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Amidy substituovanych 3-fenyl-2-propenovych
kyselin a zpdsob jejich pEipravy

Rezent se tykd derivdtd kyseliny

3-fenyl-2-propenové obecného vzorce I,

které tvof{ dile?ité farmaceuticky po-
uZitelné slouCeniny a vychoz{ 1l4tky

pro syntézu slozitéj
struktur. Radikily R
pinu, nesubstituovanou nebo substitu- R
ovanou alifatickym zbytkem C1 - C

R2

fich organickych

zna&{ aminosku-

skupinu a R” zna&{ acetylamino- nebo
acetyloxyskupinu. Podle vyndlezu se

ld4tka pfiprav{ tak,

Ze na chlorid sub-

stituované kyseliny se plsob{ 2 a2
S5ndsobnym moldrnim ptebytkem alifa-
tického aminu, napt. propylaminem,
isopropylaminem, amoniakem nebo hyd-
roaromatickym aminem v prostfed{ bez-
vodého rozpousté&dla za pfi{padné pi{-
tomnosti €inidla, které vdZe haloge-
novodik. Reakce se provad{ pti teplo-

t4ch -5 a2 100 °C.

101 TTTt T TETm s Tt cEe ot T
znat{ vogdik, brom nebo acetyloxy-
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Vyndlez se tykd amidd kyselin 3-fenyl-2-propenovych, substituovanych na benzenovém
jddte v poloze 3 a 4 acetylamino-,acetoxyskupinou nebo bromem, které tvo¥{ dlle¥ité far-
maceuticky pouZitelné sloudeniny a vychoz{ ldtky pro syntézu slo2itéjsich obganicchh
struktur.

Skupin® slouenin, které jsou zde popsédny, nebyla dosud vénovéna po syntetické strén-
ce pozornost, i.kdyZ nékteré jiné plipravené derivédty se vyznalujf rlznymi farmakologicky-
mi G&inky, Jjako napt. antibakteridlni{mi, analgetickymi, sedativnimi apod., nebo nalézaji
rdzné technické pouzitf.

Podstatou vyndlezu jsou nové derivdty kyseliny 3-fenyl-2-propenové obecného vzorce 1

‘ O CH = CHCOR'
-— ' ‘ T 1),
S _ ' R?.- ‘ (D
kde R1 zna&{ aminoskupinu substituovanou propylem, iscpropylem nebo cyklshexylem,
R2 znaél vodik, brom, acetoxyskupinu,
R3 znat¢{ acetylamino- nebo acetoxyskupinu.

Vyndlez se ddle tykd zplsobu vyroby derivdtd kyseliny obecného vzorce I, jehoZ podstata
spo&ivd v tom, Ze na chlorid 3-fenyl-2-propenové kyseliny se plsob{ 2 aZ 5ndsobnym mo-
l4rnim pfebytkem propylaminu, isopropylaminu nebo cyklohexylaminu v prostfed{ bezvodého
rozpoultédla, vybraného ze skupiny zahrnujfc{ benzen a dioxan, popfi{padé za pfitomnosti
¢inidla, které véZe halogenovodik, jako napf. pyridin, pfilemZ reakce'se'brovédi pri te-
plotéch -5 az 100 OC, vyhodné pii 0 aZ 20 °c. pii vy$sich teplotdch ne? jsou teploty
varu pffslusného aminu je moZné pracovat za zvySeného tlaku.

Chloridy kyselin se pfipravuji chlora&nimi &inidly, jako je thionylchlorid, oxido-
chlorid fosfore&ny, chloroformidty apod. Tato reakce se provddi v bezvodém benzeru nebo
dioxanu, popfipad& bez pouZitf{ rozpou3tédel.

Po ukonden{ reakce se pfebytetné rozpoustédlo oddestiluje. V piipédé pouziti s vodou
misitelného rozpouitddla se vznikly produkt zted{ potfebnym mnoZstvim vody. Krystalické
sloudeniny se &istf krystalizac{ z vhodného rozpoust&dla nebo smé&si rozpoudtédel. Struktu-
ry findlnich slouZenin byly téZ potvrzeny NMR spektry. ‘

Jako vychoz{ slouteniny pro ptipravu chloridd jsou nejvhodn&)js5i substituované 3-fe-
nyl-2-propenové kyseliny, ziskané z pfislu3nych esterd zndmymi postupy.

Ptipravené slouteniny majif bakteriostatické vlastnosti na gramnegativni bakterie.
Na E.coli plsobf v koncentracich 125 aZ 500 ug . ml‘l.
isopropylamid kyseliny 3-(3-acetony-4—bromfenyl)propenové, propylamid kyseliny 3-(3-aceto-
ny-4-bromfenyl)propenové a propylamid kyseliny 3-(3,4-diacetoxyfenyl)propenové.

Nejaktivnéjdimi slouceninami jsou:

PE{klad 1
Propylamid kyseliny 3-(3,4-diacetoxyfenyl)propenové

K roztoku 70 g (0,25 mol) chloridu kyseliny 3-(3,4-diacetoxyfenyvl)propenové ve 200 ml
bezvodého dioxanu se pifi teploté& 13 af 15 ¢ ptidd b&hem 15 min 42 ml (0,5 mol) propyla-
minu ve 100 ml bezvadého dioxanu. Po 30 min se roztok zfiltruje. Oioxan se ve vakuu odde-
stiluje a produkt vymichd s petroletherem. Po oddélen{ petroletheru se zbyly produkt
rozpusti v chloroformu a extrahuje za chladu roztokem hydrogenuhlig¢itanu sodného. Chlo-
roformovd vrstva se vysu3f{ a chloroform oddestiluje. V lednici vykrystaluje amid ve vy-
téZku 53 g, teploty tén{ 108 aZ 112 °c (ptesrdZien z bezvodného xylenu bezvodym petro-
letherem).
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Pro 016H19N05 (305,3) vypo&teno: 62,93 % C, 6,27 % H, 4,58 % N; nalezeno: 62,48 % C,

5,99 % H, 4,55 % N.

Ptiklad 2
Isopropylamid kyseliny 3-(3,4-diacetoxyfenyl)propenové
Teplota tdnf{: 93 aZ 96 °c (pfesréeno z bezvodného xylenu bezvodym petroletherem).

P*i prtipravé se postupuje podle pfikladu 1 s tim rozd{lem, 2e jako amidaé&én{ &inidlo
se pouzije isopropylamin.

Pro 016H19N05 (305,3) vypo&teno: 62,93 % C, 6,27 % H, 4,58 % N; nalezeno: 62,44 % C,
6,03 % H, 4,40 % N,

Pfiklad 3
Cyklohexylamid kyseliny 3-(3,4-diacetoxyfenyl)propenové
Teplota tédnf 120 aZz 122,5 O¢c (z bezvodého xylenu pfesrdZeno bezvodym petroletherem).

Postupuje se podle prikladu 1 s tim rozd{lem, Ze jako amida&n{ &inidlo se pouZije cyklo-
hexylamin.

Pro X19H23N05 (345,3) vypo&teno: 66,07 % C, 6,7 % H, 4,05 % N; nalezeno: 65,81 %'C,
6,78 % H, 4,37 % N.

Pfiklad &
Cyklohexylamid kyseliny 3-(4-acetylamincfenyl)propenové

76 g (0,34 mol) chloridu Kyseliny 3-(4-acetylaminofenyl)propenové v 600 ml bezvodého ben-
zenu se smis{ pfi teploté& 5 az 7 OC postupnd s 67,4 g (0,68 mol) cyklohexylaminu, rozpu-
Sté&ném ve 100 ml bezvodého benzenu. Pc 15 min se teplota zvy3i na 25 °c po dobu 30 ﬁin,

natez gse zahfeje na 60°¢C po dobu 30 min. Rozpou3té&dlo se oddestiluje. VytéZek 59 g. Tep-

lota tanf 258 a? 259 °C (ethanol).

Pro Cy,H,,N.0, (268,33) vypokteno: 71,30 % C, 7,73 % H, 9,78 % N; nalezeno: 71,7 % C,
7,8 % H, 9,8 % N.

P#iklad 5
Propylamid kyseliny 3-(4-acetylaminofenyl)propenové
Teplota ténf 232 a¥ 235 °C (vodny ethanol).

Pti pripravé se postupuje podle pfikladu 4 s tim rozdilem, Ze jako amida&ni &inidlo se
pouzije propylamin,
Pro C14H18N202 (246,28) vypodteno: 68,27 % C, 7,35 % H, 11,37 % N; nalezeno: 67,88 % C,
7,38 % H, 11,59 % N.

P#{klad 6
Isopropylamid kyseliny 3-(4-acetylaminofenyl)propenové
Teplota ténf 228 a% 230,5 °C (vodny ethanol)

P¥i ptipravé se postupuje podle pifikladu 4 s tim rozdilem, Ze jako amida&ni &inidlo se
pouZije isopropylamin. Reakce se provddi v autokldvu pFi teplot& 70 a2 90 °c.

PEL clAHIBHZOZ (246,28) vypo&teno: 68,27 % C, 7,35 % H, 11,37 % N; nalezeno: 67,95 % C,
7,34 % H, 11,52 % N,
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P¥{klad 7
Isopropylamid kyseliny 3-(4-acetoxy-3-bromfenyl)propenové
Teplota t&nf 153,5 af 155,5 °C (ethanol).

Pri p¥ipravé se postupuje podle pfikladu 4 s tim rozd{lem, Ze jako amida&nf{ &inidlo se
pouZije isopropylamin. :

Pro CIAHIGBrNOB (326,15) vypo&teno: 51,55 % C, 4,94 % N, 4,29 % N, 24,5 % Br;
nalezeno: 51,4 % C, 4,9 % H, 4,3 % N, 24,22 % Br. '

Pf{klad 8
Propylamid kyseliny 3-(4-acetoxy-3-bromfenyl)propenové
Teplota tdnf 105,5 a2 107 °C (vodny ethanol)

Pti pfipravé se postupuje podle pfikladu 4 s tim rozdilem, Ze jako amidacéni ¢inidlo se
pouzije propylamin.

Pro CldHlserNo} (326,15) vypot&teno: 51,55 % C, 4,94 % H, 4,29 % N, 24,5 % Br;
nalezeno: 51,22 % C, 5,05 % H, 4,47 % N, 24,57 % Br.

Pi{klad 9
Cyklohexylamid kyseliny 3-(4-acetoxy-3-bromfenyl)propenové
Teplota t4n{ 169 a# 172 °C (vodny ethanol)

Postupuje se jako v prfkladu 4 s tim rozdilem, Ze jako amida&ni ¢inidlo se pouZije cyklo-
hexylamin. )

Pro Cl7H20BrN03 (289,19) vypol&teno: 43,97 % C, 6,96 % H, 4,84 % N, 27,62 % Br;

nalezeno: 44,16 % C, 7,15 % H, 4,52 % N, 27,87 Br.

Priklad 10

Isopropylamid kyseliny 3-(4-acetylamino-3-bromfenyl)propenové

54 g (0,2 mol) chloridu kyseliny 3-(4-acetylamino-3-bromfenyl) propenové se rozpusti
v 70 ml bezvodého dioxanu a pri teploté& 0 aZ 5 o se ptikape 23,6 g (0,4 mol) isopro-
pylaminu ve 20 ml bezvodého dioxanu. Po 30 min se teplota zvy3i na dobu 30 min na 20
Reak&ni sm&s se vylije do 200 ml ledové vody a produkt se odsaje. Vytézek 52 g, t.t.
219 a# 220 °C (ethanol). Pro CMH”BI‘NzO2 (325,17) vypo&teno: 51,71 % C, 5,26 % H,
8,61 % N, 24,57 % Br; nalezeno: 51,9 % C, 5,2 % H, 8,6 % N, 24,23 % Br.

Oc.

Pfiklad 11

Propylamid kyseliny 3-(4-acetylamino-3-bromfenyl)propenové
T.7. 191,5 a2 193 °C (promyto smes{ xylen-petrolether)

Postupuje se podle p¥ikladu 10 s tim rozdflem, Ze jakb amidaéni &inidlo se pouiije
propylamin.

Pro CI4H17BrN20

2 325,17) vypo&teno: 51,71 % C,
nalezeno: 51,3 % %

( 5,26 % H, 8,61 % N, 24,57 % Br;
C, 5,32 % H, 8,4 % N, 24,35 r

Br.

Priklad 12

Cyklohexylamid kyseliny 3-(4-acetylamino-3-bromfenyl)propenové

T.t. 263 az 265 °C (ethandl)

Postupuje se podle p¥ikladu 10 s tim rozd{lem, Z?e jako amida&ni &¢inidlo se pouZije cyklo-
hexylamin.
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Pro Cl7H218rN202 (365,22) vypodteno: 55,90 ¥ C, 5,79 % H, 7,67 % N, 21,88 % Br;

nalezeno: 56,18 % C, 5,7 % H, 7,7 % N, 22,12 % Br.

Pti{klad 13

Cyklohexylamid kyseliny 3-(4-acetoxyfenyl)propenové

56,7 g (0,3 mol) chloridu kyseliny 3-(4-acetoxyfenyl)propeonové se rozpusti ve 250 ml
bezvodého dioxanu, pfidd se 25 g pyridinu a b&hem 30 min se pfikape pEi teplot& 10 a2
15 °c 30 g (0,3 mol) cyklohexylaminu v 50 ml bezvodého. dioxanu., Po 30 min se roztok
zfiltruje a vylije do 500 ml vody. Vyt&Zek 68 g.

T.t. 194 a3 195 °C (ethanol).

Pro C,-H ND3 (287,3) vypo&teno: 71,06 % C, 7,35 % H, 4,86 % N; nalezeno: 70,7 % C,

17721
7,6 % H, 5,1 % N.

Ptiklad 14
Propylamid kyseliny 3-(4-acetoxyfenyl)propenové
T.t. 149 a¥ 151,5 °C (90 % vodny ethanol)

Postupuje se podle ptikladu 13 s tim rozdilem, 2e jako amidadn{ &inidlo se pouZije
propylamin.

Pro>Cl4H17N03 (247,3) vypo&teno: 68,0 % C, 6,93 % H, 5,66 % N; nalezeno: 68,25 % C,
6,84 % H, 5,8 % N.

P¥iklad 15
Isopropylamid kyseliny 3-(4-acetoxyfenyl)propenové
T.t. 169 a# 173 °C (ethanol)

Postupuje se podle pfikladu 13 s tim rozdilem, Ze jako amida&ni Cinidlo se pouiije
isopropylamin.

Pro 014H17N03 (247,25) vypod&teno: 68,0 % C, 6,93 % H, 5,66 % N; nalezeno: 68,35 % C,
7,0 % H, 5,67 % N.

PREDMET VYNALEZU

1. Amidy substituovanych 3-fenyl-2-propenovych kyselin obecného vzorce I

RS CH = CHCOR!
R , (n,
B - .
kde R1 zna&i aminoskupinu substituovanou propylem, isopropylem nebo -cyklohexylem,
R2 zna&f vodik, brom acetoxyskupinu

R3 znatl acetylamino- nebo acetoxyskupinu.

2. Zptisob vyroby amidi kyseliny 3-fenyl-2-propenové obecného vzorce I podle bodu 1, vy-
znateny tim, Ze na chlorid 3-fenyl-2-propenové kyseliny se plsobf 2 a% Sndsobnym moldr-
nim pfebytkem alifatického aminu, vybraného ze souboru, zahrnujfciho propylamin, iso-
propylamin nebo cyklohexylamin v prostfedf{ bezvodého rozpou3té&dla, vybraného ze skupi-
ny zahrnujf{ci benzen a dioxan, popripadé za pEitomnosti &inidla, které vézZe halogenovo-

dik, jako napf. pyridin, pri&emZ reakce se provédi pfi teplotéch -5 a% 100 o¢.
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