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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych kwasu oksaminowego

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych pochodnych kwasu oksaminowego o og6l-
nym wzorze 1, w ktérym L oznacza atom wodoru,
rodnik alkilowy o 1—6 atomach wegla, rodnik ben-
zylowy lub rodnik benzylowy zawierajgcy jeden
podstawnik, taki jak atom chlorowca lub rodnik
alkilowy o 1—4 atomach wegla, przy czym druga
grupa o wzorze —NL—CO—COOR znajduje sie w
pozycji 3 lub 4, R oznacza atom wodoru, rodnik al-
kilowy o 1—6 atomach wegla, rodnik fenylowy, far-
makologicznie dopuszczalny kation metaliczny lub
aminowy, albo grupe o ogblnym  wzorze
{CH)nNR3;R;, w ktérym n oznacza liczbe 2 lub 3,
a R; i R, sg jednakowe lub r6zne i oznaczaja atomy
wodoru lub rodniki alkilowe o 1—3 atomach wegla,
albo R; i Ry razem z atomem azotu, z ktérym sa
polaczone, tworzg alicykliczny pierscien o 4—6 ato-
mach wegla, W, X, Y i Z sg jednakowe lub rézne
i kazdy z tych symboli oznacza atom wodoru, ro-
dnik alkilowy o 1—6 atomach wegla, rodnik fenylo-
wy, rodnik alkoksylowy o 1—6 atomach wegla, gru-
pe hydroksylowa, nitrowg lub tréjfluorometylowa,
atom chlorowca, grupe cyjanowg znajdujaca sie w
pozycji meta do obu grup o wzorze —NL—CO—
—COOR, albo grupe o ogdélnym wzorze —COQ, w
ktorym Q oznacza grupe o ogblnym wzorze
—NR;R,, w ktéorym R, i R, sg jednakowe lub rézine
i oznaczajg atomy wodoru lub rodniki alkilowe o
1—3 atomach wegla lub R; i R, razem z atomem
azotu, z ktérym sa polaczone, tworza pierscien ali-
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cykliczny o 4—6 atomach wegla, albo Q aznacza
grupe o ogbélnym wzorze —NH(CH,),NR;R,, w kt6-
rym m oznacza liczbe 2 lub 3, a R; i R, maja wy-
zej podane znaczenie, albo tez Q oznacza grupe o
ogbélnym wzorze —OD, w ktérym D oznacza atom
wodoru, rodnik alkilowy o 1—6 atomach wegla,
rodnik fenylowy, grupe o ogdélnym wzorze (CHj)m
NR,R,;, w ktéorym m, R, i R, majag wyzej podane
znaczenie, albo farmakologicznie dopuszczalny ka-
tion metaliczny lub aminowy, przy czym jezeli R
oznacza rodnik alkilowy o 1—6 atomach wegla lub
rodnik fenylowy, a Q oznacza grupe o wzorze —OD,
woéwczas D oznacza rodnik alkilowy o 1—6 atomach
wegla, atom wodoru, rodnik fenylowy lub grupe o
wzorze (CHp)mNR R, w ktérym m, R, i R, majg wy-
zej podane znaczenie, a gdy R oznacza grupe o
wzorze —(CHyaNR;Ry w ktérym n, R; i Ry maja
wyZej podane znaczenie, i Q oznacza grupe o wzo-
rze —OD, wéwczas D ma takie same znaczenie jak
R, za$ gdy R oznacza atom wodoru lub farmakolo-
gicznie dopuszczalny kation metaliczny lub amino-
wy, a Q oznacza grupe o wzorze —OD, woéwczas D
ma takie same znaczenie jak R, przy czym jezeli L
oznacza atom wodoru, wowczas co najmniej jeden
z podstawnikébw W, X, Y i Z nie oznacza atomu
wodoru. W zakres wynalazku wchodzi réwniez wy-
twarzanie farmakologicznie dopuszczalnych soli
tych zwigzké6éw.

Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku
maja wilasciwosci farmakologiczne i moga byé sto-
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sowane w medycynie ludzkiej i weterynaryjnej

jako s$rodki zapobiegawcze w przypadku uczulen
alergicznych i anafilaktycznych reakcji pochodze-
nia reaginowego lub niereaginowego.

Zwigzki o.wzorze 1, w ktérym wszystkie sym-
bole. maja wyzej podane znaczenie, okresla sie jako
zwiazki nalezace do grupy A. Do grupy tej naleza
réwniez zwiazki, w ktérych W oznacza atom wo-
doru, a pozostale symbole majag wyzej podane zna-
czenie, zwigzki o wzorze 1, w ktérym W i X ozna-
czaja atomy wodoru, a pozostale symbole majag

wyzej podane znaczenie, jak réwniez zwiazki o

wzorze 1, w "ktérym W, X i Y oznaczajg atomy
wodoru, a pozostale symbole maja wyzej podane
ATF R Yol
Grupe B s anoyvia zwigzki o wzorze 1, w ktérym
L. ma wyzej potlane znaczenie, W oznacza atom
A Sibddid F sa jednakowe lub réine i ozna-
e doru, rodniki alkilowe o 1—3 ato-
mach wegla, rodniki alkoksylowe o 1—3 atomach
wegla, grupy hydroksylowe, grupy nitrowe, atomy
chloroweca, grupy tréjfluorometylowe, grupy cyjano-
we znajdujace sie w pozycji meta do obu grup o
wzorze —NL—CO—COOR 1lub grupy o wzorze
—COQ, w kté6rym Q ma wyzej podane znaczenie,
przy czym jezeli D oznacza rodnik alkilowy, to
rodnik ten zawiera najwyzej 3 atomy wegla i pod
warunkiem, ze gdy L oznacza atom wodoru, wéw-
czas co najmniej jeden z podstawnikéw X, Y i Z
oznacza podstawnik nie bedacy atomem wodoruy, a
R oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o 1—3
atomach wegla, rodnik fenylowy lub farmakologicz-
nie dopuszczalny kation metaliczny lub aminowy.
Do grupy B nalezg réwniez zwigzki o wzorze 1, w
ktérym W i X oznaczaja atomy wodoru, a pozo-
stale symbole maja znaczenie podane wyzej dla
zwigzkéw z grupy B, jak réwniez zwiazki o wzorze
1, w ktorym W, X i Y oznaczaja atomy wodoru, a
pozostale symbole majg znaczenie podane wyzej dla
zwigzkébw grupy B.

Grupe C stanowig zwigzki o og6lnym wzorze 1,
wtérym R ma znaczenie podane dla zwiazkéw z
grupy B, L oznacza atom wodoru lub rodnik alki-
lowy o 1—3 atomach wegla, W i X oznaczajg ato-
my wodoru, Y i Z sg jednakowe lub rézne i ozna-
czaja atomy wodoru, Y i Z sg jednakowe lub r6zne
i oznaczajg atomy wodoru, rodniki alkilowe lub
alkoksylowe o 1—3 atomach wegla, grupy nitrowe,
atomy fluoru lub chloru, grupy tréjfluorometylowe,
grupy cyjanowe w pozycji meta do obu grup o wzo-
rze —NL—CO—COOR, albo grupy o wzorze —COQ,
w ktérym Q ma znaczenie podane dla zwigzkbéw
z grupy B, przy czym gdy L oznacza atom wodoru,
wéwezas co najmniej jeden z podstawnikéw Y i Z
oznacza podstawnik nie- bedacy .atomem wodoru.
Do grupy C naleza réwniez zwiazki o wzorze 1, w
ktéorym W, X i Y oznaczajg atomy wodoru, a pozo-
stale symbole maja znaczenie podane wyzej dla
zwigzkéw z grupy C.

Q- ,s

Grupe E stanowia zwigzki o ogélnym wzorze 1,
w ktérym R oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy
o 1—3 atomach wegla lub farmakologicznie dopusz-
czalny kation metaliczny lub aminowy, L oznacza
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. - ) ) ' i
atom wodoru, grupa o wzorze -—NL—CO—COOR

znajduje si¢ w pozycji 3 lub 4, W 4 X oznaczaja
atomy wodoru, Y i Z sy jednakowe lub rézne
i oznaczaja atomy wodoru, rodniki alkilowe lub
alkoksylowe o 1—3 atomach wegla, atomy fluoru
lub chloru, grupy tréjfluorometylowe, grupy cyja-
nowe znajdujace sie w pozycji meta do obu grup
o wzorze —NL—CO—COOR, albo grupy o wzorze
—COOD, w ktérym D oznacza atom wodoru, rodnik
alkilowy o 1—3 atomach wegla lub farmakologicz-
nie dopuszczalny kation metaliczny lub aminowy,
przy czym jezeli R oznacza rodnik alkilowy o 1—3
atomach wegla, wéwczas D oznacza rodnik alkilowy
o 1—3 atomach wegla lub atom wodoru, a gdy R
oznacza atom wodoru lub farmakologicznie dopusz-
czalny kation metaliczny albo aminowy, wéwczas
D ma takie same znaczenie jak R, przy czym gdy
L oznacza atom. wodoru, woéwczas co najmniej je-
den z symboli Y i Z oznacza podstawnik nie bedacy
atomem wodoru.

Korzystnymi zwigzkami z grupy E sa zwigzki
o wzorze 1, w ktéorym Y i Z znajdujg sie w pozy-
cjach 2 i 5, a grupa o wzorze —NL—CO—COOR
znajduje si¢ w pozycji 3. Szczegélnie korzystne
wlasciwosci maja zwiagzki o wzorze 1, w ktérym
Y i Z maja znaczenie podane dla zwiazkéw z gru-
py E i znajdujg sie¢ w pozycjach 2 i 5, D oznacza
atom wodoru lub farmakologicznie dopuszczalny
kation aminowy lub metaliczny, przy czym jezeli R
oznacza rodnik alkilowy o 1—3 atomach wegla,
woéwecezas D oznacza atom wodoru, a gdy R oznacza
atom wodoru lub farmakologicznie dopuszezalny
kation metaliczny lub aminowy, wéwczas D ma
znaczenie takie jak R, grupa —NL—CO—COOR
znajduje si¢ w pozycji 3, a L i R maja znaczenie
podane wyzej dla zwigzkéw z grupy E.

Korzystne wiasciwosci majg r6éwniez zwigzki o
wzorze 1, w ktérym W, X i Y oznaczajg atomy wo-
doru, Z znajduje sie¢ w pozycji 5 i ma znaczenie
podane wyzej dla zwiazkéw z grupy E, D oznacza
atom wodoru lub farmakologicznie dopuszczalny
kation metaliczny lub aminowy, przy czym gdy R
oznacza rodnik alkilowy o 1—3 atomach wegla,
woéwcezas D oznacza atom wodoru, a gdy R oznacza
atom wodoru lub farmakologicznie dopuszczalny
kation metaliczny lub aminowy, woéwezas D ma
takie znaczenie jak R, grupa o wzorze —NL—CQ=-
—COOR znajduje sie¢ w pozycji 3, a L. i R maja
znaczenie podane wyzej dla zwigzkéw z grupy E.

Szczegbélnie korzystne wlasciwosci ma zwigzek
bedacy kwasem (5-cyjano-m-fenyleno)-dwuoksami-
nowym. Cenne wla$ciwosci majg roéwmiez te zwigz-
ki o ogélnym wzorze 1, w ktébrym W, X i L ozna-
czajg atomy wodoru, grupa o wzorze —NH—CO—
—COOR znajduje sie¢ w pozycji 3, Y oznacza gru-
pe acetylowa w pozycji 5, a Z znajduje si¢ w po-
zycji 5, a Z znajduje sie w pozycji 2 i oznacza
atom wodoru, chloru, bromu lub fluoru albo rodnik
alkilowy lub alkoksylowy o 1—3 atomach wegla.

Stosowane w opisie okre§lenie ,,chlorowiec” ozna-
cza fluor, chlor, brom lub jod. Okreflenie ,rodnik
alkilowy o 1—3 atomach wegla” oznacza rodniki
takie jak metylowy, etylowy, propylowy lub izo-
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propylowy, a ,,rodnik alkilowy o 1—6 atomach we-
gla” oznacza oprbcz wyzej wymienionych rodnikéw
réwniez rodnik n-butylowy, n-pentylowy i n-heksy-
lowy oraz ich izomery. Okreslenie ,farmakologicz-
nie dophszczalny metal” oznacza takie metale alka-
liczne, jak s6d lub potas, metale ziem alkalicznych,
takie jak wapn lub magnez oraz inne, np. glin.
Okre§lenie ,kation aminowy” oznacza farmakolo-
gicznie dopuszczalne kationy amin, takich jak
amoniak, tr6j(hydroksymetylo)-aminometan, D-treo-
-2-amino-1-p-nitrofenylopropanodiol-1,3 N,N-bis(thy-
droksyetylo)-piperazyna, 2-amino-2-metylopropanol-
-1, 2-amino~2-metylopropanodiol-1,3 lub 2,2-bis(hy-
droksymetylo)-2,2’,2”-nitrolotréjetanol, jak réwniez
amin o wzorach H,NR’, HNR,’ lub NRy, & ktérych
R’ oznacza rodnik alkilowy o 1—3 atomach wegla
lub grupe —CH,CH,OH.

Zwigzki o ogblnym wzorze 1, w ktébrym wszystkie
symbole maja wyzej podane znaczenie, wytwarza
sie w ten sposdb, ze odpowiednio podstawiong 3-
-aminoaniline lub 4-aminoaniline o ogdélnym wzo-
rze 2, w ktéorym W, X, Y i Z majag wyzej podane
znaczenie, poddaje sie w srodowisku odpowiedniego
rozpuszczalnika i w obecnosci zasady reakcji z ha-
logenkiem oksalilu o ogélnym wzorze 3a, w ktérym
Hal oznacza atom chlorowca, a R oznacza rodnik
alkilowy, albo ze szczawianem dwualkilowym o
ogblnym wzorze 3b, w ktérym R oznacza rodnik
alkilowy, korzystnie rodnik etylowy, ewentualnie w
obecnosci rozpuszczalnika. Reakcje te prowadzi sie
w temperaturze od pokojowej do temperatury
wrzenia mieszaniny reakcyjnej pod

w ktéorym L, W, X, Y i Z maja wyzej podane zna-
czenie, a R oznacza rodnik alkilewy, ewentualnie
przeprowadza sie znanymi sposobami w inny ester
i/lub drogg hydrolizy w kwas dwuzasadowy i/lub
s¢l metaliczng albo aminowag.

W celu otrzymania zwigzké6w o wzorze 1, w kto-
rym L oznacza podstawnik o wyzej podanym zna-

czeniu, lecz nie bedacy atomem wodoru, stosuje sie .

zwiazek wyjSciowy o wzorze 2, w ktorym wszystkie

symbole maja wyzej podane znaczenie, alkilowany'

uprzednio przy atomach azotu znanymi sposobami.
Na przyklad, zwigzek o wzorze 2, w ktérym wszy-
stkie symbole maja wyzej podane znaczenie, pod-
daje sie najpierw reakcji z chlorkiem p-toluenosul-
fonylu i otrzymany sulfonamid alkiluje sie za po-
moca L-halogenku, korzystnie chlorku, w obecnosci
zasady, otrzymujgc sulfcnamid zawierajacy pod-
stawnik L. Zwigzek ten roddaje sie nastepnie se-
lektywnej hydrolizie, np. za pomocg kwasu siarko-
wego i wody, otrzymujgc zgdany zwigzek o wzorze
2, zawierajacy przy azocie podstawnik L.

Inny sposéb wytwarzania zwigzkéw o wzorze 2
pcdstawionych przy azocie polega na tym, ze zwig-
zek o wzorze 2, w ktéorym wszystkie symbole majg
wyzej podane znaczenie, acyluje sie znanymi meto-
dami i nastepnie redukuje za pomoca LiAlH, lub
" innego cdpowiedniego $rodka redukujgcego, w $ro-
dowisku rozpuszczalnika, np. eteru lub czterowodo-
rofuranu. Mozna np. prowadzi¢ najpierw proces
formylowania lub benzoilowania, otrzymujac po
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zredukowaniu zwigzek o wzorze 2 zawierajacy przy
atomach azotu rodniki metylowe lub benzylowe.

Podstawnik L oznacza np. takie rodniki jak me-
tylowy, etylowy, propylowy, butylowy, pentylowy,
heksylowy lub ich izomery, rodnik benzylowy, 2-
-metylobenzylowy, 3-propylobenzylowy, 4-izoheksy-
lobenzylowy, 4-chlorobenzylowy, 3-bromobenzylowy
lub 2-fluorobenzylowy.

3- lub 4-aminoaniliny zawierajgce podstawniki
W, X, Yi Z o wyzej podanym znaczeniu wytwarza
sie znanymi sposobami. W zaleznosSci od rodzaju
podstawnika, pozycji, ktébra on zajmuje i pozycji
drugiej grupy oksaminowej, mozna podstawiaé
benzen, nitrobenzen, nitroaniline, dwunitrobenzen,
aminoaniline.

Grupe nitrowag redukuje sie latwo katalitycznie,
np. za pomocg wodoru w obecnoSci niklu Raneya,.
palladu na weglu drzewnym lub platyny. Grupe
nitrowa mozna tez przeprowadzaé w grupe amino-
wa za pomocg $rodk6w chemicznych, np. dzialajgc
chlorkiem cynawym w steZonym kwasie solnym
lub zelazem w kwasie cctowym z etanolem.

Podstawniki W, X, Y i Z w postaci grupy o wzo-
rze —COQ, w ktérym Q ma wyzej podane znacze-
nie, wprowadza si¢ do zwigzkéw o wzorze 2 prze-
ksztalcajgc znanymi sposobami kwas dwuamino-
lub dwunitrobenzoesowy np. w ester, amid itp.

Zwigzek wyjsciowy o wzorze 2, w ktébrym wszy-
stkie symbole maja wyzej podane znaczenie i ktory
ewentualnie jest podstawiony przy atomach azotu,
poddaje sie reakcji z halogenkiem alkilooksalilu
lub ze szczawianem dwualkilowym. Reakcje z halo-
genkiem prowadzi si¢ w §rodowisku rozpuszczalnika
i w obecno$ci zasady.

Jako rozpuszczalnik stosuje sie np. dwumetylo-
formamid, dioksan lub czterowodorofuran, a jako
zasade np. tréjetyloamine, N-metylomorfoline, dwu-
metylopiperazyne lub N-metylopiperydyne. Reak-
cje ze szczawianem dwualkilowym prowadzi sie
ewentualnie w obecno$ci ‘rozpuszczalnika, takiego
jak np. ksylen lub eter dwufenylowy.

Otrzymany zwigzek o ogélnym wzorze 1, w kto-
rym R oznacza rodnik alkilowy, a pozostale symbo-
le maja wyzej podane znaczenie, przeprowadza sie
ewentualnie w kwas dwuoksaminowy, dzialajgc roz-
cienczong zasada, takg jak wodorotlenek sodowy,
wodorotlenek potasowy lub weglan potasowy, w
temperaturze 25—100°C, a nastepnie dzialajac kwa-
sem. Zwigzki o wzorze 1 w postaci soli z metalami
alkalicznymi sg rozpuszczalne lub trudno rozpusz-
czalne w Srodowisku wodnym.

W pierwszym przypadku roztwér soli zakwasza
si¢ i odsgcza wydzielony kwas, za§ w drugim przy-
padku odsgcza sie s6l i ogrzewa z kwasem, a na-
stepnie odsacza produkt w postaci kwasu dwuok-
saminowego. Kwas ten mozna tatwo przeprowadzié
w s6l z metalem lub z aming, dzialajac réwno-
wazng iloScia aminy lub metalu i ogrzewajgec w
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§rodowisku wodnym, w celu rozpuszczenia soli.
Z roztworu wodnego wytraca sie s6l przez dodanie

Tablica I

Podstawnik w pozycji 5

organicznego rozpuszczalnika, np. metanolu. -
F C,H, CONHCH,
Sposobem wedlug wynalazku wytwarza si¢ np. 5 Cl CsHy, CH,N(CHj),
zwigzki o wzorze 1, w ktérym W, X, Z, L. i R ozna- Br OC,H, grupa o wzo-
czaja atomy  wodoru, grupy o  wzorach J OC;H,, rze 4
—NLCOCOOR znajdujg sie w pozycjach 1i3,a Y CH, 0-izo-CsHy, CONH(CH,),
ma znaczenie podane w tablicy I i znajduje sig¢ w C,H; 0-iz0-CgH,; N(C,Hs),
pozycji 5. 10 C,H, CeHys OH
izo-C;H; izo-CHy CONH,
Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie réw- NO, 'iz0-CsHyy grupa 0 wzo-
niez zwigzki o wzorze 1, w ktérym L i R oznaczaja OCH, i20-CgHis rze 5
atomy wodoru, grupy o wzorach —NLCOCOOR 0C,H; III-rzed. butyl CN
znajdujg sie w pozycjach 1 i 3 i pier§cien fenyle- 15 OC.H, . CF,
nowy zawiera podstawmiki podane w tablicy II w 0-iz0-C3H; COOH
pozycjach wskazanych w tej tablicy.
Tablica II

DZ. Podstawnik Poz. Podstawnik Poz. Podstawnik

1 2 3 4 5 8

4 Cl (] Cl

4 Cl 6 Cl 9 | NO,

4 izo—C3Hy 6 izo—C;H,

4 | CH, 6 | CH, 5 | NO,

4 NO, 6 NO,

2 OCH,4 b NO,

5 Br 4 C,H;

4 1II-rzed. butyl b izo—C3;H;

4 11I-rzed. butyl 6 izo—C;H;,

4 III-rzed. butyl 6 NO,

4 CF, 6 CF,

4 Cl 6 NO,

2 1II-rzed. butyl 6 III-rzed. butyl

2 Cl 4 Cl

2 OCH;, 6 OCH,

2 CH, 4 CH,

2 | CF; 4 | CF,

2 C,H; 4 C,H;

2 NO, 4 NO,

4 Cl (] F .

4 Cl 8 NO,

4 C,Hs 6 C,H;

4 CF, b CN

4 C,H; ) C,H;

4 F 6 F

4 OCH; 5 OCH,

2 CH; 5 CH,

4 OCH, 8 OCH,

4 Cl 6 COOH

4 CH, 5 CH,

4 CH, 6 CH;,

4 III-rzed. butyl 6 I1I-rzed. butyl

4 izo—C;Hy 6 izo—C;Hy

2 Cl b CH,

4 NO, ) CF,

2 | a 6 | CH;

2 Cl b C,H,

2 Cl 5 C,H,
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dalszy cigg tablicy III
1| 2 3 4 | 5 | 8
2 |Cl 5 |III-rzed. butyl
2 IF 5 |CyHs
2 |0OC,;H; 5 |CN
2 |Br 5 |C3Hy
2 |C1 5 |CF,
2 |Cl 5 |CN
4 |C1 5 |CN
2 |OH 4 |CF,
2 |CH, 5 |CN
2 |C;Hy 5 |CN
2 \F 5 [CN
2 |CH, 5 |COOH
2 |NO, 5 |COOH
2 |cl 5 |CH,
2 |cl 5 !COOH
2 |OH b |COOH
2 |C,H, 5 |CN
2 iCl 4 |CH,
-2 |CH, 4 [OCH,
2 |NO, 4 lcl
4 |(CcOoOH 5 |CN
4 |NO, 5 [CN
4 |CH, 5 |CN
4 |OC,H; 5 |CN
4 |QC,H; 5 |C1
4 |NO, 5 |C,H;
4 |CH, 5 |OC,H;
4 |F 5 |C.H,
4 |OC,H; 6 |C,H;
4 |CH, 6 |c1
4 |F 6 |OCH,
2 |CONH, 5 |CN
2 |cl 5 |CONH,
2 |CH, 5 |CONH,
2 |OC,H; 5 |CONH,
2 |CONH, 5 |C,H;
2 |CONH(CH,);N(CH;),
4 [Cl 8 |CONH(CH,),NH,
4 |CI 5 |COOH
4 |C1 6 |CN
2 |CF, 5 |COOH
2 |izo—C,H, 5 |COOH
2 |OC,Hs 5 |COOH
2 |OCH, 5 |CN
2 |NO, 5 |CN
2 |COOH 5 |CN
2 |OH 5 |CN
2 |CF, 5 |CN
2 |izo—C;Hy 4 |izo—C,;H, 6 [izo—C;H
2 |CH, 4 CH, 8 |CHg
4 |Br 2 |NO, 6 |NO,
4 (Cl 2 [NO, 6 [NO,
2 |Cl 4 |Cl 6 |[Cl
5 |CN 4 |CH, 6 |CH,
5 |COOH 4 |CH, 6 |CH;
4 |CH, 6 |CH; 5 |NO,
2 |C,Hs 4 [CH, 6 |CH,
4 |OCH, 2 |NO, 6 |NO,
2 |C,H; 4 |C.H; 6 |C.H;
2 |F 4 |F 5 |F
5 |CN 4 |COOH 6 |COOH
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dalszy ciag tablicy IT
1 2 | 3 | 4 5 6
4 |CH; 5 |CH; 6 |CH;
2 |F 4 |F 5 |NO,
4 |OCH, 6 [OCH, 5 |NO,
4 |C,H; 2 |izo—C,H; 6 |izo—C;H;
2 |OCH, 4 |OCH; 5 |OCH,
2 |NO, 4 |NO, 6 |NO,
2 |CH, 4 |CH; 5 |CH; i 6—CH;
2 |Cl 4 |Cl 5 |Clié6—Cl
2 OC,H; 4 ocsz 5 |OC,H; i G—OC_ZHS
2 |CH; 4 |CH, 6 |CH; i 5—CN
2 |CH;, 4 |CH;, 6 [CH; i 5—COOH
Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sig row- znajduja sie¢ w pozycjach 1 i 4, a pierscien fenyle-
niez zwiazki o wzorze 1, w ktorym L i R oznaczaja nowy zawiera podstawniki podane w tablicy III.

atomy wodoru, grupy o wzorze —NL—COCOOR
Tablica III

Pozycja Pozycja
i podstawnik | i podstawnik

1 2 3 4

Pozycja i podstawnik Pozycja i podstawnik

9—C,H,
2—izo—C,H,
2—III-rzed. butyl

2—O0OC,H,

. 2—0—izo—CsH;;
2—O0OC¢H;;

2—OH

2—CONH,
2—CON(C,H;),
2—CONH(CH,),N(CHj),
2—grupa o wzorze 4
2—Cl1 5—Cl
2—Cl ) 3—Cl1
2—Cl1 6—Cl1
2—CH, 3—CH;
2—CH;, 5—CHj;
2—CH, 6—CH,
2—F 5—F
2—Br 6—Br
2—NO, 6—NO,
2—Cl 5—O0CH;
2—Cl1 5—NO,
2—OC,H; 5—0OC,H;
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dalszy cigg tablicy II
1 2 3 4
2—OC,H; 3—O0C,H;
2—OC,H; 6—O0C,H;
2—C,H; 6—C,Hj;
2—OCH; 5—O0CH;
2—OCH;, 5—NO,
2—Cl 6—OCH;
2—I1I-rzed. butyl 2—III-rzed. butyl
2—C,H; 3—C,H;
2—C1 3—OCH;
2—Cl 5—CHj;
2—III-rzed. butyl 6—III-rzed. butyl
2—F 6—F
2—COOH 3—COOH
2—CONH, 5—CONH,
2—CONH(CH_)N(C,Hj), 6—CONH(CH,)N(C,H5),
2—F 6—izo—C;H,
2—CHj; 5—OC;H,
2—CF, 5—C,H;
2—NO, 3—NO,
2—NO, 5—NO,
2—Cl1 3—C,H;
2—F 3—NO,
2—Br 3—CF,;
2—Cl 5—COOH
?—F 6—CONH,
2—CH, 3—0—izo—C;H,
2—C,H; 3—CH;
2—C;H, 5—CH;
2—CHj; 6—C,H;
2—OH 5—0C,H;
2—O0C,H; 5—0H
2—CH; 5—COOH
2—O0CH;, 6—COOH
2—O0C,H; 5—0C,H,
2—OCH; 6—OC,H;
2—OH 8—CONH,
2—CF; 6—O0C,H;
2—OH 6—C,;H,
2—Cl 3—Cl1 5—CI
2—CHj, 3—CH, 5—CH,
1 2—OC,H; 3—O0C,H; 5—O0OC,H;
2—OH 3—0OH 5—OH
2—COOH 3—COOH 5—COOH
2 C,H, 3—CH, 5—CH, 6—CH,
2—CH, 3—CH, 5—CH, 6—CH,
2—Cl1 3—Cl1 5—Cl 6—OCH,
2—Cl 3—Cl 5—Cl 6—Cl
2—C,Hy 3—CH, . 5—CH;, 6—CH,
12—F 3—F 5—F 6—F
2—C,H; 3—C,H; 5—C,H; 6—C,Hj;
2—CH, 2—CH, 5—CHj 6—C,H,
2—OC,H; | 3—OC,H; 5—0C,H; 6—OC,H;
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Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie row-
niez zwigzki o wzorze 1, w ktéorym L oznacza atom
wodoru, R oznacza rodnik alkilowy o 1—6 atomach
wegla, korzystnie rodnik etylowy, albo rodnik fe-
nylowy, grupy o wzorze —NLCOCOOR znajdujg sie
w pozycjach 1 i 3, a pierScien fenylenowy zawiera
podstawniki podane w tablicy IV.

5

16

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie row-
niez zwiazki o wzorze 1, w ktérych L oznacza atom
wodoru, R oznacza rodnik alkilowy o 1—6 atomach
wegla, korzystnie rodnik etylowy, albo rodnik fe-
nylowy, grupy o wzorze —NL—COCOOR znajdujag
sig w pozycjach 1 i 4, a pierScien fenylenowy za-
wiera podstawniki podane w tablicy V.

Tablica IV

Pozycja i podstawnik Pozycja i podstawnik Pozycja Pozycja
i podstawnik | i podstawnik
1 2 3 4
5—COOH
5—CONH,
5—COOCH,
5—grupa o wzorze 5
5—COOC,H;
5—COOC;H,
5—COOC,H,
5—CO0—izo—C,H,
5—C0O0—izo—CsHy;
5—COOCgH,;3
5—grupa o wzorze 6
5—COOCH;
5—COO(CH,),N(CHjy),
2—COOH 2—COOH
2—grupa o wzorze 5 5—grupa 0 wzorze 5
2—COOC;Hy 5—COOC,;H,
2—COOC;H;, 5—COOC;Hy,
2—CONH(CH,),N(CH,), 5—CONH(CH,),N(CHj),
4—COOH 6—COOH
4—CO0O—izo—C,H, 6—COO—izo—C,H,
4—COOCH;, 5—COOCH;
2—CONH, 4—CONH,
2—COOH 5—CN
4—COOH 5—CN
2—COOC,H; 5—CN
2—C,H; 5—COOH
2—Cl1 5—COOH
2—OCH, 5—COOH
2—Cl 5—CN
2—NO, 5—COOH
2—CF, 5—COOH
4—CH, 5—COOCH;,
4—O0OC,H; 5—CO0—izo—C,H,
4—F 5—CONH,
4—CF, 5—CONH(CH,),N(CHj,),
4—CH, 6—CH, 5—COOH
4—C,H;s 6—C,H; 2—COOCH,
2 CH, 4—CH, 6—CH, 5—COOH
4—COOH 5—COOH 6—COOH
4—0H 5—COOH
2—NO, 5—COOH 6—Cl
4—C,H; 5— C,Hj 6—C,H, 2—COOH
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Tablica V
Pozycja i podstawnik Pozycja i podstawnik Pozycja Pozycja
i podstawnik | i podstawnik
1 2 3 4
2—COOH
2—CONH,
2—grupa o wzorze 5
2—COOCH;,
2—COOC,H;
2—COOC;H;
2—COOCH,
2—CO0—izo—CHy
2—CO0—izo—C;H;;
2—COOC:H,,
2—grupa 0 wzorze 4
2—COOCgH;
2—CO(CH,),NH,
2—COOH 6—COOH
2—grupa o wzorze 5 6—grupa o wzorze 5
2—COC;H, 6—COOC;H,
2—COOC;Hy, 6—COOC;Hy,;
2—CONH(CH,),N(CHj;), 6—CONH(CH,),N(CH,),
2—COOH 5—COOH
2—CO0O—izo—CH, 5—C00—izo—C,H,
2—COOCH; 3—COOCH;
2—CONH, 3—CONH,
2—CONH(CH,),NH, 5—CONH(CH,),NH,
2—COOH 3—C,H;
2—CONH, 3—OCH;,
2—COOC,H; 3—Cl1
2—COOC;H, 3—NO,
2—COOH 5—C,Hj
2—CONH, 5—0OC,H;
2—COOC,H; 5—F
2—COOC;H; 5—CF,
2—COOH 6—C,;H,
2—CONH, 6—OCH;
2—COOCH; 6—Cl1
2—COOC;H; 6—NO,
2—COOH 6—COOH 3—CH;, 3—CH;,
2—COOH 3—C,H; 5—C,H; 6—C,H;
2—COOCH; 3—OC,H; 5—OC,H; 6—COOCH;
2—CONH, 3—Cl1 5—Cl 6—Cl1
2—COOH 3—OCH;, 5—OCH; 6-—OCHj3

Zwiagzki o wzorze 1, w ktérym podstawniki majg
znaczenie podane w tablicach I, II lub III, mozna
znanymi sposobami przeprowadza¢ w ich farmako-
logicznie dopuszczalne sole, korzystnie w sole
troj(hydroksymetylo)-metyloamoniowe.

Spesobem wedlug wynalazku wytwarza sie ko-
rzystnie zwigzki o wzorze 1, w ktéorym L oznacza
rodnik alkilowy o 1—6, zwtlaszcza o 1—3 atomach
wegla, rodnik benzylowy lub rodnik benzylowy
zawierajgcy podstawnik taki jak rodnik alkilowy
o 1—4 atomach wegla lub atom chlorowca, a pozo-
state symbole majg znaczenie podane w tablicach
I—III. Zwigzki te mozna przeksztalcaé znanymi
sposobami w farmakologicznie dopuszczalne sole,
zwlaszcza w sole tr6j(hydroksymetylo)-metyloamo-
niowe.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie row-

50
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65

niez zwigzki o wzorze 1, w ktérym L oznacza ro-
dnik alkilowy o 1—6, zwlaszcza o 1—3 atomach
wegla, rodnik benzylowy lub rodnik benzylowy za-
wierajacy podstawnik taki jak rodnik alkilowy o
1—4 atomach wegla lub atom chlorowca, a pozo-
stale symbole majg znaczenie podane w tablicach
IV i V.

Zwigzki wytwarzane sposobem wediug wynalazku
stosuje sie¢ w medycynie ludzkiej i weterynaryjnej
w postaci Srodkéw takich jak tabletki, kapsulki, pi-
gulki, proszki, granulaty, czopki, wyjalowione roz-
twory lub zawiesiny do podawania pozajelitowego,
krople do oczu, roztwory lub zawiesiny do podawa-
nia doustnego albo emulsje typu olej w wodzie lub
woda w oleju. Korzystnie stosuje sie rOwniez pre-
paraty do inhalacji lub wdmuchiwania. Srodki te
wytwarza sie znanymi sposobami, przy uzyciu zna-
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nych rozcienczalnikéw lub nosnik6éw, ewentualnie
z dodatkiem innych substancji farmakologicznie
czynnych. L . :
Wielko$¢ jednostkowej dawki skutecznej i nietok-
sycznej zwigzku o wzorze 1 zalezy od sposobu sto-
sowania i rodzaju zwigzku -czynnego. Pojedyncza
dawka tego zwigzku stosowana dla ludzi w celu
zapobiegania alergicznym atakom przy podawaniu
pozajelitowym lub przez inhalacje wynosi 0,001—
10 mg, zwlaszcza 0,05—10 mg, a przy podawaniu
doustnym lub doodbytniczym 0,5—30 mg, korzyst-
nie 1—20 mg. Dawke te mozna stosowaé do 4 razy
dziennie, przy czym jezeli leczenie powtarza sie, to
korzystnie zmniejsza sie stopniowo wielko§é dawki
powtarzanej w por6éwnaniu z dawka pierwotna az
do takiej wysoko$ci, przy ktérej nie uzyskuje sie
juz skutku przejawiajgcego sie w zapobieganiu aler-
gii. Wéwczas ponownie stosuje sie pierwotng dawke
wiekszg i nastepnie zmniejsza ja. Na przyklad, oso-
bnikowi cierpigcemu na astme wdmuchuje sig
0,2 mg soli- tr6j(hydroksymetylo)-aminometanowej
kwasu N,N’-(5-cyjano-m-fenyleno)-dwuoksaminowe-
go i po uplywie 4 godzin wdmuchuje 0,02 mg tego
zwigzku i nastepnie co 4 godziny po 0,002 mg az
do chwili stwierdzenia, ze profilaktyczne dzialanie
ustalo. Woéwczas ponownie wdmuchuje sie 0,2 mg
tego zwigzku i nastepnie stosuje dawki zmniejszone
jak podano wyzej. ’
Stosowanie zwigzké6w wytwarzanych sposcbem
wedlug wynalazku umozliwia zapobieganie wyste-
powania schorzen alergicznych i anafilaktycznych
reakcji pochodzenia reaginowego lub niereaginowe-
go u ludzi i zwierzat. Mianowicie, zwigzki te poda-
wane osobnikom uczulonym zapobiegaja wystepo-
waniu reakcji alergicznych pod wplywem substan-

-cji, na ktére osobniki te sg uczulone. Zwigzki te

moga byé np. skutecznie stosowane w celach profi-
laktycznych w przypadku takich przewleklych
schorzen jak astma oskrzelowa, alergiczny niezyt
nosa, goragczka sienna, pokrzywka, alergia pokarmo-
wa, schorzenia powodowane samouodpornieniem,
astma powodowana wysilkiem lub stanem napiecia,
nadczulo$é ustroju i choroba hodowcoéw ptakéw.
W celu ustalenia skuteczno$ci zwigzkéw wytwa-
rzanych sposobem wedlug wynalazku, przeprowadza
sie nastepujacg prébe. Samice szczura Sprague-
-Dawley o masie ciala po 250 g uczula sie na ské-
rze za pomocg antiowalbuminowego przeciwciala
homocytropowego nietrwalego w podwyiszonej
temperaturze i majgcego wskaznik biernej anafila-
ksji skérnej 1:128. Po uplywie 72 godzin zwierze-
tom podaje sie po 4 mg owalbuminy i 5 mg blekitu
Evansa oraz badany zwigzek. Po uplywie 30 minut
okresla sie pozanaczyniowe krwawienie powodowa-
ne przez kombinacje antygenu i przeciwciata. Roz-
twory przeciwciala stosuje sie tak, ze w przypadku
zwierzgt stosowanych w prébie kontrolnej naj-
mniejsza plame dajaca sie wykrywaé jest plama o
Srednicy 4 mm i dla kazdego zwierzecia stosuje sig
4 lub 5 §tabszych roztworéw, w celu osiggniecia za-
danej iloSci przeciwciala. W kazdej z préb stosuje
sie¢ 4 lub 5 zwierzat. Bierng anafilaksje skérng
oblicza sie poréwnujac liczbe plam u szczuréw,
ktérym podawano badany zwigzek i u szczuréw
z préby kontrolnej. Liczba ta jest calkowita liczbg
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plam dajacych sie wykrywaé, podzielona przez licz-

" be zwierzat. Dla soli. tr6j(hydroksymetylo)-amino-

metanowej kwasu N,N’-(2-chloro-5-cyjano-m-feny-
leno)-dwuoksaminowego dawka hamujgca w 50%
wynosi przy podawaniu dozylnym 0,001 mg/kg.

- Spos6b-wediug wynalazku wyjasdniono w nizej
podanych przykladach. Przy omawianiu cech cha-
rakterystycznych otrzymanych zwigzkéw skrét ,,ir”
dotyczy widma absorpcyjnego w podczerwieni, przy
czym diugosé fal podaje sie w ecm-1, a skrét ,uv”
dotyczy widma w ultrafiolecie, przy czym dlugosé
fal pcdano w milimikronach. Skrét ,sh” oznacza
przegiecie krzywej. , .

Przyklad I. a) Mieszanine 10,8 g (0,10 mola)
p-fenylenodwuaminy .i 50 g szczawianiu dwuetylu
utrzymuje sie w stanie wrzenia pod chlodnica
zwrotna w ciggu 3 godzin, po czym chtodzi i roz-
ciencza 200 ml eteru i odsgcza wydzielony ester
dwuetylowy kwasu N,N’~(p-fenyleno)-dwuoksamino-
wego. Otrzymuje sie 21,4 g produktu o temperatu-
rze topnienia 215—218°C.

Analiza dla wzoru C;4H;N,O4:

Obliczono: 54,54% C, 5,23% H, 9,09% N,

Znaleziono: 54,58% C, 5,28% H, 9,11% N.

uv (etanol) A maks (e): 208 sh (10550), 216 sh
(8450), 306 (17200).

ir (nujol): NH 3240; C=11735, 1685; amid II/C=C
1565, 1515; C—O/C—N 1280, 1185, 1025.

b) 9,0 g estru dwuetylowego kwasu N,N’-(p-feny-
leno)-dwuoksaminowego w 200 ml 1,0n wodnego
roztworu wodorotlenku sodowego' utrzymuje sie w
stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng w ciggu 2
godzin, odsgcza wydzielong sél dwusodowg i ogrze-
wa jg z 100 ml 1,0n kwasu solnego w temperaturze
80—90°C w ciggu 1/2 godziny, po czym odsacza sie
kwas N,N’-(p-fenyleno)-dwuaminowy. Otrzymuje sie
5,26 g produktu o temperaturze topnienia powyzej
320°C.

Analiza pr6ébki soli dwusodowej przekrystalizo-
wanej z wody daje nastepujgce wyniki:

Obliczono dla wzoru C;HgOgN;Na,: 40,55% C,
2,04% H, 9,46% N, 15,53% Na,
Znaleziono:  40,35% C,

15,229/ Na.

uv (woda) A maks (g): 284 (14800).

ir (nujol): NH 3320, C=(CO4,)C=C 1695, 1675, 1650,
amid II C=C/CO, 1550, 1515.

Przyktad II a) Mieszanine 10,8 g (0,10 mola)
m-fenylenodwuaminy i 50 ml szezawianu dwuety-
lowego utrzymuje sie w stanie wrzenia pod chlod-
nica zwrotna w ciggu 2 1/2 godzin, po czym chlodzi,
rozciencza 200 ml eteru i odsgcza surowy N,N’-(m-
-fenyleno)-dwuoksaminian dwuetylu. Otrzymuje sie
19,2 g surowego produktu o temperaturze topnienia
150°C. Po dwukrotnym przekrystalizowaniu z me-
tanolu otrzymuje sie 6,65 g produktu o temperatu-
rze topnienia 155 — 160°C. b) 1,0 g N,N’-(m-feny-
leno)-dwuoksaminianu dwuetylu miesza sie w cig-
gu 1/2 godziny z 1,0 n roztworem wodnym wodo-
rotlenku sodowego i otrzymany roztwér rozciencza
100 ml wody i zakwasza stezonym kwasem solnym
do wartoSci pH 8. Odsgcza sie otrzymany osad
i przekrystalizowuje go z etanolu, otrzymujac 0,46 g
kwasu N,N’-(m-fenyleno)-dwuoksaminowego o tem-
peraturze topnienia 240°C.

2,14% H, 9,50% N,
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Analiza dla wzoru C;;HgN;Og.

Obliczono: 47,62% C, 3,20% H.i 11,11% N,

Znalezicno: 47,21% C, 4,17% H i 9,77 N.

Analiza dla wzoru C,yHgN,O4:C,H;OH.

Obliczono: 48,32% C, 4,70% H, 9,40% N,

Znaleziono: 48,05% C, 4,57% H, 9,73% N.

ir (nujol): NH/OH 3520, 3430, 3340, 3310, 3160,
kwasowa OH 2650, 2500, 1925 (szerokie), C=0O 1695,
1685, ,C=C/ami(_i II 1615, 1550, 1485.

Przyktad III a) Mieszanine 15,2 g (0,1 mola)
kwasu 3,5-dwuaminobenzoesowego i 50 ml szcza-
wianu dwuetylowego utrzymuje sie w stanie.wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2 godzin, po
czym chlodzi, rozciencza eterem i odsacza wydzie-
lony surowy ester dwuetylowy kwasu N,N’-(5-kar-
boksyfenyleno)-dwuoksaminowego. Po przekrysta-
lizowaniu z metanolu otrzymuje sie 15,6 g produk-
tu o barwie bialej, topniejacego w temperaturze
251°C.

- Analiza produktu:

Obliczono dla Wwzoru
4,58% H, 17,95% N,

Znalezicno: 50,65% C, 4,45% H, 8,06% N.

ir (nujol): NH 3220, 3160; NH(—CH 3070, kwaso-
wa OH 2630, 2560; C=0 1740, 1705 sh, 1690; C=C)
amid II, 1610, 1555,

uv (etanol) A maks (g): 246 (17300), 262
315 sh (4900).

b) 1,0 g otrzymanego estru miesza sie¢ w ciggu
1/2 godziny z 50 ml 1,0 n wodnego roztworu wo-
dorotlenku scdowego, po czym rozciefncza 100 ml
wody i zakwasza stezonym kwasem solnym do
warto$ci pH 3. Otrzymany osad odsacza sie, uzys-
kujge 0,80 g kwasu N,N’-(5-karboksy-m-fenyleno)-
-dwucksaminowego o temperaturze topnienia
> 320°C.

CysH;gON;:  51,15% C,

(16500)

Przyktad IV. Mieszanine 2,0 g 2-chlorofeny-

leno-1,3-dwuaminy i 20 ml szczawianu dwuetylo-
wego utrzymuje sie w stanie wrzenia pod chtodni-
ca zwrotng w ciggu 12 godzin, po czym chlodzi,
rozciencza za pomocy rozpuszczalnika Skellysolve
B i odsgcza surowy ester dwuetylowy kwasu N,N’-
-(2-chloro-m-fenyleno)-dwuoksaminowego. Po prze-
krystalizowaniu z dodatkiem wegla aktywowanego
otrzymuje sie 2,05 g produktu o barwie bialej, to-
pniejacego w temperaturze 162°C.

Analiza.

Obliczono dla wzoru CyH;5N,0,Cl: 49,06% C,
4,41% H, 8,18% N, 10,35% ClI,

Znaleziono:  47,97% C, 4,12% H, 8,89% N,
10,63% CI.

uv (etanol) A maks. (g): 215 sh (12200), 228 sh
(10500), 263 (15000).

ir (nujol): NH(OH 3380, 3360; =—CH 3120; C=0
1720; C=C) amid II 1605, 1560, 1525, aromatyczne
CH 795.

b) 0,50 g otrzymanego estru utrzymuje sie w sta-
nie wrzenia pod chlodnica zwrotng z 10 ml 1,0 n

wodnego roztworu wodorotlenku sodowego w cig-

gu 1 godziny, po czym rozciencza 15 ml wody i za-
kwasza stezonym kwasem solnym do warto$ci pH
3. Po odsaczeniu otrzymuje sie 0,27 g kwasu N,N’-
-(2-chloro-m-fenyleno)-dwuoksaminowego o tem-
peraturze topnienia > 320°C.
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Przyktad V. a) Do roztworu. 210 g
SnCl,-2H,0 w 590 ml stezonego kwasu solnego do-
daje sig porcjami 25 g 3,5-dwunitrobenzonitrylu,
po czym miesza w. temperaturze pokojowej w ‘cig-
gu 3 godzin, chlodzi do temperatury 0°C w kgpieli
z lodu z chlorkiem sodowym i dodaje zimny 50%
roztwér wodorotlenku sodowego az do otrzymania
odczynu silnie zasadowego. W czasie alkalizowania
utrzymuje sie mieszaning w temperaturze nizszej
od 5°C. Nastepnie ekstrahuje sie mieszanine chlor-
kiem metylenu i po odparowaniu rozpuszczalnika
otrzymuje 2,25 g nitrylu kwasu 3,5-dwuaminoben-
zoesowego o temperaturze topnienia 185 — 188°C.
Produkt przekrystalizowany z etanolu topnieje w
temperaturze 188 — 189°C.

Analiza produktu.

Obliczono dla wzoru C,H;N;: 63,14% C, 5,30% H,
31,56%0 N.
Znaleziono: 62,87% C, 5,19% H, 31,72% N.

b) Roztwér 2,00 g (0,015 mola) otrzymanego ni-
trylu w 34 ml bezwodnego dwumetyloformamidu
i 3,5 g tr6jetyloaminy chtodzi sie do temperatury
0°C i powoli dodaje 4,09 g (0,03 mola) chlorku ety-
looksalilu, mieszajac w'kapieli lodowej w ciagu 2
godzin, po czym pozostawia na noc w temperatu-
rze pokojowej. Po odsgczeniu osadu przesgcz wle-
wa sie do 200 ml wody, odsacza otrzymany osad
i przekrystalizowuje go z etanolu, otrzymujac
191 g estru dwuetylowego kwasu N,N’-(5-cyjano-
-m-fenyleno)-dwuoksaminowego w postaci plytek
o barwie $mietankowej, topniejacych w tempera-
turze 189—190°C.

Analiza produktu. -

Obliczono dla wzoru C;sH;;N;O4:
4,54% H, 12,61% N,

Znaleziono: 53,89% C, 4,52% H, 12,92°/0 N.

-¢) 1,51 g (0,0045 mola) otrzymanego estru rozpusz-
cza sie w 10 ml 5% roztworu wodnego wodorotlen-
ku sodowego, miesza w ciggu 25 minut i przesgcza.
Przesacz zakwasza sig rozcienczonym kwasem sol-
nym i odsgcza otrzymany kwas N,N’-(5-cyjano-m-
-fenyleno)-dwuoksaminowy. Otrzymuje sie 0,86 g
produktu o temperaturze topnienia 230°C.

Analiza produktu. ‘

Obliczono dla wzoru C;;H;N;O4-H,O: 44,75% C,
3,07% H, 14,24% N,

Znaleziono: 45,23% C, 3,22% H, 14,78% N.

Przyktad VI. a) Do roztworu 3525 g (1,56
mola) SnCl,-2H,0 w 860 ml stezonego kwasu sol-
nego dodaje sie 50 g (0,2195 mola) nitrylu kwasu
4-chloro-3,5-dwunitrobenzoesowego i miesza w tem-
peraturze pokojowej w ciggu 2- godzin, 'po czym
chiodzi do temperatury 0°C w kapieli z lodu z so-
la i silnie alkalizuje za pomoca 50% roztworu wo-
dorotlenku sodowego w temperaturze ponizej 30°C.
Otrzymany osad odsgcza sie i trzykrotnie ekstra-
huje 400 ml octanu etylu, dodajac wyciagi do prze-
sgczu. Po wytrzgsaniu w ciggu 10 minut oddziela
sie faze organiczng, odparowuje do sucha pod
zmniejszonym ci$nieniem i pozostalo$é przekrysta-
lizowuje z etanolu z woda. Otrzymuje sie¢ 25,0 g
(68% wydajnosci teoretycznej) nitrylu kwasu 4-
-chloro-3,5-dwuaminobenzoesowego w postaci igla-

54,05% C,
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stych krysztaléw o barwie brazowej, topniejacych
w temperaturze 169—170°C.

Analiza produktu.

Obliczono dla wzoru C;HCIN;: 50,16% C,
3,619 H, 21,16% Cl, 25,07% N, .
.Znaleziono: . 49,91% C, 3,61% H, 21,30% Cl,

24,86%0 N.

b) Do roztworu 56,2 g (0,34 mola) otrzymanego
nitrylu w 160 ml bezwodnego dwumetyloformami-
du dodaje sie 82,8 g (0,82 mola) tr6jetyloaminy,
chlodzi za pomocg lodu do temperatury 5°C
i utrzymujgc w temperaturze ponizej 15°C wkrapla
112 g (0,82 mola) chlorku etylooksalilu. Mieszanine
miesza sie w kapieli lodowej w ciggu 1 godziny po
czym w temperaturze pokojowej w ciggu 24 godzin,
a nastepnie odsacza otrzymany osad i przemywa go
dwukrotnie octanem. etylu. Przesacz i popluczyny
Iaczy sie i odparowuje octan etylu pod zmniejszo-
nym ciSnieniem. Pozostaly rozitwér w dwumetylo-
formamidzie wlewa sie do 3 litréw wody i odsgcza
pbistaly produkt. Po przekrystalizowaniu z etano-
Iu otrzymuje sie 72,4 g (58% wydajnosci teoretycz-
nej) estru dwuetylowego kwasu N,N’-(2-chloro-5-
-c’yj'é\no-m-fenyleno)-dwuoksaminowego w postaci
iglastych, krysztaléw o barwie z6Hej i temperatu-
rze topnienia 177—179°C.

Analiza produktu. .

Obliczono dla wzoru C;sH,,CIN;Oq: 48,99% C,
3,84% H, 9,64% CI, 11,43% N,

Znaleziono:  48,94% C,
11,20% N.

c) 72,4 g (0,197 mola) otrzymanego estru rozpusz-
cza sig¢ w 750 ml chlorku metylenu i ekstrahuje
465 ml In wodorotlenku sodowego. Oddziela sie fa-
zé wodng i miesza w temperaturze pokojowej
w ciggu 20 minut, po czym zakwasza rozcienczo-
nym kwasem solnym, odsgacza otrzymany osad
i przemyws go woda. Otrzymuje sie 59,1 g (96%
wydajnosci teoretycznej) kwasu N,N’-{W-chloro-5-
-cyjano-m-fenyleno)-dwuoksaminowego, topniejg-
cego z objawami rozkladu w temperaturze 212°C.

3,84% H, 9,80% Cl,

Analiza produktu.

Obliczono dla wzoru C;;HgN;ClOq: 42,39% C,
1,94% H, 13,48% N, 11,38% CJ,
Znaleziono: 42,08 C, 1,82% H, 13,40% N,

11,60% Cl.

ir (nujol) 3480, 3560 (NH), 2630, 2500 (kwasowa
OH), 2240 (C=N), 1710 (C=0), 1590, 1515 (C=C)
amid II),

. uv (0,1 n NaOH): A maks (g) 239,5 (23800) sh 300
(3250). .

Przyktad VII a) Roztwér 20,5 g (0.097 mo-
la) amidu kwasu 3,5-dwunitrobenzocesowego w
450 ml mieszaniny octanu etylu z etanolem (2:1)
uwodornia sie¢ pod ci$nieniem wodoru 3 atm w
obecnosci 1 g 10% palladu na weglu drzewnym.
Po ustaniu pochlaniania wodoru odsacza sie kata-
lizator, przesacz odparowuje do sucha pod zmniej-

szonym ci$nieniem i pozostalo§é przekrystalizowuje
z wody, otrzymujac 11,65 g (79% wydajnosci teore-

tycznej) amidu kwasu 3,5-dwuaminobenzoesowego
w postaci diugich igiel o barwie z6itej, topnieja-
cych w temperaturze 108—109°C.

-.b) Do roztworu 7,56 g (0,05 mola) amidu kwasu
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3,5-dwuaminobenzoesowego i 12,12 g (0,12 mola)
tréjetyloaminy w mieszaninie 15 ml bezwodnego
dwumetyloformamidu i 75 ml ~bezwodnego octanu
etylu, ochlodzonego w kapieli lodowej do tempe-
ratury 0°C, wkrapla sie w atmosferze azotu
16,4 g (0,12 mola) chlorku etylooksalilu, utrzymu-
jac temperature mieszaniny ponizej 15°C. Miesza-
nin¢ miesza sie nastepnie w kapieli lodowej w cig-
gu 2 godzin, po czym pozostawia na noc w tempe-
raturze pokojowej.. Wydzielony. osad odsacza sie,
przemywa bezwodnym - octanem etylu, miesza
z 400 ml wody w ciaggu 30 minut i odsgcza nie roz-
puszczony produkt. Po przekrystalizowaniu z uwo-
dnionego etanolu otrzymuje si¢ 10,05 g (57% wy-
dajno$ci teoretycznej) estru dwuetylowego kwasu
(5-karbamoilo-m-fenyleno)-dwuoksaminowego w
postaci- igiel o zabarwieniu z6ltawym, topniejgcych
w temperaturze 213—215°C. ’
Analiza produktu.

Obliczono dla wzoru C;;H,;;N;O:
4,88% H, 11,96% N.

Znaleziono: 51,53% C, 4,95% H, 12,13% N.

c) Mieszanine 526 g (0,015 mola) otrzymanego
estru, 33 ml In roztworu wodorotlenku sodowego
i 50 ml wody miesza sie w ciggu 20 minut, po
czym dodaje 85 ml chlorku metylenu i miesza da-
lej w ciggu 30 minut. Nastepnie oddziela sie war-
stwe wodna, zakwasza rozcienczonym kwasem sol-
nym, odsgcza osad i przemywa go wodg. Otrzyma-
ny kwas (5-karbamoilo-m-fenyleno)-dwuoksamino-
Wy oczyszCza si€ rozpuszczajac go w rozcienczo-
nym roztworze tréj(hydroksymetylo)-aminometanu
i z otrzymanego roztworu soli, po przesgczeniu,
wytrgca wolny kwas za pomoca rozcienczonego
kwasu solnego. Otrzymuje sie 4,7 g produktu, kt6-
ry topnieje z objawami rozkladu w temperaturze
220°C. Analiza widma w podczerwieni potwierdza
budowe produktu.

51,30% C,

Przyktad VIII. a) Mieszaning zawierajaca
50,5 g (0,205 mola) kwasu 2-chloro-3,5-dwunitro-
benzoesowego i 42,69 g (0,205 mola) pieciochlorku
fosforu utrzymuje sie w stanie wrzenia pod chtod-
nicg zwrotng w ciggu 1 1/2 godziny, po czym od-
destylowuje pod zmniejszonym ci$nieniem wytwo-
rzony tlenochlorek fosforu i pozostato§é przekry-
stalizowuje z mieszaniny benzenu z cykloheksanem.
Otrzymuje sie 37,0 g (68% wydajno$ci teoretycznej)
chlorku kwasu 2-chloro-3,5-dwunitrobenzoesowego
w postaci dlugich, bezbarwnych igiet o tempera-
turze topnienia 59—60°C. '

b) Mieszanine 37,0 g (0,14 mcla) chlorku kwasu
2-chloro-3,5-dwunitrobenzcescwego i 100 ml stezo-
nego wodorotlenku amonowego uciera sie w moi-
dzierzu w ciggu 10 minut i pozostawia na okres
1 godziny, po czym odsacza sie osad o barwie z61-
tej i przemywa go woda. Otrzymuje sie 32,3 g (94%
wydajnosci teoretycznej) amidu kwasu 2-chloro-3,5-
-dwunitrcbenzoesowego o temperaturze topnienia
181—183°C. -

c) Mieszanine 31,8 g (9,129 mola) otrzymanego
amidu i 50 ml tlenochlorku fosforu utrzymuje sie
w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotna w ciggu
1 godziny, po czym oddestylowuje pod zmniejszo-
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nym ci$nieniem. nadmiar .tlenochlorku fosforu
i pozostalosé dodaje ostroznie do lodowafej wody.
Otrzymany osad o . barwie  jasnej z6itozielonej
odsacza sie i przemywa woda, otrzymujac 28,0 g
(95% wydajnosci teoretycznej). nitrylu kwasu 2-
-chlcro-3,5- dwum’ordbenzoesowego o temperaturze
topnienia 139—141°C.

"~ d) 27,2 g (0,12 mola) otrzymanego mtrylu doda]e
si¢ do roztworu 194 g (0,86 mola) SnCly;*2H,0 w
475 mi stezonego kwasu solnego, przy czym tem-
peratura wzrasta do 84°C i zachodzi proces roz-
puszczania sie. Mleszamng chlodzi si¢ do tempera-
tury pokojowej, a nastepnie umieszcza w kapieli
lodowej i dodaje zimny 50% roztwér wodorotlen-
ku sodowego az do otrzymama odczynu silnie za-
sadowego. Otrzymany osad o konsystencn zelatyny
odsacza sig, przemywa 4 porcjami octanu etylu
i polaczonymi popluczynaml ekstrahu]e przesacz.
Wyciag suszy sie nad bezwodnym siarczanem ma-
gnezu, oddestylowuje rozpuszczalmk i pozostalosé
przekrystaliiowuje z etanolu. Otrzymuje ‘sie 11,30 g
(56% wydajnosci . teoretycznej) nitrylu kwasu 2-
~chloro-3,5-dwuaminobenzoesowego w postaci bez-
barwnych igiel o temperaturze topmema 181—182°C

Analiza produktu.

Obliczono dla
3,61% H, 21,16% CI,

Znaleziono: 50,45% C, 3,80% H, 20,77% CIl.

e) 10,18 g (0,06 mola) otrzymanego nitrylu roz-
puszcza sie w 30 ml bezwodnego dwumetyloforma-
midu, miesza z roztworem 14,57 g (0,144) trojetylo-
aminy w 100 ml bezwodnego octanu etylu, chiodzi
mieszaning w kapieli lodowej do temperatury 5°C
i wkrapla 19,66 g (0,144 mola) chlorku etylooksali-
lu, po czym w kapieli lodowej w ciagu 1 godziny
i pozostawia na noc w temperaturze pokojowej.
Otrzymany osad odsacza sig, przemywa bezwod-
nym octanem etylu, przesgcz laczy z popluczynami
i oddestylowuje gléwna czes$¢ rozpuszczalnika pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo§é wlewa sie
do 800 ml wody i miesza w ciggu 1 godziny, po
czym oddziela osad przez dekantacje i przekrysta-
lizowuje z bezwodnego etanolu. Otrzymuje sig
ester dwuetylowy ‘kwasu N,N’-(4-chloro-5-cyjano-
-m-fenyleno)-dwuoksaminowego o barwie z6ltej
i temperaturze topnienia 154—156°C. Wydajnosé
reakejii wynosi 75% wydajnosci teoretycznej. Po
ponownej krystalizacji produkt topnieje w tempe-
raturze 153—154°C.

Analiza produktu.

Obliczono dla wzoru C,;sH;,CIN;Oq:
3,84% H, 9, 64”/0 Cl, 11, 43% N,

"Znaleziono: 49,15% C, 4,04%0 H, 9,73%0 C1, 11,26% N

f) Do 100 ml chlorku metylenu dodaje si¢ w roz-
dzielaczu 5,52 g (0,015 mola) estru dwuetylowego
kwasu . N,N’-(4-chloro-5-cyjano-m-fenyleno)-dwu-
oksaminowego, 36 ml In roztworu wodorotlenku
sodowego i 100 ml wody, mieszaning wytrzasa w
ciggu 10 minut, po czym oddziela' warstwe wodna.
miesza dodatkowo- w: ciggu 10 minut i zakwasza
rozcienczonym kwasem solnym. Otrzymany osad
o barwie: z6ltej odsgcza sie i przemywa- woda,

wzoru  CqHCINj: 50,16% C,

48,99% C,

otrzymujac 4,62 g (99% wydajnoSci teoretycznej)

kwasu N,N’-(4-chloro-5-cyjano-m-fenyleno)-dwu-
oksaminowego o temperaturze topnienia > 300°C.
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Prébke do analizy przekrystalizowuje sie ponow-
nie. - 1 : ) .
Analiza produktu. Wzér C;;H¢N;ClO4*H,0:

Obliczono:  40,08% C, 2,442% H, - 10,76% CIL,
12,75% N, LT ’ E

Znaleziono: 40,57% C, 1,90°% H, 11,36% Cl,
13,25% N.

Widmo w podczerw1em i widmo magnetycznego
rezonansu jadrowego potwierdzajg budowq pro-
duktu.

uv (0,1 n NaOH) A maks. (g):
(3650). )

Przyktad IX. a) Do roztworu 90,24 g (0,4
mola) SnCl,-2H,0 w 220 ml steZonego kwasu sol-
nego dodaje sie porcjami, mieszajae, 1522 g (0,0564
mola) tréjfluorku  kwasu 3;5-dwunitro-4-chloro-
-benzoesowego, po czym ogrzewa mieszarine do
temperatury 60°C, miesza i pozwala na ostygnie-
cie do temperatury pokojowej, miesza w tej tem-
peraturze w ciggu 5 godzin"i pozostawia na noc.
Nastepnie mieszanine chlodzi sie¢ i ‘dodaje- powoli
50% roztwor wodorotlenku sodowego az do uzys-
kania odczynu silnie zasadowego, po czym odsgcza
wydzielony osad, rozpuszcza go w wodzie i,'ekstra—
huje chlorkiem metylenu. Otrzymany poprzednio
przesacz réwniez ekstrahuje sie chlorkiem met‘yle-
nu, polgczone wyciagi suszy nad bezwodnym “siar-

242 (21200), 318

. ¢zanem magnezowym i odparowuje rozpuszczalnik.

Pozostalo$¢ przekrystalizowuje si¢ z uwodnionego
etanoluy, "otrzymujac 9,02 g 4-chloro-3,5-gwuamino-
-a, a, a-tréjfluorotoluenu o temperaturze topmema
95—96°C. .

b) 1516 g (0,072 mola) produktu- otrzymanego
w spos6b.wyzej opisany rozpuszcza sie w 100 ml
bezwodnego octanu etylu i do roztworu dodaje
18,22 g (0,18 mola) tréjetyloaminy, po czym chtodzi
w kapieli lodowej do temperatury 0°C i miesza-
jac dodaje w temperaturze ponizej 15°C 24,5 g
(0,18 mola) chlorku etylooksalilu. Mieszanine mie-
sza sie nastepnie w kapieli lodowej w ciggu 1 go-
dziny i pozostawia na noc w temperaturze ‘poko-
jowej. Odsacza sie otrzymany osad, przemywa go
octanem etylu, miesza z 500 ml wody i odsgcza,
otrzymujgc 12,39 g estru dwuetylowego kwasu
N,N’-[2-chloro-5-(tr6jfluorometyloj-m-fenyleno]-
-dwuoksaminowego o temperaturze topnienia 205—
—207°C. Przesgcz stanowigcy roztwér w octanie
etylu odparowuje sie do sucha, etrzymujac dodat-
kowo 14,8 g tegoz estru o temperaturze topnienia
205—207°C. Prébka przekrystalizowana z etanolu
rozcienczonego waoda (2:1) topmeJe w temperaturze
206—207°C.

Analiza produktu. Wzér: ClsHl,ClF,NzOs

Obliczono: 43, 86°/o C, 3,43% H, 863‘7« Cl, 13, 87°/o F,
6,82% N,

Znaleziono: 44,08% C, 348‘/oH 864% Cl, 13, 59"/oF
7,00% N.

c) 5,00 g (0,012 mola) otrzymanego estru rozpusz-
cza si¢ w 200 ml chlorku metylenu i ekstrahuje
35 ml In roztworu wodorotlenku sodowego. War-
stwe stanowiaca roztwér w chlorku metylenu
przemywa sie raz woda i popluczyny dodaje do
fazy wodnej. Faze ‘wodna zakwasza sie rozcieficzo-
nym- - kwasem solnym, odsacza vvlvyd_zielony osad
i przemywa go woda, otrzymujac 4,16 g (98% wy-
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dajnosci teoretycznej) kwasu N,N’-[2-chloro-5-(tréj-
fluorometylo)-m-fenyleno]-dwuoksaminowego top-
niejacego z objawami rozkladu w temperaturze
210°C. Produkt przekrystalizowany z wody topnie-
je z objawami rozkladu w temperaturze 213°C.

Analiza produktu. Wzér C,;HCIF,N,Os.

Obliczono: 37,25% C, 1,70% H, 10,00% Cl, 16,07%F,
7,80% N,

Znaleziono:  36,72%/c C,
15,03% F, 7,79% N.

Analiza w1dma magnetycznego rezonansu Jadro-
wego potwierdza budowe produktu

Przyklad X. a) Do roztworu 399 g (1,77 mo-
la) SnCl,*2H,0 w975 ml stezonego kwasu solnego
dodaje si¢ 60 g (0,258 mola) 1,5-dwuchloro-2,4-dwu-
nitrobenzenu, przy czym temperatura wzrasta do
72°C i powstaje roztwér. Roztwér ten pozostawia
si¢ do ochlodzenia do temperatury pokojowej, po
czym chiodzi w kapieli lodowej do temperatury
5°C i chlodzac dodaje 50% roztwér wodny wodo-
rotlenku sodowego az do otrzymania odeczynu sil-
nie zasadowego. Mieszanine przesgcza sie i osad
przemywa na sgczku 4 porcjami po 500 ml octanu
etylu. Wyciagi w octanie etylu igczy sie, suszy nad
bezwodnym siarczanem magnezu i odparowuje.
Pozostato$¢ przekrystalizowuje si¢ z etanolu z wo-
dg (1:1), otrzymujgc 31,9 g (70% wydajnosci teore-
tycznej) 1,3-dwuamino-4,6-dwuchlorobenzenu = w
postaci bezbarwnych igiet o temperaturze topnie-
nia 142—143°C.

b) Do roztworu 31,9 g (0,18 mola) 1,3-dwuamino-
-4,6-dwuchlorobenzenu w 75 ml: bezwodnego dwu-
metyloformamidu dodaje sie¢ 800 ml bezwodnego
octanu etylu i 43,6 g (0,432 mola) tréjetyloaminy,
po czym chlodzi sie w kapieli lodowej do tempe-
ratury 0°C i mieszajgc wkrapla 59,0 g{0,432 mola)
chlorku etylooksalilu, utrzymujac mieszaning w
temperaturze nie wyiszej niz 15°C. Nastepnie mie-
sza sie w kapieli lodowej w ciagu 1 godziny, po-
zostawia w temperaturze pokojowej na okres 48
godzin, po czym odparowuje sie giéwna cze$é roz-
puszczalnika "pod zmniejszonym ciSnieniem. Pozo-
stalo$é wlewa sie do 1 litra zimnej wody, odsacza
wydzielony osad i przekrystalizowuje go z etanolu,
otrzymujac 55,3 g (81% wydajnosci teoretycznej)
estru dwuetylowego kwasu (4,6-dwuchloro-m-feny-
leno)-dwuoksaminowego w postaci diugich, bez-
barwnych igiet o temperaturze topnienia 124—
—125°C. ’

Analiza produktu. Wzér: C;,H,;CI,N,O,.

Obliczono: 44,58% C, 3,74% H, 18,806% Cl, 7,43% N

Znaleziono: 44,67% C, 3,75% H, 17,90% Cl, 7,74% N.

¢) 5,66 g (0,015 mola) otrzymanego estru rozpusz-
cza sie w 200 ml chlorku metylenu i ekstrahuje
35 ml In roztworu wodorotlenku sodowego. War-
stwe organiczng ekstrahuje siq - woda, - polgczone
roztwory wodne zakwasza rozcienczonym kwasem
solnym, odsgcza osad i ogrzewa go na lazni paro-
wej z woda w ciggu 10 minut, a nastepnie pozosta-
wia do ochtodzenia i odsgcza osad. Otrzymuje sie
480 g (100% wydajnosci teoretycznej) kwasu
N,N’-(4,6-dwuchloro-m-fenyleno)-dwuoksaminowe-
go w postaci bezbarwnego produktu o konsysten-

1,61% H, 10,37°/o Cl,
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cji zelatyny, topniejgcego w temperaturze > 340°C.

Analiza produktu. W2ér C“H,CIZN,OG

Obliczono: 22,08% Cl, 873% N

Znaleziono: 22,18% C1, 8,32%" ‘N. ,

uv (0,1 n NaOH) A maks. (e)? 235 {18200). Widmo
w podczerwieni potwierdza budowe produktu.

Przyktad XI. a) 10,0 g kwasu 3,5-dwunitro-
-p-toluilowego rozpuszcza si¢ w 300 ml metanolu,
dodaje 1,0 g 5% palladu na weglu i prowadzi re-
dukcje w aparacie Parra pod ci$nieniem wodoru
40 atm w ciggu 1 godziny. Mieszanine ogrzewa sie
az do catkowitego rozpuszczenia sie¢ wytrgconego
osadu, po czym odsgcza katalizator, przemywa go
kilkoma mililitrami metanolu i przesgcz chtodzi do
temperatury 0°C, przy czym krystalizuje kwas
3,5-dwunitro-p-toluilowy w postaci drobnych igiet.
Po odsaczeniu, przemyciu malg iloscia metanolu
i wysuszeniu otrzymuje sie 5,95 g (819 wydajnosci
teoretycznej) produktu o temperaturze topnienia
218—220°C (rozklad). Badanie metoda chromato-
grafii cienkowarstwowej (zel krzemionkowy, 5%
metanol w chloroformie) wykazuje, ze produkt jest
homogeniczny.

b) 3,5 g chlorku etylo'oksalilu dodaje sig, miesza-
jac, w temperaturze 0°C do roztworu 2,0 g kwasu
3,5-dwuamino-p-toluilowego w 25 ml dwumetylo-
formamidu z dodatkiem 2,5 g tréjetyloaminy i mie-
sza w ciggu 1 godziny w temperaturze 0°C, po
czym w temperaturze pokcjowej w ciggu 18 godzin.
Nastepnie rozcienicza sie 300 ml wody, odsgcza
csad o barwie S$mietankowej i suszy. Otrzymuje
sie 2,2 g estru dwuetylowego kwasu N,N’-(5-kar-
boksy-2-metylofenyleno-1,3)-dwuoksaminowego [
temperaturze topnienia 232—234°C. Po przekrysta-
lizowaniu z etanolu otrzymuje sie 1,85 g (48% wy-
dajnosci teoretycznej) produktu o barwie biatej,
topniejacego w temperaturze 234—235°C.

Analiza produktu. Wz6r C;gH;3ON,.

Obliczono: 52,46% C, 4,85% H, 7,65% N,

Znaleziono: 52,58% C, 4,97% H, 7,55% N.

c) 1,0 g otrzymanego estru miesza si¢ w ciggu 3
godzin w temperaturze pokojowej z 15 ml 1,0 n
NaOH, po czym zakwasza 3n kwasem solnym,
otrzymujac 0,85 g kwasu N,N’-(5-karboksy-2-mety-
lofenyleno-1,3)-dwucksaminowego w postaci drob-
nych igiel o barwie bialej. Po przekrystalizowaniu
z wody otrzymuje sie 0,70 g (83% wydajnosci te-
oretycznej) precduktu o barwie bialej, topniejgcezo
z cbjawami rozkladu w temperaturze 230°C.

Analiza produktu. Wzér C,;H;,0O3N,.

Obliczono: 46,46% C, 3,25% H, 9,03% N,

Znalezionc: 42,06% C, 2,64% H, 8,75% N,
H,0).

uv (H,O) A maks. (¢): 231 (20850)

ir (nujol): NH/OH 3470 (sh) 3360, kwaSna OH
2600—2500, C=0O 1700, C=C/amid II 1585, 1515,
C—O(C—N)— inne 1300, 1235, 1195 (pr6bka wydaje
sie bezpostaciowa).

Przyktad XII a) 25,0 g kwasu 4-chloro-3,5-
-dwunitrobenzoesowego rozpuszcza sie¢ w ochtodzo-
nym roztworze 3,0 ml stezonego kwasu siarkowego
w 125 ml metanolu, po czym. roztwér pozostawia
sie  do ogrzania do temperatury pokojowej i na-
stepnié utrzymuje w stanie wrzenia pod chlodnicg

(3,1%
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zwrotng w ciggu 18 godzin. Po ochlodzeniu odsacza
sie produkt w postaci igiel o barwie zéitej i prze-
mywa. metanolem. Otrzymuje sie 24,0 g estru me-
tylowego kwasu 4-chloro-3,5-dwunitrobenzoesowe-
go o temperaturze topnienia 102—104,5°C. Po prze-
krystalizowaniu z metanolu otrzymuje si¢ 23,6 g
(89% wydajnosci teoretycznej) produktu o tempe-
raturze topnienia 104—105,5°C.
Analiza produktu. Wzér C,;HgN,Cl.

Obliczono: 36,87 C, 1,93% H, 10,75% N,
13,61% CI,

Znaleziono: 36,51% C, 1,91% H, 10,86% N,
13,84%/0 Cl.

b) Do zawiesiny 9,0 g estru metylowego kwasu
4-chloro-1,5-dwunitrobenzoesowego w 60 ml 50%
etanolu dodaje sie 14,5 g elektrolitycznie .zreduko-
wanego sproszkowanego zZelaza i mieszanine ogrze-
wa do wrzenia pod chlodnicg zwrotna, po czym
mieszajac wkrapla roztwér 1 ml stezonego kwasu
solnego w 5 ml 50% etanolu. Mieszanine utrzymuje
sie w stanie wrzenia w ciagu 1 1/2 godziny, po
czym 'pozostawia do ochlodzenia i alkalizuje do
warto$ci pH 8 za pomocg 20% NaOH. Nastepnie

odsacza sie zelazo, przesacz zakwasza 3n kwasem.

solnym do wartosci pH 5 i odparowuje do sucha
pod zmniejszonym ci$nieniem. Stalg pozostatosé
o barwie brazowej przekrystalizowuje ‘sie z miesza-
niny chloroformu i Skellysolve B, otrzymujac 54 g
estru metylowego kwasu 3,5-dwuamino-4-chloro-
benzoesowego o temperaturze topnienia 110—120°C.
Po przekrystalizowaniu z chloroformu otrzymuje
sie 4,45 g (64% wydajnosci) produktu w postaci
igiel o barwie brazowej, topniejacych w tempera-
turze 112—125°C.
Analiza produktu. Wz6r CgHyO,N,Cl.

Obliczono: 47,89% C, 4,52%% H, 13,97% N,
17,67% N,

ZnaleZiono:  47,69% C,. 4,51% H, 13,80% N,
17,679 N.

c) Do roztworu 4,45 g estru metylowego kwasu
4-chloro-3,5-dwuaminobenzoesowego w 50 ml dwu-
metyloformamidu z dodatkiem 5,0 g tréjetyloaminy
dodaje  sie mieszajac w temperaturze 0°C .66 g
chlorku etylooksalilu, po czym miesza sie w tem-
peraturze 0°C w ciggu 1 godziny, a nastepnie w
temperaturze pokojowej w ciagu 18 godzin. Po do-
daniu 450 ml wody odsacza sie osad o barwie $mie-
tankowej, przemywa go woda i suszy. Po przekry-
stalizowaniu z acefonu otrzymuje sie 4,45 g estru
dwuetylowego kwasu N,N’~(5-karbometoksy-2-chlo-
rofenyleno-1,3)-dwuoksaminowego o temperaturze
topnienia 203,5—204,5°C. Wydajno$é procesu wyno-
si 50% wydajno$ci ‘teoretycznej.

Analiza produktu. Wzér C;sH,;;03N,Cl.

Obliczono: 47,95% C, 4,28 H, 6,99% N, 8,85% Cl,

Znaleziono: 47,45% C, 4,26% H, 6,95% N, 8,94%0 Cl.

d) 1,0 g estru dwuetylowego kwasu N,N’-(5-kar-
bometoksy-2-chlorofenyleno-1,3)-dwuoksaminowego
rozpuszcza sig¢ mieszajac w 12 ml 1,0 n NaOH i po
uplywie 30 minut odsgcza wydzielong sél sodowa,
rozpuszcza w 15 ml wody i dodaje do przesaczu.
Klarowny ' roztwér zakwasza sie 3n kwasem sol-
nym, przemywa go malg iloScia wody i suszy.
Otrzymuje sig.0,775 g (94%o -wydajnosci teoretycz-
nej) kwasu N,N’-(5-karboksy-2-chlorofenyleno-1,3)-
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-dwuoksaminowego o temperaturze topnienia
> 320°C

Analiza produktu. Wz6r CuH-,OsN,Cl

Obliczono: 39,95% C, 2,14% H, 8,47% N, 10,72% Cl,

Znaleziono: 36,57% C, 2,19% H, 7,67% N, 8,55% Cl
(po uwzglednieniu poprawki na zawarto§é 9,49%
H,0).

Przyktad XIII. a)y Roztwér 1,64 g 1-metylo-
-3-p-tolilotriazenu w 15 ml eteru wkrapla sie w
temperaturze 0°C, mieszajac, do roztworu 2,1 g
kwasu 2,6-dwunitrobenzoesowego w 25 ml eteru,
po czym miesza w temperaturze 0°C w ciggu 1 go-
dziny i w temperaturze pokojowej w ciggu 1 go-
dziny, a nastepnie rozcienicza 200 ml eteru i ekstra-
huje In kwasem solnym a nastepnie’ nasyconym
roztworem weglanu sodowego. Roztwér eterowy
odparowuje sie¢ i pozostalo§¢é przekrystalizowuje
z metanolu, otrzymujgc 1,40 g estru metylowego
kwasu 2,6-dwunitrobenzoesowego o temperaturze
topnienia 150—151,5°C. Wydajno$é procesu wynosi
62,5%0 wydajnosci teoretycznej.

Analiza produktu. Wzér CgHgOgN,.

Obliczonc: 42,49% C, 2,67/ H, 12,39% N,

Znaleziono: 42,55% C, 2,74% H, 12,10% N.

b) 15,0 g estru metylowego kwasu 2,6-dwunitro-
benzoesowego miesza sie z 500 ml metanolu, doda-
je 1,5 g 5% palladu na weglu drzewnym i reduku-
je w aparacie Parra w ciggu 2 godzin, po czym
odsacza katalizator, przemywa mala iloscia meta-
nolu i przesacz odparowmije, otrzymujagc krystalicz-
ng pozostalo$é o barwie brazowej. Produkt ten
ekstrahuje si¢ 50 ml chloroformu z dodatkiem we-
gla aktywowanego, otrzymujac 10,9 g (96% wydaj-
nosci teoretycznej) estru dwumetylowego kwasu
2,6-dwunitrobenzoesowego o temperaturze topnie-
nia 78—79,5°C. Badanie metoda chromatografii
cienkowarstwowej na zelu krzemionkowym, 3%
metanolem w -ehleroformie, wykazuje, ze produkt
jest jednorodny.

‘¢) 9,0 g chlorku  etylooksalilu dodaje si¢ powoli,
mieszajagc w temperaturze 0°C do roztworu 5,0 Z
estru metylowego kwasu 2,6-dwuaminobenzoesowe-
go w 35 ml dwumetyloformamidu z dodatkiem
7,0 g tréjetyloaminy, po czym miesza sie¢ w ciagu
1 godziny w temperaturze 0°C i w ciggu 18 godzin
w temperaturze pokojowej. Nastepnie dodaje sie
450 ml wody, odsacza wydzielony osad o barwie
z6ltej, przemywa go woda i suszy. Po przekrystali-
zowaniu z 200 ml metanolu otrzymuje - si¢ 7,45 g

. estru dwuetylowego kwasu N,N’-(2-karbometoksy-

fenyleno-1,3)-dwuoksaminowego o tempera'turze
topnienia 156—167,5°C. Wydajno$§é procesu wynosi
68% wydajnosci teoretycznej.

Analiza produktu. Wzér C,sH,;s03N,.

Obliczono: 52,46% C, 4,95% H, 7,65% N,

Znaleziono: 52,13% C, 4,77% H, 7,63% N

d) 1,0 g otrzymanego estru miesza si¢ w tempe-
raturze pokojowej z 20 ml 1,0 n NaOH i po upty-
wie 1 godziny odsacza wydzielong s61 sodowa, roz-
puszcza w 25 ml wody i dodaje do przesaczu. Kla-
rowny przesacz zakwasza sie -3n kwasem solnym,
otrzymujac 0,83 g (102% wydajnoSci teoretycznej)
kwasu N,N’-(2-karboksyfenyleno-1,3)-dwuoksamino-
wego o temperaturze topnienia > 310°C. Produkt



91159

31

zawiera 7,43% wody, co uwzgledniono w nizej po-
danych wynikach analizy.

Analiza produktu. Wzér C,;HzO4N,.

Obliczono: 44,60% C, 2,72% H, 9,46% N,

Znaleziono: 40,29% C, 2,38% H, 8,40% N.

ir (nujol): NH(OH 3610, 3520, 3440, 3260, kwasowa
OH 2460, C=O 1700, C=C/amid II 1590, 1525.
C—O(C—N)— inne 1325, 1295, 1265, 1210, 1185.

Przyktad XIV. a) 20 g 3,5-dwunitroanizolu
miesza sie z 250 ml metanolu, dodaje 2,0 g 5% pal-
ladu na weglu drzewnym i redukuje w aparacie
Parra w ciggu 1 godziny, po czym odsacza katali-
zator, przemywa go niewielkg iloSciag metanolu
i przesacz odparowuje. Otrzymana szklista pozosta-
lo§¢ o barwie brazowej krystalizuje podczas odsta-
wania. Produkt ekstrahuje sie 250 ml wrzgcego
benzenu z dodatkiem wegla aktywowanego, otrzy-
mujac 8,7 g (63% wydajnosci teoretycznej) 3,5-dwu-
aminoanizolu o temperaturze topnienia 79—80°C,
w postaci igiet o barwie bialej. )

Analiza produktu. Wzér C;H,;,ON,.

Obliczono: 60,85% C, 7,30% H, 20,28% N,

Znaleziono: 61,21% C, %,34% H, 20,29% N.

b) Do roztworu 4,15 g 3,5-dwuaminoanizolu w
35 ml dwumetyloformamidu z dodatkiem 65 g
tr6jetyloaminy dodaje sie mieszajac w temperatu-
rze 0°C 9,0 g chlorku etylooksalilu i miesza w tem-
peraturze 0°C w ciggu 1 godziny, a nastepnie w
ciaggu 18 godzin w temperaturze pokojowej, po
czym rozciencza sie 400 ml wody, odsgcza otrzy-
many osad o barwie jasnoz6ltej, przemywa go wo-
da i suszy. Po przekrystalizowaniu z metanolu
otrzymuje sie 9,5 g (93% wydajnosci teoretycznej)
estru dwuetylowego kwasu N,N’-(5-metoksyfenyle-
no-1,3)-dwuoksaminowego o temperaturze topnienia
172—173°C.

Analiza produktu. Wzér C;sH;;0;N,.

Obliczono: 53,25% C, 5,36% H, 8,28% N,

Znaleziono: 53,09% C, 5,35% H, 8,19% N.

c) 2,0 g otrzymanego estru miesza si¢ w tempe-
raturze pokojowej z 15 ml 1,0 n NaOH, przy czym
wytraca sie sl sodowa kwasu N,N’-(5-metoksyfe-
nyleno-1,3)-dwuoksaminowego w postaei masy
o barwie bialej. Do mieszaniny dodaje si¢ 1§ ml
wody i miesza w ciggu 30 minut, odsacza osad,
rozpuszcza g0 w 15 ml wody i laczy z przesgczem.
Klarowny przesgcz zakwasza si¢ 3n kwasem sol-
nym, etrzymujac 0,86 g (52%p wydajnosci teoretycz-
nej) kwasu N,N’-(5-metoksyfenyleno-1,3)-dwuoksa-
minowego o temperaturze topnienia > 325°C i bar-
wie bialej. Produkt przekrystalizowany z wody ma
postac¢ igiet o barwie bialej i temperaturze topnie-
nia > 325°C. :

uv (H,0): A maks. (g): 252 (14550).

ir (nujol): NH/OH 3600, 3480, 3440, 3330, kwasna
.OH i/lub wigzanie NH/OH 2450 (szerokie) C=O
1720, C=0/C=C=C=N lub amid, 1620, 1565, 1545,
C—O(C—N)-inna 3215, 1270, 1220, 1170, 1070, przy
czym analiza wykazuje zawarto§é wody w prébce.

Przyktad XV. a) 9,0 g 4-chloro-3,5-dwunitro-
toluenu rozpuszcza sie¢ w 30 ml 50% etanolu, do-
daje 14,2 g elektroli@ycznie zredukowanego sprosz-
kowanego zelaza i mieszajgc w stanie wrzenia pod
chlodnicg zwrotng wkrapla roztwér 1 ml stezonego
kwasu solnego w 5 ml 509 etanolu, po czym utrzy-
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muje w stanie wrzenia w ciggu 1 godziny, a na-
stepnie pozostawia do ochlodzenia i alkalizuje do
wartosci pH 8 za pomoca 20% NaOH. Po odsacze-
niu zelaza przesacz odparowuje sie do sucha pod
zmniejszonym ciSnieniem i ekstrahuje 700 ml
Skellysolve ,B”. Wykrystalizowany 3,5-dwuamino-
-4-chlorotoluen w postaci diugich igiel odsacza sie,
otrzymujac 4,57 g (70% wydajnosci teoretycznej)
produktu o temperaturze topnienia 114—115,5°C.

Analiza produktu. Wzér C;H¢N,CI.

Obliczono: 53,71% C, 5,79% H, 17,900 N, 22,66%6 Cl,

Znaleziono: 53,820/ C, 5,76% H, 18,27% N,
22,70%0 CI.

b) 9,5 g chlorku etylooksalilu dodaje si¢ powoli
w temperaturze 0°C do roztworu 3,5-dwuamino-4-
-chlorotoluenu w 35 ml -dwumetyloformamidu
i 7,0 g tr6jetyloaminy, po czym miesza w ciggu
1 godziny w temperaturze 0°C i w ciggu 18 godzin
w temperaturze pokojowej, nastepnie rozciencza
sie¢ 500 ml wody i odsgcza osad o barwie jasnoz6i-
tej, przemywa go woda i suszy. Po przekrystalizo-
waniu z acetonu otrzymuje sie 8,27 g estru dwu-
etylowego kwasu N,N’-(2-chloro-5-metylofenyleno-
-1,3)-dwuoksaminowego w postaci drobnych igiet
o barwie bialej, toniejacych w temperaturze 180—
—181,5°C. Wydajnoéé wynosi 71% wydajnosci te-
oretycznej.

Analiza produktu. Wzér C;sH,;,0sN,CL

Obliczono: 50,49% C, 4,80% H, 7,85% N, 9,94% ClI,

Znaleziono: 50,86% C, 4,90%0 H, 7,90% N, 10,02%0 Cl.

c) 1,0 g otrzymanego estru miesza si¢ w tempe-
raturze pokojowej z 20 ml 1,0 n NaOH, przy czym
wytraca sie¢ s61 sodowa w postaci masy o barwie
bialej. Produkt odsacza sie, osad rozpuszcza w
50 ml wody i laczy z przesaczem. Klarowny prze-
sgcz zakwasza sie 3 n kwasem solnym otrzymujac
kwas N,N’-(2-chloro-5-metylofenyleno-1,3)-dwu-
oksaminowy w postaci produktu o barwf® biatej.
Po przekrystalizowaniu z wody otrzymuje sig
0,44 g (52%0 wydajno$ci teoretycznej) produktu po-
dobnego do waty, topniejacego w temperaturze
200—202°C.

Analiza produktu. Wzér C;;HyOgN,Cl.

Obliczono: 43,94% C, .3,02% H, 9,3%/q N, 11,79% Cl,

Znaleziono: 44,08% C, 2,58% H, 9,39% N, 11,79% C1
— wyniki te uwzgledniaja zawarto§é 6,89% wody.

uv (H,O): A maks. (¢): 196 (9750), 215(sh) (3150)
245 (12550)

ir (nujol): NH 3380, 3340, NH(kwasowa OH 3140,
2590 C=C 1795, 1755, C=0 1735, 1700, C=C/amid
II 1600, 1560, 1525, C—O/inna 1250, 1195, 1055, 865,
735.

Przyktad XVI. a) Roztwér 10 g (0,045 mola)
2,4-dwunitrobutylobenzenu w 200 ml metanolu
uwodornia sie w aparacie Parra pod ciSnieniem
2,8 atm w obecnosci 1,0 g palladu na weglu drzew-
nym az do ustania pochlaniania wodoru, to jest
w ciggu okolo 2 godzin. Nastepnie odsacza sig ka-
talizator i z przesgczu odparowuje rozpuszczalnik,
otrzymujac oleista pozostatosé o barwie czerwonej.
Produkt ten miesza sie z 100 ml szczawianu dwu-
etylu i utrzymuje w stanie wrzenia w ciagu 2 go-
dzin, po czym cdparcwuje rozpuszczalnik. Oleista
pozostalo$§é chromatografuje sie na zelu krzemion-
kowym, eluujgc chlorkiem metylenu. Gotowy pro-
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dukt wyosabnia sie w postaci oleju, ktéry prze-
krystalizowuje si¢ z metanolu rozcieficzonego wo-
da, otrzymujac 4,3 g estru dwuetylowego kwasu
4-butylo-N,N’-(m-fenyleno)-dwuoksaminowego w
postaci produktu o barwie bialej, topniejacego
w temperaturze 110°C. .

Analiza produktu. Wzér C;sH,,O¢N,.

Obliczono: 59,33% C, 6,64% H, 7,69% N,

Znaleziono: 59,18% C, 6,51% H, 8,10% N.

b) 1,0 g (2,74 milimola) otrzymanego estru miesza
sie w temperaturze pokojowej z 10 ml 1,0 n NaOH
az do uzyskania roztworu, po czym zakwasza sie
do wartosci pH 3 i odsacza otrzymany kwas 4-bu-
tylo-N,N’-(m-fenyleno)-dwuoksaminowy w postaci
produktu o barwie bialej, topniejacego w tempe-
raturze 232°C. Otrzymuje si¢ 0,5 g produktu.

Przyktad XVIIL a) 5,0 g 2,4-dwuaminoanizolu
(0,036 mola) rozpuszcza sie w 100 ml dwumetylo-
formamidu z dodatkiem 8,0 g (0,079 mola) tréjety-
loaminy i do ochlodzonego roztworu dodaje si¢ po-
woli 10 g (0,073 mola) chlorku etylooksalilu, po
czym miesza sie w temperaturze pokojowej w cig-
gu 24 godzin, a nastepnie wlewa do 500 ml wody
i odsacza osad, otrzymujac 11,75 g surowego estru
dwuetylowego kwasu 4-metoksy-N,N’-(m-fenyleno)-
-dwuoksaminowego. Po przekrystalizowaniu z eta-
nolu z dodatkiem wegla aktywowanego otrzymuje
sie 6,70 g (55% wydajno$ci teoretycznej) produktu
o barwie bialej, topniejagcego w temperaturze 140—
145°C. '

Analiza produktu. Wz6r C;;H,304N,.

Obliczono: 53,27% C, 5,36%% H, 8,25% N,

Znaleziono: 53,72% C, 5,48% H, 8,11% N.

b) 1,0 g (0,0029 mola) otrzymanego estru miesza
sie z 10 ml 1,0 n NaOH w temperaturze pokojowej
w ciggu godziny, nastepnie utrzymuje w stanie
wrzenia pod chtodnicg zwrotng w ciggu 30 minut,
po czym rozciencza 25 ml wody i zakwasza kwa-
sem solnym do. warto$ci pH 3 i odsacza otrzymany
osad i przemywa go acetonem, otrzymujac 0,72 g
(86% wydajno$ci teoretycznej) kwasu 4-metoksy-
-N,N’-(m-fenyleno)-dwuoksaminowego o tempera-
turze topnienia > 320°C.

uv (etanol) A (g): 222 (8900), 241 sh (8100), 278
(13900), 305 sh (11500).

ir (nujol): NH 3370, 3340, C=0 1730, 1705 C=C
amid II 1605, 1535, 1495, aromatyczna CH 814.

Przyktad XVIII. a) Mieszanine 75,57 g (0,307
mola) kwasu 4-chloro-3,5-dwunitrobenzoesowego
i 64,0 g (0,307 mola) pieciochlorku fosforu utrzymu-
je sie w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng w
ciggu 90 minut, po czym chtodzi do temperatury
pokojowej i oddestylowuje tlenochlorek fosforu
pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalosé¢ przemy-
wa sie za pomocg Skellysolve B, oddziela rozpusz-
czalnik przez dekantacje i oleistg pozostaloﬁ(: prze-
krystalizowuje z mieszaniny benzenu z cykloheksa-
nem. Otrzymuje sig¢ 58,2 g (72% wydajnosci teore-
.tycznej) chlorku kwasu 4-chloro-3,5-dwunitroben-
zoesowego o temperaturze topnienia 55—57°C.

b) Do mieszaniny 8,76 g wiérké6w magnezowych
w 80 ml bezwodnego etanolu z dodatkiem 2 ml
czterochlorku wegla dodaje sie mieszajagc 25 ml
chloroformu i mieszanine utrzymuje w stanie wrze-
nia pod chlodnica zwrotng w ciggu 1 godziny, po
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czym dodaje roztwé6r 54,5 g malonianu dwuetylo-
wego w 53 ml chloroformu i roztwér utrzymuje w
stanie wrzenia pod chlodnica zwrotna w ciagu 3
godzin, a nastepnie pozostawia do ochlodzenia w
temperaturze pokojowej i odparowuje ‘do sucha
pod zmniejszonym ci$nieniem.

Oleistag pozostalo$é rozpuszcza sie w 62 ml chlo-
roformu, dodaje roztwér 58,2 g (0,22 mola) chlorku
kwasu 4-chloro-3,5-dwunitrobenzoesowego w 55 ml
chloroformu i miesza w temperaturze pokojowej
w ciggu 12 godzin, po czym ogrzewa na lazni wo-
dnej w temperaturze 33—36°C w ciggu 1 godziny
i chlodzi do temperatury 5°C w kgpieli lodowej.
Nastepnie do roztworu dodaje sie powoli 111 ml
21,5% kwasu siarkowego i dcdatkowo 70 ml wody,
w celu otrzymania przezroczystego roztworu. Od-
dziela sie roztwér chloroformowy, odparowuje go
do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem i do ole-
istej pozostatosci dodaje 45 ml wody, 67 ml lodo-
watego kwasu octowego i 8,3 ml stezonego kwasu
siarkowego, po czym utrzymuje mieszaninge w sta-
nie wrzenia pod chtodnicg zwrotng w ciggu 8 go-
dzin, nast¢pnie chlodzi do temperatury pokojowej
i odparowuje do sucha pod zmniejszonym cti$nie-
niem.

Pozostalo§é o barwie brazowej uciera sie z lodo-
wata woda, zobojetnia wodoroweglanem sodowym
do wartoéci pH 7 i odsacza wydzielony osad. Osad
ten przekrystalizowuje sie z etanolu, otrzymujac
30,7 g (57% wydajnosci teoretycznej) 4-chloro-3,5-
~-dwunitroacetofenonu w postaci drobnych igiet o
barwie brazowej i temperaturze topnienia 86—89°C:

Analiza produktu. Wz6r CsH;N,ClOs.

Obliczono: 39,28% C, 2,06% H, 11,456 N, 14,50%0 Cl,

Znaleziono: 39,06% C, 2,20°% H, 11,25% N,

c) Do roztworu 185 g SnCl,;*2H,O0 w 450 ml ste-
zonego kwasu solnego dodaje sie 28,2 g (0,115 mo-
la) 4-chloro-3,5-dwunitroacetofenonu,. przy czym
zachodzi egzotermiczna reakcja i temperatura mie-
szaniny wzrasta do 78°C. Otrzymany roztwér chto-
dzi sie do temperatury pokojowej w ciggu 2 go-
dzin, a nastepnie w kapieli lodowej do temperatury
5°C i alkalizuje .silnie,” dodajac powoli 50%o roz-
twoér wodorotlenku sodowego. Otrzymany osad od-
sgcza sie, miesza kilkakrotnie z gorgcym octanem
etylu i przesgcza. Polaczone wyciagi laczy sie
z przesgczem wodnym i wytrzasa w ciggu 10 minut,
po czym rozdziela fazy.

Faze organiczng suszy sie nad siarczanem ma-
gnezowym, przesgcza i przesacz odparowuje do
sucha pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac
14,85 g 4-chloro-3,5-dwuaminoacetofenonu w posta-
ci igiet o barwie z6ltej, topniejacych w tempera-
turze 125—127°C. Przesgcz odparowuje sie do su-
cha pod zmniejszonym ci§nieniem, otrzymujac do-
datkowo 4,25 g produktu, totez laczna wydajnosé
wynosi 90% wydajnosci teoretycznej. Produkt

. przekrystalizowany z metanolu topnieje w tempe-

raturze 123—126°C.
Analiza produktu. Wzér CgHgN,ClO.

Obliczono:  52,04% C, 4,91% H, 15,17 N,
19,20% Cl, .

Znaleziono: 52,21% C, 4,93% H, 15,05% N,
19,22% Cl. ’
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d) Roztwér 13,80 g (0,07 mola) 4-chloro-3,5-dwu-
aminoacetofenonu w 250 ml octanu etylu z dodat-
kiem 17,0 g (0,168 mola) tréjetyloaminy chlodzi.sie
w kapieli lodowej do temperatury 0°C i do roz-
tworu wkrapla 22,9 g (0,168 mola) chlorku etylo-
oksalilu. Mieszaning utrzymuje sie w temperatu-
rze ponizej 15°C i miesza w kapieli lodowej w cia-
gu 1 godziny, po czym utrzymuje w temperaturze
pokojowej w ciggu 18 godzin. Otrzymany osad od-
sgcza sig, miesza z 1 litrem wody i nierozpuszczo-
ny produkt odsacza i przekrystalizowuje z etanolu,
otrzymujac 17,5 g estru dwuetylowego kwasu N,N’-
-(5-a_cety1o-2-chloro-m—feny1eno)—dwuoksaminowe—
go o temperaturze topnienia 183—184°C. Przesgcz
zawierajacy octan etylu odparowuje sie do sucha
i pozostatosé¢ przekrystalizowuje z etanolu, otrzy-
mujac dodatkowo 4,63 g estru w postaci igiet o
barwie bialej, topniejacych w temperaturze 182—
184°C. Calkowita wydajnosé wynosi 98% wydaj-
nosci teoretycznej.

Analiza produktu. Wzér C,H;;N,C1O.

Obliczono: 49,94% C, 4,45% H, 7,28% N, 9,21% CI,

Znaleziono: 49,92% C, 4,57% H, 7,10% N, 9,30%0 CI.

e) Roztwér 11,54 g (0,03 mola) otrzymanego estru
w 216 ml 0,31 n NaOH miesza sig, po czym ekstra-
huje chlorkiem metylenu, oddziela faze wodng i za-
kwasza ja rozcienczonym kwasem solnym. Otrzy-
many osad odsgcza si¢ i przemywa wodg, otrzymu-
jac 9,88 g (100°/, wydajnosci) kwasu N,N’-(5-acety-
lo-2-chloro-m-fenyleno)-dwuoksaminowego o bar-
wie bialej, topniejagcego w temperaturze 208°C
(rozklad). Prébka przekrystalizowana z wody ma
taka samg temperature topnienia. '

Analiza produktu. Wzér C;;HgN,ClO,.

Obliczono: 42,73% C, 3,29% H, 8,31% N, 10,51% Cl, .

Znaleziono: 42,38% C, 2,99% H, 8,26%0 N, 10,65%0 C1.

uv (0,1 NaOH) A maks (g): 250 (19750), 315 sh
(2250), -

ir: 3480, 3360, 3330, 3100 (NH/OH), 2600 (kwasowa
OH), 1705 (C=0), 1595, 1510 (C=C/amid II).

Widmo magnetycznego rezonansu jadrowego w
sulfotlenku dwumetylu S 10,43 (S,2,NH), S 8,27 (S,2,
aromatyczna), S 2,25 (S,3,CH,).

Przyktad XIX. Do gorgcego roztworu
0,3116 g (0,001 mola) kwasu N,N’-(2-chloro-5-cyja-
no-m-fenyleno)-dwuoksaminowego w 25 ml meta-
nolu dodaje sie gorgcy roztwér 292,3 g (0,002 mola)
tré6j(hydroksymetylo)-aminometanu w 30 ml meta-
nolu i miesza, a nastepnie chtodzi w ciggu kilku-
nastu godzin w szafie chlodniczej. Otrzymany osad
odsgcza sie, przesacz odparowuje do sucha, pozo-
stalo$¢ ogrzewa do wrzenia z metanolem i pozo-
stawia do krystalizacji w szafie chlodniczej. Otrzy-
many osad odsgcza sie i laczy z otrzymanym w
spos6b wyzej opisany. L.gcznie otrzymuje sie 0,400 g
soli dwu[tr6j(hydroksymetylo)-aminometanowej]
kwasu N,N’-(2-chloro-5-cyjano-m-fenyleno)-dwu-
'oksaminowego w postaci bezbarwnego ciala stale-
go, ktére topnieje z objawami rozkladu w tempe-
raturze 204—206°C.

Analiza produktu. Wz6r C,;;H;CIN;Oq.

Obliczono: 41,20° C, 5,09% H, 6,40% Cl, 12,64%a N,

‘Znaleziono: 41,30% C, 5,07% H, 6,52% Cl, 12,60%0 N.
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych kwa-
su oksaminowego o ogélnym wzorze 1, w ktéorym
L oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o 1—6
atomach wegla, rodnik benzylowy lub rodnik ben-
zylowy zawierajacy jeden podstawnik, taki jak
atom chlorowca lub rodnik alkilowy o 1—4 ato-
mach "wegla, przy czym druga grupa o wzorze
—NL—CO—COOR znajduje si¢ w pozycji 3 lub 4,
R oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o 1—6
atomach wegla, rodnik fenylowy, farmakologicznie
dopuszczalny kation metaliczny lub aminowy albo
grupe o ogbélnym wzorze (CHynNR;R;, w ktérym
n oznacza liczbe 2 lub 3, a R; i R; sg jednakowe
lub rézne i oznaczajag atomy wodoru lub rodniki
alkilowe o 1—3 atomach wegla, albo R; i R, razem
z atomem azotu, z ktérym sa polgczone, twerza ali-
cykliczny pierScien o 4—6 atomach wegla, W, X, Y
i Z sa jednakowe lub rézne i kazdy z tych symboli
oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o 1—6 ato-
mach wegla, rodnik fenylowy, rodnik alkoksylowy
o 1—6 atomach wegla, grupe hydroksylows, nitro-
wa lub tréjfluorometylowsg, atom chlorowca, grupe
cyjanowag znajdujacg sie w pozycji meta do obu
grup o wzorze —NL—CO—COOR, albo grupg
0 ogdlnym wzorze —COQ, w ktérym Q oznacza
grupe o ogblnym wzorze —NRR,, w ktorym R; i R,
sg jednakowe lub rézne i oznaczajg atomy wodoru
lub rodniki alkilowe o 1—3 atomach wegla lub
R, i R, razem z atomem azotu, z ktérym sg polg-
czone, tworzg pierscien alicykliczny o 4—6 atomach
wegla, albo Q oznacza grupe o oglélnym wzorze
—NH(CHy))mNR;R,, w ktérym m oznacza liczbge 2
lub 3, a R, i R, maja wyzej podane znaczenie, albo
tez Q oznacza grupe o ogbélnym wzorze —OD, w
ktérym D oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy
0 1—6 atomach wegla, rodnik fenylowy, grupe o
og6lnym wzorze (CHpmNR;R;, w ktérym m, R,
i R, majg wyzej podane znaczenie, albo farmako-
logicznie dopuszczalny kation metaliczny lub ami-
nowy, przy czym jezeli R oznacza rodnik alkilowy
0 1—6 atomach wegla lub rodnik fenylowy, a Q
oznacza grupe o wzorze —OD, woéwczas D oznacza
rodnik alkilowy o 1—6 atomach wegla, atom wo-
doru, rodnik fenylowy 1lub grupe o wzorze
(CHp)mNRR,, w ktérym m, R, i R, maja wyzej
podane znaczenie, a gdy R oznacza grupe o wzorze
—(CHy)nNR;R,, w ktéorym n, R; i Ry maja wyzej
podane znaczenie i Q oznacza grupe o wzorze —OD,
wowcezas D ma takie samo znaczenie jak R, za$
gdy R oznacza atom wodoru lub farmakologicznie
dopuszczalny kation metaliczny lub aminowy, a Q
oznacza grupe o wzorze —OD, wéwczas D ma takie
samo znaczenie jak R, przy czym jezeli L. oznacza
atom wodoru, woéwczas co najmniej jeden z pod-
stawnikow W, X, Y i Z nie cznacza atomu wodoru,
jak réwniez farmakologicznie dopuszczalnych soli
tych zwigzkow, znamienny tym, ze zwigzek o cgodl-
nym wzorze 2, w ktorym W, X, Y i Z majg wyzej
podane znaczenie, ewentualnie alkilowany przv
azccie, poddaje sig w Srodowisku rozpuszczalnika
i w obecno$ci zasady reakeji. z halogenkiem alkiio-
oksalilu o ogblnym wzorze 3a, w ktéorym Hal czna-
cza atom chlorowca, a R oznacza rodnik- alkilowy,
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Po czym otrzymany zwigzek o ogélnym wzorze 1,
w ktérym L, W, X, Y i Z majg wyzej podane zna-
czenie, a R oznacza rodnik alkilowy, ewentualnie
przeprowadza sie¢ znanymi sposobami droga hy-
drolizy w s6l dwumetaliczng lub w kwas, ktory
ewentualnie przeprowadza sie w s61 dwumetalicz-
na lub dwuaminowa albo w inny ester.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
nitryl kwasu 4-chloro-3,5-dwuaminobenzoesowego
poddaje sie w Srodowisku dwumetyloformamidu
i w obecnosci tréjetyloaminy reakcji z chlorkiem
etylooksalilu, otrzymujac ester dwuetylowy kwasu
N,N’-(2-chloro-5-cyjano-m-fenyleno)-dwuoksamino-
wego.

3. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych kwa-
su oksaminowego o ogélnym wzorze 1, w ktérym
L oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o 1—5
atomach wegla, rodnik benzylowy lub rodnik ben-
zylowy zawierajacy jeden podstawnik, taki jak
atom chlorowca lub rodnik alkilowy o 1—4 ato-
mach wegla, przy czym druga grupa o0 wzorze
—NL—CO—COOR znajduje sie w pozycji 3 lub 4,
R oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o 1—6
atomach wegla, rodnik fenylowy, farmakologicznie
dopuszczalny kation metaliczny lub aminowy albo
grupe o ogélnym wzorze (CH,nNR;R;, w ktérym
n oznacza liczbe 2 lub 3, a R; i Ry sa jednakowe
lub rézne i oznaczajg atomy wodoru lub rodniki
calkilowe o 1—3 atomach wegla, albo R; i R, ra-
zem z atomem azotu, z ktébrym sa polaczone, two-
rzg alicykliczny pierscien o 4—6 atomach wegla,
W, X, Y i Z sa jednakowe lub rézne i kazdy z tych
symboli oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o
1—6 atomach wegla, rodnik fenylowy, rodnik alko-
ksylowy o 1—6 atomach wegla, grupe hydroksylo-
w3, nitrowg lub tréjfluorometylowa, atom chlorow-
ca, grupe cyjanowg znajdujaca sie w pozycji meta
do obu grup p\wzorze —NL—CO—COOR, albo
grupe o ogblmym™ wzorze —COQ, w ktérym Q
oznacza grup€ o ogbliym wzorze —NR;R,, w kt6-
sa jednakpwe, lub réine i oznaczaja
b rodniki alkilowe o 1—3 atomach
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wegla lub R; i R, razem z atomem azotu, z kt6-
rym sa polaczone, tworza piersScien alicykliczny
o 4—6 atomach wegla, albo Q oznacza grupe o
ogélnym wzorze —NH(CH,),NR;R,, w ktéorym m
oznacza liczbe 2 lub 3, a R; i R, majg wyzej poda-
ne znaczenie, albo tez Q oznacza grupe o ogélnym
wzorze —OD, w ktérym D oznacza atom wodoru,
rodnik alkilowy o 1—6 atomach wegla, rodnik fe-
nylowy, grupe o ogbélnym wzorze (CHpy)mNR;R,, W
ktérym m, R; i R, majg wyzej podane znaczenie,
albo farmakologicznie dopuszczalny kation meta-
liczny lub aminowy, przy czym jezeli R oznacza
rodnik alkilowy o 1—6 atomach wegla lub rodnik
fenylowy, a Q oznacza grupe o wzorze —OD, wOéw-
czas D oznacza rodnik alkilowy o 1—6 atomach
wegla, atom wodoru, rodnik fenylowy lub grupe
o wzorze (CHy)mNR;R,, v ktbrym M, R; i R, maja
wyzej podane znacze. 2, a gdy R oznacza grupe
o wzorze —(CH,)nNR;R,, w ktérym n, R; i Ry ma-
Ja wyzej podane znaczenie i Q oznacza grupe G
wzorze —OD, wéwczas D ma takie samo znaczenie
jak R, zas gdy R oznacza atom wodoru lub far-
makologicznie dopuszczalny kation metaliczny lub
aminowy, a Q oznacza grupe o wzorze —OD, wOéw-
czas D ma takie samo znaczenie jak R, przy czym
jezeli L oznacza atom wodoru, wéwczas co naj-
mniej jeden z podstawnikéw W, X, Y i Z nie ozna-
cza atomu wodoru, jak réwniez farmakologicznie
dopuszczalnych soli tych zwigzkéw, znamienny {ym,
ze zwigzek o ogblnym wzorze 2, w ktérym W, X,
Y i Z majg wyzej podane znaczenie, ewentualnie
alkilowany przy azocie, poddaje si¢ reakcji ze
szczawianem dwualkilowym o ogbélnym wzorze 3b,
w ktéorym R oznacza rodnik -alkilowy, prowadzac
reakcje ewentualnie w $rodowisku rozpuszezalni-
ka, po czym otrzymany zwiazek o ogélnym wzo-
rze 1, w ktorym L, W, X, Y i Z maja wyzej poda-
ne znaczenie, a R oznacza rodnik alkilowy, ewen-
tualnie przeprowadza sie znanymi sposobami dro-
ga hydrolizy w s61 dwumetaliczng lub w kwas,
ktéry ewentualnie przeprowadza sie¢ w s6l dwume-
taliczng lub dwuaminowa albo w inny ester.
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