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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
heterocyklicznych pochodnych benzamidu o wzo-
rze 1, w kérym R oznacza nizszy rodnik alkilowy,
X, Y i Z oznacza atom wodoru, chlorowca, nizsza
grupe alkoksylowa, nitrows, aminowa, nizszg alki-
loaminowsg, dwualkiloaminowsa o nizszych rodnikach
alkilowych, nizszg alkanoiloaminowsa, nizszy rodnik
acylowy, grupe cyjanowa, sulfamylowa, N-alkilosul-
famylowg o nizszym rodniku alkilowym, N,N-dwu-
-alkilosulfamylowa o nizszych rodnikach alkilo-
wych, tréjchlorowcometylowsa, nizsza grupe alkilo-
tio, nizsza alkilosulfonylows, polifluoroalkilotio
0 niZzszym rodniku alkilowym lub polifluoroalki-
losulfonylowa o nizszym rodniku alkilowym, R’
oznacza nizszy rodnik alkilowy lub allilowy, m
oznacza 1 lub 2, a n oznacza zero lub jeden. We-
dlug wynalazku wytwarza sie takze N-tlenki
i czwartorzedowe sole zwigzkéw o wzorze 1.

Zwigzki o wzorze 1 wykazujg znaczng skutecz-
no§¢ w zahamowaniu odruchéw warunkowych,
majg dzialanie przeciwwymiotne.

Wedlug wynalazku zwiazki o wzorze 1 wytwarza
sie na drodze reakcji chlorku kwasu o-alkoksy-
benzoesowego o wzorze 2, w ktébrym A oznacza
atom chlorowca, a R, X, Y i Z maja znaczenie
wyzej podane, z aming o wzorze 3, w ktérym R’
i n majg znaczenie wyzej podane.

Zwiazki o wzorze 1 mozna poza tym wytwarzaé

-stosujac jako produkty wyj§ciowe inne pochodne

kwasu benzoesowego zdolne do reagowania z ami-
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nami, {akie jak benzoiloimidazol (otrzymany albo
z kwasu albo z 1,1’-sulfinylodwuimidazolu lub
1,1’-karbonylodwuimidazolu) lub specjalny czynnik
acylujacy opisany przez Woodwarda (Journal
American Chemical Society 83, 1010 (1961), ktéry
tworzy sie przez traktowanie kwasu solg izoksa-
zolowa, zgodnie z réwnaniem wedlug schematu 1,
w ktorym R oznacza rodnik kwasu organicznego.

Chlorek kwasowy o wzorze 2, stosowany jako
substancja wyjSciowa, wytwarza sie dzialaniem
chlorku tionylu na wolny kwas.

Jako substancje wyjSciowe do wytwarzania
zwigzkbw o wzorze 2 stosuje sie nastepujgce
zwigzki:
kwas 2-metoksy-3,5-dwuchlorobenzoesowy
kwas 2-metoksy-3-fluoro-5-chlorobenzoesowy
kwas 2-izopropoksy-3,5-dwuchlorobenzoesowy
kwas 2-etoksy-3,5-dwuchlorobenzoesowy
kwas 2-metoksy-3,5-dwubromobenzoesowy
kwas 2-metoksy-3-chloro-5-bromobenzoesowy
kwas 2-metoksy-3-chloro-5-fluorobenzoesowy
kwas 2,5-dwumetoksy-3-chlorobenzoesowy
kwas 2-metoksy-4,5-dwuchlorobenzoesowy
kwas 2-metoksy-4-aminobenzoesowy
kwas 2-metoksy-4-nitrobenzoesowy
kwas 2-metoksy-4-amino-5-bromobenzoesowy
kwas 2,4-dwumetoksy-5-chlorobenzogcsamey
kwas 2,4,5-tr6jmetoksybenzoesowy
kwas 2-metoksy-3,4,5-tréjchlorobenzoesomy
kwas 2-metoksy-4-fluorobenzoesowy
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kwas 2-metoksy-5-fluorobenzoesowy

kwas 2-metoksy-3-nitro-5-chlorobenzoesowy
kwas 2,4-dwumetoksybenzoesowy

kwas 2-metoksy-5-nitrobenzoesowy

kwas 2-metoksy-4-chlorobenzoesowy

kwas 2-metoksy-4-bromobenzoesowy

kwas 2-metoksy-4-fluorobenzoesowy

kwas 2-etoksy-4-chlorobenzoesowy

kwas 2-etoksy-4-bromobenzoesowy

kwas 2-etoksy-4-fluorobenzoesowy

kwas 2-etoksy-5-nitrobenzoesowy

kwas 2-etoksy-4-fluorobenzoesowy

kwas 2-etoksy-5-nitrobenzoesowy

kwas 2-metoksy-5-(N-metylosulfamylo)benzoesowy
kwas 5-metoksy-5-sulfamylobenzoesowy

kwas 2-metoksy-4-acetamido-5-chlorobenzoesowy
kwas 2-metoksy-5-sulfamylobenzoesowy

kwas 2-metoksy-4-etyloamino-5-chlorobenzoesowy

& kwas 2-metoksy-4-acetamido-5-chlorobenzoesowy

kwas 2-metoksy-4-(N-etyloacetamido)benzoesowy

kwas 2-metoksy-4-dwuetyloaminobenzoesowy

kwas 2-metoksy-5-tréjfluorometylobenzoesowy

kwas 2-metoksy-3-nitro-5-trojfluorometylobenzo-
esowy

kwas  2-metoksy-3-acetamido-5-tréjfluorometylo-
benzoesowy

kwas 2-metoksy-3-bromo-5-tréjfluorometylo-
benzoesowy

kwas 2-metoksy-3-chloro-5-tréjfluorometylo-
benzoesowy

kwas 2-metoksy-4-tréjfluorometylobenzoesowy

W przypadku stosowania pochodnych kwasu
aminobenoesowego, takich, jak kwas 2-metoksy-
-3-amino-5-bromobenzoesowy lub 2-metoksy-3-ami-
no-5-chlorobenzoesowy i odpowiednich zwigzkéw
nie zawierajacych atomu chlorowca, chroni sie
grupe amionowa przez acylowane w czasie two-
rzenia wigzania amidowego lub stosuje sie do kon-
densacji z heterocykliczng aming kwas nitrobenzo-
esowy i grupe nitrowa redukuje sie do grupy ami-
nowej po utworzeniu amidu.

Kwasy nitrobenzoesowe wytwarza sie z o-toluidy-
ny przez nitrowanie otrzymujac 2-amino-4-nitro-
toluen lub odpowiedni zwigzek 5-chlorowcowy
(je$li o-toluidyne poddaje sie wpierw dzialaniu
chlorowca). Nitrotoluen przeprowadza sie w 2-hy-
droksy-4-nitrotoluen przez dwuazowanie, po kt6-
rym nastepuje hydroliza soli dwuazoniowej. Na-
stepnie pod wplywem siarczanu metylu przepro-
wadza sie ten zwigzek w 2-metoksy-4-nitrotoluen,
ktéry utlenia si¢ nadmanganianem potasu do
kwasu 2-metoksy-4-nitrobenzoesowego lub jego
5-chlorowcopochodnej. Otrzymany kwas konden-
suje si¢ nastepnie z heterocykliczng aming. Kwas
nitrobenzoesowy mozna ewentualnie redukowaé
do kwasu aminobenzoesowego i acylowaé. Grupe
acylowa usuwa sie¢ po utworzeniu amidu na przy-
klad za pomoca wodorotlenku sodu. Kwas 2-me-
toksy-5-nitrobenzoesowy otrzymuje sie przez nitro-
wanie eteru metylowego kwasu salicylowego.

Kwas 2-metoksy-5-etylotiobenzoesowy otrzymuje
sie w reakcji siarczanu etylu z kwasem 2-metoksy-
-5-merkaptobenzoesowym, kwas 2-metoksy-5-ety-
losulfonylobenzoesowy otrzymuje sie przez utle-
nienie nadjodanem etylotiopochodnej oraz kwas
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2-metoksy-4-dwumetylosulfamylobenzoesowy otrzy-
muje si¢ przez metylowanie kwasu 4-dwumetylo-
sulfamylosalicylowego. . .

Z 2-chloro-5-tréjfluorometyloaniliny poprzez ni-
tryl uzyskuje sie kwas 2-chloro-5-tréjfluorometylo-
benzoesowy. Atom chloru mozna podstawié grupa
metoksylowg w reakcji estru metylowego z meta-
nolanem sodowym, po czym nastepuje zmydlenie
estru do uzyskania kwasu 2-metoksy-5-tréjfluoro-
metylobenzoesowego, jednego z bardziej  waitos-
ciowych komponentéw -kwasowych. Ten 2z kolei
mozna nitrowaé do odpowiedniego 3-nitrokwasu,
a ten dalej przeprowadzi¢ w, 3-aminokwas. Te
grupe aminowg mozna zastapié atomem ‘cl_')lorowca
w reakcji Sandmeyera uzyskujac odpowigdnie
3-bromo- lub 3-chlorokwasy. Wszystkie one sa
wartoSciowymi produktami po$rednimi.

Kwas - 2-metoksy-4-tréjfluorometylobenzoesowy
uzyskuje sie z kwasu 4-tréjfluorometylobenzoeso-
wego droga nitrowania do kwasu 2-nitro-4-tréj-
fluorometylobenzoesowego, reakcji do 2-amino-
kwasu, przemiany aminokwasu reakcja Sand-
meyera do 2-chlorokwasu i reakcji jego estru z me-
tanolem sodowym, po czym w wyniku zmydlania
otrzymuje sie kwas 2-metoksy-4-tréjfluorometylo-
benzoesowy.

Gdy zamiast metanolanu sodowego stosuje - sie
inny nizszy alkoholan sodowy, taki jak etanolan,
propanolan, izobutanolan i tym podobne, otrzymuje
sie odpowiedni nizszy 2-alkoksyzwigzek.

Jako zwiazki o wzorze 3 stosuje sie aminy skla-
dajace sie z piecioczlonowych i sze§cioczlonowych
nasyconych pierscieni heterocyklicznych, posiadajg-
cych jeden azot w pierscieniu i zawierajacych pod-
stawnik aminowy albo bezpoSrednio dolgczony
do pierScienia albo pod postacia bocznego laficucha
aminometylowego. Azot w pierScieniu podstawiony
jest nizszym rodnikiem alkilowym lub allilowym.
Przykladami takich amin s3: 1-etylo-2-aminome-
tylopirolidyna, 1-etylo-3-amino-piperydyna, 1-etylo-
-2-amino-piperydyna, 1-metylo-3-aminometylopipe-
rydyna, 1-metylo-2-amino-metylopirolidyna, 1-ety-
lo-3-aminopirolidyna, 1-etylo-4-aminopiperydyna
i tym podobne. Wyjsciowg 1-etylo-3-aminopiroli-
dyne uzyskuje sie przez dziatanie chlorku tionylu
na l-etylo-3-hydroksypirolidyne i amonolize pod
ci$nieniem uzyskanego 3-chlorozwigzku. Inne niz-
sze 1l-alkilowe i 1-allilowe zwigzki uzyskuje sie
analogicznie.

Sposobem wedlug wynalazku zwigzek o wzorze
2 kondensuje sie ze zwigzkiem o wzorze 3 w §ro-
dowisku obojetnego rozpuszczalnika, w obecnosci
§rodka wigzgcego kwas. Jako $rodek wiazacy
kwas stosuje sie zasade organiczng, taka jak ami-
na trzeciorzedowa (na przyklad tréjetyloamina,
dwumetyloanilina, pirydyna, pikolina i tym po-
dobne), lub zwigzek nieorganiczny, taki jak weglan
wapnia, weglan sodowy i tym podobne. Jako obo-
jetny rozpuszczalnik stosuje sie rozpuszczalnik
obojetny wobec amin i wobec czynnika acyluja-
cego, taki jak benzen, toluen, czterowodorofuran,
acetonitryl, dwuoksan i tym podobne. Organiczna
zasada stosowana jako §rodek wigzgcy kwas, moze
byé réwnocze$nie stosowana jako rozpuszczalnik.

Zwigzki otrzymane sposobem wedlug wynalazku
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posiadaja jeden lub wiecej asymetrycznych wegli.
Postacie enancjomorficzne rozdziela sie znanymi
sposobami. W niektérych przypadkach aktywnosé
biologiczna jednej postaci enancjomorficznej moze
byé wyzsza niz innych.

Zwigzki otrzymane sposobem wedlug wynalazku
stosowane sg jako Srodki przeciwwymiotne i Srodki
w leczeniu schorzen psychicznych. Dawki doustne
wynoszg 30—150 mg dziennie w czterech do sze§ciu
oedmierzanych dawkach. Zwigzki moga byé stoso-
wane w postaci pokrywanych masg cukrowsg dra-
zetek 10—25 mg, w ampulkach do zastrzykéw lub
roztworach o steZeniach okoto 50 mg na cm? w po-
staci czopkéw 50—100 mg lub w syropach, kapsul-
kach i innych, zwyklych postaciach. Mozna je mie-
sza¢ ze znanymi, farmaceutycznymi substancjami
do mieszanek, takimi jak utrwalacze, §rodki wig-
zgce, roztwory buforowe i tym podobne. Dla celéw
medycznych zwiazki otrzymane wedlug wynalazku
stosuje sie w postaci soli fizjologicznie tolerowanych
kwas6w, takich jak kwas solny, bromowodorowy,
fosforowy, siarkowy, maleinowy, winowy, salicy-
lowy, cytrynowy i tym podobne.

- Wynalazek -ilustrujag nastepujgce przyklady,
w ktérych temperatury podano w stopniach Cel-
sjusza.

Przyktad I 1-etylo-2-(3,5-dwuchloro-2-meto-

ksybenzamidometylo)-pirolidyna

Chlorek 3,5-dwuchloro-2-metoksybenzoilu (9,58 g
0,04 mola), 1-etylo-2-aminometylopirolidyne (5,13 g
0,04 mola) i 50 cm3 suchej trdéjetyloaminy miesza sie
w kolbie, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne
i rurke z chlorkiem wapnia i zanurzonej w taZni
z zimna woda. Po poczatkowym wydzielaniu sie
ciepla mieszaning miesza sie w temperaturze poko-
jowej. Po okolo 24 godzinach mieszania mieszanine
podgrzewa sie na lazni wodnej do temperatury
50—60°C i miesza przez dalsze dwie godziny.

Bialy osad odsacza sie i odrzuca, a z przesgczu
odparowuje sie pod zmniejszonym ci§nieniem tréj-
etyloamine, dodaje dwa razy alkoholu i usuwa go
pod zmniejszonym ci§nieniem. Nastepnie dwa razy
dodaje sie benzenu i odparowuje sie go pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Pozostalo§é rozpuszcza sie
w eterze, dodaje nadmiaru alkoholowego roztworu
kwasu solnego a nastepnie eteru. Powstaly olej
oddziela sie przez dekantowanie, przemywa §wiezym
eterem az do zestalania sie oleju, uzyskujgc 9,62 g
produktu o temperaturze topnienia 117—120°C.
Jasnoz6tte cialo stale rozpuszcza sie¢ w minimalnej
ilo§ci alkoholu izopropylowego i rozdziela na dwa
krystaliczne ciala stale przez powolne dodawanie
eteru.

Pierwsza frakcja topi si¢ w temperaturze 159—
160°C rekrystalizuje sie ja z mieszaniny alkoholu
etylowego i eteru do ciala o stalej temperaturze
topnienia 178—179°C. Sklad =z wyliczenia dla

" C15H2,03N,Cl3 : C —48,99; H—5,76; N — 7,62; Cl —
28,93. Po wysuszeniu w prézni i w obecno$ci P3O5
w temperaturze 110°C, przez 4 godziny, stwierdzo-
no: C—4891; H—6,13; N—1,79; Cl— 28,62.

Druga frakcja, otrzymana z rozdzielenia topi sie
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w temperaturze 128—129°C, rekrystalizuje sie ja
do stalej temperatury topnienia 132—133°C z alko-
holu izopropylowego — eteru. Sklad z wyliczenia
dla C;5H3;0,N,Cl3: C—48,99; H—5,76; N — 7,62;
Cl —28,93. Po wysuszeniu w pr6zni i w obecno$ci
P,05 w temperaturze 110°C przez 4 godziny, stwier-
dzono: C —49,01; H—5,82; N —17,56; Cl — 28,70.

N-(1-etylo-3-piperydylo) -3,5 -dwuchloro-2-meto-
ksybenzamid otrzymuje sie z chlorku 3,5-dwuchlo-
ro-2-metoksybenzoilu i 3-amino-1-etylo-piperydyny
wedlug sposobu postepowania opisanego w przykia-
dzie I. Temperatura topnienia 175—176°C. Miesza-
na temperatura topnienia tego zwigzku i zwigzku
z pierwszej frakcji przykladu I wynosi 176—177°C,
wykazujac, ze produkt jest identyczny, podobnie -jak
widma w podczerwieni, Po wysuszeniu w prézni
i w obecnosci PyOs5 w temperaturze 110°C przez
6 godzin stwierdzono sklad: C—48,69; H — 6,02;
N —17,43. )

Widmo magnetycznego rezonansu jagdrowego pro-
duktu z drugiej frakcji odpowiada strukturze
1-etylo-2-(3,5-dwuchloro- 2 -metoksybenzamidome-
tylo)-pirolidyny.

Chlorowodorek 1-etylo-2-(2-etoksy-3,5-dwuchloro-
benzamidometylo)-pirolidyny, otrzymuje sie sposo-
bem opisanym w przykladzie I, lecz wychodzac
z kwasu 2-etoksy-3,5-dwuchlorobenzoesowego.

Przyktad 1II. 1-etylo-2-(4-amino-5-chloro-
2-metoksybenzamidometylo)-pirolidyna

Nieoczyszczong 1-etylo-2-(4-acetamino-5-chloro-
-2-metoksybenzamidometylo)-pirolidyne (34,76 g
okoto 0,08 mola) uzyskang wedlug przykladu I
(z chlorku 4-acetylamino-5-chloro-2-metoksybenzo-
ilu i aminy), 150 cm?® alkoholu etylowego i 105 cm?
10%/0 wodorotlenku sodowego miesza sie przez 35 mi-
nut w kolbie pod chlodnicg zwrotng. Wiekszo§é alko-
holu usuwa sie pod zmniejszonym ci§nieniem i od-
sacza sie otrzymang oleistg substancje o masie 26,44 g.

Substancje te rozpuszcza sie¢ w gorgcym benzenie
(powstaje nierozpuszczalna pozostalo§é), zadaje sie
weglem aktywnym i odsacza sie. Uzyskuje sie bia-
le Kkrysztalty 1-etylo-2-(4-amino-5-chloro-2-meto-
ksybenzamidometylo)-pirolidyny o masie 11,98 g
i o temperaturze topnienia 135—136°C. Substancje
rekrystalizuje sie z gorgcego alkoholu izopropylo-
wego do stalej temperatury topnienia 141,5—142,5°C.
Sklad z wyliczenia dla C;5H3903N3Cl: C — 51,78;
H—17,11; N—13,48. Po wysuszeniu w prézni
i w obecnosci PoOs w temperaturze 110°C przez
3 godziny stwierdzono: C—57,74; H—6,89; N —
13,38; Cl—11,47. Strukture potwierdzila analiza
widmowa magnetycznego rezonansu jadrowego.

Monochlorowodorek uzyskuje sie przez rozpusz-
czenie zasady (2,8 g) w najmniejszej iloSci goracego
alkoholu izopropylowego i dodanie 1,75 ml 4,802 mo-
lowego, alkoholowego roztworu kwasu solnego i na-
stepne powolne dodawanie eteru, z uzyskaniem
produktu (2,6 g) o temperaturze topnienia 175—
176°C. Sklad z wyliczenia dla C;5H3303N3Cly: C —
51,73; H—6,66; N —12,07; Cl — 20,36. Po wysusze-
niu w prézni i w obecnosci P;Os w temperaturze
110°C w ciggu 4 godzin stwierdzono: C —51,54;
H—6,80; N—11,86; Cl— 20,08.
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Przyktad III. 1-etylo-2-(5-nitro-2-metoksy-
benzamidometylo)-pirolidyna.

' Imidazol (25,8 g 0,376 mola) rozpuszcza si¢ w 250
em?® suchego benzenu przez ogrzewanie w kolbie,
zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne i rurke
z chlorkiem wapnia. Do gorgcego roziworu dodaje
si¢ mieszajac fosgen (10 g 0,101 mola) w 100 cm?
benzenu. Mieszanie kontynuuje sie¢ az mieszanina
‘ochlodzi si¢. Po pozostawieniu przez noc kolbe pod-
grzewa sie mieszajac, w temperaturze 50—60°C na
lafni wodnej, przez 1 godzine. Nierozpuszczalny
chlorowodorek imidazolu odsgcza sie¢ w atmosferze
suchego azotu, podczas gdy roztwér pozostaje

Filtrat odparowuje sie do sucha pod zmniejszo-
nym .cifnieniem i dodaje 150 cm? czterowodorofu-
rany, a nastepnie kwasu 5-nitro-2-metoksybenzo-
esowego (9,7 g 0,047 mola). Mieszanie przez 1/2
godziny prowadzi sie w temperaturze pokojowej
przy zabezpieczeniu rurka z chlorkiem wapnia,
wydziela sie¢ w tym czasie CO;. Nastepnie dodaje
sie od razu 1-etylo-2-aminometylopirolidyne (13,04 g
0,1017 mola), stale mieszajgc i chlodzac na iaZni
z zimna wodg. Po,1/2 godzinnym mieszaniu w tem-
peraturze pokojowej usuwa si¢ czterowodorofuran
przez podgrzewanie na tazni wodnej o temperatu-
rze wody 35°C oraz pod zmniejszonym ci$nieniem.

Do pozostaloéci dodaje sie 250 cm? wody i po
-dalszym mieszaniu przez 2 godziny odsacza sig
26lte, nierozpuszczalne cialo stale, przemywa je
wodg uzyskuja¢ produkt (12,67 g) o temperaturze
topnienia 100—101,5°C z wydajnoicia procentowq
87,7. Po powtarzanej krystalizacji, prowadzonej
przez rozpuszczenie w benzenie w temperaturze po-
kojowej i powolne dodawanie cykloheksanu, pro-
dukt topi sie w temperaturze 108,5—109,5°C. Mie-
szana temperatura topnienia produktu, uzyskanego
z chlorku 5-nitro-2-metoksybenzoilu i 1-etylo-
-2-amino-metoksy-pirolidyny w tréjetyloaminie
wykazuje, ze produkt jest w prébkach identyczny.

Strukture zwigzku potwierdza badanie widma
magnetycznego rezonansu jadrowego. 2,0 g tego
produktu rozpuszcza sie w. 500 cm? eteru, prze-
sgcza sie, a filtrat traktuje sie dodawanym kro-
plami alkohalowym roztworem kwasu solnego,
stale mieszajgc, do chwili zaprzestania wytrgcania
osadu. Bialy chlorowodorek odsgcza sie, przemy-
wa eterem i suszy pod préinig i w obecnoSci PyOs
w temperaturze 110°C w ciggu 2 godzin. Skiad
z wyliczenia dla C;5H2904N3Cl: C — 52,40; H — 6,45,

N—12,22; Cl1—10,31; stwierdzono: C—52,0 H—
6,60; N—12,14; Cl—10,44.

Przesgcz z pierwszej rekrystalizacji z nueszaniny
benzen-heksan odparowuje sie do sucha, a pozo-
stato§¢ rozpuszcza sie w etanolu. Dodaje sie nad-
miar kwasu szczawiowego, a mieszanine rozdziela
przez powolne dodawanie eteru. Stwierdzono, ze
druga frakecja jest szczawianem 1-etylo-2-(5-nitro-
-2-metoksybenzamidometylo)-pirolidyny. Pierwsza
frakcje oczyszcza sie przez powtérng krystalizacje
z etanolu i .uzyskuje produkt o temperaturze top-
nienia 169—170°C. Mieszana temperatura topnie-
nia z 1-etylo-3-(5-nitro-2-metoksybenzamido)-pipe-
rydyna pozostaje nieobniZona.
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Przyklad IV, Chlorek 5-nitro-2-metoksyben-
zoilu (9,65 g 0,0448 mola) dodaje sie w matych-por-
cjach do roztworu 1-etylo-2-aminometylopirolidyny
(6,5 g 0,03 mola) w 50 cm? -iréjetyloaminy, stale
mieszajac i zabezpieczajac roztwér rurkg z CaCl,.
Mieszanie kontynuuje sie przez. noc (18 godzin)
w temperaturze pokojowej. Nastepnie mieszajgc
podgrzewa sie mieszanine na laZni wodnej, w tem-
peraturze 50°C przez 2 godziny. Po ochtodzeniu
odsacza sie zélte cialo stale i rozpuszcza sie. w mie-
szaninie eteru (300 cm?) i wody.

Warstwe eterowa oddziela sie i przemywa sie-
dem razy porcjami 150 cm?® wody, suszy. nad
MgSO4, odsgcza, a eter odparowuje do pozostania
oleistego, z6ltego ciala statego (5,15 g). To zbHe
cialo stale oczyszcza sie przez powtérng rekrysta-
lizacje z benzenu przez powolne dodawanie eteru
naftowego, uzyskujgc produkt o temperaturze
topnienia 107,5—108°C. Skiad z wyliczenia dla
Ci1sH3)O4Ny: C—58,62; H—6,99; N—13,67. Po
wysuszeniu w temperaturze 80°C w prézni i w obec-
noéci P;O5 w ciggu 3 godzin stwierdzono: C — 58,93;
H—6,91; N—13,57.

Roztwory macierzyste z obu rekrystahzacjl la-
czy sie i odparowuje do sucha. Pozostale cialo
stale rozpuszcza sie w etanolu i zadaje nadmia-
rem kwasu pgzczawigwego. Uzyskany szczawian
rekrystalizuje sie ‘do stalej temperatury topnie-

'nia 169—170°C. Sklad z wyliczenia dla C;7;Ha3N3Og:

C—51,38; H—5,83; N—10,57. Po wysuszéniu
w temperaturze 110°C w prézni i w obecno$ci P305
przez 4 godziny stwierdzono: C —51,51; H —5,96;
N —10,50. Mozna stwierdzié, ze produkt jest iden-
tyczny ze szczawianem z autentycznej prébki 1-ety-
lo-3-(5 - nitro - 2-metoksybenzamido) - piperydyny,
w mieszanej temperaturze topnienia i krzywych
nierozpuszczalnej pozostatofci.

Przyklad V. 1l-etylo-2-(5-bromo-2-metoksy-
benzamidometylo)-pirolidyna. :

Chlorek 5-bromo-2-metoksybenzoilu (8,9 g 0,0396
mola) dodaje si¢ do tr6jetyloaminy (90 cm?®) w 250
cm? kolbie, wyposazonej w mieszadlo magnetyczne
i zabezpieczonej rurka z chlorkiem wapnia. Do.
mieszaniny dodaje sie mieszajgc 1l-etylo-2-amino-
metylopirolidyne (5,2 g 0,0406 mola). Mieszanine
podgrzewa sie a nastepnie ochiadza na laZni wod-
nej i pozostawia mieszajgc przez noc w temperatu-
rze pokojowej. Mieszanine reakcyjng podgrzewa sie
potem do temperatury 50—55°C przez 2 godziny
i ochladza sie. Odsgcza sie i usuwa osad chlorowo-
dorku tréjetyloaminy. Przesgcz odparowuje sie do
sucha pod zmniejszonym ciénieniem, do pozostania
z6ttego oleju.

Produkt ten rozpuszcza sie w gorgcym metanolu
i dodaje kwasu szczawiowego (7,2 g 0,08 mola) roz-
puszczonego w alkoholu metylowym. Przy chtodze-
niu powstajg krysztaly. Odsaczone i wysuszone
krysztaly majgq temperature . topnienia 181—182°C.
Przesacz pozostawia sie. Powtérna krystalizacja
tych krysztaiéw z etanolu lub metanolu daje pro-
dukt o stalej temperaturze topnienia 192—193°C:
Sklad z wyliczenia dla Cj7Hy3OgN2Br: C—47,34;
H-—5,37; N—6,50; Br—18,53. Po wysuszeniu




54435

9
w prézni i w obecnosci P;Os w temperaturze 110°C
w ciggu 3 godzin stwierdzono: C —47,17; H—5,15;
N —6,38; Br — 18,49. Mieszana temperatura topnie-
nia ze szczawianem 1-etylo-3-(5-bromo-2-metoksy-
benzamido)-piperydyny wykazuje, ze te dwie sub-
stancje sa identyczne.

Przesgcz metanolowy krystalicznego szczawianu
rozciencza sie powoli eterem, uzyskujgc krysztaly
o temperaturze topnienia 128—129°C. Zwiazek ten
rekrystalizuje sie do stalej temperatury topnienia
144—145°C. Sklad z wyliczenia dla C;7H33OgN3Br:
C—417,34; H—5,37; N—6,50; Br—18,53. Po wy-
suszeniu w pr6ini i w obecno$ci P,O5 w tempera-
turze 110°C w ciggu 2 i 1/2 godzin stwierdzono:
C—4110; H—5,34; N—6,42; Br—18,43. Widma
magnetycznego rezonansu jadrowego wykazujg, ze
produkt jest pozadang pochodng pirolidyny.

Przyktlad VI Stosuje sie spos6b postepowa-
nia z przykladu III stosujgc zamiast kwasu 2-me-
toksy-5-nitrobenzoesowego réwnowazne iloSci na-
stepujacych kwas6w:

kwasu 2-metoksy-3-fluoro-5-chlorobenzoesowego
kwasu 2-izopropoksy-3,5-dwuchlorobenzoesowego
kwasu 2-etoksy-3,5-dwuchlorobenzoesowego
kwasu 2-metoksy-3,5-dwubromobenzoesowego
kwasu 2-metoksy-3-chloro-5-bromobenzoesowego
kwasu 2-metoksy-3-chloro-5-fluorobenzoesowego
kwasu 2,5-dwumetoksy-3-chlorobenzoesowego
kwasu 2,5-dwumetoksybenzoesowego
kwasu 2-metoksy-4,5-dwuchlorobenzoesowego
kwasu 2-metoksy-4-nitro-5-bromobenzoesowego
kwasu 2,4-dwumetoksy-5-chlorobenzoesowego
kwasu 2,4,5-tr6jmetoksybenzoesowego
kwasu 2-metoksy-4-fluorobenzoesowego
kwasu 2-metoksy-3-nitro-5-chlorobenzoesowego
kwasu 2-metoksy-5-metylosulfamylobenzoesowego
kwasu 2-metoksy-5-etylosulfamylobenzoesowego
kwasu 2-metoksy-5-sulfamylobenzoesowego -
kwasu 2-metoksy-4-N-acetyloetylobenzoesowego
kwasu 2-metoksy-4-dwuetyloaminobenzoesowego
kwasu 2-metoksy-5-tr6jfluorometylobenzoesowego
kwasu 2-metoksy-3-nitro-5-tr6jfluorobenzoesowego
kwasu 2-metoksy-5-merkaptobenzoesowego
kwasu 2-metoksy-5-etylotiobenzoesowego
kwasu 2-metoksy-5-etylosulfonylobenzoesowego
kwasu 2-metoksy-3-chloro-5-tréjfluorometylo-
benzoesowego
kwasu 2-metoksy-3-bromo-5-tr6jfluorometylo-
benzoesowego
kwasu 2-metoksy-4-tréjfluorometylobenzoesowego

W kaidym przypadku otrzymuje sie odpowiednig
1-etylo-2-benzamidometylo-pirolidyne.

Przyklad VIL Stosuje sie sposéb postepowa-
nia z przykladu III, uzywajgc zamiast 1l-etylo-
-2-amino-metylo-pirolidyny nastepujace zwigzki
aminowe w stechiometrycznie réwnowaznych
ilociach:

1-etylo-2-aminometylopiperydyna
1-metylo-3-aminometylopiperydyna
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10
1-metylo-3-aminoetylopiperydyna
1-etylo-4-aminopiperydyna
1-etylo-3-aminopiperydyna

Uzyskuje sie odpowiednio podstawione 5-nitro-
-2-metoksy-benzamidy. )

Przyktad VIIL 1-metylo-2-(2-metoksy-5-ni-
trobenzamidometylo)-pirolidyna.

Imidazol (1,7 g 0,025 mola) rozcieficza sie¢ w 25 cm?
suchego czterohydrofuranu, w kolbie tr6jszyjnej
o pojemno$ci 50 cm3, wyposazonej w mieszadlo ma-
gnetyczne i osuszajgcg rurke z chlorkiem wapnia.
Do roztworu dodaje sie kroplami chlorek tionylu
(0,74 g 0,00628 mola) i miesza si¢ w temperaturze
pokojowej przez 1/2 godziny. Nastepnie dodaje sie
kwas 2-metoksy-5-nitrobenzoesowy (0,99 g 0,005 mo-
la) i miesza przez 1 godzine w temperautrze 25°C
i 1/2 godziny w temperaturze 50°C. Mieszanine
chlodzi sie do temperatury pokojowej i dodaje su-
chej tr6jetyloaminy (1,01 g 0,01 mola). Mieszanine
miesza si¢ przez 1/2 godziny w temperaturze 50°C
i chlodzi do temperatury pokojowej. Dodaje sie
nastepnie 2-aminometylo-1-metylopirylidyne (1,14 g
0,01 mola), a mieszanine miesza przez 1/2 godziny
w temperaturze pokojowej i przez 1/2 godziny
w temperaturze 50°C.

Mieszanine sgczy sie, a przesgcz odparowuje do
sucha pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo§é
rozpuszcza sie w matej ilo§ci wody i roztwér ten
zadaje nadmiarem 5% roztworu wodorotlenku so-
dowego. Przy oziebieniu wydziela sie zéity olej,
z ktérego wykrystalizowuje 1,35 g produktu o tem-
peraturze topnienia 118—120°C. To cialo stale roz-
puszcza sie we wrzgcym benzenie, sgczy i chtodz.
Do cieplego benzenu dodaje sie powoli eteru nafto-
wego i oddziela z6ite krysztalty. Powt6rna rekrysta-
lizacja z mieszaniny benzen-eter naftowy daje pro-
dukt o temperaturze topnienia 121—<122°C. Sktad
z wyliczenia dla zwigzku C;4H;g04N3: C —57,32;
H —6,53; N — 14,33. Stwierdzono analitycznie sklad:
C—57,39; H—6,61; N—14,38.

Przyktlad .IX. 1-etylo-3-(2-metoksy-5-nitro-
benzamido)-pirolidyna.

Reagent Woodwarda (2,53 g 0,01 mola) i bez-
wodny acetonitryl (20 cm3) umieszcza sie w kolbie-
tréjszyjinej o pojemno$ci 100 cm?, wyposazonej
w mieszadlo magnetyczne, przew6d doprowadzaja-
cy, termometr i rurke z chlorkiem wapnia. Prze-
wodem doprowadza sie roztwér kwasu 2-metoksy-
-5-nitrobenzoesowego (1,97 g 0,01 mola), bezwodng
tréjetyloamine (1,01 g 0,01 mola) i bezwodny cztero-
wodorofuran (20 cm?d). Zawarto§é kolby chtodzl sie
do temperatury okolo 0°C, dodajac reagenty do
kolby mieszajgc, kroplami przez 15 minut. Po
jednogodzinnym mieszaniu w temperaturze 0°C,
pozostawia sie zawartosé kolby, by podgrzala
sie do temperatury pokojowej i miesza dalej
przez 1 godzine. Zawarto§¢ kolby ponownie ozie-
bia sie do temperatury 0°C i dodaje 3-amino-
-1-etylopirolidyne (1,43 g 0,0125 mola). Mieszanie
kontynuuje sie przez 1  godzine w temperaturze
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0°C, a p6iniej przez dwie godziny w temperaturze
pokojowej.

Rozpuszczalniki oddestylowuje sie pod zmniejszo-
nym ciSnieniem i do pozostaloS§ci dodaje 25 cm?
wody. Nastepnie dodaje sie roztwér wodorotlenku
sodowego (10 cm3 1 normalnego roztworu), a mie-
szanine ekstrahuje cztery razy chlorkiem mety-
lenu. Potgczone ekstrakty suszy sie nad siarczanem
magnezu, przesacza i usuwa rozpuszczalnik z eks-
traktu pod zmniejszonym ci$nieniem, uzyskujac
jako pozostalo§é¢ 2,3 g ciezkiego, czerwonego oleju.
Olej ten rozpuszcza sie w gorgcym alkoholu etylo-
wym i dodaje kwas szczawiowy (0,9 g). Powolne
dodawanie do mieszaniny eteru wytrgca nieoczysz-
czony szczawian, ktoéry- oddziela sie od zanie-
czyszczenn przez powtérng rekrystalizacje z alko-
holu izopropylowego i etylowego. Uzyskuje sie
produkt o temperaturze topnienia 181°C. Sklad
z wyliczenia dla C;gH3;0gN3: C—50,13; H — 5,53;
N —10,96. Po wysuszeniu w prézni i w obecnosci
P,05 w temperaturze 110°C, przez 3 godziny stwier-
dzono .sklad: C —50,39; H—5,78; N — 10,92.

Nastepujagce przyklady omawiajg sposéb wytwa-
rzania produktéow posrednich.

Przykltad X. 1-etylo-2-(2,3-dwumetoksyben-
zamidometylo)-pirolidyna.

130 g (100° nadmiar) chlorku tionylu umieszcza
sie w . kolbie o pojemnoS$ci 500 ml, zaopatrzonej
w chlodnice zwrotng, dodaje sie okoto polowy porcji
(50 g) kwasu 2,3-dwumetoksybenzoesowego i pod-
grzewa na %azni wodnej w temperaturze 30°C przez
15 minut prawie do rozpuszczenia. ' Nastepnie
ochladza sie mieszaning i dodaje drugg potowe
porcji kwasu. Mieszanine znowu podgrzewa sie
przez 15 minut w temperaturze 30—40°C, potem
przez 1 godzine w temperaturze 40°C, wreszcie
przez 2 godziny w temperaturze 50—60°C. Nadmiar
chlorku tionylu usuwa si¢ w prézni, a chlorek
kwasowy odsgcza sie, przemywa na saczku mata
iloScia benzenu i suszy. Otrzymuje sie 111 g
2,3-dwumetoksybenzoilu (wydajnosé 100°/o) o tem-
peraturze topnienia 53—54°C.

1-etylo-2-aminometylopirolidyne (70 g 0,55 mola)
rozpuszczong w 140 ml metyloetyloketonu, umiesz-
cza sie w kolbie dwuszyjnej o pojemnoS$ci 1 litra,
wyposazonej w mieszadlo, termometr i wkraplacz
lejkowy. Kolbe chlodzi sie do temperatury 0°C
- i wkrapla do niej 111 g (0.55 mola) chlorku 2,3-dwu-
metoksybenzoilu, rozpuszczonego w 120 ml metylo-
etyloketonu, utrzymujgc temperature ~mieszaniny
w granicach 0—5°C." Po wprowadzeniu caloéci
chlorku kwasowego temperatura podnosi sie¢ do
20°C. Kontynuuje sie mieszanie. Z mieszaniny wy-
traca sie jako cialo state wytworzony chlorowodo-
rek benzamidu. Odsacza sie go, przemywa na sgezku
200 ml metyloetyloketonu i suszy na powietrzu.
Otrzymuje sie (z wydajnoScig 77%) 140 g chloro-
wodorku 1-etylo-2-(2,3-dwumetoksybenzamidomety-
lo)-pirolidyny o temperaturze topienia 127°C.

Przyktad XI
-5<nitrobenzamidometylo)-pirolidyna.

152 g (0,64 mola X 2) chlorku tionylu i okoto 77 g
(0,32 ‘mola) kwasu 2-metoksy-4-acetamino-5-nitro-

1-etylo-2- (2-metoksy-4-am1no- '
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benzoesowego umieszcza sie w 1:litrowej kolbie
z chlodnicg zwrotna i podgrzewa ostroznie do tem-
peratury 60°C, do uzyskania roztworu. Nastepnie
wprowadza sie drugg potowe kwasu (77 g) i roztwér
podgrzewa si¢ przez 2 godziny w temperaturze
60°C. Nadmiar chlorku tionylu usuwa sie przez
destylacje w prézni. Otrzymuje sie¢ chlorek 2-me-
toksy-4-amino-5-nitrobenzoilu, ktéry uzywa sie
w nastepnej reakcji. '
W kolbie dwuszyjnej wyposazonej w - mieszadto,
termometr i wkraplacz lejkowy rozpuszcza sie
82 g (0,64 mola) 1-etylo-2-aminometylopirolidyny
w 250 ml metyloetyloketonu i kolbe ochtadza sie
do temperatury 0°C. Utrzymujac wewnatrz kolby
temperature 0—5°C, wkrapla sie chlorek kwasowy,
rozpuszczony w 300 ml metyloetyloketonu. Po od-
staniu przez 1. godzine zawarto§¢ kolby wylewa
sie do 1500 ml wody i alkalizuje amoniakiem.
Wysolong substancje, jaka jest 1-etylo-2-(2-me-
toksy-4-acetamino-5-nitrobenzamidoetylo)-pirolidy-
na, ekstrahuje sie dwa razy 300 ml chlorku mety-
lenu. Organiczny roztwér suszy sie nad weglanem
potasowym i destyluje na laini wodnej.

Otrzymang w rezultacie substancje gotuje sie
przez 2 godziny w litrowej kolbie z chlodnicg
zwrotng, razem z 150 g stezonego kwasu solnego
i 300 ml wody. Roztwér nastepnie ochladza sie,
a utworzong 1-etylo-2-(2-metoksy-4-amino-5-nitro-
benzamidometylo)-pirolidyne wytraca sie w postaci
zasady przez dodanie 150 ml wodorotlenku sodo-
wego. Substancje te ekstrahuje sie chlorkiem me-
tylenu i suszy nad weglanem potasowym, po czym
chlorek metylenu oddestylowuje sie. Zasade prze-
prowadza sie¢ nastepnie w chlorowodorek przez roz-
puszczenie w 180 ml absolutnego alkoholu i doda-
nie 18 ml stezonego kwasu solnego. Po odstaniu
przez 4 godziny Kkrystalizuje chlorowodorek 1-etylo-
-2-(2-metoksy -4-amino-5-nitrobenzamidometylo)-
pirolidyny, ktéry wysuszony i przemyty 80 ml alko-
holu 95% ma, temperature topnienia 229°C. :

Przyklad XII. 1l-etylo-2- (2-metoksy- -chano-
benzamidometylo)-pirolidyna.

71 g (0,9 mola) chlorku tionylu i polowe z 53 g
(0,3 mola) kwasu 2-metoksy-5-cyjanobenzoesowego .
umieszcza sie¢ w kolbie o pojemnoS$ci 250 ml, wypo-
sazonej w chtodnice zwrotna. Nastepnie mieszanine
podgrzewa sie na lazni wodnej w temperaturze
40°C, a p6zniej 70°C az do calkowitego rozpuszcze-
nia substancji. Roztwér lekko chtodzi sie i dodaje
reszte wyjSciowego kwasu. Ogrzewanie kontynuuje
sie przez 4 godziny w temperaturze 70°C, az do
uzyskania klarownego roztworu. Chlorek 2-meto-
ksy-5-cyjanobenzamidu wytraca sie w postaci bar-
dzo twardego ciala stalego, ktére roztwarza sie
przez sporzadzenie jego zawiesiny w eterze nafto-
wym. Substancje odwirowuje sie, przemywa eterem
naftowym i suszy w prézni. Otrzymuje sie¢ 50 g
chlorku (z wydajno$cig 90%) o temperaturze topnie-
nia 117°C.

36 g (0,28 mola) 1-etylo-2-aminometylopirolidyny,
rozpuszczonej w 80 ml metyloetyloketonu, umiesz-
cza sie w litrowej kolbie, wyposazonej w mieszadlo,
termometr i wkraplacz lejkowy..
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Roztwér ochladza sie do temperatury 0°C
i wkrapla do niego 54 g (0,28 mola) chlorku kwaso-
wego (uzyskanego jak wyzej), rozpuszczonego
w200 ml metyloetyloketonu, utrzymujgc tempera-
ture wewnatrz kolby 0—5°C. 45 minut po- zakon-
czeniu dodawania chlorku proces jest zakorficzony
i zaczyna -wytracaé - si¢ chlorowodorek. Krystali-
zacja -jest powolna. Po -odstawieniu na 12-godzin
substancje odwirowuje sie i przemywa na saczku
100 .ml metyloetyloketonu. Otrzymuje sie 50 g
(z - wydajnoscig 76%) chlorowodorku 1-etylo-2-
-(2-metoksy -5 -cyjanobenzamidometylo)pirolidyny,
o temperaturze topnienia 140—143°C. Chlorowodo-
rek- krystalizuje z dwoma czgsteczkami wody.

-Przyktltad XIII. 1-etylo-2-(2-metoksy-5-dwu-
metylosulfamidobenzamidometylo)pirolidyna.

69 g (0,27 mola) kwasu 2-metoksy-5-dwumetylo-
sulfamidobenzoesowego podgrzewa sie przez 2 i 1/2
godziny z 64 g (0,54 mola) chlorku tionylu w kol-
bie o pojemno$ci 500 ml wyposazonej w chiod-
nice zwrotna. Utrzymujac uzyskany roztwér stale
goracy, dodaje sie do niego 250 ml eteru naftowego.
Wytraca sie chlorek 2-metoksy-5-dwumetylosulfa-
'midobenzoilu, ktéry odwirowuje sie, przemywa
eterem i suszy w prézni. Otrzymuje sie 72 g pro-
duktu. Wydajno$§é 87%.

34 g (0,26 mola) 1-etylo-2-aminometylopirolidy-
ny, rozpuszczonej w 100 ml metyloetyloketonu,
umieszcza. si¢ ' w kolbie o pojemno$ci 500 ml, a wy-
posazonej w mieszadlo i termometr, po czym roz-
twér ten ochtadza sie do temperatury 0°C.

Utrzymujac temperature 0—5°C, dodaje sie
w malych porcjach drobno sproszkowany chlorek
kwasowy (uzyskany jak wyzej). Kiedy dodawanie
chlorku jest zakoniczone, mieszanie kontynuuje sie
przez dalsze 2 godziny, po czym temperatura pod-
nosi sie. Mieszanina metnieje i rozpoczyna sie
krystalizacje przez dodanie 15 ml wody. Chloro-
wodorek 1-etylo-2-(2-metoksy-5-dwumetylosulfami-
dobenzamidometylo)pirolidyny odwirowuje sie,
przemywa na sgczku acetonem i suszy na powietrzu.
Zwigzek krystalizuje z trzema czasteczkami wody
i topi sie w temperaturze 90—120°C.

Przyktad XIV. l-etylo-2-(2-metoksy-5-sulfa-
midobenzamidometylo)-pirolidyna.

Zwiazek uzyskiwany jest w ten sam spos6b jak
w przykladzie XIII i otrzymuje sie chlorowodorek
1-etylo-2-(2-metoksy-5-sulfamidobenzamidometylo)-
pirolidyny o temperaturze topnienia 235—236°C.

Przyktad XV. 1-etylo-2-(2-metoksy-5-tio-ety-
lobenzamidometylo)pirolidyna. _

79 g (0,33 mola 100% nadmiaru) chlorku tlonylu
i 70 g (0,33 mola) kwasu 2-metoksy-5-tioetylobenzo-
esowego umieszcza sie w kolbie o pojemnoSci 500 ml,
zaopatrzonej w chlodnice zwrotna. Kolbe podgrzewa
sie przeéz 4 godziny na laZni wodnej w temperaturze
40°C. Nadmiar chlorku tionylu odpedza sie¢ i otrzy-
muje sie ze 100% wydajnoScig chlorek 2-metoksy-
-5-tioetylobenzoilowy.

47 g l-etylo-2-aminometylopirolidyny (0,33 mola
100°/0 nadmiaru), rozpuszczonego w’' '75° ml metylo-
etyloketonu umieszcza sie w kolbie o pojemnofci
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500 ml, wyposazonej w mieszadlo, termometr
i wkraplacz lejkowy. Utrzymujac temperature we-
wnatrz kolby 0—5°C, wkrapla sie chiorek kwasowy
(uzyskany jak wyzej), rozpuszczony w 100 ml me-
tyloetyloketonu. W celu przygotowania fosforanu
1-etylo-2-(2-metoksy'~5 - tioetylobienzamidometylo)-
-pirolidyny, roztwé6r uzupelnia sie 500 ml wody
i zasade wytraca sie 30 ml amoniaku. Ekstrahuje
si¢ nastepnie chlorkiem metylenu, po czym roz-
puszczalnik odpedza sie z ekstraktu, a pozostalo§é
traktuje 150 ml alkoholu absolutnego i 25 g 85%
kwasu fosforowego rozpuszczonego w 70 ml alko-
holu absolutnego. Fosforan krystalizuje po zaszcze-
pieniu, odwirowuje sie go, przemywa 80 ml alkoho-
lu absolutnego, uzyskujac biale cialo stale o tempe-
raturze topnienia 183°C.

Przyklad XVI. 1l-etylo-2- (2-metoksy-5-etylo-
sulfonylobenzam1dometylo)-plrolldyna

"46 g (0,19 mola X 2) chlorku tionylu i 46 g (0,19
mola) kwasu 2-metoksy-5-etylosulfonylobenzoeso-
wego umieszcza sie¢ w kolbie o pojemno$ci 250 ml,
zaopatrzonej w chlodnice zwrotng. Mieszanine pod-
grzewa sie na lazni wodnej w temperaturze 40—

50°C az do calkowitego rozpuszczenia. Nadmiar
chlorku tionylu odpedza si¢ na laini wodnej, sto-
sujac pr6znie. Otrzymuje sie 50 g chlorku 2-me-
toksy-5-etylosulfanylobenzoilu (z wydajno$cia 100°/o),
o temperaturze topmenla 102—103°C. '

Do 50 ml kolby, wyposazonej w mieszadlo i fer-
mometr wprowadza sie 24 g (0,19 mola) 1-etylo-
2-aminometylopirolidyny, rozpuszczonej w 100 ml
metyloetyloketomu. Utrzymujac temperaturg we-
wnatrz kolby 0—5°C, wprowadza sie chlorek kwa-
sowy (otrzymany jak wyzej), w postaci sproszko-
wanej. PrzeZroczysty roztwér pod koniec reakcji
‘metnieje i krystalizuje wytworzony chlorowodorek
1-etylo-2-(2-metoksy -5 -etylosulfonylobenzamido-
metylo)-pirolidyny. Chlorowodorek odwirowuje si¢,
przemywa na saczku 100 ml metyloetyloketonu
i suszy, ma on temperature topnienia 181—182°C.

Przyktad XVIL 1-etylo-2-(2-metoksy-3-chlo-
ro-5-fluorobenzamidometylo)-pirolidyna.

58 g (0,244 mola) chlorku tionylu i 50 g (0,244 mola)
kwasu 2-metoksy -3-chloro-5-fluorobenzoesowego
umieszcza si¢ w kolbie o pojemno$ci 250 ml. Kolbe
podgrzewa sie na lazni wodnej, az jej zawarto§é¢
rozpu$ci sie calkowicie (5 godzin). Nadmiar chlorku
tionylu oddestylowuje sie, uzyskujac 48 g chlorku
2-metoksy-3-chloro-5-fluorobenzoilu.

28 g (0,45 mola) 1-etylo-2-amino-metylopirolidyny,
rozpuszczonej w 55 ml metyloetyloketonu, umiesz-
cza sie w kolbie o pojemno$ci 500 ml, wyposazonej
w mieszadlo, termometr i wkraplacz lejkowy. Utrzy-
mujac temperature wewnatrz kolby 0—5°C i’ mie-
szajac, wprowadza sie kroplami chlorek kwasowy
(uzyskany jak wyzej), rozpuszczony w 25 ml metylo—
etyloketonu.

W celu przygotowania utworzenia fosforanu
1-etylo-2-(2-metoksy-3-chloro-5-fluorobenzamido-
metylo)-pirolidyny, dodaje sie 300 ml wody i 300 ml
20%, amoniaku. 55 g utworzonej zasady ekstrahuje
sie chlorkiem metylenu, suszy nad weglanem pota-
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sowym, a rozpuszczalnik oddestylowuje sie na lazZni
wodnej. Nastepnie 55 g zasady rozpuszcza sie
w 35 ml alkoholu absolutnego i dodaje sie 17,5 g
85% kwasu fosforowego, rozpuszczonego w 35 ml
alkoholu absolutnego. Krystalizuje fosforan 1-etylo-
i=2-(2-metoksy+3-chloro-5-fluorobenzamidometylo)-
-pirolidyny. Odwirowuje sie go, przemywa na sacz-
ku 80 ml alkoholu absolutnego, uzyskujac biate ciato
state o temperaturze topnienia 176°C.

Przyktad XVIII 1l-etylo-2-(2-metoksy-4-ami-
no-3,5-dwuchlorobenzamidometylo)-pirolidyna

W dwulitrowej kolbie, wyposazonej w chtodnice
zwrotng umieszcza sie 80 g (0,34 mola) kwasu 2-me-
toksy-4-amino-3,5-dwuchlorobenzoesowego, jako za-
wiesine w 460 ml bezwodnego benzenu i 202 g
(0,3¢ mola X 5) chlorku tionylu i dodaje sie 4 ml
pirydyny. Mieszanine podgrzewa sie stopniowo na
tazni wodnej, pod chlodnica zwrotna, az do zupel-
nego rozpuszczenia sie sktadniké6w. Po 9 godzinach
ogrzewania benzen odpedza sie pod pr6znig. Otrzy-
muje sie 10 g chlorku 2-metoksy-4-amino-3,5-dwu-
chlorobenzamidu.

105 g (0,41 mola X 2) 1-etylo-2-aminometylopiroli-
dyny, rozpuszczonej w 210 ml metyloetyloketonu,
umieszcza sie¢ w litrowej kolbie tr6jszyjnej z mie-
szadlem, termometrem i wkraplaczem lejkowym.
Kolbe ochladza sie do temperatury 0°C i utrzymu-
jac temperature w granicach 0—5°C, dodaje sie
chlorek kwasowy (uzyskany jak wyzej), rozpuszczo-
ny w 50 ml metyloetyloketonu. Dla przygotowania
utworzenia fosforanu 1-etylo-2-(2-metoksy-4-ami-
no-3,5-dwuchlorobenzamidometylo)-pirolidyny, do-
daje sie 400 ml wody do mieszaniny reakcyjnej
i wytraca sie zasade 100 ml 20° amoniaku. Do
ekstrakcji stosuje sie chlorek metylenu, ekstrakt
suszy sie¢ nad weglanem potasowym i oddestylo-
wuje rozpuszczalnik. Dla 81 g otrzymanej zasady,
rozpuszczonej w 190 ml metanolu, dodaje sie
28 g 85% kwasu fosforowego, rozpuszczonego
w 60 ml metanolu. Fosforan krystalizuje, odwiro-
wuje sie go i przemywa 80 ml metanolu, po
czym suszy w temperaturze 40°C. Substancja
jest bialym ciatem stalym o temperaturze topnie-
nia 193—194°C.

Przyklad XVII. Kwas 2-metoksy-5-etylotio-
benzoesowy

Siarczan etylu (0,47 g 0,0030 mola) dodaje sie
mieszajgc do roztworu 0,50 g (0,00272 mola) kwasu
2-metoksy-5-merkaptobenzoesowego i 0,24 g
(0,0060 mola) wodorotlenku sodowego w 150 cm?3
wody. Po mieszaniu przez 3 godziny w temperatu-
rze pokojowej, mieszanine reakcyjng zakwasza sie
rozcieiczonym kwasem solnym. Uzyskany z6ity
olej ekstrahuje sie eterem etylowym, ktéry péiniej
przemywa sie i suszy nad bezwodnym siarczanem.
Oddestylowanie pod préznig rozpuszczalnika
eteru etylowego, daje 0,5 .g nieoczyszczonego pro-
duktu o temperaturze topnienia 53—60°C. Po re-
krystalizacji z mieszaniny benzen-heksan otrzy-
muje sie kwas 2-metoksy-etylo-tiobenzoesowy
o temperaturze topnienia 58—60°C. Sktad z wyli-
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czenia dla C;gH;303S: C —56,58; H—5,70, anali-
tycznie stwierdzono: C —56,30; H — 5,64.

Przykltad XVIIL
sulfonylobenzoesowy

Kwas 2-metoksy-5-etylo-

Do mieszaniny 8,80 g (0,0414 mola) kwasu 2-me-
toksy-5-etylotiobenzoesowego i 120 ml wody, do
ktoérej dodaje sie szczypte weglanu potasowego
dodaje sie w ciggu 1/2 godziny nadmanganian po-
tasowy (8,70 g 0,055 mola). Mieszanine reakcyjna
miesza sie i podgrzewa na laZni parowej przez
1/2 godziny. Dodaje sie szereg razy matymi por-
cjami nadmanganian potasowy tak diugo, az bar-
wa nadmanganianu nie znika po ogrzewaniu przez
1 godzine na laZni parowej. Nadmiar nadmanga-
nianu potasowego rozklada sie przez dodanie
etanolu. Mieszanine reakcyjna przesacza sie, za-
kwasza rozcieficzonym kwasem solnym i chtodzi.

Po odsjczeniu i wysuszeniu uzyskuje sie kwas
2-metoksy-5-etylosulfonylobenzoesowy jako biate
cialo stale o temperaturze topnienia 124,5—125,5°C.
Rekrystalizacja z mieszaniny benzen-heksan nie
zmienia ' temperatury topnienia. Wodny przesacz
mieszaniny reakcyjnej zageszcza sie¢ na lazni pa-
rowej pod zmniejszonym ciénieniem, az do wy-
tracenia dodatkowego produktu, bialego ciata sta-
lego o temperaturze topnienia 124—125,5°C (mie-
knacego w temperaturze 121,5°C) po czym ekstra-
huje sie go chloroformem. Sklad z wyliczenia dla
C10H1205S: C—49,17; H—4,95. Analitycznie
stwierdzono: C —49,40; H —5,15.

Przyktad XIX. Kwas
benzoesowy

2-metoksysulfinylo-

Do roztworu 5 ml metanolu i 5,2 ml 0,5 molowe-
go roztworu metanadjodanu sodowego w wodzie,
mieszanego i chlodzonego w kapieli z lodem, do-
daje sie w ciggu 10 minut 0,50 g (0,00252 mola)
kwasu 2-metoksy-5-metylotiobenzoesowego. Po
czterogodzinnym mieszaniu w temperaturze 0°C
dodaje sie 5 ml metanolu i mieszanine pozostawia
przez 2 dni w temperaturze pokojowej. Nastepnie
mieszanine reakcyjng rozcieficza sie wodg i ekstra-
huje chloroformem.

Ekstrakt chloroformowy suszy sie nad bezwod-
nym siarczanem sodowym, przesgcza i Zzageszcza
do przeiroczystego, bezbarwnego, powoli zesta-
lajacego sie oleju. Rekrystalizacja z mieszaniny
benzen-heksan daje sulfozwigzek o temperaturze
topnienia 118,5—121,0°C. Dalsza rekrystalizacja
z tej samej mieszaniny rozpuszczalnikbw daje
prébke analityczng o temperaturze topnienia
119,5—121,5°C. Sklad z wyliczenia dlia CgH;¢O04S:
C—50,44; H—4,70. Analitycznie stwierdza sie
sktad: C—51,03; H-—-5,02.

Przyktlad XX. Kwas 2-metoksy-5-tr6jfluoro-
metylobenzoesowy .

a) Kwas 2-chloro-5-tr6jfluorometylobenzoesowy
Kwas 2-chloro-5-tréjfluorometylo-1-cyjanobenzo-

esowy (50 g) i 63% kwas siarkowy (465 ml) pod-

grzewa sie do temperatury 152°C przez okres 15
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minut i trzyma w tej temperaturze z dokladnoscig
+ 1°C przez dalsze 22 minuty. Mieszanine reakcyj-
ng wylewa sie na 16d i przesgqcza. Otrzymane biale
cialo stale przemywa si¢ woda i ekstrahuje ben-
zenem,

Warstwe benzenowsg przemywa sie dwa, razy
75 ml porcjami nasyconego roztworu. kwasnego

weglanu sodowego. Nastepnie - ekstrakt zakwasza

si¢ do wartobci pH =3 i ekstrahuje benzenem.
Po usunieciu z ekstraktu b'fnzenu otrzymuje sie
surowy : produkt. . Po rekrystalizacji z . heksanu

otrzymuje  si¢ 30,5 g produktu o  temperaturze’

topnienia 93,5—03,5°C. »Sk!ad z wyliczenia dla
CaHyCIF0y (cietar-czasteczkowy 224,577): C.— 42,77;
H—1,80; - analitycznie stwierdzono: . C —43,46;
H—1,99.

b) Esfet metylowy kwasu 2-chloro-5-tréjfluorome-
tylobenzoesowego |

. Kwas 2-chloro-5-tréjfluorometylobenzoesowy (10
g) rozpuszcza sie w. 20 ml mieszaniny metanolu
i eteru (w stosunku 1:1) i do niej powoli dodaje
roztwoér sody w eterze i dwuazometanie (0,044 mola).
Po 10 minutach utrzymywania mieszaniny w tem-
peraturze pokojowej rozpuszczalnik oddestylowuje
sie na laini parowej. Uzyskanego w rezultacie
oleju nie .oczyszcza sie¢ przed jego uzyciem w na-
stepnym stadium.

c) Kwas 2-metoksy-5-tréjfluorometylobenzoesowy

Surowy ester metylowy kwasu 2-chloro-5-tréj-

fluorometylobenzoesowego dodaje sie do alko- -

holowego roztworu metanolanu sodowego (0,2 mola
Na rozpuszcza sie w 100 ml suchego metanolu)
i destyluje przez 60 godzin pod chlodnicg zwrot-
ng.

Nastepnie dodaje sie 27 ml wody i kontynuuje
sie ogrzewanie przez 20 minut. Mieszanine reakcyj-
ng odparowuje sie prawie do sucha i dodaje 10 ml
wody. Mieszanine zakwasza si¢ do wartoéci pH 3
‘i przesgcza, uzyskujgc nieoczyszczony kwas 2-me-
toksy-5-tr6jfluorometylobenzoesowy. Po rekrysta-
lizacji z heksanu temperatura topnienia wynosi
103,5°C. Sklad z wyliczenia dla CgHF3O3 (ciezar
czgsteczkowy 220,155): C —49,19; H— 3,21. Stwier-
dzono: C —48,98; H — 3,26.

Przyktad XXI. Kwas
-5-tréjfluorometylo-benzoesowy

2-metoksy-3-nitro-

Kwas 2-metoksy-5-tréjfluorobenzoesowy (5,92 g
0,27 mola) rozpuszcza sie w dymigcym kwasie siar-
kowym (27,8 g, 23—26%%) i dodaje kroplami kwas
azotowy (6,85 g, 90%) stale mieszajac. Temperatura
podnosi sie do 55°C i utrzymuje sie na tym pozio-
mie w ciagu 55 minut dodawania kwasu. Mieszaning
reakcyjna wylewa sie na 16d, przesacza, a osad
rekrystalizuje z wody, uzyskujagc kwas 2-metoksy-
-3-nitro-5-tréjfluorometylobenzoesowy o tempera-
turze topnienia 141—142°C. Sklad z wyliczenia dla
CgHgF3NOj (ciezar czasteczkowy 265,155): C — 40,78;
H—2,28; N—5,28. Stwierdzono: C—41,07; H—
2,32; N — 541.
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Przyklad XXII. Kwas 2-xnetoksy?3-am1no-
-5-tréjflucrometylobenzoesowy.

Kwas 2-metoksy-3-nitro-5-tréjfluorometylobenzo-
esowy (2 g 0,0076 mola). rozpuszcza si¢ w lodowatym
kwasie octowym (20 ml) i dodaje do niego 200 mg.
tlenku platynowego.

Mieszanine reakcyjng redukuje sie nastepme przy
uzyciu aparatu Hershberga, przesgcza w atmosferze
azotu przez tampon z gestej celulozy, po czym od-
parowuje do sucha. Osad kwasu 2-metoksy-3-ami-
no-5-tréjfluorometylobenzoesowego rekrystalizuje
sie -z czterochlorku wegla, uzyskujac - produkt
o temperaturze topnienia 110—112°C. Skilad z wy-
liczenia dla CgHgF3NOs (ciezar czgsteczkowy.
235,171): C—45,95; H— 3,43; N — 5,96. Stwierdzono:
C—46,02; H—3,50; N—5,88.

Przyklad XXIII. Kwas 2-metoksy-3-chloro-
-5-tréjfluorometylobenzoesowy

. Kwas 3-amino-2-metoksy-5-tréjfluorometyloben-

zoesowy (2,35 g 0,01 mola) dodaje sie do 5 g 28%
kwasu solnego. Do mieszaniny tej dodaje sie po-
kruszonego lodu celem schiodzenia jej do tempe-
ratury okolo 0°C. W obecno$ci bialego osadu do-
daje sie do mieszaniny roztworu azotynu sodowego
(0,7 g 0,01 mola) rozpuszczonego -w wodzie (2 ml).
Temperature utrzymuje sie w granicach 0—5°C
przez 10 minut dodajac pokruszonego lodu. Ten
roztwér dwuazoniowy dodaje sie szybko mieszajgc,
do roztworu chlorku miedziawego, uzyskanego przez
dodanie roztworu kwasnego siarczynu sodowego
(0,67 g), wodorotlenku sodowego (0,44 g) i wody
(5 ml) do roztworu siarczanu miedziowego (3,13 g
0,0125. mola), chlorku sodowego (0,82 g 0,014 mola)
i wody (10 ml), nastepnie odsacza sie i wytrgcone
cialo state dodaje do 5 g 28%e HCIL.

Dodawanie roztworu dwuazoniowego powoduje
silne dymienie. Mieszanine reakcyjna miesza si¢
przez 3/4 godziny w temperaturze pokojowej i przez
15 minut w temperaturze 55°C, ochladza sie do
temperatury pokojowej i odsacza uzyskany, surowy
kwas 2-metoksy-3-chloro-5-tr6jfluorometylobenzo-
esowy. Zwiazek ten po rekrystalizacji z wody ma
temperature topnienia 108,5—110°C. Sklad z wy-
liczenia dla CgHgCIF303 (ciezar czasteczkowy
254,604): C — 42,46; H — 2,37; stwierdzono: C — 42,61;
H—2,54.

Przyklad XXIV. Kwas 2-metoksy-3- bromo-
-5-tr6]fluorometylobenzoesowy

Kwas 3-ammo-z-metoksy-5-tr6jfluorometyloben4
zoesowy (2,3 g 0,01 mola) dodaje sie do 6 ml 28
HBr. Do mieszaniny dodaje si¢ pokruszonego lodu
w celu jej ozigbienia do temperatury okoto 0°C.
‘W obecno$ci wytrgconego bialego ciala dodaje sie
do mieszaniny roztworu azotynu sodowego (0,7 g
0,01 mola), rozpuszczonego w wodzie (2 ml). Tem-
perature utrzymuje sie w granicach 0—5°C przez
dodawanie pokruszonego lodu przez okres 10 minut.
Ten roztwér dwuazoniowy dodaje si¢ szybko mie-
szajgc, do roztworu bromku miedziawego, przygo-
towanego przez dodanie roztworu kwasnego siar-
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czynu sodowego (0,67 g), wodorotlenku sodowego

(0,44 g) i wody (5 ml) do roztworu siarczanu mie-
dziowego (3,13 g 0,013 mola), bromku sodowego
(1,44 g 0,014 mola) i wody (10 ml), po czym odsa-
cza sie i osad dodaje do 6 ml 28% HBr.
" Dodawanie roztworu dwuazoniowego powoduje
silne dymienie. Mieszanine reakcyjng miesza sie
przez 1 godzine w temperaturze pokojowej, 35 mi-
nut w temperaturze 65°C, ochladza do tempera-
tury pokojowej i przesgcza, uzyskujgc jako surowy
produkt zwigzek, ktéry po rekrystalizacji z wody
“ma temperature topnienia 110—111°C. Sklad z wy-
liczenia dla CgHgBrF3O3 (ciezar czasteczkowy
299,063): C — 36,14; H — 2,02. Stwierdzono: C — 36,81;
H—2,70.

Przyklad XXV. Kwas 2-metoksy-4-tréjfluo-
rometylobenzoesowy :

a) Kwas 2-nitr0-4;tréjfluorometylobenz.oesowy

Kwas p-tréjfluorometylobenzoesowy (5,70 g 0,03
mola) rozpuszcza sie w dymigcym kwasie siarko-
wym (20—23%, 35,4 g) i dodaje sie do tego miesza-
jac, kroplami kwas azotowy (8,7 g 90%). Tempera-
ture utrzymuje sie przez 1 godzine w granicach
60—65°C. Mieszanine reakcyjng wylewa sie na 16d,
a osad odsacza i rekrystalizuje z wody, uzyskujac
kwas 2-nitro-4-tré6jfluorometylobenzoesowy o tem-
peraturze topnienia 109—111°C, Skiad z wyliczenia
dla CgH F3NO4 (ciezar czasteczkowy 235,128):
C—40,87;, H—1,71; N—5,96. Stwierdzono: C—
40,99; H—1,85; N — 6,10.

b) Kwas 2-amino-4-tréjfluorometylobenzoesowy

Kwas 2-nitro-4-tréjfluorometylobenzoesowy (0,75 g
0,0032 mola) rozpuszcza sie w lodowatym kwasie
octowym (8,5 ml) i redukuje sie go przy uzyciu
tlenku platynowego (8,5 mg) jako katalizatora. Mie-
szanine przesgcza sie przez tampon z gestej celulozy
i odparowuje do sucha. Surowy produkt, rekrystali-
zowany z benzenu ma temperature topnienia 177—
178°C. Sklad z wyliczenia dla CgHgF3NO, (ciezar
czasteczkowy 205,144): C — 46,85; H— 2,95; N — 6,83.
Stwierdzono: C —47,18; H—3,31; N —6,79.

c¢) Kwas 2-chloro-4-tréjfluorometylobenzoesowy

Kwas 2-amino-4-tr6jfluorometylobenzoesowy (4 g
0,02 mola) dodaje sie do 10 g 28% HCl. Do miesza-
niny dodaje si¢ pokruszonego lodu w celu jej ochlo-
dzenia do temperatury okoto 0°C. Do mieszaniny,
w ktérej obecny jest bialy osad dodaje sie roztwér
azotynu sodowego (1,4 g 0,0202 mola), rozpuszczone-
go w wodzie (4 ml). Temperature utrzymuje sie
przez 10 minut w granicach 0—5°C przez do-
dawanie pokruszonego lodu.

Ten roztwér dwuazoniowy dodaje sie szybko,
mieszajac do roztworu chlorku miedziawego, przy-
gotowanego przez dodanie roztworu kwasnego siar-
czynu sodowego (1,34 g), wodorotlenku sodowego
(0,88 g) i wody (10 ml) do roztworu siarczanu mie-
dziowego (6,26 g 0,025 mola), chlorku sodowego
(1,64 g 0,028 mola) i wody (20 ml), odsacza sie i do-
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daje uzyskany biaty osad do 10 g 28% HCI. Doda-
wanie roztworu dwuazoniowego powoduje silne dy-
mienie. Mieszanine reakcyjng miesza sie .przez 50
minut w temperaturze pokojowej i 15 minut w tem-
peraturze 60°C, ochladza do temperatury pokojo-:
wej i odsgcza-nieoczyszczony kwas 2-chloro-4-tréj-
fluorometylobenzoesowy. Produkt ten, rekrystali-
zowany 2z heksanu, ma temperature -topnienia
96—98°C. :

d) Ester metylowy kwasu 2—ch10ro-4-tr6jﬂuorome-
tylobenzoesowy

Kwas 2-chloro-4-tréjfluorometylobenzoesowy (2 g)
rozpuszcza si¢ w absolutnym metanolu (30 ml)
i wprowadza do mieszaniny Treakcyjnej . przez
okres 20 minut chlorowodér, przy pomocy bel-
kotki. Nastepnie mieszanine reakcyjng : ogrzewa
si¢ przez 1/2 godziny w temperaturze . 70°C, -
a potem odparowuje do sucha. Osad rozpuszcza
si¢ w benzenie (30 ml), przemywa nasyconym
roztworem kwasSnego weglanu sodowego (15 ml),
a nastepnie woda (15 ml). Benzen odparowuje
sie, a pozostalego w rezultacie oleju (1,1 g) nie
oczyszcza sig¢ przed jego uzyciem w nastepnym
stadium.

e) Kwas 2-metoksy-4-tréjfluorometylobenzoesowy

Ester metylowy kwasu 2-chloro-4-tréjfluorome-

" tylobenzoesowego dodaje sie¢ do alkoholowego roz-

tworu metanolanu sodowego (0,5 g Na rozpuszcza
sie w 10 ml suchego metanolu) i destyluje pod
chiodnicg zwrotna przez 4 godziny. Nastepnie do-
daje si¢ wody (5 ml), i ogrzewanie kontynuuje sig
przez 2 godziny. Mieszanine reakcyjna odparowuje
sie nastepnie do sucha, a pozostalo§é rozpuszcza
w nasyconym roztworze kwas$nego weglanu sodo-~
wego (7 ml). Roztwor zakwasza sie do wartosci
PH 3 i ekstrahuje benzenem. Surowy kwas 2-meto-
ksy-4-tréjfluorometylobenzoesowy uzyskuje sie po
odparowaniu z ekstrakiu benzenu. Zwigzek subli-
muje w temperaturze 100°C/10,5 mm, temperatura’
topnienia 92—93°C.

f) Kwas 2-metoksy-4-sulfamylobenzoesowy

Kwas sulfamylosalicylowy (21,7 g 0,1 mola) roz-
puszcza sie w 100 ml 109 NaOH. Mieszanine ochta-
dza sie do temperatury 5°C i powoli dodaje kropla-
mi, dobrze mieszajac, 64 g siarczanu metylu. Po
zakonczeniu tego dodawania kolejno dodaje sie
30 ml 40°% NaOH i dalsze 50 g siarczanu metylu.
Wydziela sie stala s61 sodowa. Osad odsgcza sie
i osusza mozliwie najlepiej na saczku. Pozostalo§é
umieszcza sie w wodzie, dodaje troche amoniaku
dla rozlozenia nadmiaru siarczanu metylu i roz-
twér zakwasza sie. Otrzymuje sie produkt (13,5 g)
o temperaturze topnienia 171—173°C. Rekrystali-
zacja z 50°% wodnego wodoru alkoholu daje pro-
dukt (10,9 g), o temperaturze topnienia 172—174°C.
Sklad z wyliczenia dla C;¢gH;3NOsS: C —46,32;
H—5,05; N—5,40. Stwierdzono: C—46,45; H—
5,19; N —5,37.
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g) Kwas 2-metoksy-4-dwumetylosulfamylobenzo-
esowy ’

Kwas 4-dwumetylosulfamylosalicylowy (40 g
0,16 mola) rozpuszcza sie w 200 ml 10°% NaOH.
Mieszanine ochladza sie do temperatury 5°C i do-
daje si¢ powoli, kroplami, dobrze mieszajgc, siar-
czan metylu (51 g 0,4 mola). Po trzech godzinach
odsacza sie stalg s6l sodows. Filtrat zadaje sie
dodatkows ilo§cig 40°/¢ NaOH (50 ml) i 40 g siar-
czanu metylu i znowu odsgcza wydzielong, stalg
s6l sodowq. Polaczone state pozostalo$ci rozpuszcza
sie¢ w wodzie i produkt wytrgca kwasem. Po re-
krystalizacji z' wodnego 50°% roztworu alkoholu

otrzymuje si¢ produkt (27,5 g o temperaturze

topnienia 172,5—174,5°C.
Przyktlad XXVI. 3-amino-1-etylo-pirolidyna

1-etylo-3-hydroksypirolidyne (44,19 g 0,3837 mo-
la) i 390 cm?® chloroformu umieszcza sie w kolbie
tréjszyjnej wyposazonej w chlodnice zwrotng,
przewod doprowadzajacy mieszadlo magnetyczne
i rurke wlotowa dla gazu. Mieszanine nasyca sie
gazowym chlorowodorem, mieszajac ja i oziebiajgc
na lazni z lodem. Kontynuujac to mieszanie i chto-
dzenie na laZni z lodem, dodaje sie w okresie
40 minut, kroplami, chlorek tionylu (w ilo$ci 69,1 g
0,575 mola). Mieszanie i oziebianie kontynuuje sie
przez 1 godzine, a nastepnie miesza przez 4 godziny
w temperaturze pokojowej, po czym destyluje pod
chtodnica zwrotng przez 1 godzine.

Rozpuszczalnik odpedza sie pod zmniejszonym
ciSnieniem na cieptej laZni wodnej, otrzymujgc
jako pozostalo§é ciemng, pélkrystaliczng mase. Malg
porcje tej substancji rozpuszcza sie w etanolu i za-
daje alkoholowym roztworem kwasu pikrynowego.
Uzyskany pikrynian ma temperature topnienia
151—152°C po rekrystalizacji z benzenu i suszeniu
w pr6zni i w obecnofci P05 w temperaturze
100°C przez 2 godziny. Sklad z wyliczenia dla
Cle1501N4Cl: C—39,73; H—417, N—1545;
Cl1—09,78. Stwierdzono: C—39,89; H—4,29; N —
15,16; Cl1 —10,05. .

Pozostaly cze§é péikrystalicznej, ciemnej masy
rozpuszcza sie w cieklym NHg (250 cm3’) w szklanej
otulinie .i zamyka sie w autoklawie, ogrzewajgc
w nim przez 6 godzin w temperaturze 100°C:. Po
ochlodzeniu autoklawu odpedza sie amoniak,
a oleista pozostalo§é¢ rozpuszcza w malej iloSci
wody. Roztwér nasyca sie stalym wodorotlenkiem
potasowym, oziebiajac na laZni z lodem. Mieszanine
ekstrahuje sie 4 porcjami eteru i potgczone ekstrak-
ty suszy nad stalym wodorotlenkiem potasowym.
Eter  odpedza sie pod zmniejszonym ci§nieniem,
pozostato§¢ za§ destyluje w  temperaturze
50°C/15 mm. Otrzymana frakcja wazy 43,81.

Analiza krzywej lepko$ci wykazuje komponent
gléwny w iloci 93% i dwa mniejsze iloSciowo kom-
ponenty (6 i 1%). Dwupikrynian przygotowuje sie
w alkoholu etylowym, rekrystalizowany powtér-
nie z 80% wodnego roztworu alkoholu, ma on
temperature topnienia 256°C. Do analizy suszy sie
go w temperaturze 110°C w prézni oraz w obec-
nosci P3O5 przez 2 godziny. Sklad z wyliczenia dla
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C18H29014Ng: C— 37,77, N —19,58. Stwierdzono:
C—3742; H—3,89.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych heterocyklicznych
pochodnych benzamidu o wzorze 1, w ktérym R
oznacza nizszy rodnik alkilowy, X, Y i Z ozna-
czajg atom wodoru, chlorowca, niisza grupe
alkoksylows, nitrowa, aminows, nizsza grupe
alkiloaminows, dwualkiloaminowa o0 niZszym

- rodnika alkilowym, niizszq grupe alkanoilo-
aminowsq, niiszy rodnik acylowy, grupe cyja-
nowsg, sulfamylows, N-alkilosulfamylowq o niz-
szym rodniku alkilowym, N,N-dwualkilosulfa-
mylowa o0 niZszych rodnikach alkilowych, tréj-
chlorowcometylows, nizszg grupe alkilotio, ni%-
szq alkilosulfonylows, polifluoroalkilotio o niz-
szym rodniku alkilowym i polifluoroalkilosulfo-
nylowa o nizszym rodniku alkilowym, R’ oznacza
rodnik alkilowy lub allilowy, m oznacza 1 lub 2,
a n oznacza zero lub 1, znamienny tym, Ze zwig-
zek o wzorze 2, w ktérym A oznacza atom chlo-
rowca, a R, X, YiZ majg wyzej podane znaczenie,
poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze 3,
w ktérym R’ i n majg znaczenie wyzej podane,
po czym otrzymane zwiazki o wzorze 1 prze-
prowadza sie ewentualnie w sole addycyjne
z kwasami.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
w przypadku wytwarzania 1-etylo-2-(2-metoksy-
-5-nitrobenzamidometylo)-pirolidyny, chlorek
2-metoksy-5-nitrobenzoilu wprowadza sie w re-
akcje z 1-etylo-2-aminometylopirolidyng w obec-
no$ci czynnika wigzacego kwas.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 1-etylo-2-(2-metoksy-
-4-amino-5-chlorobenzamidometylo)pirolidyny,
chlorek 4-acetyloamino-5-chloro-2-metoksyben-
zoilu wprowadza sie w reakcje z 1-etylo-2-ami-
nometylopirolidyng, po czym otrzymang 1l-etylo-
-2-(4-acetamino-5-chloro-2-metoksybenzamido-
metylo)pirolidyne traktuje sie wodorotlenkiem
sodowym.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
w przypadku wytwarzania chlorowodorku 1-ety-
lo-2-(2-metoksy - 3,6-dwuchlorobenzamidomety-
lo)pirolidyny, chlorek 3,5-dwuchloro-2-metoksy-
benzoilu wprowadza sie w reakcje z 1l-etylo-
-2-amino-metylopirolidyng i otrzymany zwig-
zek traktuje kwasem solnym.

‘5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze

w przypadku wytwarzania szczawianu 1-etylo-
-2-(2-metoksy - 5 -bromobenzamidometylo)piroli-
dyny chlorek 5-bromo-2-metoksybenzoilu wpro-
wadza sie¢ w reakcje z 1-etylo-2-aminometylo-
pirolidyng i otrzymany zwiazek traktuje kwa-.
sem szczawiowym,

6. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, 2e
w przypadku wytwarzania 1-etylo-3-(2-metoksy-
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-4-amino-5-chlorobenzamido)piperydyny, chlorek
4-acetyloamino-5-chloro-2-metoksybenzoilu pod-
daje sie reakcji z 1-etylo-3-aminopiperydyna, po
czym otrzymany zwigzek traktuje wodorotlen-
kiem sodowym.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny {ym, ze

/ CO-NH-(CHy),5 (GHalm
Y OR )
| N
X !RI
WzdR 14
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|
X
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w przypadku wytwarzania 1-etylo-2-(2-metoksy-
-4-amino-5-chlorobenzamidometylo)-piperydyny,
chlorek 2-metoksy-4-acetyloamino-5-chloroben-
zoilu poddaje sie w reakcji z 1-etylo-2-amino-
metylopiperydyna, po czym otrzymany zwigzek
traktuje lugiem sodowym.




	PL54435B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


