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(54) Fremgangsmade til fremstilling af

3,4, 5-trimethoxy-kanelsyreforbin=
delser.

Opfindelsen angir en szrlig fremgangsmide til fremstilling af kendte

3, 4, 5-trimethoxy-kanelsyreforbindelser med den almene formel
CH30 \
CH30 — — CHE=CH-C -X y-CHg-CO-R (D)

CH30 /
hvor R betegner en ethoxy-, pyrrolidin- eller isopropylaminogruppe ved

kondensation af et derivat af 3, 4, 5-trimethoxy-kanelsyreforbindelser med

substituerede piperaziner med den almene formel -
H-N  N-CHy -CO-R (I11)

hvor R har samme betydning som ovenfor.
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Ved den hidtil eneste kendte fremgangsmide af denne art (GB patent-
skrift 1 168 108 og DK patentansggning 1767/69) anvendes som derivat af 3, 4,

S-trimethoxy-kanelsyre dennes chlorid med formlen
CH30 — — CH = CH - cOC1 (1I1)

cHs0 /

Denne forbindelse med formlen (II) kan imidlertid ikke fds i handelen
og m8 derfor forinden fremstilles ved indvirkning af thionyl-chlorid pd
3,4,5-trimethoxy-kanelsyre, hvilket er den eneste kendte fremstilling for
forbindelsen med formlen (II). Thionylchlorid er en yderst giftig og
korroderende forbindelse, hvis brug g¢r det ngdvendigt dels at anvende et
reaktionsapparatur af korrosionsbestandigt og fglgelig kostbart materiale,
dels at traffe szrlige foranstaltninger til undgdelse af forgiftning af
personer.

Opfindelsen har derfor til formil at tilvejebringe en fremgangsmide af
den indledningsvis angivne art, ved hvilken disse ulemper undgds. Ifglge
opfindelsen ppn§s dette ved, at man som derivat af 3,4,5-trimethoxy-kanelsyre

anvender det blandede syreanhydrid med formlen

CHg
CH30 | /
€O - 0 - CHy - CH
/
CH30 — / \\ —CH=CH-C -0 CHz (IIo)
cig0 /

som er fremstillet ved kondensation af 3,4,5-trimethoxy-kanelsyre med
isobutylchloroformiat.

Fremstillingen af det ovennzvnte, som mellemprodukt tjenende syre-
anhydrid med formlen (IIo) udviser ingen af de ulemper, som er forbundet med
den eneste kendte fremstilling af det hidtil som mellemprodukt anvendte
3,4,5-trimethoxy-kanelsyrechlorid (formlen II), da der i reaktionen ikke

indgdr aggressive eller stzrkt giftige komponenter.
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De ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen fremstillede kendte for-
bindelser med formlen (I) udviser iszr vasodilatoriske ggenskaber over for
coronarkredslgbet og det perifere kredslgb.

De fglgende eksempler illustrerer nzrmere fremgangsmiden ifglge

opfindelsen.

Eksempel 1.

1-(3',4',5"'-trimethoxy)-cinnamoyl-4~ethoxycarbonylmethyl-piperazin
(kodenummer 6753).

Til en oplgsning af 23,8 g (0,1 mol) 3,4,5-trimethoxy-kanelsyre i 300
ml vandfri acetone og i nzrverelse af 10,1 g (0,1 mol) triethylamin tilsatter
man ved -10°C i lgbet af 15 minutter 13,6 g (0,1 mol) isobutylchloroformiat.
Efter en kontakttid ved ~-10°C p8 30 minutter tilsaztter man, stadig ved denmne
temperatur, 100 ml af en acetoneoplgsning af 34,5 g (0,2 mol) 1l-ethoxycarbo-
nylmethyl-piperazin. Man lader blandingen henstd i 9 timer ved 20°C. Man
frafiltrerer det dannede triethylaminochlorhydrat og koncentrerer oplgsningen,
krystalliserer og frafiltrerer krystallerne. De fremkomﬁe krystaller omkry-
stalliseres i ethylacetat.

Man opndr ved denne fremgangsmdde med 71 % udbytte 28 g krystaller med
smeltepunkt 99°C.

Eksempel 2.

1-(3',4',5' ~trimethoxy)-cinnamoyl-4-pyrrolidinocarbonylmethyl-pipera-
zin (kodenummer 67350).

Til en acetoneoplgsning af 23,8 g (0,1 mol) 3,4,5-trimethoxy-kanelsyre
og i nzrverelse af 10,1 g (0,1 mol) triethylamin tilsztter man ved -10°C i
lgbet af 15 miuuttér 713,6 g (0,1 mol) isobutylchloroformiat. Efter en
kontakttid pa& 30 minutter ved ~10°C tilsztter man 39,4 g (0,2 mol) l-pyrro-
lidinocarbonylmethyl-piperazin oplgst i 100 ml acetone.

Efter en kontakttid pd 8 timer ved 20°C frafiltrerer man det dannede
triethylaminchlorhydrat, og man afdamper acetonen. Man optager resten i 200 ml
vand og ekstraherer med etﬁylacetat. Efter tgrring inddamper man til
begyndende krystallisation og afkgler. Man frafiltrerer de fremkomne
krystaller.

Man opndr sd3ledes med 55 % udbytte 23 g krystaller med smeltepunkt
135°cC.
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Eksempel 3.
1-(3',4',5’-trimethoxy)-cinnamoyl-4-isopropylaminocarbonylmethyl-pipe-
razin (kodenummer 68111).
’ Denne forbindelse fremstilles af det blandede anhydrid af 3,4,5-
trimethoxy-kanelsyre og isobutylchloroformiat ved den i eksempel 3 beskrevne
fremgangsmide, idet der i stedet for 1-pyrrolidinocarbonylmethyl-piperazin
tilszttes 0,2 mol 1-isopropylaminocarbonylmethyl-piperazin.
Man opndr s8ledes med 61 % udbytte 25 g krystaller med smeltepunkt
175°C.

PATENTKRAV
Fremgangsmide til fremstilling af 3,4,5-trimethoxy-kanelsyre-

forbindelser med den almene formel
CH30 \
CH30 — — CH=CH-C-X N-CHy -CO~-R ()
CH;0 /

hvor R betegner en ethoxy-, pyrrolidin- eller isopropylaminogruppe, ved
kondensation af et derivat af 3,4,5-trimethoxy-kanelsyre med substituerede

piperaziner med den almene formel
H-N ~ N-CH; -CO~-R (111)

hvor R har samme betydning som ovenfor, k e nd e t e gnet ved, at man
som derivat af 3,4,5-trimethoxy-kanelsyre anvender det blandede syreanhydrid

med formlen

: CH3
CH30 \ /
CO-0-CHy - CH
/
CH30 — — CH=CH-C0-0 CH; (IIo)

CHz0 /

som er fremstillet ved kondensation af 3,4,5-trimethoxy-kanelsyre med

isobutylchloroformiat.
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