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Sposob wytwarzania nowych a-acyloksyacetamidéw

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania nowych a-acyloksyacetamidow o wzorze
ogolnym I, stanowigcych produkty po$rednie w wytwarzaniu fenyloetanoloamin o wartosciowych
wlasciwosciach farmakologicznych w szczegblnosci o dziataniu broncholitycznym.

We wzorze 1 R, oznacza atom chloru wodoru, R; oznacza grupg tréjfluorometylowg lub atom
chloru, R3; oznacza Ill-rz¢d. grupg butylowa i R4 oznacza grupg acetylowa.

Wedtug wynalazku nowe a-acyloksyacetamidy o wzorze ogélnym 1, otrzymuje si¢ przez
reakcj¢ 4-aminobenzaldehydu o wzorze ogélnym 2, w ktéym R, i R maja wyzej podane znaczenie,
zizonitrylem o wzorze ogélnym 3, w ktérym R3ma znaczenie podane wyzej i zkwasem karboksylo-
wym o wzorze ogélnym 5, w ktérym R4 ma wyzej podane znaczenie.

Reakcj¢ 4-aminobenzaldehydu o wzorze ogbélnym 2 z izonitrylem o wzorze ogblnym 3 i z
kwasem karboksylowym o wzorze og6Inym 4 prowadzi si¢ skutecznie w odpowiednim rozpuszczal-
niku, jak chlorek metylenu, chloroform, benzen, eter, czterowodorofuran lub dioksan w niskich
temperaturach, np. w temperaturach migdzy -20i 50°C, skutecznie jednak w temperaturze pokojo-
wej. Reakcj¢ jednak prowadzi si¢ zwlaszcza w ten spos6b, ze podczas mieszania, w temperaturze
pokojowej albo réwnoczesnie wkrapla si¢ z wkraplacza zwigzek o wzorze ogélnym 3 i kwas
karboksylowy o wzorze ogélnym 4 do roztworu aldehydu o wzorze ogdlnym 2 albo do roztworu
izonitrylu o wzorze ogélnym 3 i aldehydu o wzorze ogélnym 2 wkrapla si¢ kwas o wzorze ogélnym
4, w ciggu wielu godzin, np. 5-10 godzin i nast¢pnie miesza jeszcze przez 10-165 godzin.

Stosowane jako produkty wyjSciowe zwiazki o wzorach ogdlnych 3 i 4 s3 znane z literatury.

Stosowany jako produkt wyjSciowy aldehyd o wzorze ogélnym 2 otrzymuje si¢, np. przez
redukcj¢ odpowiedniego halogenku lub octanu kwasu 4-aminobenzoesowego i nastgpnie utlenienie
ewentualnie otrzymanego alkoholu benzylowego za pomocag MnO..

. Otrzymane sposobem wediug wynalazku dobre wydajnosci byly dla fachowca nie do przewi-
dzenia, poniewaz wiadomo z literatury (J. Amer. chem. Soc. 67, 1499-1500 /1945/), ze nie mozna
przeprowadzi¢ reakcji Passerini’ego z przestrzennie zahamowanymi a,B-nienasyconymi zwigz-
kami karbonylowymi. Przy tym niereaktywnos¢ a,8-nienasyconych zwiazk6w karbonylowych, ap.
aldehydu krotonowego w stosunku do reakcji Passerini’ego. wyjaénia si¢ zoboj¢tnieniem elektroni-
cznego centrum funkcji karbonylowej na podstawic mezomerycznych struktur granicznych, jak to
przedstawia schemat na rysunku, a wi¢c na podstawie efektu dostarczania elcktronéw grupie
sasiedniej.



2 126876

Wiadomo dalej, ze grupa aminowa w potozeniuorto lub para pierscienia fenylowego wykazuje
efekt silnego dostarczania elektronow.

Fachowiec musial wigc oczekiwaé, ze elektroniczne centrum funkcji karbonylowej 4-
aminobenzaldehydu o wzorze ogélnym 2 na podstawie mezomerycznej struktury granicznej o
wzorze ogdlnym 2a jest zdezaktywowane, wskutek tego reakcja Passerini’ego jest nieosiagalna.
Nieoczekiwanie okazalo si¢, ze przypadek ten nie zachodzi.

Nastepujace przyklady wyjasniaja blizej wynalazek, nie ograniczajac jego zakresu.

Przyktad I. a-acetoksy-a- (4-amino-3,5-dwuchlorofenylo)-N- III-rzed. butyloacetamid.

Do roztworu 3,8 g (0,02 mola) 4-amino-3,5-dwuchlorobenzaldehydu w 50 ml absolutnego
chlorku metylenu wkrapla si¢ mieszajac w temperaturze pokojowej 3,32 g (0,04 mola) III-rz¢d.
butyloizonitrylu i 4,8 g (0,08 mola) lodowatego kwasu octowego zdwoch oddzielnych wkraplaczy z
taka sama szybkoscia w ciggu 8 godzin. Nastgpnie zat¢za si¢ otrzymany roztwdr do potowy i
ozigbia. Wytracony przy tym nieprzereagowany 4-amino-3,5-dwuchlorobenzaldehyd odciaga si¢ i
przesacz znowu zat¢za do potowy. Do otrzymanej mieszaniny dodaje si¢ taka samg objgtos¢ eteru
izopropylowego, przy czym krystalizuje pozadany produkt ktory odcigga si¢ i przemywa eterem
izopropylowym. Temperatura topnienia 175-176°C.

Przyktad II. a-acetoksy-o- (4-amino-3,5-dwuchlorofenylo)-N- I1I-rz¢d. butyloacetamid.

Do roztworu 30 g (0,16 mola) 4-amino-3,5-dwuchlorobenzaldehydu w 280 ml chlorku mety-
lenu dodaje si¢ 45 ml izocyjanku III-rz¢d.butylu i nast¢pnie mieszajagc w temperaturze pokojowe;j
wkrapla si¢ okoto 40 ml lodowatego kwasu octowego przez 16 godzin. Po czym miesza si¢ jeszcze
przez 4 godziny i zat¢za w prozni tak dlugo az wytraca si¢ pierwsze krysztaty. Po ozigbieniu do
temperatury 0°C wytracony nie przereagowany 4-amino-3,5-dwuchlorobenzaldehyd odciaga sig i
mozna go bezposrednio znowu wprowadzi¢ do reakcji. Przesacz zadaje si¢ n-heksanem, przy czym
wytraca si¢ pozadany produkt. Osad odcigga si¢, przemywa n-heksanem i suszy. Temperatura
topnienia 175-176°C.

Przyktad IIl. a-acetoksy-a- (4-amino-3-chloro-5-tr6jfluorometylofenylo)-111-rz¢d. buty-
loacedamid.

Do roztworu 4,47 g (20 moli) 4-amino-3-chloro-5-tréjfluorometylobenzaldehydu w 50 ml
chlorku metylenu w temperaturze pokojowej podczas mieszania wkrapla si¢ rdwnoczeénie 3,32 g
(40 moli) ITT-rz¢d. butyloizonitrylu i 4,8 g (80 moli) lodowatego kwasu octowego w ciggu Sgodzin i
nastgpnie miesza przez 65 godzin w temperaturze pokojowej. Po usunigciu rozpuszczalnika w
prozni pozostato§¢ rozpuszcza si¢ w eterze, kolejno przemywa woda i nasyconym roztworem
wodorowgglanu sodowego, suszy siarczanem magnezowym i odparowuje w prézni do sucha.
Pozostalo§¢ chromatografuje si¢ na kolumnie z zelu krzemionkowego chlorkiem metylenu jako
eluentem. Frakcje, ktore zawieraja pozadany produkt taczy si¢, odparowuje i pozostatosé krystali-
zuje z eterem. Temperatura topnienia 155-156°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposdb wytwarzania nowych a-acyloksyacetamidéw o wzorze ogélnym 1, w ktérym R,
oznacza atom chlorku, Rz oznacza atom chloru, R; oznacza III-rz¢d. grupg butylowa, R4 0znacza
grupe acetylowa, znamienny tym, ze 4-amino-3,5-dwuchlorbenzaldehyd o wzorze ogélnym 2, w
ktéorym R, i R; maja wyzej podane znaczenia, wprowadza si¢ w reakcj¢ I11-rz¢d. butyloizonitrylem
o wzorze ogolnym 3, w ktdrym Rima znaczenie podane wyzej i zkwasem karboksylowym o wzorze
og6lnym 4, w ktérym R4 ma wyzej podane znaczenie.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze reakcj¢ prowadzi si¢ w rozpuszczalniku, w
temperaturze pokojowe;j.

3. Spos6b wytwarzania nowych a-acyloksyacetamidow o wzorze ogélnym 1, w ktérym R,
oznacza atom wodoru, R; 0znacza grupg tréjfluorometylowa, R3 oznacza III-rz¢d. grupg butylowa
i R4 oznacza grupg acetylowa, znamienny tym, ze 4-aminobenzaldehyd o wzorze ogélnym 2, w
ktorym R, i R3 maja wyzej podane znaczenie, wprowadza si¢ w reakcj¢ z izonitrylem o wzorze
og6lnym 3, w ktdrym R;ma wyzej podane znaczenie i zkwasem karboksylowym o wzorze ogdlnym
4, w ktorym R4 ma znaczenie podane wyzej.
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4. Sposéb wedtug zastrz. 3, znamienny tym, ze reakcj¢ prowadzi si¢ w rozpuszczalniku.

5. Sposob wedtug zastrz. 3, znamienny tym, Ze reakcj¢ prowadzi si¢ w niskich temperaturach,
miedzy -20° i 50°C, zwlaszcza jednak w temperaturze pokojowej.

6. Sposob wedtug zastrz. 3, znamienny tym, ze reakcj¢ prowadzi si¢ w ciaggu 5-10 godzin, po
czym miesza si¢ jeszcze przez 10-165 godzin.
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