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Naslo se je, da se dobijo farmakologko
visokovredna in tudi proli krvnim parazi-
tom izborno ucinkujoca telesa, ako se ami-
nooksi- in poliamino-spojine  aromatske
vrsle, njih derivati, subslitucijski produkti
in ekvivalenti prevedejo v take mocnejse-
baziéne poliaminoderivale, ki vsebujejo na-
novo vpeljane dusikove alome s pomodéjo
alifatskih ostankov vezane na eromaiski a-
minoskupini.

V svrho proizvajanja teh leles, ki se lah-
ko uporabljajo ludi kol vmesni produkti,
moremo postopati na fa naéin, da se n, pr.
aromalske aminooksi- ali poliamino-spo-
jine segrevajo s halogenalkilamini ali od-
govarjajo¢imi estri drugih anorganskih ali
organskih kislin ali s solmi obeh z ali brez
dodatka raztopilnih ali razredéevalnih sred-
stev, evenlualno ob dodatku kislinovezoce-
ga sredslva, ali da se uvajajo bazi¢ni o-
stanki s pomocjo flalimidspojin. Poslopa
se seveda lahko ludi tako, da se aminoal-
kilostanki prinizajo k aminoderivatom v kak-
Snem drugem delovnem postopku, na pri-
mer fako, da se sukcesivno dovedejo i
aminoderivati najprej v reakcijo z etilen-
oksidom ali halogeniranimi alkoholi in se
na la nacin nastojajo¢i oksialkilaminoderi-
vati pretvorijo, ali pa tudi na ta nadin, da
se n. pr. aromatske dioksispojine ali halo-
gennifrospojine ali druge aromatske spoji-
ne z reaktivnimi substifuentami enkrat ali

veckrat presnovijo z alifatskimi diamini. Ra-
zume se, da se lahko postopa tudi tako,
da se najprej aromalske amino- ali po-
liaminospojine, njih derivati, substitucijski
produkli in ekvivalenti prevedejo v na aro-
matskem dusiku aminoalkilirane spojine po-
tom uporab ene izmed zgoraj opisanih ali
tudi sploh obi¢ajnih metod, in se slednje
nato pretvorijo v N-amonoalkilirane aromal-
ske aminooksi-ali poliamino-spojine.  Pri
tem se lahko postopa tako, da se uporab-
ljajo Ze obslojece reaktivne skupine, kakor
n. pr. nilrozo-, nitro-, aco-skupine i, t. d., ki
dajejo vsled redukcije, acilamino-, bencili-
den-, ali druge skupine, ki dajejo vsled raz-
miljenja proste aminoskupine, ali diaco-
skupine, ki dajejo vsled pokuhanja, ali o-
stanki sulfo-kisline, ki dajejo vsled alkali
raztala hidroksil- ali substituirane hidrok-
silskupine. Po drugi strani se lahko take
skupine v N-amonoalkilirane aromalske a-
minospojine, ki takih skupin $e nevsebuje-
jo, najprej vpeljejo in potom podvriejo o-
menjeni pretvoritvi. Pretvoritvi v poliami-
noderivate se lahko podvrzejo tako primar-
ni kakor sekundarni aminoderivati.
Alifatski duSik noseci stranski lanci so
lahko ravni ali razgranjeni, alifatski oziro-
ma hidroaromatski, odprti ali cikli¢ni oglji-
kovi lanci. Ti ogljikovi lanci lahko nosijo
proste ali po nacinu eira zakljuéene hidrok-
silskupine, poleg tega so lahko enkrat ali
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velkrat prekinjeni po kisiku ali Zveplu, ve-
zanih po nacinu elra, ali pa ludi po sekun-
darnih ali tercijarnih aminoskupinah. Zgo-
raj omenjene alifatske duSikove skupine
so Jahko primarne, sekundarne ali tercijar-
ne, in sicer tako v Cisto alifatski kakor tu-
di heterocikli¢ni vezi in lahko obslojajo
enkratno ali veckraino v stranskih lancih.

S tem bliZzje popisani, alifatski duSik no-
seci slranski lanci se lahko uvajajo enkral-
no ali veCkratno v eno ali ve¢ dusikovih
skupin aromatskih obrocev, eventualno se
lahko istocasno ftudi $e veZejo po nalinu
etra na kisikove skupine aromatskih ami-
nooksispojin.

Alifaiski dusikovi atomi lahko stoje v 3 —
ali v — zaslaviti ali Se bolj oddaljeni od
aromatske aminoskupine.

Primer 1:
PV 5 H
N(
HO\| |/ \CH,—CH,—N (C,H,)
g

109 g. m-aminofenola, raztopljenega v 200
cem. bencola se pomeSa s 140 g. dietilami-
noetilklorida, raztopljenega v 200 cm?® ben-
cola, in se ob burkanju razgreva na kuha-
joci vodni kopeli skozi ve¢ ur. Po ohlaje-
nju se zgoraj stojec¢i bencol odlije, vle¢na
oslalina se razlopi v vodi, se nadplasli z
etrom in izsoli s pepeljato. Po osudenju in
oddestiliranju efra preostane m-oksi-N-die-
tilaminoetilanilin, ki pri 1,5 mm, in 170° de-
stilira kot vodenobistro, moc¢no ;svetlolom-
no, v hladu vleéno olje, in ki daje z eter-
solno kislino higrodkopicen, v vodi izredno
lahko topek klorhidral. Ako se kol izhodni
materijal za alkiliranje uporablja N-monoe-
til-M-aminofenol, tedaj nastane na analogen
nacin
A C.H;
N{
HO\| .|/ \CH.—CH.—N(C.H,).

\\I__/

m-oksi-N-elildielilaminoetilanilin z vreliScem
175° pri 2 mm s tali§¢em 50° in podobni-
mi lastnostmi kakor prvolno omenjena sub-
stanca. Analogna spojina se dobi, Ce se
110 g. rezorcina in 130 gq.

H,Cx) 15 CiHy
SN— CH, —CH, — N
I‘I \CQH‘.-‘

.
as-metildietiletilendiamina razgreva veé ur
na priblizno 200° v oljni kopeli.

Z izvleCenjem reakcijske mase z razred-
¢eno solno kislino se razsebi od rezorcina,

z naalkaljenjem in izetranjem pa od diami-
nospojin. Nakisljenje alkali¢ne razlopine,
dodajanje pepelja¢e in izetranje daje n-ok-
si-N-melildietilaminoetilanilin z vreliS¢em
1510 pri 0,5 mm.

Te spojine pokazujejo dalekosezno zbolj-
zan utinek na dihanje in delovanje srca.

Primer 2:

H,G0N N\

"\l/
NH — CH, — CH, — N (C.H.).

16 teznih delov 3.4-dietoksialina, 14 teznih
delov dietilaminoetilklorida in 0.5 teznih de-
lov vode se razgreva 2 uri na 80 do 90"
Nato se doda voda in natronlung in se iz-
sirese s kloroformom. Kloroformova razlo-
pina se posusi z nafrijevim sulfatom, se iz-
pari in ostalina se destilira v vakuumu. No-
va baza vre pri 2 mm. pri 185 do 186"
Tako dobljena spojina kaze ucinke proti
krvnim parazitom.

Primer 3:
OC.H;
H,C,0. /.
py
/ CH, — CH, —N.(C,H,),
NG

\CH, — CH; — N (C.H;),

Ob uporabi v primeru 2 opisanih novih
spojin kot izhodnega malerijala se dobi
3.4-dietoksi-N-Di-dietilaminoelilanilin na na-
slednji nacin: 25 teznih delov dietilamino-
etil-3.4-dietoksianilina se s 50 teznimi deli
dietilaminoetilklorida razgreva 5'/, ur na
137 do 140" Nato se prida voda in alkali
in se izelra, eler se posusi in ispari. Osta-
lina se v vakuumu destilira. Najprej se do-
bi Se nekoliko neizpremenjenega izhodne-
ga malerijala, potem destilira nova baza
pri 203 do 204° pri 1,5mm. Deslilacija se
lahko ponavlja v svrho ciS¢enja. Ta spoji-
na je ucinkovita proti krvnim parazitom.

Primer 4:
N
H.C-. e85 }/ ‘ & /CH“
> = —CH(¢
H.:C/ \\\/,/ \'CH:\

|
(H;C,). N-H,C-H,C-N-CH, - CH,-N(C.H.).



21 teznih delov 1-amino-2.6-di-izopropilok-
sibencola s taliS¢cem 63° in vreliscem 123°
pri 3mm, filaka se z 28 teZnimi deli dietil-
aminoetilklorida in 30 teznimi deli vode
10 ur kuha na refluks-hladilniku. Po obicaj-
ni podelavi se dobi baza zgornje formule
kol brezbarvno olje z vreliscem 188 do
190° pri 2,5mm. tlaka, in to po razsebitvi
predioka monoaminoalkilirane spojine. Ta
baza tvori v vodi lahko topek ¢vrst klor-
hidrat, ki u€inkuje proti krvnim parazitom.

popolne raztopitve cinkhidroksida. Elvova
raztopina daje p-amino-N-metildietilaminoeti-
lanilin kot lahko gibljivo tekocino z vrelis-
¢em 161 do 163° pri 3 mm. tlaka. Te spo-
jine se lahko uporabljajo kot vmesni pro-
dukti za izdelovanje spojin, ki so ucinkovi-
te proti krvnim parazitom, n.pr.s tem, da
se p-amino-N-melildielilaminoetilanilin v mo-
lekularnih mnozinah razgreva skupaj z die-
tilaminoetilkloridom 16 ur pri 110" tempe-
rature oljne kopeli. S frakcijoniranjem dob-
liena nova baza.

Primer 5: H 2 = qi _CH,
OCH, DNSeil) SN
A (H;C,),NH,C-H.C e ‘CH;- CH, N(C,H,),
H,CO~ vre pri 186° pri 1 mm. tlaka.
‘ Proti krynim parazitom ucinkovile spoji-
I\\ ~NH—CH, — CH?—N(C,H;). ne se lahko proizvajajo tudi na naslednji

NH - CH, - CH, — N (C.H,),

7,2 teinih delov 4.5-dimetoksi-1.2-fenilendi-
amina, 14 teznih delov dielilaminoelilklori-
da, 1 do 2 tezna dela vode se razgreva
ve¢ ur na vodni kopeli. Po dodatku vode
in alkalija se izsirese s kloroformom posu-
i, izpari in deslilira ostalina. Baza, ki u¢in-
kuje proti krvnim parazilom, destilira pri
2 mm tlaka pri 203"

Primer 6:
]
H
o
H.N—- —N
N/ \CH, — CH, —N (C:H,):

100 g. m-nitranilina v 500 c¢cm® bencola se
zdruzi in nekaj ur ogreva z 98 g. dietilami-
noetilklorida v 100 cm?® bencola. Solnokisla
sol, ki se izkristalizira, se raziopi v vodi in
se reducira z zelezom in ocetno kislino.
Od zeleza opro5¢ena redukcijska tekocina
se v pari na mal volumen, pomesa s pe-
peljao in izetra. m-amino-N-dielilaminoeti-
lanilin se dobi kot lahko gibljiva lekocina
z vreliS¢em 158 do 159° pri 1 mm. tlaka.

Take bazi¢ne poliaminderivate se lahko
dobi fudi na naslednji nacin:

JCH,
“CH, - CH, -N (C,H,).

Z dietilaminoelilalkiliranjem monomelilanili-
na dobljeni N-melildietilaminoelilanilin se
ob zelo dobrem hlajenju s solno kislino in
nafrijevim nifriftom prevede v p-nitrozospo-
jino in ta se reducira z vnaSanjem cinko-
vega prahu. Nadplasti se z etrom in doda
se koncenfrirani nalronlug ob hlajenju do

HN—  D-H¢
5 |

nacin:
Primer 7:

15 teznih delov cinkove soli 1-amino-4-
dimetilamino-2-tiofenola se v toploti razto-
pi v 175 teznih delih 8°/;-nega natronluga.
K filtrirani raztopini se doda pri 40 do 45°8
teznih delov jodmetila. Po konéani reakciji se
izetra in po oddeslilaciji elra preostalo olje,
namre¢ 1-amino-4-dimetilamino-2-metiltiofe-
nol se deslilira. Vre kot oljnata tekotina
pri 135° pri 3 mm. tlaka.

Za aminoalkiliranje se 6 teznih delov te
spojine s 13,5 teznimi deli (ca, 3 mol.) die-
lilaminoetilklorida v 6 teZnih delih bencola
razgreva na 120 do 130° zunanje tempera-
ture. Po obic¢ajni podelavi se

hli (CH,).
For
i ’_s CH,
\lf’/’,cm — CH, — N(C.H,).
N<
\"CH-: - CH'.! N (Cz Hh)g

1-Di-diatilaminoetilamino-4-dimetilamino-2-
meliltiofenol dobi kot rumeno olje z vrelis-
dem 198 do 204° pri 2 mm. tlaka. S suho
klorovodonikovo kislino tvori v efru bel, v
vodi lahko topek klorhidrat.

Primer 8:

CH
o=ci’ =
A “\CH,
H3CO — *

\/ H CnH-_'.
NC |
™ CH-_;" CHJ_.' N = CHJ‘CH!N(C_\ l I:,)g



18 teZnih delov 1-amino-3-metoksi-4-izopro-
piloksibencola se skupaj z 28 leznimi deli
diklorhidrata eftildietilamino-etilaminoetiklo-
rida razgreva 8 ur na 100 do 110° v raz-
talu. Po obicajni podelavi se dobi baza
gornje formule kot bezbarvno olje z vre-
lis¢em 189 do 191° pri 2 mm. tlaka. Ta
baza tvori v vodi lahko topek &vrst klorhi-
dral,
Na alogni nacin nastanejo n. pr. naslednje
spojine :
1-izopropil-2-melil-N-(epiperidil-3-oksi-y-
propil)-4-aminobrenckatehin z vrelis¢cem 225
do 230° pri 5 mm tlaka in taliS¢em 92949,
1-izopropil-2-metil-N-(5"-etil- -dietilamino-
elilsulfid)-4-aminobrenckatehin z vrelis¢em
225 do 227° pri 5 mm tlaka,
1-izopropil-2-metil-N-(#-etil-2-dietilamino-
efileter)-4-aminobrenckalehin z vreliScem 186
do 188° pri 15 mm tlaka,
1-izopropil-2-metil-N-(z-dimetilamino-y-e-
toksi-:-propil)-4-aminobrenckalehin z vrelis-
¢em 166 do 168° pri 1 mm tlaka,
1-izopropil-2-metil-N-(1-dimelilamino-2-ci-
kloheksil)-4-aminobrenckatehin z vreli$¢em
173 do 175° pri 2 mm tlaka.

Primer 9:
u /CH2 — CH, —N(C,H,),
|

| NH
AN “~0CH,

e /\/—OCHS

Natrijeva sol 2.3-dioksi-naftalin-1-azobencol-
sulfokisline se na obicajni nac¢in z dimetil-
sulfatom na kisiku metilira in se potom re-
dukcije s cinovo kloruro pratvori v 1-ami-
no-2.3-dimeloksinaftalin, ki kol baza desli-
lira pri 167° in 2 mm tlaka.

2 tezna dela te spojin se z 8 teZnimi
deli bencola in 3 teZznimi deli dietilamino-
etilklorida 8 ur razgrevata na 90° Izkrista-
lizirani hidroklorid aminoalkilirane baze se
odsesava in razastvi z alkalijem. Prosta
baza destilira kot bezbarvno, v solni kisli-

ni lahko topko olje z vrelistem 207° pri 2
mm f{laka.

S ponovno obdelavo z dielilaminoelilklo-
ridom se lahko dobi iz te baze diaminoal-
kilirane spojino z vreliS¢em 240° pri 2 mm
tlaka.

Primer 10:
(l) —CH, — CH, — N(C:H;).
HECO---’/ \J
NS

I
NH = CH: CH_} — N(CQH;\)L}

Suha kalijeva so 1-metoksi-2-oksi-5-nifroben-
cola se v ksilolsuspenziji s preracunano
mnozino dietilaminoetilklorida presnovi pri
135° v 1-meloksi-2-dielilaminoetoksi-5-nitro-
bencol (vrelis¢e 187 do 190° pri 2 mm
llaka). Potom redukcije z Zelezom in ocel-
no kislino se iz tega pridobiva 1-metoksi-
2-dietilaminoetoksi-5-aminobencol z vreli3-
¢em 178 do 180° pri 2 mm tlaka. Amin se
v ksilolraztopini obdeluje pri 120° z mole-
kularno mnoZino dietilaminoetiklorida, izlo-
¢ujoca se sol se v vodi raztopi in razstavi.
Vrelis¢e dvojno aminoalkiliranega amina je
218 do 222° pri 2 mm tlaka:

Patentni zahtev:

Postopek za izdelovanje farmakolosko vi-
sokovrednih in profi krvnim parazitom ucin-
kovitih spojin, oznacen s tem, da se ami-
nooksispojine ali poliamini aromatske vrste,
njih derivati, substitucijski produkti in ekvi-
valenti prevedejo v take moénejse-bazicne
poliaminderivate, ki nanovo vpeljane dusi-
kove atome vsebujejo s pomocjo alifatskih,
hidroaromalskih ali heterociklicnih ostan-
kov vezane na aromatskih aminoskupineh,
oz. da se aminoderivati prikladnih vmesnih
produktov za izdelovanje teh teles, njih
substitucijskih produktov ali njih ekvivalen-
tov prevedejo v poliaminderivate omenjene
vrste in se slednji potem pretvorijo v aro-
malsko aminooksi- ali poliaminospojine.



