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Wykryto, że amidy kwasu kumaryno -
- 3 - karbonowegoi, podstawione dwukrotnie
przy azocie niższymi alifatycznymi reszta¬
mi węglowodorowymi, są wybitnymi środ¬
kami uśmierzającymi bóle. Wspomniane
substancje odznaczają się szczególnie
umiarkowanymi właściwościami narkotyzu¬
jącymi i dużym zakresem terapeutycznym
(niezinacznymi właściwościami trującymi).

Te korzystne właściwości lecznicze nie¬
znanych dotychczas dwualkylo - podsta¬
wionych amidów kwasu kumaryno - 3 - kar¬
bonowego stanowią zupełnie niespodziewa¬
ne odkrycie, gdyż w znanych jednoalkylo-
wanych względnie aryloalkylowanych pod¬
stawionych amidach wspomnianego kwasu

nie można stwierdzić działania uśmierzają¬
cego, które by można stosować w lecznic¬
twie.,

Dwualkyloamidy kwasu kumaryno - 3 -
- karbonowego (alkyl oznacza grupę alky-
lową rzędu niższego, a więc zwłaszcza gru^
pę metylową i etylową) można, łatwo otrzy¬
mać za pomocą sposobów podobnych do
znanych sposobów wytwarzania amidów
kwasu kumaryno' - karbonowego.

Sposób według wynalazku niniejszego
polega głównie na przeprowadzaniu kwasu
kumaryno - karbonowego w żądane amidy
sposobami, zwykle stosowanymi do tego

j celu, albo też na tym, że pierścień kwasu
^ kumarynowego, zawierający tlen, symtety*



jpujte-.ąic podobnie do syntezy Knoevenagela
ze związkami, zawierającymi przy azocie
już utworzone uprzednio dwie podstawione
kwajsowe gruj>y amidowe. A więc przede
wszystkim clUorobezwodnik kwasu kuma¬
ryno- 3 ^ kafbonowego doprowadza się do
przemiany, za pomocą niższych amin dwu-
alkylowych sposobami, zwykle stosowany-

, mi* (Jo wytwarzania amidów kwasowych,
albo też aldehyd salicylowy ogrzewa się z
N - czteroalkylowariym amidem kwasu ma-
lonowego (ąlkyl óżnacziL grupę alkylorwą
niższego rzędu).

Przy przeprowadzaniu oistatnio wspom¬
nianej reakcji stwierdzono, że niekoniecznie
trzeba stosować trudno dostępne w stanie
■czystym N - czteroalkylowane amidy kwa¬
su malonowegOj lecz że synteza udaje się
dobrze również z produktem surowym,
otrzymywanym przy wytwarzaniu wspom¬
nianych amidów.

Jest rzeczą zastanawiającą, iż obecność
przy kondensacji katalizatorów zasadowych
(jak1 piperydymy), które muszą być obecne
przy syntezie Knoevenagela, jest zbytecz¬
na.

Przykład L Z wodnegp roztworu 15,8
części wagowych chlorowodorku dwumety-
loaminy uwalnia się zasadę zadając go> 21
częściami wagowymi ługu sodowego i
umieszcza się ją w 50 częściach objętościo¬
wych ochłodzonego benzenu s/uchego. Roz¬
twór 20,8 części wagowych chlorobezwodni-
ka kwasu kumaryno - 3 - karbonowego w
800 częściach objętościowych suchego ben¬
zenu wlewa się powoli do ochłodzonego
wiodą lodiowartą benzenowego roztworu dwu-
metyloiaminy. Po dwugodzinnym przecho¬
wywaniu w temperaturze pokojowej mie¬
szaninę pozostawia się pod chłodnicą zwro¬
tną za każdym razem w ciągu godziny w
kąpieli o temperaturze 30°, 40° i 50°C i wrę¬
bcie w ciągu 3 godzin ogrzewa do wrzenia.
Rozpuszczalnik oddestylowuje się w próżni,
pozostałość prziekrystalizowuje dwukrotnie
z 50% -owego alkoholu, W ten sposób otrzy¬

muje się 19 części wagowych amidu dwu-
metylowego kwasu kumaryno - 3 - karbono-
wego w postaci bezbarwnych igieł o punkcie
topnienia 144 — 145°C.

Przykład IL Do ochłodzonego roztwo¬
ru 150 części wagowych dwuetyloaminy w
900 częściach objętościowych suchego ben¬
zenu wprowadza się powoli ciepły (letni)
rofctwór 208,5 części wagowych chlorobez-
wodnika kwasu kumaryno - 3 - karbonowe-
go w 5 000 części objętościowych benzenu.

I Mieszaninę tę ogrzewa się w ciągu 4 godzin
pod chłodnicą zwrotną do wrzenia. Następ¬
nie benzen oddestylowuje się w próżni, a
pozostałość kilkakrotnie wyciąga suchym
eterem. Pozostaje w 'stanie nierozpuszczo-
nym 98,2 części wagowych chlorowodorku
dwuetyloaminy, które po przerobieniu na
wolną zasadę stosuje się przy-świeżym ła¬
dunku. Oczyszczone wyciągi eterowe od¬
parowuje się do małej objętości. Amid
dwuetylowy kwasu kumaryno - 3 - karbo-
nowego, wydzielony w postaci igieł, odsą¬
cza się, przemywa nieznaczną ilością ete¬
ru, zarabia 1 500 częściami wagowymi zim¬
nej wody, odsącza i przemywa 750 częścia¬
mi wagowymi wody. Otrzymany związek
suszy się w próżni w temperaturze 40°C,
Wydajność wynosi 235 części wagowych.
Punkt topnienia = 77°C.

Przykład III. 33 części wagowe chlo-
robezwodnika kwasu kumaryno - 3 - karbo¬
nowego i 19 części wagowych metyloetylo-
aminy zadaje się w roztworze benzenowym
i przerabia podobnie do danych według
przykładu IL Produkt surowy, wykrystali¬
zowany z roztworu eterowego, przekrysta-
lizowuje się z 40%-owego alkoholu i w ten
sposób otrzymuje się bezbarwne igły o
punkcie topnienia 108 — 109°C. Wydajność
czystego amidu metylo - etylowego kwasu
kumaryno - 3 '* karbonowego wynosi 31
części wagpwych, W sposób podobny do
przemiany opisanej można wytworzyć amid
metylo - propylowy kwasu kumaryno - J -
- karbonowego z chlorobezwodnika kwasu
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kumaryno - karbonowego i aminy metylo-
propylowej.

Pnzyikład1 IV. 37 części wagowych ami¬
du bis - dWiraićtylowego kwasu malonowego
(wytworzonego przez zadanie estru malo¬
nowego wodnym roztworem dwumetylo-
aminy) i 29 części wagowych aldehydu sa¬
licylowego ogrzewa się na kąpieli olejowej
do 145°C. W temperaturze tej następuje
reakcja, której towarzyszy energiczne wrze¬
nie. Temperaturę po ustaniu reakcji utrzy¬
muje się jeszcze w ciągu krótkiego czasu
na poziomie 150°C, następnie pozostawia
się do ostygnięcia. Krystalizujący surowy
produkt reakcji pokrywa się niewielką ilo¬
ścią alkoholu i następnie ugniata. Wreszcie
produkt surowy odsącza się, przemywa
niewielką ilością wody i oczyszcza przez
przekrystalizowanie z 50%-owego- alkoho¬
lu. Amid dwumetylowy kwasu kumaryno-
- 3 - karbonowego osadza się w postaci dłu-

gicli, bezbarwnych igieł o punkcie topnienia
144 — 145°C. Wydajność wynosi 26 części
wagowych.

Zastrzeżenia patentowe.

1. Sposób wytwarzania dwupodstawio-
nych amidów kwasu kumaryno - 3 - karbo¬
nowego, znamienny tym, że na chlorobez-
wodnik kwasu kumaryno - 3 - karbonowego
działa się niższymi aminami dwualkylowy-
mi.

2. Odmiana sposobu według zastrz. 1,
znamienna tym, że aldehyd salicylowy
ogrzewa się z amidem kwasu malonowego,
czteroalkylowanym przy azocie niższymi
resztami alifatycznymi.

Firma E. Merck.

Zastępca: M. Skrzypkowski,
rzecznik patentowy.

Drukc L. Bogusławskiego i Ski. Waiszawa.
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