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Sposob wytwarzania pochodnych alkanoloaminy o dzialaniu
leczniczym

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania po-
<hodnych alkanoloaminy, wykazujacych beta-adre-
mnergiczne dzialanie blokujace i stuzacych dzieki
temu do leczenia i zapobiegania chorobie naczyn
‘wiencowych.

Pewne pochodne 1-amino-3-fenoksypropanolu-8
i ich analogi fenylotiolowe s3 znane. Naleza do
mnich na przykiad:

1-(chlorofenoksy)-3-(1-metylo-2-fenylometylo-
amine)-propanol-2
1-(2,6-dwumetylofenoksy)-3-izopropyloamino_
-propanol-2
1-(4-1II-rzed.-amylofencksy)-3-izobutyloami-
no-propanol-2
1-(4-III-rzed.--amylofenoksy)-3-izoamyloami-
no)-propanol-2
1-(4-1II-rzed.-amylofenoksy)-3-izopropyloami-
no-propanol-2
1-(4-11I-rzed.-butylofenoksy)-3-izoamyloami-
no-propanol-2
1-(4-chlorofenoksy)-3-izoamyloamino-propa-
nol-2
1-(3,5-dwumetylofenoksy)-3-O-metylobenzylo-
amino-propanol-2
1-(3-toliloksy)-3-2-hydroksy-1-metyloetylo-

- amino-propanol-2

1-(3,5-dwumetylofenoksy)-3-cyklopentyloami-
no-propanol-2

1-(2,6-dwumetylofenoksy)-3-O-metylobenzylo-
amino-propanol-2
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1-(4-toliloksy)-3-2-hydroksy-1-metyloetylo-
amino-propanol-2
i 1-(2,6-dwumetylofenoksy)-3-cyklopentylo-
amino-propanol-2.

Sposéb wellug wynalazku obejmuje wytwarzanie
nowych, nieznanych dotad zwigzkéw, pochodnych
alkanoloaminy, o ogélnym wzorze 1, w ktérym X
oznacza atom tlenu, R! oznacza atom wodoru lub
rodnik alkilowy o nie wiecej niz 5 atomach wegla, _
R? oznacza rodnik alkilowy o rozgalezionym lani-
cuchu lub rodnik hydroksyalkilowy o nie wiecej
niz 10 atomach wegla, albo rodnik alkilowy o nie
wiecej niz 10 atomach wegla podstawiony rodni-
kiem alkoksylowym o nie wiecej niz 5 atomach
wegla, albo rodnik cykloalkilowy lub alkenylowy
¢ nie wiecej niz 5 atomach wegla, albo rodnik
aralkilowy o rozgalezionym tancuchu i nie wiecej
niz 10 atomach wegla, ktéry ewentualnie moze by¢
podstawiony jednym lub wiecej atomami chlo-
rowca, rodnikami hydroksylowymi lub alkoksylo-
wymi o nie wiecej niz 5 atomach wegla, R3 i R* oz-
naczajg atom wodoru lub rodnik alkilowy o nie
wiecej niz 5 atomach wegla, a pier§cien benzenowy
A posiada w potozeniu tylko 3 lub 4 jeden podstaw-
nik jak atom chlorowca, grupe hydroksylowsg lub
nitrowsa, chlorowcoalkilowsg zawierajacg nie wiecej
niz 5 atom6éw wegla, albo rodnik alkilowy, alkoksy-
lowy, alkanoilowy, aralkanoilowy, aroilowy, arylo-
wy, arylooksylowy, arylotiolowy, arylosulfonylowy,
aralkilowy lub alkenylowy, przy czym kazdy z tych

.
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rodnikéw zawiera nie wiecej niz 10 atoméw wegla,
albo pierScien benzenowy A posiada tylko w polo-
zeniu 2 jeden podstawnik jak grupe hydroksylowa
lub alkanoilowsg, aralkanoilowa, aroilowg, arylowa,
aryloksylowa, arylotiolowa, arylosulfonylows, przy
czym kazda z nich zawiera nie wiecej niz 10 ato-
méw wegla, albo pierScien benzenowy A posiada
dwa, trzy, cztery lub pieé podstawnikéw o zna-
czeniu okreSlonym dla pojedynczego podstawnika
w potozeniu tylko 3 lub tylko 4.

Odpowiednimi wartosciami dla R!, jeS§li oznacza

an radnik alkilowy, moze byé np. metyl, etyl lub
izopropyl.
* JeSli R® oznacza rodnik alkilowy o rozgalezio-
nym lancuchu lub rodnik hydroksyalkilowy, to
moze nim byé np. izopropyl, izobutyl, II-rzed.butyl,
III-rzed. butyl, lub 1-metylooktyl; R2 moze byé¢
dalej rodnikiem alkilowym, podstawionym rodni-
kiem metoksylowym lub n-propoksylowym, albo
podstawionym rodnikiem aralkilowym. Przyklada-
mi warto$ci R2? sg rodniki: 2-hydroksylowy, 1-dwu-
metyloetylowy, 2-n-propoksyetylowy, benzylowy,
1-metylo-3-fenylopropylowy lub 4-metoksybenzy-
lowy. Jako rodnik cykloalkilowy R? moze oznaczac
rodnik cyklopentylowy. Jako rodnik alkenylowy.
R2 moze oznaczaé¢ rodnik allilowy.

Je§li R% i Rt oznaczajg rodniki alkilowe, to mo-
ga one oznacza¢ na przyklad rodniki metylowe.

Jako podstawniki pierScienia benzenowego A
bierze sie pod uwage z chlorowcéw: fluor, chlor
brom i jod, z rodnikéw alkilowych, alkilotiolowych
i alkoksylowych np. metylowy, etylowy, izopropy-
lowy, III-rzed.butylowy, III-rzed.amylowy, meto-
ksylowy, etoksylowy, n-butoksylowy, lub grupe me-
tylotio, z rodnikéw acylowych np. acetylowy lub

benzoilowy, z chlorowcoalkilowych np. tréjfluoro-

metylowy, a z innych np. fenylowy, fenoksylowy,
4-toliloksylowy, fenylotiolowy, fenylosulfonylowy,
anilinowy, benzylowy, benzyloksylowy itd.

Jako przyktady nowych pochodnych alkanolo-
aminy otrzymanych sposobem wedlug wynalazku
mozna wymienié nastepujace zwiazki;

1-(3-toliloksy)-3-izopropyloamino-propanol-2
1-(4-toliloksy)-3-izopropyloamino-propanol-2
1-(2,3-dwumetylofenoksy)-3-izopropyloamino-
propanol-2 oraz
1-(2,4-dwumetylofenoksy)-, 1-(3,4-dwumetylo-
- fenoksy)-,
1-(3,5-dwumetylofenoksy)-, 1-(3-etylo-5-mety-
fenoksy)-, )
1-(3-chlorofenoksy)-, 1-(2,3-dwuchlorofenoksy-,
1-(3,5-dwuchlorofenoksy)-, 1-(2,4,5-tr6jchloro-
fenoksy)-,
1-(3-fluorofenoksy)-, 1-(4-chloro-3-metylofe-
_noksy)-,
1-(3-metoksyfenoksy)-, 1-(2-hydroksyfenoksy)-,
1-(3-nitrofenoksy)-, 1-(3-tréjfluorometylofe-
noksy)-,
1-(2=fenylofenoksy)-, 1-(2-fenoksyfenoksy)-,
1-(3-fenoksyfenoksy)-, 1-(2-benzoilo-5-meto-
ksyfenoksy)-, : '
1-(4-anilinofenoksy)- i 1-[2-(4-toliloksy)-feno-
ksy]-3-izopropyloamino-propanol-2, jak r6éwniez
1-(3,5-dwumetylofenoksy)-3-(1-metylo-3-fenylo-
probyloamino)-propanol-2, 1-(2-hydroksy-1,1-dwu-
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4
metyloamino)-3-(3-toliloksy)-propanol-2 i 1-III-
-rzed.butyloamino-3-(3-toliloksy)-propanol-2  oraz

sole wyzej wymienionych zwiazkéw. Korzystne
wlasciwosci posiadaja nastepujace zwiazki:"
1-(3-toliloksy), 1-(3,5-dwumetylofenoksy)-, 1-(3-
-chlorofenoksy)-, 1-(2,3-dwuchlorofenoksy)-, 1-(3,5-
-dwuchlorofenoksy)-, 1-(2-fenoksyfenoksy)- i 1-[(2--
-(4-toliloksy)-fenoksy]-3-izopropyloamino-propa-
nol-2 oraz 1-(3,5-dwumetylofenoksy)-3-(1-mety-
lo-3-fenylopropyloamino)-propanol-2 i 1-III-rzed.
butyloamino-3-(3-toliloksy)-propanol-2 jak r6éwniez:
sole tych zwigzkow.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku zwiazki.
0 wzorze 1 mozna przeprowadzi¢ w sole addycyjne
z kwasami, np. w sole kwaséw nieorganicznych,
takie jak chlorowodorki, bromowodorki, fosforany
lub siarczany, albo sole kwaséw organicznych, ta--
kie jak szczawiany, mleczany, winiany, octany, sa-
licylany, cytryniany, benzoesany, beta-naftoesany,.
adypiniany lub 1,1’-metyleno-bis-(2-hydroksy-3-
-naftoesany), wreszcie sole — pochodne kwaso-
wych zywic syntetycznych, np. sulfonowanych zy..
wic polistyrenowych. Stosunkowo stabo rozpusz--
czalne sole, takie jak 1,1’-metyleno-bis-(2-hydro--
ksy-3-naftoesany maja te zalete, ze przedluzajg
czas utrzymania odpowiedniego stezenia leku we
krwi.

Wedlug wynalazku nowe pochodne alkanoloami--
ny o wzorze 1 wytwarza sie¢ na drodze reakcji
zwiazku o wzorze 2 lub 3, w ktérych A, X, R® i R4
maja wyzej podane znaczenia, a Z oznacza atom.
chlorowca, korzystnie chlor lub brom, z aming
o wzorze NHR!R?, w ktérym R! i R? maja wyzej
podane znaczenie. Reakcje te¢ mozna dogodnie-
przy$pieszyé przez zastosowanie ogrzewania i pro-
wadzi sic ja w Srodowisku obojetnego rozcieniczal--
nika lub rozpuszczalnika np. etanolu.

Odmiana sposobu wytwarzania pochodnych al--
kanoloaminy o wzorze 1, polega na tym, ze zwia-
zek o wzorze 4, w ktérym A i X majg wyzej po--
dane znaczenie, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem
0 wzorze 7 lub zwigzkiem o wzorze 8, w ktérych
RY, R2, R% R‘ i Z maja podane wyzej znaczenie..

Reakcje te prowadzi sie dogodnie w obecnos$ci.
czynnika wiagzacego kwas, albo jako substancje
wyjsciowa stosuje sie s6l metalu alkalicznego rea-
genta fenolowego o wzorze 4, np. s6l sodowa lub
potasowa.

Inna odmiana sposobu wytwarzania pochodnych.
alkanoloaminy o wzorze 1, polega na prowadzeniu
hydrogenolizy zwigzku o wzorze 5, w ktérym R2,.
R3, RY A i X maja wyzej podane znaczenia, za$§
R% oznacza rodnik dajacy sie hydrogenolizowaé,.
a R® oznacza rodnik karbonylowy -CO-, rodnik
hydroksymetylenowy -CHOH- lub rodnik o wzorze-
CHOR’, w ktérym R7 oznacza rodnik dajacy sie
hydrogenolizowa¢ albo R’ ma to samo znaczenie-
co R, a R® oznacza grupe o wzorze CHOR’, gdzie-
R7 ma uprzednio podane znaczenie.

Jezeli w produkcie wyj$ciowym RS oznacza rod-
nik dajacy sie hydrogenolizowaé, to R! w pro--
dukcie koricowym oznacza atom wodoru.

Odpowiednim rodnikiem dla R? i RS w przy--
padku gdy oznaczajg rodniki dajace sie¢ hydrogeno--
lizowaé jest np. rodnik benzylowy.
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Hydrogenolize prowadzi sie na przykilad droga
‘katalitycznego uwodorniania w obecnoSci kataliza-
tora, np. palladu osadzonego na weglu drzewnym
i w S$rodowisku obojgtnego rozcieficzalnika lub
rozpuszczalnika, np. w etanolu.

Wedlug innej odmiany sposobu wedlug wynalaz-
ku pochecdne alkanoloaminy o wzorze 1, w ktérym
X oznacza atom tlenu, R' oznacza atom wodoru,
a R? rodnik o wzorze -CHR®R?, w ktéorym RS oz-
nacza atom wodoru, a R® oznacza rodnik alkilowy
-0 rozgatezionym tancuchu, hydroksyalkilowy o roz_
galezionym lancuchu, rodnik alkoksyalkilowy lub
aralkilowy o rozgalezionym lancuchu; albo R8® oz-
nacza rodnik alkilowy za$§ R® rodnik alkilowy, hy-
-droksyalkilowy lub aralkilowy, taki aby rodnik
-CHR®R® mial warto$¢é mieszczaca sie w ramach
R? wedlug znaczenia podanego przy wzorze 1, wy-
iwarza si¢ na drodze reakcji zwigzku aminowego
o wzorze 6, w ktérym R3, R* i A majg wyzej po-
dane znaczenie, ze zwigzkiem o wzorze RS.CO.R’,
w ktérym R® i RY majg wyzej podane znaczenie,
przy czym reakcje prowadzi sie w warunkach re-
dukcyjnych.

Odpowiednie warunki redukcyjne zachowuje sie
przez prowadzenie reakcji w obecno§ci wodoru
i katalizatora uwodornienia, np. platyny, w $§rodo-
wisku rozcieniczalnika lub rozpuszczalnika np. eta-
nolu i/albo w przypadku gdy stosuje sie jako sub-
stancje wyjSciowa zwigzek karbonylowy, w kt6-
rym R® oznacza rodnik alkilowy, w nadmiarze te-
go zwigzku karbonylowego. Warunki takie zacho-
wuje sie réwniez przez prowadzenie reakcji w obec-
noSci borowodorku metalu alkalicznego, np. boro-
wodorku sodowego, w $rodowisku obojetnego roz-
buszczalnika lub rozcienczalnika, np. w wodnym
roztworze metanolu i/albo w nadmiarze zwigzku
karbonylowego stosowanego jako substancja wyjs-
ciowa.

Stosowane jako substancje wyjSciowe aminopo-
chodne wytwarza sie in situ, na przykiad przez
redukcje odpowiedniego alfa-dwuazoketonu, alfa-
--azydoketonu, alfa-hydroksyiminoketonu, alfa-ni-
troketonu, alfa-nitroalkoholu, cyjanohydryny lub
cyjanku acylu.

Wedlug jeszcze inhej odmiany sposobu wedtug
‘wynalazku wytwarza sie pochodne alkanoloaminy
o wzorze 1, w ktérych pierScien benzenowy A za-
‘wiera podstawnik hydroksylowy i moze ewentu-
alnie zawieraé dalsze podstawniki, na drodze hy-
-drogenolizy zwiazkéw o wzorze 1, w ktérym R R?,
R3, R* i X majg wyzej podane znaczenie, za$§ pier-
Scien benzenowy A zawiera podstawnik o wzo-
rze -OR?, w ktérym R” ma znaczenie wyzej podane,
korzystnie benzyl, przy czym piericien benzenowy
A moze zawieraé dalsze podstawniki.

Hydrogenolize prowadzi sie¢ na przyktad na dro-
-dze katalitycznego uwodornienia w obecno$ci ka-
talizatora, np. palladu osadzonego na weglu drzew-
nym, w Srodowisku obojetnego rozcieficzalnika lub
rozpuszczalnika, np. etanolu.

Zwigzki wytworzone sposobem wedlug wynalaz-
ku mozina ewentualnie przeprowadzaé w estry.
Estry zwiazkéw o wzorze 1 wytwarza sie¢ przez
poddanie odpowiedniej alkanoloaminy lub jej soli
Teakeji z czynnikiem acylujacym, ktérym moze
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byé halogenek lub bezwodnik nasyconego lub nie-
nasyconego kwasu karboksylowego, alifatycznego,
lub aromatycznego, np. bezwodnik octowy lub chlo-
rek benzoilu. Acylowanie prowadzi sie w $rodo-
wisku rozcienczalnika lub rozpuszczalnika, ktérym
w przypadku stosowania jako $rodka acylujgcego
bezwodnika kwasowego moze byé dogodnie kwas,
ktérego z kolei pochodng jest stosowany bez-
wodnik.

Wedlug ostatniej odmiany sposobu wedlug wy-
nalazku pochodne alkanoloaminy o wzorze 1,
w ktérym pier§cien A zawiera podstawnik arylo-
sulfonylowy, wytwarza sie przez utlenianie zwigz-
ku o wzorze 9, w ktérym R!, R2 R3 j R* maja
znaczenie podane przy wzorze 1, za$ pierS§cien ben-
zenowy A posiada podstawnik arylotiolowy.

Reakcje prowadzi sie stosujgc jakikolwiek czyn-
nik utleniajacy na przykiad nadtlenek wodoru.

Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wyna-
lazku mozna stosowaé jako preparaty farmaceu-
tyczne w postaci tabletek, kapsulek, wodnych lub
olejowych roztworéw, wodnych Jub olejowych za-
wiesin, emulsji, sterylnych wodnych lub olejowych
roztwordéw lub zawiesin do zastrzykéw lub prosz-
kow.

Odpowiednie tabletki wytwarza sie przez polacze-
nie skladnika aktywnego ze znanymi farmaceu-.
tycznymi dodatkami np. weglanem wapnia, fosfo-
ranem wapnia lub laktoza, Srodkami rozdrabniaja-
cymi jak skrobia kukurydziana lub kwas algino-
wy, Srodkami wigzacymi jak skrobia, zelatyna lub
kleik z gumy arabskiej oraz czynnikami wygla-
dzajacymi jak stearynian magnezowy, kwas ste-
aryncwy lub talk. Tabletki takie mozna ewentu-
alnie pokryé otoczka w celu opdzinienia rozpusz-
czenia sie w zolgdku i przediluzenia tym samym
dziatania leku.

Wodne zawiesiny, emulsje, olejowe zawiesiny
i roztwory zawierajg zwykle Srodek slodzacy, np.
gliceryne, dekstroze lub sacharoze i Srodek aroma-
tyzujacy np. waniling lub ekstrakt pomaranczowy,
w celu polepszenia smaku produktu. Wodne za-
wiesiny mogg réwniez zawieraé czynniki dysper-
gujace i zageszczajace, np. sodowa karboksymety-
loceluloze, czynniki zwilzajace, np. produkty kon-
densacji alkoholi tluszczowych z tlenkiem etylenu
oraz $rodki konserwujgce, np. p-hydroksybenzo-
esan metylu lub propylu.

Emulsje zawieraja aktywny skladnik (czy sktad-
niki) rozpuszczony w oleju pochodzenia ro$linnego
lub zwierzecego, np. w oleju arachidowym lub tra-
nie dorszowym i moga réwniez zawieraé Srodki
slodzace i aromatyzujace jak olejki eteryczne.
Emulsje te mogg réwniez zawieraé¢ czynniki emul-
gujace i dyspergujace, np. lecytyne sojowa, sor-
bitowy jednooleinian polioksyetylenu, gume arab-
ska, tragakant lub kazeine oraz §rodki konserwuja-
ce jak p-hydroksybenzoesan metylu lub propylu
i antyutleniacze, np. galusan propylu.

Podobnie olejowe roztwory zawierajg aktywny
skladnik (czy skladniki) rozpuszczony w oleju po-
chodzenia roslinnego lub zwierzecego i moga ewen-
tualnie zawieraé¢ czynniki aromatyzujace dla po-
prawienia smaku i ulatwienia doustnego przyjmo-
wania. Roztwory takie korzystnie umieszcza sig
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W \miekkich kapsutkach zelatynowych. Jezeli za-
‘wieraja one czynniki slodzace, np. cukier lodowa-
‘ty, to faza olejowa moze zawieraé¢ $rodki zawie-
szajace, np. wosk pszczeli.

Preparaty do przyjmowania doustnego w postaci
‘'kapsulek Zelatynowych moga zawieraé wylacznie
aktywny skladnik (czy skladniki) Iub tez taki skla-
nik w polaczeniu z obojetnymi dodatkami np.
laktoza lub sorbitem.

Sterylne wodne zawiesiny do zastrzykéw zawie-
‘rajg $rodek zawieszajacy lub zageszczajacy, np.
sodowg karboksymetyloceluloze i $rodek zwilza-
jacy lub dyspergujacy, np. kondensat fenolu i tlen-
ku polietylenu, produkt kondensacji oktylokrezolu
z okoto 8—10 objetoSciami molowymi tlenku ety-
lenu. Sterylne olejowe roztwory do zastrzykéw
wytwarza sie z nietoksycznego, odpowiedniego do
zastrzykéw oleju, np. arachidowego lub oleinianu
etylowego, przy czym moga one zawieraé czynniki
zelujgce, takie jak stearynian glinowy w celu
przedluzenia okresu absorpcji w organizmie. Za-
ré6wno wodne jak i olejowe preparaty do zastrzy-
kéw mogg zawieraé Srodki konserwujace, takie
jak p-hydroksybenzoesan metylu lub propylu, albo
chlorobutanol.

Ponizsze przyklady objasniajag wynalazek, nie
ograniczajac jego zakresu. CzeSci podane w przy-
kladach sg czeSciami wagowymi. _

Przyklad 1. Mieszanine 2,03 cze$ci 1-chloro-
-3-(2,3-dwumetylofenoksy)-propanolu-2 i 15 cze§-
ci izopropyloaminy ogrzewa sie w zamknietym na-
czyniu w temperaturze 70—80°C w ciggu 10 go-
dzin, po czym oddestylowuje sie nadmiar izopro-
pyloaminy pod zmiejszonym ci$nieniem. Nastepnie
staly osad miesza si¢ z wodg i mieszanin¢ przesa-
cza sie. Uzyskany staly osad roztwarza sie w wo-
‘dzie tworzac zawiesine i dodaje 2 n kwasu sol-
nego az do rozpuszczenia osadu. Roztwér ten wy-
mywa sie 50 czeSciami eteru, po czym alkalizuje
sie go 2 n roztworem wodorotlenku sodowego i od-
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sgcza powstala mieszanine. Wytrgcony i odsaczony
osad wymywa sie wodaq, suszy i po przekrystalizo-

‘waniu go z eteru naftowego (frakcja 60—80°C),
‘zawierajacego niewielkg ilo§é eteru naftowego

o temperaturze wrzenia 100—120° C, otrzymuje sie:
1-(2,3-dwumetylofenoksy)-3-izopropyloamino-pro-
panol-2 o temperaturze topnienia 110—112° C.

Uzyty jako substancja wyj$ciowa l-chloroé3-(2,3-
-dwumetylofenoksy)-propanol-2 wytwarza sie w na.
stepujacy spos6b:

Mieszaninge 12,2 czeSci 2,3-ksylenolu, 25 czesci
epichlorohydryny i 0,25 czeSci piperydyny ogrze-
wa si¢ w temperaturze 90°C w ciagu 6 godzin,
po czym oddestylowuje si¢ nadmiar epichlorohy-
dryny pod zmniejszonym ciSnieniem. Pozostaly
osad po ochlodzeniu rozpuszcza sie w réwnej obje-
toSci chloroformu i roztwér wytrzgsa sie z nad-
miarem stezonego kwasu solnego. Nastepnie mie-
szanine rozdziela sie, warstwe chlor‘oformowa wy-
mywa woda do catkowitego wymycia kwasu, su-
szy nad bezwodnym siarczanem sodowym i prze-
sgcza. Po oddestylowaniu rozpuszczalnika pod
zmniejszonym ci$nieniem i destylacji frakcjonowa-
nej pozostaloSci w pré6zni, otrzymuje sie 1-chloro-
-3-(2,3-dwumetylofenoksy)-propanol-2 o tempera-
turze wrzenia 118°C/0,22 mm Hg.

Postepujac jak wyzej z zastosowaniem odpo-
wiednich chlorohydryn i amin jako substancji
wyjsciowych, otrzymuje sie zwiazki podane w po-
nizszej tabeli. Z wyjatkiem dwéch ostatnich chlo-
rowodorkéw - w tabeli, sole addycyjne kwas6w
otrzymuje sie przez dodanie eterowego roztworu
cdpowiedniego kwasu do eterowego roztworu
podanej w tablicy zasady, a nastepnie odsgczenie
uzyskanej mieszaniny i przekrystalizowanie stalego-
osadu' z podanego w tablicy rozpuszczalnika lub
mieszaniny rozpuszczalnik6w. Chlorowodorki poda-
ne na ostatnich miejscach tablicy otrzymuje sie
przez utworzenie zawiesiny surowej zasady w wo-
dzie, silne zakwaszenie zawiesiny 10 n kwasem

Tablica I. Zwiazki o wzorze 10

Rozpuszczalnik do
Podst 'k; ierécient Temperatura topnienia krystalizacji lub
odstawniki pier§cienia A Zasada lub s61 og mieszanina rozpusz-
czalnik6w

3-tolil zasada 79 mieszanina eteru naf-
towego, frakcji 40—60°}
i 60—80°C :

3-tolil chlorowodorek 121—122 octan etylu/etanol

4-tolil zasada 91—92 cykloheksan

2,4-dwumetylofenyl zasada T6—117 eter naftowy 60—80° cf
2,3-dwumetylofenyl zasada 110—112 mieszanina eteru naf- ‘
T - towego, frakecji 60—80°[;
i 100—120°C ;
2,5-dwumetylofenyl | zasada 68—69 eter naftowy 60—80°C’x;
* 3,4-dwumetylofenyl " chlorowodorek 148—149 octan etylu/etanol  |;
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Tablica I (dalszy ciag) Zwiazki o wzorze 10

Zasada lub sé1

Temperatura topnienia

Rozpuszczalnik do
krystalizacji lub

Podstawniki pier§cienia A Yo mieszanina rozpusz-
czalnikow

3,5-dwumetylofenyl zasada 108—109 cykloheksan
2,6-dwumetylcfenyl chlorowodorek 121—132 octan etylu
2,4-dwu-I11I-rzed.-butylofenyl chlorowodorek 191—192 octan etylu
2-izopropylo-f-metylofenyl chlorowodorek 159—160 octan etylu
2-111-rzed.butylo-5-metylofenyl | chlorowodorek 175—176 octan etylu/etanol
3-etylo-5-metylo-fenyl chlorowodorek 86—87 eter naftowy 60—80°C
2,3,6-trojmetylofenyl chlorowodorek 129—13Q octan etylu
4-izopropylofenyi kwasny szczawian 179—180 octan etylu/etanol
3-chlorofenyl zasada 88—89 eter naftowy 60—80° C
4-chlorofenyl zasada 99—100 cykloheksan
2,3-dwuchlorofenyl zasada 96—97 »
2,4-dwuchlorofenyl zasada 90—91 ”
2,5-dwuchlorofenyl zasada 83 i
3,4-dwuchlorofenyl zasada 124—125 ”
3,5-dwuchlorofenyl zasada 117—118 cykloheksan
2,4,5-tréjchlorofenyl zasada 114115 ? ”»
pieciochlorofenyl zasada 127—128 ”
3-bromofenyl zasada 94—95 »
4-chloro-3-metylofeny? zasada 119 ”
3-chloro-4-metylofenyl zasada 128—129 eter naftowy 80—100°C
2-chloro-6-metylofenyl zasada 78—19 cykloheksan
4-chloro-3,5-dwumetylofenyl zasada 142 ”
2,4,6-tréjbromo-3,5-dwumetylo- zasada 145 i

fenyl
3-metcksyfenyl zasada 79—13 ”
4-metoksyfenyl zasada 82—83 ”
2,6-dwumetoksyfenyl zasada 82 »
4-metoksy-2-metylofenyl wodoroszezawian 162—163 octan etylu/etanol
2-11I-rzed.butylo-4-metoksyfenyl | zasada 95 eter naftowy 100/120°
4-n-butoksyfenyl zasada 72—173 " cykloheksan
3-nitrofenyl zasada 110—111 octan etylu
4-nitrofenyl wodoroszczawian 230—232 dwumetyloformamid
3-tréjfluorometylofenyl wodoroszczawian 135—136 octan etylu/eter
4-acetylofenyl zasada 88 cykloheksan
4-dwufenylyl zasada 113—114 ”
2-dwufenylyl zasada 67—68 ”
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Tablica I (dalszy ciag) Zwiazki o wzorze 10

Rozpuszczalnik do L
e I 5 Temperatura topnienia krystalizacji lub
Podstawniki pierScienia A Zasada lub s6l oC . mieszanina rozpusz-
czalnikéw
2-hydroksyfenyl pikrynian 207—208 wodny_roztwér etanolu|
2,3,5,6-czterbmetylofenyl ~ chlorowodorek 156—157 octan etylu
2-chloro-4-metylofenyl chlorowod.orek 165—166 . octan etylu/etanol
4-anilinofenyl zasada 136 octan etylu
2-fenylotiofenyl , chlorowodorek 76—18 kwas solny 2 n
2-nitrofenyl pikrynian 157—158 woda
2-jodofenyl .| zasada 99—99,5 cykloheksan
2-metoksyfenyl zasada §2—83 cykloheksan

solnym, a nastepnie odstanie uzyskanego roztworu.
Odpowiedni chlorowodorek krystalizuje sie i po
odsaczeniu przekrystalizowuje z podanego rozpusz-
czalnika lub mieszaniny rozpuszczalnikéw.

_ Przykltad IIL. W podobny sposéb jak w przy-
kladzie I, stosujgc odpowiednia chlorohydryne
i amine nastzpnie ewentualnie przeprowadzajac
powstala zasade w Jé'j s61 addycyjna z kwasem,
otrzymuje sie¢ zwigzki podane w ponizszej tabeli,
przy czym wszystkie podane chlorowodorki z wy-
jatkiem przedostatniego otrzymuje sie przy zasto-
sowaniu eterowego roztworu kwasu solnego,. pozo-
staly za$§ (przedostatni) wytwarza sie w sposéb
cpisany w przykladzie I. Znaczenia podstawnikéw
we wzorze 11 podane sa w tabeli.

Przyktlad III, Mieszanjne 1,94 czeSci 1,2-epo-
ksy-3-(3-etoksyfenoksy)-propanu i 25 cze§ci izopro-

" pyloaminy ogrzewa sie w ciagu 2 godzin pod

chlodnicg zwrotng, po czym nadmiar izopropylo-

aminy oddestylowuje sie pod zmniejszonym ci$nie-
niem. Nastepnie rozpuszcza sie pozostaly osad w 2n
kwasie solnym i roztwér przemywa sie dwukrotnie

50 czeSciami eteru i alkalizuje 2 n roztworem wodo-

rotlenku scdowego.

Mieszanine ekstrahuje sie dwukrotnie 100 cze-
* §ciami eteru, po czym wymywa sie polaczone eks-
trakty 100 czeSciami wody, suszy nad bezwodnym
siarczanem magnezowym i przesacza. Rozpuszczal-
nik oddestylowuje sie, a pozostalo§¢ rozpuszcza
w 20 czeSciach eteru i dodaje sie eterowego roz-
- tworu kwasu szczawiowego do calkowitego wytra-
cenia osadu. Po oddzieleniu osadu przez odsgczenie
i przekrystalizowaniu 2z dwumetyloformamidu
otrzymuje si¢ szczawian 1-(3-etoksyfenoksy)-3-izo-
propyloamino-propanolu-2- o temperaturze topnie-
. nia 155—156° C, '

Podobnie przy zastosowaniu odpowiednich zwigz-
k6w wyjSciowych otrzymuje sig ‘zwigzki po-
dane w ponizszej tabeli, a odpowiadajace wzoro-
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wi 11, w ktérym podstawniki majg wartosci poda-
ne w. tablicy.

Przyklad IV. Mieszanine 10,8 czeSci m-krezo--
lu, 25 czeSci epichlorohydryny, 4,8 czesSci wodoro-
tlenku sodowego i 100 czeSci wody miesza sie
w ciaggu 24 gondzin w temperaturze otoczenia, po
czym zobojetnia sie jg lodowatym kwasem octo-
wym i dwukrotnie ekstrahuje 200 czesciami chlo-
roformu. Polaczone ekstrakty wymywa sie trzy-
krotnie réwng objeto$cia wody i suszy nad bez-
wodnym siarczanem sodowym. Nastepnie miesza-
nine przesacza sie i rozpuszczalnik oddestylowuje
pod zmniejszonym ci$nieniem.

Otrzymuje sie¢ jako stalg pozostato§é 1,2-epoksy-
-3-(3- toliloksy)-propan, ktéry wraz z 60 czeScia-
mij izopropyloaminy ogrzewa sie w ciagu 1 godzi-
ny pod chlodnica zwrotna, po czym w ciagu 18
godzin utrzymuje sie mieszanie w temperaturze
otoczenia. Po oddestylowaniu nadmiaru izopropy-
loaminy osad roztwarza- si¢ tworzac mieszanine
w 500 czeSciach wody i dodaje stezonego kwasu
solnego do calkowitego rozpuszczenia osadu. Pow-
staly roztwér wymywa sie dwukrotnie ré6wng ob-
jetoSciq - eteru. Wodny roztwér alkalizuje sie 2 n
roztworem wodorotlenku sodowego i mieszanine
przesgcza sie. Po wymyciu osadu woda, wysusze-
niu i przekrystalizowaniu z cykloheksanu otrzymuje
sie 1-izopropyloamino-3-(3-toliloksy)-propanol-2
o temperaturze topnienia 79° C.

Podobnie, przy zastosowaniu 4-benzyloksyfenolu
zamiast m-krezolu otrzymuje sie 1-(4-benzyloksy-
fenoksy)-3-izopropyloamino-propanol-2 o tempera--
turze topnienia 100—101° C (krystalizacja z cyklo--
heksanu), a stosujac pieciofluorofenol zamiast m-
-krezolu otrzymuje sie¢ 1-izopropyloamino-3-piecio-
fluorofenylo-propanol-2 o temperaturze topnienia.
70—72° C (krystalizacja z eteru naftowego o tem-.
peraturze wrzenia 60—80° C). : '

Przyklad V. Mieszanine 2,4 czesci 1,2-epoksy--
-3-(2-fenoksyfenoksy)-propanu i 10 czeSci izopro--
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/ Tablica II. Zwigzki o wzorze 11
Tempera Rozpuszczalnik do
Podstawniki , € ~ | Kkrystalizaeji lub
1 ] ; -
pierscienia A R R?. . Zasada lub s6l tu.ra 'top mieszanina roz-
nienia °C .
puszczalniké6w
3-tolil benzyl izopropyl pikrynian 123—125 wodny roztwér
etanolu
3-tolil H II1-rzed.butyl szczawian 204—205 octan etylu/eta-
nol
3-tolil H II-rzed.butyl chlorowodorek 159 octan etylu/eta-
nol
2,3-dwuchlorofenyl H II-rzed.butyl chlorowodorek 159—160 octan etyluweta-
nol
‘ 3-metoksyfenyl metyl izopropyl pikrynian 99—100 wodny roztwér
' etanolu
3-tolil H 2-hydroksy-1,1- wodoroszcza- 85—86 wodny roztwoér
‘ -dwumetylo- wian etanolu
etyl
3-tolil H izobutyl chlorowodorek 131 octan etylu/eta-
nol
3-tolil H n-propyl zasada 86 eter naftowy
60—80° C
3,5-dwumetylofe- H n-propyl zasada 82—83 eter naftowy
nyl 60—80° C
2,5-dwuchlorofe- H n-propyl zasada 126—127 cykloheksan
nyl . ,
4-chloro-3-metylo- H 2-hydroksy-1,1- | wodoroszcza- 192 wodny roztwor
fenyl -dwumetylo- wian T etanolu
etyl
1. 4-chloro-3-metylo- etyl etyl pikrynian 139—140 wodny roztwor
fenyl etanolu
3-metoksyfenyl H n-propyl szczawian 146—148 octan etylu/eta-
’ nol
3,5-dwumetylofe- H 2-n-propoksy- chlorowodorek 117—11b octan etylu
nyl etyl
3,5-dwumetylofe- H etyl zasada 95—96 n-heksan
nyl ¢ C
11 12

pyloaminy ogrzewa sie w ciagu 1 godziny pod
chlodnica zwrotng, po czym nadmiar izopropylo-
aminy oddestylowuje si¢ pod zmniejszonym ci§-
mnieniem. 4

Oleista pozostato$é rozpuszcza sig w 50 czesciach
2 n kwasu solnego, dodaje wegla odbarwiajgcego
i mieszaning ogrzewa w ciggu 10 minut, Nastepnie
mieszanine przesgcza si¢ na. goraco, a filtrat chlo-
dzi sie. Z schtodzonej mieszaniny odsgcza sie osad,
‘ktéry po przekrystalizowaniu z octanu etyl'u daje
‘chlorowodorek  1-izopropyloamino-3-(2-fenoksyfe-

10

noksy)-propanolu-2 o temperaturze topnienia 120—
122° C. .

Stosowany jako produkt wyjsSciowy 1,2-epoksy-
-3-(2-fenoksyfenoksy)-propan wytwarza si¢ w spo-
s6b nastepujacy: : :

Do roztworu 18,6 czeSci 2-fenoksyfenolu i 4,8
cze$ci wodorotlenku sodowego w 100 czeSciach wo-
dy wkrapla si¢ 11,6 cz¢Sci epichlorohydryny w tem-
peraturze 20°C. Mieszanine te miesza sie w ciagu
18 godzin w temperaturze otoczenia, a nastepnie
ekstrahuje dwukrotnie 50 czeSciami chlorofermu.
Polaczone ekstrakty suszy sie¢ nad bezwodnym -siar-
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Tablica III.

Zwigzki o wzorze 11

Tempera Rozpuszczalnik do
Podstawniki ] ~ | krystalizacji lub
R1 2 -
" pier§cienia A R R Zasada lub s6l tu}'a ‘to;; mieszanina roz-
. nienia °C :
puszczalniko6w
3-fluorofenyl H ‘izopropyl zasada 88—89 cykloheksan
3,5-dwumetoksy._ H izopropyl wodoroszcza- 149—150 octan etylu/etanol
-fenyl - wian
2,3-dwumetoksy- H izopropyl zasada 77—79 eter naftowy
60—80° C
3,5-dwumetylofe- H allil zasada 67—69 eter naftowy
nyl 60—80° C
3,5-dwumetylofe- allil allil szczawian 113—114 octan etylu
nyl
3-tolil H cykloheksyl chlorowodorek 171—172 octan etylu/etano]
3-fenoksyfenyl H izopropyl chlorowodorek 119—121 octan etylu‘
2-benzoilo-5-me; H izopropyl wodoroszcza- y 195 n-propanol
toksyfenyl wian
2-benzylofenyl H izopropyl chlorowodorek 106 octan etylu
13 14

czanem magnezowym i po odparowaniu rozpusz-
czalnika pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymuje
. sie jako oleista pozostato$¢ 1,2-epoksy-3-(2-feno-
ksyfenoksy)-propan.

Podobnie stosujac odpowiednie substancje wyj-
§éciowe, otrzymuje sie chlorowodorek 1-izopropylo-
amino-3-[2-(4-toliloksy)-fenoksy]-propanolu-2 o
temperaturze topnienia 117—119° C (krystalizacja
z mieszaniny octanu etylu i eteru) oraz chlorowo-
dorek 1-[2-(alfa,alfa-dwumetylobenzylo)-4-metylo-
fenoksy]-izopropyloamino-propanolu-2 o tempera-
turze topnienia 185—186° C (krystalizacja z mie-
'szaniriy octanu etylowo i etanolu).

Przyklad VI. Mieszanine 2,4 czeSci 1-(2-ben-
zylofenoksy)-2,3-epoksypropanu i 10 czeSci izopro-
pyloaminy ogrzewa si¢ w ciggu 1 godziny pod
chtodnica zwrotng, po czym mieszanine ochtadza
sie i dodaje 20 czeSci 2 n kwasu solnego. Utwo-
rzony osad oddziela sie przez dekantacje i miesza
sie z 20 czeSciami 2 n roztworu wodorotlenku so-
dowego. Nastepnie ekstrahuje sie mieszanine 50
czeSciami eteru i ekstrakt suszy nad bezwodnym
siarczanem magnezowym. Do suchego eterowego
roztworu dodaje sie eterowy roztwér chlorowodo-
ru, az do calkowitego. wytracenia sie osadu, Po od-
saczeniu, wymyciu osadu eterem i przekrystalizo-
waniu z octanem etylu otrzymuje sie chlorowodo-
rek 1-(2-benzylofenoksy)-3-izopropyloamino-propa-
nolu-2 o temperaturze topnienia 106—107° C.

Przyklad VII Mieszaning 2,84 czeSci 1-(2-
-benzoilo-5-metoksyfenoksy)-2,3-epoksypropanu i10
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odparowuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem do su,
cha. Osad zakwasza sie¢ 25 czeSciami 2 n kwasu
solnego i wymywa 50 cze§ciami eteru. Wodny roz-
twor dodaje sie do 50 czeSci 2 n roztworu wodoro-
tlenku sodowego w temperaturze 0°C, po czym
mieszanine ekstrahuje sie 50 cze$ciami eteru i osad
suszy nad bezwodnym siarczanem magnezowym.
Suchy roztwér eterowy dodaje sic do roztworu
1,26 czeSci kwasu szczawiowego w 5 cze$ciach
acetonu Po odsaczeniu mieszaniny i przekrystali-
zowaniu osadu z n-propanolu otrzymuje sie wo-
doroszczawian 1-(2-benzoilo-5-metoksyfenoksy)-3-
-izopropyloamino-propanolu-2 o temperaturze top-
nienia 195° C.

Przyklad VIII. Do mieszaniny 2 czesci chlo-
rowodorku 1-amino-3-(3-toliloksy)-propanolu-2, 40
czesSci metanolu i 10 czeSci acetonu dodaje sie 2 n
roztworu wodorotlenku sodowego, do ustalenia
warto§ci pH = 7. Roztwlr ogrzewa sie nastepnie
w ciggu 10 minut pod chlodnicg zwrotna, po czym
ochtadza sie go lodem i dodaje 2 cze§ci borowodor-
ku sodowego. Mieszanine utrzymuje si¢ w tempe-
raturze otoczenia w ciggu 18 godzin, po czym wle-
wa sie jg do mieszaniny lodu i kwasu solnego.

Roztwoér alkalizuje sie roztworem wodorotlenku
sodowego i ekstrahuje eterem, a ekstrakt wymy-
wa sie dwukrotnie réwna objetoScia wody, suszy
nad bezwodnym siarczanem magnezowym i prze-
sagcza. Rozpuszczalnik oddestylowuje sie a pozo-
stalo§¢ rozpuszcza ponownie w 10 czeSciach eta-

_ _nolu j- dodaje eterowego roztworu kwasu solnego

czeéci izopropyloaminy ogrzewa sie w ciggu 1 go- ’

dziny pod chlodnica zwrotna, po czym mieszaning

"do caikowitego wytracenia sodu. Po odsgczeniu

i przekrystalizowaniu stalego osadu z mieszaniny
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15
octanu etylu i etanolu w stosunku 10:1 otrzymuje
sie chlorowodorek 1-izopropyloamino-3-(toliloksy)-
-propanolu-2 o temperaturze topnienia 121—122° C.

Stosowany jakae substancja wyjsciowa chlorowo-
dorek 1-amino-3-(3-toliloksy)-propanolu-2 wytwa-
rza sie w nastepujgcy sposob:

Mieszanine 16,4 czeSci 1,2-epoksy-3-(3-toliloksy)-
-propanu, 9,9 cze$ci imidu kwasu bursztynowego,
0,5 czeSci pirydyny i 75 czeSci etanolu ogrzewa sie
w ciggu 4 godzin pod chlodnica zwrotng, po czym
roztwoér ochladza sie i przesacza. Oddzielony osad
przemywa sie etanolem i przekrystalizowuje z mie-
szaniny octanu etylu i eteru naftowego o tempe-
raturze wrzenia 60—80° C, otrzymujac 1-sukcyni-
mido-3-(3-toliloksy)-propanol-2 o temperaturze top-
nienia 106—107° C.

Mieszanine 10 cze$ci 1-sukcynimido-3-(3-tolilo-
ksy)-propanolu-2 i 40 czesci 10 n kwasu solnego
ogrzewa sie w ciagu 8 godzin w temperaturze
100° C, po czym kwas solny oddestylowuje sie pod
zmniejszonym ci$nieniem. Staly osad rozpuszcza
sie w 250 czeSciach wody i uzyskany roztwoér wy-
mywa sie dwukrotnie r6wna objetoscia eteru. Na-
stepnie wodny roztwér odparowuje sie do sucha
pod zmniejszonym ciSnieniem i po przekrystalizo-
waniu osadu z mieszaniny octanu etylu i etanolu
otrzymuje sie chlorowcdorek 1-amino-3-(3-tolilo-
ksy)-propanolu-2, ktéry topnieje tworzac pélstala
postaé w temperaturze 120—129°C, w przezroczysta
ciecz - w temperaturze 272° C.

Przyktad IX Do roztworu 1 cze$ci 1-(N-ben-
zylo-N-izopropyloamino)-3-(3-toliloksy)-propanolu-2
w 10 czeSciach eteru dodaje sie eterowy roztwor
kwasu solnego, az do catkowitego stracenia osadu,
po czym odparowuje sie mieszanine do sucha,
a osad rozpuszcza sie w 15 czeSciach etanolu. Do
roztworu dodaje sie 10 cze§ci palladu osadzonego
na weglu drzewnym i mieszanine wytrzasa sie
w ciagu 6 godzin w temperaturze otoczenia, pod
ci$nieniem atmosferycznym i w atmosferze wodo-
ru. Mieszanine przesgcza sie nastepnie i rozpusz-
czalnik oddestylowuje z filtratu pod zmniejszonym
ciSnieniem. Po przekrystalizowaniu osadu z mie-
szaniny octanu etylu i etanolu w stosunku wago-
wym 10 :1 otrzymuje sie chlorowodorek 1-izopro-
pyloamino-3-(3-toliloksy)-propanolu-2 -0 temperatu
rze topnienia 121—122°C. ‘

1-(N-benzylo-N-izopropyloamino)-3-(3-toliloksy)-
-propanol-2 wytwarza sie w nastepujgcy sposébh:

Mieszanine 14,9 czeSci N-benzylo-N-izopropylo-
aminy i 10,33 cze$ci epichlorohydryny ogrzewa sig
i miesza w temperaturze 85—90°C w ciggu 4 go-
dzin po czym utrzymuje sie te temperature w cig-
gu 18 godzin. Nastepnie mieszanine wytrzasa sie
z 50 czeSciami 20% roztworu weglanu sodowego,
rozdziela sie na dwie warstwy i warstwe organicz-
ng rozpuszcza w 200 czeSciach eteru. Roztwér ten
wymywa sie zimnag woda, suszy nad bezwodnym
siarczanem potasowym i przesgcza. Po oddestylo-
waniu z filtratu rozpuszczalnika i frakcjonowanym
przedestylowaniu pozostato§ci w prézni otrzymuje
sie. przy ci$nieniu 1—1,1 mm Hg w temperaturze
122—130° C 1—(N-benzylo-N-izopropyloam.ino)-3-
‘~chloro-propanol=2.

‘Mieszanine 4,8 cze§ci tej chlorohydryny z roz-
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tworem 0,92 czeSci sodu w 36 czeSciach etanolu
oraz 2,2 czeSci m-Kkrezolu ogrzewa sie w zamknig-
tej rurze, w ciggu 10 godzin i w temperaturze
100° C. Rure chlodzi sig, a zawarto$é przesgcza po
otwarciu rury. Filtrat odparowuje si¢ nastepnie
pod zmniejszonym ci$nieniem do sucha j osad mie-
sza z 25 czeSciami 2 n kwasu soinego, a uzyskana
zawiesine wymywa sie dwukrotnie 50 czeSciami
eteru. Po odstaniu gérna warstwe wodng usuwa
sie przez dekantacje, a pozostaly osad miesza sig
z 25 czeSciami 2 n roztworu wodorotlenku sodo-
wego. ‘

Mieszanine ekstrahuje sie 150 czeSciami eteru
i ekstrakt wymywa sie zimng woda, suszy nad
bezwodnym siarczanem magnezowym i przesgcza.
Do filtratu dodaje sie nasyconego roztworu kwasu
pikrynowego w eterze, az caly osad wytraci sie.
Po przekrystalizowaniu' osadu z wodnego roztworu
etanolu otrzymuje sie pikrynian 1-(N-benzylo-
-N-izopropyloamino)-3-(3-toliloksy)-propanolu-2 o
temperaturze topnienia 123—125° C.

Pikrynian ten roztwarza sie tworzgc zawiesine
w 25 czeﬁciach 2 n kwasu solnego i zawiesine te
ekstrahuje sie trzykrotnie 50 czeSciami octanu ety-
lu. Polaczone ekstrakty ekstrahuje si¢ 10 n roz-
tworem wodorotlenku amonowego, stosujac kazdo-
razowo 100 jego czeSci, az warstwa octanu etylu
ulegnie pelnemu odbarwieniu. Roztwér octanu ety-
lu suszy sie nastepnie nad bezwodnym siarczanem
magnezowym i po odparowaniu z niego rozpusz-
czalnika pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymuje
sie 1-(N-benzylo-N-izopropyloamino)-3-(3-tolilo-
ksy)-propanol-2, ktéry mozna réwniez wytworzyé
w nastepujgcy spos6b: .

Mieszanine 10 cze$ci 1-(N-benzylo-N-izopropylo-
amino)-3-chloro-propanolu-2 i 25 cze$ci 50 procen-
towego roztworu wodorotlenku sodowego miesza
sie i ogrzewa w temperaturze 100° C w ciggu 4 go-
dzin, po czym mieszaning ochtadza sie i ekstrahuje
eterem. Nastepnie ekstrat wymywa sie woda, su-
szy nad bezwodnym siarczanem magnezowym
i przesacza. Z filtratu oddestylowuje sie rozpusz-
czalnik pod zmniejszonym ci$nieniem i pozostalosé
poddaje sie frakcjonowanej destylacji, otrzymu-
jac 1-(N-benzylo-N-izopropyloamino)-2,3-epoksy-
propan o temperaturze wrzenia 88—92° C/0,15 mm
Hg. Mieszanine 4,1 czeSci epoksyalkanu, roztworu
0,46 czeSci sodu w 18 czeSciach etanolu i 2,16 cze-
§ci m-krezolu ogrzewa sie w zamKknietej rurze,
w temperaturze 100° C w ciggu 10 godzin. W spo-
s6b wyzej opisany wydziela sie z mieszaniny re-
akcyjnej 1-(N-benzylo-N-izopropyloamino)-3-(3-to.
liloksy)-propanol-2. :

Przyklad X. Mieszanine 2,1 czeSci 1-bromo-
-3-(3-toliloksy)-propanolu-2 i 15 czeSci izopropylo-
aminy ogrzewa sie w zamknietej rurze w tempera-
turze 100°C w ciggu 6 godzin. W podobny sposéb
jak w przykladzie I wydziela sie 1-izopropyloami-
no-3-(3-toliloksy)-propanol-2 o temperaturze top-
nienia 79°C -(krystalizacja z cykloheksanu).

Stosowany jako produkt wyjsciowy 1-bromo-3-
-(3-toliloksy)-propancl-2 wytwarza sie nastepujaco:

Mieszanine 9 czeSci chlorku 3-toliloksyacetylu
w 150 czeSciach bezwodnego eteru wkrapla sig
w ciggu 30 minut do oziebionego do temperatury
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—15°C roztworu 16,5 cze$ci dwuazometanu w. bez-
wodnym eterze. Mieszanine reakcyjna miesza sig
lekko podczas wkraplania, a potem w ciggu dal-
szej godziny. Nastepnie temperatura roztworu pod-
nosi- sie do temperatury otoczenia i roztwér utrzy-
muje sie w tej temperaturze w ciggu 28 godzin, po
czym roztwoér miesza sie, ochladza do temperatury
—15°C i wkrapla do niego 20 czeSci 48 procento-
wego kwasu bromowodorowego. Nastepnie rozdzie-
1a sie mieszanine i warstwe eterowa wymywa sie
réwna objetoscia 5 procentowego wodnego roztworu
weglanu sodowego, a nastepnie dwukrotnie réwna
objetoscia wody.

- Po wysuszeniu eterowego roztworu nad bezwod-
nym siarczanem magnezowym i oddestylowaniu
rozpuszczalnika pod zmniejszonym ci$nieniem
otrzymuje sie 1-bromo-3-(3-toliloksy)-propanol-2,
(mozna go okre$li¢ pod postacig 2,4-dwunitrofeny-
lohydrazonu o temperaturze lopnienia 128—130°C
po krystalizacji z etanolu). Dwie czeSci tego osadu
rozpuszcza sie w 25 czeSciach etanolu i po ochio-
dzeniu roztworu do temperatury 0°C dodaje sie do
niego stopniowo 2 czesSci borowodorku sodowego,
po czym w ciagu 28 godzin utrzymuje mieszanine
w temperaturze otoczenia. Nastepnie wlewa sig
mieszanine do lodu z kwasem solnym i uzyskany
roztwér ekstrahuje sie trzykrotnie chloroformem,
stosujac kazdorazowo réwna jego objetosé. Pola-
czone - ekstrakty wymywa sie dwukrotnie woda
w réwnej objetosci, suszy nad bezwodnym siarcza-
nem magnezowym i przesgcza. Po oddestylowaniu
‘chloroformu pod zmniejszonym ciénieniem otrzy-
muje sig¢ 1-bromo-3-(3-toliloksy)-propanol-2.

Przyklad XI Mieszanine 2 cze§ci 3-chloro-
-(3-toliloksy)-butanolu-2 i 15 czesci izopropyloami-
ny ogrzewa sie w zamknietym naczyniu w tem-
peraturze 100°C w ciagu 10 godzin, po czym pro-
dukt wydziela sie jak w przykladzie I otrzymujac
jednowodzian 3-izopropyloamino-1-(3-toliloksy)-bu-
tanolu-2 o temperaturze topnienia 78—80°C (kry-
stalizacja z bezawodnego etanolu).

Stosowany jako produkt wyjsciowy 3-chloro-1-
'-(3-toliloksy)-butanol-2 wytwarza sie nastepujaco:

Do ozigbionego do temperatury —15°C, lagodnie
‘mieszanego roztworu 13,6 czeSci dwuazoetanu
w 300 czeSciach bezwodnego eteru wkrapla sie
w ciagu 30 minut roztwér 10 czesci chlorku 3-toli-
loksyacetylu w 150 czeSciach bezwodnego eteru,
po czym mieszanine miesza si¢ w temperaturze
—10°C w ciagu 1 godziny. Nastepnie pozwala sie
mieszaninie -ogrzaé do temperatury otoczenia,
w ktérej utrzymuje sie¢ roztwér w ciagu 18 godzin.
Nastepnie po ponownym oziebieniu roztworu do
temperatury — 15°C wprowadza si¢ do niego ga-
zowy, bezwodny chlorowodér, az ustanie wydzie-
lanie sie azotu.

Roztwér wymywa sie wtedy dwukrotnie réwna
objeto$cia wody, nastepnie réwna objetoscig 5 pro-
‘centowego roztworu weglanu sodowego i ponownie
réwna objetoScia wody. Po wysuszeniu roztworu nad
bezwodnym siarczanem magnezowym i przesgcze-
niu oddestylowuje sie rozpuszczalnik pod zmniej-
szonym ci§nieniem, otrzymujac 3-chloro-1-(3-tolilo-
ksy)-butan-2 (oznaczony jako 24-dwunitrofenylo-
‘hydrazen o temperaturze topnienia 118—119°C po
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krystalizacji z etanolu). 5 czesSci tego osadu roz-
puszcza sie w 25 czeSciach metanolu i roztwoér
ochladza sie¢ do temperatury 0°C.

Nastepnie do roztworu dodaje si¢ stopniowo $
czeSci borowodorku sodowego i pewstala miesza-
nine utrzymuje sie. w temperaturze otoczenia
w ciggu 4 godzin, po czyra wlewa sie ja do mie-
szaniny lodu i kwasu solnego. Uzyskany w ten
spos6b roztwér ekstrahuje sie dwukrotnie réwna
objetos$cia eteru. Po wymyciu polaczonych ekstrak-
tow réowna objetoscia wody, wysuszeniu nad bez-
wodnym siarczanem magnezowym i oddestylowa-
niu rozpuszczalnika pod zmniejszonym ciSnieniem
otrzymuje sie 3-chloro-1-(3-toliloksy)-butanol-2.

Przyktad XIL Postepujac jak w przykladzie
XI z tym, Zze zamiast 3-chloro-1-(3-toliloksy)-bu-
tanolu-2 stosuje sie 1-chloro-3-(3-toliloksy)-buta-
nol-2 otrzymuje sie- wodzian szczawianu 1-izopro-
pyloamino-3-(3-toliloksy)-butanolu-2 o temperatu-
rze topnienia 90—100°C (krystalizacja z mieszaniny
octanu etylu i etanolu). Zwiazek ten rozdziela sie
na jego dwa diastereoizomery w nastepujgcy spo-
s6b:

Zwiazek ogrzewa sie w lemperaturze 80°C z 20
czeSciami octanu etylu w ciggu 10 minut, po czym
odsacza sie gorgca mieszanine, zatrzymujac za-
réwno staly osad jak i przesacz. Osad krystalizuje
sie kilkakrotnie z mieszaniny octanu etylu i eta-
nolu, az do uzyskania substancji o stalej tempera-
turze topnienia. Otrzymuje sie w ten spos6b jeden
diastereoizomer szczawianu 1-izopropyloamino-3-
-(3-toliloksy)-butanolu-2 o temperaturze topnienia
151—152°C. Natomiast przesacz ochladza sie i prze-
sagcza. Uzyskany osad krystalizuje sie kilkakrotnie
z octanu etylu, az uzyska sie substancje o stalej
temperaturze topnienia. Otrzymuje siec w ten spo-
s6b drugi diastereoizomer szczawianu 1-izopropy-
loamino-3-(3-toliloksy)-butanolu-2 o temperaturze
topnienia 92—94°C. .
~ Stosowany jako produkt wyjsciowy 1-chloro-3-
-(3-toliloksy)-butanol-2 wytwarza sie jak w przy-
ktadzie XI, wychodzgc z chlorku alfa-(3-tolilo-
ksy)-propionylu i dwuazometanu. Chlorek alfa-(3-
~toliloksy-propionylu wytwarza sie nastepujaco:

Mieszanine 10 czeSci kwasu alfa-(3-toliloksy)-
-propionowego i 5,6 czeSci chlorku tionylu ogrzewa
sie w temperaturze 60°C w ciagu 4 godzin, po
czym ochladza sie mieszanine, miesza sie z 20 cze-

Sciami eteru naftowego o temperaturze wrzenia

60—80°C j przesgcza. Po odparowaniu filtratu pod
zmniejszonym ci$nieniem otrzymuje sie chlorek
alfa-(3-toliloksy)-propionylu.

Przyklad XIII. Mieszanine .1,09 czeSci chlo-
rowodorku 1-amino-3-(toliloksy)-propanolu-2, 0,84
czeSci cyklopentanenu, 0,1 czeSci tlenku platyny
i 5,0 czesSci etanolu wytrzysa sie w temperaturze
otoczenia w atmosferze wodoru, pod zwyktym cis-
nieniem, az zniknie pochlanianie wodoru. Nastep-
nie mieszanine reakcyjna przesgcza sie i filtrat od-
parowuje pod zmniejszonym ciSnieniem do sucha,
po czym osad roztwarza sie tworzgc zawiesine
w rozciefczonym kwasie solnym i zawiesine wy-
mywa dwukrotnie r6wna objetoscia eteru. Wodny
roztwor alkalizuje sie 2 n roztworem wodorotlenku
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sodowego i dwukrotnie ekstrahuje réwna objetos-
cig eteru.

Polgczone ekstrakty wymywa sie 100 czeSciami
wody, suszy nad bezwodnym siarczanem magne-
zowym | przesgcza. Po oddestylowaniu rozpusz-
czalnika i przekrystalizowaniu z eteru naftowego
(frakcja 60—80°C) otrzymuje sie 1-cyklopentylo-
amino-3-(3-toliloksy)-propanol-2 o temperaturze
topnienia 80—81°C.

Przyklad XIV. Mieszanine 1,09 cze$ci chloro-
wodorku 1-amino-3-(3-toliloksy)-propanolu-2, 1,48
czeéci ketonu metylofenetylowego, 353 czesci etanolu
i 0,1 czeSci tlenku platyny wytrzasa sie w atmo-
sferze wodoru w temperaturze otoczenia, pod zwy-
ktym ci$nieniem, az ustapi wchianianie wodoru, po
czym mieszanine przesacza sie, a filtrat odparowu._
je do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem. Nastep-
nie osad roztwarza sie tworzac zawiesine w roz-
cienczonym kwasie solnym i zawiesine te wytrzgsa
z ré6wng objetoscia eteru. Po przesgczeniu miesza-
niny staly osad przekrystalizowuje sie z octanu
etylu i otrzymuje 1-(1-metylo-3-fenylopropylo-
amino)-3-(toliloksy)-propanol-2 pod postaciag jego
chlorowodorku o temperaturze topnienia 110—120°C.

W podobny spdséb, lecz stosujgc aceton zamiast

wspomnianego ketonu, otrzymuje sie chlorowodo-

rek 1-izopropyloamino-3-(3-toliloksy)-propanolu-2
o temperaturze topnienia 121—122°C (krystalizacja
z mieszaniny octanu etylu i etanolu).
Przyklad XV. Mieszaning 25 czeSci 1-(3,5-
-dwumetylofenoksy)-2,3-epoksypropanu i 21 czeSci
1-metylo-3-fenylopropyloaminy ogrzewa sie w tem-
peraturze 100°C w ciggu 2 godzin, po czym ochia-
dza sig mieszanine i rozpuszcza w 300 czeS$ciach
eteru, a do roztworu wprowadza sie suchy chloro-
wod6r do catkowitego wytrgcenia osadu. Nastepnie
mieszanine przesacza sie, uzyskany osad roztwarza
tworzac zawiesine w eterze i mieszanine miesza
w ciggu 24 godzin. Po odsgczeniu mieszaniny osad
roztwarza sie tworzac zawiesine w octanie etylu

i miesza ja w ciggu 2 godzin. Po odsgczeniu mie-

szaniny otrzymuje sie surowy chlorowodorvek 1-(3,5-
-dwumetylofenoksy)-3-(1-metylo-3-fenylopropylo-
amino)-propanolu-2 o temperaturze topnienia 118—
132°C - (produkt A). Po przekrystalizowaniu tego
produktu z octanu etylu oirzymuje sie mieszanine
diastereoizomer6éw chlorowodorku 1-(3,5-dwumety-
lofenoksy)-3-(1-metylo-3-fenylopropyloamino)-pro-
panolu-2 o temperaturze topnienia 139—142°C,

Produkt A rozdziela sie na dwa czyste diaste-
reoizomery w nastepujacy spos6b:

Mieszanine 20 cze$ei precduktu A i 200 czeSci oc-
tanu etylu ogrzewa si¢ w ciggu 10 minut pod
chlodnica zwrotng, po czym mieszanine przesacza
sie na gorgco, zachowujac staly osad i przesgcz
(produkt B). Po przekrystalizowaniu osadu z mie-
szaniny octanu etylu i etanolu, az do uzyskania
stalej temperatury topnienia, otrzymuje sie w ten
sposéb jeden diastereoizomer chlorowodorku 1-(3,5-
-dwumetylofenoksy)-3-(1-metylo-3-fenylopropylo-
amino)-propanolu-2 o temperaturze wrzenia 149—
151°C. .

Przesgcz B pozostawia si¢ do ostygniecia do tem-
peratury otoczenia, po czym mieszanine te przesg-
cza sie. Przesacz .oziebia sie do temperatury 0°C
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i odsacza osad, ktéry miesza sie z 20 czesciami 2n
roztworu wodorotlenku sodowego i uzyskang mie-
szanine ekstrahuje sie réwng objetoscia eteru.
Ekstrakt ten wymywa sie woda, suszy nad bez-
wodnym siarczanem magnezowym i przesgcza.
Z przesgczu usuwa sie rozpuszczalnik pod zmniej-
szonym ci$nieniem i 2,5 cze§ci osadu rozpuszcza
sie¢ w 100 czeSciach eteru, po czym do tego roz-
tworu dodaje sie roztworu 1,65 cze$ci kwasu szcza.
wiowego w 200 czesSciach eteru.

Uzyskana mieszanine przesgcza sie, a oddzielony
osad ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng w ciagu 10
minut z mieszaning octanu etylu i etanolu, -po
czym mieszanine przesgcza sie na gorgco. Filtrat
po ochilodzeniu do temperatury 0°C przesacza sie,
przesgcz odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem
do sucha, utworzony osad rozpuszcza w 1 czeSci
etanolu i dodaje 10 czeSci eteru.

- Mieszanine przesacza sie i oddzielony osad wy-
trzasa z 7 n roztworem wodorotlenku amonowego
az do calkowitego rozpuszczenia. Przesgcz odparo-
wuje sie do niewielkiej objeto$ci i dodaje etero-
wego roztworu  kwasu solnego. Po odsgczeniu kry-
stalicznego produktu i przekrystalizowaniu go
z octanu etylu do otrzymania stalej temperatury
topnienia, uzyskuje sie drugi diastereoizomer chlo-
rowodorku 1-(3,5-dwumetylofenoksy)-3-(1-metylo-
_3-fenylopropyloamino)-propanolu-2 o temperaturze
topnienia 136—137°C. ’

Stosujac identyczny sposéb postepowania z tym
wyjatkiem, ze jako substancje wyjSciowe uzywa
sie 49,2 czesci 1,2-epoksy-2-(3-toliloksy)-2-propanu
i 44,7 cze$ci 1-metylo-3-fenylopropyloaminy, otrzy-
muje sie mieszanine stereoizomer6éw chlorowodor-
ku 1-(1-metylo-3-fenylopropyloamino)-3-(3-tolil-
oksy)-propanolu-2 o temperafurze topnienia 110—
130°C.

. Przyktad XVL Do roztworu 0,7 czesci chloro-
wodorku 1-izopropyloamino-3-(2-fenylotiofenoksy)-
-propanolu-2 w 4 czeSciach lodowatego kwasu oc-
towego dodaje sie 2 czesci nadtlenku wodoru i mie-
szanine utrzymuje sie w temperaturze otoczenia
w ciggu 18 godzin, po czym alkalizuje sie ja 2 n
roztworem wodorotlenku sodowego i ekstrahuje
mieszaning 25 czeSci eteru i 25 cze$ci octanu etylu.
Ekstrakt suszy sie nad bezwodnym siarczanem
magnezowym i dodaje do niego roztworu kwasu
szczawiowego w eterze az do calkowitego wytra-
cenia osadu. Po odsaczeniu mieszaniny, wymywa
sie osad eterem i przekrystalizowuje z n-propanolu,
otrzymujac wodoroszczawian 1-izopropyloamino-3-
-(2-fenylosulfonylofenoksy)-propanolu-2 o tempera.
turze topnienia 184°C (rozktad).

Przyklad XVII. Mieszanine 3 cze$ci 1-(4-ben-
zyloksyfenoksy)-3-izopropyloamino-propanolu-2, 0,1
cze$ci palladu osadzonego na weglu drzewnym ja-
ko katalizatora, 40 czeSci etanolu i 0,1 czeSci ste-
zonego kwasu solnego wytrzasa sie ‘'w atmosferze
wodoru w temperaturze otoczenia i pod zwyklym
ci$nieniem, az ustanie absorbowanie wodoru. Pe
przesaczeniu mieszaniny, odparowaniu przesgczu
pod zmniejszonym cifnieniem do sucha i przekry-
stalizowaniu osadu z mieszaniny octanu etylu i eta-
nolu, ‘otrzymuje sie chlorowodorek 1-(4-hydroksy~
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fenoksy)-3-izopropyloamino-propanolu-2 o tempe-
raturze topnienia 167—168°C.

Przykltad XVIIL Mieszanine 1,36 czeSci alde-
hydu p-metoksybenzoesowego, 1,09 czeSci chloro-
wodorku 1- amino-3-(3-toliloksy)-propanolu-2,. 0,1
cze$Sci tlenku platyny i 50 czeSci etanolu wytrzasa
sie w atmosferze wodoru, w temperaturze otocze-
nia i pod zwyklym ciSnieniem do ustania absor-
bowania wodoru. Nastepnie odsgcza sie osad i fil-
trat odparowuje do sucha pod zmniejszonym ci$-
nieniem, Po przekrystalizowaniu osadu z miesza-
niny octanu etylu i etanolu otrzymuje sie chloro-
wodorek 1-(4-metoksybenzyloamino)-3-(3-toliloksy).
-propanolu-2 o temperaturze topnienia 147—149°C,

Przyklad XIX. Mieszaning 2,16 cze§ci 1-chlo-
ro-3-(4-tolilotio)-propanolu-2 i 10 cze$ci izopropylo-
aminy ogrzewa sie w zamknietym naczyniu w tem-
peraturze 90—100°C w ciggu 10 godzin, po czym
oddestylowuje sie nadmiar izopropyloaminy pod
zmniejszonym ci$nieniem, a osad zakwasza sig 50
czeSciami 2 n kwasu solnego i mieszanine przesz-
cza sie. Oddzielony osad wymywa sie woda, suszy
i przekrystalizowuje z mieszaniny octanu etylu
i etanolu, otrzymujac chlorowodorek 1-izopropylo-
amino-3-(4-tolilotio)-propa’nolu-2 o temperaturze
topnienia 189—191°C.

Przyklad XX. Mieszanine 2 czeSci 1-chloro-
-3-(4-chlorofenylotio)-propanolu-2 i 10 czeSci
izopropyloaminy ogrzewa si¢ w szczelnie zamknie-
tym naczyniu w temperaturze 70—80°C w ciggu
10 godzin, po czym naczynie ochtadza sie¢ i do jego
zawarto$ci dodaje 50 czeSci wody. Nastepnie mie-
szanine zakwasza sie 20 czeSciami 11n kwasu sol-
nego i przesacza. Po przekrystalizowaniu oddzielo-
nego osadu otrzymuje sie chlorowodorek 1-(4-chlo_
rofenylotio)-3-izopropyloamino-propanolu-2 o tem-
peraturze topnienia 192—194°C.

Stosowany jako subslancja wyjSciowa 1-chloro-
-3-(4-chlorofenylotio)-propanol-2  wytwarza sig
w nastepujacy spos6b:

Mieszanine 14,45 czesci 4-chlorotiofenolu, 25 cze-
§ci epichlorohydryny i 0,25 czesSci piperydyny
ogrzewa sie w temperaturze 99°C w ciggu 6 go-
dzin. Po frakcyjnym przedestylowaniu tej miesza-
niny pod zmniejszonym ciSnieniem otrzymuje sie
1-chloro-3-(4-chlorofenylotio)-propanol-2 o tempe-
raturze wrzenia 128°C przy ci$nieniu 0,15 mm Hg.

Przyktlad XXI. Mieszanine 3,6 cze$ci 1-chloro-
-(3-tolilotio)-propanolu-2 i 30 cze$ci izopropyloami-
ny ogrzewa sie w autoklawie w temperaturze 100°C
w ciaggu 10 godzin, po czym oddestylowuje sie
nadmiar izopropyloaminy pod zmniejszonym cis-
nieniem, a osad roztwarza sie tworzac zawiesine
w wodzie i dodaje stezonego kwasu solnego do
catkowitego rozpuszczenia osadu. Roztwér ten wy-
mywa sie dwukrotnie réwng objetoscig. eteru, po
czym alkalizuje sie go 2 n roztworem wodorotlen-
ku sodowego. Mieszanine ekstrahuje sie dwukrot-
nie réwna objetoSciag eteru i polaczone ekstrakty
wymywa sie ré6wng objetoscia wody. Faze orga-
niczng suszy sie¢ nad siarczanem magnezowym,
a rozpuszczalnik oddestylowuje sie pod zmniejszo-
nym ci$nieniem. Pozostaly osad rozpuszcza sie po-
nownie w niewielkiej ilo$ci eterv i dodaje etero-
wego roztworu kwasu solnego do caltkowitego stra-
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cenia osadu. Po przesgczeniu mieszaniny oddzielo-
ny osad przekrystalizowuje sie z octanem etylu
i otrzymuje chlorowodorek 1-izopropyloamino-3-
-(3-tolilotio)-propanolu-2 o temperaturze topnienia
127—129°C.

Przyklad XXII. Mieszaning 2,2 czeSci 1-izo-
propyloamino-3-(3-toliloksy)-propanolu-2, 10 czesci
kwasu octowego i 2 czeSci bezwodnika octowego
utrzymuje sie w temperaturze otoczenia w ciggu
18 godzin, po czym dodaje sie lodu i alkalizuje
mieszanine roztworem wodorotlenku amonowego.
Mieszanine ekstrahuje si¢ 50 czeSciamij eteru, eks-
trakt suszy nad bezwodnym siarczanem magnezo-
wym, a nastepnie do suchego roztworu eterowego
dodaje sie eterowego roztworu kwasu solnego do
catkowitego wytracenia osadu. Po odsgczeniu
osadu i przekrystalizowaniu go z mieszaniny ben-
zenu i eteru otrzymuje sie octan 1-izopropyloami-
nometylc-2-(3-toliloksy)-etylu pod postacig jego
chlorowodorku o temperaturze topnienia 130—
132°C. :

Przyktad XXIII. Mieszanine 2,6 czeSci chlo-
rowodorku 1-izopropyloamino-S-(3-tofiloksy)-pro_
panolu-2 i 6 czeSci chlorku benzoilu ogrzewa sie
w temperaturze 100°C w ciagu 6 godzin, po czym
mieszaning ochtadza sie i dodaje 50 czeSci eteru.
Calo$¢ miesza sie, dekantuje eter i dodaje dalsze
50 czesSci eteru, po czym miesza ponownie i odsa-
cza. Po wymyciu osadu eterem, wysuszeniu go
i przekrystalizowaniu z mieszaniny benzenu i ete-
ru otrzymuje sie benzoesan 1-izopropyloaminoety-
lo-2-(3-toliloksy)-etylu pod postacig jego chlorowo._
dorku o temperaturze topnienia 118—120°C.

Przyktad XXIV. Do roztworu 0,2 czeSci kwa-
su benzoesowego w 10 czeSciach eteru dodaje sie
roztwor 0,25 czeSci 1-izopropyloamino-3-(3-tolil-
oksy)-propanolu-2 w 15 czeéciach octanu etylu i po
odsgczeniu osadu przemywa si¢ go eterem, otrzy-
mujac benzoesan 1-izopropyloamino-3-(3-toliloksy)-
-propanolu-2 o temperaturze topnienia 151—152°C
(krystalizacja z octanu etylu).

Podobnie postepujac, jednak przy zastosowaniu
0,25 czeSci kwasu beta-naftoesowego, otrzymuje sic
beta-naftoesan  1-izopropyloamino-3-(3-toliloksy)-
-propanolu-2 o temperaturze topnienia 113—114°C
(krystalizacja z mieszaniny n-heksanu i octanu
etylu). '

Podobnie przy zastgpieniu kwasu kenzoesowego
0,2 czeSciami kwasu adypinowego otrzymuje sig
adypinian 1-izopropyloamino-3-(3-toliloksy)-propa-
nolu-2 o temperaturze topnienia 124—126°C (kry-
stalizacja z octanu etylu).

Przykltad XXV. Do roztworu 1 czeSci soli
dwusodowej kwasu 1,1’-metyleno-bis-(2-hydroksy-3-
-naftoesowego) w 10 czeSciach wody dodaje sie roz-
twér 0,65 czeSci chlorowodorku 1-izopropyloamino-
-3-(3-toliloksy)-propanolu-2 w 10 czeSciach wody,
po czym calo$é miesza sie i przesacza. Po wymy-
ciu osadu woda suszy sie go i przekrystalizowuje
z mieszaniny 10 czeSci octanu etylu i 20 czesci
eteru otrzymujac 1,1’-metyleno-bis-(2-hydroksy-3-
-naftoesan) dwu-[1-izopropyloamino-3-(3-tolil-
oksy)-propanolu-2] o temperaturze topnienia 186—
188°C

Przyktad XXVI, Do rozitworu 1 czesci chlo-
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rowodorku 1-izopropyloamino-3-(3-toliloksy)-pro-
panolu-2 w 10 czeSciach wody dodaje si¢ zawiesiny
10 czeSci sulfonowej zZywicy polistyrenowej (Zeo-
Karb 225, SCR 9) w 40 czesciach wody, po czym
calo$¢ miesza sie w temperaturze otoczenia w cig-
gu godziny. Po odsgczeniu mieszaniny i wymyciu
osadu woda otrzymuje sie s61 kompleksowsg 1-izo-
propyloamino-3-(3-toliloksy)-propanolu-2 z sulfono-
wang zywica polistyrenowa o zawartosei 13,5%
zasady.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych alka-
noloaminy o dzialaniu leczniczym o wzorze 1,
w ktérym X oznacza atom tlenu, R!' oznacza
atom wodoru lub rodnik alkilowy o nie wiecej
niz 5 atomach wegla, R* oznacza rodnik alkilo-
wy o rozgatezionym lancuchu lub rodnik hydro-
ksyalkilowy o nie wiecej niz 10 atomach we-
gla, albo rodnik alkilowy o nie wiecej niz 10
atomach wegla podsitawiony rodnikiem alkoksy-
lowym o nie wiecej niz 5 atomach wegla, albo
rodnik cykloalkilowy lub alkenylowy o nie wie-
cej niz 5 atomach wegla, albo rodnik aralkilo-
wy o rozgalezionym laficuchu i nie wiecej niz
10 atomach wegla, ktéry ewentualnie jest pod-
stawiony jednym lub wiecej atomami chlorow-

ca, rodnikami hydroksylowymi -lub - alkoksylo--

wymi o nie wiecej niz 5 atomach wegla, R3
i R* oznaczajg atom wodoru lub rodnik alki-
lowy o nie wiecej niz 5 atomach wegla, a piers.
ciei benzenowy A posiada w polozeniu tylko
3 lub 4 jeden podstawnik, jak atom chlorowca,
grupe hydroksylowa lub nitrowa, rodnik chlo-
rowcoalkilowy zawierajacy nie wiecej niz 5 ato-
méw wegla, albo rodnik alkilowy, akoksylowy,
alkanoloilowy, aralkanoloilowy, aroilowy, ary-
lowy, aryloksylowy, arylotiolowy, arylosulfony-
lowy,; aralkilowy lub alkenylowy, przy czym
kazdy z tych rodnikéw zawiera nie wiecej niz
10 atoméw wegla, albo pier§cien benzenowy A
posiada tylko w polozeniu 2 jeden podstawnik,
jak grupe hydroksylowa lub alkanoilows, aral-
kanoilows, aroilowa, arylowa, aryloksylowa,
arylotiolowa, przy czym kazda z nich zawiera
nie wiecej niz 10 atoméw wegla, albo pierscien
benzenowy A posiada dwa, trzy, cztery lub pieé
podstawnikéw o znaczeniu okreslonym dla po-
jedynczego podstawnika w polozeniu tylko 3
lub 4, znamienny tym, ze zwigzek o wzorze 2
lub 3 w ktérych A, X, R} i R* maja wyzej po-
dane znaczenie, a Z oznacza atom chloroweca,
wprowadza sie w reakcje z aming o wzorze
NHR'R?, w ktérym R! i R? majg wyzej podane
znaczenie, po czym otrzymane zwiazki o wzo-
rze 1 ewentualnie przeprowadza sie w estry lub
sole addycyjne z kwasami.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze re-
akcji z aming poddaje sie zwigzek w wzorze 2,
w ktérym Z oznacza atom chloru lub bromwu.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze re-
akcje przyS$piesza si¢ przez ogrzewanie,

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze re-
akcje prowadzi sie w $rodowisku obojetnego
rozcieniczalnika lub rozpuszczalnika.
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Odmiana sposobu- wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze zwiqzek o0 wzorze 4, w ktorym A i X
maja znaczenie wyzej podane, poddaje sie re-
akeji ze zwigzkiem: o wzorze 7, lub zwigzkiem

"o wzorze 8, w ktérych R}, R? R? i R* maja zna-

czenie wyzej podane. .

. Sposéb wedlug zastrz. 5, snamienny tym, ze re-

akcje zwiazku o wzorze 4 ze zwigzkiem o wzo-
rze 7 lub 8 prowadzi sie 'w obecno$ci czynnika
wigzacego kwas.

. Sposéb wedlug zastrz..5, rnamienny tym, ze re-

akcji ze zwiazkiem o wzorze 7 lub 8 poddaje
sie s61 metalu alkalicznego zwigzku o wzorze 4,
na przyklad sél sodowa lub potasows.

Odmiana sposobu wedtug zastrz. 1, znamienna
tym, ze poddaje sie hydrogenolizie zwigzek
o wzorze 5, w ktorym R? R, R A i X
maja znaczenie wyzej podane, R* oznacza rod-
nik dajacy sie hydrogenolizowaé, a R® oznacza
rodnik karbonylowy (-CO-), rodnik hydroksy-
metylenowy (-CHOH-) lub rodnik o wzorze
-CHOR?, w ktérym R’ oeznacza rodnik dajgcy
sie hydrogenolizowaé¢ albo rodnik R® oznacza to
samo co R! w zastrz. 1, a R® oznacza rodnik
o wzorze CHOR?’, w ktérym R’ ma znaczenie
wyzej podane.

Spos6b wedtug zastrz. 8, znamienny tym, ze hy.-
drogenolizie- poddaje sie -zwiazek --0. wzorze. 5,
w ktérym R® lub R? oznacza rodnik benzylowy.
Spos6b wediug zastrz. 8 i 9, znamienny tym, ze
hydrogenolize prowadzi si¢ droga katalitycznego
uwodorniania na przykiad w obecnosci palladu
osadzonego na weglu drzewnym w $§rodowisku
obojetnego rozpuszczalnika lub rozcieficzalnika,
np. etanolu.

Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, e w przypadku wytwarzania zwigzkéw
o wzorze 1, w ktérym X oznacza atom tlenu, R!
oznacza atom wodoru, a R? rodnik o wzorze
-CHR®R?, w ktérym R® oznacza atom wodoru,
a R® oznacza rodnik alkilowy o rozgalezionym
tafcuchu, hydroksyalkilowy o rozgalezionym
tanicuchu, rodnik alkoksyalkilowy lub aralkilo-
wy o rozgatezionym lancuchu, albo R® oznacza
rodnik alkilowy, za§ R® rodnik alkilowy, hy-
droksyalkilowy lub aralkilowy taki, aby rodnik
-CHR®R® mial warto$¢é mieszczacg sie w ramach
R? wedlug znaczenia podanego przy wzorze 1,
zwigzek aminowy o wzorze 6, w ktérym R3, R?
i A maja wyzej podane znaczenie, wprowadza
sie w reakcje ze zwigzkiem o wzorze RS8.CO.R?,
w ktéorym R® i R® majg wyzej podane znacze-
nie, zachowujgc przy tym warunki redukcyjne.
Sposéb wedlug zastrz. 11, znamienny tym, ze
warunki redukcyjne zachowuje sie przez pro-
wadzenie reakcji w obecno$ci wodoru i katali-
zatora uwodornienia, np. platyny, w Srodowisku
rozcieniczalnika lub rozpuszczalnika, np, etanolu
i/albo w przypadku, gdy w stosowanym jaka
substancja wyjSciowa zwiazku karbonylewym,
R® oznacza rodnik alkilowy, w-nadmiarze tegc
zwigzku karbonylowego.

Sposéb wedlug zastrz. 11, smamienny tym, :ze
warunki redukcyjne zachowuje sie przez pro-
wadzenie reakcji w obecnosci borowodorku me-



14.

15.

16.

17.

25

talu alkalicznego, np. borowodorku sodowego,
w $rodowisku obojgtnego rozpuszczalnika lub
rozcienczalnika, np. w wodnym roztworze me-
tanolu i/albo w nadmiarze zwigzku karbonylo-
wego, stosowanego jako substancja wyjsciowa.
Spos6b wedlug zastrz. 11—13, znamienny tym,
ze jako aminopochodng o wzorze 6 stosuje sie
zwigzek otrzymany in situ, np. przez redukcje
odpowiedniego alfa-dwuazoketonu, alfa-azydoke-
tonu, alfa-hydroksyiminoketonu, alfa-nitroketo-
nu, alfa-nitroalkoholu, cyjanohydryny lub cy-
janku acylu.

Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze w przypadku wytwarzania zwigzkéw
o wzorze 1, w ktéorym pierScien benzenowy A
zawiera podstawnik hydroksylowy i moze ewen-
tualnie zawieraé dalsze podstawniki, prowadzi
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sie hydrogenolize zwiazku o wzorze 1, w ktérym .

Ry, R2 R3 R* i X majg znaczenie podane
w zastrz. 1, za$ pier§ciei benzenowy A zawiera
podstawnik o wzorze -OR? w ktérym R’7 ma
znaczenie podane w zastrz. 8 i w ktéorym piers-
cien benzenowy A moze ewentualnie zawieraé
dalsze podstawniki.

Spos6b wedtug zastrz, 15, znamienny tym, ze
hydrogenolizie poddaje sie zwigzek, w ktérym
R? oznacza rodnik benzylowy. B
Sposéb wedlug zastrz. 15 i 16, znamienny tym,
ze hydrogenolize prowadzi sie na drodze kata-
litycznego uwodorniania w obecnosSci kataliza-
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tora, np. palladu, w $rodowisku rozciericzalnika
lub rozpuszczalnika, np. etanolu.

18. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
zwigzek o wzorze 1 przeprowadza sie¢ w ester
na drodze acylowania za pomocg czynnika acy-
lujacego.

19. Spos6b wedtug zastrz. 18, znamienny tym, zZe
jako czynnik acylujacy stosuje sie halogenek
kwasowy lub bezwodnik nasyconego lub niena-
syconego alifatycznego kwasu karboksylowego,
albo aroma’éycznego kwasu karboksylowego, np.
bezwodnik octowy lub chlorek benzoilu.

20. Spos6b wedlug zastrz. 18 i 19, znamienny tym,
ze reakcje prowadzi sie w Srodowisku rozcien-
czalnika lub rozpuszczalnika,

21. Spos6b wedlug zastrz. 17—20, znamienny tym,
ze jako czynnik acylujgcy stosuje sie bezwod-
nik kwasowy, a jako rozcienczalnik lub roz-
puszczalnik stosuje sie¢ kwas, ktérego pochodng
jest ten bezwodnik.

22. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze w przypadku wytwarzania zwigzkow
o wzorze 1, w ktéorym pierScien benzenowy A
zawiera podstawnik arylosulfonylowy, utlenia
sie zwiazek o wzorze 9, w ktérym R', R?, R3 i R*
maja znaczenie podane w zastrz. 1, a pierScien
benzenowy A zawiera podstawnik arylotiolowy.

23.Spos6b wedlug zastrz. 22, znamienny tym, ze
jako czynnik utleniajgcy stosuje sie nadtlenek
wodoru.
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