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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych pochodnych 1-fenylo-2-aminoetanolu o
ogolnym wzorze 1, w ktéorym R; oznacza atom
wodoru lub rodnik alkilowy o lancuchu prostym
lub rozgalezionym, zawierajacy 1—6 atoméw weg-
la R, oznacza atom wodoru lub rodnik benzylowy,
Ry oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o lan-
cuchu prostym lub rozgalezionym, zawierajacy 1—6
atoméw wegla, ewentualnie podstawiony grupg
wodorotlenowsa, ihdolilowa, morfolinowa lub pipe-
rydynowa, rodnik cykloalkilowy, rodnik alkilowy
o 1—6 atomach wegla, ewentualnie podstawiony
rodnikiem fenylowym, ktéry z kolei moze zawieraé
podstawniki takie jak grupa wodorotlenowa i/lub
rézne grupy alkoksylowe, albo Rg oznacza rodnik
alkilowy o 1—6 atomach wegla, ewentualnie pod-
stawiony grupa fenoksylowg, ktéra z kolei moze
zawieraé¢ podstawniki takie, jak nizsze grupy alkok-
sylowe, zas§ X oznacza grupe hydroksyalkilowsg
o lancuchu prostym lub rozgalezionym, majgcym
1—6 atomoéw wegla i ewentualnie podstawiong
rodnikiem fenylowym, albo X oznacza gru-
pe karboksylowsa, grupe o wzorze —CONHOH lub
—CONHNH,—, grupe alkoksykarbonylowg o wzorze
—COOR,, w ktéorym R, oznacza rodnik alkilowy
o lanncuchu prostym lub rozgalezionym, zawierajgcy
1—6 atoméw wegla, albo grupe amidowg o wzorze
—CONRzR;, w ktérym R; i Rs sg jednakowe lub
rézne i oznaczaja atomy wodoru lub rodniki ben-
zylowe albo rodniki alkilowe o lancuchu prostym
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lub rozgalezionym, zawierajgce 1—6 atoméw wegla
i ewentualnie podstawione grupg wodorotlenows.

Zwiagzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku, jak réwniez addycyjne sole tych zwigzkéw
z kwasami, majq wlasciwosci lecznicze. Szczeg6l-
nie cenne wlasno$ci majg te zwiazki o wzorze 1,
w ktérych podstawnik w lancuchu bocznym jest
w pozycji para do hydroksylowej grupy fenolowej
lub do podstawnika X.

Poniewaz zwigzki wytwarzane sposobem wedtug
wynalazku majg co najmniej jeden asymetryczny
atom wegla, przeto wystepujg w postaci izomeréw
optycznie czynnych i mieszanin racemicznych. Wy-
twarzanie wszystkich tych izomeréw jest objete
wynalazkiem. Mieszaniny racemiczne otrzymanych
zwigzkéw mogg byé rozdzielane zmanymi sposo-
bami, np. przez wytwarzanie soli z optycznie czyn-
nym kwasem i krystalizacje frakcjonowang.

Zwigzki o wzorze 1, w ktérym R;, Ry, Ry i X
majg wyzej podane znaczenie, sposobem wedlug
wynalazku wytwarza sie przez redukcje zwigzkéw
0 ogélnym wzorze 2, w ktérym Ry, R;, Ry i X
maja wyzej podane znaczenie, przy czym przed
procesem redukcji ewentualnie zabezpiecza sie
W znany sposéb grupe wodorotlenowg w pierScie-
niu fenylowym zwigzku wyjSciowego o wzorze 2.
W otrzymanym zwigzku o wzorze 1, w ktérym
X, Ry, R; i Ry maja wyzej podane znaczenie, jedng
lub kilka grup oznaczonych tymi symbolami ewen-
tualnie przeprowadza si¢ w inng o wyzej podanym

Ry
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znaczeniu. Zwiazki otrzymane sposobem wedlug
wynalazku mozna przeprowadza¢ w znany sposéb
w ich addycyjne sole z kwasami, zwlaszcza z kwa-
sami dopuszczalnymi farmakologicznie.

Przewaznie jako $rodek redukujacy stosuje sig
wodér w obecno$ci katalizatora w postaci szlachet-
nego metalu, zwlaszcza palladu osadzonego na
weglu, albo borowodorek sodu lub glinowodorek
lituu W pierwszym z tych przypadkéw produkt
wyjSciowy rozpuszcza si¢ W obojetnym rozpuszczal-
niku, w roztworze dysperguje katalizator i przez
dyspersje przepuszcza wodér w temperaturze po-
kojowej lub w temperaturze podwyzszonej, ko-
rzystnie w temperaturze wrzenia mieszaniny reak-
cyjnej. W pozostalych przypadkach Srodek redu-
kujacy rozpuszcza sie¢ w odpowiednim rozpuszczal-
niku, np. w metanolu, dodaje do roztworu produk-
tu wyjSciowego i mieszanine utrzymuje w stanie
wrzenia pod chlodnicg zwrotng.

Przy doborze $rodka redukujacego nalezy sie
kierowaé budowg zwigzku o wzorze 2, to jest
rodzajem podstawnikOw oraz tym, jakie podstaw-
niki X, Ry, R; i Ry majg byé w produkcie o wzorze
1. Jezeli mp. redukeji poddaje si¢ zwigzek o wzorze
2, w ktéorym R; i Ry maja wyzej podane znacze-
nie, R, oznacza rodnik benzylowy, a X oznacza
grupe o wzorze —COOR,, w ktérym R, oznacza
rodnik metylowy, woéwczas przy redukcji za po-
mocg borowodorku sodowego zaden z podstawni-
k6w Ry, Ry, Rg i X nie ulegnie przeksztalceniu, na-
tomiast przy redukcji za pomocg wodoru w obec-
no$ci katalizatora rodnik benzylowy R, ulega od-
szczepieniu i zastgpieniu przez atom wodoruy,
a rownoczeSnie usunieta zostaje wprowadzona
ewentualnie uprzednio grupa chronigca grupe
wodorotlenowg w pierScieniu fenylowym. Jezeli
za§ w zwigzku o wzorze 2 réwniez i R; oznacza
rodnik benzylowy, woéwczas przy redukcji za po-
mocg wodoru réwniez i ten rodnik =zostaje za-
stgpiony atomem wodoru. Natomiast, jezeli jako
Srodek redukujgcy stosuje sie glinowodorek sodu,
woéwezas rodniki benzylowe nie ulegajg odszcze-
pieniu, za§ grupa —COOCH; stanowigca podstaw-
nik X ulega przeksztalceniu w grupe hydroksyme-
tylows.

Odmiana sposobu wedlug wynalazku polega na
tym, ze w celu otrzymania zwigzku o ogélnym
wzorze 1, w ktérym R;, R, i R; majg wyzej poda-
ne znaczenie, a X oznacza drugorzedows grupe
hydroksymetylowg HOC(CH)H, zwigzek o o0g6l-
nym wzorze 3, w ktérym R,, R, i Ry majag wyzej
podane znaczenie, poddaje sie reakcji z butylkiem
litu i aldehydem octowym.

Jak wyzej wspomniano, w otrzymanych zwigz-
kach o wzorze 1 w ktérym R;, R,, Rg i X majg
wyzej podane znaczenie, poszczegdlne podstawniki
R,;, Ry, Ry i X mozna przeprowadzaé w inne lub
zastepowaé innymi podstawnikami R;, Ry, Ry i X
o wyzej podanym znaczeniu. Jezeli np. w zwigzku
o wzorze 1 oba symbole R, i Ry oznaczajg atomy
wodoru, a R; i X majg wyzej podane znaczenie,
wowczas zwigzek ten mozna poddawaé procesowi
alkilowania w $rodowisku redukujacym, wprowa-
dzajac na miejsce Ry oznaczajacego atom wodoru
Ry inng grupe Ry o wyzej podanym znaczeniu.
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4
Proces alkilowania prowadzi sie dzialajac aldehy-
dem lub ketonem w obecno$ci wodoru i kataliza-
tora zawierajacego metal szlachetny.

W celu otrzymania zwigzku o ogélnym wzorze
1, w ktérym Ry, R, i R; majg wyzej podane zna-
czenie, a X oznacza grupe o wzorze —CONR;R,,
zwigzek o wzorze 1, w ktérym R;, R, i Ry maja
wyzej podane znaczenie, a X oznacza grupe o wzo-
rze —COOR,, w ktérym R, ma wyzej podane zna-
czenie, poddaje sie reakcji z aming o ogélnym
wzorze RzRgNH, w ktérym Rs; i R majg wyzej
podane znaczenie.

W celu otrzymania zwigzku o ogélnym wzorze
1, w ktérym R;, R, i Ry majg wyzej podane zna-
czenie, a X oznacza grupe o wzorze —CONHOH
lub —CONHN,, zwigzek o ogélnym wzorze 1, w
ktéorym Ry, R, i Ry majg wyzej podane znaczenie,
a X oznacza grupe o wzorze —COOR,, w ktérym
R, ma wyzej podane znaczenie, poddaje sie
reakeji z hydroksyloaming lub z hydrazyng. Jezeli
w zwigzku o wzorze 1 uzytym jako produkt wyjs-
ciowy R, oznacza rodnik benzylowy, woéwczas
rodnik ten mozna usuwaé¢ drogg katalitycznej hy-
drogenolizy.

W celu otrzymania zwigzku o ogélnym wzorze
1, w ktéorym Ry, R, i Ry majg wyzej podane zna-
czenie, a X oznacza ftrzeciorzedowg grupe hydro-
ksyalkilowa, zwigzek o wzorze 1 w ktérym R,, R,
i Ry majg wyzej podane znaczenie, a X oznacza
grupe o ‘wzorze —COOR,, w ktérym R, oznacza
rodnik metylowy, podaje sie w znany sposéb
reakcji z odczynnikiem Grignarda.

W celu otrzymania zwigzku o wzorze 1, w ktérym
Ry, R; i Ry majg wyzej podane znaczenie, a X
oznacza grupe o wzorze —COOR,, w ktérym R,
ma wyzej podane znaczenie, zwigzek o wzorze 1,
w ktérym Ry, R, i Ry majg wyzej podane znacze-
nie, a X oznacza grupe karboksylowa, poddaje sie
reakcji z alkoholem o ogélnym wzorze R,OH,
w ktérym R, ma wyzej podane znaczenie. Proces
takiej przemiany mozna prowadzié przed proce-
sem redukcji. W takim przypadku jako produkt
wyjSciowy stosuje sie zwigzek o wzorze 2, w kto6-
rym Ry, R, i Ry majg wyzej podane znaczenie,
a X oznacza grupe karboksylowg i po reakcji
z alkoholem R,OH, w ktérym R, ma wyzej podane
znaczenie, otrzymany produkt poddaje sie katali-
tycznej hydrogenolizie.

Zwigzki o ogélnym wzorze 1, w ktérym R; i Ry
majg wyzej podane znaczenie, R, oznacza atom
wodoru, a X oznacza grupe hydroksymetylows,
wytwarza sie ze zwigzkéw o wzorze 2, w ktérym
R, i Ry maja wyzej podane znaczenie, R, oznacza
rodnik benzylowy, a X woznacza grupe hydroksy-
metylowg, poddajgc je katalitycznemu uwodornia-
niu, Kkorzystnie w obecno$ci tlenku palladu na
weglu drzewnym. Jezeli za$§ jako $rodek redukujgcy
stosuje sie borowodorek sodu, to otrzymuje sie
zwiagzek o wzorze 1, w ktérym R, i R; majg wyzej
podane znaczenie, R, oznacza rodnik benzylowy,
a X oznacza grupe hydroksymetylowa. Taki sam
zwigzek mozna tez otrzymaé w ten sposéb, ze
zwiazek o wzorze 2, w ktérym R, i Ry majg wyzej
podane znaczenie, R, oznacza rodnik benzylowy,
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a X oznacza rodnik alkoksykarbonylowy, poddaje
sie redukcji za pomocg glinowodorku litu. W otrzy-
manym zwigzku mozna nastepnie droga katalitycz-
nego uwodorniania zastapi¢ rodnik benzylowy R,
atomem wodoru, przy czym taki sposéb postepo-
wania zmniejsza mniebezpieczeistwo powstawania
ubocznej reakcji, mianowicie redukowania pod-
stawnika X, bedacego grupg —CH,OH, do rodnika
metylowego.

Schemat podany na rysunku przedstawia prze-
bieg procesu wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1,
w ktérym R, i Ry majg wyzej podane znaczenie,
R, oznacza rodnik benzylowy, a X oznacza -grupe
—CHyOH. We wzorach podanych w tym schema-
cie Ph oznacza rodnik fenylowy. W schemacie
tym uwidoczniono réwniez wytwarzanie zwiazkéw
o wzorze 2, przy czym jako produkt wyjsciowy
stosuje sie aryloketon. Procesowi redukcji sposo-
bem wedlug wynalazku mozna poddawaé réwniez
sole addycyjne aminoketonéw o wzorze 2, w kt6-
rym wszystkie symbole majg wyzej podane zna-
czenie, np. chlorowodorki. Z soli tych uwalnia si¢
wolng zasade przez dzialanie alkaliami.

Odmiana sposobu wynalazku polega na tym, ze
zwigzki o wzorze ogdélnym 1, w ktérym R;, R,
Ry i X majag wyzej podane znaczenie, wytwarza
sie przez reakcje chlorowcohydryny o ogélnym
wzorze 5, w ktorym X i R, majag wyzej podane
znaczenie, a Hal oznacza atom chlorowca, albo
przez reakcje zwigzku epoksydowego o ogllnym.
wzorze 6, w ktéorym X i R; majg wyzej podane
znaczenie, z aming o ogbélnym wzorze R,RgNH,
w ktorym R, i Ry majg wyzZej podane znaczenie.

ZwiazKi otrzymywane sposobem wedlug wyna-
lazku dzialajg pobudzajgco lub blokujgco na recep-
tory B-adrenergiczne. Zwigzki o takim dzialaniu
pobudzajacym s3 uzywane glownie jako Srodki
rozszerzajgce oskrzela.

Znane S$rodki pobudzajace, na przyklad izopre-
nalina, bedgca alkoholem 3,4-dwuhydroksy-a-(izo-
propyloaminometylo)-benzylowym o wzorze 4, sto-
sowane w dawkach, powodujacych rozszerzanie
oskrzeli, oddzialujg réwnocze$nie na serce i sil-
nie pobudzajg jego czynno$ci. Natomiast zwigzki
otrzymywane sposobem wedlug wynalazku i majgce
dzialanie pobudzajace receptory f-adrenergiczne
wywierajag wiekszy selektywny wplyw na mies-
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6
nie ‘oskrzelowe tak, 2e mogg powodowaé rozszerza-
nie oskrzeli bez nadmiernego, pobudzania akcji
serca.

Dla przykladu a!-IlI-rzed. butyloaminometylo-4-
-hydroksy-m-ksylenodiol-al,a%, tak zwany AH 3365,
wyprébowano mna astmatykach i stwierdzono, 2ze
100-mikrogramowe dawki tego zwigzku podane
w postaci aerozolu dzialajag co najmniej tak samo
szybko i intensywnie, a ponadto dluzej niz izopre-
nalina podana w tych samych dawkach. Stwier-
dzono takze, iz AH 3365 nie wplywa na tetno lub
ci$nienie krwi w dawkach czterokrotnie przewyz-
szajacych dawke progows, podczas gdy izoprena-
lina wywiera znaczny wplyw na obie te wielko$ci.

Wyniki préb podano w tablicy 1, a mianowicie
zmiane wielko$ci tetna w ciggu 1 minuty. W prze-
ciwienistwie do izoprenaliny, kiéra przy podawaniu
dojelitowym wywiera stabe dzialanie, stwierdzono,
ze AH 3365 jest skutecznym $rodkiem rozszerza-
jacym ludzkie oskrzela po podaniu dojelitowym,
bez widocznego oddzialywania na czynnos$ci serco-
wo-naczyniowe.

Innymi zwigzkami otrzymywanymi sposobem
wedlug wynalazku, dla ktérych stwierdzono zdol-
no$é¢ pobudzania receptoréw f-adrenergicznych, sg-
nizej podane:
4-hydroksy-a!-izopropyloaminometylo-m-ksyleno-
diol-a!,ad,al4(cyklopentyloaminometylo(-4-hydroksy-
-m-ksylenoidiol-a!,03,4-hydroksy-a![!(1-izopropylo-
aminopropylo)-m-ksylenodiol-al,as,

4-hydroksy-al-[(2-indolo-3-yl-1-metyloetylo)ami-
no]-metylo-m-ksylenodiol-a!,a3,

4-hydroksy-a!-{[(1-metylo-2-fenoksyetylo)amino]-
-metylo}-m-ksylenodiol-al,as,

4-hydroksy-a! {[(p-metoksy-a-metylofenyloetylo)
amino]metylo}-m-ksylenodiol-al,as,

4-hydroksy-a!-[(p-hydroksy-a-metylofenyloetylo-
-amino(metylo)-m-ksylenodiol-al,a3, i

4-hydroksy-a!-{[(l-metylo-2-morfolinoetylo
(amino)metylo-m-ksylenodiol-al,a3.

Zwiazki te byly przebadane na uspionych $§win-
kach morskich pod katem lagodzenia ataku ast-
matycznego wywolanego wstrzyknieciem acetylo-
choliny, 5-hydroksytryptaminy, bradykininy i hista-
miny.

Inne zastosowania zwigzkéw bedacych przed-
miotem wynalazku, a dzialajagcych pobudzajgco

Tablica 1
Zmiany rytmu serca i ciSnienia krwi po podaniu AH 3363 i izoprenaliny w postaci aerozolu,
Srednia z 6 préb

5 minut 10 minut 15 minut 20 minut
Zmiiiina Ci$nienie ) thi:lna Ci$nienie Zm::na Ciénienie Zmiana Ci$nienie ‘
tgtna krwi tetna krwi tetna krwi tgtna krwi
1/minu- mm Hg 1/minu- mm Hg 1/minu- mm Hg 1/minu- mmHg
te te te te
AH 3365 200 ug —1(£1) | —0,5(£2,1) | —5(F+1) | —3(£2,9) —6(+1) | —4(%2,2)
AH 3365 400 pg
Izoprenalina —2(+1) | +1,5(£2,2) | —4(x1) | —1(+2,9) —4(H) | —(x1,7)
200 ug +19(+6) | +27,5(£3,8) | +6(+2) | +11(+2,6) | +2(+2) | +3,5(12,3)
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na receptory p-adrenergiczne moga obejmowaé
leczenie jaskry, a takze kontrole wydzielania kwasu
solgdkowego Ww leczeniu choréb wrzodowych
przewodu pokarmowego. Uboczny wplyw na czyn-
nosci sercowo-naczyniowe znanych $rodk6w pobu-
dzajacych receptory B-adrenergiczne ogranicza ich
zastosowanie w tych przypadkach.

Zwigzki otrzymywane sposobem wedlug wyna-
lazku, oddzialujagce hamujgco na receptory
B-adrenergiczne uzywane sa w leczeniu lub profi-
laktyce zaburzeni sercowo-naczyniowych, na przyk-
lad arytmii, chorobie wieficowej serca, dusznicy
bolesnej i nadci$nieniu. Znane s$rodki hamujace
dzialanie receptoréw B-adrenergicznych majg nie-
pozadane dzialanie uboczne, na przyklad alkohol
3,4-dwuchloro-a- (izopropyloaminometylo)-benzylowy
ma silne dzialanie sympatykotoniczne, a propra-
nolol, czyli 1-izopropyloamino-3-(1-naftyloksy)-pro-
panol, oddzialuje na centralny wuklad nerwowy.
Zwigzki otrzymywane sposobem wedlug wynalaz-
ku s3 matomiast istotnie pozbawione tych efektéw
ubocznych.

Na przyklad amid kwasu 5-(2-trzeciorzedowo-
-butylo-amino-1-hydroksyetylo)-salicylowego, po-
dawany przytomnym psom, okazal si¢ troche mniej
aktywny od propranololu w lagodzeniu czesto-
skurczu, wywolanego dozylnym wstrzyknig¢ciem
izoprenaliny. Zwigzek . ten podany dojelitowo
w iloéci 0,5mg/kg hamowal w 50—60%, dzialanie
izoprenaliny, podczas gdy taka sama dawka pro-
pranololu hamowala to dzialanie w T0—80%,, przy
~czym okres dzialania obu zwigzkéw byl podobny.
Natomiast  podczas préb neurofarmakologicznych
okazalo sie, ze wspomniany zwigzek jest w wy-
sokim stopniu nietoksyczny i wolny od hamujacego
wplywu na centralny system nerwowy. Na przy-
klad u 'myszy wywoluje jedynie miewielkie zmia-
ny w zachowaniu po dawkach do 400 mg/kg poda-
nych dojelitowo, podczas gdy zwierzeta, ktérym
podano propranolol okazywaly oznaki depresji
przy dawkach 100 mg/kg, a w dawkach 40 mg/kg
lekarstwo powodowalo bardzo ciezka wogdlng de-
presje centralna.

Spoéréd innych zwigzkéw wytwarzanych sposo-
bem wedlug wynalazktl, ktére dzialaly blokujaco
na uklad adrenergiczny przy prébkach okreSlenia
ich wlasno$ci hamujgcych czestoskurcz spowodo-
wany dozylnym  wstrzyknieciem izoprenaliny
u$pionym psom, nalezy wymienié nastepujgce:

ester metylowy kwasu 5-(1-hydroksy-2-izopropyilo-
aminoetylo)-salicylowego,

ester metylowy kwasu 5-(2-amino-1-hydroksyety-
lo)-salicylowego,

amid kwasu 5-(1-hydroksy-2-izopropyloaminoe-
tylo)-salicylowego, :

amid kwasu 5-(1-hydroksy-2-[(1-metylo-2-feno-
ksyetylo)amino] etylowego,

amid kwasu 5-(1-hydroksy-2-izopropyloamino-
etylo)-N-metylo-salicylowego,

al-(benzylo-trzeciorzedowo-butyloaminometylo)-
-4-hydroksy-m-ksylenodiol-al,as,

amid kwasu N-benzylo-5+(1-hydroksy-2-izopro-
pyloaminoetylo)-salicylowego,

‘ester metylowy kwasu 5-[1-hydroksy-2-(p-meto-
ksy-a-metylofenyloetylo)aminoetylo]salicylowego,

10

18

35

%

8

amid kwasu 5-[1-hydroksy-2-(izopropyloamino)-
-butylo]-salicylowego oraz : )

ester metylowy kwasu 4-[1-hydroksy-2-(izopro-
pyloamino)-etylo]-salicylowego.

Zwigzki otrzymywane sposobem wediug wyna-
lazku moga byé uzywane w medycynie lub wete-
rynarii. :

Zwiazki otrzymywane sposobem wediug wyna-
lazku mogg byé stosowane w medycynie lub
weterynarii dla celéw terapeutycznych i profilak-
tycznych. Uzywaé ich nalezy, ogélnie biorac,
w postaci dopuszczalnych fizjologicznie soli. Zale-
cane sg sole kwaséw: solnego, siarkowego, maleino-
wego, winowego, cytrynowego i inne. Takie zwigzki
mogg by¢é podawane 'w sposéb konwencjonalny
lub, stosownie do potrzeb, za pomocg nosnikéw
wzglednie rozczynnikéw oraz skladniké6w receptu-
rowych, z ewentualnym dodatkiem innych Srodkéw
leczniczych.

Mozna na przyklad stosowaé preparaty stale lub
ciekle do uzytku doustnego, czopki, zastrzyki, lub
substancje nadajgce sie do przyjmowania drogg
inhalacji.

Do przyjmowania doustnego majwygodniejsze sa
leki w formie tabletek, ktére mogg byé sporzadzo-
ne wedlug metod konwencjonalnych i mogg byé
drazowane o ile zajdzie potrzeba. Moga byé takze
uzywane rozpuszczalne tabletki nadajace sie do
przyjmowania podjezykowego. Zastrzyki moga byé
produkowane w oparciu o fizjologicznie dopusz-
czalne substancje i §rodki takie, jak roztwory, za-
wiesiny, wzglednie w postaci suchych produktéw
dla przygotowania przed uzyciem. W drodze inha-
lacji preparaty zawierajgce zwigzki wytwarzane
sposobem wedlug wynalazku najdogodniej jest sto-
sowiaé w postaci aerozolu.

Wielko§¢ dawek, w ktérych aktywne skladniki
sg podawane moze zmieniaé si¢ w szerokim zakre-
sie i zalezy od tego, czy dzialaja one jako $rodki
pobudzajgce receptory B-adrenergiczne, czy jako
$rodki je hamujgce. Dla dzialania pobudzajacego
wielko$§é dawki doustnej wynosi na og6t 1—100 mg,
a dla dzialania hamujgcego 50—1000 mg. Preparaty
farmaceutyczne o takich wielkoéciach dawek moga
z powodzeniem byé zestawione pojedynczo lub
w wiegkszych iloSciach.

Przy stosowaniu aerozolu w celu rozszerzenia
oskrzeli, dawka moze byé ustalona za pomocy za-
woru odmierzajgcego, umieszczonego w opakowa-
niu aerozolu i tak urzgdzonego, aby dostarczal pod-
czas uzywania okre§long ilo§¢ Srodka. Taka od-
mierzana ilo§¢ moze by¢é rzedu 50—1000 mikro-
gramow.

Ponizsze przyklady
wedlug wynalazku.

Przyklad 1. Otrzymywanie chlorowodorku
amidu kwasu 5-(1-hydroksy-2-izopropyloaminoety-
lo)-salicylowego.

a) Chlorowodorek estru metylowego kwasu 5-(N-
-benzylo-N-izopropyloglicylo)-salicylowego.

7,3 g N-benzyloizopropyloaminy dodaje sie mie-
szajgc do roztworu 7,58 estru metylowego kwasu
5-bromoacetylo-salicylowego w 100 ml metyloetylo-

ilustruja dokladnie sposéb

“ketonu, przy czym natychmiast pojawia sie bialy
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krystaliczny osad. Miesza si¢ w stanie wrzenia
w ciggu 2,5 godzin, po czym pozostawia w tempe-
raturze pokojowej w ciggu dwéch dni, a nastepnie
oddestylowuje rozpuszczalnik pod zmniejszonym
ciSnieniem i do oleistej pozostalo$ci dodaje bez-
wodnego eteru. Na otrzymany eterowy roztwér
dziala sie bezwodnym gazowym chlorowodorem,
otrzymujac 6 g oleistego produktu, ktéry stopniowo
krystalizuje. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny
metanolu i octanu etylu otrzymuje sie 3,55g bez-
barwnego proszku chlorowodorku o temperaturze
topnienia 168—170°C.

b) Chlorowodorek amidu kwasu 5-(N-benzylo-
-N-izopropylo-glicylo)salicylowego.

Roztwér 15g chlorowodorku estru metylowego
kwasu 5-(N-benzylo-N-izapropyloglicylo)-salicylowe-
go w 125 ml metanolu i 125ml roztworu amoniaku
o gesto$ci 0,880 pozostawia sie¢ w spokoju w kolbie
ze szlifowanym korkiem. Po 6 dniach roztwér od-
parowuje s[é do sucha i pozostalo§é ekstrahuje
trzema porcjami po 150 ml eteru. W eterowym roz-
tworze zaczyna sie osadzaé wolna zasada. Na
mieszanine dziala sie gazowym chlorowodorem,
otrzymujac bialg, oleistg substancje, ktéra ogrze-
wana do wrzenia z octanem etylu daje 12,5g sta-
lego produktu. Po przekrystalizowaniu z metanolu
otrzymuje sie 11,0 g chlorowodorku amidu w po-
staci bezbarwnych krysztaléw, ktére po wysusze-
niu w temperaturze 70°C pod zmniejszonym ci$nie-
niem do stalej wag1 topniejg w temperaturze 217—
220°C.

¢) Chlorowodorek amidu kwasu 5-(1-hydroksy-2-
-izopropyloaminoetylo)-salicylowego.

4,15 g chlorowodorku amidu kwasu 5-(N-benzy-
lo-N-izopropyloglicylo)-salicylowego w 250 ml me-
tanolu uwodarnia sie w pokojowej temperaturze
i pod normalnym ciSnieniem w obecnosci 1g kata-
lizatora 10%, tlenku palladu osadzonego na weglu
drzewnym. Wchlanianie wodoru ustaje po 40 mi-
nutach. Roztwér przesgcza sie i odparowuje do
sucha. Pozostalo§¢ poddaje sie rekrystalizacji
z mieszaniny metanolu i octanu etylu, otrzymujac
2,3 g produktu o temperaturze topnienia 207—208°C.

Przyktad II. Otrzymywanie amidu kwasu
5-[2-(N-benzylo-N-izopropyloamino)-1-hydroksyety-
lo]-salicylowego.

1,3 g amidu kwasu 5-(N-benzylo-N-izopropylogli-
cylo)-salicylowego rozpuszcza sie w 50 ml cztero-
wodorofuranu, nastepnie wlewa mieszajac do roz-
tworu 1,0 g glinowodorku litu w 250 ml czterowo-
dorofuranu i calo§é ogrzewa pod chlodnicg zwrot-
ng 3 godziny. Po ochlodzeniu 'dodaje sie wody
W celu rozlozenia nadmiaru wodorku, a mieszanine
zakwasza rozciennczonym kwasem solnym. Roztwor
odparowuje sie prawie do sucha i alkalizuje do
wartosci pH 8—9. Pozostalo§é ekstrahuje sie eterem,
otrzymujgc 0,9 g jasnozéitej zywicy. Produkt chro-
matografuje sie na zelu krzemionkowym eluujgc
za pomocy mieszaniny heksanu i octanu etylu (1:1)
i otrzymuje sie 0,31 g krystalicznego ciala stalego
o temperaturze topnienia 142,5—144,5°C. Przez
rekrystalizacje z mieszaniny eteru i benzyny otrzy-
muje sie czysty amid kwasu 5-(2-N-benzylo-N-izo-
propyloamino-1-hydroksyetylo)-salicylowego o tem-
peraturze topnienia 140—142°C.
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Przyktad III. Otrzymywanie chlorowodorku
kwasu N-heksylo-5-(1-hydroksy-2-izopropyloamino-
etylo)-salicylowego.

a) Chlorowodorek estru metylowego kwasu 5-(1-
-hydroksy-2-izopropyloaminoetylo)-salicylowego.

3,0g chlorowodorku estru metylowego kwasu
5-(N-benzylo-N-izopropyloglicylo)-salicylowego roz-
puszcza si¢ w 50 ml etanolu i uwodarnia na 0,525 g
katalizatora 10%, tlenku palladu. Pochlanianie
wodoru ustaje po uplywie 95minut. Po usunieciu
katalizatora roztwér odparowuje sie do sucha pod
zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujgc 2,3g blado-
rézowego ciala stalego. Krystalizacja z mieszaniny
metanolu i octanu etylu daje 2,03g bezbarwnych
igiet o temperaturze topnienia 153—155°C.

b) Chlorowodorek amidu kwasu N-heksylo—ﬁb(ﬂ.-
-hydroksy-2-izopropyloaminoetylo)-salicylowego.

2 g estru metylowego kwasu 5-(1-hydroksyetylo-
-2-izopropyloamino)-salicylowego rozpuszcza si¢ w
10ml etanolu zawierajgcego 10 mil 4-heksyloaminy.
Roztwér pozostawia sie w temperaturze pokojowej
i po 4 dniach, gdy wszystek ester - przereagowuje
roztwor odparowuje si¢ do sucha. Po roztarciu
pozostalosci z octanem etylu zawierajagcym krople
metanolu, otrzymuje sie 3,0 g krystalicznego ciala
stalego o temperaturze topnienia 134—135°C.

Chlorowodorek otrzymuje sie przez dzialanie na
1,8g powyzszej zasady, rozpuszczonej w octanie
etylu, roztworem chlorowodorku w eterze i na-
stepnej krystalizacji produktu z mieszaniny meta-
nolu i woctanu etylu «(9:1). Otrzymuje sie 1,1g
chlorowodorku N-heksylo-5-(1-hydroksyetylo-2-izo-
propyloamino)-salicylowego w postaci beﬂbar'wnych
blaszek o temperaturze topnienia 199°C.

Przyktad IV. Otrzymywanie chlorowodorku
amidu 5-(2-trzeciorzedowo-butyloamino-1- hydroksy-
etylo)-salicylowego.

1,0 g chlorowodorku amidu kwasu 5-(N-benzylo-
-N-III-rzed.butyloglicylo)-salicylowego, 0,2g kata-
lizatora 109, tlenku palladu osadzonego ma weglu
drzewnym, 20ml etonolu i 15 ml wody wytrzasa sie
w temperaturze pokojowej w atmosferze wodoru
az do momentu ustania pochlaniania wodoru. Ka-
talizator odsacza sie i oddestylowuje rozpuszczalnik.
Pozostalo$é poddaje sie¢ krystalizacji z mieszaniny
metanolu i octanu izopropylowego, otrzymujac
0,56 g bladorézowego ciala stalego o temperaturze
topnienia 203—204°C.

Przyklad V. Otrzymywanie chlorowodorku
amidu kwasu N-benzylo- Sql—hydrolnsy—z-izopropylo-
aminoetylo)-salicylowego.

8,0 g estru metylowego kwasu 5-(1-hydroksy-2-
-izopropyloaminoetylo)-salicylowego rozpuszcza sie
w 40 ml etanolu zawierajgcego 40 ml benzyloaminy.
Roztwoér pozostawia sie w temperaturze pokojowej
na 4 dni, przy czym odparowuje pod zmniejszonym
ci$nieniem do malej objeto$ci. Zywicowata pozo-
stalo§¢ traktuje si¢ 50 ml rozcieficzonego kwasu
solnego, a otrzymany bialy osad odfiltrowuje
i przekrystalizowuje z mieszaniny etanolu i octanu
etylu. Otrzymuje sie 5,05 g chlorowodorku amidu
kwasu N-benzylo-5(1-hydroksy-2-izopropyloamino-
etylo)-salicylowego o temperaturze topnienia 208—
209°C.
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Przyklad VI. Otrzymywanie chlorowodorku
amidu kwasu 5-(1-hydroksy-2-izopropyloaminoety-
lo-N-metylo)-salicylowego.

a). Chlorowodorek amidu kwasu [5-(N-benzylo-
-N-izopropyloglicylo)-N-metylo]-salicylowego.

2,5g chlorowodorku estru metylowego kwasu
5-’(N—benzylo-N-izopropyloglicylo)-salicylowego roz-
puszcza si¢ w 50ml 30% roztworu metyloaminy
w etanolu. Roztwér odstawia sie na noc i nastep-
nie odparowuje do sucha pod zmniejszonym cié-
nieniem. Pozostalo§é rozpuszcza sie w rozcieficzo-
nym kwasie solnym i roztwér przemywa octanem
etylu. Warstwe wodna alkalizuje sie¢ roztworem
weglanu sodu do wartoéci pH=8 i ponownie
ekstrahuje octanem etylu. Ekstrakty suszy sie¢ nad
siarczanem sodu, odparowuje i pozostalo§¢ trak-
tuje eterowym roztworem chlorowodoru. Otrzymuje
sie 1,6 ¢ chlorowodorku amidu kwasu [5-(N-benzy-
10-N-izopropyloglicylo)-N-metylo]-salicylowego o
temperaturze topnienia 200—205°C. Rekrystalizacja
Zz mieszaniny octanu etylowego i etanolu daje
produkt o temperaturze topnienia 205—209°C.

b) Chlorowodorek amidu kwasu [5-(1-hydroksy-
-2-izopropyloaminoetylo)-N-metylo]-salicylowego.

4,2 g chlorowodorku amidu kwasu 5-(N-benzylo-
-N-izopropyloglicylo)-N-metylo-salicylowego roz-
puszcza si¢ w 35ml 909, roztworu wodnego meta-
nolu i wlewa do zawiesiny 1g uprzednio zreduko-
wanego 109, tlenku palladu osadzonego na weglu
w 15ml metanolu. Uwodornianie ustaje po za-
absorbowaniu 550 m1 wodoru. Katalizator odsgcza
sie i roztwoér zateza do objetosci okolo 10 ml. Kry-
stalizacja daje 2,3g chlorowodorku amidu kwasu
[5-(1-hyroksy-2-izopropyloaminoetylo)-N-metylo]-sa-
licowego. Po rekrystalizacji z etanolu otrzymuje sie
drobne, bezbarwne igly o temperaturze topnienia
208—209°C.

Przyktad VII. Ofrzymywanie amidu kwasu
4-[1-hydroksy-2-(izopropyloamino)etylo]-salicylo-
wego

a) Amid kwasu 4-[2-benzyloizopropyloamino-1-hy-
droksyetylo]-salicylowego. 3,55 chlorowodorku
estru metylowego kwasu 4-[-2-benzyloizopropyloa-
mino-1-hydroksyetylo]-salicylowego w gorgcej wo-
dzie alkalizuje sie roztworem kwasnego weglanu

sodu i otrzymang zawiesine ekstrahuje octanem .

etylu. Wyciag suszy sie i odparowuje, a zywicowatg
pozostalo§é rozpuszcza w etanolu.

Do roztworu dodaje sie 30 ml roztworu amoniaku
o gestoSci 0,880 i powstalag mieszanine pozostawia
w pokojowej temperaturze ma 1 tydzier.. Nastepnie
roztwér odparowuje sie do sucha i pozostalo§é
ekstrahuje eterem. Wyciag eterowy odparowuje sie
do sucha, otrzymujac bialawg stalg pozostalos$é,
ktéra po krystalizacji z benzenu daje 1,53 g pro-
duktu o temperaturze topnienia 155—156°C.

b) Amid kwasu 4-[1-hydnoksy-2-(izopropyloami-
no)etylo]-salicylowego.

Roztwér 0,456 g amidu kwasu 4-[2-benzyloizopro-
pyloamino-1-hydroksyetylo]-salicylowego w metano-
lu uwodarnia sie¢ nad 0,1 g wstepnie zredukowane-
go 10, tlenku palladu osadzonego na weglu.
Pochlanianie wodoru wustaje po 19 minutach. Po
odfiltrowaniu katalizatora. roztwér metanolowy .od-
parowuje sie do sucha i szklistg pozostalo§é poddaje
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krystalizacji z mieszaniny eteru i octanu  etylu.
Otrzymuje si¢ biale graniastostupy o temperaturze
topnienia 114—116°C. Na podstawie anglizy, widma
w podczerwieni i ciezaru rémowaznjkowego
stwierdza sie, ze zwiazek zawiera 0,5 mola kry-
stalizacyjnego octanu etylu.

Pochodna benzoesowa, otrzymana z roztworu za-
sady w czberowodorofuranie i kwasu benzoesowe-
go w eterze, krystalizuje z izopropanolu w postaci
malych, hbialych graniastostupéw o temperaturze
topnienia 146—152°C.

Przyktad VIII. Otrzymywanie chlorowodorku
amidu kwasu 5-[1-hydroksy-2- (mqpropyloammo)-
-butylo]-salicylowego

a) Chlorowodorek amidu kwasu 5[(u-1zopropylo-
amino)-butyrylo]-salicylowego. :

Roztwér 3,0g chlorowodorku estru metylowego
kwasu 5-(a-izopropyloamino)-butyrylo]-salicylowe-
g0 w 50ml etanolu zmieszanego z amoniakiem
o gestosci 0,880 pozostawia sie ma okres 7 dni
w temperaturze pokojowej w kolbie ze szlifowanym
korkiem. Nastepnie odparowuje si¢ roztwér do
malej objetoSci i odsgcza z6ltawe cialo stale.
Rozpuszcza si¢ ono bardzo stabo w eterze. Chloro-
wodorek otrzymuje sie przez rozpuszczenie amidu
w etanolu i zakwaszenie suchym gazowym chlo-
rowodorem do warto$ci pH=4—6. Rozpuszczalnik
odparowuje si¢ i bialawg stalg pozostalo$é poddaje
krystalizacji z etanolu, otrzymujgc 2 g bialego ciala
stalego o temperaturze topnienia 300°C.

b) Chlorowodorek amidu kwasu 5-[1-hydroksy-
-2-4(izopropyloamino)-butylo]-salicylowego. ‘

Roztwér 1,5g chlorowodorku amidu kwasu
5-[(a-izopropyloamino)butyrylo]-salicylowego w 175
ml metanolu uwodornia si¢ w pokojowej tempe-
raturze i pod normalnym ciSnieniem w obecnoSci
10%, tlenku palladu osadzonego na weglu drzew-
nym. Uwodornianie trwa 10 godzin, po czym roz-
twor filtruje sie i odparowuje do sucha. Bialg stalg
pozostalosé poddaje sie rekrystalizacji z mieszani-
ny metanolu i octanu etylu, otrzymujgc bladoré-
Zowe graniastoslupy, zawierajace 0,5 mola krysta-
lizacyjnego octanu etylu. Produkt ten poddaje sie
dalszej krystalizacji z mieszaniny metanolu i eteru,
otrzymujgc 1,0g bladorézowych mikrokrysztaléw
o temperaturze topnienia 220—221°C, mnie zawiera-
jacych rozpuszczalnika uzytego do Kkrystalizacji.

Przyklad IX. Otrzymywanie dwuwodoroma-

leinianu amidu kwasu 5-(2-trzeciorzedowego-butylo- '

amino-1-hydroksyetylo){N-(2-)dwumetyloaminoiety-
lo)-salicylowego.

5,0 g estru metylowego kwasu 54(2-trzec1orzedo—
wo-butyloamino-l-hydroksyetylo)-salicylowego roz-
puszcza sie w 25ml dwumetyloaminoetyloaminy
i pozostawia w temperaturze pokojowej. Po 24
godzinach roztwér odparowuje sie do sucha i po-
zostalo$¢ poddaje krystalizacji z octanu etylu, otrzy-
mujac 5,0 g zasady o mazistej konsystencji i tem-
peraturze topnienia 146—151°C. Nie poddaje sie jej
dalszemu oczyszczaniu, lecz 2 g porcje rozpuszcza
w 50 ml czterowodorofuranu i zadaje roztworem
1,5g kwasu maleinowego w 10ml czterowodoro-
furanu. Wydziela sie biale cialo stale, ktére poddaje
sie rekrystalizacji z 95%, etanolu, otrzymujac
2,63 g dwuwodoromaleinianu amidu kwasu §-‘(2-III-
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-rzed.butyloamino-1-hydroksyetylo)-N-(2-)dwume-
tyloamino(etylo)-salicylowego o temperaturze top-
nienia 199—200°C.

Przyklad X. Otfrzymywanie wodzianu amidu
kwasu 5-(1-qhy\dmksy-*2-).izopmpy10arnino)etqu—N-
-(2-hydroksyetylo)-salicylowego. _

a) Ohlorowodorek estru metylowego kwasu 5-[(N-
-benzylo-N-izopropylo)glicylo]-2-benzyloksybenzoe-
sowego.

Roztwér 2,33 g estru metylowego kwasu 2-benzy-
loksy-5-bromoacetylobenzoesowego i 1,935 g N-ben-
zyloizopropyloaminy w 40ml metyloetyloketonu
miésza sie ogrzewajgc pod chlodnicg zwrotng w
ciggu 5 godzin i mastepnie pozostawia na noc
w temperaturze pokojowej. Wydzielony bromowo-
dorek benzyloizopropyloaminy odsacza sie, przesacz
odparowwje do sucha rozpuszcza w eterze i prze-
mywa woda. Z kolei warstwe eterowg wytrzgsa
sie z rozciennczonym kwasem solnym,w wyniku cze-
go wydziela sie¢ zywica, ktérg ekstrahuje sie z war-
stwy wodnej chloroformem. Roztwér chloroformo-
Wy przemywa sie solanka, suszy i
otrzymujgc zywicowatyg pozostalosé. Po roztarciu
tego produktu z wrzgcg mieszaning acetonu i eteru
otrzymuje sie 2,0g bialego ciala o temperaturze
topnienia 160—162°C.

b) Pélwodzian chlorowodorku estru metylowego
kwasu 5-{2-[(N-benzylo,N-izopropylo)amino]-1-hyd-
roksy-etylo}-2-benzyloksybenzoesowego.

45¢g chlorowodorku estru metylowego kwasu
5-[(N-benzylo,N- izopropylo)glicylo] -2- benzyloksy-
benzoesowego rozpuszcza si¢ w 90 ml etanolu i mie-
szajac dodaje 0,9 g borowodorku sodu malymi por-
cjami w ciggu 30 minut. Ofrzymang zawiesine
miesza sie w temperaturze pokojowej w ciggu
1 godziny, po czym odparowuje do sucha i pozosta-
lo§¢é wytrzgsa z eterem i przesgcza. Przesgcz za-
dany eterowym roztworem chlorowodoru daje 4,2g
bialego ciala stalego o temperaturze topnienia
120—130°C. Krystalizacja przeprowadzona z octanu
etylu podwyzsza temperature topnienia produktu
do 134—136°C.

c¢) Wodzian amidu kwasu 5-[1-hydroksy-2-(izo-

propylo-amino)etylo]-N-2-hydroksyetylosalicylowe 30.

10 g p6étwodzianu chlorowodorku estru metylowe-
go kwasu 5-[2-benzyloizopropyloamino-1-hydroksy-
etylo]-2-benzyloksy-benzoesowego alkalizuje sie,
otrzymujac 9,05g bialych krysztaléw. Rozpuszcza
si¢ je w mieszaninie 100ml etanolu i 40 ml eta-
noloaminy i pozostawia w temperaturze pokojowej
na 2 tygodnie. Nastepnie roztwér uwodarnia sie¢ nad
1,0 g katalizatora w postaci uprzednio zredukowa-
nego 10%, tlenku palladu osadzonego ma weglu.
Pochlanianie wodoru mustaje po uplywie 2,5 godzi-
ny. Katalizator odfiltrowuje sie, a rozpuszczalniki
odparowuje, otrzymujac biale cialo stale. Poddaje
sie- je Kkrystalizacji
i metanolu, uzyskujac 5,2 bialych mikrokryszta-
16w o temperaturze topnienia 152—153°C. Chloro-
wodorek tego produktu, o temperaturze topnienia
155° wydziela sie¢ na drodze krystalizacji z izopro-
panolu.

Przyklad XI. Otrzymywanie kwasu 5-[1-hyd-
roksy-2-(izopropyloamino)etylo]-salicylohydroksami-
nowego. ) ‘

od[panowuje,‘

z mieszaniny octanu -etylu .
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a) Kwas ‘a[benzyloizopropyloamino/metylo]-6-ben-
zyloksy-a-hydroksy-m-toluilohydroksaminowy.

Roztwér 4,0 g pélwodzianu chlorowodorku estru
metylowego kwasu 5-{2-[benzyloizopropyloamino]-
-1-hydroksyetylo}2-benzyloksybenzoesowego w 30
ml metanolu dodaje sie do Toztworu otrzymanego
przez zmieszanie roztworu 16,3g chlorowodorku
hydroksyloaminy w 110 ml metanolu z roztworem
55g sodu w 50ml etanolu i odfiltrowaniu wy-
dzielonego osadu chlorku sodowego. Po miesiecz-
nym staniu w temperaturze pokojowej w naczy-
niu ze szlifowanym zamknieciem roztwér odpa-
rowuje sie, a oleista pozostalo§é ekstrahuje eterem
(3X150 ml). Po wodparowaniu eteru otrzymuje sie
oleisty produkt, ktéry ‘rozpuszcza sie w okolo
500 ml cykloheksanu i mastepnie chlodzi, otrzymu-
jac po uplywie 2 dni 2,2g bialego ciala stalego.
Po przekrystalizowaniu z cykloheksanu otrzymuje
sie biale krysztaly kwasu hydroksyaminowego
o temperaturze topnienia 138—140°C.

b) Kwas  5-[1-hydroksy-2-(izopropyloamino)ety-
lo]-salicylohydroksaminowy.

Roztwér 1,45g kwasu a-[(benzyloizopropyloami-
no)metylo]-6-benzyloksy-a-hydroksy-m-toluilohyd-
roksaminowego 'w 32ml metanolu uwodarnia si¢
w obecnoSci 0,4g uprzednio zredukowanego 10%,
tlenku palladu osadzonego na weglu i zmieszanego
z 8 ml wody. Uwodornianie ustaje po 15 minutach,
po czym roztwér przesgcza sie i odparowuje, otrzy-
mujac biale cialo state. Dalszg ilo§¢é produktu
otrzymuje - si¢ przez ekstrakcje pozostalo$ci masy
katalitycznej za pomoca 75 ml wody.

Produkt w postaci ciala stalego z obu partii
taczy sie i rozciera w czterowodorofuranie, a na-
stepnie etanolu, otrzymujac 0,46 g koricowego pro-
duktu w postaci bialego ciala stalego o tempera-
turze topnienia 186—188°C.

Przyklad XII. Otrzymywanie hydrazydu
kwasu 5-(2-trzeciorzedowo-butyloamino-1-hydrok-
syetylo)-salicylowego.

5,0 g estru metylowego kwasu 5-(2-III-rzed.bu-
tyloamino-1-hydroksyetylo)-salicylowego  rozpusz-
cza sie w noztworze 30 ml wodzianu hydrazyny
w 20ml etanolu i pozostawia w temperaturze po-

-kojowej na noc. Nastepnie roztw6r odparowuje sie

do sucha, a pozostalo$§é o barwie brgzowej roz-
ciera z mieszaning etanolu i czterowodorofuranu,
otrzymujgc 4 g mazistego produktu ktéry nie top-
nieje, lecz rozklada si¢ stopniowo ze zweglaniem
w temperaturze powyzej 300°C.

Przykltad XIII. Otrzymywanie chlorowodor-
ku estru metylowego kwasu 5-(2-benzyloizopropy-
loamino-1-hydroksy-etylo)-salicylowego.

Roztwér 12,0 g chlorowodorku estru metylowego
kwasu 5-(N-benzylo-N-izopropyloglicylo)-salicylo-_
wego w 230ml etanolu traktuje sie¢ 2,404 g boro-
wodorku sodu, dozujgc go w ciggu 30 minut w
temperaturze pokojowej. Mieszanine pozostawia
si¢ na noc, przy czym o zakoficzeniu redukeji
§wiadczy znikniecie pasma 2Mmp w widmie
ultrafiolebowym. Wtedy mieszaning odparowuje
si¢ do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem w tem-
peraturze 40°C, a pozostalo$é ekstrahuje eterem
(3X1100 ml). ‘



70430

15

Ekstrakty eterowe suszy si¢ nmad MgSO, i trak-
tuje gazowym -chlarowodorem. Wydzielona biala,
oleista substancja daje po wygotowaniu w octanie
etylu 6,8g bialego ciala stalego, przez. ktérego
rekrystalizacje z mieszaniny acetonu i eteru ofrzy-
muje si¢ 5,5g chlorowodorku w postaci bezbarw-
nych mikrokrysztaléw.

Przyklad XIV. Otrzymywanie 4-hydroksy-
-al-izopropyloaminometylo-m-ksylendiolu-al,a?.

.a) el-benzyloizopropyloaminometylo-4-hydroksy-

-m-ksylenodiol-al,a3,
- 220g chlorowodorku estru metylowego kwasu
5-(N-benzylo-N-izopropyloglicylo)-salicylowego al-
kalizuje si¢ wodnym nroztworem wodoroweglanu
- sodu i mieszanine ekstrahuje eterem. Po wysusze-
niu nad siarczanem sodu roztwér eterowy odpa-
rowuje sie do sucha i pozostalo§¢é rozpuszcza
w. 150 ml czterowodorofuranu. Roztwér ten dodaje
sie¢ kroplami do roztworu 4g glinowodorku litu
w 300 ml czterowodorofuranu, przy czym powstaje
nierozpuszczalny zwigzek kompleksowy.

Mieszanine ogrzewa si¢ pod chlodnicg zwrotng
w ciggu 7 godzin w atmosferze azotu i nastepnie
chtodzi, dodaje 10 ml wody i przesacza. Cialo stale,
razem z pozostaloScia po odparowaniu przesgczu,
rozpuszcza Si¢ W rozcieficzonym kwasie solnym
i roztwér ten alkalizuje wodnym roztworem
wodoroweglanu sodu, a nastgpnie ekstrahuje
eterem, otrzymujgc wolng =zasade w postaci
zywicowatego produktu. Krystalizacja z miesza-
niny eteru i benzyny daje -benzyloizopropyloami-
nometylo-4-hydroksy-m-ksylenodiol-al,a> w po-
staci bialych krzysztaléw o temperaturze topnienia
115—116°C. )

b) 4-hydroksy-al-izopropyloaminoetylo-m-ksyle-
nodiol-a!,a’.

54¢g al-benzyloizopropyloaminoetylo-m-ksyleno-
diol-al,a® rozpuszcza si¢ w 100 ml etanolu i 10 ml
wody i poddaje uwodornieniu w pokojowej tem-
peraturze i pod mormalnym ci$nieniem 'w obec-
noSci 1,2g 10% tlenku palladu osadzonego na
weglu drzewnym. Uwodornianie prowadzi sie do
momentu znacznego zwolnienia pochlaniania wo-
doru. Roztwoér przefiltrowuje sie i odparowuje do
sucha. Oleista pozostalo§¢ zestala sie w octanie
etylu dodanym w ilodci 25 ml. Otrzymuje sie 3,55¢
krystalicznego hydroksydiolu o temperaturze top-
nienia 139—140°C. Oczyszczenie ~drogg strgcania
z - roztworu czterowodorofuranu za pomocg eteru
podnosi temperature topnienia produktu do 143—
145°C. .

Przyktad XV. Otrzymywanie chlorowodorku
estru metylowego kwasu 4-[1-hydroksy-2-(izopro-
pyloamino)etylo]-salicylowego.

a) Chlorowodorek estru metylowego kwasu 4-(2-
-benzylo-izopropyloamino-1-hydroksyetylo)-salicy-
lowego.

2,78 estru metylowego kwasu 4-(bromoacetylo)-
-salicylowego rozpuszcza sie w 7,5ml bezwodnego
czterowodorofuranu i dodaje w temperaturze po-
kojowej do roztworu 2,94g N-benzyloizopropylo-
aminy w 7,5ml bezwodnego czterowodorofuranu.
Otrzymang. mieszanine odstawia si¢ na 4 godziny,
PO czym odsgcza sie krysztaly bromowodorku N-
-benzyloizopropyloaminy i przesgcz traktuje roz-
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tworem 0,6 g borowodorku sodu w 15ml 90% eta-
nolu. : ) .
Oftrzymana mieszaning pozostawia sie W tempe-
raturze pokojowej na 3 dni, po czym odparowuje
do sucha, pozostalo$¢ wytrzasa z eterem i wodg.
Roztwér eterowy suszy sie i odparowuje, Cieklg
pozostalosé rozpuszcza si¢ w 60ml bezwodnej
mieszaniny eteru i octanu etylu (1:1). Podczas po-
cierania precikiem szklanym otrzymuje sie 24g
bialego ciala stalego o temperaturze topnienia 150—
160°C. Krystalizacja z mieszaniny octanu etylu
i metanolu daje 1,615g produktu o temperaturze
topnienia 174—175,5°C.

b) Chlorowodorek estru metylowego kwasu 4-(1-
-hydroksy-2-izopropyloamino(etylo)-salicylowego.

Roztwér 1,0 g chlorowodorku estru metylowego
kwasu  4-[2-(N-benzylo,N-izopropylo)amino-1-hyd-
roksyetylo]-salicylowego w 50ml etanolu poddaje
sie¢ uwodornianiu nad 0,2¢g uprzednio zredukowa-
nego 10% tlenku palladu osadzonego na weglu
drzewnym. Objetos¢ wodoru pochlonietego w ciggu
10 minut wynosi 60 ml. Nastepnie katalizator od-
sgcza sie i przesgcz odparowuje do sucha. Po roz-
tarciu pozostaloSci z mieszaning octanu etylu
i eteru otrzymuje sie 0,68 g bialego ciala stalego
o temperaturze topnienia 166—168°C. Przez Kkry-
stalizacje z metyloetyloketonu otrzymuje sie 0,31 g
produktu w postaci duzych, bialych krysztatéw
o temperaturze topnienia 171,5—173°C.

Przyklad XVI. Otrzymywanie a!-III-rzed.-
-butyloaminoetylo-4-hydroksy-m-ksylenodiolu-al,as.
a) al-benzylo-III-rzed.-butyloaminometylo-4-hy-

droksy-m-ksylenodiol-al,a3.

3,0 g roztworu chlorowodorku estru metylowego
kwasu 5-(N-benzylo-N-III-rzed.-butyloglicylo)-sali-
cylowego w 40 ml wody alkalizuje sie roztworem
wodoroweglanu sodu i ekstrahuje eterem. Roztwér
eterowy suszy sie nad MgSO, i odparowuje, a za-
sadowg pozostalosé rozpuszcza w 200 ml bezwod-
nego czterowodorofuranu i mieszajac dodaje
w ciggu 5 minut do roztworu 1,0 g glinowodorku litu
w 100 ml bezwodnego czterowodorofuranu.

Utworzony lekki zelatynowaty osad miesza sie
i ogrzewa pod chlodnicg zwrotng w ciggu 8 godzin,
po czym dodaje ostroznie 7Tml wody i odparowuje
rozpuszczalniki pod zredukowanym ci$nieniem.
Pozostalo§¢é zakwasza si¢ rozcienczonym roztworem
kwasu solnego i doprowadza do warto$ci pH=8
za pomocg wodorotlenku sodu. Mieszaning prze-
sacza sie i przesgcz oraz pomaranczowe cialo stale
poddaje oddzielnie ekstrakcji chloroformem. Poig-
czone bezwodne roztwory chloroformowe odparo-
wuje sie, po czym po roztarciu z eterem otrzymuje
sie surowy zasadowy triol w postaci pomaranczo-
wego ciala stalego. Cze§é produktu poddaje sie
rekrystalizacji z mieszaniny eteru i lekkiej benzyny
o temperaturze wrzenia 40—60°C, otrzymujgc biate
cialo stale o temperaturze topnienia 109—111°C.

Podobng prébe przeprowadza sie stosujac jako
$rodek redukujgcy borowodorek sodu, a mianowicie
36g chlorowodorku 2-(benzylo-III-rzed.-butyloa-
mino)-4’'-hydroksy-3’-hydroksymetyloacetofenonu
wytrzasa si¢ ze 100 ml 10%, roztworu weglanu sodu
i 100 ml octanu etylu. .

Roztwoér w octanie etylu oddziela sig, przemywa-

(



70430

n
waodg;. -suszy - nad ‘- bezwodnym. . siarczanerfy: sodu
i -odparowuje . pod: zredukowatiym: -ci$nieniem. Zy+
wicowata pozostalo€ . rozpuszcza. sig:w 360l eta-
nolu i-chlodzi do temperatury 15°C:w -laZni lodo-
wo~wadnej. Nastepnie dodaje sie porcjami-w ciggu
30 minut 8 g . borowodorku sodih, daly: czas -utrzy~
mujgc temperature 15—20°C. -Po ‘dalszych 30 minu=
tach  utrzymywsania roztworu .w-témperaturze 20°C
miesza sie go w temperaturze pokojowej & ciggu
2 godzin, po-czym ponownie chlodzi-Jodem i dodaje
powoli 250ml 2n kwasu siarkoWwego.  Nastepnie
roztwor. odparowuje siec pod -zmmiéjszonym ciShie-
niem ‘az- do: usunigcia :etanolu. ‘Klarowny roztwér
wodny- traktuje sie nasteprie 250'ml 10%, roztworu
weglanu: sodu, a- wytr,qcony oleJ ekstmhu]e octa-
nem etylu::- -

T Roztwor:w - octame etylu przemywasxe roztworem
wqglm_sodl.l,,z kolei ‘weodg i stiszy. nad- bezwiod-
nym: siarczanem  sodu, a - nastepnie. zateza': pod,
zredukowanym ci$nieniem do- malej - objetoéci. Na-
stepnie:-dodaje -sie-eteru. naftdwego. o -termnperaturze
wrzenia - 40-—60°C. Podezas stania przez: nec wy-
dziela -sie ~biale cialo - stale, ktoére -odsjeza sig,
otrzymujac 23 ¢ produk.tu 0. temperaturze topme—
nia: 110—114°C. - v S

b) a!-III-rzed. butyloammoetylo-4 hydmksy-m- o
ksylenodiol-al,a3.

. 'Roztwor .- 0,8 g : al-benzylo-IIT-rzéd.sbutyloamino-
etylo-4-hydroksy-m-ksylefiodiolu-al,e® w: 20ml eta-
aglu: i-2.ml wody  wytrzasa. sie -z wodorenr w' obec-
noSci 0,50 g uprzednio zredukowanego 10%, tlenku
palladu-osadzonego ‘ma weglu-drzewnym. -Po usfa-
niy ;poechianiania. wodoru roztwér przefiltrowuje:sie
i..odparowuje pod -zmniejszonym ciénieniem;. otrzy-:
mujac-0,4 g:.zasady ‘W postaci -bezharwnego :oleju,
ktéry - po-utarciu: .z mieszaning:-eteru- z: cyklohek-
sanem- . -daje biale ..ciald ;stale .0 temperaturze:
topnienia :144-—145°C; *Rekrystalizacja; z. mieszaniny:
octanu -etylu z cykloheksanem :daje: hrale cialo: state:
o-temperaturze topniehiz; 14T—149°C.:. . ouinh

«.iPoniZej -podany: . jest: mny spasob utrzmywama
zZwiazku %’ mzzy'kla:du XVIL: 5

.-a) Otrzymywanie:: : :3- (chﬂorometyio)—st-hydroksy-
-acetofenonu. : F A O
_500 g :p+ hydroksyacetofenm 4 htr M%rwodnego
roztworu formaldehydu i- 2. litry  stezanego «kwasu.
sotnego .miesza: sig: i: chlodzi:do temiperatury 20°C.
Utrzymujac stale:temiperature: 20°C::.do:cZawiesiny
wprowadza. §i¢ - 320g wgdzowego - chlorowodoru::. Po
dwugodzinnym ‘miegzaniu mieszahing: odstawian - sig:
na: ;k8--godzin, :Nastepnie  dodaje 5 litedwir wody "de=

e gin

stlowanej -i-:-0dsacza staly -produkt,: przesmhywa go:

goraca- . Woda i ~geracyn - benzenem, otrzymujge:
480.g: hladoczerwanego, ciala;stalegd i temperaturze -
topnienia:--164°C ¢Gazz,' Chim,:+Actk, :81, f73-~T81.:
Ghemy Abstir; - ,8048 01952) mdaaa wmpera‘we‘
tepnienia 160°C) ¢ o

Anny. : proces:- otrzymyWamac mgw# mmazlm bez
uzyeia. gazowego chlomwodoru przaeblega W speséb
nasteépwiacyss < o L .

a-chkarmnetylo—‘t-hydroksxacetofenon .

T P R S S P C R

1110 kg - p-hydroksy-acetefenonu:dodaje - su-; rme-'t:

szajac do roztworu '6;67litra-.40%;: formaldehydu
i 45 litréw - stezonego - kwasu . solnego . (35--38%),
ktéry uprzednio ogrzamo do  tempetatury:.:45-=50°C.
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Temperature 50°C: utraymuje si¢ 'w ciggu 2 godzin;
po czym dodaje 45" litr6w wody. Powstale czerwo-
mie® cidlo ~stale’- proemywa sig " litrami “goracdd
wody i suszy powiétrzem “%¢ temperaturze 60°C;
otrzymujgt ' 12 kg produktu w postaei- czemode‘eo
ciala stategd o temperaturze topnienid ' 164°C. Y

b) Otrzymywanie dwuoctanu 3-(hydmksy!nétylﬂ¥1
Ahydro}{syaoetofeMnu .

470g " 3-(ch1m~ometylo)-4-hydmyﬁcebo€lenonu
235'g bezwodnego  octanu SO lliooriil 1oaowawgo
kwasu octowego i 550 ml bezvho&nika ocﬂowdgb
miesza ‘si¢ pod chlodnicq ‘zwrotria” w ‘ciagu’ 2’ go-
d%in. ‘Nastepnie ~oddéstylowiije ‘si¢ pod zmniéjszb‘:
iym cténie’mem Kkwas' octowy 1 pozos‘laloéé wlewa
do6“ wody. Wydzwlnony olej eifstrahuje ‘sie chloF6
formem iz roztworu oddestylovmié ‘pod Frediko’
wanym- ciénieniem ‘’ rézpuszczathik, - Pozos‘taftoﬁc{
poddaje sie ' destytacii, =0tr2ymujqc mg bezbarwa'
riégo oléjut"o * témperabiirze Wrzehia T80—160°C poa
cxéniemem 0,3mmHg o wspélczynmku réﬁ‘akcy&"
fymi n’,g ‘-1 517 Ole: zesta"la me, dnlac biate" cialo

ksyaoebofenonu muesza sm‘z 2 litrami chloroformu.
i chlodz1 do bemperatury 20“0 Do . otmymanegg
roztworu wkrapla s1e w cxagu 1 godzmy w. tempa,—
raturze 20°C . poztwoér. 118ml bromru w. 400m1 cth-
roformu, po czym dodaJe sie 3 litry’ lodu z, wod.g
oddziela . warstwe ch]n;'otormowa, przemywa ja
woda, i suszy.nad, siarczanem sodu. Pmoddestxlp—
wamu chloroﬁormu pod zmme:szonym, atis
otizymuie. si¢ 730 g oleju 0. harwie -jesnosdle]. .y,
,\d) O’r.rzymywame dxlqrowodu:ku o2 (N-bemla—
-NJIH-rzed—butyloammo)-4'-hydmksy-;3’ hydrom-u.g
metyloaoetofenoxm. i L E
-:2138 :.3x( hydmksymetylo)-az-hydmksybromoacesaq
fenony, 230 g benzylo-Hk-rzed:-hutyloaminy. i- 90 mi:
benzenu miesza si¢ i :ogrzewa pod chlednica zwnok:
ng -w: ciagu-18..80dzin. Ro:-schlogzeniu . odsgcza «sigr
hromowogdorek: benzylorI1l-wzed ~butyloaminy i:ptzew
mywa. -benzenem. . Rozéwér: -henzenowy, : ekstrahuje:
si¢ trzema porcjami pe: 200l 2n reztweru lewasy:
solnego, nastepnje. wWodny-roztwor ekstrahuje 500 ml
eterm; dodaje: 65.ml- gtezonege kweas. .solnegar - gt
stawia na :18godain,Qraymaany -osad, odsqcza §ig,
przemywa woda i przekrystalizowuje -z . wefy.:
otrzymujac. 99-g.. produkiu; W- postaci bialegor:ciata
stalego; o temperatunze onnieRiad74%; oyl wosd
1@} Qtrzymy’wame dl-ll-rzed. bm;y,‘loamlnmetyio#
-4-hydroksy-m-ksylenotdioli-al md:c. i 7 1 ot
::120.g  chlorowodorkt::: 2—4(’N-betmylb NFIIBﬂed%O
-hu*tyloammn)-tt-hydmksy'a'mydwkswtmtylm
ferronu 'wytrzgsa 'sig 2 500iniz10%; rozivomi weglatric
sodu i 507nl ;ockana atylus Warstive : odtams etylat
ofdziela: sigj\wprzemyws, ‘'wodg, sussychatl bezweds+
nymR: siarczemem ‘sodu i odparowuie rozpuszczalnill;:

69, Pozostalg zywice rozpusazcza sie w 500-t - S4aNn0H

iniuwodornia wobews'10:g: “10¥/5> thenkd s “palladu

osadzonego 'na ! weghy,..w:: temperatirze- 9038 podd
ciénieniem :ratmosferyeziym: - Dwa mole’ - wodorti -
zodtaja: zaabsorbowane w digany 3%y gedziny Kak:
talidator -odsgexs sie, ‘a «etanol oddebtidowije pod:
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zmniejszonym cisnieniem.. Pozostalg Zywice ogrze-
wa sie pod chlodnicg zwrotng z 500 ml octanu
etylu w ciggu kilku minut, a nastepmie chlodzi.
Biale cialo stale odsgcza sie i poddaje rekrystali-
zacji z mieszaniny etanolu i octanu etylu w wyniku
czego otrzymuje sie 30 g diolu o temperaturze top-
nienia. 151°C,

Przyklad XVII. Otrzymywanie 4-hydroksy-
-al-[metyloamino(metylo)]-m-ksylenodiolu-a!,a’.

a) al- ln(benzylometyloamino)metylo]-bhydrolmy-
-m-ksylenodlol-al,@
. 21,3g estru etylowego kwasu 5-(N-benzylo-N-
-metyloglikolo)-salicylowego . rozpuszcza sie w
140 ml czterowodorofuranu i mieszajac wkrapla do
zawiesiny 5,6g glinowodorku litu w 175 ml bez-
wodnego czterowodorofuranu w .atmosferze azotu.
Po .zakoriczeniu wkraplania miesza sie¢ w ciggu 1
godziny. w temperaturze pokojowej i nastepnie
dodaje  kroplami 45ml wody. Czterowodorofuran
oddestylowuje sie pod zmmiejszonym cifnieniem
i dodaje rozcieficzonego kwasu solnego. Kwasny
roztwér alkalizuje sie¢ za pomocg roztworu wodo-
roweglanu sodu, a mastepnie ekstrahuje eterem
(5X50ml). Roztwér eterowy przemywa sie trzyk-
rotnie solankga i po osuszeniu nad bezwodnym
Na;SO, oddestylowuje rozpuszczalnik pod zmniej-
szonym ciSnieniem, otrzymujgc 86,7g¢ produktu
'w postaci bialego ciala stalego o temperaturze
topnienia 132—134°C.
" b) 4-hydroksy-a!-[(metyloamino)metylo]-m-ksy-
lenodiol-al,a’.
- 2,08 al[(benzylometyloamino)metylo]-4-hydroksy-
-m-ksylenodiolu-a!,a® redukuje sie- w 30 ml etanolu.
Zawierajgcego 1ml tréjetyloaminy i 1ml wody,
stosujac jako katalizator 0,5g 10%, tlenku palladu
osadzonego na weglu drzewnym. Pochlanianie
wodoru konczy sie po 15 minutach, wéwczas kata-
lizator odsgcza sie i roztwér odparowuje do sucha
pod zredukowanym ciénieniem, otrzymujgc 1,55g
kruchego ciala stalego. Metanolowy roztwoér tej
zasady dodaje sie do roztworu 0,9% kwasu malei-
nowego w metanolu. Roztwér ogrzewa sie i dodaje
octanu etylu dla wywolania krystalizacji. Otrzy-
muje sie¢ 1,15 g maleinianu w postaci bezbam‘r'nych
igiel o temperaturze topnienia 1089—11a°C.

-Przyklad XWVIII. Otrzymywanie 3-hydroksy-
-aX(izopropyloamine)-metylo-p-ksylenodiolu-al,at,

-.a) al- (benzﬂoimpropyloamlm)—metyb-a-hydrok-
sy-p-ksylenodiol-al,at. -

- Roztwér 1,58 g .'N-benzyloizopropyloaminy w 4ml
bezwodnego czterowodorofuranu dodaje sie na raz
w calodci, w temperaturze okolo 10°C, do roztworu
1,458 estru metylowego kwasu-4-bromoacetylosali-
oylowego. w 4 ml. bezwodnego czterowodorofuranu

w. kolbie ze szlifowanym zamknieciem i pozo--

stawia na 3 godziny. Powstaly krystaliczny bromowo-
dorek benzyloizopropyloaminy odsgcza sie i prze-
sacz dodaje powoli, mieszajac do zawiesiny 1,7g
glinowodorku litu w 100ml bawodnego cztero-

e mteszaat
: ang mieszanine ogrzewa sie do wrzenia

pod chlodnica zwrotng i miesza  w ciggu 15 minut.
Po schlodzeniu i pozostawieniu na noc nadmiar
glinowodorku litu rozklada eie niewielksa iloscig
wody i powstala mieszanine odparowuje do sucha.
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Pozostalo§¢ wytrzasa sie z rozcieficzonym kwasem
solnym i przesgcza. Przesacz ekstrahuje sie eterem,
a nastepnie warstwe wodng alkalizuje do - wartocl
pH=8 za pomocg roztworu wodoroweglanu sodu
i ekstrahuje octanem etylu. Roztwér w  octanie
etylu suszy sie i odparowuje do sucha. Pozostalos&
poddaje sie krystalizacji z eteru, otrzymujac 099g
z6ltawych krysztaléw o temperaturze topnienia
103—108°C.

b) 3-hydmksy-al-¢(mqpropyloamdno) metylo-p-
<ksylenodiol-al,a*. ;

06¢g a&(’benzylodzopropyloammo)metylo-z-hydrok
sy-p-ksylenodiolu-a!,a* rozpuszcza sie w 30 ml eta-
nolu, do roztworu dodaje 0,15g tréjetyloaminy
i uwodornia nad 0,15 g uprzednio zredukowanego
10%, tlenku palladu osadzonego na weglu. Ogélem
w ciggu 10 minut zostaje--zaabsorbowane 46,5ml
wodoru. Po przefiltrowaniu i odparowaniu do sucha
pozostalo§¢ poddaje sie krystalizacji najpierw
z mieszaniny octanu etylu i eteru, a potem z mie-
szaniny czterowodorofuranu z benzyng o tempera-
turze wrzenia 40—60°C. Z kolei produkt suszy sie
pod zredukowanym ci$nieniem w temperaturze
50°C w ciggu 3 godzin, w wyniku czego otrzymuje
sie 0,3 g bialego krystalicznego ciala stalego o tem-
peraturze topnienia 103—105°C.

Przyktad XIX. Otrzymywanie 4-hydroksy-a!-
-(1-izopropylo-aminopropylo)-m-ksylenodiolu-al,a3.

a) Ester metylowy kwasu 5-(2-bromobutyrylo)-
-salicylowego.

Roztwér 104g bromu w 1000ml chloroformu
wkrapla sie w temperaturze pokojowej, mieszajgc
do roztworu 14 g estru metylowego kwasu 5-bu-
tyrylosalicylowego . w 300 ml chloroformu. Reakcja
przebiega poczgtkowo bardzo powoli i dopiero po
uplywie okolo 1 godziny bromowoddér wydziela sie
z dostrzegalng szybko$cia. Mieszanine reakcyjng
zawierajgcg brom pozostawia sie dla przereagowa-
nia na dalszg godzine. Roztwér miesza sie w ciggu
nastepnych 15minut i przemywa trzykrotnie
zimna wodg. Rozpusaczalnik oddestylowuje sie¢ pod
zamniejszonym ci$nieniem, otrzymujac czysty pro-
dukt staly o brawie bialej. Produkt ten poddaje
sie Kkrystalizacji z etanolu, otrzymujgc 200¢ pro-
duktu o temperaturze topnienia 83°C.

b) Chlorowodorek estru metylowego kwasu 5-(2-
-izopropyloaminobutyrylo)-salicylowego.

Roztwér 43 g estru metylowego kwasu 5-(2-bro-
mobutyrylo)-salicylowego i 35g izopropyloaminy
w 30ml metanolu utrzymuje sie¢ w stanie wrzenia
pod chlodnica zwrotng w ciggu 5 godzin, po czym
odparowuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem.
Oleistg pozostaloé¢ zadaje sie bezwodnym eterem
i odsgcza nierozpuszczony bromek. Roztwér ete-'
rowy ogrzewa si¢ do wrzenia z weglem drzewnym
i przesgcza. Nastepnie do roztworu wprowadza
sie za pomocg belkotki suchy gazowy chlorowodér,
w wyniku czego wydziela sie chlorowodorek
w postaci bialego krystalicznego ciala stalego, kt6-
ry poddaje sie dwukrgtnevj krystalizacji z miesza-
niny metanolu i eteru, otrzymujac 20¢ produktu
o temperaturze topnienia 250°C. ’

.¢c) 4-hydroksy-c’-(1-1mpropyloaminopropylo)-m-
-ksylenodiol-at,a3.
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Wodng zawiesine 10 g chlorowodorku estru me-
tylowego kwasu 5-(2-izopropyloaminobutyrylo)-
-salicylowego alkalizuje sie 109, roztworem wo-
doroweglanu sodu. Mieszanine ekstrahuje sie ete-
rem, roztwér eterowy suszy nad MgSO, oddesty-
lowuje rozpuszczalnik, a zZywicowatyg pozostalo§é
rozpuszcza 'w 60 ml osuszonego sodem czterowo-
dorofuranu i dodaje ostroznie, stale mieszajac do
roztworu 3,0g glinowodorku litu w 300 ml bez-
wodnego czterowodorofuranu. Mieszanine ogrzewa
sie mieszajac pod chlodnicg zwrotng w ciggu 30
minut i nastepnie chlodzi, po czym energicznie
mieszajac dodaje kroplami 21mol wody i pozo-
stawia na moc. Nastephie odparowuje si¢ nrozpusz-
czalniki i stalg pozostalo§¢ zakwasza rozciericzo-
nym kwasem solnym do warbo§ci pH=6 i otrzy-
many_roztwér alkalizuje do warto$ci pH=8 roz-
meﬁczonym roztworem wodorotlenku sodu i wo-
doroweglanu sodu.

Zelatynowate, nierozpuszczalne  wodorotlenki
odwirowuje sie, a .przesgcz ekstrahuje w sposéb
ciggly chloroformem. Po odparowaniu rozpuszczal-
nika oleista zasadowg pozostalo§é rozpuszcza sie
w eterze i przez roztwér przepuszcza suchy, gazo-
wy chlorowodér.. Otrzymany bialy krystaliczny osad
odsacza si¢ i poddaje krystalizacji z etanolu, otrzy-
mujac 5 g produktu o temperaturze topnienia 199°C.

Przyktad XX. Ofrzymywanie chlorowodorku
estru metylowego kwasu 5-(2-amino-l1-hydroksy-
etylo)-salicylowego.

a) Chlorowodorek estru metylowego kwasu 5-(N,
N-dwubenzyloaminoglicylo)-anyzowego.

6,0 g estru metylowego kwasu 5-bromoacetylo-o-
-anyzowego (patrz przyklad XXXIV) a) i 7,8g
dwubenzyloaminy w 200 ml - metyloetyloketonu,
ogrzewa sie mieszajgc pod chlodnicg zwrotng. Po
uplywie 2 minut wydziela si¢ staly bromowodorek
dwubenzyloaminy, ktéry po uplywie 2 godzin od-
sgcza sie roztwér odparowuje do sucha i zadaje
eterem. Nierozpuszczalne substancje o barwie
brazowej usuwa sie' i przez eterowy roztwér prze-
puszcza chlorowodér. Wydzielone zywicowate cialo
stale o ciemnej barwie poddaje sie rekrystalizacji
Zz mieszaniny metanolu i octanu etylu, otrzymujgc
2,0 g chlorowodorku w postaci bialego ciala stalego
o temperaturze topnienia 163—165°C. Po dwéch
rekrystalizacjach z roztworu metanolu i octanu
etylu otrzymuje -sie bezbarwne igly o temperaturze
topnienia 166—168°C.

b) Bromowodorek kwasu 5-(N,N-dwubenzylogli-
kolo)-salicylowego.

2,0 g chlorowodorku estru metylowego kwasu
5-(N,N-dwubenzyloglikolo)-o-anyzowego i 40ml

48%, roztworu .wodnego kwasu bromowodorowego
ogrzewa Si¢ - pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2
godzin. Z poczatkowo klarownego roztworu stop-
niowo zaczyna sie wydzielaé¢ biale cialo stale. Po
ochlodzeniu i przefilirowaniu mieszaniny otrzymu-
je si¢ 2,0g bromowodorku wymienionego kwasu
“w . postaci jbialawggo ciala stalego o temperaturze
topnienia 165—166°C.

c) Chlorowodorek estru metylowego kwasu 5-(N,
N-dwubenzyloglikolo)-salicylowego.

8,79 g bromowodorku kwasu otrzymanego wedlug

punktu b) ogrzewa si¢ w ciggu 16 godzin pod
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” .
chlodnicg zwrotng z mieszaning 20 ml 229, roztwo-
ru chlorowodoru w metanolu i 50ml metanobu.
Roztwér odparowuje sie¢ do sucha, a pozostalo§é
rozpuszcza w ebterze i wytrzgsa z roztworem wo-
doroweglanu sodu. Roztwér eterowy suszy sie nad
MgSO, i zadaje metanolowym roztworem chloro-
wodoru, otrzymujac 7,08 bialego ciala stalego
o temperaturze topnienia 167—169°C.

d) Chlorowodorek estru metylowego kwasuy 5-(2-
-amino-1-hydroksyetylo)-salicylowego.

Roztwér 64 g chlorowodorku estru metylowego
kwasu 5-(N,N-dwubenzyloaminoglicylo)-salicylowe-
go w 150 ml metanolu uwodornia sie w obecnosci
1,0g 10% tlenku palladu osadzonego na weglu
drzewnym. Pochlanianie wodoru ustaje po 9 go-
dzinach. Katalizator odsgcza sie, a przesacz zateza
i zadaje eterem, otrzymujac 2,75 ¢ produktu w po-
staci blalego ciala stalego o temperaturze topnie-
nia 168—170°C. Po rekrystalizacji z mieszaniny
metanolu i octanu etylu otrzymuje si¢ bezbarwne
blaszki o temperaturze topnienia 187—188°C.

Przyklad XXI. Ofrzymywanie alaminomety-
lo-4-hydroksy-m-ksylenodiolu-al,a3.

Roztwér al-dwubenzyloaminometylo-4-hydroksy-
-m-ksylanodiolu-a!,a® w 50 ml etanolu i 5ml wody
wytrzgsa sie w atmosferze wodoru w obecnodci
0,5 g uprzednio zredukowanego 109, tlenku palladu
osadzonego na weglu drzewnym. Pochlanianie wo-
doru ustaje po 6 godzinach. Katalizator oddziela
sig, a roztwér odparowuje do sucha pod zmniej-
szonym - ci$nieniem, otrzymujac 0,9g produktu
w postaci pasty o temperaturze topnienia 151—
152°C.

Przyklad XXII. Otrzymywanie chlorowodorku
estru etylowego kwasu 5-[1-hydroksy-2(metylo-
amino)etylo]-salicylowego.

a) Chlorowodorek estru etylowego kwasu 5-(N-
-benzylo-N-metyloglicylo)-salicylowego.

20 g estru etylowego kwasu 5-brormoacetyloaali
cylowego, 15,2g N-benzylometyloaminy i 250 ml
mieszaniny ketonu etylowego i metylowego miesza
sie ze sobg i ogrzewa pod chlodnicg zwrotng
w ciagu 1,5 godziny. Wydzielone cialo stale odsgcza
sie, a przesgcz odparowuje pod zredukowanym cif-
nieniem, otrzymujgc zéity olej.

Do pozostalo$ci dodaje sie bezwodnego eteru
i otrzymany roztwér przesgcza. Na klarowny prze-
sgcz dziala sie suchym chlorowodorem. Po  odsg-
czeniu otrzymuje sie 13,4 g bialego osadu o tempe-
raturze topnienia 158—160°C. Przez rekrystalizacje
z mieszaniny etanolu i eteru uzyskuje sie produkt
w postaci bezbarwnych igiel o tanpem'tum top-
mnienia 169—171°C.

b) Chlorowodorek estru etylowego kwasu 5-[1-
-hydsaksy-2-(metyloamino)etylo]-salicylowego.

3,0 g chlorowodorku estru etylowego kwasu 5-+4(N-
-benzylo-N-metyloglicylo)-salicylowego muwodornia
sie za pomoca 1g 10% tlenku palladu osadzonego
na weglu drzewnym. Pochlanianie wodoru ustaje
po uplywie 2,75 godziny. Po odsgczeniu katalizatora
roztwér odparowuje si¢ do sucha pod zmniejszo-
nym ci$nieniem i pozostaloi¢ poddaje krystalizac
z mieszaniny etanolu i octanu ‘etylu, otrzymujae
1,6 g produktu w postaci bezbarwnych mikroigiet
o temperaturze topnienia 128—130°C.
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ETZY k&a & XXIII; _Qtrwmywame ~chlorowoder-
ky, ,estq.;, metwlawego ... Kwasu .j-[L—demksv-z-(p,
@ehksyﬂ-mety&dmyloetﬂo)amanoetyﬂo]-sahcy]o-
Wego..--

v Sy

kyv,asu 5 [(l—hydnoksy-zra;nmn)etylo]-sahqylowego
W 100m] . mebanolm alka!hzu]e, Si¢ przez dodame
25 ml metanolovwege roztworu metanolanu sodu
zayierajgcego, 0,10 g .sodu i.0,72 g p-metoksyfenylo-
-2-propanonu, a. mastgpme, uwodorma w : obecnosci
]z,ug upgz_pdmo zredukowanego an% tlenku palladu
osggzppego .8 Weglu.. drzewnym. - i. stosowanego
W,.postaci ;gw,;esmy W 25,;!:1 metanolu. - S

x:;E’m;hlspuan.ué ‘wodoru usta;e w. cxagu 24 godzm,
Wowqzas - lzoztwér -Przesaczp. sig: - i - odparowuje,
Q.ou;zymany olej. rozpuszcza w .eterze Po odsacze-.
nju chlorku: sodu do; rgz;quu dodaJe -sig. .etepu:
nasyconego-; chlotowodorem, .pow.adujac wydziela-,
nje sig. ole;u ktory. stqgnwwo zestals. :sig. W: ciggu,
minut.. Po,, . przekrystalizowaniu . preduktu z -mie-
szamny. acetonu i, eteru .otrzymuje. s;e :0,8 g..pro-:
ulptu.,w posg;ac,\ tnalych krysztaléw 0 . texp.peratu—
rze topnienia 155—4161°C" : . :

W‘L A-hydrpksy-q?{i(z-mdwo-s-yl 1-metyloetylo)n
W]-@eiquq}-m—k@ylenodmhu-a‘,a’ ‘
8) -Ester metylowy kwasu. i{l-ahydroksy-z [(2-\m-a
091943 )9L4-;xnetyloety‘lo}-»ammol m;o}-sallmyloweao

sBeztwor 0,71 g -‘wodonetlenku _sodu.w etanolu .dos,
da;e -sie do .etanolowego,.roztwonu 4,48 chlprowo-
d-pn}mrestru. metﬂowego kwasu -5-(2-amino-1- hyd—

roksyetylo)-saligylowego.., . .. . .

Calkow1ta objetoéé roztworu wyn051 250 ml Na-.

donma—w obecno§m l_g 10% ,tle:nku pa.]a.aqix 088,
dzonego na weglu drzewnym. oraz 3,8g mdtho-a-
-ppopangpu=2; Pachlanignie .wodoru - ugtaje- o 25
godzinach. Pq.. pdsaczeniu katalz;atora. e Qddestyr
lowaniu w,ozpuszczahuk;. -elrzymaje sig, ole.;»o.barWe
s}pm-kowej Ole,l ten odf_imela sie od chlonku,, sodu
Dfzez:; pozpusqc&enxe w_eterze. i rnastﬁpna, fxlt_rac;lg,,
iy odparowanie, . otrzymuJag : 7,1-8 surO,wego ~estru,
vy postan:l olem_ o P oanis w

§) Wodorowmman 4 hydrok&v a‘,{[2-m;1010—3 ¥-1-,
-metyloetylo)ammo]megx}o}-m-gksoqemdmlu-m ¥ L
B:5., estru. métylawega kwasy. 5-{1- ~hygraksy-2[(2-
-indolos3- yl-l-metx}oetylo)aguno]e.;ylo}:sahcylowe- 3
£9,, rozpizszczanyeh... w.. 100 ml._ czterawoderotyrany,
do.da,je sig, .stale mieszajac,, deo Z8Wiesiny. L4 & .gli~n
now odorlgu lifu w .50.mi ezterawodpm,furaxm ~Ope
r3gi pr:zepnowadm sie .w. atmosfesze azotu.z. szyb-.
kgsg.xa,_‘ga!_y_s,tgmzamcq de utrzymy.\g_ama .ozpuszy,
czalnika w stanie wrzenia pod chlednicy , zwrotnq
Poy Lplwgg 4 gadziny. dodaje, sig.astroznie 30 ml
wody i Mieszaning. odpamwme pod- zredukowanym

i§pieniem. Pazostal adaje...8ig:, Fozcietezonym
kyasen} sulny(n i, oddza;ela ‘hiezasadawe -poghodne.
indolowe .droga ,ekstra‘keu Za, pomgca octany, etylu.

Wﬁnpr%wé; zoboletma sig.; wodopgw, ‘egggexg

8qQ lu.i.ekstrahuje . czterokrotme ectanerg £tylu..Po,

roz.puszczalmka ptrzyumue s;.e Z,Og ,sypk;ego,glo.—l .
&zéltego c;ala stalego ~hasade tq :DOZPUSZCZA, ;- Si€ -

anm octanu -etylu. i.-dodaje.. .dq roztweru-0,8 g

roztworu na;cemwznegq -kwasu wmgwego 30 ;p]v,
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%. puszczalnika pod ..chlodnica. zwrotng. ,Otrzymany .

|
metanolu, w..wyniku - -CZego.. Wydziela- sig. jasmobra-
ZpWa Zywica, kto:ra podczas rozcierania z pctanen;
etylu przeksztalca sie w. 1,6g sypiego bmzowego
ciala .st,alego o temperaturze -fopnienia -.akelo, 93—
1@0‘10 Rekrys'nahzac]a z mieszaniny metanolu i bez-
wodnego eteru .daje zywlce Q barw1¢ brazowq;z
Produkt .. ten | roztarty .-z.. bezwodnym -.eterem - daje
p,ag s)npkxego ciala . stalego o temperaturze top-

plgpl.q_.m"c.- s BTt T RN TP
{Przyklag XXV Otrzymywamc estru. metylo-
wego . kwasu. -5~ {lvhydrioksy-z-[nél-metyila-z—plpm'y—
dymnoetylo)amimo] -etylo}-salicylowego. .. tyiie oo
"Roztwér 3,65.2° chlorowadorku : estri” metylow:ego
kwasu - - 5-[(2- -#ihino-1-hydroksyétylol-salicylowego
W~f-’~75»ml metanolu ‘alkidlisuje ‘Sie przez  “dddanié€
25'ml ‘roztwori’ metandlant sodu ' w mistamiolu’ Za=
wiétajacego’ 0,30 g “sodf “a ‘Hastéphie dodaje sie
2,10 g 1-pipefydyno—2-propa.nonu. ‘Mieszaniné " uwos
dorhia “sie W obecnosci 127109, tlenku palladu
osadzohegH fa weglu® dizéwnym, uzytego W ‘postaci’
zawiesiny -w 25 thl mistatolu.’ Pot?hlamame wodoru’
ustaje po uplywié 25 - godzm Lpo - ézym' roztWor
preesycla’ sle £ odparowujé: & ‘ofrzyrhany b6léj od~
dzﬁela od chlorku sodu droga ekstrakcn 24" ptrmoc&

n&any olej tozpuszcza w '’ miészaninie acetenu
iteteru Z roztword™ 'wydziela sie- olej, ktéry po
dW6Eh dniiach przybiera postad ciélbi"'staiégo Pro-
dukt przekrystalizowuje sie z mieszanity - er!ohekﬁ
sdtiu § ‘lekkiej ‘Benzyny' o ‘témperaturze: Wrzenia
60—80°C, otrzyimujgc  biale ‘krysztaly'” px‘oduktu
ot témperaturze topmema 112,5%:113, 5°C e
BT 2y Kiad ‘XXVI ' Otrzymywanie 4- hydroksy-
aaf{r(f-' e’tyl»o-z-fenoksyetylo) ammo]rnetylo)—m-
-fksylén'odiolu-al ab ot e
A) Eéter metylowy kw" i “‘5 {1- hydroksy &[(1-_4
-rhétyio—2 fenoksyetylo) ammo],‘etylp OWeE i
Bgy,twor SQg chlorowodor,ku estru metylowego,,
kwasu 87(N, Ndwubenzyl-oghcylo)—sahch.owegoﬂ,
efanoly poddaje ‘sie reduliei, wagerem, Qb?cméci;
]05 ugnzequ zredykowanega 10% tleql; pallady..
osadzonego. na . -Weglu', d,rzswmrm PQchlemams, wo-..
dam ugtarg po 18 godzvnach, Po, gzym do miesza-;
nrmy, reakcymﬁ] - qd@e sig., ;Qz;t;wor OASg?ymero-._
¢lenkunsodru W 20ml etanglu praz L,_g(g, J-fenoksy-

takiej same; ilodci swwzego kaatallzai;ora' Po 52".

gadzinach, pochlanianie w;;@,qnu,fustaJ

katalmator i rozpuszczalmk oddzxe.l

dorofuranu dodaJe s1e a'meszaja;c dno Cletple], za.w,e-:
sigy. 0,6,g..glinowodorky, -litu.-w 20.ml cztegowodo-

rofuranu. Reakcje. prowadzi .sig..w. atmosferze:
azotu .z szybkoscig . umozliwiajaca. destylacje- roz-
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bialy,' zelatynowaty osad miesza si¢ i ogrzewa
‘w ciggu 1 godziny, mastepnie chlodzi i rozklada
za pomocg 5ml wody dodawanej kroplami. Mie-
szaning zateza si¢ pod zredukowanym ci$nieniem,
dodaje wody i ustala warto§¢é pH=8 przez dodanie
kwasu solnego i nastepnie wodoroweglanu sodu.
Otrzymang mieszanine ekstrahuje sie octanem
etylu, wycigg suszy i odparowuje rozpuszczalnik,
otrzymujgc oleisty produkt o barwie bursztymnowej.
Przez rozcieranie z eterem otrzymuje sie 09g
triolu o Kkonsystencji pasty. Rekrystalizacja
z mieszaniny octanu etylu i cykloheksanu daje
biale cialo stale o temperaturze topnienia 128—
130°C.

Przyklad XXVII. Otrzymywanie 4-hydroksy-
-al-[(a-metylofenyloetyloamino)-metylo]-m-ksyle-
nodiolu-al,a3,

a) Ester metylowy kwasu 5-[1-hydroksy-2-(a-me-
tylofenyloetyloamino)etylo]-salicylowego.

3,2 g estru metylowego kwasu 5-(N, N—dwubenzy-
loaminoglicylo)-salicylowego i 1,2g metyloetyloke-
tonu rozpuszcza sie 'w 100ml etanolu, wytrzasa
w atmosferze wodoru w obecnoSci 1,08 109,
uprzednio uwodornionego tlenku palladu osadzone-
go na weglu drzewnym, przy czym pochlanianie
wodoru ustaje po 40 godzinach. Katalizator i roz-
puszczalnik usuwa sie otrzymujac oleisty produkt,
ktéry poddaje sie ekistrakeji rozcieficzonym kwasem
solnym i eterem. Warstwe wodna przemywa sie
eterem i zadaje w nadmiarze roztworem wodoro-
weglanu sodu. Wydzielong zasade ekstrahuje sie
eterem, poztwér eterowy przemywa, suszy nad
MgSO, i odparowuje rozpuszczalnik, otrzymujac
1,3g surowego zasadowego estru w postaci bez-
barwnego oleju. °

b) 4-hydroksy-a![(a-metylofenyloetyloamino)-me-
tylo]-m-ksylenodiol-al,a3.

Roztwér 1,3 g estru metylowego kwasu 5-[1-hyd-
roksy-2-(a-metylofenyloamino)etylo]-salicylowego -
w 20ml bezwodnego czterowodorofuranu dodaje
sie¢ mieszajgc do zawiesiny 1,5¢g glinowodorku litu
w 20ml bezwod-nego\ czterowodorofuranu. Szyb-
ko§é dodawania utrzymuje sie tak, aby mwozna bylo
prowadzié destylacje rozpuszczalnika pod chlodnicg
zwrotng. Po 1 godzinie ogrzewania pod chlodnicg
zwrotng mieszanine chlodzi sie¢ i mieszajgc rozkla-
da za pomocg 5ml wody dodanej kroplami. Na-
stepnie mieszanine odparowuje si¢ niemal do sucha
pod zredukowanym ciSnieniem, pozostalosé za-
daje nadmiarem rozcierficzonego kwasu solnego
a nastepnie roztworem wodoroweglanu sodu.

Otrzymang zasadowa mieszanine poddaje sie
czterokrotnej ekstrakeji octanem etylu, ekstrakt
suszy i oddestylowuje rozpuszczalnik, otrzymujac
z6lty olej, ktéry po roztarciu z eterem daje 0,3g
produktu w postaci bialego ciala stalego. Drogg
krystalizacji z octanu etylu otrzymuje sie bez-

barwne krysztaly o temperaturze topnienia 113— .

115°C.

Pochodng p-hydroksy-a-metylowa otrzymuje sie
drogg analogicznych opisanych powyzej sposobéw
wytwarzania pochodnych o-metylowych. Budowe
pochodnej p-hydroksy-a-metylowej to jest 4-hyd-
roksy-al- U(p-hydroksy-u-metylofenyloetyloam'mo) -
metylo]-m-ksylenodiolu-al,a® potwierdza sie¢ bada-
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niami magnetycznego rezonmansu. jadrowego orez
widm w ultrafiolecie i podczerwieni.

Przyklad XXVIH. Otrzymywanie 4-hydroksy
-al-{[(3, 4, 5-tré6jmetoksy-a-metylofenyloetylo)-ami-
nol-metylo}-m-ksylenodiolu-al,e3.

4-hydroksy-al-{[(3, 4, 5-tr6jmetoksy-a-metylofeny-
loetylo)amino]-metylo}-m-ksylenodiol-at,a’, -

Roztwér 1,7¢ al-aminometylo-4-hydroksy-m-
-ksylenodiolu-al,a?} w 12,5ml metanolu zawierajg-
cego 1g tréjetyloaminy i 2,2g (3, 4, 5-tr6jmetoksy-
fenylo)-propanonu-2, uwodornia sie w obecnoéci
0,25¢ uprzednio zredukowanego katalizatora
Adams’a, uzytego w postaci zawiesiny w 15ml
wody. Pochlanianie wodoru ustaje po uplwie 16
godzin. Roztwér przesacza sie i odparowuje roz-
puszczalnik, a otrzymany olej ekstrahuje wrzacym
benzenem. Po ochlodzeniu roztworu wydziela sig
Zywica, o barwie bialej. Produkt ten pozostawia
sic na noc w malej ilofci eteru, po odparowaniu
ktérego pod zmmiejszonym ci$nieniem w tempera-
turze 40°C i w ciggu 24 godzin otrzymuje si¢ 1,65g
produktu w postaci bialych krysztaléw o tempera-
turze topnienia 90—98°C. '

Przyklad XXIX. Otrzymywanie 4-hydroksy-
-a!-{[(p-metoksya-metylofenyloetylo)-amino]-me-
tylo}-m-ksylenodiolu-al,a?,

Roztwér 1,03g al-aminometylo-4-hydroksy-m-
-ksylenodiolu-al,a® w 75 ml metanolu zawierajacego
10 m wody, 0,5g tréjetyloaminy i 0,92 g p-metoksy-
fenylopropanonu-2-uwodornia si¢ w obeanoéci 0,5 g
uprzednio zredukowanego katalizatora Adams’a
uzytego w postaci zawiesiny w 25ml metanolu.
Pochlanianie wodoru ustaje po 15 godzinach. Roz-
twér nastepnie przesacza sie i odparowuje roz-
puszezalnik, a otrzymany olej ekstrahuje wrzacym
benzenem. Po ochlodzeniu roztworu wydziela sie
biala Zywica, ktéra wysuszona pod zmniejszonym
ci$nieniem nad woskiem mparafinowym daje 0,70 g
produktu pod postacig bialych krysztaléw o tempe-
raturze topnienia 81—83°C.

Przyklad XXX Otrzymywanie 4-hydroksy-
-al-{[(1-metylo-2-morfolinoetylo)amino]-metylo}-m-
-ksylenodiolu-al,a’.

Roztwér 1,63g . al-aminometylo-4-hydroksy-m-
-ksylenodiolu-al,a® w 110 ml metanolu zawierajgce-
go 1,0g tréjetyloaminy i 1,22g 1-morfolinopropa-
nonu-2 uwodornia sie w obecno$ci 0,25 g uprzednio
zredukowanego katalizatora Adams’a wuzytego
w postaci zawiesiny w 15ml wody. Pochlanianie
wodoru ustaje po 16 godzinach, wéwczas roztwér
przesgcza si¢ i odparowuje rozpuszczalnik, otrzy-
mujac olej, ktéry =zestala sie¢ jedymnie cze§ciowo.
Krystalizacja z octanu etylu daje produkt oleisty,
ktéry po roztarciu tworzy produkt w postaci bialego
ciala statego. Otrzymuje sie 0,60 g produktu o tem-
peraturze topnienia 1134—145°C.

Przyklad XXXI' Otrzymywanie 4-hydroksy-
-al-[(4-hydroksy-1-metylobutylo)amino]-metylo-m-
-ksylenodiolu al,a’.

Roztwér 1,58 a'-aminoetylo-4-hydroksy-m-ksy-
lenodiolu-al,a® w 85ml metanolu zawierajgcego
15ml wody, 0,5 g tréjetyloaminy i 0,87 g 5-hydrok-
sy-2-pentanonu, uwodornia sie 'w obecnodci 0,16 g
uprzednio zredukowanego katalizatora Adams’a
uzytego w postaci zawiesiny w 25 ml metanolu. Po
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60- godzinach pochlanianie wodoru ustaje, jednakze
chromatografia cienkowarstwowa wykazuje jeszcze
obecno§é niezmienionej aminy pierwszorzedowej.
Redukcje kontynuuje si¢ po dodaniu nastgpnej
porcji 0,16 g uprzednio zredukowanega katalizatora
Adams’a. Pochlanianie wodoru ustaje po dalszych
25 godzinach, przy czym chromatografia cienko-
warstwowa wykazuje jedynie Slady aminy pierw-
szorzedowej. Roztwér przesacza sie i odparowuje
rozpuszczalnik, otrzymujgc oleisty produkt, ktéry
po utarciu z eterem i dluzszym suszeniu pod
zmniejszonym ci$nieniem 'przybiera postaé bialego,
latwo rozplywajacego sie, sypkiego ciala staltego.

" Chromatogram otrzymany metoda preparatywnej
chromatografii cienkowarstwowej I(krzemionka/me-
tanol) w wyniku analizy roztworu 280 mg wymie-
nionego ciala stalego w 39, roztworze wody amo-
niakalnej o gestosci 0,880 g/cms, daje dwie widzial-
ne w ultrafiolecie frakcje o wspélczynnikach re-
tencyjnych Rf=0,60 i Rf=0,80. Pierwsza z nich
ekstrahuje sie metanolem (2X50ml), otrzymujac
140m bialego, latwo rozplywajgcego sie, sypkiego
ciala stalego. Widmo okre$lone metoda mggnetycz-
nego rezonansu jadrowego wykazuje, ze budowa
tego ciala stalego odpowiada spodziewanej zasadzie,
aczkolwiek zasada ta zawiera miewielkie iloSci
produktu ‘wodorolizy grupy alkoholowej.

Przyklad XXXII. Otrzyynywanie 4-hydroksy-
-aY{[(-metylo-p-etoksyfenoksyetyloamino]-metylo}-
-m-ksylenodiolu a!,a3.

Roztwér 15g  al-aminometylo-4-hydroksy-m-
-ksylenodiolu-al,a® w 110 ml metanolu zawierajgce-
go 11 g tréjetyloaminy i 1,63 g (p-etoksyfenoksy)-2-
-propanonu uwodornia sie 'w obecnoéci 0,20 g
uprzednio zredukowanego katalizatora Adams’a.
Pochlanianie wodoru ustaje po 17 igodzinach.
Mieszanine przesgcza si¢ i odparowuje rozpuszczal-
nik, otrzymujgc oleisty produkt, ktéry ekstrahuje
sie eterem (2X50ml). Eter odparowuje sie i otrzy-
mang zywice poddaje Kkrystalizacji z mieszaniny
octanu etylu i cykloheksanu. Otrzymuje sie Zywice,
ktéra zestala sie po 3 dniach suszenia pod zmniej-
szonym ciSnieniem. Rekrystalizacja z mieszaniny
octanu etylu i cykloheksanu daje 0,30 g produktu
w postaci bialych graniastostupéw o temperaturze
topnienia 98—107°C.

Przyklad XXXIII. Otrzymywanie al(cyklo-
pentyloaminometylo)-4-hydroksy-m-ksylenodiolu-
-alal,

a) Chlorowodorek estru metylowego kwasu
5-(N,N-dwubenzyloglicylo)-salicylowego.

241 g dwubenzyloaminy dodaje sie do roztworu
18,5 g estru metylowego kwasu 5-(bromoacetylo)-
-salicylowego w 500 ml metyloetyloketanu i miesza-
jac ogrzewa w ciggu 3 godzin pod chlodnicg
zwrotng. Otrzymany osad bromowodorku dwuben-
zyloaminy odsacza sie, przesgcz odparowuje si¢ do
sucha, zadaje eterem i odsgcza 2,8 g nierozpuszczal-
nego ciala stalego, po czym przez przesgcz prze-
puszcza sie gazowy chlorowodér, otrzymujac 22,1 g
stalego produktu. Po rekrystalizacji produktu
Z. mieszaniny metanol-octan etylu otrzymuje
si¢ 18,0¢g bialego ciala stalego o temperaturze
topnienia 174—176°C.
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b) al-dwubenzyloaminoetylo-4-hydroksy-m-ksy-
lenodiol-al,a3.

10g chlorowodorku estru metylowego™ kwastr
5-(N,N-dwubenzyloglicylo)-salicylowego . zobojetnia
si¢ roztworem ‘wodoroweglanu sodu i powstalg
mieszanine ekstrahuje eterem. Roztwér eterowy
suszy sie nad MgSO, i odparowuje. Zasadowg po-
zostalo$é rozpuszczona w 100 ml bezwodnego czte-
rowodorofuranu dodaje sie do zawiesiny 1,74g
glinowodorku litu w 500 ml bezwodnego czterowo-
dorofuranu. Powstaje bialy zelatynowaty osad, kté-
ry czeSciowo rozpuszcza sie podczas ogrzewania.
Mieszanine ogrzewa si¢ mieszajac pod chlodnica
zwrotng 'w ciggu 6 godzin, nastepnie chlodzi
i mieszajac wkrapla 5ml wody. Metng mieszanine
odparowuje si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem,
a pozostalos¢ zadaje 100ml 5n kwasu solnego.

Wydzielony oleisty chlorowodorek oddziela sie
od kwasnego roztworu, przemywa malg ilo$cig
wody i traktuje roztworem wodoroweglanu sodu.
Powstala zasade ekstrahuje sie eterem, roztwoér
suszy i odparowuje rozpuszczalnik, otrzymujac 6,8 g
produktu w postaci bialego ciala stalego o tempe-
traturze topnienia 105—107°C, Rekrystalizacja
z mieszaniny eteru i lekkiej benzyny o tempera-
turze wrzenia 40—60°C daje 5,7g bezbarwnych
precik6w o temperaturze topnienia 110—111°C.

c) al-(cyklopentyloaminometylo)-4-hydroksy-m-
-ksylenodiol-al,as3.

3,0 2 al-(dwubenzyloaminometylo)-4-hydroksy-m-
-ksylenodiolu-al,a® rozpuszcza si¢ w 100 ml etamolu
i 5ml wody i poddaje redukcji w obecnoSci 1,0 g
tréjetyloaminy i 1,0g 10%, uprzednio zredukowa-
nego tlenku palladu osadzonego na weglu drzew-
nym. Pochlanianie wodoru ustaje po 2,5 godzinach.
Nastepnie dodaje sie 0,76 g cyklopentanonu i kon-
tynuuje proces redukcji. Z powodu powolnego po-
chlaniania wodoru katalizator zamienia sie,
a mianowicie stosuje sie¢ 0,5g uprzednio zreduko-
wanego katalizatora Adamsa w postaci tlenku pla-
tyny. Proces redukcji dobiega konca w ciggu 1
godziny. Po usunigciu katalizatora roztwér odpa-
rowuje sie do sucha i otrzymany olej uciera z ete-
rem, otrzymujac 0,9 g cyklopentyloaminotriolu w
postaci bialego ciala stalego o temperaturze top-
nienia 121—124°C. Po krystalizacji produktu z octa-
nem etylu otrzymuje sie biale cialo stale o. tem-
peraturze topnienia 129—131°C.

Przyktad XXXIV. Otrzymywanie jednowo-
dzianu bromowodorku kwasu 5-(N-benzylo-N-izo-
propyloglicylo)-salicylowego.

a) Eter metylowy kwasu 5-bromoacetylo-o-anyzo-
wego.

Roztwér 1,4g bromu w 100ml chloroformu
wkrapla sie mieszajac do roztworu 1,7 g estru me-
tylowego kwasu 5-acetylo-o-anyzowego w 50 ml
chloroformu o temperaturze 0—10°C z szybkoScig
réwng szybko$ci odbarwiania bromu. Roztwér od-
parowuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzy-
mujac 1,93g surowego estru bromoacetylowego
w postaci bialego ciala stalego o temperaturze
topnienia 143—144°C. Rekrystalizacja z metanolu

daje bezbarwne blaszki o temperaturze topnienia

153—154°C.
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b) Chlorowodorek estru metylowego kwasu
5-(N-benzylo-N-izopropyloglicylo)o-anyzowego.

Roztwér 10 g estru metylowego kwasu 5-bromo-
acetylo-o-anyzowego i 11,0g benzyloizopropylo-
aminy w 200ml metyloetyloketonu miesza sie
i ogrzewa pod chlodnica zwrotng w ciggu 6,5
godziny. Wydzielony bromowodorek benzyloizopro-
pyloaminy odsgcza sie i przesgcz odparowuje do
sucha. Pozostalo§¢ uciera si¢ z 250 ml eteru i od-
dziela od niewielkiej ilo$ci mierozpuszczalnego ma-
terialu i roztwér eterowy traktuje gazowym chlo-
rowodorem. Otrzymang zywice o barwie brazowej
przekrystalizowuje si¢ 2z mieszaniny metanolu
i octanu etylu otrzymujgc 6,14 produktu w po-
staci bezbarwnych blaszek o temperaturze top-
nienia 194—195°C.

¢) Jednowodzian bromowodorku kwasu 5-(N-
-benzylo-N-Izopropyloglicylo)-salicylowego.

3,3g chlorowodorku estru metylowego kwasu
5-(N-benzylo-N-izopropyloglicylo)-o-anyzowego i 50
ml 48%, kwasu bromowodorowego ogrzewa sie pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 5 godzin. Roztwér
chlodzi sie i przesgcza, otrzymujgc 2,8g bromo-
wodorku w postaci bialego ciala stalego o tempe-
raturze topnienia 186,5—188°C. Po przekrystalizo-
waniu z wody i wysuszeniu w temperaturze 100°C
* pod cisnieniem 12mm Hg otrzymuje sie bezbarw-
ne graniastoslupy o temperaturze topnienia 188—
190°C.

d) Bromowodorek kwasu 5-(1-hydroksy-2-izopro-
pyloaminoetylo)-salicylowego.

Roztwér 2,9 g bromowodorku kwasu 5-(N-benzy-
lo-N-izopropyloglicylo)-salicylowego w 50mil eta-
nolu poddaje sie redukcji w atmosferze wodoru
w obecno$ci 0,5g 10%, tlenku palladu osadzonego
na weglu drzewnym. Pochlanianie wodoru wustaje
po 23 godzinach.

Po usunieciu katalizatora roztwér odparowuje
sie pod =zredukowanym ci$nieniem, otrzymujgc
2,61 g syropu o barwie bursztynowej. Produkt ten
po utarciu z octanem etylu i eterem daje 1,95g
produktu pod postacia bialego <ciala stalego
o tempenaturze topnienia 164—166°C. Po rekrystali-
zacji z mieszaniny metanolu i octanu etylu z ko-
lejnym suszeniem w temperaturze 100°C pod ci$-
nieniem 12 mm Hg otrzymuje sie bezbarwne gra-
niastoslupy o temperaturze topnienia 165—166°C.

Przyktad XXXV. Otrzymywanie 3-[5-(2-III-
-rzed.-butyloamino-1-hydroksy)etylo-2-hydroksy]-
-fenyloetanolu.

a) 3-(B-acetoksyetylo)-4-hydroksyacetofenon.

Roztwér 15,08 (B-o-hydroksyfenylo)-etanolu w
120 ml 40%, kompleksu fluorku borowego z kwasem
octowym (stezenie w procentach wagowych), ogrze-
wa sie, mieszajgc w temperaturze 65°C w ciggu 16
godzin. Mieszanina nabiera w tym czasie barwy bla-
dobrazowej. Roztwoér chlodzi sie i zadaje uwodnio-
nym octanem sodu, a nastepnie wodg i miesza-
ning poddaje. trzykrotnej ekstrakcji eterem. Polg-
czone ekstrakty wodorowe suszy sie nad bezwod-
nym siarczanem sodu i odparowuje rozpuszczalnik,
otrzymiujgc 23 g produktu w postaci brgzowego
oleju. ’

h) 4-acetoksy-3-(B-acetoksyetylo)acetofenon.
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Mieszanine 23,0 g 3-(B-acetoksyetylo)-4-hydroksy-
-acetofenonu 8,2 g chlorku acetylu, 46 g bezwodne-
go weglanu potasu i 500ml metyloetyloketonu
ogrzewa si¢ mieszajac pod chlodnica zwrotng
w ciggu 4 godzin. Nastepnie odsjcza sie ciala
stale i odparowuje rozpuszczalnik, otrzymujgc olej
0 barwie pomaranczowej. Produkt oczyszcza sie
chromatograficznie, na 600 g zelu krzemionkowego,
ellujac za pomocy 209, roztworu octanu etylu
w benzenie. Otrzymuje sie 15g zadamnego produktu
w postaci rzadkiego oleju o kolorze slomkowym.

¢) Bromek 4-acetoksy-3-(B-acetoksyetylo)fena-
cylu.

Roztwér 3,66g bromu w 75ml chloroformu do-
daje sie w temperaturze pokojowej kroplami
w ciggu 70 minut, mieszajgc, do roztworu 6,0g
4-acetoksy-3-(B-acetoksyetylo)acetofenonu w 75mil
chloroformu. Mieszanie prowadzi sie w ciggu na-
stepnych 10 minut, po czym roztwér przemywa
wodg i suszy nad bezwodnym siarczanem sodu.
Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymuje sie 7,3 g
bromku 4-acetoksy-3-(f-acetoksyetylo)fenacylu pod
postacia oleju o barwie brazowej.

d) 8-[5-(2-benzylo-1II-rzed.-butyloamino-1-hyd-
roksy)-etylo-2-hydroksy]-fenyloetanol.

4,3 g bromku 4-acetoksy-3-(B-acetoksyetylo)-fena-
cylu i 4,1 g IIl-rzed.-benzylobutyloaminy rozpusz-
cza sie w 20ml bezwodnego czterowodorofuranu
i roztwér odstawia w temperaturze pokojowej na
7 dni. Wydzielony bromowodorek III-rzed.benzylo-
butyloaminy odsacza sie, przesgcz wkrapla mie-
szajac w ciggu 40 minut do mieszaniny 1,5 g glino-
wodorku litu w 30ml czterowodorofuranu. W cza-
sie dodawania przesgczu czterowodorofuran ogrze-
wa sie lagodnie pod chlodnicg zwrotng, przy czym
wydziela sie Zzelatynowate cialo stale. Mieszanie
kontynuuje sie w ciggu 2 godzin i utrzymuje tem-
perature 70°C. Nastepnie mieszanine chlodzi sie
do temperatury 0°C i do zimnej mieszaniny dodaje
ostroznie 15ml wody.

Mieszaning miesza sie w ciggu 1 godziny, a na-
stepnie rozpoczyna dodawanie rozcienczonego kwa-
su solnego do momentu, gdy mieszanina staje sie
lekko kwasna. Przez dodanie roztworu weglanu
sodu ustala si¢ warto§¢ pH=8, po czym mieszaning

odsgcza sie 1 przesagcz podda czterokrotnej
ekstrakeji chloroformem. Polaczone ekstrakty
chloroformowe przemywa si¢ woda, suszy nad

bezwodnym siarczanem sodu i odparowuje chlo-
roform, otrzymujac 1,8 g oleju o barwie brgzowej.
Produkt ten ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng
z 500 ml lekkiej benzyny o temperaturze wrzenia
60—80°C w ciggu 10 minut, a nastepnie roztwoér
dekantuje i- pozostawia w temperaturze pokojowej
na moc. Otrzymuje sie cialo stale, ktére odsgcza
sie otrzymujac pierwszy rzut produktu. Po po-
traktowanjiu benzenem cze$é powstalego -oleju
rozpuszcza sie. Roztwér dekantuje sie, dodaje
wegla drzewnego i odparowuje rozpuszczalnik,
otrzymujgc 0,8g bladorézowego oleju. Olej ten
rozpuszcza sie w etanolu i dodaje wody, powo-
dujgc wydzielenie si¢ bialawego ciala stalego.
Ponowna rekrystalizacja z uwodnionego etamolu
rzut produktu w postaci czysto
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bialego ciala stalego. Ogdélem otrzymuje sie 265 mg
produktu o temperaturze topnienia 133—134,5°C.
e) B-[5@-I1I-rzed.-butyloamino-1-hydroksy)etylo-
-2-hydroksy]-fenyloetanol.

211 mg" f {5-(2-benzylo-IlI-rzed.-butyloamino-1- °

-hydroksy)-etylo-2-hydroksy]-fenyloetanolu  uwo-
dornia sle. w temperaturze pokojowej w 30ml
etanolu nad 10%, tlenkiem palladu osadzonym 'na
weglu drzewnym. Pochlamianie wodoru ustaje po
30 minutach. Katalizator odsacza sie i przesgcz
odparowuje, otrzymujgc 26ltawozielony olej, ktoéry
zestala sie¢ po silnym ochlpdzeniu, ale produktu
nie udaje sie jednak przekrystalizowaé. Otrzymu-
je .sie . 144 mg produktu o temperaturze topnienia
54—60°C, .

Przyklad XXXVI. Otrzymywanie chlorowo-
dorku a!-III-rzed.-butyloaminoetylo a3-dwufenylo-
-4-hydroksy-ksylenodiolu-al,a3.

Roztwér bromku magnezofenylowego (45%, 50 ml
niewiele ponad 5 réwnowazniké6w molowych), do-
daje si¢ cienkim strumieniem mieszajagc do roz-
tworu 5,09 estru metylowego kwasu. 5-(2-III-rzed.-
butyloamino-1-hydroksyetylo)-salicylowego w 200
ml bezwodnego czterowodorofuranu. Mieszaning
ogrzewa sie w ciggu 15 godzin pod chlodnicg
zwrotng, nastepnie chtodzi i wlewa do chlodzonego
lodem nasyconego roztworu chlorku amonu.
"‘WarstWQ organiczng oddziela si¢, przemywa
nasyconym roztworem chlorku amonu, suszy nad
sianczanem sodu i odparowuje rozpuszczalnik. Po-
niewaz analiza wykonana metodg chromatografii
cienkowarstwowej (krzemionka — cykloheksan —
octan ‘etylu, 3:1) nie wykazuje obecnoci jakiego-
kolwiek zanieczyszczenia o clgarakterze zasadowym,
surowy olej rozpuszcza si¢ w octanie etylu (25 ml)
i chlodzac traktuje niewielkim nadmiarem roztwo-
ru chlorowodoru. Osad odsacza sie i suszy, otrzy-
mujac 6,3 g (78,3%) chlorowodorku a!-III-rzed.-buty-
loaminometylo-a3-dwufenylo-4-hydroksy-m-ksyleno-
diolu-al,a3, ktéry topnieje w temperaturze 180—
190°C z objawami rozkladu. Produkt ten rozpuszcza
sie w malej ilo$ci czterowodorofuranu, roztwér
przesacza i dodaje 20 ml octanu etylu. Po krystali-
Zacji otrzymuje si¢ 4,8 g produktu koncowego, ktd-
ry topmieje w temperaturze 186—187°C z objawami
rozkladu.

Przykltad XXXVII. Otrzymywanie ao!-[(ben-
zylo-1I1-rzed.-butyloamino)metylo-4-hydroksy-a3-
-metylo-m-ksylenodiclu-al,a2. :

a) 4-acetoksy-3-bromoacetofenon.

‘Roztwér 25¢g 3-bromo-4-hydroksyacetofenonu w
125 ml bezwodnika octowego ogrzewa sie pod chlo-
dnicg zwrotng w ciggu 1 godziny, a nastepnie od-
parowuje pod zmniejszonym ciSnieniem nadmiar
bezwodnika octowego. Otrzymuje sie 29,2g oleju
o barwie brgzowej. Produkt poddaje sie destylacji
pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac 25,5g
produktu o temperaturze wrzenia 128—130°C pod
ci$nieniem 0,05 mm Hg.

b) 4’-acetoksy-2,3’-dwubnomoacetofenon.

40 kropli roztworu 15,8 g bromu w 500 ml chlo-
roformu dodaje sie mieszajagc do roztworu 254 ¢g
4-acetoksy-3-bromoacetofenonu w 80 ml chlorofor-
mu, ktéry zawiera 4 krople kwasu bromowodoro-
wego rozpuszczonego w kwasie octowym. Roztwoér,
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ktéry przybiera kolor zlotozélty, miesza sie w tem-
peraturze 40°C w ciggu kilku minut, przy ezym za-
barwienie szybko znika. Utrzymujge temperature
mieszanego roztworu 20—23°C, dodaje sie kroplami
w ciggu 2!/, godziny reszte roztworu bromu. Roz-
twor przemywa sie nastgpnie czterokrotnie wodg,
suszy nad siarczanem magnezu i odparowuje roz-
puszczalnik, otrzymujgce zielonkawozélty olej, ktéry
raptownie krystalizuje sig, dajgc cialo stale o ko-
lorze kremowym. Po przekrystalizowaniu z etanolu
otrzymuje si¢ 24 g produktu o barwie bialej i tem-
peraturze topnienia 73—78°C.

c) 4’-acetoksy-3’-bromo-2-benzylo-I1I1I-rzed.
-butyloaminoacetofenon.

2 Roztwér 8,5g 4'-acetoksy-2,3'-dwubromoaceto-
fenonu oraz 8,3 g III-rzed.-benzylobutyloaminy w
120 ml bezwodnego metyloetyloketonu ogrzewa sie
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2!/, godziny, prey
czym wydzielaja sie¢ Kkrysztaly bromowodorku
trzeciorzedowej benzylobutyloaminy. Osad ten od-
sgcza sie po schlodzeniu mieszaniny, po czym  od-
parowuje nozpuszczalnik otrzymujac olej o barwie
pomaraniczowej. Produkt ten fraktuje sie eterem
w celu stragcenia dalszej iloSci bromowodorku,
ktéry odsgcza sie, a roztwér eterowy odparowuje,
otrzymujac 11,5 g produktu w postaci oleju o bar-
wie pomaranczowej. Produkt ten stosuje sie bez-
posrednio bez dalszego oczyszczania.

d) a-benzylo-III-rzed.-butyloaminometylo-3-a-
-hydroksy-p-krezol.

Roztwér 11,5g 4 -acetoksy-3'-bromo-2-benzylo-
III-rzed.-butyloaminoacetofenonu w 50 ml etanolu
dodaje sie kroplami w ciggu 5minut do zawiesiny
6 g borowodorku sodu w 70 ml etanolu, utrzymujac
temperature 30—40°C. Podczas dodawania roztwér
burzy sie silnie. Otrzymany roztwoér odstawia sie
na noc w temperaturze pokojowej i nastepnie do-
daje wody i odparowuje etanol. Produkt ekstrahuje
sie¢ dziesieciokrotnie eterem przy wartosci pH=12
i polaczone ekstrakty eterowe przemywa wodg,
suszy nad bezwodnym siarczanem sodu i odparo-
wuje rozpuszczalnik, otrzymujgc olej o barwie po-
maranficzowej. Dzialanie na olej goracym uwodnio-
nym etanolem z dodatkiem wegla drzewnego,
a nastepnie schladzanie, daje krystaliczne  cialo
stale. Produkt ten poddaje sig trzykrotnej rekry-
stalizacji z uwodnionego etanolu, otrzymujac za-
dany produkt w postaci bialego ciala stalego. Otrzy-
muje sie 23 g pmduktu o temiperaturze topnienia
139—140,5°C. . ’

e) a-[(benzylo-III-rzed.-butyloamino)-metylo]-
-3-bromo-o-hydroksy-p-krezol. '
"Roztwér 1,135g w 200ml czterowodorofuranu
dodaje sie kroplami, mieszajgc w ' ciggu 40 minut
w atmosferze azotu do 13,8 ml 0,9n roztworu
n-butylku litu W eterze. Podczas dodawania po-
wstaje osad o barwie pomaranczowo-mlecznej
i wydziela sie pewna ilo§¢é ciepla. Mieszanine ogrze-
wa sie lagodnie pod chlodnica zwrotng w ciggu
10 minut i nastepnie  odstawia w temperaturze
pokojowej na 1 godzine. Do mieszaniny wkrapla
sie mieszajagc w ciggu 5 minut roztwér 0,52g (4
mole) aldehydu octowego w 15ml eteru, czemu
towarzyszy rozpuszczenie sie duzej czesci produktu
stalego. Roztwér nadal ogrzewa sie pod chlod-
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nicg zwrotng w ciggu 45 minut, a nast¢gpnie wlewa
go do wody.

Po dodaniu chlorku amonu produkt ekstrahuje
sie trzykronie eterem, polgczome ekstrakty eterowe
przemywa nasyconym roztworem chlorku sodowe-
go, suszy nad bezwodnym siarczanem sodu i od-
parowuje rozpuszczalnik w wyparce obrotowej,
bez ogrzewania. Otrzymuje sie 1,1 g oleju o barwie
brazowej. Surowy produkt oczyszcza si¢ chromato-
graficznie na krzemionce, otrzymujgc 50 mg pro-
duktu w postaci oleju, ktéry mnie krystalizuje.
Badania magnetycznego rezonansu jadrowego ‘pro-
duktu wskazuja na to, ze produkt zawiera pewng
ilo§¢ zadanego diolu. Dublet przy T8,6 spowodo-
wany grupg metylowa w lafcuchu bocznym
—CH(OH)CH; jest latwy do zidentyfikowania.

Przyklad XXXVIII. Ofrzymywanie a*-dwu-
metylo-4-hydroksy-al-izopropyloaminometylo-m-
-ksylenodiolu-al,a3,

a) 4-benzyloksy-al(N-benzylo-N-izopropyloamino)
metylo-a3-dwumetylo-m-ksylenodiol-al,a3.

Roztwér 1,5g estru metylowego kwasu 2-benzy-
loksy-4-[2-N-benzylo,N-izopropyloamino-1-hydrok-
syetylo]-benzoesowego w 50 ml czterowodorofuranu
traktuje sie nadmiarem bromku magnezowometylo-
wego rozpuszczonego W 50ml i miesza w ciggu
nocy w temperaturze pokojowej. Mieszaning wlewa
sie do nasyconego roztworu chlorku amonu i od-
dziela warstwe onganiczng. Nastepnie przesgcza
sie ja przez bawelne i odparowuje do sucha, otrzy-
mujgc zywice. Przez ucieranie tej zywicy z roz-
~ cieficzonym kwasem solnym uzyskuje sig¢ nieroz-
puszczalng w wodzie sdl,- ktéra poddaje sie rekry-
stalizacji z mieszaniny czterowodorofuranu i octanu
etylu, otrzymujac bezbarwne krysztaly chlorowo-
dorku 4-benzyloksy-al-(N-benzylo-N-izopropylowa-
mino)-metylo-a3-dwumetylo-m-ksyleno-m-ksyleno-
diolu-al,a3, o temperaturze topnienia 174,5—175°C.

b) a3-dwumetylo-4-hydroksy-al-izopropyloamino-
metylo-m-ksylenodiol-al,as3.

Roztwér 1,2g 4-benzyloksy-al-(N-benzylo,N-izo-
propyloamino)metylo-a3-dwumetylo-m-ksylenodiolu-
-al,a? w 10 ml metanolu dodaje sie do 0,2 g zawie-
siny w 10 ml metanolu, zredukowanego uprzednio
109, tlenku palladu osadzonego na weglu. Uwodor-
nienie prowadzi sie az do ustania pochlaniania wo-
doru, po czym katalizator odsgcza sie i przesgcz od-
parowuje, otrzymujac 0,9g bladozélej zywicy. Zy-
wice te rozpuszcza sie w eterze i zadaje eterowym
roztworem kwasu o-benzoilobenzoesowego, uzysku-
jac 1,08 g krystalicznej soli o temperaturze topnie-
nia 161—162°C. Rekrystalizacja 2z mieszaniny
czterowodorofuranu i eteru daje 0,8 o-benzoilo-
benzoesanu-ai-dwumetylo-4-hydroksy-a!-izopropy-
loaminometylo-m-ksylenodiolu-al,a® o temperaturze
topnienia 162—164°C.

Przyklad XXXIX. Otrzymywanie amidu
kwasu  5-{1-hydroksy-2-[(1-metylo-2-fenoksyetylo)
amino]etylo}-salicylowego.

a) ester metylowy kwasu 5-{1-hydroksy-2-[(l-
-metylo-2-fenoksyetylo)amino]etylo}-salicylowego.

Roztwér 2,53 g chlorowodorku estru metylowego
kwasu 5-[(2-amino-1-hydroksy)etylo]-salicylowego
w 60ml metanolu zobojetnia sie przez dodanie
metanolowego roztworu metanolanu sodu (25 ml
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zawierajace 0,24 g sodu; 1mol). Mieszanine dodaje
sie¢ do 1,53g (1 mol): 1-fenoksy-2-propanonu rede-
stylowanego, o - temperaturze wrzenia 74°C pod
cifnieniem 0,7mm Hg. Mieszanine uwodornia sie
w obecnoéci 1g uprzednio uwodornionego 10%,
tlenku palladu osadzonego na weglu, -uzytego
w postaci zawiesiny w 10 ml metanolu. Pochlania-
nie wodoru ustaje po uplywie 25 godzin. Roztwér
przesacza sie i odparowuje, a otrzymany olej od-
dziela od chlorku sodu i $ladéw mniezmienionej
aminy . pierwszorzedowej przez przemycie wodg
i ekstrakcje za pomocg 150 ml eteru. Roztwér
eterowy suszy si¢ nad MgSO, i odparowuje, otrzy-
mujgc 2,7g surowego estru 'w postaci oleju. .

b) Amid kwasu 5-{1-hydroksy-2-[(1-metylo-2-
-fenoksyetylo)-aminoletylo}-salicylowego.

2,70 g surowego estru z (a) rozpuszcza sie w 20
ml roztworu amoniaku o gestoci 0,880 g g/cm3?
i odstawia w kolbie ze szlifowanym zamknieciem
na przeciag 5 tygodni po czym odparowuje sie
rozpuszczalnik, a pozostale oleiste cialo stale roz-
puszcza w Tml metanolu i poddaje rozdzialowi
chromatograficznemu za pomocg octanu etylu
w kolumnie z 25g krzemionki. Wymywanie octa-
nem etylu daje nastepujace frakcje:

a) 50ml, metoda chromatografii clenkowarstwo-
wej SiOx(CH;OH), 2 plamy o wspé6lczynnikach
retencyjnych Rf=0,7 i Rf=0,9,

b) 650 ml, 1 plama o wspélczynniku retencyjnym
RF=0,1, . .

c) 2 plamy o wspélczynnikach retencyjnych
RF=0,30 i Rf=0,7.

Frakcje b) odparowuje sie, otrzymujac okolo
0,60 g sypkiego ciala stalego, ktére poddane kry-
stalizacji z benzenu daje 260 mg bialych kryszta-
16w amidu o temperaturze topnienia 126,5—128,5°C.

Przyklad XL. 4-hydroksy-al-{[3-(p-metoksy-
fenylo)-1-metylopropyloamino]-metylo-m-ksyleno-
diolu-al,a® 1,66 g alaminometylo-4-hydroksy-m-ksy-
lenodiolu-al,a® otrzymanego w Sposéb opisany w
przykladzie- XXI, roztwér 1,79 g 4-(p-metoksyfenylo)-
-butanonu-2 w 125ml metanolu i 1g tréjetyloami-
ny uwodornia sie w obecnoéci 0,30 g uprzednio
zredukowanego katalizatora Adams’a zmijeszanego
z 10ml wody.- Wchianianie wodowe f{rwa 4,5
godziny, po czym odsacza sie katalizator, odparo-
wuje rozpuszczalnik i oleistg pozostalo§é ekstrahuje
wrzacym benzenem. Po ochlodzeniu wyciggu
otrzymuje sie produkt o konsystencji gumy
i o barwie bialej, z ktérego po ucieraniu otrzymuje
sie 1,95 g stalego triolu o barwie bialej. Po prze-
krystalizowaniu z mieszaniny eteru i lekkiej ben-
zyny o temperaturze wrzenia 40—60°C oraz wy-
suszeniu pod zmniejszonym ciSnieniem w tempera-
turze pokojowej, otrzymuje sie krystaliczny produkt
o barwie bialej, topniejgcy w temperaturze 91—
98°C. Prébka tego produktu poddana powtérnej
krystalizacji i suszeniu wykazuje stalg temperature
topnienia 99,0—107°C.

Przyklad XLI 4-hydroksy-a!-{[(3,4-dwume-
toksy-a-metylo-fenyloetylo)amino]-metylo}-m-ksy-
lenodiol-al,a?.

2,59 g al-aminometylo-4-hydroksy-m-ksylenodio-
lu-al,a’, otrzymanego w sposéb opisany w przykla-
dzie XXI, roztwér 2,59¢ (3,4-dwumetoksyfenylo)-
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-propanonu-2 w: 100 ml metanolu i 1,5 g tréjetylo-
aminy uwodernia sie¢ w obecno$ci 0,20 g uprzednio
zredukowanego katalizatora Adams’a zmieszanego
z 10 ml wody. Po.-odsaczeniu katalizatora i odparo-
waniu rozpuszczalnika oleisty :1pozostalo$¢ ekstra-
huje sie¢ wrzgcym benzenem (2X100ml), wycigg
chlodzi i pozostawia do krystalizacji dodajac kry-
sztaly zaszczepiajace. Produkt.odsgcza sie i suszy
W ciggu 2 dni w temperaturze 40°C pod zmniej-
szonym ci§nieniem, otrzymujac 1,05g triolu o tem-
peraturze topnienia 7t—94°C. Z lugéw pokrystalicz-
nych otrzymuje si¢ 0,75g zanieczyszczonego
produktu w postaci krysztaléw o barwie bialej,
topniejacych w temperaturze 70—83°C.
-Przyklad XLII. Chlorowodorek estru mety-
lowego kwasu2-benzyloksy-5-[a-hydroksy-f-(izopro-
pyloamino)etylo]-benzoesowego.
Roztwor 2g estru metylowego kwasu 2-benzylo-
ksy-5-bromoacetylo-benzoesowego w 50ml me-
tanolu i 100ml czterowodorofuranu chlodzi sie
do temperatury 0°—10°C i mieszajgc dodaje
0,75 ¢ borowodorku sodowego, po czym miesza
w temperaturze pokojowej w ciggu 11/, godziny
i-nastepnie odparowuje do malej objetosci w tem-
peraturze nie wyzszej niz 15°C. Do otrzymanego
roztworu dodaje sie lodu i 15 ml 2n kwasu solnego,
otrzymujac zawiesine o barwie .bialej. Zawiesing
te ekstrahuje sie eterem, wycigg suszy, odparowuje
eter, pozostalo§é rozpuszcza w- 25ml etanolu, do
roztworu dodaje 2,5ml izopropyloaminy i utrzy-
muje w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng w
ciggu 15 godzin. Nastepnie odparowuje sie rozpusz-
czalnik i nadmiar izopropyloaminy i pozostato§é¢ trak-
tuje rozcienczonym roztworem wodorotlenku sodo-
wego i ekstrahuje eterem. Wycigg suszy sie i odpa-
rowuje eter, otrzymujgc oleistg pozostalo§é, ktérag
PozZpuszcza sie w eterze wysuszonym za pomocsg sodu
i traktuje eterowym roztworem chlorowodoru.
Otrzymuje sie oleisty osad, ktéry =zestala sie po
dodaniu malej ilo$ci acetonu i potarciu szklanym
precikiem o S$ciane naczynia. Otrzymuje sie 0,75 g
produktu topniejgcego w temperaturze okotlo
150°C. Po przekrystalizowaniu z acetonu otrzymuje
sig¢ 0,3g produktu w postaci mikrokrysztalow
o barwie " bialej i temperaturze topnienia 169—
170°C. Ochronng grupe benzylowg mozna z tego
zwigzku nastepnie usungé¢ w znany sposéb.

Przyklad XLIII. 4-hydroksy-a!l-[(2-p-metoksy-
fenyloizopropyloamino)-metylo]-m-ksylenodiol-al,a3,
Do zawiesiny 10g estru metylowego kwasu 2-ben-
zyloksy-5-bromoacetylobenzoesowego w 200 ml eta-
nelu dodaje sie 1,0g borowwodorku sodu i miesza
w temperaturze pokojowej. Po uplywie 10 minut
dodaje sie 2ml 2n wodnego roztworu wodorotlenku
sodowego i miesza dalej w ciggu 1 godziny, po
czym dodaje wody, odparowuje etanol i pozosta-
loé¢ ekstrahuje octanem etylu, otrzymujac 7,9 g
4-benzyloksy-3-metoksykarbonylofenylo)-oksiranu w
postaci niekrystalizujacego oleju o barwie jasno-
zoltej, Amax 232, 299 um (10300, 2600).

441 g (4-benzyloksy-3-metoksykarbonylofenylo)-
-oksiranu i 2,60 g 2-(p-metoksyfenylo)-izopropylo-
aminy rozpuszcza si¢ w 10ml bezwodnego diok-
sanu i utrzymuje w stanie wrzenia pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 17 godzin, po czym odparowuje
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dioksan pod zmniejszonym cisnieniem i pozostalosé
chromatografuje na 175g obojetnego tlenku glinu
o stopniu aktywnosci II-III. Eluujac benzenem
otrzymuje sie 1,79 g produktu o polarnosci takiej,
jak polarno$é wyjsciowego epoksydu. Eluujac ete-
rem i mieszaning eteru z chloroformem (95 :5)
otrzymuje sie 1,3 g mieszaniny zadanego produktu
i takich samych ilosci produkbu o nieco mniej-
szej polarno$ci, wa$ eluujgec chloroformem otrzy-
muje sie 1,13g surowego 1-(4-benzyloksy-3-meto-
ksykarbonylofenylo)—z-(2—p—metoksyfenyloizopropy-
loamino)-etanolu. 1,0g tego produktu rozpuszcza
si¢ 'w 20 ml eteru i traktuje eterowym roztworem
chlorowodoru, otrzymujge produkt o konsystencjl
gumy i barwie zé6ltej. Po przekrystalizowaniu tego
produktu z mieszaniny eteru z octanem efylu
otrzymuje sie 458 mg chlorowodorku 1-(4-benzylo-
ksy-3-metoksykarbonylofenylo)-2-(-2-p-metoksyfe-
nyloizopropyloamino)-etanol o temperaturze topnie-
nia 159—161°C.

300 mg tego chlorowodorku miesza sie z wodg,

" do zawiesiny dodaje 2n wodorotlenku amonowego

i roztwor ekstrahuje eterem, otrzymujac 269 mg
wolnej zasady w postaci oleju o barwie jasnozéltej,
Amax 277, 284 i 287 wm (e 2350, 2600, 2050){

Roztwér 207mg 1-(4-benzyloksy-3-metoksykar-
bonylofenylo)-2-(2-p-metoksyfenyloizopropyloami-
no)-etanolu w 5ml eteru dodaje sie do 100 mg
glinowodorku litu w 5ml eteru i mieszaning utrzy-
muje w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng
w ciagu 1 godziny, po czym dodaje sie octanu etylu
i nastgepnie wody. Z warstwy organicznej otrzymuje
si¢ 183 mg surowego 4-benzyloksy-a!-[(2-p-metoksy-
fenyloizopropyloamino)-metylo]-m-ksylenodiolu-
-al,a? w postaci piany o barwie bialej. Produktu
tego mie udaje sie skrystalizowaé.

Roztwér 157mg 4-benzyloksy-al-[2-(p-metoksy-
fenyloizopropyloamino)-metylo]-m-ksylenodiolu-
al,a} w 40ml etanolu uwodornia sie w tempera-
turze pokojowej w ciggu 1,5 godziny w obecnosci
59 mg 5%, palladu na weglu. Po odsgczeniu katali-
zatora i odparowaniu rozpuszczalnika otrzymuje
si¢ 56 mg surowego 4-hydroksy-al-[(2-p-metoksy-
fenyloizoopropyloarhino) -metylo]-m-ksylenodiolu-
al,a3, Produkt przekrystalizowany z benzenu top-
nieje 'w temperaturze 96,5—97,5°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 1-
-fenylo-2-aminoetanolu o ogélnym wzorze 1, w kt6-
rym R; oznacza atom wodoru lub nrodnik alkilowy
o lafcuchu prostym albo rozgalezionym, zawieraja-
cy 1—6 atoméw wegla, R, oznacza atom wodoru
lub rodnik benzylowy, R; oznacza atom wodoru,
rodnik alkilowy o lancuchu prostym lub rozgale-
zionym zawierajacy 1—6 atoméw wegla, ewentual-
nie podstawiony - grupa wodorotlenows, indolilows,
morfolinowa lub piperydynows, rodnik cykloalki-
lowy, rodnik alkilowy o 1—6 atomach wegla pod-
stawiony rodnikiem fenylowym, ktéry z kolei moze
byé podstawiony grupa wodorotlenows i/lub niz-
szymi grupami alkoksylowymi, albo rodnik alkilo-
wy o 1—6 atomach wegla podstawiony grupg
fenoksylowa, ktéra z kolei moze byé podstawiona
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nizsza grupa alkoksylows, za§ X oznacza grupe
hydroksyalkilowg o llarcuchu prostym lub rozga-
tezionym, majgcym 1—6 atoméw wegla i ewentual-
nie podstawiong rodnikiem fenylowym, albo X
oznacza grupe karboksylowa, grupe o wzorze
—CONHOH lub —CONHNH,, grupe alkoksykar-
bonylowg o wzorze —COOR,, w ktérym R, oznacza
rodnik alkilowy o lancuchu prostym lub rozgale-
zionym, zawierajgcym 1—6 atoméw wegla, albo
grupe amidowsg o wzorze —CONRsR,, w ktérym
R; i R; sa jednakowe lub rézne i oznaczajg atomy
wodoru lub rodniki benzylowe albo rodniki alki-
lowe o lancuchu prostym lub rozgalezionym, za-
wierajgce 1—6 atoméw wegla i ewentualnie pod-
stawione grupg wodorotlenows, znamienny tym, Zze
redukuje sie’ zwigzek o ogdélnym wzorze 2, w Kkté-
rym X, Ry, R, i Ry majag wyzej podane znaczenie,
ewentualnie po uprzednim zabezpieczeniu grupy
wiodorotlenowej w pierScieniu fenylowym, po czym
w otrzymanym zwigzku o wzorze 1, w ktérym X,
R,, R; i Ry maja wyzZej podane znaczenie, jednag
lub kilka grup oznaczonych symbolami, X, R,, R,
i Ry ewentualnie przeprowadza sie w inng o wyzej
podanym znaczeniu i otrzymany zwigzek o wzorze
1, w ktéorym X, R;, R, i Ry majg wyzej podane
znaczenie, ewentualnie przeprowadza sie w znany
sposéb w s6l addycyjng z kwasem dopuszczalnym
farmakologicznie.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny {ym, ze
zwigzek o ogdélnym wzorze 2, w ktérym X oznacza
grupe —COOCH;, R; oznacza rodnik benzylowy,
a R, i R; majg znaczente podane w zastrz. 1, redu-
kuje sie za pomocg borowodorku sodowego.

3. Sposdb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w celu otrzymania zwigzku o wzorze 1, w ktérym

X oznacza grupe —COOCH,, R; oznacza atom wo- .

doru, a R; i Ry majg znaczenie podane w zastrz. 1,
zwigzek o wzorze og6lnym 2, w ktérym R,
oznacza rodnik benzylowy, a X, R; i R; majg
wyzej podane znaczenie, poddaje sie katalitycz-
nemu uwodornianiu.

4. Sposéb wedlug zastrz. 1 i 3, znamienny tym,
ze w celu otrzymania zwigzku o wzorze 1, w ki6-
rym X oznacza grupe —COOCH,, R, i Ry oznaczajg
atomy wodoru, a R; ma znaczenie podane w zastrz.
1, zwigzek o wzorze 2, w ktérym X i R, majg
wyzej podane znaczenie, a R, i Ry oznaczajg rod-
niki benzylowe, poddaje si¢ katalitycznemu uwo-
dorniendu.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym,
ze w celu otrzymania’ zwigzku o ogdélnym wzorze
1, w ktérym X, R; i R, maja znaczenie podane

w zastrz.-1, a Rg ma znaczenie podane w zastrz. 1,

lecz mie oznacza abomu wodoru, zwigzek o wzo-
rze 1, w ktérym X i R; majg wyzej podane zna-
czenie, a R, i Ry oznaczajg atomy wodoru, poddaje
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si¢ w znany sposéb redukeyjnemu alkilowaniu za
pomocg aldehydu lub ketonu.

6. Sposéb wedlug zastrz! 1—4, zmamienny tym,
ze w celu otrzymania zwigzku o wzorze 1, w kté-
rym R;, R, i Ry majg znaczenie podane w zastrz.
1, a X oznacza grupe o wzorze —CONR;Rs, W
ktéorym R; i Ry maja znaczenie podane w zastrz.
1, zwigzek o wzorze 1, w ktérym R,, R; i R, majg
wyzej podane znaczenie, a X oznacza grupe
o wzorze —COOR,, w ktérym R, ma znaczenie
podane w zastrz. 1, poddaje sie reakcji z aming
o wzorze NHR;Rq, w ktérym R; i Ry majg wyzej
podane znaczenie.

7. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w celu otrzymania zwigzku o wzorze 1, w kt6rym
X oznacza grupe —CONHOH lub —CONHNHS,,
a R;, R; i Ry majg znaczenie podane w zastrz. 1,
zwigzek o wazorze 1, w ktérym R; i R; majg wyzej
podane znaczenie, R; oznacza rodnik benzylowy,
a X oznacza grupe o wzorze —COOR,, w ktérym
R, ma znaczenie podane w zastrz. 1, poddaje si¢
reakcji z hydroksyloaming lub hydrazyna, pq
czym ewentalnie usuwa rodnik benzylowy R, dro-
ga katalitycznej hydrogenolizy.

8. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w celu otrzymania zwigzku o ogélnym wzorze 1
w ktérym X oznacza trzeciorzedowa grupe hydro
ksyalkilowa, a R;, R, i Ry majg znaczenie podane
w zastrz. 1, zwigzek o wzorze 1, w ktérym R,
R, i Ry majag wyzej podane znaczenie, a X ozna-
cza grupe o wzorze —COOR,, w ktérym R, ozna-
cza rodnik metylowy, poddaje sie reakcji z od
czynnikiem Grignarda.

9. Odmiana sposobu wedbug zastrz. 1, znamienns
tym, Zze w celu otrzymania zwigzku o ogélnym
wazorze 1, w ktérym X oznacza drugorzedowg grupe
hydroksymetylowa HOC(CHyH, a Ry, R; i Ry majg
znaczenie podane w zastrz. 1, zwigzek o ogélnym
wzorze 3, w ktérym R;, R; i Ry majg wyzej poda-
ne znaczenie, poddaje sie reakcji z butylkiem litu
i aldehydem woctowym.

10. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-
na tym, ze chlorowcohydryne o ogélnym wzorze
5, w ktéorym X i R; maja znaczenie podane w
zastrz. 1, a Hal oznacza atom chlorowca, albo
zwiazek epoksydowy o ogélnym wzorze 6, w kté-
rym X i R; majg wyzej podane znaczenie, poddaje
si¢ reakcji z aming o ogélnym wzorze R,R,NH,
w ktérym R; i Ry majg znaczenie podane w zastrz.
1.
11. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w celu otrzymania a-III-rzed.-butyloaminometylo-
-4-hydroksy-m-ksylenodiolu-al,as,chlorowodorek 2-
-(N-benzylo-N-III-rzed.-butyloamino)-4’-hydroksy-
-3’-hydroksymetyloacetofenonu alkalizuje sie w
§rodowisku etanolu i uwolniong zasade uwodornia
w obecnosSai palladu na weglu aktywowanym.
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