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Sposdb wytwarzania nowych eteréw dwualkiloaminoalkilowych
2-alkoksy- 3,5-dwuchlorowcobenzenu
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych eteré6w dwualkiloaminoalkilowych 2-
~alkoksy-3,5-dwuchlorowcobenzenu, ich soli addy-
cyjnych z kwasem mineralnym lub organicznym,
oraz ich czwartorzedowych soli amoniowych po-
siadajgcych cenne witaSciwo§ci farmakologiczne,
szczegblnie jako §rodki skurczowe.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku posiadaja wzér ogélny przedstawiony na ry-
sunku w ktérym n i m oznaczajg liczby calkowite
0—2, R, R;, R, Rg oznaczajg atom wodoru, nizszy
rodnik alkilowy zawierajacy 1—5 atoméw wegla,
taki jak rodnik metylowy, etylowy, propylowy lub
grupa NR;R, oznacza rodnik heterocykliczny, taki
jak rodnik pirolidylowy, piperydylowy, morfolilo-
wy, piperazynylowy itp., a X i Y oznaczajg atomy
chlorowca, takie jak F, Cl, Br.

Sposobem wedlug wynalazku zwigzki o wzorze
0g6lnym przedstawionym na rysunku wytwarza
sie przez acetylowanie monoeteru pirokatechiny,
nastepne chlorowcowanie otrzymanego zwigzku
i kolejne jego odacetylowanie, a potem przez pod-
danie otrzymanego zwigzku dzialaniu chlorku alki-
loaminoalkilowego. Zar6wno proces acetylowania,
chlorowcowania jak tez pozostale operacje prowa-
dzi sie¢ w warunkach normalnie stosowanych.

Przy wytwarzaniu chlorowodorku 1-dwuetylo-
aminoetoksy- 2-metoksy- 3,5-dwuchlorobenzenu
monoeter pirokatechiny stosuje sie gwajakol, ktéry
po acetylowaniu, chlorowcowaniu i odacetylowaniu
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poddaje sie reakeji z chlorkiem dwuetyloaminoety-
lowym, a nastepnie przeprowadza w chlorowodo-
rek za pomocg kwasu solnego.

Przy wytwarzaniu chlorowodorku 1-dwunietylo-
aminopropoksy- 2-metoksy- 3,5-dwuchlorobenzenu
jako monoeter pirokatechiny stosuje sie¢ gwajakol,
ktéry po acetylowaniu, chlorowcowaniu i odacety-
lowaniu poddaje sie reakcji z 1-dwumetyloamino-
-3-chloropropanem, a nastepnie przeprowadza w
chlorowodorek za pomocg kwasu solnego.

Przy wytwarzaniu chlorowodorku 1-dwuetyloami-
nopropoksy-2-metoksy-3,5-dwuchlorobenzenu jako
monoeter pirokatechiny stosuje sie gwajakol, ktéry
po acetylowaniu, chlorowcowaniu i odacetylowa-
niu poddaje sie reakcji z chlorkiem dwuetyloami-
nopropylowym, a nastepnie przeprowadza w chio-
rowodorek za pomocg kwasu solnego.

Przy wytwarzaniu chlorowodorku 1-morfolino-
propoksy-2-metoksy-3,5-dwuchlorobenzenu jako
monoeter pirokatechiny stosuje sie gwajakol, kt6-
ry po acetylowaniu, chlorowcowaniu i odacetylo-
waniu poddaje sie reakcji z 1-chloro-3-morfolino-
propanem, a nastepnie przeprowadza w chlorowo-
dorek za pomocg kwasu solnego.

Przy wytwarzaniu szczawianu 1-dwuetyloamino-
izopropoksy-2-metoksy-3,5-dwuchlorobenzenu jako
monoeter pirokatechiny stosuje sie gwajakol, kt6-
ry po acetylowaniu, chlorowcowaniu i odacetylo-
waniu poddaje si¢ reakcji z g-chloropropylodwu-



69 041

etyloaming, a nastepnie przeprowadza sie w szcza-
wian za pomocg kwasu szczawiowego.

Przy wytwarzaniu bromometanolanu 1-dwuetylo-
aminopropoksy- 2-metoksy- 3,5-dwuchlorobenzenu

4

w bromometanolan za pomoca alkoholu bromome-
iylowego.

Stwierdzono,
zwigzkéw wytwarzanych sposobem wedlug wyna-

ze wysoki stopien toksyczno$ci

jako monoeter pirokatechiny stosuje sie gwajakol, §& lazku. bad h ni kad ich
ktéry po acetylowaniu, chlorowcowaniu i odace- azku, badany na myszach, nie przeszkadza w ic
tylowaniu poddaje sie reakcji z chlorkiem dwu- stosowaniu w lecznictwie. Dla przykladu podaje
etyloaminopropylowym, a nastepnie przeprowadza sie nastepujgcag tablice.
Tablica 1
D. L. 50 w mg/kg
Zwigzek w postaci zasady
Zwigzek
v IP e; PO
(dozylnie) (dootrzewnowo) (podskérnie) (doustnie)
1-dwuetyloaminopro- 34,8 181 608 737
poksy-2-metoksy-3,5-
dwuchlorobenzen 31,3

Dzialanie skurczowe zwigzk6w otrzymanych spo-
sobem wedlug wynalazku badano na wyizolowa-
nej kretnicy §winki morskiej. Mierzono wielkoSci

w zakresie 20—809/o ich wielko$ci, co pozwala na
graficzne oznaczenie dawki przeciwdzialajgcej 50.

Tablica 2

skurcz6w odcinka wyizolowanej kretnicy $§winki
morskiej pod dzialaniem wzrastajagcych dawek ba- Atropina ére('inia
danego produktu, a mianowicie 0,1 pg/ml — 0,2 15 Czynniki skurczowe da;::;a?;cz:c;‘:)v-
ug/ml — 0,4 pg/ml. w pg/ml
Badania wykazaly, ze zwigzki te wykazujg wy-
bitne wtasciwo$ci skurczowe. 1-dwuetyloaminopropoksy-
Badano takie skurczowe dzialanie atropiny na ,, -2-metoksy-3,5-dwuchloro-
wyizolowanej kretnicy $§winki morskiej. Odcinek benzen
kretnicy zawiesza sie¢ w napowietrznej cieczy Ty- Dawka skurczowa:
rode’a. 1-dwuetyloaminopropoksy-2-metoksy-3,5- 2X10—7 1,9 (a)
-dwuchlorobenzen o stgzeniu 2X10—7 (0,2 pg/ml)
pozostawia si¢ w zetknieciu z migéniem w ciagu Acetylocholina
30 sekund. Notuje sie powstate skurcze i powtarza 1X10—~7 0,010 (a)
je co 6 minut az do osiggniecia ustalonej reakcji. _ ] ar6 d P
Do roztworu dodaje sie atropine na 30 sekund (?) IOkreélom‘e W ciagu 12 pomiar .W’ kaz.y o.-
. . cinek kretnicy poddawano kolejno dzialaniu
przed wprowadzeniem 1-dwuetyloaminopropoksy- .
. skurczowemu 1-dwuetyloaminopropoksy-2-me-
-2-metoksy-3,5-dwuchlorobenzen, przy czym dawki 30 toksy-3.5-dwuchlorobenzenu i acetylocholin
atropiny sa tak dobrane, aby hamowaly skurcze OKSY=3, o o
Poza wla§ciwo§ciami skurczowymi zwiazki otrzy- ne cenne wilaSciwo§ci farmakologiczne, ktére sg
mane sposobem wedlug wynalazku wykazujg roéz- zestawione w tablicy 3.
Tablica 3
1-dwuetyloami-
Zwierze . nopropoksy-2-
Metoda doswiad- Daw}:“ Spg“'? -metoksy-3,5-
czalne mg/kg podania -dwuchloroben-
zen
Przew6d zoladkowo-jelitowy Brak skutku
Mierzono po 40 minutach od podania produktu Mysz DE 50 S.C. dla dawek
Czynnik: ro$linny wegiel drzewny 0,001—200 mg/kg
Al'ttywnoéé przeci\fvamiotna ) 169/ skutku dla
Mlerzo'ncf po 30 mmutgch SC (podskérnie) lub po | pjeg DE 50 s.C. dawki 0,25
1 godzinie PO (doustnie) od podania produktu mg/kg
Czynnik: apomorfina 100 pg/kg SC
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Aktywnos$é kataleptyczna 30% skutku dla
Mierzono przy maksymalnym skutku, to jest po | Szczur DE 50 S.C. dawki 200
300—360 minutach od podania produktu mg/kg
i i S.C. 197
Badanie wyciggu ) . Mysz DE 50
Mierzono po 30 minutach od podania produktu ) 409/, skutku dla
' P.O. dawki 150
mg/kg
Umozliwienie narkozy barbiturowej Wskaznik LP. 55,4
Mierzono po 30 minutach od podania produktu Mysz 9 Wskaznik 1,23
Czynnik: pentobarbital 60 mg/kg IP P.O. dla 200 mg/kg
Ruchliwo§é Préb 1P 49,1
. roba
.,a.morzutna Wintera Mysz DE 50 brak skutku dla
Mierzono po R dawki 200
i Flatakera P.O. aw.
15 minutach mg/kg
(I. P.) lub po
1 godzinie L P. 16,1—19,7
(P. O.) od po- Aktywograf | Mysz DE 50
dania produktu P.O. 105
Aktywno§é antymeskalinowa 30% skutku dla
Mierzono po 15 minutach od podania produktu Mysz DE 50 I P. dawki 100
Czynnik: meskalina 50 mg/kg I.M. mg/kg
Aktywno$é antyapomorfinowa (préba Janssena) 30%/o skutku dla
Mierzono po 80 minutach od podania produktu Szczur DE 50 S.C. dawki 600
Czynnik: apomorfina 1,25 mg/kg IV. mg/kg
Aktywnosé antymorfinowa (préba Strauba)
Mierzono po 60—120 minutach od podania pro- Mysz DE 50 P.O. 313
duktu
Czynnik: morfina 30 mg/kg S.C.
Aktywno§¢é antytremorynowa (préba Chena)
Mierzono po 60 minutach od podania produktu Mysz DE 50 LP 94,7
Czynnik: tremoryna 7,5 mg/kg 1.M.
1. P. 71,5
Préba wirujacego ostrza . 0
k
Mierzono po 10—30 minutach od podania pro- | Mysz DE 650 18% ékm u dia
duktu P.O. dawki 200
, mg/kg
Préba unikania (metor.ia Kneippa) Mysz DE 50 LP. 75,9
Mierzono po 1 godzinie od podania produktu
Dziatanie antyserotoninowe
Obnizenie nadci$énienia, spowodowanego serotoni- | Pies DE 50 IV. 19
ng: 25 y/kg LV.
Aktywno$é przeciwdrgawkowa S.C. 37,1
Wstrzas elektryczny mierzony przy najwiekszym | Mysz DE 50
natezeniu P.O. 143
84,9
Aktywno$é przeciwdrgawkowa LP. .
. brak skutku dla
Wstrzas chemiczny; Mysz DE 60 dawki 200
Mierzono po 30 minutach od podania produktu P.O. AWil
mg/kg
Czynnik: Cardiazol 70 mg/kg LV. 313
L. P. ’
Czynnik: Nikotyna 2 mg/kg 1.V. Mysz DE 60 PO, 92,9
Aktywno$§é przeciwdrgawkowa 1 P. 18,8—19,7
Kryzys spowodowany halasem; Mysz DE 60 pe
Mierzono po 30 minutach od podania produktu P.O.
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Aktywno§é przeciwbblowa 1. P. | 71,5
Bodziec mechaniczny (préba Haffnera) Mysz DE 50
Mierzono przy najwiekszym natezeniu P.O. 179
fx . 22¢/y skufku dla
Aktywno zeciwbb6lowa
y. > pl: . I P. dawki 90
Bodziec chemiczny (préba fenylobenzochinonowa) mg/kg
Mysz DE 50
30% skutku dla
Mierzono przy najwiekszym natezeniu P.O. dawki 300
mg/kg
Aktywno$Sé przeciwb6lowa 45%/y skutku dla
Bodziec cieplny — goraca plyta (metoda Jacobsa, DE 50 S.C. dawki 200
Woolfe’a i Mac Donalda) Mysz mg/kg
Mierzono przy najwiekszym natezeniu P.O. 295
Aktywno$§é antyhistaminowa 32 R=50—60%
16 R=235—55%0
Niedoci$nienie histaminowe 8 R=30—40%
Pies I V.
9/o zmniejszenia niedoci$nienia 4 R=10—30%0
2 R=10—25%
1 R= 0—10%
Uklad ortosympatyczny 16 R=35%
Blokada arterii szyjno-tetniczych 8 R=32%/g
Pies 4 L.V R=319/,
w ciggu 30 sekund 2 R=16%0
%/ zmniejszenia nadci$nienia 1 R= 0%
Uktad ?r.tosyn.lpatyczny At.irenalina . ) Pies DE 50 LV. 12
9/o zmniejszenia lub przemiany nadci$nienia
Uktad ?r.tosyn.lpatyczpy .No'radrenalina Pies DE 50 LV. 11
9/ zmniejszenia nadci$nienia
16 ‘R="4%
=130
Uktad ortosympatyczny Nikotyna . 8 R=13%
9/o zmniejszenia nadci§nienia Pies 4 Lv. R= 3%
2 R= 0%
1 R=13%
16 R=33e
Uklad parasympatyczny Acetylocholina . : Ly ;i?:‘z"
9%/ zmniejszenia niedoci§nienia 1cs s o0
/o zmniejsze i cisn 9 R= 5V,
1 R= 0%
16 R=51%/
Uktlad parasympatyczny 8 R=x219/q¢
Pobudzenie ,,vagal” Pies 4 I.V. R=110/y
9/o zmniejszenia niedoci$nienia 2 R= (9/y
1 R= 0%
Wyniki doS§wiadczalne potwierdzily sie w bada- okraglej o pojemnoSci 250 ml, zaopatrzonej w

niach klinicznych, gdzie podawano produkty w po-
staci sprasowanych tabletek lub kapsulek farma-
kologicznie dopuszeczalnych soli.

Spos6b wedlug wynalazku opisano ponizej w
przykladach nle ograniczajgcych jego zakresu.

Przykltad 1.
1-dwuetyloaminoetoksy-
robenzenu.

Etap A: 3,5-dwuchlorogwajakol.
65 g (0,5 mola) gwajakolu acetyluje si¢ w kolbie

chlorowodorku
3,5-dwuchlo-

Wytwarzanie
2-metoksy-

10

chlodnice zwrotng, przy pomocy bezwodnika octo-
wego w obecno$ci paru kropli stezonego kwasu
siarkowego. Po zakoriczeniu reakecji zobojetnia sie
kwas siarkowy octanem sodowym, a nastepnie po
ochlodzeniu roztworu chloruje sie otrzymany octan
gwajakolu. Wspomniany roztwér umieszcza sie w
1-litrowej kolbie okrgglej, zaopatrzonej w mie-
szadlo i termometr. Nastepnie dodaje sie¢ 150 ml
kwasu octowego, a potem malymi porcjami 160 g
imidu kwasu chlorobursztynowego. Nastepnie o-
grzewa sie zawiesine do temperatury 50°~559C, po
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czym umieszeza ja w piecu w temperaturze 35YC
w ciggu 117 godzin.

Po zakonficzeniu reakcji chlodzi sie mieszanine
i dodaje 2 litry wody mieszajgc. Nastepuje krysta-
lizaeja chlorowanej pochodnej, ktéra nastepnie su-
szy si¢ bez ogrzewania, przemywa i odacetylowuje
za pomocg 125 ml 309, lugu sodowego. Produkt
destyluje sie, a nastepnie rekrystalizuje z eteru
naftowego. Otrzymuje sie 66 g 3,5~dwuchlorogwa-
jakolu z wydajnoScia 68, o temperaturze topnie-
nia 62°—63°C.

Ftap B: 1-dwuetyloaminoetoksy-Z-metoksy-3,5-
-dwuchlorobenzen.

50 g (0,25 mola) 3,5-dwuchlorogwajakolu wlewa
ste do roztworu etanolanu sodowego wytworzonego
przez rozpuszczenie 6 g sodu w 78 ml alkoholu
bezwodnego. Do otrzymanego CZerwonego roztwo-
ru dodaje sie 39 g (0,26 mola+i0%e nadmiaru)
chlorku dwuetyloaminoetylowego.

Po lagodnym ogrzewaniu roztwér staje sie met-
ny t wytrgea sie chlorek sodowy. Nastepnie ogrze-
wa sie roztwér do wrzenia pod chlodnica zwrotng
w ciggu 7 godzin. Po ochlodzeniu dodaje sie 300 ml
wody i 25 ml stezonego kwasu solnego. Roztwdr
wodny przesgcza sie, poddaje dzialaninu wegla ak-
tywnego 1 wytragea zasade za pomocg 40 ml roz-
tworu wodorotlenku amonowego, po czym ekstra-
huje sie jg eterem. Po oddestylowaniu eteru otrzy-
muje sie 51 g l-dwuetyloaminoetoksy-2-metoksy-
-3,5-dwuchlorobenzenu z wydajnoScig 72%, o tem-
peraturze wrzeénia 165°—166°C, pod ciSnieniem
7 mm Hg. )

Etap C: Chlorowodorek 1-dwuetyloaminoetoksy-2
-metoksy-3,5-dwuchlorobenzenu.

Zasade wytworzong uprzednio rozpuszcza si¢ w
100 ml acetonu i dodaje roztwér 6 g suchego chlo-
rowodoru w 20 ml acetonu. Wytracony chlorowo-
dorek 1-dwuetyloaminoetoksy-2-metoksy-3,5-dwu-
chlorobenzenu suszy sie bez ogrzewania, przemywa
acetonem i znowu suszy. Ootrzymuje si¢ 51 g pro:
duktu o temperaturze topnienia 132°—134°C.
Analiza:
Obliczono:
Znaleziono:

C 47,48%; H 6,09%; C1 32,42%, N 4,26%
C 47,31%; H 6,14%6; C132,24%; N 4,18%

Przyklad II Wytwarzanie chlorowodorku
1-dwumetyloaminopropoksy- 2-metoksy- 3,5-dwu-
chlorobenzenu.

Etap A: Prowadzi sie analogicznie jak w przykla-
dzie I.

Etap B: 1-dwumetyloaminopropoksy-2-metoksy-3,5-
-dwuchlorobenzen.

63 g (0,32 mola) 3,3-dwuchlorogwajakolu wlewa
sie do roztworu etanolanu sodowego, wytworzone-
g0 przez rozpuszczenie 7,5 g sodu w 100 ml alko-
holu etylowego. Dodaje sie 44 g (0,326 mola+10%
nadmiaru) 1-dwumetyloamino-3-chloropropanu, 3
powstala mieszaning ogrzewa sie do wrzenia pod
chlodnicg zwrotng w ciagu 6 godzin. Po wytwo-
rzeniu sie chlorku sodowego roztwér ochiadza sig
i rozpuszcza w 300 ml wody z dodatkiem 30 ml
stezonego kwasu solnego. Roztwér wodny poddaje
sie dziataniu wegla aktywnego, a otrzymang zasa-
de wyiraca sie dodajgc amoniak. Zasadq ekstra-
huje sie eterem, a nastepnie eter usuwa sie i de-
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stylufe pozostalo$é. Otrzymuje sie 63 g 1-dwume-
tyloaminopropoksy- 2-metoksy- 3,5-dwuchloroben-
zente z wydajno§ecia 70, o temperaturze wrzenia
190°—193°C, pod ci$nieniem 2 mm Hg.
Elap C: Chlorowodorek 1-dwumetyloaminopropok-
sy-2-metoksy-3,5-dwuchlorobenzenu.

Wytworzong uprzednio zasade rozpuszcza sie w
1806 m! acetonu i dodaje roztwér 7,85 g suchego
chlorowodoru w 70 ml acetonu. Wytragca sie bialy
osad chlerowodorku 1-dwumetyloaminopropoksy-2-
-metoksy-3,5-dwuchlorobenzenu, o temperaturze
toprnienia 138°—140°C.

Analiza,
Obliczomno:
Znaleziono

C 45,79%0; H 5,72%0, Cl33,86%; N 4,45%
€ 45,59%0; H 5,79%; Cl33,72%; N 4,30%

Przyklad
1-dwuetyloamrinopropoksy-
chlorobenzenu.

Etap A: Prowadzi sie analogicznie jak w przykla-
dzie I '

Etap B: l-dwuetyloaminopropoksy-2-metoksy-3,5-
-dwuchlorobenzen.

66 g (0,34 mola) 3,5-dwuchlorogwajakolu otrzy-
manego w etapie A dodaje sie do roztworu eta-
nolanu sodowego wytworzonego przez rozpuszeze-
nie 7 g sodu w 136 ml alkoholu bezwodnego 55 g
(0,34 mola+10°/y nadmiaru) chlorku dwuetyloami-
nopropylowego dodaje sie do powstatego czerwo-
nego roztworu. Po uptywie 5 minut lagodnege o-
grzewania roztwoér staje sie metny i wytrgea sie
chlorek sodowy. Nastepnie ogrzewa sie roztwér
do wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2 go-
dzin. Po ochlodzeniu dodaje sie wody, a woéwczas
wytrgca sie amina. Mieszanine dekantuje sie i eks-
trahuje szereg razy chlorkiem metylenu, nastepnie
roztwér organiczny przemywa sie 49/ roztworem
wodorotlenku sodowego, a potem woda. Po wysu-
szeniu nad weglanem potasu i oddestylowaniu roz-
puszezalnika otrzymuje sie 96 g 1-dwuetyloamino-
propoksy-2-metoksy-3,5-dwuchlorobenzenu z wy-
dajno$cig 95%.

Etap C: Chlorowodorek 1-dwuetyloaminopropoksy-
-2-metoksy-3,5-dwuchlorobenzenu.

Zasade otrzymang w poprzednim etapie rozpusz-
cza sie w podwéjnej wagowo ile§ci acetonu. Suchy
chlorowod6r wprowadza sie betkotka do takiej sa-
mej objetoSci acetonu i roztwér ten wlewa sie do
roztworu zasady az do zmiany barwy wskaZnika
czerwieni metylowej. Po wykrystalizowaniu chlo-
rowodeorku suszy si¢ go bez ogrzewania, przemy-
wa, suszy ha powietrzu, a nastepnie w piecu w
temperaturze 30°C. Rekrystalizuje si¢ produkt sze-
reg razy z alkoholu izopropylowego, otrzymujac
51 g chlorowodorku 1-dwuetyloaminopropoksy-2-
-metoksy-3,5-dwuchlorobenzenu z wydajnoS§cig 48%%,
o temperaturze topnienia 142°C. )

III. Wytwarzanie chlorowodorku
2-metoksy- 3,5-dwu-

Analiza.
Obliczono: C 49,05%; H 6,42%/s; C131,09%; N 4,09%
Znaleziono:  C 49,16%0; H 6,46%0; Cl30,90%; N 4,19%

Przyktad IV. Wytwarzanie chlorowodorku
1-morfolinopropoksy-2-metoksy- 3,5~dwuchlorobern-
zen, .

Etap A: Prowadzi sle analogieznie jak w przykla-
d2ie L :
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Etap B: 1-morfolinopropoksy-2-metoksy-3,5-dwu-
chlorobenzen. .

54 g (0,28 mola) 3,5-dwuchlorogwajakolu dodaje
sie¢ do etanolanu sodowego wytworzonego przez
reakcje 6,44 g sodu z 84 ml alkoholu etylowego.
Do powstatego roztworu dodaje sie 51 g (0,28 mola
-+10% nadmiaru) 1-chloro-3-morfolinopropanu. Mie-
szaning ogrzewa si¢ do wrzenia pod - chlodnicy
zwrotng w ciggu 8 godzin. Wytraca sie chlorek
sodowy, po czym mieszaning ochladza sie, a na-
stepnie rozpuszcza w 300 ml wody z dodatkiem
3¢ ml stezonego kwasu solnego. Otrzymany ro:-
twér przesgcza sig, nastepnie dodaje amoniak, aby
wytracié zasade, ktéra z kolei ekstrahuje.sie ete-
rem. Po usunigciu eteru destyluje sie pozostalosé
pod zmniejszonym ciSnieniem. Otrzymuje sie 73 g
1-morfolinopropoksy- 2-metoksy- 3,5-dwuchloro-
benzenu z wydajno$cia 82%, o temperaturze wrze-
nia 197°—200°C pod ci$nieniem 16 mm Hg.

Etap C: Chlorowodorek 1-morfolinopropoksy-2-me-

toksy-3,5-dwuchlorobenzenu.

Zasade wytworzona w poprzednim etapie roz-
puszcza si¢ w 150 ml acetonu, po czym dodaje sie
roztwoér 8,32 g suchego chlorowodoru w 50 ml ace-
tonu. Wytraca sie chlorowodorek 1-morfolinopro-
poksy-2-metoksy-3,5-dwuchlorobenzenu, nastepnie
suszy sie go bez ogrzewania, przemywa na filtrze
acetonem i suszy. Otrzymuje sie¢ 73 g produktu

z wydajnoScia 94%, o temperaturze topnienia
183°—184°C.

Analiza. .

Obliczono: C 47,12%,; H 5,61%; Cl129,87%; N 3,93%
Znaleziono: - C47,33%; H 5,72%; C129,77%; N 3,92%

Przyktad V. Wytwarzanie szczawianu 1-dwu-
etyloaminoizopropoksy- 2-metoksy- 3,5-dwuchloro -
benzenu. )
Etap A: Prowadzi si¢ analogicznie jak w przykla-
dzie I.

Etap B: 1-dwuetyloaminoizopropoksy-2-metoksy-
-3,5-dwuchlorobenzen.

63 g (0,326 mola) 3,5-dwuchlorogwajakolu doda-
je sig do etanolanu sodowego wytworzonego przez
rozpuszczenie 7,5 g sodu w 100 ml alkoholu. Do
powstalego roztworu dodaje sie 54 g (0,326 mola-+
10% nadmiaru) f-chloropropylodwuetyloaminy. Mie-
szanine ogrzewa sie w ciggu 7 godzin obserwujgc
wytracenie si¢ chlorku sodowego. Mieszanine roz-
puszcza sie w 300 ml wody z dodatkiem 4,5 ml
stezonego kwasu solnego. Roztwér przesgcza sie
i dodaje 60 ml wodorotlenku amonowego. Wytrg-
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cong zasade ekstrahuje sie eterem. Po usunieciu

eleru pozostato§é destyluje sie. Otrzymuje sie 70 3
1-dwuetyloaminopropoksy- 2-metoksy- 3,5-dwu-
chlorobenzenu z wydajno§cia 7—10%, o tempera-
turze wrzenia 166°—187°C pod ci$nieniem 5 mm
Hg. .

Etap C: Szczawian 1-dwuetyloaminoizopropoksy-2-
-metoksy-3,5-dwuchlorobenzenu.

Zasade wytworzona w poprzednim etapie roz-
puszcza sie w 130 ml alkoholu bezwodnego, po
czym dodaje sie roztwoér 21 g kwasu szczawiowego
w 40 ml alkoholu. Wytraca sie szczawian 1-dwu-
etyloaminoizopropoksy- 2-metoksy- 3,5-dwuchloro-
benzenu, nastepnie suszy sie go bez ogrzewania,
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przemywa alkoholem i suszy. Temperatura top-
nienia produktu 128°C.

Analiza.
Obliczono: C 48,48%,; H 5,81%; C117,93%; N 3,53%
C 48,28%,; H 5,98%; C117,80%; N 3,39%

Znaleziono:

-Przyklad VI. Wytwarzanie bromometanolanu
1-dwuetyloaminopropoksy- = 2-metoksy- 3,5-dwu-
chlorobenzenu. .

Zasade wytwarza sie sposobem opisanym w eta-
pach A i B przykladu III.

161 ml roztworu zawierajgcego 18 g (0,17 mola+
10%/¢ nadmiaru) bromku metylu rozpuszczonego w
alkoholu metylowym wlewa sie do roztworu 51 g
(0,17 mola) 1-dwuetyloaminopropoksy-2-metoksy-
-3,5-dwuchlorobenzenu w 100 ml alkoholu metylo-
wego. Roztwér utrzymuje sie w temperaturze oto-
czenia w ciggu okolo 90 godzin. Alkohol destyluje
sie pod zmniejszonym ci$nieniem az do osiggniecia
stalego ciezaru. Otrzymany produkt rekrystalizuje
sie z acetonu. Krysztaly suszy sie bez ogrzewania,
przemywa acetonem i suszy w temperaturze 55°C.
Otrzymuje si¢ 43 g bialych krysztal6w bromome-
tanolanu 1-dwuetyloaminopropoksy-2-metoksy-3,5-
~dwuchlorobenzenu z wydajno$cia 63%. Tempera-
tura topnienia 114°—115°C. Produkt jest silnie hi-
groskopijny.

Analiza.

Obliczono: C 44,89%; H 5,98%,; Br 19,95%;
C117,70%; N 3,49%

Znaleziono: C 44,76%; H 6,10°; Br 20,03%;

Cl 17,56%; N 3,28%

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych eter6w dwu-
alkiloaminowych 2-alkoksy-3,5-dwunitrobenzenu o
wzorze og6lnym przedstawionym na rysunku, w
ki6érym" n:i m oznaczajg liczby calkowite 0—2,
a R, R;, R, ‘R oznaczajg atom wodoru, nizszy
rodnik alkilowy zawierajacy 1—5 atoméw wegla,
taki jak rodnik metylowy, etylowy, propylowy lub
grupa NR,R; oznacza rodnik heterocykliczny, taki jak
rodnik pirolidylowy, piperydylowy, morfolilowy,
piperazynylowy, a X i'Y oznaczajg atomy chlo-
rowca, takie jak F, Cl, Br, znamienny tym, Ze ace-
tyluje si¢ monoeter pirokatechiny, nastepnie chlo-_
rowcuje sie otrzymany zwigzek, po czym odace-
tylowuje sie go, a potem poddaje dzialaniu chlor-
ku alkiloaminoalkilowego, po czym otrzymany
produkt ewentualnie przeprowadza sie w s6l ad-
dycyjna z kwasem mineralnym lub organicznym
albo w czwartorzedowa s6l amoniowa.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, e
przy wytwarzaniu chlorowodorku 1-dwuetyloami-
noetoksy-2-metoksy-3,5-dwuchlorobenzenu jako mo-
noeter pirokatechiny stosuje sie gwajakol, ktéry
po acetylowaniu, chlorowcowaniu i odacetylowaniu
poddaje sie reakcji z chlorkiem dwuetyloaminoety-
lowym, a nastepnie przeprowadza w chlorowodo-
rek za pomocg kwasu solnego.
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3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

"przy wytwarzaniu chlorowodorku 1-dwumetylo-

aminopropoksy- 2-metoksy- 3,5-dwuchlorobenzenu
jako monoeter pirokatechiny stosuje sie gwajakol,
ktéry po acetylowaniu, chlorowcowaniu i odace-
tylowaniu poddaje sie reakecji z 1-dwumetyloami-
no-3-chloropropanem, a nastepnie przeprowadza w
chlorowodorek za pomocg kwasu solnego.

4, Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
przy wytwarzaniu chlorowodorku 1-dwuetyloami-
nopropoksy-2-metoksy-3,5-dwuchlorobenzenu jako
monoeter pirokatechiny stosuje sie gwajakol, ktory
po acetylowaniu, chlorowcowaniu i odacetylowaniu
poddaje sie reakcji z chlorkiem dwuetyloaminc-
propylowym, a nastepnie przeprowadza w chloro-
wodorek za pomocg kwasu solnego.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
przy wytwarzaniu chlorowodorku 1-morfolinopro-
poksy-2-metoksy-3,5-dwuchlorobenzenu jako mo-
noeter pirokatechiny stosuje sie gwajakol, ktéry
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po acetylowaniu, chlorowcowaniu i odacetylowa-
niu poddaje sie reakcji z 1-chloro-3-morfolinopro-
panem, a nastepnie przeprowadza w chlorowodo-
rek za pomocg kwasu solnego.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
przy wytwarzaniu szczawianu 1l-dwuetyloaminoizo-
propoksy-2-metoksy-3,5-dwuchlorobenzenu jako
monoeter pirokatechiny stosuje sie gwajakol, ktéry
pc acetylowaniu, chlorowcowaniu i odacetylowaniu
poddaje sie reakcji z f-chloropropylodwuetyloami-
ng, a nastepnie przeprowadza sie w szczawian za
pomocg kwasu szczawiowego.

7. Sposéb wedtug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
przy wytwarzaniu bromometanolanu 1-dwuetylo-
aminopropoksy- 2-metoksy- 3,5-dwuchlorobenzenu
jako monoeter pirokatechiny stosuje sie gwaja-
kol, ktéry po acetylowaniu, chlorowcowaniu i od-
acetylowaniu poddaje sie reakeji z chlorkiem
dwuetyloaminopropylowym, a nastepnie przepro-
wadza w bromometanolan za pomoca alkoholu
bromometylowego.

/Ry
\R,
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ERRATA

Y.am 1, wiersz 29

jest: monoeter pirokatechiny
powinno byé: jako monoeter pirokatechiny

fam 2, wiersz 4

Jest: chlorowodorku 1-dwunietylo-
powinno byé: chlorowodorku 1-dwumetylo-

F.am 10, wiersz 4

jest: pod ci$nienieny 2 mm Hg.
powinno byé: pod ci$nieniem 25 mm Hg.

Btk 2052/73 r. 105 egz. A4
Cena 10 zi

MKP C07c 43/28
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