 mg fenyljod-diklorid i 1l8pet av 3 tlmer og under av- .
kjoling med is. - Reakejonsblandlngen blev omrort ytterllgere 30 min—fu
utter, og acetonet fJernet fra reaksgonsblandlngen ved avdampnlng
under redusert trykk. ‘Overgkudd av fenyljod- dlklorid blev fJernet
ved ‘dampdestiliasjon fra residuet. Den erholdte vandlge opplosnlng “ 
blev gjort alKalisk: ved tllsetnlng av 300 mg natrlumblcarbonat, og -

ekstrahert med en 1liten mengde kloroform A Ekstraktet blev vasket
med 5 %'s vandig oppldsriing" av natrlumblcarbonat og vann, torket
over vannhfritt magneclumsulfat og konsentrert under redusert trykk
til & gi. r8produktet som krystaller:- Ved- omkryctalllserlng fra eth—i “
ylacetat og petroleumether blev erholdt: 370 mg (73 %) utbytte av det;'
tnskede produkt, sm.p. 143 - 144,5°C.

Eksempel 10b  N- (2 dlethylamlnoethyl)f4-amino-5-klo:-2-
; ’ methoxybenzamid o

Til en opplbsn;ng'ev 0}77 g Ne(2-diethyiaminoethy1—4—ami—
no-2- mefhoxybenzaﬁid il20 ml kloroform blev ti]saft drdpevis i 1dpet
av 4 timer og under akaollng 0 81l g fenyljod diklorid. Reaksjons-
blandingen blev vasket med 5 ml 5 %'< vandlg natrlumblcérbonat og 5 -
ml vann, og torket over vannfritt magne31umsu11at. Reakcjonsblan—
dingen blev konsentrert under redusert frykk; og raproduktet blev
erholdt som krystaller. Ved omkrystalllserlng fra ethylacetat blev‘
erholdt O 65 g (75 %) utbytte av den onskede forblndelse, sm.p. 143-
144, 5°C. ' ‘

Analyse - C,H,,N,O.C1

, 14H22N 30,
c (%) . . H (%) N (%)
Beregnet: - 56,09 C 7,400 14,02

Funnet: - 56,11 " 7,32 13,88
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Patentkrawv

Fremgangsmite ved fremstilling av N-(diethylaminoethyl)-
4-amino-5-klor-2-methoxybenzamid fra p-aminosalicylsyre (1},
karakterisert ved at p-aminosalicylsyre (I) omset-~
tes. pd kjent mite med et methyleringsmiddel under vannfrie betin-
gelser, og at det dannede méthyl—4—amino—2-methoxybenzoat (IT) un-
derkastes, i vilkdrlig rekkefilge, klorering med fenyljod-diklorid
og amidering med N,N-diethylethylendiamin i neerver av fosfortriklor-
id, idet den tilstedevzrende methylestergruppe hydrolyseres for am-
idering, idet methylestergruppen ogsd kan fjernes f4r klorering nar

klorering foretaes for amidering.

[56) Anferte publikasjoner:

Fransk patent nr. 1476925, 1504227

BRD alment tilgjengelig skrift nr. 1932512

C.A. 70: 11363 s

Methoden der Organischen Chemie (Houben—Weyl), Band V/3,
"alogenverbindungen, Thieme Verlay (1963), side 959
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