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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania estru
2 -— (B, B'—dwuchlorodwuetyloaminc) — etylowego
kwasu p—nitrobenzoesowego oraz jego soli.

Stwierdzono, ze otrzymuje sig¢ ester 2— (§, B'—
dwuchlorodwuetyloamino)— etylowy kwasu p—ni-
trcbenzoesowego oraz jego sole, jezeli ma po-
chodne kwasu p—nitrobenzoesov'fego lub jego sole
dziala si¢ dwu— lub tr4j—(B —chloroetylo)—amina.
Wytwarzany zwiazek wykazuje silne dzialanie
fizjologiczne i jak wykazaly badania wstepne,

mozna przypuszczaé, Ze znajdzie on zastosowanie
zwlaszcza w leczeniu choréb nowotworowych.

Sposéb wedtug wynalazku polega na tym, ze po-
chodne lub sole kwasu p—nitrobenzoesowego ogrze-
wa sig z dwu— lub tr6j— (§ — chloroetylo)—amina,
ewentualnie w obecnosci obojetnych rozpuszczal- -
nik6w organicznych. W przypadku uzycia soli '
kwasu p—nitrobenzoesowego i tréj— (f — chloro-
etylo)—aminy reakcja przebiega wedilug nastepu-
jacego réwnania:

0,N—C,H,—COOMe + N (CH,CH,C]), ——4 O,N—CH,—COOCH,CH,N (CH,CH,CI), + Me Cl
w ktérym Me oznacza np. Na lub Ag,



natcmiast przir uzyciu estru f— chlorowcoetylo- chloroetylo)—aminy reakcja przebiega wedtug
wego kwasu p—nijtrobenzoesowego i dwu—(f — réwnania:

OzN‘—C.HrCOOCHz.CHzCl + NH (CH,CH,C]), —+ [ 0,N—C,H,—COOCH,CH, I(\I-'I-I) (CH,CH,CJ), ] a-
Jako pochodne kwasu p—nitrobenzoesowego trojetanoloamineg, przy czym wytwarza sig dwu-
stosuje sie wedlug wynalazku halogenki kwasowe, hydroksy ester, ktéry nastepnie przeprowadza sig
ester etylowy albo jego chlorowco —lub amino- v pozadang dwuchloropochodna za pomoca nieor-
pochodn:, natomiast jako sole tegoz kwasu stosuje .ganjcznych zwiazkéw wymieniajacych grupy OH
sie sole dowolnego metalu; zwlaszcza jest rzecz
korzystng stosow?uiie soli srebrowej, kt;]ﬁra z chloif na chlor, np. SOCL, PCL, PC.I'S b POC,. )
rem tworzy nierozpuszczalng s6l, w wyniku czego Reakcja' pomiedzy chlorkiem kwasu p—nitro-
otrzymuje sie pozadany ester w postaci wolnej. benzoesowego a trojetanoloaming i zastgpienie
Zamiast dwu— lub tréjchloroetyloaminy mozna grup wodorotlenowych atomami chloru przebiega
wedlug wynalazku stosowa¢ réwniez dwu— lub  wedlug nastgpujacych réwnan:

_ [ - )
0,N—C,H,—COCl + N(CH,CH,0H), —— [OzN—C_oH4—COOCH2CH2 NH (CH,CH,OH), | 1™

(+)

[02N48H4—COOCH2CH2 NH (CH,CH,0H), | C1~ 4 2 SOCl, — —4
(+) ' ’

— -Q[OzN—CeH‘—COOCHzCHz NH (CH,CH,Cl), | cI™+ 2850, +2HCI -

Reakcja pomigdzy estrem etylowym kwasu pienie grup wodorotlenowych atomami chlorn
p—nitrobenzoesowego a tréjetanoloaming i zasta- przebiega wedlug nastepujacych réownan:
O,N—C,H,—COOC,H; + N(CH,CH,0OH), ——0,N—CH,—COOCH,CH, N (CH,CH,OH), + C,H,OH

O,N—CH,—€O0CH,CH, N (CH,CH,OH), + 2SOCl, — —

) ] _
——+[02N—CQH‘—COOCH2CH2 NH (CH,CH,Cl), | C1™+ 250, + HCl

Reakcja pomigdzy estrem fi—chlorowcoetylowym i zastapienie grup wodorotlenowych atomami chlo-
kwasu p—nitrobenzoesowego a dwuetanoloaming ru przebiega wedilug réwnan nastgpujaco:

0,N—C,H,—COOCH,CH,Cl + NH(CH,CH,OH), ——+
: (+)
-——+[02N—C,H‘—COOCH2CH2 NH (CH,CH,0H), | C1~+25s0Cl, ——4

s () .
: _—->[o,_,N—c‘,H,—coocrxzcn2 NH (CH,CH,Cl), ] Cl —+ 250, + 2HCl

Przy stosowaniu estru f—amincetylowego kwasu Reakcja pomiedzy estrem ﬁ—aminoetylowym
p—nitrobenzoesowego zamiast etanoloamin stosuje = kwasu p—nitrobenzoesowego a tlenkjem etylenu
si¢ wedlug wynalazku tlenek etylenu lub chloro- i zamiany grup wcdorotlenowych na atomy chloru
hydryne. przebiega wedlug nastepujacych réwnan:

O,N—CH,—COOCH,CH,NH, + 2CH, — CH, ——%
\0 / .
—— O,N—CH,—COOCH/CH, N (CH,CH,0OH), +2S0Cl, ——
(+)
——| O,N—CH,—COOCH,CH, NH (CH,CH,C]),; | C1~ + 250, + HCl

Natomiast reakcja pomigdzy estrem p—amino- hydryna i zastgpienie grup wodorotlenowych na
etylowym kwasu p—nitrobenzoesowego a chloro- atomy przebiega wedlug réwnan nastepujgcych:

0O,N—CH,—COOCH,CH,NH, + 2 CICH,CH,OH ——

(+) ] _
——+ HCl + [o2N—c°1-l,—cooc1-12c1_12 NH (CH,CH,0H), |C1~+ 250Cl, ——

(1) ]
__,[ 0,N—C,H,—COOCH,CH, NH (CH,CH,C]), | C1™+ 250, + 2HCl

—_ 2 —



Przemiane halogenowodorkéw w odpowiadajace
im estry zasadowe przeprowadza si¢ za pomoca
srodké6w zasadowych, np. NaHCO,, natomiast
odwrotng przemiane zasadowych estréw w odpo-
wiadajgce im sole przeprowadza sie za pomcca
" stechiometrycznej ilosci dowolnych kwasow.

Przez dodanie soli nieorganicznych dg soli estru
otrzymuje si¢ odpowiednie sole podwoéjne.

Przyktad I. 55 g soli srebrowej kwasu p—nitro-
benzoesowego ogrzewa si¢ do wrzenia z roztworem
41 g tréjchlorotréjetyloaminy w 1 1 benzenu pod
chlodnica zwrotng w ciagu 4 godzin, Po ochtodze-
niu masy reakcyjnej odsacza si¢ AgCl, a z prze-
S3Czu przez przepuszczenie przezenh gazowego HCI
wytraca sig chlorowodorek estru 2—(B,p'—dwu-
chlorodwuetyloamino)—etylowego kwasu p—nitro-
benzoesowego w ilosci 60 g i o temperaturze
tcpnienia 133—-135°C. Po krystalizacji z mieszaniny
chloroformu i eteru otrzymuje sig czysty zwiagzek
o temperaturze topnienia 135—136°C.

Przyklad II. 78 g p—nitrobenzoesanu f8—chloro-
etylowego i 30 g dwuetanoloaminy ogrzewa sig
w ciggu 7 godzin na wrzacej tazni wodnej. Masg
poreakcyjna krystalizuje sig z alkcholu absolutne-
go. Otrzymuje si¢ 40 g chlorowodorku estru
2—(p, B'—dwuhydroksydwuetyloamino) — etylowe-
go kwasu p—nitrobenzoesowego o temperaturze

" topnienia 176—178°C. Do zawiesiny 40 g wytwc-

rzonego estru w 300 ml chloroformu dodaje sig
porcjami 60 g chlorku tionylu w 300 ml chloro-
formu i ogrzewa do wrzenia pod chlodnica zwrctng
w ciggu 7 godzin. Po ochlodzeniu masy reakcyjnej
wytrgca si¢ z niej za pomoca suchego eteru 33 g
chlorowodorku estru 2—(f. f'—dwuchlorodwuety-
Icamino)—etylowego kwasu p—nitrobenzoesowego
o temperaturze topnienia 132—134°C. Po krystali-
zacji z mieszaniny chloroformu i eteru czysty
Zwiazek topnieje w temperaturze 135—136°C.

Przyktad III. Roztwér 75 g tréjetanoloaminy
w 500 ml benzenu zadaje sie roztworem 92 g
chlorku p—nitrobenzoilu w 300 ml] benzenu, a na-
stepnie ogrzewa mieszaning pod chicdnica zwrotng
poczatkowo do temperatury 60°C, potem do wrze-
nia, tgcznie okolc 6 godzin. Po ochlodzeniu mie-

szaniny reakcyjnej zlewa sie¢ roztwor benzenowy.
a pczostalos¢ krystalizuje z alkoholu absolutnego.
Otrzymuje si¢ 60 g chlorowodorku estru 2—(@, p'—
dwuhydroksydwuetyloamino) — etylowego kwasu
p—nitrobenzoesowego. o temperaturze topnienia
178—179°C, Dalsza przerébke prowadzi sie wedlug
przyktadu II. ’

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania estru 2—(ﬂ, B'—dwuchlec-
rodwuetyloamino) — etylowego kwasu p—nitro-
benzoesowego oraz jego soli, znamienny tym,
" ze pochodne lub sole kwasu p—nitrobenzceso-
wego ogrzewa si¢ z dwu— lub tréj—(f—chlo-
roetylo)—aming, ewentualnie w obecnosci obo-
jetnego rozpuszczalnika organicznego.

2. Spcséb wedhig zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako pochodne kwasu p—nitrobenzoesowego
stosuje sie halogenki kwasowe, ester etylowy
lub jego chlorowco — albo aminopcchodne.

3. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, 2, znamien-
na tym, ze pochodne kwasu p—nitrobenzoeso-
wego ogrzewa sie z dwu— lub tréjetanoloamina,
a wytwcrzony hydroksyzwigzek traktuje sie

- nieorganicznym zwigzkiem wymieniajacym gru-
py OH na atomy chloru, np. SOCI,, PCly, PCI,
lub POCL,, »

4. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, 2, znamien-
‘na tym, ze przy stosowaniu jako pochodnej
kwasu p—nitrobenzoesowegc, jego _ estru
f—aminoetylowego ogrzewa si¢ go z tlenkiem
etylenu lub chlorohydryng, a wytworzony
hydroksyzwiazek traktuje si¢ nieorganicznym
zwiazkiem wymieniajacym grupy OH na atomy
chleru.
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