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(54 Fremgangsmade til fremstilling af cinnamoylanthranilsyrederivater

(56) Fremdragne publikationer hvori X er methylen eller oxygen, og n er 1 eller 2 med den betingel-
se, at n er 2, n3r X er oxygen, idet den cykliske amin anvendes i

omtrent akvimoler mangde i forhold til benzaldehydderivatet eller

2-carboxymalonanilsyren til frembringelse af et meliemprodukt med
formel (V)

(57) Sammendrag: R, coo”
CH=CHCONH
Ry w)
H\+/'(Cﬂz)n-\x
e
HT S—(cH,),
og behandl 1t duktet med et surt reagens til frembringelse

af et cinnamoylanthranilsyreprodukt med forme! (1), der herved fis
i hgjt udbytte'og med hgj renhed.

3895-82

Cinnamoylanthranilsyrederivater med den aimene formel (1)

Rl COCH m

B, _@— CH=CHCONH .@

hvori R1 og R2 betegner hydroxy-eller alkoxy med ca. 1-3 carbon
atomer fremstilles ved, at man i et inert organisk oplgsningsmedium
omsatter et benzaldehydderivat med formel un

R

1 cHO
%, -@ .an

med 2-carboxymalonanilsyre og en cyklisk amin med formel (I1V)
_ cHy)
iy " \x
\(CHZ) ,— avy
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Den foreliggende opfindelse angar en serlig fremgangsmade til
fremstilling af ringsubstituerede cinnamoylanthranilsyrederivater og
nermere bestemt en serlig fremgangsmide til fremstilling af di-ring-
substituerede cinnamoylanthranilsyrederivater, som har sterk anti-
allergisk aktivitet og sdledes er verdifulde til behandling af sadan-
ne lidelser som astma, hgfeber, atopisk dermatitis og urticaria.
Fremgangsmaden er ejendommelig ved det i krav 1’s kendetegnendé del
angivne.

Ringsubstituerede cinnamoylanthranilsyrederivater, isar N-
(3,4-dimethoxycinnamoy1)anthrani]syre, vides at udvise sterk anti-
allergisk aktivitet og at vare verdifulde til behandling af astma,
hgfeber, atopisk dermatitis og urticaria som rapporteret i USA pa-
tentskrift nr. 4.070.484, Allergy 34, 213-219 (1979); og Igaku no
Ayumi, 106, nr. 8, 576-585 (1979).

Der er ogsd blevet beskrevet flere fremgangsmader til fremstil-
ling af disse derivater i de japanske patentansggninger nr. 7359/73,
42273/74, 42465/74, 43673/74, 43678/74, 158554/75, 158555/75,
158556/75, 139368/76, 38555/80, 38556/80 og 8858/81 og i USA pa-
tentskrift nr. 3.940.422. En af de fremgangsmider, der er beskre-
vet i ovennavnte patentbeskrivelser, den i japansk patentansggning
nr. 8858/81 beskrevne fremgangsmade, kan udfgres let og effektivt,
og denne fremgangsmide er siledes fordelagtig til fremstilling i in-
dustriel malestok. Fremgangsmaden ifelge japansk patentansegning
nr. 8858/81 illustreres af fglgende foretrukne udfgrelsesform.

Et benzaldehydderivat, der eventueit er ringsubstitueret, op-
varmes sammen med et 2-carboxymalonanilsyrederivat ti1 80-100°C i
adskillige timer i et oplgsningsmedium, sasom pyridin eller benzen,
toluen eller xylen (10-20 gange mengden af benzaldehydderivatet
eller 2-carboxymalonanilsyrederivatet efter vegt) i nervarelse af en
katalytisk mengde af en basisk forbindelse, sdom piperidin. Den re-
sulterende reaktionsblanding inddampes, og remanensen oplgses i en
1i11e mengde af en alkohol. Den alkoholiske oplgsning hzldes i is-
vand, hvorefter saltsyre tilszttes for at ggre det vandige medium
surt, og det krystallinske bundfald, som dannes, opsamles ved fil-
trering og omkrystalliseres i et passende organisk oplgsningsmiddel
ti]1 frembringelse af det gnskede produkt.

Som det fremgar af den ovenfor beskrevne procedure kraver
udfgrelsen af fremgangsmaden, at der som reaktionsmedium anven-
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des et volumen pyridinoplgsningsmiddel. Dette er ugnskvardigt,

fordi pyridinoplgsningsmidlet ud over den paferte omkostning har
ulemper i form af toxicitet og lugt. Da endvidere det gnskede pro-
dukt fas som et bundfald fra en vandig, sur oplgsning af den ind-
dampede reaktionsblanding ved surggring med en mineralsyre, ud-
feldes der ogsa uomsatte materialer og biprodukter, som er uoplgse-
lige i en vandig, sur oplgsning, og disse komponenter er vanskelige
at fjerne ved omkrystallisation og er sdledes indeholdt i det gnskede
produkt. Det ved omkrystallisation rensede, gnskede produkt inde-
holder sadledes altid sadanne urenheder, og det kan ikke anvendes til
medicinske formal uden en omfattende omkrystallisationsprocedure
med dertil knyttet formindskelse af produktudbyttet.

Det er fglgelig et formal med den foreliggende opfindelse at til-
vejebringe en fremgangsmade til fremstilling af anthranilsyrederiva-
ter, der er bedre end kendte fremgangsmader, sdsom den, der er
beskrevet i japansk patentansggning nr. 8858/81.

Det er endvidere et formal med opfindelsen at tilvejebringe en
forbedret fremgangsmade til fremstilling af di-ringsubstituerede cin-
namoylanthranilsyrederivater med hgj renhed og i hgjt udbytte, hvil-
ke derivater har stark antiallergisk aktivitet og siledes er verdi-
fulde til behandling af astma, hgfeber, atopisk dermatitis og urti-
caria.

Andre formal og fordele ved opfindelsen vil fremgi af beskri-
velsen og eksemplerne.

Opfindelsen tilvejebringer en sarlig fremgangsmide til fremstil-
ling af ringsubstituerede cinnamoylanthranilsyrederivater med den
almene formel (I)

Rl COOH

R CH=CHCONH (1)
2

hvori R1 og RZ’ der kan vare ens eller forskellige, hver iser re-
prasenterer en hydroxy- eller en alkoxysubstituent med ca. 1-3
carbonatomer. Disse derivater har sterk antiallergisk aktivitet og er
verdifulde til behandling af allergisk fremkaldte 1idelser, sdsom ast-
ma, hgfeber, atopisk dermatitis og urticaria.
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Ft eller flere af formalene med opfindelsen opfyldes saledes ved
tilvejebringelsen af en fremgangsmide, der omfatter, at man i et
inert organisk oplgsningsmiddel omsztter et di-ringsubstitueret
benzaldehyd med den almene formel (II)

Ry

CHO (II)
R)

hvori R1 0g R2 har den tidligere definerede betydning, med 2-
-carboxymalonanilsyre med den almene formel (I1I)

NHCOCHZCOOH
(I11)
CooH

og en cyklisk amin med den almene formel (IV)

(CH,)
272
Hﬁ//’ \\\x (IV)
\\-(CH2)n.///

hvori X er en methylengruppe eller et oxygenatom, n er 1 eller 2,

med den betingelse, at n er 2, nir X er et oxygenatom, idet den
cykliske amin anvendes i en akvimolar mengde i forhold til det
ringsubstituerede benzaldehydderivat med formel (II) eller 2-carb-
oxymalonanilsyren med formel (III), til frembringelse af en forbindel-
se med den almene formel (V)

Ry coo~
CH=CHCONH
R, _

(V)
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hvori Rl’ RZ’ X og n har den tidligere definerede betydning, og
behandler forbindelsen med formel (V) under sure betingelser til
frembringelse af et produkt med formel (I) ovenfor.

I almindelighed gennemfgres denne type omsztning i nervaerel-
se af en katalytisk mengde af en amin, sdsom piperidin, morpholin,
methylamin, ethylamin, pyridin eller lignende, som beskrevet i ja-
pansk patentansggning nr. 8858/81. Ifglge den foreliggende opfin-
delse anvendes der imidlertid som beskrevet ovenfor en specifik
type cyklisk aminforbindelse i en &kvimolar mengde med hensyn til
udgangsmaterialet med ovenstaende formel (II) eller (III). Ved at
der anvendes zkvimolare mengder af den cykliske amin og benz-
aldehydet (II) eller 2-carboxymalonanilsyren (III) i et inert orga-
nisk oplgsningsmiddel som reaktionsmedium, udfzldes mellemproduk-
tet med formel (V), dvs. saltet af det ringsubstituerede cinnamoyl-
anthranilsyrederivat og den cykliske amin, som krystaller fra reak-
tionsblandingen, efterhinden som reaktionen forlgber, og udvindes
derefter let i hgjt udbytte fra reaktionsblandingen. Som en yderlige-
re fordel er den krystallinske forbindelse (V) forholdsvis fri for
uomsatte materialer og biprodukter, og den kan Tet omdannes til det
gnskede fri syre-produkt i meget ren form ved behandling med et
surt reagens, sisom en mineralsyre.

Ifglge den foreliggende opfindelse elimineres siledes de proble-
mer, der er forbundet med den i japansk patentansggning nr.

8858/81 beskrevne fremgangsmade, og ringsubstituerede cinnamoyl-
anthranilsyrederivater fremstilles effektivt i hgjt udbytte og med hgj
renhed.

I1lustrerende eksempler pd inerte organiske oplgsningsmidler,
der er egnede ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen (dvs. oplds-
ningsmidler, der krystalliserer mellemproduktet (V) efterhanden som
reaktionen forlgber), er benzen, toluen, xylen, ethylacetat og chlo-
roform. Foretrukne inerte organiske oplgsningsmidler er aromatiske
carbonhydrider, sdom benzen og toluen.

Den cykliske aminkomponent, der anvendes ved fremgangsma-
den ifglge opfindelsen, skal have en katalytisk evne til at konden-
sere et di-ringsubstitueret benzaldehydderivat og 2-carboxymalona-
nilsyre og skal have sidanne egenskaber, at der dannes et uoplgse-
ligt salt af cinnamoylanthranilsyrederivat i et inert oplgsningsme-
dium. Blandt passende cykliske aminer er pyrrolidin, piperidin og
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morpholin, og den mest foretrukne cykliske amin er piperidin.

Blandt sure reagenser, der er egnede til omdannelsen af mel-
Temproduktet (V) ovenfor til den gnskede forbindelse (I), er uorga-
niske syrer, sidsom saltsyre, svovlsyre og lignende, og organiske
syrer, sasom eddikesyre eller p-toluensulfonsyre. Det foretrakkes
at anvende en mineralsyre, sasom salisyre.

De di-ringsubstituerede benzaldehydderivater med formel (II),
der anvendes som udgangsmateriale, er kendte forbindelser, og
fremgangsmader til deres fremstilling er beskrevet i den kemiske
litteratur. Blandt eksempler pa disse aldehyder er 2,3-, 2,4-, 2,5-,
2,6-, 3,4- og 3,5-dihydroxybenzaldehyd, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-,
3,4- og 3,5-dimethoxybenzaldehyd, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 3,4- og 3,5-di-
ethoxybenzaldehyd, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 3,4- og 3,5-dipropoxybenz-
aldehyd, 2-hydroxy-3-methoxybenzaldehyd, 3-hydroxy-4-methoxy-
benzaldehyd, 3-ethoxy-4-methoxybenzaldehyd, 3-methoxy-4-propoxy-
benzaldehyd, 3-propoxy-4-methoxybenzaldehyd og Tignende.

Den som udgangsmateriale anvendte 2-carboxymalonanilsyre er
ogsa en kendt forbindelse, og den kan fremstilles i henhold til den
fremgangsmade, der er beskrevet i japansk patentansggning nr.
43677/74.

Da der ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen samtidig indtraf-
fer dehydratiserings- og decarboxyleringsreaktioner under dannel-
sen af mellemproduktet med formel (V) ovenfor, gennemfgres omsat-
ningen fortrinsvis under kontinuert fjernelse af vand, som dannes
under omsztningen.

Som en generel fremgangsmdde oplgses en blanding af et benz-
aldehydderivat med formel (II), 2-carboxymalonanilsyre og en cyk-
lisk amin med formel (IV) (f.eks. piperidin) i en akvimolar mengde
i forhold til benzaldehydderivatet (II) eller 2-carboxymalonanilsyren
(IIT), i et inert organisk oplgsningsmiddel (f.eks. benzen eller tolu-
en) i en mengde pa ca. 1-3 liter oplgsningsmiddel pr. mol benzalde-
hydderivat, hvorefter den resulterende reaktionsoplgsning opvarmes
under tilbagesvaling i et tidsrum pd ca. 3-5 timer under kontinuert
fjernelse af vand, efterhanden som det dannes under omsztningen.

Efter kgling udvindes det udfeldede mellemprodukt ved filtre-
ring og oplgses i vand under opvarmning. Den resulterende vandige
oplgsning sattes drdbevis til en fortyndet saltsyreoplgsning. Det
krystallinske produkt, som felder ud, opsamles ved filtrering og
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omkrystalliseres eventuelt fra et organisk oplgsningsmiddel til frem-
bringelse af det gnskede produkt med formei (I).

Det er en fordel ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen, at
den cykliske amin, der anvendes, kan genvindes fra filtratet og re-
cirkuleres i processen.

Fremgangsmiden ifglge opfindelsen er en forbedret fremgangs-
made, der er tilpasset efter fremstilling af di-ringsubstituerede cin-
namoylanthranilsyrederivater, som har sterk antiallergisk aktivitet
og er verdifulde til behandling af astma, hgfeber, atopisk derma-
titis og urticaria.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen illustreres nermere i de ef-
terfglgende eksempler. Katalysatorer og andre specifikke ingredien-
ser og procesparametre er vist som varende typiske, og forskellige
modifikationer kan foretages inden for opfindelsens rammer i lyset
af den foregdende beskrivelse.

Eksempel 1
A.

En oplgsning af 8,4 g 3,4-dimethoxybenzaldehyd, 11,4 g 2-
-carboxymalonanilsyre og 4,3 g piperidin i 50 ml benzen opvarmes
under tilbagesvaling i 3 timer under fjernelse af vand, efterhanden
som det dannes i reaktionsperioden. Efter afslutning af omsztningen
keles reaktionsblandingen, og de udfzldede krystaller opsamles ved
filtrering og terres, hvorved der fis 19,7 g piperidinium-N-(3,4-di-
methoxycinnamoyl)anthranilat (udbytte 95,8%), smeltepunkt
154-156°C. Forbindelsens struktur bekraftes ved grundstofanalyse
og ved IR- og NMR-spektroskopi.

B.

En oplgsning af 8,4 g 3,4-dimethoxybenzaldehyd, 11,4 g 2-
-carboxymalonanilsyre og 4,3 g piperidin i 50 ml toluen opvarmes i
3 timer under tilbagesvaling og med kontinuert fjernelse af vand i
reaktionsperioden. Efter afslutning af omsztningen kgles reaktions-
blandingen, og de udfeldede krystaller opsamles ved filtrering og
tgrres, hvorved der fis 19,5 g piperidinium-N-(3,4-dimethoxycinna-
moy1)anthranilat (udbytte 94,8%), hvilket bekrazftes ved grundstof-
analyse og spektroskopi.
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Eksempel 2
En oplgsning af 8,4 ¢ 3,4-dimethoxybenza1dehyd, 11,4 g 2-

-carboxymalonanilsyre og 4,4 g morpholin i 50 m1 benzen opvarmes i
3 timer under tilbagesvaling og under fjernelse af vand, efterhanden
som det dannes under omsztningen.

Efter afslutning af omsztningen kgles reaktionsblandingen, og
de udfzldede krystaller opsamles ved filtrering, hvorved der fas
19,5 ¢g morpho]inium-N-(3,4-dimethoxycinnamoy1)anthranilat (udbytte
94,2%), smeltepunkt 132-136°C. Forbindelsens struktur bekraftes
ved grundstofanalyse og ved IR- og NMR-spektroskopi.

Eksempel 3
En oplgsning af 8,4 ¢ 3,4-dimethoxybenzaldehyd, 11,4 g 2-

-carboxymalonanilsyre og 3,56 ¢ pyrrolidin i 50 ml benzen opvarmes

under tilbagesvaling i 3 timer under fjernelse af reaktionsvand.
Efter afslutning af omsztningen keles blandingen, og de udfal-

dede krystaller opsamles ved filtrering og terres, hvorved der fas

18,6 g pyrro]idinium-N-(3,4-dimethoxycinnamoy1)anthrani]at (udbytte

93,4%), smeltepunkt 141-142°C. Forbindelsens struktur bekrazftes

ved IR- og NMR-spektroskopi og ved grundstofanalyse.

Eksempel 4
En oplgsning af 2,54 g vanillin, 3,8 g 2-carboxymalonanilsyre

og 1,43 g piperidin i 20 ml benzen opvarmes under tilbagesvaling i

3 timer under fjernelse af reaktionsvand. Efter afslutning af omsat-
ningen kgles reaktionsblandingen, og de udfaldede krystaller opsam-
Tes ved filtrering og terres, hvorved der fas 6,3 g piperidinium-N-
-(4-hydroxy-3—methoxycinnamoy])anthraniTat (udbytte 94,7%), smelte-
punkt 188-189°C. Forbindelsens struktur bekraftes ved grundstof-
analyse og ved IR- og NMR-spektroskopi. '

Eksempel 5
En oplgsning af 2,3 g 3,4-dihydroxybenzaldehyd, 3,8 g 2-carb-

oxymalonanilsyre og 1,43 g piperidin i 50 ml benzen opvarmes under
tilbagesvaling i 3 timer under fjernelse af reaktionsvand.

Efter afslutning af omsztningen keles reaktionsblandingen, og
de udfeldede krystaller opsamles ved filtrering og omkrystalliseres
fra ethanol, hvorved der fas 3,8 g piperidinium-N-(3,4-dihydroxy-
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cinnamoyl)anthranilat som bleggule krystaller (udbytte 59,2%), smel-
tepunkt 206-208°C. Forbindelsens struktur bekrzftes ved grundstof-
analyse og IR- og NMR-spektroskopi.

Eksempel 6

20 g piperidinium-N-(3,4-d1methoxycinnamoy])anthrani]at oplg-
ses i 60 ml vand under opvarmning, og den resulterende vandige op-
1gsning szttes drabevis til 45 ml fortyndet saltsyre (5 ml koncentre-
ret saltsyre og 40 ml vand) under omrgring. De udfeldede krystal-
ler, som dannes, opsamles ved filtrering, vaskes med vand og ter-
res si ved 90-100°C under reduceret tryk i 3 timer, hvorved der
fas 15,5 g N-(3,4-dimethoxycinnamoyl)anthraniisyre (udbytte
98,0%), smeltepunkt 208-208,5°C. Forbindelsens struktur bekraftes
ved grundstofanalyse og ved IR- og NMR-spektroskopi.

Eksempel 7

20 g morpho]inium-N-(3,4-dimethoxycinnamoy1)anthrani]at oplg-
ses i 40 ml vand, og den resulterende oplgsning settes drabevis til
45 m1 fortyndet saltsyre (5 ml koncentreret saltsyre og 40 ml vand)
under omrgring. De udfzldede krystaller, som dannes, opsamles ved
filtrering, vaskes med vand og tgrres sd ved 90-100°C under redu-
ceret tryk i 3 timer, hvorved der fas 15,5 g N-(3,4-dimethoxycinna-
moy1)anthranilsyre (udbytte 98%). Forbindelsen bekraftes at vare
identisk med den, der opniedes i eksempel 6.

PATENTKRAV

1. Fremgangsmide til fremstilling af et ringsubstitueret cinna-
moylanthranilsyrederivat med den almene formel (I)

Ry COOH

Rz_gzzir-CH=CHCONH—[:t] (1)

hvori R1 og R2 hver iszr betegner en hydroxygruppe eller en alk-
oxygruppe med ca. 1-3 carbonatomer, KENDETEGNET ved, AT den

omfatter, at man
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ret benzaldehydderivat med den almene formel (II)

Rl .
®, @ o (11)

hvori R1 og RZ har den tidligere definerede betydning, med
2-carboxymalonanilsyre og en cyklisk amin med den almene for-

mel (1V)

(CH,)
HN/ 2 n\x (1V)

\\~4CH2)2—///

hvori X er en methylengruppe eller et oxygenatom, n er 1 el-
ler 2 med den betingelse, at n er 2, nar X er et oxygenatom,
idet den cykliske amin anvendes i omtrent kvimolar mengde
med hensyn til den substituerede benzaldehydderivatreaktant
eller 2-carboxymalonanilsyrereaktant, til frembringelse af et mel-
Temprodukt med den almene formel (V)

coo~
Ry
CH=CHCONH
R,

(v)

+//’—(CH2)I{-\\
X
22—
hvori Rl’ Rz, n og X har den tidligere definerede betydning

H
\N

0g
(2) behandler mellemproduktet med et surt reagens ti1 frembringel-

se af et ringsubstitueret cinnamoylanthranilsyreprodukt med

den almene formel (I) ovenfor.
2. Fremgangsmade ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, AT reak-

tionsvand fjernes fra reaktionszonen under opvarmningsperioden.



10

15

20

25

30

10

3. Fremgangsmade ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, AT det
inerte organiske oplgsningsmiddel er et aromatisk carbonhydrid.

4. Fremgangsmade ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, AT benz-
aldehydreaktanten er 3,4-dimethoxybenzaldehyd.

5. Fremgangsmade ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, AT benz-
aldehydreaktanten er vanillin.

6. Fremgangsmade ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, AT benz-
aldehydreaktanten er 3,4-dihydroxybenzaldehyd.

7. Fremgangsmade ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, AT den
cykliske amin er piperidin.

8. Fremgangsmade ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, AT den
cykliske amin er morpholin.

9. Fremgangsmade ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, AT den
cykliske amin er pyrrolidin.

10. Fremgangsmade ifslge krav 1, KENDETEGNET ved, AT det
ringsubstituerede cinnamoylanthranilsyreprodukt er N-(3,4-dimeth-
oxycinnamoy1)anthranilsyre, N- (4-hydroxy-3-methoxycinnamoy1)an-
thranilsyre eller N-(3,4-dihydroxycinnamoyl)anthranilsyre.
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