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Sposéb wytwarzania N,N—dwupodstawionych amidow kwaséw karboksylowych

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania N,N—dwupodstawionych amidéw kwaséw karboksylo-
wych o ogélnym wzorze 1, w ktérym R; oznacza grupe alifatyczng o prostym lub rozgatezionym taricuchu
zawierajacym 2—18 atomdéw wegla ewentualnie podstawiona chlorowcem lub fenylem, grupe fenylowa,
chlorofenylowa, dwuchlorofenylowa, nitrofenylowa, dwunitrofenylowa, jak i tréjmetoksyfenylowa, a dalej ozna-
cza nienasycong szesciocztonowa reszte heterocykliczng zawierajaca jeden atom azotu, a R, i R; sg takie same
lub rézne i oznaczajq grupy alifatyczne o prostym lub rozgatezionym taricuchu zawierajagcym 1—4 atoméw wegla
lub grupe fenylowa albo R; i Rj razem moga oznacza¢ szesciocztonowa reszte heterocykliczng zawierajaca jeden
atom azotu i jeden atom tlenu.

Zwiazki okreslone ogélnym wzorem 1 obejmuja wyjatkowo liczng grupe cennych srodkéw ochrony roslin,
jak 1lekéw, $rodki ochrony ro$lin nalezace do grupy zwigzkéw objetych wzorem 1 charakteryzuja sie dogodna
-selektywng wtasciwosécia chwastobdjcza, natomiast zwiazki lecznicze o wzorze 1 nalezg do grupy zwigzkéw
uspokajajacych, odpowiednich w leczeniu arteriosklerozy,’jak i wykazujacych wtasciwosci anoleptyczne.

Zwiazki o0 ogélnym wzorze 1 mozna uwazaé zaréwno za N,N—dwupodstawione amidy kwasow karboksylo-
" wych, jak ijako acylowane aminy idlatego tez, zgodnie z powyzszym, istniejg dwie gtéwne mozliwosci
wytworzenia tych zwiazkéw — po pierwsze: przez acylowanie drugorzedowych amin lub w drugim przypadku
przez alkilowanie amidéw kwasdw karboksylowych.

Opisane w literaturze fachowej chemii organicznej liczne metody acylowania amin sa podane w Metodach
Chemii Organicznej Houben-Weyl'a 8, 118 (1952). Znany jest na przyktad sposéb acylowania za pomoca
bezwodnika kwasu karboksylowego, lub estru kwasu karboksylowego, przy czym obok acylowanej aminy, kwas
karboksylowy tworzy odpowiedni alkohol. Metody te charakteryzuja sie jednak tq wada, ze w ogélnosci sa one
odpowiednie jedynie dla pierwszorzedowych amin o niewielkiej ilosci atoméw wegla (A.Kaufmann: Ber. 42,
3480 (1909); H.Honecka: Soc. 99, 428 (1911).

Acylowanie mozna przeprowadzi¢ o wiele dogodniej i z wyzsza wydajnoscig za pomoca chlorkéw kwasu
karboksylowego. Reakcja ta jest jednak silnie egzotermiczna i nieodzownie wymaga odprowadzania ciepta
reakcji, przy czym powstajacy w tej reakcji kwas solny musi by¢.neutralizowany poniewaz w przeciwnym razie
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reaguje on z aming stanowigcy produkt wyjsciowy co powoduje zmniejszenie wydajnosci reakcji. Poza powyz-
szym wytwarzanie i oczyszczanie chlorkéw kwasdéw karboksylowych o wigkszej dtugosci taricucha weglowego
jest réwniez ktopotliwe [Ch.E.Gaspari: Am.Soc. 27, 305 (1902); W.Weawer, M.W.Whaley: Am.Soc. 69, 1144
(1947)].

W przypadku amin pierwszorzedowych i krotkotaricuchowych kwaséw karboksylowych acylowanie amin
mozna przeprowadzi¢ réwniez iza pomoca kwaséw karboksylowych w podwyizszonej temperaturze, przy
usuwaniu powstajacej w tej reakcji wody sposobem ciagtym, na przyktad przez oddestylowanie jej w mieszaninie
azeotropowej z ksylenem. Metoda ta jest jednak metodg laboratoryjna i przydatng tylko dla amin pierwszorzedo-
wych, przy czym wymaga dalszego warunku, a mianowicie braku wrazliwosci aminy jak i kwasu karboksylowego

na dziatanie podwyZszonej temperatury. Acylowanie pierwszorzedowych amin za pomocq kwaséw karboksylo- -

wych w obecnosci tréjchlorku fosforu jest miedzy innymi opisane przez M.Grimmel’a w J.Am.Soc. 68, 539
/1946). W tej reakcji amina tworzy najpierw produkt przejsciowy z tréjchlorkiem fosforu, ktéory w wyniku
acylowania kwasem karboksylowym przechodzi w acylowang amine.

Znane jest réwniez acylowanie tlechlorkiem fosforu, pieciotlenkiem fosforu lub czterometylofosforynem
i kwasem karboksylowym, w ktérych to reakcjach acylowanie przebiega poprzez, powstajagce amidy estréw
fosforowych.

W wegierskim opisie patentowym nr 159 044 podana jest reakcja chloroacylowania drugorzedowych amin -

przy zastosowaniu kwasu chlorokarboksylowego i tréjchlorku fosforu.

Wiadomo jest réwniez, ze amidy kwasowe mozna wytworzy¢ poprzez hydrolize nitryli kwaséw karboksylo-
wych [C.Engler: Ann. 149, 306, (1869)]; jednak reakcja ta nie ma w rzeczywistosci wigekszego znaczema
praktycznego.

Zgodnie z danymi pi$miennictwa, druga gtéwng metoda wytwarzama N,N—dwupodstawionych amidéw
kwaséw karboksylowych jest alkilowanie kwasowych amidéw. W tym przypadku kwas karboksylowy przeprowa-
dzany jest najpierw, w amid kwasu karboksylowego, za pomoca reakcji z amoniakiem, po czym otrzymany amid
poddawany jest alkilowaniu za pomocg znanych $rodkéw alkilujacych, jak na przyktad haloge%ek potasu
[A.W.Titherley: Soc. 79, 393 (1901)]. W niekt6rych przypadkach amid kwasowy poddawany jest najpierw reakcji
z amidkiem sodu w obojetnym rozpuszczalniku i przeprowadzany w sél sodowa, ktora nastepnie poddaje sie
alkilowaniu. Wedtug tej metody mozna wytworzy¢ w pierwszym etapie procesu monopodstawiony amid
kwasowy, ktéry mozna ponownie przeprowadzi¢ w s6l sodowa, otrzymang sél zalkilowaé iotrzymaé tym
sposobem N,N—dwupodstawiony amid kwasu karboksylowego.

‘Literatura fachowa bardzo szczegétowo zajmuje sie chlorkami karbam0|lu wytworzonymi przez fosgeno-
wanie pierwszorzedowych amin, w obnizonej temperaturze, wystepujacych jako produkt przejsciowy przy
wytwarzaniu izocjanianéw. Jednak zadziwiajacy jest brak publikacji dotyczacych chlorku karbamoilu powstaja-
cych przy fosgenowaniu amin drugorzedowych, jak i odnosnie dalszych reakcji tych zwigzkéw.

Wedtug W.Price'a (Soc. 125, 15 (1924)], chlorki karbamoilu, powstajagce z amin drugorzedowych,
poddane reakcji z alkoholem tworzg uretany. Wiadomo jest dalej, ze z aminami tworza karbamidy (Houben-Weyl,

8,118 (1952)].

Wiadomo jest réwniez, ze wymienione chlorki karbamoilu, reagujac z aromatycznymi ZW|qzkam| w warun-
kach reakcji Friedel—Crafts’a w og6lnie stosowanych rozpuszczalnikach, w temperaturze 50—80°C, tworza amidy
kwaséw karboksylowych [Houben-Weyl, 8, 380 (1952)].

Celem wynalazku byto wytworzenie N,N—dwupodstawionego amidu kwasu karboksylowego o wiele
prostszym sposobem niz dotychczas znane i praktycznie w reakcji jednostopniowej.

Stwierdzono, ze mozna wytwarza¢ N,N—dwupodstawione amidy kwaséw karboksylowych o og6lnym
wzorze 1, w ktérym Ry, R, i R3 maja wyzej podane znaczenie, je$li poddaje sie reakcji w stechiometrycznej
ilosci kwas karboksylowy o ogolnym wzorze 2, w ktérym R; ma wyZej podane znaczenie, i drugorzedows amine
oo0gélnym wzorze 3, wktérym R, iR; maja wyzej podane znaczenie, z réwnomolarng iloscia fosgenu
w podwyzszonej temperaturze iewentualnie w obecnosci obojetnego rozpuszczalnika. Reakcja ta przebiega
w ciggu kroétkiego okresu czasu, po czym oddestylowuje sie rozpuszczalnik, a mieszaning poreakcyjna rozdziela
za pomocy destylacji pod obnizonym cisnieniem wzglednie mieszaning poreakcyjna wlewa si¢ do wody,
i wytracony dwupodstawiony amid kwasu karboksylowego wyodrebnia sie przez odsaczenie.

Wedtug drugiego wariantu sposobu wedtug wynalazku zwiazek o wzorze 1, w ktérym R;, R, i R; majg °

wyzZej podane znaczenie, mozna wytworzyé, jesli podda sie reakcji kwas karboksylowy o ogélnym wzorze 2,
w ktérym R; ma wyzej podane znaczenie, z chlorkiem karbamoilu o ogéinym wzorze 4, w ktérym R;, R, i Rj
majg wyzej podane znaczenie, w temperaturze podwyzszonej. W reakcji tej jako produkt uboczny powstaje
dwutlenek wegla, tak ze koniec reakcji uwidacznia sie ustaniem wywigzywania sie gazu.
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Oba wymienione warianty sposobu wedtug wynalazku wymagajq prowadzenia reakcji w ro6znych zakresach
temperatur. Reakcje z kwasem karboksylowym, drugorzedowa aming i fosgenem prowadzi sie w temperaturze
50—150°C, korzystnie w 80—100°C, podczas gdy  reakcje kwasu karboksylowego, z chlorkiem karbamoilu
prowadzi si¢ w temperaturze 100-300°C.

Zaleta sposobu, wedtug wynalazku jest mozliwo$é wytworzema z dobra wydajnoscia czystego N,N—dwu-
podstawionego - amidu kwasu karboksylowego, z tatwo dostepnych idogodnych w stosowaniu surowcow,
w reakcji jednostopniowej. Szczegdlnie korzystng zaleta sposobu wedtug wynalazku jest mozliwos$c wytwarzania
réznorodnych dwupodstawionych amidéw kwaséw karboksylowych. Tak wiec kwas karboksylowy moze by¢
kwasem alkilo—karboksylowym o prostym lub rozgatezionym taricuchu weglowym zawierajagcym 2—18 atoméw
wegla, ale mozna roéwniez wytworzy¢ amidy kwaséw halogenokarboksylowych, arylokarboksylowych odpowied-
nio podstawionych w czesci arylowej kwasow arylokarboksylowych, jak idalej heterocyklicznych kwaséw
karboksylowych. Rodzaj i ilosci dajacych sie stosowaé drugorzedowych amin jest réwnie liczna.

Jesli reakcje prowadzi sie w nieobecnosci rozpuszczalnika, to ten sposéb prowadzenia reakcji wykazuje
szczegélng zalete polegajaca na tym, Ze nie wymaga on stosowania specjalnych warunkéw dla usuniecia
powstajacych w tej reakcji produktéw ubocznych, paniewaz gazowe produkty uboczne ulatniajg sie ze
stanowiacego staty produkt dwupodstawionego amidu kwasu karboksylowego. '

Sposéb wedtug wynalazku moze by¢ prowadzony metoda okresowa, jednak szczegdlng zaleta tego sposobu
jest to, Ze mozna go prowadzi¢ metodg ciagta w urzadzeniach ogélnie stosowanych w przemysle chemicznym. -
Metoda ciagta wymaga jedynie zastosowania kolumny z wypetniaczem, z aparatem do destylacji pod obnizonym
ci$nieniem z warstwy S$ciekajacej, urzadzenia do wytracania i wiréwki.

Sposéb wedtug wynalazku wyjasniaja, ale nie ograniczaja, nizej podane przyktady.

Przyktad |. Wkolbie 500 ml, wyposazonej w mieszadto, termometr, chtodnice, przew6d doprowa-
dzajacy gaz i przewéd odprowadzajacy gaz, vmieszcza sie¢ 13 g dwubutyloaminy i 25,6 g kwasu palmitynowego.
Mieszanine te rozpuszcza si¢ w 200 ml ksylenu i ogrzewa do temperatury 130:°C i w ciagu okoto 30 minut
wprowadza sie¢ do mieszaniny 11g fosgenu, po czym mieszaning podgrzewa si¢ i usuwa nadmiar fosgenu.
Mieszanine poreakcyjng ochtadza sie i myje 2 X 100 ml wody, rozdziela fazy i fazg organiczng suszy siarczanem
sodu i odparowuje rozpuszczalnik pod obnizonym ciénieniem. Otrzymany z6ttawy olej, po ozigbieniu krzepnie
tworzac biagte krysztaty. Otrzymuje sie 27,5 g (tj. 75% wyda;noﬁcu teoretycznej) N,N—dwubutyloamidu kwasu
palmitynowego o temperaturze topnienia 37°C.

Analiza:
Obliczono: 3,83% N
Znaleziono: 3,77% N

Przyktad Il. Wkolbie 250 ml wyposazonej w przewdod odprowadzajacy gaz, umieszcza si¢ 25,6 g.
kwasu palmitynowego i 19,1 g chlorku N,N—dwubutylokarbamoilu. Mieszaning ogrzewa si¢ w ciggu 30 minut
réwnomiernie do temperatury 130°C, przy czym nastepuje wywiazywanie si¢ gazu. Mieszaning reakcyjna
utrzymuije sie w ciagu 1 godziny w temperaturze 130—160°C i po uptywie tego okresu czasu wywiazywanie sie
gazu ustaje. Stopiong mieszanine wlewa si¢ do 100 ml zimnej wody i ekstrahuje 100 ml benzenu. Warstwe
benzenowa suszy si¢ siarczanem sodu, po czym oddestylowuje sie benzen pod obnizonym ci$nieniem. Otrzymuje
sie oleisty z6ttawy olej, ktéry po oziebieniu krzepnie tworzac biate krysztaty. Otrzymuje sie 27,2 g (tj. 74,8%
wydajnosci teoretycznej) N,N—dwubutyloamidu kwasu palmitynowego o temperaturze topnienia 37°C.

Analiza:

Obliczono: 3,83% N

Znaleziono: 3,77% N

Przyktad Ill. Wkolbie 350 ml, wyposazonej jak opisano w przyktadzie |, umieszcza si¢ 13,5¢g
N-izopropyloaniliny, 12,2g kwasu benzoesowego i 150 ml o-dwuchlorobenzenu, po czym w temperaturze
140-160°C wprowadza sie, w ciggu okofo 30 minut, 11 g fosgenu, a nastepnie usuwa sie nadmiar fosgenu przez
ogrzewanie mieszaniny poreakcyjnej. Rozpuszczalnik oddestylowuje si¢ pod obnizonym ci$nieniem, a pozosta-
to$¢, mieszajac, wlewa sie do 100 ml zimnej wody. Wydzielone krysztaty odsacza sie na szklanym filtrze, myje
2 X 20 ml wody, a nastepnie suszy. Otrzymuje si¢ 19,8 g (tj. 78% wydajnosci teoretycznej) N-izopropylo-N-feny-
loamidu kwasu benzoesowego o temperaturze topmenla 55—56 C.

Analiza:
Obliczono: 5,86% N
Znaleziono: . 5,98% N

Przyktad IV. W kolbie 250 ml, wyposazonej w przewdd do odprowadzania gazu, umieszcza si¢ 3,59
kwasu benzoesowego i 5g chlorku N-izopropylo—N-fenylokarbamoilu i mieszaning ogrzewa si¢ w ciagu 0,5 go-
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dziny w temperaturze 140°C, przy czym nastepuje wywigzywanie sie¢ gazu. Mieszanine utrzymuje sie jeszcze
w ciagu 1 godziny w temperaturze 140—170°C co powoduje ustanie wywiazywania sie gazu. Stopiong mieszaning
poreakcyjng mieszajac, wlewa si¢ do 150 ml wody. Wydzielone krysztaty odsacza sie na szklanym filtrze, myje
2 X 20 ml wody a nastepnie suszy. Otrzymuje sie 5,7 g (tj. 78% wydajnosci teoretycznej) N-izopropylo—N-feny-
loamidu kwasu benzoesowego i temperaturze topnienia 55—56°C.

Analiza:
Obliczono: 5,86% N
Znaleziono: 5,98% N

Przyktad V. Wkolbie 1500 ml, Wyposaionej jak opisano w przyktadzie I, umieszcza sie 135g
N-izopropyloaniliny, 98 g kwasu monochlorooctowego i 500 ml benzenu. Roztwér ogrzewa sie do temperatury
70—80°C iw ciagu 2 godzin wprowadza sie 110g fosgenu, zwracajac uwage na réwnomierne doprowadzanie
gazu. Po zakoriczeniu wprowadzania gazu, mieszaning reakcyjna miesza sie jeszcze w ciggu 1 godziny w tempera-
turze 80°C, po czym usuwa si¢ nadmiar fosgenu za pomoca strumienia suchego powietrza. Benzen oddestylowuje
sie pod cisnieniem atmosferycznym a otrzymang pozostato$¢ wlewa sie do 800 ml wody. Wydzielone krysztaty
odsacza si¢ na szklanym filtrze, myje 2 X 150 ml wody i suszy. Otrzymuje sie. 172g (tj. 81% wydajnosci
teoretycznej) N-izopropylo—N-fenylochloroacetamidu o temperaturze topnienia 71—76°C.

Analiza:

Obliczono: Cl 16,74%, N 6,61%

Znaleziono: Cl 16,58%, N 6,77%

Przyktad VI. Wkolbie 250 ml, zaopatrzonej w mieszadto, termometr, chtodnice, przewéd do
wprowadzania gazu iprzewdd do odprowadzania gazu stapia si¢ 67,6 g N-izopropyloaniliny i 46,8 g kwasu
monochlorooctowego i do otrzymanego stopu, w temperaturze 70—100°C wprowadza sie w ciagu 1 godziny 55 g
fosgenu, po czym miesza si¢ mieszaning reakcyjna jeszcze w ciagu 1 godziny. Nadmiar fosgenu usuwa sig
strumieniem suchego pOW|etrza a nastepnie wlewa stop do 400 ml wody. Wydzielone kryszta#y odsacza sie,
myje 2 X 50 ml wody i suszy. Otrzymule si¢ 50 g (t.j. 48% wydajnosci teoretycznej) N-izopropyle-N-fenylo-chlo-
roacetamidu o temperaturze topnienia 72°C. Frzesacz alkallzuje sie i odzyskuje 33 g N-izopropyloaniliny.

Analiza:

Obliczono: Cl 16,74%, N 6,61%

Znaleziono: Cl 16,37%, N 6,73% ) :

Przyktad VIl Wkolbie 250 ml wyposazonej w przewéd do odprowadzania gazu umieszcza sie 9,88 g
chlorku N-izopropylo—N-fenylokarbamoilu i 5,02 g kwasu monochlorooctowego. Mieszanine reakcyjng ogrzewa
sie do temperatury 120°C i mieszajac utrzymuje w tej temperaturze w ciggu 1 godziny az do ustania wywiazywa-
nia si¢ gazu. Nastepnie stop wlewa sie do 100 ml wody, wydzielone krysztaty odsacza, myje 2 X 20 ml wody
i suszy. Otrzymuje sie 9,6 g (tj. 90,7% wydajnosci teoretycznej) N-izopropylo—N-fenylochloroacetamidu, ktéry
topnieje w temperaturze 76,5°C.

Analiza:
Obliczono: Cl 16,74%, N 6,61%
Znaleziono: Cl 16,97%, N 6,87%

Przyktad "VIII. Wkolbie 1000 ml wyposazorej jak opisano w przyktadzie I, umieszcza sie¢ 32,6 g
(43 ml) dwubutyloaminy, 23,4 g kwasu monochlorooctowego i 400 ml ksylenu. Mieszaning ogrzewa sie do
temperatury 80—100°C, po czym wprowadza si¢ do niej, w ciaggu 1 godziny, 30 g fosgenu. Po wprowadzeniu
fosgenu mieszaning reakcyjna, mieszajac, utrzymuje sie w tej samej temperaturze jeszcze w ciagu 2 godzin,
a nastgpnie usuwa si¢ nadmiar fosgenu za pomocs strumienia suchego powietrza i oddestylowuje ksylen.
Otrzymany zwigzek oczyszcza sie za pomocy frakcjonowanej destylacji prézniowej iuzyskuje sie 45 g (87%.
wydajnosci teoretycznej) N,N—dwubutylochloroacetamidu o temperaturze wrzenia 133°C przy 16 tor.
Analiza:

Obliczono: Cl 17,3%, N 6,85%

Znaleziono: Cl 17,42%, N 6,78%

Przyktad IX. Wkolbie 350 ml, wyposazonej jak opisano w przyktadzie |, umieszcza sie 13 g dwubut-
yloaminy, 21,1 g kwasu 3,5—dwunitrobenzoesowego i 150 ml ksylenu. Mieszanine ogrzewa sie do temperatury
100—120°C i wciagu 30 minut wprowadza sie¢ do niej 1g fosgenu. Po wprowadzeniu ksylenu mieszanine
reakcyjna, mieszajac, utrzymuje si¢ w tej samej temperaturze 30 minut. Po ozigbieniu, otrzymana jako produkt
uboczny s6l aminy wymywa si¢ dwoma 100 ml porcjami wody, po czym oddestylowuje sie rozpuszczalnik.
Pozostatos¢ podestylacyjna krzepnie po ozigbieniu. Otrzymuje si¢ 24 g N,N—dwubutyloamidu kwasu 3,5—dwu-
nitrobenzoesowego o temperaturze topnienia 61—62°C. Wydajnosé: 74,5% wydajnosci teoretycznej.



90 137 5

Analiza:
Obliczono: 13,0% N,
Znaleziono: 12,71% N

Przyktad X. Wkolbie 250 ml wyposazonej w przewod do odprowadzania gazu umieszcza sie 9,58 g
chlorku N,N—dwubutylokarbamoilu i 10,6 g kwasu 3,5—dwunitrobenzoesowego ‘i mieszaning ogrzewa sie do
temperatury 140—160°C, co powoduje wywiazywanie sie¢ gazu. Mieszanine reakcyjng utrzymuje sie w tej
temperaturze az do ustania wywiazywania sie gazu, tj. w ciagu okoto 90 minut i po ozigbieniu, mieszajac, wlewa
sie ja do 100 ml wody, a nastepnie ekstrahuje benzenem. Warstwe organiczng oddziela sie suszy siarczanem sodu
i po oddestylowaniu benzenu otrzymuje pozostatos¢, ktora krzepnie po krétkim okresie czasu. Uzyskuje sie 12 g
(tj. 74% wydajnosci teoretycznej) N,N—dwubutyloamidu kwasu 3,5—dwunitrobenzoesowego o temperaturze
topnienia 61—62°C. ‘

Analiza:
Obliczono: 13,0% N,
Znaleziono: 12,71% N '

Przyktad Xl. Wkolbie 1000 ml, wyposazonej jak opisano w przyktadzie I, umieszcza sie 1,0g
kwasu 3,4,5—tréjmetoksybenzoesowego i 350 ml ksylenu. Mieszanine ogrzewa sie do temperatury 80°C, po
czym dodaje do niej 5,0 g morfoliny w 50 ml ksylenu i w tej samej temperaturze wprowadza 5,0 g fosgenu, po
czym miesza dalej wciagu 1 godziny. Nadmiar fosgenu usuwa si¢ za pomoca strumienia suchego powietrza
i jasnozé+tty roztwor zageszcza pod obnizonym cis$nieniem do objetosci 30—40 ml i mieszajgc wlewa do 50 ml
eteru naftowego, a krysztaty wydzielajace sie z roztworu po uptywie 5—10 minut odfiltrowuje sie na szklanym
filtrze, myje dwukrotnie eterem naftowym i suszy. Otrzymuje sie 12,2 g (tj. 83% wydajnosci teoretycznej) N-/3, ,
4, 5—tréjmetoksybenzoilo/—tetrahydro—1,4—oksazyny o temperaturze topnienia 113°C.

Analiza

obliczono: 4,98% N, . .

Znaleziono: 4,92% N

Przyktad Xll. Wkolbie 500 ml, wyposazonej w przewdd do odprowadzania gazu umieszcza sie 16,0 g
chlorku morfolinokarbamoilu i 22,5 g kwasu 3,4,5—tré6jmetoksybenzoesowego, po czym mieszaning ogrzewa sie
- do temperatury 120—140°C i utrzymuje w tej temperaturze w ciaggu 90 minut. Po ustaniu wywiazywania sie gazu
mieszaning poreakcyjng wlewa si¢ do 100 ml wody i utrzymuje w stanie wrzenia pod chtodnica zwrotng w ciagu
10—15 minut. Mieszaning odsacza sig nastgpnie poprzez bibute filtracyjng i przesacz ozigbia do temperatury
5°C. Wydzielone krysztaty odfiltrowuje sie na szklanym filtrze i suszy. Otrzymuje sie 23,0 g (tj. 82% wydajnosci
. teoretycznej) N—/3,4,5—tréjmetoksybenzoilo/—tetrahydro—1,4—oksazyny o temperaturze topnienia 116°C.
Analiza: . '

Obliczono: 4,98% N,

Znaleziono: 4,94% N

Przyktad Xlll. Wkolbie 350 ml, wyposazonej jak opisano w przyktadzie | umieszcza si¢ 17 g
dwufenyloaminy, 9,5 g kwasu monochlorooctowego i 150 ml ksylenu. Mieszanine ogrzewa si¢ do temperatury
120—130°C i w tej temperaturze, w ciagu 1 godziny, wprowadza sie 11 g fosgenu. Nadmiar fosgenu usuwa si¢ za
pomoca strumienia suchego powietrza, po czym oddestylowuje sie ksylen, a stopiong mieszaninge poreakcyjng
wlewa sie do 100 ml wody. Wydzielone krysztaty odfiltrowuje sie, myje 2 X 20 ml wody i suszy. Uzyskuje sig
19,39 (tji. 94,7% wydajnosci teoretycznej) N,N—dwufenylochloroacetamidu o temperaturze topnienia
115—-118°C.

Analiza:
Obliczono: Cl 14,42%, N5,71%
Znaleziono: Cl 14,63%, N 5,68%

Przyktad XIV. Wkolbie 250 ml, wyposazonej w przewéd do odprowadzania gazu umieszcza sig
4,629 chlorku N,N—dwufenylokarbamoilu i 2,3 g kwasu monochlorooctowego i mieszaning ogrzewa sie do
temperatury 120—130°C i utrzymuje w tej temperaturze az do ustania wywigzywania si¢ gazu, tj. w ciaggu okotfo
1 godziny. Nastepnie stop wlewa sie do 50 ml wody i wydzielone krysztaty odfiltrowuje, myje 2 X 10 ml wody
i suszy. Otrzymuje sie 4,65 g (tj. 94,7% Wydajnosici teoretycznej) N,N—dwufenylochloroacetamidu o temperatu-
rze topnienia 115—118°C.

Analiza:
Obliczono: Cl 14,42%, N5,71%
Znaleziono: Cl 14,63%, N 5,68%

Przyktad XV.W kolbie 500 ml wyposazonej w przewéd do odprowadzania gazu umieszcza si¢ 19,8 g
chlorku N—izopropylo—N—fenylokarbamoilu i 25,6 g kwasu palmitynowego. Mieszaning ogrzewa si¢ do tempera-
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‘tury 140°C, a nastepnie utrzymuje w temperaturze 140—180°C w ciggu 90 minut. Po ustaniu wywigzywania sie
gazu mieszaning ochtadza si¢ do temperatury 20°C i zadaje 20 ml eteru i wydzielong krystaliczng sél aminy
oddziela przez odsaczenie. Warstwe eterowa odparowuje sie pod obnizonym cisnieniem, a uzyskang pozostatosé
wlewa do 50 ml lodowej wody, po czym wydzielony produkt odsacza sig i suszy. Otrzymuije sie 31 g (tj. 84%
wydajnosci teoretycznej) N-izopropylo—N-fenyloamidu kwasu palmitynowego o temperaturze topnienia 31°C.
Analiza:

Obliczono: 3,75% N,

Znaleziono: 3,68% N

Przyktad XVI.W kolbie 350 ml wyposazonej w przewéd do odprowadzania gazu umieszcza sie 19,1 g
chlorku N,N—dwubutylokarbamoilu i 12,2 g kwasu benzoesowego i mieszanine ogrzewa sie do temperatury
110°C, co powoduije wywigzywanie si¢ gazu trwajace okoto 90 minut przy utrzymywaniu mieszaniny reakcyjnej
w temperaturze 10—130°C. Nastepnie mieszanine poreakcyjng wlewa sie¢ do 100 ml wody i ekstrahuje 100 ml
benzenu. Warstwe benzenowq oddziela si¢ od warstwy wodnej, suszy siarczanem sodu, po czym oddestylowuje
rozpuszczalnik, a otrzymany produkt poddaje frakcjonowanej destylacji pod obnizonym cisnieniem. Otrzymuje
sie 18,0 g N,N—dwubutyloamidu kwasu benzoesowego, co odpowiada 77,5% wydajnosci teoretycznej. Otrzyma-
ny produkt o postaci bezbarwnego oleju wrze w temperaturze 144°C przy 14 tor.

Analiza:
Obliczono: 6,0% N,
Znaleziono: 5,95% N

Przyktad XVII. Wkolbie 350 ml, wyposazonej w przewéd do odprowadzania gazu, umieszcza si¢
15 g chlorku morfolinokarbamoilu oraz 12,5 g kwasu benzoesowego, mieszanine reakcyjna ogrzewa sie¢ do
temperatury 150—160° i utrzymuje w tej temperaturze w ciagu okoto 0,5 godziny az do ustania wywigzywania
sie gazu. Stopiong mieszanine poreakcyjng wlewa si¢ do 50 ml wody i ekstrahuje 50 ml benzenu. Warstwe
organiczng oddziela sie isuszy siarczanem sodu. Nastepnie oddestylowuje sie benzen, a pozostato$¢ poddaje
frakcjonowanej destylacji pod obnizonym cisrieniem i uzyskuje 17 g (tj. 89% wydajnosci teoretycznej) N—benzo-
ilo—tetrahydro—1,4—oksazyny. Otrzymany produkt w postaci bezbarwnego oleju wrze w temperaturze
178—182°C przy 13 tor.

Analiza:
Obliczono: 8,5% N
Znaleziono: 8,5% N

Przyktad XVIII. Wkolbie 500 ml, wyposazonej w przewdd do odprowadzania gazu umieszcza sig¢
24,6 g kwasu nikotynowego i 28,5 g chlorku N,N—dwuetylokarbamoilu. Mieszanine reakcyjnq ogrzewa si¢ do
temperatury 190—220°C i utrzymuje w tej temperaturze w ciagu okoto 20—30 minut az do ustania wywiazywa-
nia sie gazu, po czym otrzymany brunatny stop oczyszcza sie za pomocq frakcjonowanej destylacji pod
obnizonym cis$nieniem, zbierajac frakcje o temperaturze wrzenia 155—1 60°C przy 10 tor. Otrzymuje sie 31,0 g
dwuetyloaminy kwasu nikotynowego, co odpowiada 87,5% wydajnosci teoretyczne;j.

Analiza:
Obliczono: 15,7% N
- Znaleziono: 15,3% N

Przyktad XIX. Wkolbie 100 ml wyposazonej w przewoéd do odprowadzania gazu, umieszcza si
1,25 g kwasu dwufenylooctowego i 1,0 g chlorku dwumetylokarbamoilu, po czym mieszanine reakcyjng ogrzewa
sie¢ do temperatury 120—140°C i utrzymuje w tej ternperaturze w ciaggu okoto 0,5 godziny. Otrzymany stop po
ochtodzeniu do temperatury 80°C wlewa si¢ do 20 ml wody i wydzielone kryszta’fy odfiltrowuje sie, myje woda
i suszy. Otrzymuje sie 1,4 g (100% wydajnosm teoretycznej) 1,1—dwufenylo—N N—dwumetyloacetamldu o tem-
peraturze topnienia 128—129°C.

Analiza:
Qbliczono: 5,85% N,
Znaleziono: 5,96% N

Przyktad XX. Wkolbie 250 ml, wyposazonej w przewéd do odprowadzania gazu, umieszcza si¢
31,3 g kwasu 2—chlorobenzeosowego i27,1g chlorku dwuetylokarbamoilu, po czym mieszaning reakcyjng
ogrzewa sie do temperatury 130-140°C i utrzymuje w tej temperaturze w ciggu 45 minut. Oziebiong mieszaning
poreakcyjng wlewa sie do 200 ml wody i ekstrahuje 100 ml benzenu. Warstwe benzenowa suszy sie siarczanem
dosu i usuwa benzen pod obnizonym cisnieniem. Otrzymuje si¢ 38 g (90,5% wydajnosci teoretycznej) dwuetylo-
aminy kwasu 2—chlorobenzoesowego w postam brunatno—z6+tawego oleju.
Analiza:

Opliczono: N 6,65%, Cl1 16,8%,

Znaleziono: N6,41%, Cl 16,21%
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Przyktad XXI. Wkolbie 250 ml wyposazonej w przewod do odprowadzania gazu, umieszcza si¢
31,3 g kwasu 4—chlorobenzoesowego i 27,1 g chlorku dwuetylokarbamoilu, po czym mieszanine ogrzewa si¢ na
tazni olejowej, w ciagu 0,5 godziny, w temperaturze 140--160°C. Mieszanine reakcyjna, po ostygnieciu, wlewa
si¢ do okoto 200 ml wody i ekstrahuje 100 ml =teru naftowego. Warstwe organiczng oddestylowuje sie pod”
obnizonym cisnieniem i otrzymuje 32 g (76,5% wydajnosci teoretycznej) dwuetyloamidu kwasu 4—chlorobenzo-
esowego w postaci z6ttego oleju.

Analiza:
Obliczono: N 6,65%, Cl 16,8%,
Znaleziono: N6,35%, - Cl116,6%

Przyktad XXll. Wkolbie 250 ml, wyposazonej w przewod do odprowadzania gazu, umieszcza sie
19,1 g kwasu 3,4—dwuchlorobenzoesowego i 13,5 chlorku dwuetylokarbamoilu, po czym mieszaning ogrzewa sie
na tazni olejowej do temperatury 140—160°C i utrzymuje w tej témperaturze w ciagu 30 minut. Po ostygnieciu
mieszanine poreakcyjng wlewa sie¢ do 100 ml wody i ekstrahuje 50 ml eteru naftowego. Warstwe organiczng
suszy sie iodparowuje rozpuszczalnik. Otrzymuje sie 22 g (89,5% wydajnosci teoretycznej) dwuetyloamidu

kwasu 3,4—dwuchlorobenzoesowego w postaci oleju o pomarariczowym zabarwieniu. . .
Analiza: '

Obliczono: ’ N 5,70%, Cl 28,8%,

Znaleziono: N5,41%, Cl 28,4%

Przyktad XXIIl. Wkolbie 250 ml, wyposazonej w przewéd do odprowadzania gazu umieszcza sie
19,1 g kwasu 3,4—dwuchlorobenzoesowego i 19,1 g chlorku dwuizobutylokarbamoilu. Mieszaning reakcyjna
ogrzewa sie do temperatury 140°C i utrzymuje si¢ w temperaturze 160—180°C w ciaggu 30 minut. Po ostygnieg-
ciu, stopiong mieszaning wlewa sie do 100 ml wody i wydzielone krysztaty odsacza na szklanym filtrze, myje
2 X 20 ml wody i suszy. Surowy produkt przekrystalizowuje sie z eteru naftowego i otrzymuje 25 g dwuetylo-
amidu kwasu 3,4-dwuchlorobenzoesowego o temperaturze topnienia 74—76°C. Wydajno$¢ wynosi 83,5% wydaj-
nosci teoretycznej.

Analiza:
Obliczono: : N 4,68%, Cl 23,6%,
Znaleziono: N 4,78%, Cl 24,07%

Pr yktad XXIV. W kolbie 250 ml, wyposazonej w przewéd do odprowadzania gazu, umieszcza si¢
15,5 g kwasu 2-chlorobenzoesowego i 19,1 g chlorku dwuizobutylokarbamoilu, po czym mieszanine stapia si¢
i utrzymuje w temperaturze 140—160°C w ciagu 0,5 godziny, apo ochfodzeniu wlewa do 100 ml wody
i ekstrahuje 50 ml eteru naftowego. Warstwe organiczng suszy sie i oddestylowuje rozpuszczalnik pod obnizonym
ci$nieniem. Otrzymuje sie 22,5 g (85,5% wydajnosci teoretycznej) dwizobutyloamidu kwasu 2-chlorobenzoeso-
wego w postaci ciemnoczerwonego oleju.

Analiza:
Obliczono: N 5,30%, Cl 13,25%,
Znaleziono: N 5,41%, Cl 12,94%

Przyktad XXV. Wkolbie 250 ml wyposazonej w przewéd do odprowadzania gazu, umieszcza sie
19,1g kwasu 3,4-dwuchlorobenzoesowego i 19,149 chlorku ll-rzed.-butylokarbamoilu, po czym mieszaning
ogrzewa sie¢ do temperatury 120°C i utrzymuje w ciagu 30 minut w temperaturze 120—130°C. Po ustaniu
wywiazywania sie gazu, mieszanine poreakcyjng wlewa sie do 100 ml wody co powoduje wydzielanie sie
ll-rzed.-dwubutyloamidu kwasu 3,4-dwuchlorobenzoesowego w postaci statej. Produkt odsacza sie na szklanym
filtrze, myje 20 ml wody i suszy. Otrzymu;e sie 24 g produktu Wydajnos¢ wynosi 80% wydajnosci teoretyczne;.
Produkt topnieje w temperaturze 176—180°C.

Analiza:
Obliczono: N 4,68%, Cl 23,6%,
Znaleziono: N4,45%, Cl 24,07%

Przyktad XXVI. Jako reaktor uzyto szklang kolumne o dtugosci 400 m i przekroju wewnetrznym
27 mm, wypetniong pierécieniami Rashiga i zaopatrzong w ptaszcz ogrzewczy. G6rna czg$¢ kolumny potaczono
z chtodnica zwrotng iz przewodem doprowadzajacym ciecz z przewodem doprowadzajacym gaz. Kolumne
potaczono poprzez odpowiednig ptuczke z cieczg przystosowang do pracy ciagtej, z laboratoryjng wyparka do
oddestylowywania rozpuszczalnika ze $ciekajacej warstwy, zaopatrzonej w chfodnice zwrotng dla skraplania
rozpuszczalnika i chtodnice normalng dla odzyskiwania rozpuszczalnika. Stopiona mase kierowano z dolnej
czesci wyparki do szklanego naczynia o objetosci 2000 ml, stanowiacego urzadzenie do wytracania produktu,

- wyposazonego w mieszadfo i staty doptyw wody, a nastepnie kierowano wytracony produkt do stale pracujacej
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wirowki.

Do wyzej opisanej kolumny podgrzanej uprzednio do temperatury 80°C, potaczonej w wyzej opisany
sposéb z pozostatq aparatura, wprowadzano od gory kolumny w ciagu 1 godziny 105 g kwasu monochloroocto-
wego i 135g N—izopropyloaniliny w400 ml benzenu, aod dolnej czesci kolumny 110 g fosgenu. Benzen
oddestylowywano w sposéb ciggty na wyzej opisanej wyparce w temperaturze 120°C. Stop kierowany do
urzadzenia wytracajacego wydzielat krysztaty w wodzie o temperaturze 20—25°C, kt6re odwirowywano sposo-
bem ciaggtym, myto, ponownie oddzielano isuszono. W ciagu 1 godziny uzyskiwano 170 g (85% wydajnosci
teoretycznej) N—izopropylo—N—fenylochloroacetamidu, topniejacego w temperaturze 72°C.

Analiza:

Obliczono: N 6,61%, Cl 16,72%,

Znaleziono: N6,41%, . Cl 16,60% .

Przyktad XXVII. Wkolbie 250 ml, wyposazonej w przewéd do doprowadzania gazu, wprowadza sie
25,6 g chlorku N —/2—metylo—6—etylo/—fenylo—N—etoksymetylokarbamoilu i 10 g kwasu monochloroocto-
wego, po czym mieszaning ogrzewa si¢ do temperatury 120°C i utrzymuje w temperaturze 120—140°C w ciagu
1 godziny. Po ustaniu wywigzywania sie¢ gazu mieszaninge poreakcyjna wlewa sie¢ do 50 ml wody i ekstrahuje
50 ml benzenu. Warstwe benzenowa oddziela sie i odparowuje. Otrzymuje sie 22 g (82% wydajnosci teoretycz-
nej) N—/2—metylo—6—etylo/—fenylo—N—etoksymetylochloroacetamidu w postaci ciemnozéttego oleju.

Analiza: o

Obliczono: 5,2% N, 13,3% ClI,

Znaleziono: 5,03% N, 12,97% CI. -

Przyktad XXVIIl. W kolbie 250 ml, wyposazonej w przewéd do odprowadzania gazu, umieszcza sie
29,8 g chlorku N—/2,6—dwuetylo/—fenylo—N—butoksymetylokarbamoilu i 10 g kwasu monochlorooctowego, po
czym mieszaning ogrzewa sie do temperatury 120°C i utrzymuje w temperaturze 120—140°C w ciagu 30—40 mi-
nut. Mieszaning poreakcyjng poddaje sie dalszej obrébce wedtug sposobu opisanego w przyktadzie XXVII.
Qrzymuje sie 25 g (80,5% wydajnosci teoretycznej) N—/2,6—dwuetylo/—fenylo—N—butoksymetylochloroaceta-
midu w postaci ciemnobrunatnego oleju. '

Analiza:
Obliczono: 4,51% N, 11,4% Cl,
Znaleziono: 4,39% N, 10,9% CI.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania N,N—dwupodstawionych amidéw kwaséw karboksylowych, o ogéilnym wzorze 1,
w ktérym R; oznacza alifatyczng grupe o prostym lub rozgatezionym taricuchu zawierajacym 2—18 atoméw
wegla, ewentualnie podstawiong chlorowcem lub fenylem, grupe fenylowa, chlorofenylowa, dwuchlorofenylowa,
nitrofenylowa, dwunitrofenylowa lub tréjmetoksyfenylowa, a dalej nienasycong szesciocztonowa reszte hetero-
cykliczng zawierajaca jeden atom azotu R, i R3 o0znaczajg takie same lub r6zne grupy alifatyczne o prostym lub
rozgatezionym taricuchu zawierajgcym 1—4 atoméw wegla lub grupy fenolowe, albo R, i R; razem moga
oznaczaé szesciocztonowa reszte heterocykliczng zawierajaca jeden atom azotu i jeden atom tlenu, znamien -
ny tym, ze kwas karboksylowy o ogdlnym wzorze 2, w ktérym R; ma wyzej podane znaczenie, razem
z drugorzedowa aming o og6lnym wzorze 3, w ktérym R, i Rz majg wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji
z fosgenem, korzystnie w temperaturze 80—100°C, przy czym reakcje prowadzi sie ewentualnie w obecnosci
obojetnego rozpuszczalnika, a otrzymany N,N—dwupodstawiony amid kwasu karboksylowego wyodrebnia sie
Z mieszaniny poreakcyjnej w znany sposéb.

2. Sposéb wytwarzania N,N—dwupodstawionych amidéw kwaséw karboksylowych, o ogéinym wzorze 1,
w ktédrym R; oznacza alifatyczng grupe o prostym lub rozgatezionym *taricuchu zawierajagcym 2—18 atoméw
wegla, ewentualnie podstawiong chlorowcem lub fenylem, grupe fenylowa, chlorofenylowa, dwuchlorofenylowa,
nitrofenylowa, dwunitrofenylowa lub tréjmetoksyfenylowa, a dalej nienasycona szesciocztonowy reszte hetero-
cykliczng zawierajacg jeden atom azotu, R, i R3 oznaczajg takie same lub ré6zne grupy alifatyczne o prostym lub
rgzgalezionym taiicuchu zawierajacym 1—4 atoméw wegla lub grupy fenylowe, albo R, i R; razem, moga
oznaczac szesciocztonows reszte heterocykliczna zawierajaca jeden atom azotu i jeden atom tlenu, znamien-
ny tym, Ze kwas karboksylowy o og6lnym wzorze 2, w ktérym R; ma wyZej podane znaczenie poddaje sie
reakcji z chlorkiem karbamoilu o wzorze 4, w ktérym R, i R3 maja wyzej podane znaczenie, przy czym reakcje
prowadzi si¢ w temperaturze 100-300°C, korzystnie 110—220°C przy odszczepieniu dwutlenku wegla, a otrzy-
many N,N—dwupodstawiony amid kwasu karboksylowego wyodrebnia sie z mieszaniny poreakcyjnej w znany
sposob. '
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