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Wykryto, ze amidy kwasu kumaryno -
- 3 - karbonowego, podstawione dwukrotnie
przy azocie nizszymi alifatycznymi reszta-
mi weglowodorowymi, sa wybitnymi $rod-
kami u$mierzajacymi boéle. Wspomniane
substancje  odznaczaja si¢ szczegélnie
umiarkowanymi wlasciwo$ciami narkotyzu-
jacymi i duzym zakresem terapeutycznym
(nieznacznymi wlasciwosciami trujgcymi).

Te korzystne wlasciwosci lecznicze nie-
znanych dotychczas dwualkylo - podsta-
wionych amidéw kwasu kumaryno - 3 - kar-
bonowego stanowia zupelnie niespodziewa-
ne odkrycie, gdyz w znanych jednoalkylo-
wanych wzglednie aryloalkylowanych pod-
stawionych amidach wspomnianego kwasu

nie mozna stwierdzi¢ dziatania usmierzaja-
cego, ktore by mozna stosowaé w lecznic-
twie.,

Dwualkyloamidy kwasu kumaryno - 3 -
- karbonowego (alkyl oznacza grupe alky-
lowa rzedu nizszego, a wiec zwlaszcza gru-
pe metylowa i etylowa) mozna tatwo otrzy-
maé za pomoca sposobow podobnych do
znanych sposobéw wytwarzania amidéw
kwasu kumaryno - karbonowego.

Sposéb wedlug wynalazku niniejszego
polega glownie na przeprowadzaniu kwasu
kumaryno - karbonowego w zadane amidy
sposobami, zwykle stosowanymi do tego

$ celu, albo tez na tym, ze pierscien kwasu
4« kumarynowego, zawierajacy tlen, syntety-



aufe:sie podob‘nie‘ do syntezy Knoevenagela
ze zwigzkami, zawierajacymi przy azocie
juz utworzone uprzednio dwie podstawione
~kwasowe grupy amidowe.
wszystkim
‘ryno - 3 - karbonowego doprowadza si¢ do
przemiany. za pomoca nizszych amin dwu-
. alkylowych sposobami, zwykle stosowany-

. mi" Jo wytwarzania amidéw kwasowych,
albo tez aldehyd salicylowy ogrzewa sig z
N - czteroalkylowanym amidem kwasu ma-
lonowego (alkyl’ oznacza ‘grupe alkylowa !
nizszego rzedu).

Przy przeprowadzaniu ostatnio wspom- _

nianej reakcji stwierdzono, ze niekoniecznie
trzeba stosowaé trudno dostepne w stanie
czystym N - czteroalkylowane amidy kwa-
su malonowego, lecz ze synteza udaje sig
dobrze ‘réwniez -z produktem surowym,
ctrzymywanym przy wytwarzaniu wspom-
nianych amidéw.

Jest rzecza zastanawiajaca, iz obecnosé

przy kondensacji katalizatoréw zasadowych

(jak piperydyny), ktére musza byé obecne

przy syntezie Knoevenagela, jest zbytecz-

na. _
Przyktad I. Z wodnego roztworu 15,8
czesci wagowych chlorowodorku dwumety-

loaminy uwalnia si¢ zasade zadajac go 21

czeSciami wagowymi lugu sodowego i
umieszcza si¢ ja w 50 czesciach objgtoscio-
wych ochtodzonego benzenu suchego. Roz-
twér 20,8 czesci wagowych chlorobezwodni-
ka kwasu kumaryno - 3 - karbonowego w
800 czesciach objetosciowych suchego ben-
zenu wlewa si¢ powoli- do ochlodzonego
wndq lodowata, benzenowego roztworu dwu-
metyloaminy. Po dwugodzinnym przecho-

wywaniu w temperaturze pokojowej mie-
szaning pozostawia si¢ pod chlodnicg zwro-
tna za kazdym razem w ciggu godziny w
kapieli o temperaturze 30°, 40° i 50°C i wre-
szcie w ciggu 3 godzin ogrzewa do wrzenia.
Rozpuszczalnik oddestylowuje sie w prézni,
pozostaloéé przekrystalizowuje dwukrotnie
& 50% -owego alkoholu. W ten sposéb otrzy-

A wige przede’
chlorobezwodnik kwasu kuma-.

“ru 150 czesci wagowych dwuetyloaminy w

muje sie 19 czesci wagowych amidu dwu-
metylowego kwasu kumaryno - 3 - karbono-
wego w postaci bezbarwnych igiel o punkcie

'topnienia 144 — 145°C.

Przyktad II. Do ochlodzonego roztwo-
900 czesciach objetosciowych suchego ben-
zenu wprowadza si¢ powoli ciepty (letni)
roztwor 208,5 czesci wagowych chlorobez-
wodnika kwasu kumaryno - 3 - karbonowe-
go w 5000 czesci objetosciowych benzenu.
. Mieszaning te ogrzewa si¢ w ciagu 4 godzin
pod chlodnica zwrotna do wrzenia. Nastep-
_uie benzen oddestylowuje si¢ w préozni, a
“pozostalosé kilkakrotnie wyciaga suchym
eterem. Pozostaje w stanie nierozpuszczo-
nym 98,2 czesci wagowych chlorowodorku
dwuetyloaminy, ktére po przerobieniu na
wolna zasade stosuje si¢ przy -$wiezym la-
dunku. Oczyszczone wyciagi eterowe od-
parowuje si¢ do malej objetosci. Amid
dwuetylowy kwasu kumaryno - 3 - karbo-
rowego, wydzielony w postaci igiet, odsa-
cza si¢, przemywa nieznaczna iloscia ete-
ru, zarabia 1 500 czesciami wagowymi zim-
nej wody, odsacza i przemywa 750 czgscia-

- mi wagowymi wody. Otrzymany zwiazek

suszy si¢ w prézni w temperaturze 40°C,
Wydajnosé wynosi 235 czesci wagowych.
Punkt topnienia — 77°C.

Przyktad III. 33 czesci wagowe chlo-
robezwodnika kwasu kumaryno - 3 - karbo-
nowego i 19 czesci wagowych metyloetylo-
aminy zadaje si¢ w roztworze benzenowym
i przerabia podobnie do danych wedlug
przykladu II, Produkt surowy, wykrystali-
zowany z roztworu eterowego, przekrysta-
lizowuje si¢ z 40% -owego alkoholu i w ten
sposob -otrzymuje si¢ bezbarwne igly o
punkcie topnienia 108 — 109°C. Wydajnosé
czystego amidu metylo - etylowego kwasu
kumaryno - 3 - karbonowego  wynosi 31
czesci wagowych. W sposéb podobny do
przemiany opisanej mozna wytworzyé amid
metylo - propylowy kwasu kumaryno - 3 -
- karbonowego. z chlorobezwodnika kwasu



kuma.ryno - karbonowego i aminy metylo-
propylowe;j.

Przyktad IV. 37 czesci wagowych ami-
du bis - dwumetylowego kwasu malonowego
(wytworzonego przez zadanie estru malo-
nowego wodnym roztworem dwumetylo-
aminy) i 29 cze$ci wagowych aldehydu sa-
licylowego ogrzewa si¢ na kapieli olejowej
do 145°C. W temperaturze tej mnastepuje
reakcja, ktérej towarzyszy energiczne wrze-
nie. Temperature po ustaniu reakcji utrzy-
muje si¢ jeszcze w ciagu krétkiego czasu
na poziomie 150°C, nastepnie pozostawia
si¢ do ostygnigcia. Krystalizujacy surowy
produkt reakcji pokrywa si¢ niewielka ilo-
$cia alkoholu i nastepnie ugniata. Wreszcie
produkt surowy odsacza si¢, przemywa
niewielka iloscia wody i oczyszcza przez
przekrystalizowanie z 50% -owego alkoho-
lu. Amid dwumetylowy kwasu kumaryno-
- 3 - karbonowego osadza si¢ w postaci dlu-

gich, bezbarwnych igiel o punkcie topnienia
144 — 145°C. Wydajnosé wynosi 26 czesci
wagowych.

Zastrzezenia patentowe.

1. Sposéb wytwarzania dwupodstawio-
nych amidéw kwasu kumaryno - 3 - karbo-
nowego, znamienny tym, Ze na chlorobez-
wodnik kwasu kumaryno - 3 - karbonowego
dziata sie nizszymi aminami dwualkylowy-
mi.

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1,
znamienna tym, ze aldehyd salicylowy
ogrzewa si¢ z amidem kwasu malonowego,
czteroalkylowanym przy azocie nizszymi
resztami alifatycznymi. ’

Firma E. Merck.
Zastepca: M. Skrzypkowski,

rzecznik patentowy.

Ocruk L. Bogustawskiego i Ski. Warszawa.
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