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Sposób wytwarzania nowych pochodnych
1 -fenylo-2-aminoetanolu

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
nowych pochodnych l-fenylo-2-aminoetanolu o
ogólnym wzorze 1, w którym Rj oznacza atom
wodoru lub rodnik alkilowy o łańcuchu prostym
lub rozgałęzionym, zawierający 1—6 atomów węg¬
la R2 oznacza atom -wodoru lub rodnik benzylowy,
R3 oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o łań¬
cuchu prostym lub rozgałęzionym, zawierający 1—6
atomów węgla, ewentualnie podstawiony grupą
wodorotlenową, indoiilową, anorfolinową lub pipe-
rydynową, rodnik cyikloaikilowy, rodnik alkilowy
o 1—6 atomach węgla, ewentualnie podstawiony
rodnikiem fenylowym, który z kolei może zawierać
podstawniki takie jak grupa wodorotlenowa i/lub
różne grupy alkoksylowe, albo R8 oznacza rodnik
alkilowy o 1—6 atomach węgla, ewentualnie pod¬
stawiony grupą fenoksylową, która z kolei może
zawierać -podstawniki takie, jak niższe grupy allkok-
sylowe, zaś X oznacza grupę hydroksyalkilową
o łańcuchu prostym lub rozgałęzionym, mającym
1—6 atomów węgla i ewentualnie podstawioną
rodnikiem fenylowym, albo X oznacza gru¬
pę karboksylową, grupę o wzorze —GONHOH liulb
—CONHNH2—, grupę alkoksykarbonylową o wzorze
—OOOR4, w którym R4 oznacza rodnik alkilowy
o łańcuchu prostym lub rozgałęzionym, zawierający
1—6 atomów węjgfla, albo grupę amidową o wzorze
—CONR^Rg, w którym R5 i R6 są jednakowe lub
różne i oznaczają atomy wodoru lub rodniki ben¬
zylowe albo rodniki alkilowe o łańcuchu prostym
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lub rozgałęzionym, zawierające 1—6 atomów węgla
i ewentualnie podstawione grupą wodorotlenową.

Związki wytwarzane sposobem według wynalaz¬
ku, jak również addycyjne sole tych związków
z kwasami, mają właściwości lecznicze. Szczegól¬
nie cenne własności mają te związki o wzorze 1,
w których podstawnik w łańcuchu bocznym jest
w pozycji para do hydroksylowej grupy fenolowej
lub'do podstawnika X.

Ponieważ związki wytwarzane sposobem według
wynalazku mają co najmniej jeden asymetryczny
atom węgla, przeto występują w postaci izomerów
optycznie czynnych i mieszanin racemicznych. Wy¬
twarzanie wszystkich tych izomerów jest objęte
wynalazkiem. Mieszaniny racemiczne otrzymanych
związków mogą być rozdzielane znanymi sposo¬
bami, np. przez wytwarzanie soli z optycznie czyn¬
nym kwasem i krystalizację frakcjonowaną.

Związki o wzorze 1, w którym \Rl9 Ra, R8 i X
mają wyżej podane znaczenie, sposobem według
wynalazku wytwarza się przez redukcję związków
o ogólnym wzorze 2, w którym Ru Rg, Ra i X
mają wyżej podane znaczenie, przy czym przed
procesem redukcji ewentualnie zabezpiecza się
w znany sposób grupę wodorotlenową w pierście¬
niu fenylowym związku wyjściowego o wzorze 2.
W otrzymanym związku o wzorze 1, w którym
X, Rj, R2 i R8 mają wyżej podane znaczenie, jedną
lub kilka grup oznaczonych tymi symbolami ewen¬
tualnie przeprowadza się w inną o wyżej podanym
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znaczeniu. Związki otrzymane sposobem według
wynalazku można przeprowadzać w znany sposób
w ich addycyjne sole z kwasami, zwłaszcza z kwa¬
sami dopuszczalnymi farmakologicznie.

Przeważnie jako środek redukujący stosuje się
wodór w obecności katalizatora w 'postaci szlachet¬
nego metalu, zwłaszcza palladu osadzonego na
węglu, albo borowodorek sodu lub glinowodorek
litu. W pierwszym z tych przypadków produkt
wyjściowy rozpuszcza się w obojętnym rozpuszczal¬
niku, w roztworze dysperguje katalizator i przez
dyspersję przepuszcza wodór w temperaturze po¬
kojowej lub w temperaturze podwyższonej, ko¬
rzystnie w temperaturze wrzenia mieszaniny reak¬
cyjnej. W pozostałych przypadkach środek redu¬
kujący rozpuszcza się w odpowiednim rozpuszczal¬
niku, np. w metanolu, dodaje do roztworu produk¬
tu wyjściowego i mieszaninę utrzymuje w stanie
wrzenia pod chłodnicą zwrotną.

Przy doborze środka redukującego należy się
kierować budową związku o wzorze 2, to jest
rodzajem podstawników oraz tym, jakie podstaw¬
niki X, Rb R2 i R3 mają być w produkcie o wzorze
1. Jeżeli np. redukcji poddaje się związek o wzorze
2, w którym R! i R3 mają wyżej podane znacze¬
nie, R2 oznacza rodnik benzylowy, a X oznacza
grupę o wzorze —OOOR4, w którym R4 oznacza
rodnik metylowy, wówczas przy redukcji za po¬
mocą borowodorku sodowego żaden z podstawni¬
ków Ri, R2, R3 i X nie ulegnie przekształceniu, na¬
tomiast przy redukcji za pomocą wodoru w obec¬
ności katalizatora rodnik benzylowy R2 ulega od-
szczapiemiu i zastąpieniu przez atom wodoru,
a równocześnie usunięta zostaje wprowadzona
ewentualnie uprzednio grupa chroniąca grupę
wodorotlenową w pierścieniu fenylowym. Jeżeli
zaś w związku o wzorze 2 również i R3 oznacza
rodnik benzylowy, wówczas przy redukcji za po¬
mocą wodoru również i ten rodnik zostaje za¬
stąpiony atomem wodoru. Natomiast, jeżeli jako
środek redukujący stosuje się glinowodorek sodu,
wówczas rodniki benzylowe nie ulegają odszcze-
pieniu, zaś grupa —COOCH3 stanowiąca podstaw¬
nik X ulega przekształceniu w grupę hydroksyme¬
tylową.

Odmiana sposobu według wynalazku polega na
tym, że w celu otrzymania związku o ogólnym
wzorze 1, w którym Rlt R2 i R3 mają wyżej poda¬
ne znaczenie, a X oznacza drugorzędową grupę
hydroksyimetylową HOC(CH8)H, związek o ogól¬
nym wzorze 3, w którym R1} R2 i R3 mają wyżej
podane znaczenie, poddaje się reakcji z butylkiem
litu i aldehydem octowym.

Jak wyżej wspomniano, w otrzymanych związ¬
kach o wzorze 1 w którym R1} R2, R3 i X mają
wyżej podane znaczenie, poszczególne podstawniki
Ri, R2, R3 i X można przeprowadzać w inne lub
zastępować innymi podstawnikami Ru R2, Rs i X
o wyżej podanym znaczeniu. Jeżeli np. w związku
o wzorze 1 oba symbole R2 i R8 oznaczają atomy
wodoru, a Rt i X mają wyżej podane znaczenie,
wówczas związek ten można poddawać procesowi
alkilowania w środowisku redukującym, wprowa¬
dzając na miejsce R8 oznaczającego atom wodoru
Ra inną grupę R8 o wyżej podanym znaczeniu.
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Proces alkilowania prowadzi się działając aldehy¬
dem lub ketonem w obecności wodoru i kataliza¬
tora zawierającego metal szlachetny.

W celu -otrzymania związku o ogólnym wzorze
1, w którym Rlf R2 i R3 mają wyżej podane zna¬
czenie, a X oznacza grupę o wzorze —CONR5R6,
związek o wzorze 1, w którym Ru R2 i R3 mają
wyżej podane znaczenie, a X oznacza grupę o wzo¬
rze —COOR4, w którym R4 ma wyżej podane zna¬
czenie, poddaje się reakcji z aminą o ogólnym
wzorze R5R6NH, w którym R5 i R6 mają wyżej
podane znaczenie.

W celu otrzymania związku o ogólnym wzorze
1, w którym Rlt R2 i R3 mają wyżej podane zna¬
czenie, a X oznacza grupę o wzorze —OONHOH
lub —CONHN2, związek o ogólnym wzorze 1, w
którym Rlf R2 i R3 mają wyżej podane znaczenie,
a X oznacza grupę o wzorze —COOR4, w którym
R4 ma wyżej podane znaczenie, poddaje się
reakcji z hydroksyloamina lub z hydrazyną. Jeżeli
w związku o wzorze 1 użytym jako produkt wyjś¬
ciowy R2 oznacza rodnik benzylowy, wówczas
rodnik ten można usuwać drogą katalitycznej hy-
drogenolizy.

W celu otrzymania związku o ogólnym wzorze
1, w którym Ru R2 i R3 mają wyżej podane zna¬
czenie, a X oznacza trzeciorzędową grupę hydro-
ksyalkilową, związek o wzorze 1 w którym Rif R2
i R3 mają wyżej podane znaczenie, a X oznacza
grupę o wzorze —COOR4, w którym R4 oznacza
rodnik metylowy, podaje się w znany sposób
reakcji z odczynnikiem Grignarda.

W celu otrzymania związku o wzorze 1, w którym
Ri, R2 i R3 mają wyżej podane znaczenie, a X
oznacza grupę o wzorze —COOR4, w którym R4
ma wyżej podane znaczenie, związek o wzorze 1,
w którym R4, R2 i R3 mają wyżej podane znacze¬
nie, a X oznacza grupę karboksylową, poddaje się
reakcji z alkoholem o ogólnym wzorze R4OH,
w którym R4 ma wyżej podane znaczenie. Proces
takiej przemiany można prowadzić przed proce¬
sem redukcji. W takim przypadku jako produkt
wyjściowy stosuje się związek o wzorze 2, w któ¬
rym Ru R2 i R3 mają wyżej podane znaczenie,
a X oznacza grupę karboksylową i po reakcji
z alkoholem R4OH, w którym R4 ma wyżej podane
znaczenie, otrzymany produkt poddaje się katali¬
tycznej hydrogenolizie.

Związki o ogólnym wzorze 1, w którym Rt i R3
mają wyżej podane znaczenie, R2 oznacza atom
wodoru, a X oznacza grupę hydroksymetylową,
wytwarza się ze związków o wzorze 2, w którym
Rj i R3 mają wyżej podane znaczenie, R2 oznacza
rodnik benzylowy, a X oznacza grupę hydroksy¬
metylową, poddając je katalitycznemu uwodornia¬
niu, korzystnie w obecności tlenku palladu na
węglu drzewnym. Jeżeli zaś jako środek redukujący
stosuje się borowodorek sodu, to otrzymuje się
związek o wzorze 1, w którym Rj i R3 mają wyżej
podane znaczenie, R2 oznacza rodnik benzylowy,
a X oznacza grupę hydroksymetylową. Taki sam
związek można też otrzymać w ten sposób, że
związek o wzorze 2, w którym Rt i R3 mają wyżej
podane znaczenie, R2 oznacza rodnik benzylowy,
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a X oznacza rodnik alkoksykarbonylowy, poddaje
się redukcji za pomocą glinowodorku litu. W otrzy¬
manym związku można następnie drogą katalitycz¬
nego uwodorniania zastąpić rodnik benzylowy R2
atomem wodoru, przy czym taki sposób postępo¬
wania zmniejsza niebezpieczeństwo powstawania
ubocznej reakcji, mianowicie redukowania pod-
stawnika X, będącego grupą —CH2OH, do rodnika
metylowego.

Schemat podany na rysunku przedstawia prze¬
bieg -procesu wytwarzania związków o wzorze 1,
w którym Rj i R8 mają wyżej podane znaczenie,
R2 oznacza rodnik benzylowy, a X oznacza grupę
—CH^OH. We wzorach podanych w tym schema¬
cie Ph oznacza rodnik fenylowy. W schemacie
tym uwidoczniono również wytwarzanie związków
o wzorze 2, przy czym jako produkt wyjściowy
stosuje się aryloketon. Procesowi redukcji sposo¬
bem według wynalazku można poddawać również
sole addycyjne aminoketonów o wzorze 2, w któ¬
rym wszystkie symbole mają wyżej podane zna¬
czenie, np. chlorowodorki. Z soli tych uwalnia się
wolną zasadę iprzez 'działanie alkaliami.

Odmiana sposobu wynalazku polega na tym, że
związki o wzorze ogólnym 1, w którym B,lt R2,
R8 i X mają wyżej podane znaczenie, wytwarza
się przez reakcję chlorowcohydryny o ogólnym
wzorze 5, w którym X i Rt mają wyżej podane
znaczenie, a Hal oznacza atom chlorowca, albo
przez reakcję związku epoksydowego o ogólnym,
wzorze 6, w którym X i R! mają wyżej podane
znaczenie, z aminą o ogólnym wzorze R2RsNH,
w którym R2 i R3 mają wyżej podane znaczenie.

Związki otrzymywane sposobem według wyna¬
lazku działają pobudzająco lub blokująco na recep¬
tory j3-adrenergiczne. Związki o takim działaniu
pobudzającym są używane głównie jako środki
rozszerzające oskrzela.

Znane środki pobudzające, na przykład izopre-
nalina, będąca alkoholem 3,4-dwuhydroksy-a-(izo-
ppopyloaminometylo) -benzylowym o wzorze 4, sto¬
sowane w dawkach, powodujących rozszerzanie
oskrzeli, oddziałują równocześnie na serce i sil¬
nie pobudzają jego czynności. Natomiast związki
otrzymywane sposobem według wynalazku i mające
działanie pobudzające receptory p-adrenergiczne
wywierają większy selektywny wpływ na mięś-
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nie oskrzelowe tak, że mogą powodować rozszerza¬
nie oskrzeli bez nadmiernego^ pobudzania akcji
serca.

Dla przykładu a^III-rzęd. butyloaminometylo-4-
-hydroksy-m-ksylenodiol-a1,**3, tak zwany AH3365,
wypróbowano na astmatykach i stwierdzono, że
100-mikrogramowe dawki tego związku podane
w postaci aerozolu działają co najmniej tak samo
szybko i intensywnie, a ponadto dłużej niż izopre-
nalina podana w tych samych dawkach. Stwier¬
dzono także, iż AH3365 nie wpływa na tętno lub
ciśnienie krwi w dawkach czterokrotnie przewyż¬
szających dawkę progową, podczas gdy izoprena-
lina wywiera znaczny wpływ na obie te wielkości.

Wyniki prób podano w tablicy 1, a mianowicie
zmianę wielkości tętna w ciągu 1 minuty. W prze¬
ciwieństwie do izoprenaliny, która przy podawaniu
dojelitowym wywiera słabe działanie, stwierdzono,
że AH 3365 jest skutecznym środkiem rozszerza¬
jącym ludzkie oskrzela po podaniu dojelitowym,
bez widocznego oddziaływania na czynności serco-
w o-naczyniowe.

Innymi związkami otrzymywanymi sposobem
według wynalazku, dla których stwierdzono zdol¬
ność pobudzania receptorów 0-adrenergicznych, są
niżej podane:

4-hydroksy-aMzopropyloaminometylo-m-ksyleno-
diol-a1,a3,a1H(cyklopentyloaminometylo(-4-hydroksy-
-m-ksylenoidiol-a1,a3,4-hydroksy-<x1P(1-izopropylo-
aiminopropylo)^m-iksylenódioi-a^a3,

4-hydroksy-a1-[(2-indolo-3-yl-l-metyloe1ylo)ami-
no] -metylo-m-ksylenodiol-a^a3,

4-hydroksy-a1-![(l-metylo-2-fenoksyetylo)amino]-
-metylol-m-ksylenoddol-a^a3,

4-hydroksy-a1 {[i(p-metoksy-a-metylofenyloetylo)
amino]metylol-m-ksylenodial-a^a3,

4-hydroksy-a1-[i(p-hydroksy-a-metylofenyloetylo-
-amino(metyło) -m-ksylenodiol-a^a8, i

4-hydroksy-a1-{[i(l-metylo-2jmorfolinoetylo
(amino)metylo-m-Jksy11enodiol-oi1,a3.

Związki te były przebadane na uśpionych świn¬
kach morskich pod kątem łagodzenia ataku ast¬
matycznego wywołanego wstrzyknięciem acetylo¬
choliny, 5-hydroksytryptaminy, bradykininy i hista¬
miny.

Inne zastosowania związków będących przed¬
miotem wynalazku, a działających pobudzająco

Tablica 1

Zmiany rytmu serca i ciśnienia krwi po podaniu AH 3363 i izoprenaliny w postaci aerozolu,
średnia z 6 prób

AH 3365 200 \ig

AH 3365 400 \ig
Izoprenalina

200 pig

5 minut

Zmiana

tętna
1/minu¬

tę

—K±l)

—2(±1)

+ 19(±6)

Ciśnienie
krwi

mmHg

—0,5(±2,1)

+ 1,5(±2,2)

+ 27,5(±3,8)

10 minut

'Zmiana

tętna
1/minu¬

tę

—5(+D

—*(±1)

+6(±2)

Ciśnienie
krwi

mmHg

—3(±2,9)

—K±2,9)

+ 11 (±2,6)

15 minut

Zmiana

tętna
l/minu¬

tę

+ 2(±2)

Ciśnienie
krwi

mmHg

+3,5(±2,3)

20 minut

Zmiana

tętna
l/minu¬

tę

—6(±1)

-4(±1)

Ciśnienie
krwi

mmHg

—4(±2,2)

-(±1,7)
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na receptory P-adrenergicane (mogą obejmować
leczenie jaskry, a także kontrolę wydzielania kwasu
żołądkowego w leczeniu chorób wrzodowych
przewodu pokarmowego. Uboczny wpływ na czyn¬
ności sercowo-naczyniowe znanych środków pobu¬
dzających receptory |*Hadrenergiczne ogranicza ich
zastosowanie w tych przypadkach.

Związki otrzymywane sposobem według wyna¬
lazku, oddziałujące hamująco na receptory
P-adrenergiczne używane są w leczeniu lub profi¬
laktyce zaburzeń sercowo-naczyniowych, na przyk¬
ład arytmii, chorobie wieńcowej serca, dusznicy
bolesnej i nadciśnieniu. Znane środki hamujące
działanie receptorów P-adrenergicznych mają nie¬
pożądane działanie uboczne, na przykład alkohol
3,4^woi<Moro-a-(iizopTOpyaoaiminometylo) -benzylowy
ma silne działanie symfcatykotoriiczne, a prołpra-
nolol, czyli l-izopropyloamino-3-(l-naftyloksy)^pro-
panol, oddziałuje na centralny układ nerwowy.
Związki otrzymywane sposobem według wynalaz¬
ku są natomiast istotnie pozbawione tych efektów
ubocznych.

Na przykład amid kwasu 5-(2-trzeciorzędowo-
^bu1yloHamino-l-hydroksyetylo)Hsalicylowego, po¬
dawany przytomnym psom, okazał się trochę mniej
aktywny od propranololu w łagodzeniu często¬
skurczu, wywołanego dożylnym wstrzyknięciem
izoprenaliny. Związek . ten podany dojelitowo
w ilości 0,5 mg/kg hamował w 50—60% działanie
izoprenaliny, podczas gdy taka sama dawka pro¬
pranololu hamowała to działanie w 710—80%, przy
czym okres działania obu związków był podobny.
Natomiast podczas prób neurofarmakologicznych
okazało się, że wspomniany związek jest w wy¬
sokim stopniu nietoksyczny i wolny od hamującego
wpływu na centralny system nerwowy. Na przy¬
kład u myszy wywołuje jedynie niewielkie zmia¬
ny w zachowaniu po dawkach do 400 mg/kg poda¬
nych dojelitowo, podczas gdy zwierzęta, którym
podano propranolol okazywały oznaki depresji
przy dawkach 100 mg/kg, a w dawkach 40 mg/kg
lekarstwo powodowało bardzo ciężką ogólną de¬
presję centralną.

Spośród innych związków wytwarzanych sposo¬
bem według wynalazku, które działały blokująco
na układ adrenergiczny przy próbkach określenia
ich własności hamujących częstoskurcz spowodo¬
wany dożylnym wstrzyknięciem izoprenaliny
uśpionym psom, należy wymienić następujące:

ester metylowykwasu 5^(il-hydroksy-2-izopropylo-
aminoetylo) -salicylowego,

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

amid kwasu 5H(l-hydroksy-2-izopropyloaminoe-
tylo)-salicylowego,

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

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

aMbenzylo-trzeciorzędowo-bulyloaminometylo)-
-4-hydiroksy-m-ksylenodiol-aSa8,

amid kwasu N-benzylo-5-^(l-hydroksy-2-izopro-
pyloaminoetylo) -salicylowego,

ester metylowy kwasu 5-[l-hydroksy-2-(pHmeto-
ksy-a^metylofenyloetylo)aminoetylo]salicylowe06,
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amid kwasu 5-[l-hjidix)k^-2H(in3«)«rapyloa(rodiio)-
-butylo]-salicylowego oraz

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

Związki otrzymywane sposobem według wyna¬
lazku mogą być używane w medycynie łub wete¬
rynarii.

Związki otrzymywane sposobem według wyna¬
lazku mogą być stosowane w medycynie lub
weterynarii dla celów terapeutycznych i profilak¬
tycznych. Używać ich należy, ogólnie biorąc,
w postaci dopuszczalnych fizjologicznie soli. Zale¬
cane są sole kwasów: solnego, siarkowego, maleino¬
wego, winowego, cytrynowego i inne. Takie związki
mogą być podawane w sposób konwencjonalny
lub, stosownie do potrzeb, za pomocą nośników
względnie rozczynników oraz składników receptu¬
rowych, z ewentualnym dodatkiem innych środków
leczniczych.

Można na przykład stosować preparaty stałe lub
ciekłe do użytku doustnego, czopki, zastrzyki, lub
substancje nadające się do przyjmowania drogą
inhalacji.

Do przyjmowania doustnego najwygodniejsze są
leki w formie tabletek, które mogą być sporządzo¬
ne według metod konwencjonalnych i mogą być
drażowane o ile zajdzie potrzeba. Mogą być także
używane rozpuszczalne tabletki nadające się do
przyjmowania podjęzykowego. Zastrzyki mogą być
produkowane w oparciu o fizjologicznie dopusz¬
czalne substancje i środki takie, jak roztwory, za¬
wiesiny, względnie w postaci suchych produktów
dla przygotowania przed użyciem. W drodze inha¬
lacji preparaty zawierające związki wytwarzane
sposobem według wynalazku najdogodniej jest sto¬
sować w postaci aerozolu.

Wielkość dawek, w których aktywne składniki
są podawane może zmieniać się w szerokim zakre¬
sie i zależy od tego, czy działają one jako środki
pobudzające receptory 0-adrenergiczne, czy jako
środki je hamujące. Dla działania pobudzającego
wielkość dawki doustnej wynosi na ogół 1—100 mg,
a dla działania hamującego 50—1000 mg. Preparaty
farmaceutyczne o takich wielkościach dawek mogą
z powodzeniem ibyć zestawione pojedynczo lub
w większych ilościach.

Przy stosowaniu aerozolu w celu rozszerzenia
oskrzeli, dawka może być ustalona za pomocą za¬
woru odmierzającego, umieszczonego w opakowa¬
niu aerozolu i tak urządzonego, aby dostarczał pod¬
czas używania określoną ilość środka. Taka od¬
mierzana ilość może być rzędu 50—1000 mikro-
gramów.

Poniższe przykłady ilustrują dokładnie sposób
według wynalazku.

Przykład 1. Otrzymywanie chlorowodorku
amidu kwasu 5-(l-hydroksy-2-dzopropyloaminoety-
lo) -salicylowego.

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

7,3 g N-benzyloizopropyloaminy dodaje się mie¬
szając do roztworu 7,5 g estru metylowego kwasu
5-toromoa<»tylo-saBcylowego w 100 ml metyloetylo-
kefconu, przy czym natychmiast pojawia się biały
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krystaliczny osad. Miesza się w stanie wrzenia
w ciągu 2,5 godzin, po czyni /pozostawia w tempe¬
raturze pokojowej w ciągu dwóch dni, a następnie
oddestylował je rozpuszczalnik pod zmniejszonym
ciśnieniem i do oleistej pozostałości dodaje bez¬
wodnego eteru. Na otrzymany eterowy roztwór
działa się bezwodnym gazowym chlorowodorem,
otrzymując 6g oleistego produktu, który stopniowo
krystalizuje. Po przekrystalizowamiu z mieszaniny
metanolu i octanu etylu otrzymuje się 3,55 g bez¬
barwnego proszku chlorowodorku o temperaturze
topnienia 168—170°C.

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

Rozifcwór 15 g chlorowodorku estru metylowego
kwasu 5- (N-benzylo-N-izopropydoglicylo) -salicylowe¬
go w 125 ml metanolu i 125 ml roztworu amoniaku
o gęstości 0,880 pozostawia się w spokoju w kolbie
ze szlifowanym korkiem. Po 6 dniach roztwór od¬
parowuje s^ę do sucha i pozostałość ekstrahuje
trzema porcjami po 150 ml eteru. W eterowym roz¬
tworze zaczyna się osadzać wolna zasada. Na
mieszaninę działa się gazowym chlorowodorem,
otrzymując białą, oleistą substancję, która ogrze¬
wana do wrzenia z octanem etylu daje 12,5 g sta¬
łego produktu. Po przekrystalizowaniu z metanolu
otrzymuje się 11,0 g chlorowodorku amidu w po¬
staci bezbarwnych kryształów, które po wysusze¬
niu w temperaturze 70^0 pod zmniejszonym ciśnie¬
niem do stałej wagi topnieją w temperaturze 217—
220°C.

c) Chlorowodorek amidu kwasu 5-i(l-hydroksy-2-
-izopropyloaminoetylo)-salicylowego.

4,15 g chlorowodorku amidu kwasu 5-i(N-benzy-
lo-N-izopropyloglicylo)-salicylowego w 250 ml me¬
tanolu uwodarnia isię w pokojowej temperaturze
i pod normalnym ciśnieniem w obecności 1 g kata¬
lizatora 10% tlenku palladu osadzonego na węglu
drzewnym. Wchłanianie wodoru ustaje po 40 mi¬
nutach. Roztwór przesącza się i odparowuje do
sucha. Pozostałość poddaje się rekrystalizacji
z mieszaniny metanolu i octanu etylu, otrzymując
2,3 g produktu o temperaturze topnienia 207—208°C.

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

1,3 g amidu kwasu 5-(N-benzylo-N-izopropylogli-
cylo) -salicylowego rozpuszcza się w 50 ml cztero-
wodorofuranu, następnie wlewa mieszając do roz¬
tworu 1,0 g glinowodorku litu w 250 ml czterowo-
dorofuranu i całość ogrzewa pod chłodnicą zwrot¬
ną 3 godziny. Po ochłodzeniu dodaje się wody
w celu rozłożenia nadmiaru wodorku, a mieszaninę
zakwasza rozcieńczonym kwasem solnym. Roztwór
odparowuje się prawie do sucha i alkalizuje do
wartości pH 8—9. Pozostałość ekstrahuje się eterem,
otrzymując 0,9 g jasnożółtej żywicy. Produkt chro¬
matografuje się na żelu krzemionkowym eluując
za pomocą mieszaniny heksanu i octanu etylu i(l:l)
i otrzymuje się 0,31 g krystalicznego ciała stałego
o temperaturze topnienia 142,5—144,5°C. Przez
rekrystalizację z mieszaniny eteru i benzyny otrzy¬
muje się czysty amid kwasu 5-(2-N-benzylo-N-izo-
propyloamino-1-hydroksyetylo)-salicylowego o tem¬
peraturze topnienia 140—CL42°C.

1430
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Przykład III. Otrzymywanie chlorowodorku
kwasu N-heksylo-5-(l-hydroksy-2-izopropyloamino-
etylo)-salicylowego.

a) Chlorowodorek estru metylowego kwasu 5-(l-
6 -hydroksy-2-izopropyloainińoetylo)-salicylowego.

3,0 g chlorowodorku estru metylowego kwasu
5-(N-benzylo-N-izopropyloglicylo)-salicylowego roz¬
puszcza się w 50 ml etanolu i uwodarnia na 0,525 g
katalizatora 10% tlenku palladu. Pochłanianie

10 wodoru ustaje po upływie 95 minut. Po usunięciu
katalizatora roztwór odparowuje się do sucha pod
zmniejszonym ciśnieniem, otrzymując 2,3 g blado¬
różowego ciała stałego. Krystalizacja z mieszaniny
metanolu i octanu etylu daje 2,03 g bezbarwnych

15 igieł o temperaturze topnienia 153—155°C.
to) Chlorowodorek amidu (kwasu N-heksylo-Sifl.-

-hydroksy-2-izopropyloaminoetylo)-salicylowego.
2g estru metylowego kwasu 5-t(l-hydroksyetylo-

-2-izopropyloamino)-salicylowego rozpuszcza się w
10 ml etanolu zawierającego 10 md 4-heksyloaminy.
Roztwór pozostawia się w temperaturze pokojowej
i po 4 dniach, gdy wszystek ester przereagowuje
roztwór odparowuje się do sucha. Po roztarciu
pozostałości z octanem etylu zawierającym kroplę
metanolu, otrzymuje się 3,0 g krystalicznego ciała
stałego o temperaturze topnienia 134—135°C.

Chlorowodorek otrzymuje się przez działanie na
1,8 g powyższej zasady, rozpuszczonej w octanie
etylu, roztworem chlorowodorku w eterze i na¬
stępnej krystalizacji produktu z mieszaniny meta¬
nolu i octanu etylu i(9:l). Otrzymuje się 1,1 g
chlorowodorku N-heksylo-5- (1 -hydroksyetylo-2-izo-
propyloamino)-salicylowego w postaci bezbarwnych
blaszek o temperaturze topnienia 199QC.

35

Przykład IV. Otrzymywanie chlorowodorku
amidu 5-(2-trzeciorzędowo-butyloamino-l-hydroksy-
etylo)-salicylowego.

1,0 g chlorowodorku amidu kwasu 5-(N-benzylo-
40 -N-III-rzęd.butyloglicylo)-salicylowego, 0,2 g kata¬

lizatora 10% tlenku palladu osadzonego na węglu
drzewnym, 20 ml etonolu i 15 ml wody wytrząsa Się
w temperaturze pokojowej w atmosferze wodoru
aż do momentu ustania pochłaniania wodoru. Ka-

45 talizator odsącza się i oddestylowuje rozpuszczalnik.
Pozostałość poddaje się krystalizacji z mieszaniny
metanolu i octanu izopropylowego, otrzymując
0,56 g bladoróżowego ciała stałego o temperaturze
topnienia 203—204^C.

50 Przykład V. Otrzymywanie chlorowodorku
amidu kwasu N-benzylo-5([l-hydroksy-2-izopropylo-
aminoetylo)-salicylowego.

8,0 g estru metylowego kwasu 5-(l-hydroksy-2-
-izopropyloaminoetylo)-salicylowego rozpuszcza się

55 w 40 ml etanolu zawierającego 40 ml benzyloaminy.
Roztwór pozostawia się w temperaturze pokojowej
na 4 dni, przy czym odparowuje pod zmniejszonym
ciśnieniem do małej objętości. Żywicowatą pozo¬
stałość traktuje się 50 ml rozcieńczonego kwasu

60 solnego, a otrzymany biały osad odfiltrowiuje
i przekrystalizowuje z mieszaniny etanolu i octanu
etylu. Otrzymuje się 5,05 g chlorowodorku amidu
kwasu N-lbenzylo-5 (1 -hydax>lc5y-2-iEopropyłoamino-
etylo)-salicylowego o temperaturze topnienia 208—

«5 209^.
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Przykład VI. Otrzymywanie chlorowodorku
amidu kwasu 5-(l-hydroksy-2-izopropyloaminoety-
lo-Nnmetylo)-salicylowego.

a) Chlorowodorek amidu kwasu [5-(N-benzylo-
-N-izopropylogHcyloJ-N-metylol-^alllcyilowego.

2,5 g chlorowodorku estru metylowego kwasu
5-(N-benzylo-N-izopropyloglicylo)-salicylowego roz¬
puszcza się w 50iml 30% roztworu imetyloamińy
W etanolu. Roztwór odstawia się na noc i następ¬
nie odparowuje do sucha pod zmniejszonym ciś¬
nieniem. Pozostałość rozpuszcza się w rozcieńczo¬
nym kwasie solnym i roztwór przemywa octanem
etylu. Warstwę wodną alkalizuje się roztworem
węglanu sodu do wartości pH=8 i ponownie
ekstrahuje octanem etylu: Ekstrakty suszy się nad
siarczanem sodu, odparowuje i pozostałość trak¬
tuje eterowym roztworem chlorowodoru. Otrzymuje
się 1,6 ig chlorowodorku amidu kwasu [5-(N-benzy-
ld-Ń-izopropylogłicylo)-N-metylo]-salicylowego o
temperaturze topnienia 200—205°C. Rekrystalizacja
z mieszaniny octanu etylowego i etanolu daje
produkt o temperaturze topnienia 205—209O|C.

b) Chlorowodorek amidu kwasu [5-i(l-hydroksy-
-2-izopropyloaminoetylo) nN-metylo] -salicylowego.

4,2 g chlorowodorku amidu kwasu 5-(N-benzylo-
-N^izopropyloglicylo) -N-metylo-salicylowego roz¬
puszcza się w 35 ml 90% roztworu wodnego meta¬
nolu i wlewa do zawiesiny 1 g uprzednio zreduko¬
wanego 10% tlenku palladu osadzonego na węglu
w 15 ml metanolu. Uwodornianie ustaje po za¬
absorbowaniu 550 ml wodoru. Katalizator odsącza
się i roztwór zatęża do objętości około 10 ml. Kry¬
stalizacja daje 2,3 g chlorowodorku amidu kwasu
[5-<(l -hyroksy-2-izopropyloamimoetylo)-N-metylo]-sa-
licowego. Po rekrystalizacji z etanolu otrzymuje się
drobne, "bezbarwne igły o temperaturze topnienia
20&—209°C.

Przykład VII. Otrzymywanie amidu kwasu
4-[l-hydrotey^H(izopropyloamino)etylo]Hsalicylo-
wego

a) Amid kwasu 4-[2-oenzyloizopropyioamino-l-hy-
droksyetylo]-salicylowego. 3,55 g chlorowodorku
estru metylowego kwasu 44-2Hbenzyloizopropyloa-
miiKHl-hydroksyetylo] -salicylowego w gorącej wo¬
dzie alkalizuje się roztworem kwaśnego węglanu
sodu i otrzymaną zawiesinę ekstrahuje octanem
etylu. Wyciąg suszy się i odparowuje, a żywicowatą
pozostałość rozpuszcza w etanolu.

Do roztworu dodaje się 30 ml roztworu amoniaku
o gęstości 0,880 i powstałą mieszaninę pozostawia
w pokojowej temperaturze na 1 tydzień. Następnie
roztwór odparowuje się do sucha i pozostałość
ekstrahuje eterem. Wyciąg eterowy odparowuje się
do sucha, otrzymując białawą stałą pozostałość,
która po krystalizacji z benzenu daje U,53 g pro¬
duktu o temperaturze topnienia 155—156°C.

b) Amid ikiwasu 4^[l-hydfroksy-2-i(iizopropyloami-
no)etylol -salicylowego.

Roztwór 0,456 g amidu kwasu 4-[2-benzyloizopro-
pyloamiino^l-hydroksyetylol-salicylowego w metano¬
lu uwodarnia się nad 0,1 g wstępnie zredukowane¬
go 10% tlenku palladu osadzonego na węglu.
Pochłanianie wodoru ustaje po 19 minutach. Po
odfiltrowaniu katalizatora roztwór metanolowy od¬
parowuje się do sucha i szklistą pozostałość poddaje

krystalizacji z mieszaniny eteru i octanu etylu.
Otrzymuje się białe graniastosłupy o temperaturze
topnienia 114—116°C. Na podstawie anelązy, widma
w podczerwieni i ciężaru równoważnikowego

5 stwierdza się, że związek zawiera 0,5 mola kry-
stalizacyjnego octanu etylu.

Pochodna benzoesowa, otrzymana z roztworu za¬
sady w czterowodorofuranie i kwasu benzoesowe¬
go w eterze, krystalizuje z izopropanolu w postaci

10 małych, białych graniastosłupów o temperaturze
topnienia 146-^152°C.
Przykład VIII. Otrzymywanie chlorowodorku

amidu kwasu 5-[l-hydroksy-2-(izopropyloamino)-
-butylo]-salicylowego

15 a) Chlorowodorek amidu kwasu 5[(<x-izopropylo-
amino) -butyrylo] -salicylowego.

Roztwór 3,0 g chlorowodorku estru metylowego
kwasu 6-[ (a-izopropyloaimino)-ibutyrylo] -salicylowe¬
go w 50 mil etanolu zmieszanego z amoniakiem

20 o gęstości 0,880 pozostawia się na okres 7 dni
w temperaturze pokojowej w kolbie ze szlifowanym
korkiem. Następnie odparowuje się roztwór do
małej objętości i odsącza żółtawe ciało stałe.
Rozpuszcza się ono bardzo słabo w eterze. Chloro-

25 wodorek otrzymuje się przez rozpuszczenie amidu
w etanolu i zakwaszenie suchym gazowym chlo¬
rowodorem do wartości pH=4—6. Rozpuszczalnik
odparowuje się i białawą stałą pozostałość poddaje
krystalizacji z etanolu, otrzymując 2 g (białego ciała

30 stałego o temperaturze topnienia 300^0.
b) Chlorowodorek amidu kwasu 5-[14iydroksy-

-2-((izopropyloamino)-butylo] -salicylowego.
Roztwór 1,5 g chlorowodorku amidu kwasu

5-[i(a-izopropyloamino)ibutyrylol-salicylowego w 175
35 mi metanolu uwodornia się w pokojowej tempe¬

raturze i pod normalnym ciśnieniem w obecności
10% tlenku palladu osadzanego na węglu drzew¬
nym. Uwodornianie trwa 10 godzin, po czym roz¬
twór filtruje się i odparowuje do sucha. Białą stałą

*o pozostałość poddaje Się rekrystalizacji z mieszani¬
ny metanolu i octanu etylu, otrzymując bladoró¬
żowe graniastosłupy, zawierające 0,5 mola krysta-
lizacyjnego octanu etylu. Produkt ten poddaje się
dalszej krystalizacji z mieszaniny metanolu i eteru,

*b otrzymując 1,0 g bladoróżowych rnokrokryształów
o temperaturze topnienia 220—22IX!, nie zawiera¬
jących rozpuszczalnika użytego do krystalizacji.

Przykład IX. Otrzymywanie dwuwodoroma-
leinianu amidu kwasu 5-(2-trzeciorzędowego-butylo-

50 amino-l-hydroksyetylo)-INH(2-)dwumetyloamino(ety-
lo)-salicylowego.

5,0 g estru metylowego kwasu 5^(2-trzeciorzędo-
wo-butyloamino-1 -hydroksyetylo)-salicylowego roz¬
puszcza się w 25 ml dwumetyloaminoetyloaminy

55 i pozostawia w temperaturze pokojowej. Po ,24
godzinach roztwór odparowuje się do sucha i po¬
zostałość poddaje krystalizacji z octanu etylu, otrzy¬
mując 5,0 g zasady o mazistej konsystencji i tem¬
peraturze topnienia 146—151°C. Nie poddaje się jej

60 dalszemu oczyszczaniu, lecz 2 g porcję rozpuszcza
w 50 ml czterowodorofuranu i zadaje roztworem
1,5 g kwasu maleinowego w 10 ml czterowodoro-
furanu. Wydziela się białe ciało stałe, które poddaje
się rekrystalizacji z 95% etanolu, otrzymując

« 2,63 g dwuwodoromaleinianu amidu kwasu 5^(2-111-
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-rzęd.butyk>amino-l -hydroksyetylo)-Nn(2-)dwriime-
tyloaimmo(etylo)-salicylowego o temperaturze top¬
nienia 199—200*0.

Przykład X. Otrzymywanie wodzianu arciMu
kwasu 5-i(l-ihydroksy^2-)izopropyloamino)etylo-N-
-(2-hydroksyetylo)-salicylowego.

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

Roztwór 2,33 g estru metylowego kwasu 2-benzy-
loksy-5-bromoaicetylobenzoesowego i 1,935 g N-ben-
zyloizopropyloaminy w 40iml imetyloetyloketonu
miesza się ogrzewając pod chłodnicą zwrotną w
ciągu 5 godzin i następnie pozostawia na noc
w temperaturze pokojowej. Wydzielony bromowo-
dorek beiizyloizopropyloaminy odsącza się, przesącz
odparowuje do sucha rozpuszcza w eterze i prze¬
mywa wodą. Z kolei warstwę eterową wytrząsa
się z rozcieńczonym kwasem solnym, wwyniku cze¬
go wydziela się żywica, którą ekstrahuje się z war¬
stwy wodnej chloroformem. Roztwór chloroformo¬
wy przemywa się solanką, suszy i odparowuje,
otrzymując żywicowatą pozostałość. Po roztarciu
tego produktu z wrzącą mieszaniną acetonu i eteru
otrzymuje się 2,0 g białego ciała o temperaturze
topnienia 160—162qC.

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

4,5 ig chlorowodorku estru metylowego kwasu
5-![(!N-:benzylo,N- izopropylo)glicyllo] -2-ibenzyloksy-
benzoesowego rozpuszcza się w 90 ml etanolu i mie¬
szając dodaje 0,9 g (borowodorku sodu małymi por¬
cjami w ciągu 30 minut. Otrzymaną zawiesinę
miesza się w temperaturze pokojowej w ciągu
1 godziny, po czym odparowuje do sucha i pozosta¬
łość wytrząsa z eterem i przesącza. Przesącz za¬
dany eterowym roztworem chlorowodoru daje 4,2 g
białego ciała stałego o temperaturze topnienia
120—130°C. Krystalizacja przeprowadzona z octanu
etylu podwyższa temperaturę topnienia produktu
do il34^136°C.

c) Wodzian amidu kwasu 5-[]l-hydroksy-2-(izo-
propylo-amino)etylo] -N-24iydroksyetylosalicylowego.

10 g półwodzianu chlorowodorku estru metylowe¬
go kwasu 5-[2-benzyloizopropyloamiino-l-hydroksy-
etylo]-2-benzyloksy-benzoesowego alkalizuje się,
otrzymując 9,05 g białych kryształów. Rozpuszcza
się je w mieszaninie 100 nil etanolu i 40 ml eta-
noloaminy i pozostawia w temperaturze pokojowej
na 2 tygodnie. Następnie roztwór uwodarnia się nad
1,0 g katalizatora w postaci uprzednio zredukowa¬
nego 10% tlenku palladu osadzonego na węglu.
Pochłanianie wodoru ustaje po upływie 2,5 godzi¬
ny. Katalizator odfiltrowuje się, a rozpuszczalniki
odparowuje, otrzymując białe ciało stałe. Poddaje
się je krystalizacji z mieszaniny octanu etylu
i metanolu, uzyskując 5,2 g białych mikrokryszta-
łów o temperaturze topnienia 152—153°C. Chloro¬
wodorek tego produktu, o temperaturze topnienia
155° wydziela się na drodze krystalizacji z izopro-
panolu.

Przykład XI. Otrzymywanie kwasu 5-[l-hyd-
roksy-2-(izopropyloamino)etylo]-salicylohydroksami-
nowego.

a) Kway -ćx[benzyloizopropyloamino/nietylo]-6^ben-
zylotey-a-hydroksy-ni-tolunohydix)ksaiminowy.

Roztwór 4,0 g półwodzianu chlorowodorku estru
metylowego kwasu 5-{2-[benzyloizopropyloamino]-

5 -l-hydroksyetylo}2-benzyloksybenzoesowego w 30
ml metanolu dodaje się do roztworu otrzymanego
przez zmieszanie roztworu 16,3 g chlorowodorku
hydroksyloaminy w 1110 ml metanolu z roztworem
5,5 g sodu w 50 ml etanolu i odfiltrowaniu wy-

io dzielonego osadu chlorku sodowego. Po miesięcz¬
nym staniu w temperaturze pokojowej w naczy¬
niu ze szlifowanym zamknięciem roztwór odpa¬
rowuje się, a oleistą pozostałość ekstrahuje eterem
(3X150 ml). Po odparowaniu eteru otrzymuje się

15 oleisty produkt, który rozpuszcza się w około
500 ml cykloheksanu i następnie chłodzi, otrzymu¬
jąc po upływie 2 dni 2,2 g białego ciała stałego.
Po przekrystalizowaniu z cykloheksanu otrzymuje
się białe kryształy kwasu hydroksyaminowego

20 o temperaturze topnienia 138—140°C.
b) Kwas 5-[l-hydroksy-2-(izopropyloamino)ety-

lo] -salicylohydroksaminowy.
Roztwór 1,45 g kwasu a-[(benzyloizopropyloami-

no)metylo] -6^benzyloksy-a-hydroksy-m-1x>luilohyd-
roksaminowego w 32 ml metanolu uwodarnia się
w obecności 0,4 g uprzednio zredukowanego 10%
tlenku palladu osadzonego na węglu i zmieszanego
z 8 ml wody. Uwodornianie ustaje po 15 minutach,
po czym roztwór przesącza się i odparowuje, otrzy¬
mując białe ciało stałe. Dalszą ilość produktu
otrzymuje się przez ekstrakcję pozostałości masy
katalitycznej za pomocą 75 ml wody.

Produkt w postaci ciała stałego z obu partii
łączy się i rozciera w czterowodorofuranie, a na¬
stępnie etanolu, otrzymując 0,46 g końcowego pro¬
duktu w postaci białego ciała stałego o tempera¬
turze topnienia 186—188°C.

Przykład XII. Otrzymywanie hydrazydu
kwasu 5^(2-trzeciorzędowo-butyloaminó-l-hydrok¬
syetylo)-salicylowego.

5,0 g estru metylowego kwasu 5-(2-III-rzęd.bu-
tyloaimino-1nhydroksyetylo)-salicylowego rozpusz¬
cza się w roztworze 30 ml wodzianu hydrazyny

45 w 20 ml etanolu i pozostawia w temperaturze po¬
kojowej na noc. (Następnie roztwór odparowuje się
do sucha, a pozostałość o barwie brązowej roz¬
ciera z mieszaniną etanolu i czterowodorofuranu,
otrzymując 4 g mazistego produktu który nie top-

50 nieje, lecz rozkłada się stopniowo ze zwęglaniem
w temperaturze powyżej 300°C.

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

55 Roztwór 12,0 g chlorowodorku estru metylowego
kwasu 5-(N-benzylo-N-izopropyloglicylo)-salicylo-.
wego w 230 ml etanolu traktuje się 2,404 g boro¬
wodorku sodu, dozując go w ciągu 30 minut w
temperaturze pokojowej. Mieszaninę pozostawia

60 się na noc, przy czym o zakończeniu redukcji
świadczy zniknięcie pasma 278 nn^ w widmie
ultrafioletowym. Wtedy mieszaninę odparowuje
się do sucha pod zmniejszonym ciśnieniem w tem¬
peraturze 40X!, a pozostałość ekstrahuje eterem

25

30

35

65
(3X100 ml).
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Ekstrakty eterowe suszy się nad MgS04 i trak¬
tuje gazowym chlorowodorem. Wydzielona biała,
oleista substancja daje po wygotowaniu w octanie
etylu 6,8 g białego ciała stałego, przez którego
rekrystalizację z mieszaniny acetonu i eteru otrzy¬
muje się 5,5 g chlorowodorlcu w postaci bezbarw¬
nych mikrokryształów.

Prz ykład 2£W. Otrzymywanie 4-hydroksy-
-a1-izopropyloamiffK)(Ine1ylo^m-ksylendio(l(U-a1,a,.

. a) a^beiizyloizopriopyloaminometylo-4-hydroksy-
-m-ksyleinodiol-a1,a,.

22,0 g chlorowodorku estru metylowego kwasu
5-(N-benzylo-N-izopropykglicylo)-salicylowego al-
kalizuje się wodnym roztworem wodorowęglanu
sodu i mieszaninę ekstrahuje eterem. Po wysusze¬
niu nad siarczanem sodu roztwór eterowy odpa¬
rowuje się do sucha i pozostałość rozpuszcza
w 150 ml czterowodorofuiranu. Roztwór ten dodaje
się kroplami do roztworu 4g glinowodorku litu
w 300 ml czterowodorofuranu, przy czym powstaje
nierozpuszczalny związek kompleksowy.

Mieszaninę ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną
w ciągu 7 godzin w atmosferze azotu i następnie
chłodzi, dodaje 10 ml wody i przesącza. Ciało stałe,
razem z pozostałością po odparowaniu przesączu,
rozpuszcza się w rozcieńczonym kwasie solnym
i roztwór ten alkalizuje wodnym roztworem
wodorowęglanu sodu, a następnie ekstrahuje
eterem, otrzymując wolną zasadę w postaci
żywicowatego produktu. Krystalizacja z miesza¬
niny eteru i benzyny daje -benzyloizopropyloami-
nometylo-4-hydroksy^m-ksylenodiol-a^a3 w po¬
staci białych krzyształów o temperaturze topnienia
115—116°C.

b) 4-hydroksy-aMzopropyloaminoetylo-m-ksyle-
nodiol-a1,**3.

5,4 g a^benzyloizopropyloaminoetylo-m-ksyleno-
diol-a^a3 rozpuszcza się w 100 ml etanolu i 10 ml
wody i poddaje uwodornieniu w pokojowej tem¬
peraturze i pod normalnym ciśnieniem w obec¬
ności 1,2 g 10% tlenku palladu osadzonego na
węglu drzewnym. Uwodornianie prowadzi się do
momentu znacznego zwolnienia pochłaniania wo¬
doru. Roztwór przefiltrowuje się i odparowuje do
sucha. Oleista pozostałość zestala się w octanie
etylu dodanym w ilości 25 ml. Otrzymuje się 3,55 g
krystalicznego hydroksydiolu o temperaturze top¬
nienia 139—140°C. Oczyszczenie drogą strącania
z roztworu czterowodorofuranu za pomocą eteru
podnosi temperaturę topnienia produktu do 143—
145^.

Przykład XV. Otrzymywanie chlorowodorku
estru metylowego kwasu 4-[l-hydroksy-2-(izopro-
pyfloamino)etylo] -salicylowego.

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

2,7 g estru metylowego kwasu 4-(bromoacetylo)-
-salicylowego rozpuszcza się w 7,5 ml bezwodnego
czterowodorofuranu i dodaje w temperaturze po¬
kojowej do roztworu 2,94 g N-benzyloizopropylo-
aiHiny w 7,5 ml bezwodnego czterowodorofuranu.
Otrzymaną, mieszaninę odstawia się na 4 godziny,
po czym odsącza się kryształy bromowodorku N-
Hbenzyloizopropyloaminy i przesącz traktuje roz-
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tworem 0,6 g borowodorku sodu w 15 ml 90% eta¬
nolu.

Otrzymaną mieszaninę pozostawia się w tempe¬
raturze pokojowej na 3 dni, po czym odparowuje

6 do sucha, pozostałość wytrząsa z eterem i wodą.
Roztwór eterowy suszy się i odparowuje. Ciekłą
pozostałość rozpuszcza się w 60 ml bezwodnej
mieszaniny eteru i octanu etylu (1:1). Podczas po¬
cierania pręcikiem szklanym otrzymuje się 2,4 g

io białego ciała stałego o temperaturze topnienia 150—
160°C. Krystalizacja z mieszaniny octanu etylu
i metanolu daje 1,615 g produktu o temperaturze
topnienia 174-^175,5°C.

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

Roztwór il,0 g chlorowodorku estru metylowego
kwasu 4-[2-(N-benzylo,N-izopropylo)amino-l-hyd-
roksyetylo]-salicylowego w 50 ml etanolu poddaje
się uwodornianiu nad 0,2 g uprzednio zredukowa-

*o nego 10% tlenku palladu osadzonego na węglu
drzewnym. Objętość wodoru pochłoniętego w ciągu
10 minut wynosi 60 ml. Następnie katalizator od¬
sącza się i przesącz odparowuje do sucha. Po roz¬
tarciu pozostałości z mieszaniną octanu etylu

28 i eteru otrzymuje się 0,68 g białego ciała stałego
o temperaturze topnienia 166—il68°C. Przez kry¬
stalizację z metyloetyloketonu otrzymuje się 0,31 g
produktu w postaci dużych, białych kryształów
o temperaturze topnienia 171,5—173QC.

30 Przykład XVI. Otrzymywanie aMII-rzęd.-
-butyloaminoetylo-4-hydroksy-m-ksylenodiolu-a^a8.

a) a^benzylo-III-rzęd.-butyloaminometylo-4-hy-
droksy-m-ksylenodiol-a^a3.

3,0 g roztworu chlorowodorku estru metylowego
86 kwasu 5-(N-benzylonN-III-rzęd.-butyloglicylo)-sali¬

cylowego w 40 ml wody alkalizuje się roztworem f
wodorowęglanu sodu i ekstrahuje eterem. Roztwór
eterowy suszy się nad MgS04 i odparowuje, a za¬
sadową pozostałość rozpuszcza w 200 ml bezwod-

40 nego czterowodorofuranu i mieszając dodaje
w ciągu 5 minut do roztworu 1,0 g glinowodorku litu
w 100 iml bezwodnego czterowodorofuranu.

Utworzony lekki żelatynowaty osad miesza się
i ogrzewa pod chłodnicą zwrotną w ciągu 8 godzin,

45 po czym dodaje ostrożnie 7 ml wody i odparowuje
rozpuszczalniki pod zredukowanym ciśnieniem.
Pozostałość zakwasza się rozcieńczonym roztworem
kwasu solnego i doprowadza do wartości pH=8
za pomocą wodorotlenku sodu. Mieszaninę prze-

50 sącza się i przesącz oraz pomarańczowe ciało stałe
poddaje oddzielnie ekstrakcji chloroformem. Połą¬
czone bezwodne roztwory chloroformowe odparo¬
wuje się, po czym po roztarciu z eterem otrzymuje
się surowy zasadowy triol w postaci pomarańczo-

M wego ciała stałego. Część produktu poddaje się
rekrystalizacji z mieszaniny eteru i lekkiej benzyny
o temperaturze wrzenia 40—60°C, otrzymując białe
ciało stałe o temperaturze topnienia 109—11H°C.

Podobną próbę przeprowadza się stosując jako
*° środek redukujący borowodorek sodu, a mianowicie

36 g chlorowodorku 2-t(benzylOnIII-rzęd.-butyloa-
miino)-4/-hydroksy-3'-hydroksymetyloacetofenonu
wytrząsa się ze 100 ml 10% roztworu węglanu sodu
i 100 ml octanu etylu.

65 Roztwór w octanie etylu oddziela się, przemywa-
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w*dą> suszy nad bezwodnym , siarczaneitt sodii
i .odparowuje pod zredukowanymi dśniefiiem. Ży*
wicowatą .pozostałość rozpfuszcza się w 360ml eta*
©<>ifu i chłodzi do temperatury 15*0 w łaźni lodo-;
wjowwodnej. Następnie dodaje się porcjainr*w ciągu
30, tninut 8 &: borowodorku sodu; cały i czas utrzy*
mując temperaturę 15-^20X2V Po dalszych 30 minu¬
tach utrzymywania roztworu vw temperaturze 200C
miesza się go w temperaturze pokojowej"-'W1 ciągu
2 godjsm,; po cz#m ponownie chłodzi Jodem i dodaje
powoli 250 ml 2n kwasu siarkowego. Następnie
roztwór odparowuje się^ J>od zmniejszonym ciśnie¬
niem aż do usunięciametanolu. Klarowny roztwór
wodny traktuje się następnie: 250 ml 10% roztworu
węglanu sodu, a wytrącony olej ekstrahuje octa¬
nem «tylu-J'-v ,,■- ■ •.r-'-1 —■.-■-.'■.;. .. ż . .. ,;: "V -:ł ■:

; Ro^fcwór-w .octanie etylu frrzemywa się roztworem
węglanu: sodu,- z kolei wodąxi suszy, nad bezwod¬
nym: siarczanem sodu, a następnie zatęża pod
zredukowanym ciśnieniem <ko małej: objętości. Na¬
stępnie: dodaje się eteru: naftowego; o temperaturze
wrzenia 40—60°C. Podczas stania przez^ioc wy^
dzieła się białe ciało stałe, które odsącza się^
otrzymując 23 6 produktu o temperaturze topnie¬
nia'110^114?G. ' ;>:.//::•.:'■.•-.:v::': ..-■:':■': :- :, V' ■/-

b) a1-III-rzęd.butyloa^ninoetylo-4-hydroksy-ifln^
ksylenodiol-a^a3.

Roztwór -0,8 g aJ^bęnzyloHni-rżęd.l-bLUtyloamino-
etylo-4-hydroksy-mTksyledodioliUrw1^8 w. 20 tml eta¬
nolu, i .2 jnl wody wytrząsa się z wodorem w obec¬
ności 0,50 g uprzednio zredukowanego 10% tlenku
pąHadii;^osadzonego na węglu drzewnym. Po usia-
m^rpxx*hłaniania wodoru, roztwór przeffiltrowuje się
i. odparowuje pod zmniejszonym ciśnieniemy: otrzy¬
mając 0,4 g ■.; zasady w postaci bezbarwnego : oleju,
fetpry -- pq utarciu z mieszaniną eteru r z:.cykłohek-
sąnem daje ;białe ;ci$ałd -stałe o temperatuj^
tppnienia t144^-fH5?Ci: Relprystalizacja, z .mieszaniny
ootanu etyki\% cykloheksanem daje białe ciało stałem
o^temperaturze topnienia^;147—?ł493E.; ;:^u.:rt- *.,:» &;.•:■■:
- -Poniżej podany. jest inny sposób otrzymywania
związku z; przykładu: KVh U;; '.:.:■ v:r- ~: ;: ■•■'■"' £•■:-;■•»-■

a) Otrzymywanie; \.a-(cMorometylo>T4-hydroksy-
-acetpCenonu. • , ■"r:; ■:' .?:;-v/; ■• i - v"..■•.;- .';. ■ .\
. 60Q g.; pthydroksyącetofęnoniu^f 1 litr;40^.'widnego,

roztworu formaldehydu i SI*, litry stężonego 'kwasu
sołnego miesza: się i i chłodzi: ;do :^tem|)eKatury 20°C.
Utrzymując stałe,-; temperaturę,^O^C ;do:: cząwiesśny
wn^owjadza:. się/ 320;g gazowego i .'chlorowodoru^ Po
dwugodzinnym • mieszaniu rmeszafiinę...odstawia się
na-;M-godzin*. Następnie .dodaje 5 „litrów wody de^
stołowanej i.pdsącaa .-stały pr^aSiakt,.: przemywa goi;
g^rącą^ Wodą -i -gorącym - benzenem- otrzymując
4f&g^ladoczerwonegoi ciała, stałego o temperaturze
topiueqia?rl6tfC tfGazz.' Ghim^Acky. 81, if7%^781.:
Ghęm* Aibstr^ 46^8048. <fl0S2^- pbdąją tempera1?uirę-:
topnienia IW^K , . V f": *:r.ą?-\£\\ ::r:.-;<:r'.-:v.,

/^Ił^y^cP^P.^ęs-:;^#1xz^nywania:^^tejgK>^ związku . bęz
ujyęią gazowego chlorowodoru przebiega w/sposób
następujący,^ ,-•.: : > ;-:^ c.r^.^Y ■,.:.■: ^;:-v .;"..::i w a '■■■'-:: -.,
.,3-<^V^qmetyJo-4fhYdrolKyacetofeno^ ^xt:. :. -i
nJ0 kg .- p-h^drotesy-acetofe-npmir^dodaie sięr^mie^:

szając do roztworu /^O-^itra .40°/^ Jormaidęhydu
i 45..- litrów (Stężonego" kwasu ;. solnego: <35b^-38%),
który uprzednio ogrzano do .temperatury..45-^-50PG.

Temperaturę 50*C Utrzymuje się w ciągu 2 godzin;
^0 czym dodaje 45 Wistów wody, Powstałe czerwó^
<rier ciało stałe przemywa się £© litrami gorącej
wódy i suszy powietrzem "w' temperaturze 60^

s otrzymując 12 kg produktu w postaci czerwonego:
ciała stałego o temperaturze topnienia 164°C.

b) Otrzymywanie dwuoctanu S-Chydioksyme^tylóy-
^-^iydrótesyacetofe^hu;' ' ..,<:--?X '■ * '■■■■:■

470 g 3-(ćWbrometylo)-4^nya^
10 235 g bezwóariego octanu sbAi,rll^ffi

kwasu octowego i 550 ml bezwodnika octowego
miesza- się pod chłodnicą zw^otrią w ciągu 2 go-
dfzin. Następnie oddestylowuje; się pod zmnie^szo^-
ńym ciśnieniem kwaś' octowy i pozostałość wiew«f

15 do wody. Wydzielony olej e^srtrahuje^ "się chlpifo^
fórmem i z roztworu óM&tylóvfu1fś póó zraflfako^'
waiiym ciśnieniem ' :r6^uszćziihik. Pozostaiosc^
itóddage się destylacjft otrzymując ^Og beżbarw^
nego oleju^o:iehiperaWirze wrzenia 1rik>^i0O^ C^

26 ciśnieniem 0,3 mmlig rf ^współczylńm^
riyrn &q #—1^517^. Otój zesta^ Śę, dając białe ciałor
stałe o teń^pemtu^ae topnienia Wt^*"

c) Otrzyniy^nię dwu&taiiu 3-i(}iyi^^3ni^etylo)jv
jg -4-hydrolffiyDrpń^TO^f«(^^ ,. . . ; to-t

560 g dwuoctanu. .. 3H(hydr^kĘy!metyto
kśyacetofenonu miesza się z 2 litrami cWorofcirmu.
i chłodzi do temperatury 20°Ć. I)o otrzymanego,
roztworu wkrapla się w ciągu 1 godziny w ternp^-.

30 raturze 20*<; roztwór. 1X8, rnl bromu sw 400 ml jchlp-
rofonmu, po czym dodaje się 3 litry lodu z woda;
oddziela warstwę, chloroformową*, przemywa ją
wódą i suszy nad, siarczanem sodu. Poc oddestylor
w;aniu, cłdoroformu pod zmniejszonyn^^ ci^nifinjerj^,

35 óń^yin^ję;.^^^ o.j^fPWję ■:^^/6i^^Ń<s
{Jdl O^zymywianie, .cihlorowodo^tu r 2-(N-benipył%:>
-NTilH-rzęd-baityloamino)-4'-hy^
inetyloaceto^nonoi. ; i: ... . • , ; .: __.-;:: .-._■.., - : /•;
-2J3g i;|3x(tedroksymętyiP>74rhy<^o,l^

$ fenpnu,v2.3P g bemykfc-JIIyrzę^płj^^ i 90 ml:
benzenu -miesza się i ^ogrzewa pod c&łpdnjcą zwęo^.
nąu w ciągu -18, godzin.^^p^^^hło^beniu .odsącza -sierr
hromowodpre^\ ^nzylorUiipzed^u^loaminy i: prze^j
nfiywą benzięnęm.;: .Rp2^ói?^'7^enzjenowrx); ^ekstrahujai

4j5 się trzema- porcjianii [pp. ,2Q0:«ai |to„rQiztwoiiu! tewaau

solnego, nasjępnję wpdąjbrozt^rór;icicsti?ahuje\{;500 ml
eterui dpdąjei 6&ml- s^wjeoprrk^^^
stawią na : 1$.• gotfeii^ffi^yma^yv^fi^viQdfiącz» s^ę,
przemywa wodą i przekrystalizpwuje; :#. .wo^^

są. otezyrąując 0%g> prpduj^; w- ppstaqi białego ciała
stałego; p.temnerątu^zfifj^iu^e^ K\ iW V:..-..w-Tad"
Te)>OfcrzymywiaWie «^rJIII^rzęd>biu^oamina^

^hyd^csyHm^ksyleaaodiołu-<^ ,-■•■;■-.■^ :iC!>j:
: 120g chlorowodorku^^^InfN-btenisab-N^nfiH^^

^ -tai1yk)ammtD^^h7dix*syr^f f4^drbkByni^lo>Jcetó- **
fett0nu-wytF^ąsa;s%^^acmlelO^/o r^z^ofiii w^glafftl-
sodul Sfrmlroetańa etylin Wm^&ói®mś etjl^
oddziela: siejv^przeriiyw»;. wodą, sUfiay»<hatt feeaSwo^^
nym siarczanem • «odu pod(ptarowuje4"rozpuszczalnrtii^

*$•> Pozostałą żywicę rozpuszcza się w 50«rnl etaneW
i; iuwodornia !W€toi&x'Wg, "l(^aV'tfónka^^adu
osadzonego i«wi:węghip:wi- tempemturze^ tfe^J;'-pWM
ciśnieniem r ratmKisferyczhym,- Dwa mole wodorki1-
zostają zaabsorbowane w1 ciąga 3V* godzSny:- KńU;

^ taiizatOrrodsącxa>aię; ^t^etaBioł' oaó^stHowilje pod

\
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zmniejszonym ciśnieniem. Pozostałą żywicę ogrze¬
wa się pod chłodnicą zwrotną z 500 ml octanu
etyki w ciągu kilku minut, a następnie chłodzi.
Białe ciało stałe odsącza się i poddaje rekrystali¬
zacji z mieszaniny etanolu i octanu etylu w wyniku
czego otrzymuje się 30 g diolu o temperaturze top¬
nienia 151°C.

Przykład XVII. Otrzymywanie 4^hydroksy-
-a1- [metyloamino(jmetylo)] -m-ksylenodiohi-a^a3.

e) oi^Kbenzylometyloamino^metylol-^hydroksy-
-m-ksylenodiol-a1,**.

21,3 g estru etylowego kwasu 5-<(N-benzylo-N-
-metyloglikok>)-salicylowego rozpuszcza się w
140 md czterowodorofuranu i mieszając wiknapla do
zawiesiny 5,6 g glinowodorku litu w 175 ml bez¬
wodnego czterowodorofuranu w atmosferze azotu.
Po zakończeniu wtaaplania miesza się w ciągu 1
godziny, w temperaturze pokojowej i następnie
4odaje kroplami 45 ml wody. Czterowodorofuran
oddestylowuje się pod zmniejszonym ciśnieniem
i dodaje rozcieńczonego kwasu solnego. Kwaśny
roztwór alkalizuje się za pomocą roztworu wodo¬
rowęglanu sodu, a następnie ekstrahuje eterem
(5X50 ml). Roztwór eterowy przemywa się trzyk¬
rotnie solanką i po osuszeniu nad bezwodnym
NafS04 oddestylowuje rozpuszczalnik pod zmniej¬
szonym ciśnieniem, otrzymując 8,7 g produktu
w postaci białego ciała stałego o temperaturze
topnienia 132—134°C.

b) 4-hydroksy-a1-[(metyloaniino)metylo]-m-ksy-
lenodiol-a^a'.

2,0 g a1[(benzylametyloaimino)metylo]-4-hydroksy-
-m-ksyienodiolu-a1fas redukuje się w 30 ml etanolu.
Zawierającego lml trójetyloaminy. i 1 ml wody,
stosując jako katalizator 0,5 g 10% tlenku palladu
osadzonego na węglu drzewnym. Pochłanianie
wodoru kończy się po 15 minutach, wówczas kata¬
lizator odsącza się i roztwór odparowuje do sucha
pod zredukowanym ciśnieniem, otrzymując 1,55 g
kruchego ciała stałego. Metanolowy roztwór tej
zasady dodaje się do roztworu 0,9 g kwasu malei¬
nowego w metanolu. Roztwór ogrzewa się i dodaje
octanu etylu dla wywołania krystalizacji. Otrzy¬
muje się 1,15 g imaleinianu w postaci bezbarwnych
igieł o temperaturze topnienia 109—lld°C.

Przykład XVIII. Otrzymywanie 3-hydroksy-
-aMizopropyloaminoJ-metylo-p-ksylenodiolu-a^a4.

e) a1-(benzyloizopropyloamino)-metylo-3-hydrok-
sy-p-ksylenodiol-tt^a4.

Roztwór 1,58 g N-benzyloizopropyloaminy w 4 ml
bezwodnego czterowodorafuranu dodaje się na raz
w całości, w temperaturze około 10°C, do roztworu
1,45g estru metylowego kwasu^-bromoaeetylosaii-
ctftowego w 4 ml bezwodnego czterowodorofuranu
w kolbie ze szlifowanym zamknięciem i pozo¬
stawiana 3 godziny.Powstały krystalicznybromowo-
dprek benzyloizopropyloaminy odsącza się i prze¬
sącz dodaje powoli, mieszając do zawiesiny 1,7 g
glinowodorku latu w 100 ml bezwodnego cztero-

w^lorofluranu.
dftrzymaną mieszaninę ogrzewa się do wrzenia

pod chłodnicą zwrotną i miesza w ciągu 15 minut.
Po schłodzeniu i pozostawieniu na noc nadmiar
glinowodorku litu rozkłada się niewielką ilością
wody i powstałą mieszaninę odparowuje do sucha.

20

Pozostałość wytrząsa się z rozcieńczonym kwasem
solnym i przesącza. Przesącz ekstrahuje się eterem,
a następnie warstwę wodną alkalizuje do wartości
pH=8 za pomocą roztworu wodorowęglanu sodu

b i ekstrahuje octanem etylu. Roztwór w octanie
etylu suszy się i odparowuje do sucha. Pozostałość
poddaje się krystalizacji z eteru, otrzymując 0,99 g
żółtawych kryształów o temperaturze topnienia
103—108°C.

10 b) 3-hydroksy-€t1-f(izopropyloamino)-metylo-p-
-ksylenodiol-a1,©4.

0,6 g a^(benzyloizopropylóamino)metylo-3-hydrok-
sy-p-ksylenodioki-aSa4 rozpuszcza się w 30 ml eta¬
nolu, do roztworu dodaje 0,15 g trójetyloaminy

10 i uwodornia nad 0,15 g uprzednio zredukowanego
10% tlenku palladu osadzonego na węglu. Ogółem
w ciągu 10 minut zostaje zaabsorbowane 46,5 ml
wodoru. Po przefiltrowaniu i odparowaniu do sucha
pozostałość poddaje się krystalizacji najpierw

*o z mieszaniny octanu etylu i eteru, a potem z mie¬
szaniny czterowodorofuranu z benzyną o tempera¬
turze wrzenia 40—60°C. Z kolei produkt suszy się
pod zredukowanym ciśnieniem w temperaturze
50°C w ciągu 3 godzin, w wyniku czego otrzymuje

25 się 0,3 g białego krystalicznego ciała stałego o tem¬
peraturze topnienia 103—105°C.

Przykład XIX. Otrzymywanie 4-hydroksy-a1-
- (1-izopropylo-aminopropylo)-m-ksylenodiolu-a1,**1.

so a) Ester metylowy kwasu 5-(2-bromobutyryk>)-
-salicylowego.

Roztwór 104 g bromu w 1000 ml chloroformu
wkrapla się w temperaturze pokojowej, mieszając
do roztworu 144 g estru metylowego kwasu 5-bu-

ss tyrylosalicylowego w 300 ml chloroformu. Reakcja
przebiega początkowo bardzo powoli i dopiero po
upływie około 1 godziny bromowodór wydziela się
z dostrzegalną szybkością. Mieszaninę reakcyjną
zawierającą brom pozostawia się dla przereagowa-

40 nia na dalszą godzinę. Roztwór miesza się w ciągu
następnych 15 minut i przemywa trzykrotnie
zimną wodą. Rozpuszczalnik oddestylowuje się pod
zmniejszonym ciśnieniem, otrzymując czysty pro¬
dukt stały o brawie białej. Produkt ten poddaje

45 się krystalizacji z etanolu, otrzymując 200g pro¬
duktu o temperaturze topnienia 83°C.

b) Chlorowodorek estru metylowego kwasu 5-(2-
-izopropytoaminobutyryfó)-sal^

Roztwór 45 g estru metylowego kwasu 5-i(2-bro-
0* mobutyryło)-salicylowego i 35 g izopropyloaminy

w 30 ml metanolu utrzymuje się w stanie wrzenia
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 5 godzin, po czym
odparowuje się pod zmniejszonym ciśnieniem.
Oleistą pozostałość zadaje się (bezwodnym eterem

59 i odsącza nierozpuszczony bromek. Roztwór ete*-
rowy ogrzewa się do wrzenia z węglem drzewnym
i przesącza. Następnie do roztworu wprowadza
się za pomocą bełkotki suchy gazowy chlorowodór,
w wyniku czego wydziela się chlorowodorek

60 w postaci białego krystalicznego ciała stałego, któ¬
ry poddaje się dwukrotnej krystalizacji z miesza¬
niny metanolu i eteru, otrzymując 20 g produktu
o temperaturze topnienia 250°C.

. c) 4-hydroksy-a1-(l-izopropyloamińopropylo)-m-
55 -ksylenodiol-ał,a*.
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Wodną zawiesinę 10 g chlorowodorku estru me¬
tylowego kwasu 5n(2-izopropyloamtoobutyrylo)-
-salicylowego alkalizuje się 10% roztworem wo¬
dorowęglanu sodu. Mieszaninę ekstrahuje się ete¬
rem, roztwór eterowy suszy nad MgSO^ oddesty-
lowuje rozpuszczalnik, a żywicowatą pozostałość
rozpuszcza w 60 ml osuszonego sodem czterowo-
dorofuranu i dodaje ostrożnie, stale mieszając do
roztworu 3,0 g glinowodorku latu w 300 ml bez¬
wodnego czterowodorofuranu. Mieszaninę ogrzewa
się mieszając pod chłodnicą zwrotną w ciągu 30
minut i następnie chłodzi, po czym energicznie
mieszając dodaje kroplami 21 mol wody i pozo¬
stawia na noc. Następnie odparowuje się rozpusz¬
czalniki i stałą pozostałość zakwasza rozcieńczo¬
nym kwasem solnym do wartości pH=6 i otrzy¬

mana, roztwór alkalizuje do wartości pH=8 roz¬
cieńczonym roztworem wodorotlenku sodu i wo¬
dorowęglanu sodu.

Żelatynowate, nierozpuszczalne wodorotlenki
odwirowuje się, a przesącz ekstrahuje w sposób
ciągły chloroformem. Po odparowaniu rozpuszczal¬
nika oleistą zasadową pozostałość rozpuszcza się
w eterze i przez roztwór przepuszcza suchy, gazo¬
wy chlorowodór. Otrzymany biały krystaliczny osad
odsącza się i poddaje krystalizacji z etanolu, otrzy¬
mując 5 g (produktu o temperaturze topnienia I99°C.

Przykład XX. Otrzymywanie chlorowodorku
estru metylowego kwasu 5-*(2-amino-i-hydroksy-
etylo)-salicylowego.

a) Chlorowodorek estru metylowego 'kwasu 5-(N,
N-dwtubenzyloaminoglicylo) -anyżowego.

6,0 g estru metylowego kwasu 5-bromoacetylo-o-
-anyżowego (patrz przykład XXXIV) a) i 7,8 g
dwubenzyloaiminy w 200 ml metyloetyłoketonu,
ogrzewa się mieszając pod chłodnicą zwrotną. Po
upływie 2 minut wydziela się stały bromowodorek
dwulbenzyloairniny, który ipo upływie 2 godzin od¬
sącza się roztwór odparowuje do sucha i zadaje
eterem. Nierozpuszczalne substancje o barwie
brązowej usuwa sięN i przez eterowy roztwór prze¬
puszcza chlorowodór. Wydzielone żywicowate ciało
stałe o ciemnej barwie poddaje się rekrystalizacji
z mieszaniny metanolu i octanu etylu, otrzymując
2,0 g chlorowodorku w postaci białego ciała stałego
o temperaturze topnienia 163—165°C. Po dwóch
rekrystalizacjach z roztworu metanolu i octanu
etylu otrzymuje się bezbarwne igły o temperaturze
topnienia 166—a68°C.

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

2,0 g chlorowodorku estru metylowego kwasu
5-f(N,N-dwubenzyloglikolo)-o-anyżowego i 40ml
48% roztworu wodnego kwasu bromowodorowego
ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną w ciągu 2
godzin. Z początkowo klarownego roztworu stop¬
niowo zaczyna się wydzielać białe dało stałe. Po
ochłodzeniu i przefiltrowaniu mieszaniny otrzymu¬
je się 2,0 g bromowodorfcu wymienionego kwasu
w postaci ^^ła^ęgo ciała stałego o temperaturze
topnienia 165—166°C.

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

8,79 g bromówodorku kwasu otrzymanego według
punktu b) ogrzewa się w ciągu 16 godzin pod

Chłodnicą zwrotną z mieszaniną 20 ml 22% roztwo¬
ru chlorowodoru w metanolu 1 50 ml metanolu.
Roztwór odparowuje się do sucha, a pozostałość
rozpuszcza w eterze i wytrząsa z roztworem wo-

s dorowęglanu sodu. Roztwór eterowy suszy się nad
MgS04 i zadaje metanolowym roztworem chloro¬
wodoru, otrzymując 7,0 g białego ciała stałego
o temperaturze topnienia 167—169°C.

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

Roztwór 64 g chlorowodorku estru metylowego
kwasu 5-(N,N-dwu)benzyloaminoglicylo)-salicylowe-
go w 150 ml metanolu uwodornia się w obecności
1,0 g 10% tlenku palladu osadzonego na węglu

15 drzewnym. Pochłanianie wodoru ustaje po 9 go¬
dzinach. Katalizator odsącza się, a przesącz zatęża
i zadaje eterem, otrzymując 2,75 g produktu w po¬
staci białego ciała stałego o temperaturze topnie¬
nia fl.68—I170°C. Po rekrystalizacji z mieszaniny

20 metanolu i octanu etylu otrzymuje się bezbarwne
blaszki o temperaturze topnienia 187—188°C.

Przykład XXI. Otrzymywanie ^aminomety-
lo-4-hydroksy-m-ksylenodiolu-a1,a'.

Roztwór a1-dwubenzyloaminometylo-4-hydroksy-
25 -m-ksylanodiolu-a1,^ w 50 ml etanolu i 5 ml wody

wytrząsa się w atmosferze wodoru w obecności
0,5 g uprzednio zredukowanego 10% tlenku palladu
osadzonego na węglu drzewnym. Pochłanianie wo¬
doru ustaje po 6 godzinach. Katalizator oddziela

so się, a roztwór odparowuje do sucha pod zmniej¬
szonym ciśnieniem, otrzymując 0,9 g produktu
w postaci pasty o temperaturze topnienia 151—
152°C.

Przykład XXII. Otrzymywanie chlorowodorku
25 estru etylowego kwasu 5-[l-hydroksy-2(metylo¬

amino)etylo]-salicylowego.
a) Chlorowodorek estru etylowego kwasu 5-(N-

-benzylo-N-metyloglicylo)-salicylowego.
20 g estru etylowego kwasu 5-bromoacetylosali-

40 pyłowego, 15,2 g N-benzylometyloaminy i 250 ml
mieszaniny ketonu etylowego i metylowego miesza
się ze sobą i ogrzewa pod chłodnicą zwrotną
w ciągu 1,5 godziny. Wydzielone ciało stałe odsącza
się, a przesącz odparowuje pod zredukowanym ciś-

45 mieniem, otrzymując żółty olej.
Do pozostałości dodaje się bezwodnego eteru

i otrzymany roztwór przesącza. Na klarowny prze¬
sącz działa się suchym chlorowodorem. Po odsą¬
czeniu otrzymuje się 13,4 g białego osadu o tempe-

so raturze topnienia 158—160°C. Przez rekrystalizację
z mieszaniny etanolu i eteru uzyskuje się produkt
w postaci bezbarwnych igieł o temperaturze top¬
nienia 169-h17I0C.

b) Chlorowodorek estru etylowego kwasu 5-[l-
55 -hyd^to^sy-2H(metyloamino)etylo]-salicylowega

3,0 g chlorowodorku estru etylowego kwasu 5-KN-
-benzylo-N-metyloglicylo)-salicylowego uwodornia
się za pomocą 1 g 10% tlenku (palladu osadzonego
na węglu drzewnym. Pochłanianie wodoru ustaje

oo po upływie 2,75 godziny. Po odsączeniu katalizatora
roztwór odparowuje się do sucha pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem i pozostałość poddaje krystalizacji
z mieszaniny etanolu i octanu etylu, otrzymując
1,6 g produktu w postaci bezbarwnych mikroigiel

05 o temperaturze topnienia 129—130°C.



^.TgjT fcla d XXIXL; Qti75TO3^wąme .cjilorowodor'-
^. ,£S$r|^ meiylow^.^tóyasu v5: [l-hydPo^y^(p*
r;metotoyHl-met^ -salicylo-.

gggrtwór -1?08 g ,.cWorpwodci^kiw estiru mętylowięęo.
^RWH'*. ^T [U^yd«>^yTv2rą^iiiQ)etylo]<*salicylowegp
^,,U*Qjm\/ roętąnojbu : alkąlizuje się przez dodanie.
25 ml metanolowego roztworu metanolami sodu

z^w^rajgoego, p,l^g sodu i °.*72 g p-m^toksyfenylo-
-2-propanonu, ą jnastępnie..uwodornia w obecności
W^W??^^??^^^^^^: ^?/o tlertku palladu
oy^zpyiego $& c-yWte-^^yjlg?^-:• * $0^wane#?r
l^poąiacj Zjaw4esinys^r^ml metanolu. : .-.
^^ojchłajiianie wodoru ustaje, w ciągu 24 godzin,
Wjówcjzas.- Ęozfcwór, przesa<^za~£ się i odparoTiirirję,
^^zymąjiy olej. rozpuszcza w eterze. Po odsącze¬
niu chlorku- sodu do: r^wąm dodaje się eteru
n^gflrconegio- chlorowodorem, ♦; powodując wydziela-
me ^roleju,; który. stopniowo zestalą sie w ciągu
3^j^kvu<t, Po., jprzetarysta^^ z rmie-
szaniny* .acetony: i cę^ęw otrzymuję $ię ?0,6 g:jprp-:
dufctu.rw poątaci, białych kryształów o... temperatu¬
rze topnienia 155-r^l61°0« :;.^-;-:-' :r ł :':^^v N,.;
„^P T&YĄ>i&/A\ jCJĆTO^rP^ wo<Jpxa\sri-

nignu, f^hydroksyrailE(2^no^or3-yl-l^Jnetyloetylo)r.
-,aimjw]^ef!^ ,, . £ ",
^a) -Ester mel^pwy Kwas^, ^{iHhydrpksyr2-t(2^n-?
dgiJ)pH3-^^fJ^c^ ,
£goztw£r r0,71 g^wodomt^lf^ *o4u .w etanolu do-s

dajer«ę. £p ^etąnoloiwego* roztworu 4,4;g.v cł^rowo^
{Jgi^yesfru.^
rąks^tyi^H5a|^^k> ,* *:?..-■... : . ; ^ -y

Całkowita objętość roztworu wynosi 250 ml. ;JNarr
s^pn^ o^sgcz^ ^^chłopek sodu, ra? roztwór *iwc-
dj^n^jar ot^n^cl Ią i0% .tjenkuryjjąfefcĄu oę**,
dzonego na węglu drzewnym ora^ 3^8 g; indo^Llo-%,
-|^n«mgnu^2; ^o^Łąniąn^^oid^ 35
godzinach. Po^pdsączejuii, Jcątalizatorą. >^.odo>sl3^
lcwajn^ 4:ozpus^ jsję^, ole^ajbarw^e
słpjmtteawej. .Olei.J6^. °Ą??[eJ* J5^ °4• 9^loi?!%*S?4fc
P£Z^r^zpu^czeoią w. eterze.,! ^ąsj^i^ą^^iiltr^c^,
i^pdiiparowaiiie^r?p^zyan<ująg. 7^. surowego ^estru.,
w^pp^aci:<olej'Uv; ., ,: ;, ;.^-w .-.-::--f:.-:--.- -V --.łr^ w

^ix) Wodorowfrian., 4-ł^dro^fa.H^^
-metyloetylo)amino]me^[p%*n-*^^ : :i
Ji&r estrurmetylowego, kwasu,. 5^-hy^oJfesy-?(K2-
-in^io73-yi-lr^etok)e^lo)a^ ,
go>rrózpiczczQny^iV^CiIG^ ml.. (^mwpó^rofHrą^ąw!,
dodają,<sig, *ątąle mieszając,, de' ^wjesjny,. 1^ g--^^
n^pdorltŁi. yiu w 5Q mł cz^rowpo^r^ufaiui.0Ope^«
r^gję. jjr^ppowadza, się ^...ątmos^ec^^azo^.^^s^i-j..
kp^ą^^wystarizająca^ <^ utrzym^wjLnią i^zpusz^
czalnika w stanie wrzenia pod chłodiHcą(:Zwrotną.7
PĄTiyły^je^ ,1 ^gop^ciny. -dodaję, s^-^otó^pĘnte^jjoral
wody i ^ę^zaąinę, p4p^Qwaije po^-^^^kowan^m^
ci^ę^ie^^^Fo^s^^ćJ 2^Ąąjer ,s^i.vrozj(^ęĄc^ioiiym
kj^ą^Ą..saln3rm^\ oddziela;-. niezasąd^wę ,pq$^odnet
in^^e^dcogą^^Cai^ji.^za popigcp jękami et^lu,:r
JŁw^n^/rg^wor, .jo^ję^nia sigvwodor^e^la^em;;

«^lu. i- ęj^rahiujeLczterokrotnie ^octanem jplylu^.Pft:,
osugzeniu-, ..ek^rąŁ^u: c nad ■. ^IgSQ^^^^jparowianiu,.,
rozj^zczaloiką-gXvzy)x^^f^^ę ^pkięgo-,płor^
w^ółte^o: ciała ..sj^łe^o., fasadę . tę rozpuszc^, się ~
vctaó ml•. octanu .'ęly^u^^-doc^^^^-i^i^^^i-O^ g .
roztworu racemicznegg. jjpwasu,. wjno^ego: w.^ ml
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n^etanolu, w wyniku - czego-,,wydzielą si^ jaaaohrą-
5(?wą żywica, która podczas r»ozci^rą^ia z .octanem
etyjoi przekształca kę w 1,6 g sypiegp^ bpązo^ęgo
ciała ,»Ułe^ o temperątuiTzę topnienia około 93^-*
1Q0?C. Rekrystalizacja z mieszaniny metanolu i bez-?
godnego . eteru daję żywicę o barwię..brązoweji
Produkt ten roztarty z; bezwodnym ^eterem daję
P^g:sypkiego ciała starego o temperaturze top¬
nienia okpło 1.12<TC_, pieniącego, się od temperatury
p£oła7Q°C. ,.. - ..- , :;.;«w:..j;t ■ \^ - > ;■■.„.,■- - v
< Pr^ykla^ XXV: Otrzymywanie estru.irtetyLEH
wego ; kwasu i5-{l^hydroksyr2- [i^^nię^lo>2-pit>ery^
dynoetyloXammo]*etyló}-salicylowego. - j.>,*;*,;-•:•:.. -
^Roztwór 3,65 g chlórowodorlni estru metylowego

kw^sli {5-[(2-aminó-lHhydr6kśyetyiof-^licyiowego^
w\"'-75mł metanolu ;aHćaliźuje' się przez "dodanie^
29iril 'roztworu metahc^kn^ sótdu w metanolu;^ża-
^ietaj ądefeo 0,39 g sódAf, a r na&tętmie dodaje się-
2,10 g l-piperydyno-2-propanonu. Mieszanin^ ' uwo*
dorftia się w obecności I g 'r 10% tlenku pallśadu
oliadzÓhegD na węglu dfż^włiym, użj^egó w postaci
zawiesiny w 25 ml" metanolu.' Pochłanianie wodoru*
tisfcaje' go upływi^ 25 godziny: po czym"' roztwór
pfźe^^cźa śię ł odparowuje,- % : otrzymany blej od-
o*2ftela\od chlorku "sodu drogą ekstrakcji za porńoćą
oćtanii etylu> Octan: etylii odparowuje się;, afot^z#^
maftjr olej Rozpuszcza w : mieszamhie acetonu"
ir'eteru/ Z roztwórz wydziela się;* olej, który po
d^Óch" dniach przybiera postać ciaila śtafego. Pro¬
dukt przekrystalizowuje się z mieszaniny e^kłóhek^
sŁHu i- leltfciejV'betnz^ńy: ófśm^riaturze wrzenia
60—80°C, otrzymując ftiałe kryształy- ■ próduktti
o 'terńperaturze topnienia 112,5^1 i3,5°G.
* Frz'y ki ao! XXVI. "Ótrzjrrhywanie 4-hydroksy-
-&'f{r(f^meiylo-2-fehoksyetylo) -aminblrnetylo}^m-: ' *
^śylSodiólu-a^a^ \-' ;—-■'' :; >! ■'"■< ■■---'

;a) Ester ^ metylowy kwaiu 'ś-{i-hydroksy-^tCl-"
-lfc^tyłó-2-fehokśyetyló) -amińó]-ety^
^i^ztwórr^cig chlorowodor,ku estru. .metylowego^

kyjas.u ,. aj^N^-dwaibenzylogUcyloJ-saUcy^węgo^
e^anoli^iDoddiaje się ire^u^^iWo^^eni^ obecności,.
lj'9\g U^jczędni9 zr^ędyl^wąnega,v^ tle^n^u^pa^lla^iu!
os^dzpąe^o, na w&lu^
djor^t^usfą^po.JŚz: gpd^acb, ^o^jcz^ .^do miesza-^
njńy,%vKęakcyjnej Idodaie. sie,^Qzjtw^r ^g^^y^dcifo-.
tlenJ^rsodur^^?p6ml eta^lu^piiaz ^g^fcj.-fenpJ^yT.
prppa^onu^i prgw,adii .dajLej. r^u^|ę,'w ^°^n9!Ś?v
takiej samej ilości świeżego katalizatora.,,, Po. ..5?»
go^^nia^v^^b^ t,w^^u^.juatąję. Wówczas
katalizator i rozpuszczalnik oddzielą vsię^,,ą.. pozp.-7y
s^łośp.;podidąje. reksjęakcii. ąa nąmocąv.w.pdy.i eteru,
^twór etei^j^sys^
p^czalnife, ^r?^}ij^-;: Pfej^9w??9 *Ptru>
^ RP^tąci olejur^0barwię jaj^obursztynowej.,AV,. .* ..^

„)?)., 4-todrp^s^^{[i(l^

-(l(^n^tylQT^:-fe^o)^etylo)^
gpr^zpiiszczon^oviw 50 n^rj^zwo^jne^i, czj^rowo^r
dorofuranu, dodaje się mieszając do .-ciepłej. żagwie- ■>
sin^ 0,6^:g£jglinowp,dorku,-lita .w ?0 ml c^t^rjowodo-
rofuranu. Reakcję- .prowadzi. ...§fo.;;:W- .ątniosferze•
azot*i...z, szy^ością umożliwiającą destylację: roz-
puszcząlnika pod -,chłodnicą. zwrotną. , Otrzymany v
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biały, żelatynowaty osad miesza się i ogrzewa
w ciągu 1 godziny, następnie chłodzi i rozkłada
za pomocą 5 ml wody dodawanej kroplami. Mie¬
szaninę zatęża się pod zredukowanym ciśnieniem,
dodaje wody i ustala wartość pH=8 przez dodanie
kwasu solnego i następnie wodorowęglanu sodu.
Otrzymaną mieszaninę ekstrahuje się octanem
etylu, wyciąg suszy i odparowuje rozpuszczalnik,
otrzymując oleisty produkt o barwie bursztymowej.
Przez rozcieranie z eterem otrzymuje się 0,9 g
triolu o konsystencji pasty. Rekrystalizacja
z mieszaniny octanu etylu i cykloheksanu daje
białe ciało stałe o temperaturze topnienia 128—
130°C.

Przykład XXVII. Otrzymywanie 4-hydroksy-
-a1- [ (anmetylofenyloetyloamimo)-metylo]-m-ksyle-
nodiolu-a^o3.

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

3,2 g estru metylowego kwasu 5-(N,N-dwubenzy-
loaminoglicylo)-salicylowego i 1,2 g metyloetyloke-
tonu rozpuszcza się w 100 ml etanolu, wytrząsa
w atmosferze wodoru w obecności 1,0 g 10%
uprzednio uwodornionego tlenku palladu osadzone¬
go na węglu drzewnym, przy czym pochłanianie
wodoru ustaje po 40 godzinach. Katalizator i roz¬
puszczalnik usuwa się otrzymując oleisty produkt,
który -poddaje się ekstrakcji rozcieńczonym kwasem
solnym i eterem. Warstwę wodną przemywa się
eterem i zadaje w nadmiarze roztworem wodoro¬
węglanu sodu. Wydzieloną zasadę ekstrahuje się
eterem, roztwór eterowy przemywa, suszy nad
MgS04 i odparowuje rozpuszczalnik, otrzymując
1,3 g surowego zasadowego estru w postaci bez¬
barwnego oleju.

b) 4-hydroksy-a1 [ (a-metylofenyloetyloamino)-me¬
tylo] -m^ksylenodiol-a^ct3.

Roztwór 1,3 g estru metylowego kwasu 5-[l-hyd-
roksy-2-t(«nmetylofenyloamino)etylo]-salicylowego
w 20 ml bezwodnego czterowodorofuranu dodaje
się mieszając do zawiesiny 1,5 g glinowodorku litu
w 20 ml bezwodnego czterowodorofuranu. Szyb¬
kość dodawania utrzymuje się tak, aby można było
prowadzić destylację rozpuszczalnika pod chłodnicą
zwrotną. Po 1 godzinie ogrzewania pod chłodnicą
zwrotną mieszaninę chłodzi się i mieszając rozkła¬
da za pomocą 5 ml wody dodanej kroplami. Na¬
stępnie mieszaninę odparowuje się niemal do sucha
pod zredukowanym ciśnieniem, (pozostałość za¬
daje nadmiarem rozcieńczonego kwasu solnego
a następnie roztworem wodorowęglanu sodu.

Otrzymaną zasadową mieszaninę poddaje się
czterokrotnej ekstrakcji octanem etylu, ekstrakt
suszy i oddestylawuje rozpuszczalnik, otrzymując
żółty olej, który po roztarciu z eterem daje 0,3 g
produktu w postaci białego ciała stałego. Drogą
krystalizacji z octanu etylu otrzymuje się bez¬
barwne kryształy o temperaturze topnienia 113—
115°C.

Pochodną p-hydroksy-a-metylową otrzymuje się
drogą analogicznych opisanych powyżej sposobów
wytwarzania pochodnych a-metylowych. Budowę
pochodnej p-hydroksy-a-metylowej to jest 4^hyd-
roksy-a1- [(p-hydroksy-a-metylofenyloetyloamino)-
metylo]-m-ksylenodiolu-a^a3 potwierdza się bada-
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niami magnetycznego rezonansu jądrowego oraz
widm w ultrafiolecie i podczerwieni.
Przykład XXVIII. Otrzymywanie 4-hydroksy-

-a1-^, 4, 5-trójmetoksy-«Hmetylo«enyk)etylo)'anii-
5 nol-metylo}-m-ksylenodiolu-a1,as.

4-hydroksy-a1-{[(3,4,5-trójmetoksy-a-metylofeny-
loetylo)amino]^metylo}-m-kBylenodk)l-«1,a,.

Roztwór 1,7 g a^aminometylo-4-hydroksy-m-
-ksylenodiolu-a1,**' w 12,5 ml metanolu zawierają-

io cego Ig trójetyloaminy i 2,2g (3,4,5-trójmetoksy-
fenylo)-propanonu-2, uwodornia się w obecności
0,26g uprzednio zredukowanego katalizatora
Adams'a, użytego w postaci zawiesiny w 15 ml
wody. Pochłanianie wodoru ustaje po upłwle 16

15 godzin. Roztwór przesącza się i odparowuje roz¬
puszczalnik, a otrzymany olej ekstrahuje wrzącym
benzenem. Po ochłodzeniu roztworu wydziela się
żywica, o barwie białej. Produkt ten pozostawia
się na noc w małej ilości eteru, po odparowaniu

20 którego pod zmniejszonym ciśnieniem w tempera¬
turze 40°C i w ciągu 24 godzin otrzymuje się 1,65 g
produktu w postaci białych kryształów o tempera¬
turze topnienia 90—08°C.
Przykład XXIX. Otrzymywanie 4-hydroksy-

26 -a^IlCp-metoksya-metylofenyloelyloJ-aminol-me-
tylo}-m-ksylenodiolu-tt1,a^

Roztwór 1,03 g a^aminometylo-4-hydroksy-m-
-ksylenodiolu-a^a* w 75 ml metanolu zawierającego
10 m wody, 0,5 g trójetyloaminy i 0,92 g p-metoksy-

30 fenylopropanońu-2-uwodornia się w obecności 0,5 g
uprzednio zredukowanego katalizatora Adams'a
użytego w postaci zawiesiny w 25 ml metanolu.
Pochłanianie wodoru ustaje po 15 godzinach. Roz¬
twór następnie przesącza się i odparowuje roz-

35 puszczalnik, a otrzymany olej ekstrahuje wrzącym
benzenem. Po ochłodzeniu roztworu wydziela się
biała żywica, która wysuszona pod zmniejszonym
ciśnieniem nad woskiem parafinowym daje 0,70 g
produktu pod postacią białych kryształów o tempe-

40 raturze topnienia 81—83°C.
Przykład XXX. Otrzymywanie 4-hydroksy-

-o1-{ [ (1 -metylo-2-imorfolinoetylo)amino] -metylo}-m-
-ksylenodiolu-a^a3.

Roztwór 1,63 g a^aminometylo-4-hydroksy-m-
45 -ksylenodiolu-a^a3 w 110 ml metanolu zawierające¬

go 1,0 g trójetyloaminy i 1,22 g 1-morfolinopropa-
nonu-2 uwodornia się w obecności 0,25 g uprzednio
zredukowanego katalizatora Adams'a użytego
w postaci zawiesiny w 15 ml wody. Pochłanianie

50 wodoru ustaje po 16 godzinach, wówczas roztwór
przesącza się i odparowuje rozpuszczalnik, otrzy¬
mując olej, który zestala się jedynie częściowo.
Krystalizacja z octanu etylu daje produkt oleisty,
który po roztarciu tworzy produkt w postaci białego

55 ciała stałego. Otrzymuje się 0,60 g produktu o tem¬
peraturze topnienia 134—145°C.
Przykład XXXI. Otrzymywanie 4-hydroksy-

-a1-[(4-hydroksynl-mety lobutylo)amino]-metylo-m-
-toylenodiolu a1,^.

60 Roztwór 1,5 g a^aminoetylo-4-hydroksy-m-ksy-
Lenodiolu-a1,*3 w 85 ml metanolu zawierającego
15 ml wody, 0,5 g trójetyloaminy i 0,87 g 5-hydrok-
sy-2-pentanonu, uwodornia się w obecności 0,16 g
uprzednio zredukowanego katalizatora Adanrfa

65 użytego w postaci zawiesiny w 25 ml metanolu. Po
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60 godzinach pochłanianie wodoru ustaje, jednakże
chromatografia cienkowarstwowa wykazuje jeszcze
obecność niezmienionej aiminy pierwszorzędowej.
Redukcję kontynuuje się po dodaniu następnej
porcji 0jl6g uprzednio zredukowanega katalizatora
Adamsa Pochłanianie wodoru ustaje po dalszych
25 godzinach, przy czym chromatografia cienko¬
warstwowa wykazuje jedynie ślady aminy pierw¬
szorzędowej. Roztwór przesącza się i odparowuje
rozpuszczalnik, otrzymując oleisty produkt, który
po utarciu z eterem i dłuższym suszeniu pod
zmniejszonym ciśnieniem przybiera postać białego,
łatwo rozpływającego się, sypkiego ciała stałego.

Chromatogram otrzymany metodą preparatywnej
chromatografii cienkowarstwowej i(krzemionka/nie-
tanol) w wyniku analizy roztworu 280 mg wymie¬
nionego ciała stałego w 3% roztworze wody amo¬
niakalnej O gęstości 0,880 g/cms, daje dwie widzial¬
ne w ultrafiolecie frakcje o współczynnikach re¬
tencyjnych Rf=0,60 i Rf=0,80. Pierwszą z nich
ekstrahuje się metanolem (2X50 ml), otrzymując
140 ni białego, łatwo rozpływającego się, sypkiego
ciała stałego. Widmo określone metodą magnetycz¬
nego rezonansu jądrowego wykazuje, że budowa
tego ciała stałego odipowiada spodziewanej zasadzie,
aczkolwiek zasada ta zawiera niewielkie ilości
produktu woldorolizy igrupy alkoholowej.
Przykład XXXII. Otrzymywanie 4-hydroksy-

-a1![(-metylo-p-etoksyfenoksyetyloamino] -metylo}-
-m-ksylenodiolu a^a3.

Roztwór 1,5 g c^-aminometylo-4-hydroksy-m-
-ksylenodiolu-a^a3 w 110 ml metanolu zawierające¬
go II g trójetyloaminy i 1,63 g (p-etoksyfenoksy)-2-
npropanonu uwodornia się w obecności 0,20 g
uprzednio zredukowanego katalizatora Adams'a.
Pochłanianie wodoru ustaje po 17 godzinach.
Mieszaninę przesącza się i odparowuje rozpuszczal¬
nik, otrzymując oleisty produkt, który ekstrahuje
się eterem (2X50 nil). Eter odparowuje się i otrzy¬
maną żywicę poddaje krystalizacji z mieszaniny
octanu etylu i cykloheksanu. Otrzymuje się żywicę,
która zestala się po 3 dniach suszenia pod zmniej¬
szonym ciśnieniem. Rekrystalizacja z mieszaniny
octanu etylu i cykloheksanu daje 0,30 g produktu
w postaci białych graniastosłupów o temperaturze
topnienia 98—107T!.

Przykład XXXIII. Otrzymywanie aHcyklo-
pentyloaminometylo)-4-hydroksy-m-ksylenodiolu-
-ał,a8.

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

244 g dwubenzyloaminy dodaje się do roztworu
18,5 g estru metylowego kwasu 5-i(bromoacetylo)-
-salicylowego w 500 ml imetyloetyloketonu i miesza¬
jąc ogrzewa w ciągu 3 godzin pod chłodnicą
zwrotną. Otrzymany osad bromowodorku dwuben¬
zyloaminy odsącza się, przesącz odparowuje się do
sucha, zadaje eterem i odsącza 2,8 g nierozpuszczal¬
nego ciała stałego, po czym przez przesącz prze¬
puszcza się gazowy chlorowodór, otrzymując 22,1 g
stałego produktu. Po rekrystalizacji produktu
z- mieszaniny metanol-octan etylu otrzymuje
się 18,0 g białego ciała stałego o temperaturze
topnienia 174^176*0.

b) ai-dwubenzyloaminoetylo-4-hydroksy-m-ksy-
lenodiol-a^a3.

10 g chlorowodorku estru metylowego : kwas ii
5-(N,N-dwubenzylogliicylo)-salicylowego zobojętnia

5 się roztworem wodorowęglanu sodu i powstałą
mieszaninę ekstrahuje eterem. Roztwór eterowy
suszy się nad MgS04 i odparowuje. Zasadową po¬
zostałość rozpuszczoną w 100 ml bezwodnego czte-
rowodorofuranu dodaje się do zawiesiny 1,74 g

10 glinowodorku litu w 500 ml bezwodnego czterowo-
dorofuranu. Powstaje biały żelatynowaty osad, któ¬
ry częściowo rozpuszcza się podczas ogrzewania.
Mieszaninę ogrzewa się mieszając pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 6 godzin, następnie chłodzi

15 i mieszając wkrapla 5 ml wody. Mętną mieszaninę
odparowuje się pod zmniejszonym ciśnieniem,
a pozostałość zadaje 100 ml 5n kwasu solnego.

Wydzielony oleisty chlorowodorek oddziela się
od kwaśnego roztworu, przemywa małą ilością

20 wody i traktuje roztworem wodorowęglanu sodu.
Powstałą zasadę ekstrahuje się eterem, roztwór
suszy i odparowuje rozpuszczalnik, otrzymując 6,8 g
produktu w postaci białego ciała stałego o tempe-
traturze topnienia 105—107°C, Rekrystalizacja

25 z mieszaniny eteru i lekkiej benzyny o tempera¬
turze wrzenia 40—60°C daje 5,7 g bezbarwnych
pręcików o temperaturze topnienia 110—lill°C.

c) a1- (cyklopentyloaminometylo) -4-hydroksy-m-
-ksylenodiol-a^a3.

30
3,0 g a1H(dwubenzyloaminonietylo)-4-hydroksy-m-

^ksylenodiolu-a^a3 rozpuszcza się w 100 ml etanolu
i 5 ml wody i poddaje redukcji w obecności 1,0 g
trójetyloaminy i 1,0g 10%, uprzednio zredukowa¬
nego tlenku palladu osadzonego na węglu drzew¬
nym. Pochłanianie wodoru ustaje po 2,5 godzinach.
Następnie dodaje się 0,76 g cyklopentanonu i kon¬
tynuuje proces redukcji. Z powodu powolnego po¬
chłaniania wodoru katalizator zamienia się,
a mianowicie stosuje się 0,5 g uprzednio zreduko¬
wanego katalizatora Adamsa w postaci tlenku pla¬
tyny. Proces redukcji dobiega końca w ciągu 1
godziny. Po usunięciu katalizatora roztwór odpa¬
rowuje się do sucha i otrzymany olej uciera z ete-

tm rem, otrzymując 0,9 g cyklopentyloaminotriolu w45
postaci białego ciała stałego o temperaturze top¬
nienia 121—124QC. Po krystalizacji produktu z octa¬
nem etylu otrzymuje się białe ciało stałe o tem¬
peraturze topnienia 129—131°C.

50 Przykład XXXIV. Otrzymywanie jednowo-
dzianu bromowodorku kwasu 5-(N-benzylo-N-iżo-
propylogiicylo)-salicylowego.

a) Eter metylowy kwasu 5-bromoacetylo^o-anyżo-
wego.

55 Roztwór 1,4 g bromu w 100 ml chloroformu
wkrapla się mieszając do roztworu 1,7 g estru me¬
tylowego kwasu 5-acetylo-o-anyżowego W 50 ml
chloroformu o temperaturze 0—ilO°C z szybkością
równą szybkości odbarwiania bromu. Roztwór od-

60 parowuje się pod zmniejszonym ciśnieniem, otrzy¬
mując 1,93 g surowego estru bromoacetylowego
w postaci białego ciała stałego o temperaturze
topnienia 143—144°C. Rekrystalizacja z metanolu
daje bezbarwne blaszki o temperaturze topnienia

65 153—154°e.
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b) Chlorowodorek estru metylowego kwasu
5 -> (N-benzylo-N^izopropylogiicylo)o-anyżowego.

Roztwór 10 g estru metylowego kwasu 5-bromo-
acetylo-o-amyżowego i 11,0 g benzyloizopropylo-
aminy w 200 ml metyloetyloketonu miesza się
i ogrzewa pod chłodnicą zwrotną w ciągu 6,5
godziny. Wydzielony bromowodorek benzyloizopro-
pyloaminy odsącza się i przesącz odparowuje do
suoha. Pozostałość uciera się z 250 ml eteru i od¬
dziela od niewielkiej ilości nierozpuszczalnego ma¬
teriału i roztwór eterowy traktuje gazowym chlo¬
rowodorem. Otrzymaną żywicę o barwie brązowej
przekrystalizowuje się z mieszaniny metanolu
i octanu etylu otrzymując 6,14 produktu w po¬
staci bezbarwnych blaszek o temperaturze top¬
nienia 194—195°C.

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

3,3 g chlorowodorku estru metylowego kwasu
5-(N-benzylo-N-izopropyloglicylo)-o-ainyżowego i 50
ml 48% kwasu bromowodorowego ogrzewa się pod
chłodnicą zwrotną w ciągu 5 godzin. Roztwór
chłodzi się i przesącza, otrzymując 2,8 g bromo¬
wodorku w postaci białego ciała stałego o tempe¬
raturze topnienia 186,5—188°C. Po przekrystalizo-
waniu z wody i wysuszeniu w temperaturze 100°C
pod ciśnieniem 12mmHg otrzymuje się bezbarw¬
ne graniastosłupy o temperaturze topnienia 188—
190<*C.

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

Roztwór 2,9 g bromowodorku kwasu 5--(N-benzy-
lo-N-izopropylogllicylo)-salicyloweigo w 50 mi eta¬
nolu poddaje się redukcji w atmosferze wodoru
w obecności 0,5 g 10% tlenku palladu osadzonego
na węglu drzewnym. Pochłanianie wodoru ustaje
po 23 godzinach.

Po usunięciu katalizatora roztwór odparowuje
się pod zredukowanym ciśnieniem, otrzymując
2,61 g syropu o barwie bursztynowej. Produkt ten
po utarciu z octanem etylu i eterem daje 1,95 g
produktu pod (postacią białego ciała stałego
o temperaturze topnienia 164—166°C. Po rekrystali¬
zacji z mieszaniny metanolu i octanu etylu z ko¬
lejnym suszeniem w temperaturze 100°C pod ciś¬
nieniem 12 mxii Hg otrzymuje się bezbarwne gra¬
niastosłupy o temperaturze toipnienia 165—il66°C.

Przykład XXXV. Otrzymywanie 3-[5-(2-III-
-rzęd.4>utyloaniino-l-hydroksy)etyilo-2^hydroksy]-
- fenyloetariolu.

a) 3-i((3-acetoksyetylo)-4-hydroksyacetofenon.
Roztwór 15,0 g (j3-o-hydroksyfenylo) -etanolu w

120 ml 40% kompleksu fluorku borowego z kwasem
octowym (stężenie w procentach wagowych), ogrze¬
wa się, mieszając w temperaturze 6I5°C w ciągu 16
godzin. Mieszanina nabiera w tym czasie barwy bla-
dobrazowej. Roztwór chłodzi się d zadaje uwodnio¬
nym octanem sodu, a następnie wodą i miesza¬
ninę poddaje trzykrotnej ekstrakcji eterem. Połą¬
czone ekstr-akty wodorowe suszy się nad -bezwod¬
nym siarczanem sodu i odparowuje rozpuszczalnik,
otrzymując 23 g produktu w postaci brązowego
oleju.

b) 4-acetoksy-3-(0-acetoksyetylo)acetofenon.

25
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Mieszaninę 23,0 g 3-(0-aeetoksyetylo)-4-hydroksy-
-acetofenonu 8,2 g chlorku acetylu, 46 g bezwodne¬
go węglanu potasu i 500 ml metyloetyloketonu
ogrzewa się mieszając pod chłodnicą zwrotną

5 w ciągu 4 godzin. Następnie odsącza się ciała
stałe i odparowuje rozpuszczalnik, otrzymując olej
o barwie pomarańczowej. Produkt oczyszcza się
chromatograficznie, na 600 g żelu krzemionkowego,
ellując za pomocą 20% roztworu octanu etylu

io w benzenie. Otrzymuje się 15 g żądanego produktu
w postaci rzadkiego oleju o kolorze słomkowym.

c) Bromek 4-acetoksy-3n(P-acetoksyetylo)fena-
cylu.

Roztwór 3,66 g bromu w 75 ml chloroformu do-
15 daje się w temperaturze pokojowej kroplami

w ciągu 70 minut, mieszając, do roztworu 6,0 g
4-acetoksy-3n(P-acetdksyei^o)acetofenonu w 75 ml
chloroformu. Mieszanie prowadzi się w ciągu na¬
stępnych 10 minut, po czym roztwór przemywa

20 wodą i suszy nad bezwodnym siarczanem sodu.
Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymuje się 7,3 g
bromku 4-acetoksy-3-(iP-aoetoksyetylo)fenacylu pod
postacią oleju o barwie brązowej.

d) &-[5-i(2-benzylo-III-rzęd.-butyloam!ino-l-hyd-
roksy)-etylo-2-hydroksy]-fenyloetanoL

4,3 g bromku 4-acetoksy-3-(|ł-acetoksyetylo)-fena-
cylu i 4,1 g Ill-rzęd.-benzylobutyloaminy rozpusz¬
cza się w 20 ml bezwodnego czterowodorofuranu
i roztwór odstawia w temperaturze pokojowej na
7 dni. Wydzielony bromowodorek Ill-rzęd.benzylo-
butyloaminy odsącza się, przesącz wkrapla mie¬
szając w ciągu 40 minut do mieszaniny 1,5 g glino-
wodorku litu w 30 ml czterowodorafiuranu. W cza¬
sie dodawania przesączu czterowodorofuran ogrze¬
wa się łagodnie pod chłodnicą zwrotną, przy czyim
wydziela się żelatynowate ciało stałe. Mieszanie
kontynuuje się w ciągu 2 godzin i utrzymuje tem¬
peraturę 70°C. Następnie mieszaninę chłodzi się
do temperatury 0°C i do zimnej mieszaniny dodaje
ostrożnie 15 ml wody.

Mieszaninę miesza się w ciągu 1 godziny, a na¬
stępnie rozpoczyna dodawanie rozcieńczonego kwa¬
su solnego do momentu, gdy mieszanina staje się

45 lekko kwaśna. Przez dodanie roztworu węglanu
sodu ustala się wartość pH=8, po czym mieszaninę
odsącza się i przesącz podda czterokrotnej
ekstrakcji chloroformem. Połączone ekstrakty
chloroformowe przemywa się wodą, suszy nad

50 bezwodnym siarczanem sodu i odparowuje chlo¬
roform, otrzymując 1,8 g oleju o barwie brązowej.
Produkt ten ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną
z 500 ml lekkiej benzyny o temperaturze wrzenia
60—<80°C w ciągu 10 minut, a następnie roztwór

55 dekantuje i pozostawia w temperaturze pokojowej
na noc. Otrzymuje się ciało stałe, które odsącza
się otrzymując pierwszy rzut produktu. Po po¬
traktowaniu benzenem część powstałego oleju
rozpuszcza się. Roztwór dekantuje się, dodaje

60 węgla drzewnego i odparowuje rozpuszczalnik,
otrzymując 0,8 g bladoróżowego oleju. Olej ten
rozpuszcza się w etanolu i dodaje wody, powo¬
dując wydzielenie się białawego ciała stałego.

Ponowna rekrystalizacja z uwodnionego etanolu
65 dostarcza drugi rzut produktu w postaci czysto
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białego ciała stałego. Ogółem otrzymuje się 265 mg
produktu o temperaturze topnienia 133—134,5°C.

e) P-[5(2^III-rzęd.-butyloamino-l-hydroksy)etylo-
-2-hydrokay]-fenyloetanol.

211 mg 0 (5^(2Hbenzyk>-n\I-rzęd.-rbutyloainino-l-
-hydroksy)-etylo-2-hydroksy]-fenyloetanolu uwo¬
dornia się w temperaturze pokojowej w 30 ml
etanolu nad 10% tlenkiem palladu osadzonym na
węglu drzewnym. Pochłanianie wodoru ustaje po
30 minutach. Katalizator odsącza się i przesącz
odparowuje, otrzymując źółtawozielony olej, który
zestala się po silnym ochłodzeniu, ale produktu
nie udaje się jednak przekrystalizować. Otrzymu¬
je się 144 mg produktu o temperaturze topnienia
54—60°CV

Przykład XXXVI. Otrzymywanie chlorowo¬
dorku ^-Ill-rzęd.-butyloaniinoetylo a3-dwufenylo-
-4-hydroksy-ksylenodiolu-aJ,a3.

Roztwór bromku magnezofenylowego (45%, 50 ml
niewiele ponad 5 równoważników molowych), do¬
daje się cienkim strumieniem mieszając do roz¬
tworu 5,09 estru metylowego kwasu 5^(2-III-rzęd.-
butyloamino-1-hydroksyetylo)-salicylowego w 200
ml bezwodnego czterowodorofuranu. Mieszaninę
ogrzewa się w ciągu 15 godzin pod chłodnicą
zwrotną, następnie chłodzi i wlewa do chłodzonego
lodem nasyconego roztworu chlorku amonu.

Warstwę organiczną oddziela się, przemywa
nasyconym roztworem chlorku amonu, suszy nad
siarczanem sodu i odparowuje rozpuszczalnik. Po¬
nieważ analiza wykonana metodą chromatografii
cienkowarstwowej (krzemionka — cykloheksan —
octan etylu, 3:1) nie wykazuje obecności jakiego¬
kolwiek zanieczyszczenia o charakterze zasadowym,
surowy olej rozpuszcza się w octanie etylu (25 ml)
i chłodząc traktuje niewielkim nadmiarem roztwo¬
ru chlorowodoru. Osad odsącza się i suszy, otrzy¬
mując 6,3 g (78,3%) chlorowodorku a^HI-rzęd.-buty-
loaminometylo-a3-dwufenylo-4-hydroksy^m-ksyileno-
diolu-a^a3, który topnieje w temperaturze 180—
190°C z objawami rozkładu. Produkt ten rozpuszcza
się w małej ilości czterowodorofuranu, roztwór
przesącza i dodaje 20 ml octanu etylu. Po krystali¬
zacji otrzymuje się 4,8 g produktu końcowego, któ¬
ry topnieje w temperaturze 186—187°C z objawami
rozkładu.

Przykład XXXVII. Otrzymywanie (^-[(ben-
zylo-IH-rzęd.-butyloamino)metylo-4-hydroksy-a3-
Hmetylo-m-^kBylenodiolu-a1,a,.

a) 4-acetoksyH3-Ą>romoacetofenon.
Roztwór 25 g 3-bromo-4-hydroksyacetofenonu w

125 ml bezwodnika octowego ogrzewa się pod chło¬
dnicą zwrotną W ciągu 1 godziny, a następnie od¬
parowuje pod zmniejszanym ciśnieniem nadmiar
bezwodnika octowego. Otrzymuje się 29,2 g oleju
o barwie brązowej. Produkt poddaje się destylacji
pod zmniejszonym ciśnieniem, otrzymując 25,5 g
produktu o temperaturze wrzenia 128—130qC pod
ciśnieniem 0,05 mm Hg.

b) 4'-acetoksy-2,3'-dwubromoaoetofenon.
40 kropli roztworu 15,8 g bromu w 500 ml chlo¬

roformu dodaje się mieszając do roztworu 25,4 g
4^acetoksy-3-bromoacetofenonu w 80 ml chlorofor¬
mu, totóry zawiera 4 kropie kwasu bromowodoro-
wego rozpuszczonego w kwasie octowym. Roztwór,

32
który przybiera kolor złotożółty, miesza się w tem¬
peraturze 40°C w ciągu kilku minut, przy czym. za¬
barwienie szybko znika. Utrzymując temperaturę
mieszanego roztworu 20—23°C, dodaje się kroplami

5 w ciągu 2V2 godbiny resztę roztworu bromu. Roz¬
twór przemywa się następnie czterokrotnie wodą,
suszy nad siarczanem magnezu i odparowuje roz¬
puszczalnik, otrzymując zielonkawożółty olej, który
raptownie krystalizuje się, dając ciało stałe o ko¬

lo lorze kremowym. Po przekrystalizowaniu z etanolu
otrzymuje się 24 g produktu o barwie białej i tem¬
peraturze topnienia 73—78°C.

c) 4'-ace1;0k!sy-3'^romo-2-benzylo-III-rzed.
Jbutyloaminoacetofenon.

16 2 Roztwór 8,5 g 4'-acetoksy-2,3'-dwubromoaceto-
fenonu oraz 8,3 g Ill-rzęd.-benzylobutyloaniiny w
120 ml bezwodnego metyloetyloketonu ogrzewa się
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 21/2 godziny, przy
czym wydzielają się kryształy bromowodorku

20 trzeciorzędowej benzylobutyloaminy. Osad ten od¬
sącza się po schłodzeniu mieszaniny, po czym od¬
parowuje rozpuszczalnik otrzymując olej o barwie
pomarańczowej. Produkt ten tratotuje się eterem
w celu strącenia dalszej ilości bromowodorku,

25 który odsącza się, a roztwór eterowy odparowuje,
otrzymując 11,5 g produktu w postaci oleju o bar¬
wie pomarańczowej. Produkt ten stosuje się bez¬
pośrednio bez dalszego oczyszczania.

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

Roztwór 11,5 g 4'-acetoksy-3'-bromo-2-benzylo-
Ill-rzęd.-butyloaminoacetofenonu w 50 ml etanolu
dodaje się kroplami w ciągu 5minut do zawiesiny
6 g borowodorku sodu w 70 ml etanolu, utrzymując

35 temperaturę 30—40°C. Podczas dodawania roztwór
burzy się silnie. Otrzymany roztwór odstawia się
na noc w temperaturze pokojowej i następnie do¬
daje wody i odparowuje etanol. Produkt ekstrahuje
się dziesięciokrotnie eterem przy wartości pH= 12

40 i połączone ekstrakty eterowe przemywa wodą,
suszy nad bezwodnym siarczanem sodu i odparo¬
wuje rozpuszczalnik, otrzymując olej o barwie po¬
marańczowej. Działanie na olej gorącym uwodnio¬
nym etanolem z dodatkiem węgla drzewnego,

45 a następnie schładzanie, daje krystaliczne ciało
stałe. Produkt ten poddaje się trzykrotnej rekry¬
stalizacji z uwodnionego etanolu, otrzymując żą¬
dany produkt w postaci białego ciała stałego. Otrzy¬
muje się 2,3 g produktu o temperaturze topnienia

50 139—140,5°C.
e) a-[i(ibenzylo-IH-rzęd.-ibuty/loamino) -motylo] -

-3Hbromo-a-!hydroksy-pjkrezol.
Roztwór 1,135 g w 200 ml czterowodorofuranu

dodaje się kroplami, mieszając w ciągu 40 minut
55 w atmosferze azotu do 13,8 ml 0,9 n roztworu

n^butylku litu w eterze. Podczas dodawania po¬
wstaje osad o barwie pomarańczowo-mlecznej
i wydziela się pewna ilość ciepła. Mieszaninę ogrze¬
wa się łagodnie pod chłodnicą zwrotną w ciągu

*o 10 minut i następnie odstawia w temperaturze
pokojowej na 1 godzinę. Do mieszaniny wkrapla
się mieszając w ciągu 5 minut roztwór 0,52 g (4
mole) aldehydu octowego w 15 ml eteru, czemu
towarzyszy rozpuszczenie się dużej części produktu

65 stałego. Roztwór nadal ogrzewa stię pod Chłód-
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nicą zwrotną w ciągu 45 minut, a następnie wlewa
go do wody.

Po dodaniu chlorku amonu produkt ekstrahuje
się tezykronie eterem, połączone ekstrakty eterowe
(przemywa nasyconymi roztworem chlorku sodowe¬
go, suszy nad bezwodnym siarczanem sodu i od¬
parowuje rozpuszczalnik w wyparce obrotowej,
bez ogrzewania. Otrzymuje się 1,1 g oleju o barwie
brązowej. Surowy produkt oczyszcza się chromato¬
graficznie na krzemionce, otrzymując 50 mg pro¬
duktu w postaci oleju, który nie krystalizuje.
Badania magnetycznego rezonansu jądrowego pro¬
duktu wskazują na to, że produkt zawiera pewną
ilość żądanego diolu. Dublet przy T8,6 spowodo¬
wany grupą metylową w łańcuchu bocznym
—CH(OH)CH8 jest łatwy do zidentytfikowania.

Przykład XXXVIII. Otrzymywanie a3-diwu-
metyk>-4-hydroksy-d1^izopropyloaininometylo-im-
-ksylenodiolu-a^a8.

a) 4-benzylol^y-a^(N^benzylo-^-izopropyloamino)
metylo-a3-dwumetylo-m-ksylenodiol-a1,as.

Roztwór 1,5 g estru metylowego kwasu 2-benzy-
loksy-4-[2^N-benzylo,N-izopropyloaimino-l-hydrok-
syetylo]^benzoesowego w 50imi czterowodoroCuranu
traktuje się nadmiarem bromku magnezowometylo-
wego rozpuszczonego w 50 ml i miesza w ciągu
nocy w temperaturze pokojowej. Mieszaninę wlewa
się do nasyconego roztworu chlorku amonu i od¬
dziela warstwę organiczną. Następnie przesącza
się ją przez bawełnę i odparowuje do sucha, otrzy¬
mując żywicę. Przez ucieranie tej żywicy z roz¬
cieńczonym kwasem solnym uzyskuje się nieroz¬
puszczalną w wodzie sól, którą poddaje się rekry¬
stalizacji z mieszaniny czterowodorofuranu i octanu
etylu, otrzymując bezbarwne kryształy chlorowo¬
dorku 44>enzyloksy-a1-(N-ibenzylo-N-izopropylowa-
mmo)-metylo-a3-dwumetylo-m-ksyleno-m-ksyleno-
diolu-a^a3, o temperaturze topnienia 174,5—175°C.

b) a3-dwumetylo-4-hydroksy-aMzopropyloamino-
metylo-m-ksylenodiol-a1^8.

Roztwór 1,2 g 4-benzyloksy-a1-(N-benzylo,N-izo-
propyloaimino)metylo-a3-dwumetylo-m-ksylenoddolu-
-a\a3 w 10 ml metanolu dodaje się do 0,2 g zawie¬
siny w 10 ml metanolu, zredukowanego uprzednio
10% tlenku palladu osadzonego na węglu. Uwodor¬
nienie prowadzi siię aż do ustania pochłaniania wo¬
doru, po czyim katalizator odsącza się i przesącz od¬
parowuje, otrzymując 0,9g foladożółtej żywicy. Ży¬
wicę tę rozpuszcza się w eterze i zadaje eterowym
roztworem kwasu onbenzoilobenzoesowego, uzysku¬
jąc 1,08 g krystalicznej soli o temperaturze topnie¬
nia 161—il62°C. Rekrystalizacja z mieszaniny
czterowodorofuranu i eteru daje 0,8 g o-benzoilo-
benzoesanu-a3-dwumetylo-4-hydroksy-aMzopropy-
loaminometyloHm-ksylenodioloi-a1^3 o temperaturze
topnienia 162—164°C.

Przykład XXXIX. Otrzymywanie amidu
kwasu 5-{l-hydroksy-2H[i(ilHmetylo-2-fenoksyetylo)
amino]etylo}-<salicylowego.

a) ester metylowy kwasu 5-{l4iydroksy-2-[i(l-
-1metylo-2-fenoksyetylo)amino]etyllo}-salicylowego.

Roztwór 2,53 g chlorowodorku estru metylowego
kwasu 5-[(2-amino-l -hydroksy)etylo] -salicylowego
w 60 ml metanolu zobojętnia się przez dodanie
metanolowego roztworu metanolami sodu (25 ml

zawierające 0,24 g sodu; 1 mol). Mieszaninę dodaje
się do 1,53 g (1 mol) l-fenoksy-2Hpropanonu rede-
stylowanego, o temperaturze wrzenia 74°C pod
ciśnieniem 0,7 mm Hjg. Mieszaninę uwodornia się

5 w obecności Ig uprzednio uwodornionego 10%
tlenku palladu osadzonego na węglu, użytego
w postaci zawiesiny w 10 ml metanolu. Pochłania¬
nie wodoru ustaje po upływie 25 godzin. Roztwór
przesącza się i odparowuje, a otrzymany olej od-

io dzielą od chlorku sodu i śladów niezmienionej
aminy pierwszorzędowej przez przemycie wodą
i ekstrakcję za pomocą 150 ml eteru. Roztwór
eterowy suszy się nad MgS04 i odparowuje, otrzy¬
mując 2,7 g surowego estru w postaci oleju.

15 b) Amid kwasu 5-{l-hyd!roksy-2-[(l-metylo-2-
-fienoksyetylo)-aimino]etylo}-salicylowego.

2,70 g surowego estru z (a) rozpuszcza się w 20
ml roztworu amoniaku o gęstości 0,880 g g/cm*
i odstawia w kolbie ze szlifowanym zamknięciem

*• na przeciąg 5 tygodni po czym odparowuje się
rozpuszczalnik, a pozostałe oleiste ciało stałe roz¬
puszcza w 7 ml metanolu i poddaje rozdziałowi
chromatograficznemu za pomocą octanu etylu
w kolumnie z 25 g krzemionki. Wymywanie octa-

25 nem etylu daje następujące frakcje:
a) 50 ml, metoda chromatografii cienkowarstwo¬

wej SiO^(CH,OH), 2 plaimy o współczynnikach
retencyjnych Rf=0,7 i Rf=0,9,

b) 650 ml, 1 plama o współczynniku retencyjnym
»° RF=0,7,

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

Frakcję b) odparowuje się, otrzymując około
0,60 g sypkiego ciała stałego, które poddane kry-

35 stalizacji z benzenu daje 260 mg białych kryszta¬
łów amidu o temperaturze topnienia 126,5—128,5°C.

P r z y k ł ad XL. 4-hydroksy-a1-{[3^(pHmetoksy-
fenylo) -1-metylopropyloamino] -metylo-m-ksyleno-
diolu^a^a8 1,66 g a1aminometylo-4-hydroksyHm-ksy-

40 lenodiolu-a^a3 otrzymanego w sposób opisany w
przykładzie- XXI, roztwór 1,79 g 4-i(p-metoksyfenyło)-
-butanonu-2 w 125 ml metanolu i 1 g trójetyloami-
ny uwodornia się w obecności 0,30 g uprzednio
zredukowanego katalizatora Adams'a zmieszanego

45 z 10 ml wody. Wchłanianie wodowe trwa 4,5
godziny, po czym odsącza się katalizator, odparo¬
wuje rozpuszczalnik i oleistą pozostałość ekstrahuje
wrzącym benzenem. Po ochłodzeniu wyciągu
otrzymuje się produkt o konsystencji gumy

50 i o barwie białej, z którego po ucieraniu otrzymuje
się 1,95 g stałego triolu o barwie białej. Po prze-
krystalizowaniu z mieszaniny eteru i lekkiej ben¬
zyny o temperaturze wrzenia 40—60°C oraz wy¬
suszeniu pod zmniejszonym ciśnieniem w tempera-

55 turze pokojowej, otrzymuje się krystaliczny produkt
o barwie białej, topniejący w temperaturze '91—
98°C. Próbka tego produktu poddana powtórnej
krystalizacji i suszeniu wykazuje stałą temperaturę
topnienia 99,0—107°C.

w Przykład XLI. 4-hydroksyHx1-{[i(3,4^dwume-
toksy-cumetylo-fenyloetylo)amino]nmetylo}-m-ksy-
lenodiol-a^a3.

2,59 g a^aminometylo-4-hydroksyHm-ksylenodio-
lu-aJ,a3, otrzymanego w sposób opisany w przykła-

fis dzie XXI, roztwór 2,59 g (3,4-dfwumetoksyfenylo)-
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-propanonu-2 w 100 ml metanolu i 1,5 g trójetylo-
aminy uwodornia się w obecności 0,20 g uprzednio
zredukowanego totalizatora Adams'a zmieszanego
z 10 ml wody, Pa odsączaniu katalizatora i odparo¬
waniu rozpuszczalnika oleistą pozostałość ekstra¬
huje się wrzącym benzenem (2x100 ml), wyciąg
chłodzi i pozostawia do krystalizacji dodając kry¬
ształy zaszczepiające. Produkt odsącza się i suszy
w ciągu 2 dni w temperaturze 40°C pod zmniej¬
szonym ciśnieniem, otrzymując 1,05 g triolu o tem¬
peraturze topnienia 71—04°C. Z ługów pokrystalicz-
nych otrzymuje się 0,75 g zanieczyszczonego
produktu w postaci kryształów o barwie białej,
topniejących w temperaturze 70—#3°C.

Przykład XLII. Chlorowodorek estru mety¬
lowego kwasu2-benzyloksy-i5H[a-hydroksy-|3-(izopro-
pyloamiho)etylo]^benzoesowego.
Roztwór 2 g estru metylowego kwasu 2-benzylo-
ksy^5-bromoacetylo^benzoesiowego w 50iml me¬
tanolu i 100 ml czterowodorofuranu chłodzi się
do temperatury 0° — 10*H2 i mieszając dodaje
0,75 g borowodorku sodowego, po czyni miesza
w temperaturze "pokojowej w ciągu 1V2 godziny
i następnie odparowuje do małej objętości w tem¬
peraturze nie wyższej niż ll5°C. Do otrzymanego
roztworu dodaje się lodu i 15 ml 2n kwasu solnego,
otrzymując zawiesinę o foarwie białej. Zawiesinę
tę ekstrahuje się eterem, wyciąg suszy, odparowuje
eter, pozostałość rozpuszcza w 25 ml etanolu, do
roztworu dodaje 2,5 ml izopropyloaminy i utrzy¬
muje w stanie wrzenia pod chłodnicą zwrotną w
ciągu 15 godzin. Następnie odiparowuje się rozpusz¬
czalnik i nadmiar izopropyloamiiny i (pozostałość trak¬
tuje rozcieńczonym roztworem wodorotlenku sodo¬
wego i ekstrahuje eterem. Wyciąg suszy się i odpa¬
rowuje eter, otrzymując oleistą pozostałość, którą
rozpuszcza siięw eterze wysuszonym za pomocą sodu
i traktuje eterowym roztworem chlorowodoru.
Otrzymuje się oleisty osad, który zestaLa się po
dodaniu małej ilości acetonu i potarciu szklanym
pręcikiem o ścianę naczynia. Otrzymuje się 0,75 g
produktu topniejącego w temperaturze około
150°C. Po przekrystalizowaniu z acetonu otrzymuje
się 0,3 g produktu w postaci mikrokryształów
o barwie białej i temperaturze topnienia 169—
170°C. Ochronną grapę benzylową można z teg>o
związku następnie usunąć w znany sposób.

Przykład XLrIII. 4-hydroksy-a1-[(2-p-metoksy-
fenyloizoprapyloaimino)nmetylo] -m-ksylenodiol-a1^3.
Do zawiesiny 10 g estru metylowego kwasu 2-ben-
zyloksy-5-fbromoaretyldbenzoesowego w 200 ml eta¬
nolu dodaje się 1,0 g borowodorku sodu i miesza
w temperaturze pokojowej. Po upływie 10 minut
dodaje się 2 nil 2n wodnego roztworu wodorotlenku
sodowego i miesza dalej w ciągu 1 godziny, po
czym dodaje wody, odparowuje etanol i pozosta¬
łość ekstrahuje octanem etylu, otrzymując 7,9 g
4-fbenzyloksy-3-metoksykarbonylofenylo)-oksiranu w
postaci ntiekrystalizującego oleju o barwie jasno-
żółtej, Xmax 232, 299 M-m (el0300, 2600).

4,41 g (4-benzyloksy-3-metoksykarbonylofenylo)-
-oksiranu i 2,60 g 2-)(p-metoksyfenylo) -izopropylo¬
aminy rozpuszcza się w 10ml bezwodnego diok¬
sanu i utrzymuje w stamie wrzenia pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 17 godzin, po czym odparowuje
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dioksan pod zmniejszonym ciśnieniem i pozostałość
chromatografuje na 175 g obojętnego tlenku glinu
o stopniu aktywności II-III. Eiuując benzenem
otrzymuje się 1,79 g produktu o polarhości takiej,
jak polarność wyjściowego epoksydu. Eiuując ete¬
rem i mieszaniną eteru z chloroformem (95:5}
otrzymuje się 1,3 g mieszaniny żądanego produktu
i takich samych ilości produktu o nieco mniej¬
szej polarności, raaś eiuując chloroformem otrzy¬
muje się 1,13 g surowego l-(4-benzyloksy-3-meto-
ksykarbonylofenylo)-2-(2-p-metoksyfenyloizopropy-
loamino) -etanolu. 1,0 g tęgo produktu rozpuszcza
się w 20 ml eteru i traktuje eterowym roztworem
chlorowodoru, otrzymując produkt o konsystencji
gumy i barwie żółtej. Po przekrystalizowaniu tego
produktu z mieszaniny eteru z octanem etylu
otrzymuje się 458 mg chlorowodorku l-(4-benzylo-
ksy-3-metoksykiarbonylofenylo)-2-(-2-p^metoksyfe-
nyloizopropyloami.no)-etanol o temperaturze topnie¬
nia 159^161°C.

300 mg tego chlorowodorku miesza się z wodą,
do zawiesiny dodaje 2n wodorotlenku amonowego
i roztwór ekstrahuje eterem, otrzymując 269 mg
wolnej zasady w postaci oleju o barwie jasnożółtej,
*max 277, 284 i 287 \im (e 2350, 2600, 2050)(

Roztwór 207 mg 1- (4^benzyloksy-3^metoksykar-
bonylofenylo)-2-i(2-pHmetoksyfenyloizopropyloami-
no)-etanolu w 5 ml eteru dodaje się do 100 mg
glinowodorku litu w 5 ml eteru i mieszaninę utrzy¬
muje w stanie wrzenia pod chłodnicą zwrotną
w ciągu 1 godziny, po czym dodaje się octanu etylu
i następnie wody. Z warstwy organicznej otrzymuje
się 183 mg surowego 4-benzyloksy-a1-[(2-p-metoksy-
fenyloizopropyloamino)jmetylo] -m-ksylenodiolu-
-a1,^3 w postaci piany o barwie białej. Produktu
tego nie udaje się skrystalizować.

Roztwór 157 mg 4-benzyloksy-a1-[2-(p-metoksy-
fenyloizopropyioamino)-metylo] -m-ksylenodiolu-
a^a3 w 40 ml etanolu uwodornia się w tempera¬
turze pokojowej w ciągu il,5 godziny w obecności
59 mg 5% palladu ma węglu. Po odsączeniu katali¬
zatora i odparowaniu rozpuszczalnika otrzymuje
się 56 mg surowego 4-hydroksy-a1-[(2-p-metoksy-
fenyloizopropyloamino) -metylo] -m-ksylenodiolu-
a^a3. Produkt rprzekrystalizowany z benzenu top¬
nieje w temperaturze 96,5—97,5°C.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych 1-
-fenylo-2-aminoetanolu o ogólnym wzorze 1, w któ¬
rym Rj oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy
o łańcuchu prostym allbo rozgałęzionym, zawierają¬
cy 1—6 atomów węgla, R2 oznacza atom wodoru
lub rodnik benzylowy, R3 oznacza atom wodoru,
rodnik alkilowy o łańcuchu prostym lub rozgałę¬
zionym zawierający 1—6 atomów węgla, ewentual¬
nie podstawiony grupą wodorotlenową, indolilową,
morfolinową lub poperydynową, rodnik cykloalki-
lowy, rodnik alkilowy o 1—6 atomach węgla pod¬
stawiony rodnikiem fenylowym, który z kolei może
być podstawiony grupą wodorotlenową i/lub niż¬
szymi grupami alkoksylowymi, albo rodnik alkilo¬
wy o 1—6 atomach węgla podstawiony grupą
fenoksylową, która z kolei może być podstawiona
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niższą grupą alkoksylową, zaś X oznacza grupę
hydroksyalkilową o łańcucha prostym lub rozga¬
łęzionym, mającym 1—6 atomów węgla i ewentual¬
nie podstawioną rodnikiem fenylowym, albo X
oznacza grupę karboksylową, igrupę o wzorze 5
—CONHOH lub —CONHNH2, grupę alkoksykair-
bonylową o wzorze -^COOR4, w którym R4 oznacza
rodnik alkilowy o łańcuchu prostym lub rozgałę¬
zionym, zawierającym 1—6 atomów węgla, albo
grupę amidową o wzorze —CONR^R6, w którym 10
R5 i R6 są jednakowe lub różne i oznaczają atomy
wodoru lub rodniki (benzylowe albo rodniki alki¬
lowe o łańcuchu prostym lub rozgałęzionym, za¬
wierające 1—6 atomów węgla i ewentualnie pod¬
stawione grupą wodorotlenową, znamienny tym, że 15
redukuje się związek o ogólnym wzorze 2, w któ¬
rym X, Rlt R2 i R3 mają wyżej podane znaczenie,
ewentualnie po uprzednim zabezpieczeniu grupy
wodorotlenowej w pierścieniu fenylowym, po czym
w otrzymanym związku o wzorze 1, w którym X, 20
Rt, R2 i R3 mają wyżej podane znaczenie, jedną
lub kilka grup oznaczonych symbolami, X, Rlf R2
i R8 ewentualnie przeprowadza się w inną o wyżej
podanym znaczeniu i otrzymany związek o wzorze
1, w którym X, Rtł R2 i Rs mają wyżej podane 25
znaczenie, ewentualnie przeprowadza sdę w znany
sposób w sól addycyjną z kwasem dopuszczalnym
farmakologicznie.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
związek o ogólnym wzorze 2, w którym X oznacza 80
grupę -hOOOCH8, R2 oznacza rodnik benzylowy,
a Ri i R3 mają znaczenie podane w zastrz. 1, redu¬
kuje się za pomocą borowodorku sodowego.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że S5
w celu otrzymania związku o wzorze 1, w którym
X oznacza goipę —OOOCH8, R2 oznacza atom wo¬
doru, a R} i R] mają znaczenie podaine w zastrz, 1^
związek o wzorze ogólnym 2, w którym R2,
oznacza rodnik benzylowy, a X, Rj i R8 mają 4Q
wyżej podane znaczenie, poddaje się katalitycz¬
nemu uwodornianiu.

4. Sposób według zastrz. 1 i 3, znamienny tym,
że w celu otrzymania związku o wzorze 1, w któ¬
rym X oznacza girupę —COOCH8, R2 i R3 oznaczają 45
atomy wodoru, a R4 ma znaczenie podane w zastrz.
1, związek o wzorze 2, w którym X i RA mają
wyżej podane znaczenie, a R2 i R3 Oznaczają rod¬
niki benzylowe, poddaje się katalitycznemu uwo¬
dornieniu. 50

5. Sposób według zastrz. 1—4, znamienny tym,
że w celu otrzymania' związku o ogólnym wzorze
1, w którym X, Rj i R2 mają znaczenie podane
w zastrz.-1, a R3 ma znaczenie podane w zastrz. 1,
lecz nie oznacza atomu wodoru, związek o wzo- B5
rze 1, w którym X i Rt mają wyżej podane zna¬
czenie, a R2 i R8 oznaczają atomy wodoru, poddaje

się w znany sposób redukcyjnemu alkilowaniu za
pomocą aldehydu lub ketonu.

6. Sposób według zastrz! 1—4, znamienny tym,
że w celu otrzymania związku o wzorze 1, w któ¬
rym Rj, R2 i R8 mają znaczenie podane w zastrz.
1, a X oznacza grupę o wzorze —CONR5R6, w
którym R5 i R6 mają znaczenie podane w zastrz.
1, związek o wzorze 1, w którym Rlf R2 i R8 mają
wyżej podane znaczenie, a X oznacza grupę
o wzorze —COOR4, w którym R4 ma znaczenie
podane w zastrz. 1, poddaje się reakcji z aminą
o wzorze NHR5R6, w którym R5 i R6 mają wyżej
podane znaczenie.

7. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w celu otrzymania związku o wzorze 1, w którym
X oznacza grupę —CONHOH lub —CONHNH*
a Ri, R2 i R3 mają znaczenie podane w zastrz. 1,
związek o wzorze 1, w którym RŁ i R8 mają wyżej
podane znaczenie, Ra oznacza rodnik benzylowy,
a X oznacza grupę o wzorze —COOR4, w którym
R4 ma znaczenie podane w zastrz. 1, poddaje się
reakcji z hydroksyloamina lub hydrazyną, p<r
czym ewentalniie usuwa rodnik benzylowy R2 dro*
gą katalitycznej hydrogenolizy.

8. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, ż*
w celu otrzymania związku o ogólnym wzorze 1
w którym X oznacza trzeciorzędową grupę hydro
ksyalkilową, a Rlf R2 i R8 mają znaczenie podane
w zastrz. 1, związek o wzorze 1, w którym RL
R2 i R8 mają wyżej podane znaczenie, a X ozna¬
cza grupę o wzorze —COOR4, w którym R4 ozna¬
cza rodnik metylowy, poddaje się reakcji z od¬
czynnikiem Grignarda.

9. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamienna
tym, że w celu otrzymania związku o ogólnym
wzorze 1, w którym X oznacza drugorzędową grupę
hydroksymetylową HOC(CHt)H> a Rlf R2 i R8 mają
znaczenie podane w zastrz. 1, związek o ogólnym
wzorze 3, w którym Hl9 R2 i R8 mają wyżej poda¬
ne znaczenie, poddaje się reakcji z butylkiem litu
i aldehydem octowym.

10. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamien¬
na tym, że chlorowcohydrynę o ogólnym wzorze
5, w którym X i Rj mają znaczenie podane w
zastrz. 1, a Hal oznacza atom chlorowca, albo
związek epoksydowy o ogólnym wzorze 6, w któ¬
rym X li Ri mają wyżej podane znaczenie, poddaje
się reakcji z aminą o ogólnym wzorze R2R8NH,
w którym R2 i R8 mają znaczenie podane w zastrz.
1.

11. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w celu otrzymania a-III-rzęd.-butyloaminometylo-
-4-hydroksynm-ksylenodiol|u-a1,a3,chlorowodo!rek 2-
-(N-benzylo-N-IH-rzęd.wbutyloaminoJ^^hydroksy-
-3'-hydroksymetyloaceitofenonu alkalizuje się w
środowisku etanolu i uwolnioną zasadę uwodornia
w obecności palladu na węglu aktywowanym.
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