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Wynalazek dotyczy sposcbu wytwarzania no-
wych amidéw kwaséw. fenyloalkilokarboksylo-
wych o ogélnym <wzorze 1, w ktérym R; i R;
moggce stanowié jednakowe Ilub rézne pod-
stawniki oznaczajg nizszg reszte alkilowsg za-
wierajgca 1-3 atomy wegla, R; i R; nizsze
reszty alkilowe rzawierajgce 1-4 atomy wegla,
lub R; i R; stanowig razem z atomem N piecio
lub szeScioczlonowy pierScien, ktéry moze za-
wiera¢ jeszcze dalsze heteroatomy, a n oznacza

" Liczbe catkowitg od 1 — 3,

Nowe zwiazki wytwarza sie przez
reakcje halogenkéw kwasowych o wzorze 2
z dwualkiloaminami o wzorze 3, przy czym
symbole R, R;, R; oraz m maja wyzej podane
znaczenie, Hal oznacza atom chlorowca, a R;
nizszg reszte alkilowa albo reszte dajaca sie

*) Wiasciciel patentu odwiadczyl, ze wsp6l-
tworcami wynalazku s3 dr Karlheinz
Hauptmann i prof, dr Karl Zeile,

latwo zastgpi¢ wodorem, takg jak reszta acylo-
wa albo benzylowa.

Reakcje prowadzi sie korzystnie w obecnoéc:l
rozpuszczalnika takiego, jak ma przyktad diok-
san, metanol albo etanol w temperaturach 10—
100°C. W celu zwigzania uwalnianego chloro-
wodoru, skladnik aminowy stosuje si¢ w mnad-
miarze. Po usunieciu rozpuszczalnika, rozpusz-
cza sie mieszanine reakcyjna w wodzie, zadaje
alkaliami, ekstrahuje amidy kwasu fenylo-
alkilokarboksylowego z wodnej fazy za pomoca
organicznego rozpuszczalnika, takiego jak ben-
zen i oczyszcza przez destylacje w wysokiej
prézni, albo przez krystalizacje.

Mozna réwniez mnowe zwigzki otrzymywaé
przez reakcje kwaséw o wizorze 4 z halogenka-

" mi dwualkilokarbamylu o wzorze 5, przy czym

symbole Rj Rs Ry m, Hal i R} maja . wyzej
podane znaczenie, \

Reakcje prowadzi sie korzystnie bez dodatku
rozpuszezalnika albo $rodka rozcienczajgcego,



w femperaturze od 50 — 150°C. Wyodrebnienie
i oczyszczenie produktu odbywa si¢ w sposéb
analogiczny jak w .poprzednim sposobie. .

Jezeli pozgdane s3 zwiazki, w ktérych resz-
iy R; i R, oznaczaja rézne grupy alkilowe,
" mozna stosowaé jako substancje wyj$ciowe ta-
kie zwigzki, w ktérych R‘; oznacza grupe da-
jaca sie latwo zamienié na wodér. Zwigzek ta-
ki poddaje sie reakcji wedlug jednej z metod
wyzej podanych z dwualkiloaming lub halo-
genkiem dwualkilokarbamylu, zmydla w przy-
padku gdy R‘; oznacza grupe acylowa do zwigz-
ku z wolng grupa wodorotlenowa w polozeniu 4
i wprowadza w ten =zwigzek reszte R; przez
traktowanie znmanymi $rodkami alkilujacymi,
takimi jak halogenki alkilowe lub siarczany
alkilowe, a w przypadku, gdy R‘; oznacza gru-
pe benzylowg — odwodornia.

Nowe zwigzki sg cennymi terapeutycznymi
substancjami zwlaszcza pobudzajacymi oddech.
Znane sg juz wprawdzie podobnie zbudowane
pochodne amidéw kwasowych jako §rodki sty-
mulujgce oddychanie, posiadajg one jednak te
wade, iz juz przy stosunkowo malych daw-
kach wywolujg skurcze. W przeciwienstwie do
tego, zwiazki otrzymane sposobem wedlug wy-
nalazku wykazujg matg toksyczno$¢ i nawet w
duzych dawkach nie wywotuja skurczy albo
wywotuja je tylko w bardzo malym sbopniu,

Przyklad I. N-dwumetyloamid kwasu 3,4-
dwumetoksyfenylooctowego. 39,2 g kwasu 3,4-
dwumetoksyfenylooctowego miesza sie z 32
g chlorku N-dwumetylokarbamylu i miesza
jedng godzine w temperaturze pokojowej. Na-
stepnie ogrzewa sie produkt reakeji 5 godzin
do temperatury 100°C. Pozostalo§¢ w kolbie
zadaje sie 6n-wodorotlenkiem sodowym i alka-
liczny roztwor wytrzasa trzykrotnie malg ilos-
cig benzenu. Polgczone moztwory benzenowe
przemywa si€ nastepnie nasyconym roztworem
soli kuchennej, usuwa rozpuszczalnik i desty-
luje N-dwumetyloamid kwasu 3,4-dwumeto-
ksyfenylooctowego w temperaturze 150 — 155°C
i ciSnieniu 0,06 mm Hg Wydajno§é wynosi
26,2 g co stanowi 59% wydajnoéci teoretycznej.

Przykdad II. N-dwumetyloamid kwasu 3,4-
dwumetoksyfenylo-octowego.

188 g kwasu 34 dwumetoksyfenylooctowego
razpuszcza si¢ w 400 ml benzenu i zadaje 90
ml chlorku tionylu Mieszanine reakcyjna

. -ograewa sie ostroznie na lazni wodnej do tem-
peratury 60°C. Po 3 godzinach chlorowanie jest
‘zakoficzone. Nastepnie usuwa sie nadmiar

chlorku tionylu i benzenu w prézni. Do calko-
witego usuniecia chlorku tionylu zadaje sie
mieszaning reakcyjng ponownie 100 ml benze-
nu i §lady chlorku tionylu oddestylowuje w
prézni razem z benzenem,

Pozostalo§¢ w kolbie rozpuszcza sie w malej
ilosci dioksanu i chlodzac dodaje do roztworu
zawierajacego 500 ml ‘dioksanu i 150 ml dwu-
metyloaminy, silnie mieszajgc, nastepnie calo§é
miesza si¢ 5 godzin w temperaturze pokojowej, po
czym 3 godziny w temperaturze 60°C. Nastep-
nie oddestylowuje sie¢ w proézni dioksan i nad-
miar dwumetyloaminy, rozpuszcza pozostalo§é
w wodzie i traktuje weglem zwierzecym. Wod-
ny roztwér sgczy sie dokladnie i zadaje 48%-
owym tugiem sodowym. Wydziela sie¢ przy tym
na powierzchni N-dwumetyloamid kwasu 3,4-
dwumetoksyfenylooctowego, ktéry poddaje sie
ekstrakcji benzenem. Benzenowy roztwér su-
szy sig, usuwa rozpuszczalnik i N-dwumetylo-
amid kwasu 34-dwumetoksyfenylooctowego
wyodrebnia przez destylacje w wysokiej
prézni.

Temperatura wrzenia 150—155°C/0,05 mm Hg.
Wydajnosé 187 g, co stanowi 809, wydajnoéci
teoretycznej.

Przykiad III. N-dwumetyloamid kwasu 3,4-
dwumetoksyfenylooctowego.

7 g surowego chlorku kwasu 3,4-dwumeto-
ksyfenylooctowego (otrzymamego w sposéb opi-
sany w przykladzie II) rozpuszcza sie w diok-
sanie i chlodzac dodaje powoli do moztworu 5
g dwumetyloaminy w 100 ml dioksanu. Po kil-
kugodzinnym mieszaniu w temperaturze poko-
jowej ogrzewa si¢ mieszanine reakcyjng 3-4
godziny w temperaturze 60°C. Nastepnie prze-
rabia sie roztwér w sposéb analogiczny jak w
przykladzie II. N-dwumetyloamid kwasu 3,4-
dwumetoksyfenylooctowego destyluje w tempe-
raturze 166 — 167°C/0,9 mm. Wydajnos¢ 5 g,
co stanowi 57% wydajnosci teoretycznej. '

Przykiad IV. N-dwumetyloamid kwasu 3,4- -
dwumetoksyfenylo-a-metylooctowego.

20,2 g kwasu 3,4-dwumetoksyfenylo-g-mety-
looctowego rozpuszcza sie - ma gorgco w 50 mil
benzenu i zadaje 1 ml dwumetyloformamidu
i 20 ml chlorku tionylu. Mieszanine reakcyjng
ogrzewa. sie ma lazni wodnej 4 godziny do
temperatury 50 — 60°C. Nastepnie oddestylo-
wuje sie benzen i madmiar - chlorku - tionylu,
a pozostaly chlorek kwasowy rozpuszcza w
dioksanie. Do tego rozfworu wkrapla sie pod-
czas mieszania i ozigbiania 5%-owy roztwoér
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dwumetyloaminy w dioksanie i ogrzewa mie-
szanine reakcyjng 5 godzin do temperatury
50 — 60°C. Nastepnie oddestylowuje sie roz-
puszczalniki, a pozostalo§é rozpuszceza sie w
eterze i przemywa kwasem solnym i woda az
"do osiggniecia odczynu obojetnego. Eter od-
destylowuje sie, a N-dwumetyloamid - kwasu
3,4- dwumetoksyfenylo -a-metylooctowego, o
temperaturze wrzenia 146 — 150°C wydziela sie
przez frakcjonowang destylacje.

Wydajno$¢ wynosi 15,3 g, co odpowiada 67,59,
wydajno$ci teoretycznej.

Przyklad V. N-dwumetyloamid kwasu 3-
metoksy-4-etoksyfenylooctowego.

19,8 g N-dwumetyloamid kwasu 3-metoksy-
4-hydroksyfenylooctowego rozpuszcza sie¢ w 55
ml 2n roztworu lugu sodowego i zadaje W
ciggu 1/2 godziny w temperaturze 45°C 13,3 ml
siarczanu dwuetylowego. Po 2-godzinnym sta-
" niu, klarowny roztwér alkalizuje sie 4%-owym
roztworem wodorotlenku sodowego i ekstrahu-
je doktadnie za pomocg chloroformu. Po usu-
nieciu rozpuszczalnika, poddaje sie¢ N-dwume-
‘tyloamid kwasu 3-metoksy-4-etoksyfenyloocto-
wego destylacji w temperaturze 147 — 150°C/
0,1 mm. Wydajno§¢ wynosi 18,7 g.

Wytwarzanie stosowanego jako substancja
wyjsciowa N-dwumetyloamidu kwasu 3-metok-
sy-4-hydroksyfenylooctowego przebiega naste-
pujaco:

10 g kwasu 3-metoksy-4-acetoksyfenyloocto-
wego rozpuszcza sie w 50 ml benzenu, zadaje
5 ml chlorku fionylu i mieszanine reakcyjnag
ogrzewa 4 godziny do temperatury 60°C, az
przestanie si¢ wydzielaé SO; Nastepnie odde-
stylowuje sie w prézni nadmiar chlorku tio-
nylu i benzenu w mozliwie niskiej temperatu-
rze.

Pozostalo§¢ rozpuszcza sie w matej ilodci
diocksanu i dodaje do roztworu 15 ml dwume-
tyloaminy w 100 ml dioksanu w temperaturze
10°C. Mieszanine reakcyjng pozostawia sie w
temperaturze pokojowej na moc i nastepnie
oddestylowuje rozpuszczalnik w prézni, zadaje
pozostalosé 50 ml wody, saczy z weglem i wodny
roztwoér silnie alkalizuje za pomocg 6n roztworu
lugu sodowego, mastepnie roztwér reakcyjny
ogrzewa przez pewien czas na lazni wodnej.
Po zakwaszeniu kwasem solnym oddziela sig
N-dwumetyloamid kwasu 3-metoksy-4-hydro-
ksyfenylooctowego od warstwy, wodnej przez
wysolenie sola kuchenng i ekstrakcje benze-
nem. Benzen oddestylowuje sig, a N-dwume-
tyloamid kwasu 3-mebtoksy-4-hydroksyfenylo-

miar dwumetyloaminy stosujac

. dwumetylokarbanylu (1,5 mola),

octowego destyluje w wysokiej prézni. Tempe-
ratura wrzenia wynosi 164°C/0,1 mm. Wydaj-
noéé¢ 7,5 g Po przekrystalizowaniu z mieszani-
ny chloroformu i eteru substancja wykazuje
temperature topnienia 92,5 — 93,5°C.

Przyklad VI. N-dwumetyloamid kwasu 3,4-
dwumetoksyfenylopropionowego.

14 g kwasu 3,4-dwumetoksyfenylopropiono-
wego (temperatura topnienia 96°C) rozpuszcza
sie w chlorku tionylu i ogrzewa ostroznie na
tazni wodnej, az do rozpoczecia chlorowania.
Po skohczonym wydzielaniu SO: oddestylowuje
sie¢ nadmiar chlorku tionylu w prézni, surowy
chlorek kwasowy rozpuszcza w 100 ml benze-
nu i przez oddestylowanie benzenu w prézni
usuwa ostatnie resztki chlorku tionylu z su-
rowego chlorku kwasowego. Nastepnie roz-
puszcza sie chlorek kwasowy w malej - -ilosci
dioksanu i dodaje powoli do noztworu 10 g
dwumetyloaminy. w 100 ml dioksanu, chlodzac
lodem. Po 5 godzinnym mieszaniu w tempera-
turze pokojowej i nastepnym ogrzewamniu mie-
szaniny reakcyjnej w ciggu 4 godzin w tempe-
raturze 60°C usuwa sie rozpuszczalnik i nad-
préznie roz-
puszcza surowy amid kwasowy w benzenie
i roztwér benzenu przemywa roztworem dwu-
weglanu i wodg, az do wymycia kwasu. N-
dwumetyloamid kwasu 3,4-dwumetoksyfenylo-
propionowego oddestylowuje sie w wysokiej
prézni w temperaturze 150 — 152°C/0,1 mm.
Wydajnosé 14,6 g, co stanowi 90% wydajnosci
teoretycznej.

Przyklad VII. N-dwumetyloamid kwasu 3,4-
dwumetoksyfmyloprapiongwego.

Analogicznie jak w przykladzie I otrzymuje
sie przez ogrzewanie kwasu 3,4-dwumetoksy-
fenylopropionowego (1 mol) z chlorkiem N-
N-dwumetylo-
amid kwasu 3,4-dwumetoksyfenylopropionowe-
igo. Wydajnosé wymosi 53%, wydajnoéci teore-
tycznei. '

Przyklad VIII. N-dwumetyloamid kwasu 3,4-
dwumetoksyfenylopropionowego.

Analogicznie jak w przyktadzie VII otrzy-
muje sie z kwasu 3,4-dwumetoksyfenylopropio-
nowego i dwumetyloaminy, N-dwumetyloamid
kwasu 3,4 -dwumetoksyfenylopropionowego
wrzacy w temperaturze 148°C/0,1 mm. |

Przyklad IX. Pochodna N-czterohydrooksa-
zynowa-(1,4) kwasu 3,4-dwumetoksyfenyloocto-
wego, ) H
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Kwas 3,4-dwumetoksyfenylooctowy chloruje
sie analogicznie jak w przykladzie II i nastep-
nie poddaje reakeji z czterohydrooksazyng. Po-
chodna N-czterohydrooksazynowa-(1,4) kwasu
3,4-dwumeboksyfenylooctowego oczyszcza sig
przez destylacje w prézni. Po przekrystalizo-
waniu z mieszaniny, benzenu i eteru produkt
wykazuje temperature topnienia 103°C.

Przyklad X. N-dwumetyloamid kwasu 3,4-
dwumetoksyfenylomastowego.

Kwas 3;4-dwumetoksyfenylomastowy chloru-
je sie analogicznie jak w przyktadzie II za po-
moca chlorku tionylu przy mozliwie niskiej
temperaturze i nastepnie poddaje reakcji z
dwuetyloaming. Po przereagowaniu mieszani-
ny wyodrebnia sie przez destylacje N-dwu-
etyloamid kwasu 3,4-dwumetoksyfenylomasto-
wego. Produkt posiada temperature wrzenia
160 — 165°C/0,15 mm. Po przekrystalizowaniu
z eteru izopropylowego-produkt wykazuje tem-
perature topnienia 93 — 94°C. Wydajno§é wy-
nosi 30 — 34%, wydajnosci teoretycznej.

Przyklad XI. N-dwumetyloamid kwasu 3,4-
dwumetoksyfenylomastowego,

Analogicznie jak w przykladzie II otrzymu-
je sie N-dwumetyloamid kwasu 3,4-dwume-
toksyfenylomastowego z chlorku kwasu 3,4-
dwumetoksyfenylomastowego i dwumetyloami-
ny. Produkt poddaje si¢ destylacji w tempera-
turze 140 — 145°C/0,05 mm. Po przekrystalizowa-
niu z eteru produkt wykazuje temperature top-
nienia 97°C. Wydajno$é wymosi 25%, wydajno§ci
‘teoretycznej.

‘Przyklad XII Pochodna N-czterohydrooksa~
zynowar(1,4) kwasu 3,4-dwumetoksyfenyloma-
slowego. '

Zwiazek ten wybwarza sie¢ w sposob analogi-
czny jak w przykladzie II z kwasu 3,4-dwume-
toksyfenylomastowego przez 1iraktowanie go
chlorkiem tionylu i nastepujacag po tym reakcje
z czterohydrooksazyna-(1,4). Produkt poddaje sie
destylacji w temperaturze 140 — 150°C/0,1 mm.
Po przekrystalizowaniu z eteru wykazuje on
temperature topnienia 94 — 95°C. Wydajno&é
wynosi 23,59, wydajnosci teoretycznej.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wybtwarzania nowych amidéw kwa-
séw fenylo-alkilokarboksylowych .o ogélnym

. Sposéb wedtug zastrz.

wzorze 1, w ktérym R; i R, mogg byé jedna-
kowe lub régne i oznaczajg nizsze reszty
alkilowe zawierajace 1-3 atomy wegla, a R;
i R; nizsze reszty alkilowe majace 1-4 ato-
my wegla, przy czym R; i R; razem &z ato- |
mem azotu moga tworzy¢é 'piecio — albo]
szedcioczlonowy pierscien, ktéry moge ewen- :
tualnie zawiera¢ jeszcze dalsze heteroato-
my, a n oznacza liczbe calkowita od 1-3, !‘
znamienny tym, 2ze halogenki kwasowe |
o wzorze 2, w ktérym R, i n majg wyzej
podane znaczenie, Hal oznacza atom chlo- |
rowca, a Ry — grupe alkilowg albo reszte |
latwo dajaca sie zastapi¢ atomem wodoru, "
takg jak reszta acylowa albo benzylowa, |
poddaje sie reakcji z aminami o wzorze 3, |
w ktérym R; i R; maja wyzej podane zna- |
czenie, korzystnie w obecno$ci rozpusaczal- ‘
[

nika w temperaturach 10 — 100°C, albo .
kwasy o wzorze 4, w ktérym R, R in |
maja wyzej podane znaczenie, poddaje sig |
reakeji z halogenkami dwualkilokarbamylu
o wzorze 5, w ktérym reszty R3 i R i Hal
maja wyzej podane znaczenie, najkorzyst-
niej bez stosowania rozpuszczalnika przy
temperaturach 50 — 150°C, a w przypadku,
gdy R oznacza grupe dajaca sig¢ latwo ea-
stgpié wodorem zmydla si¢ otfrzymane
zwigzki w znany spos6b i przeprowadza je
w zwigzki o wzorze 1 za pomocy znanych
§rodkéw alkilujgcych.

1, znamienny tym,
7e ewentualne przeksztalcenie reszty Ri* w
atom wodoru przeprowadza sie przez zmy-
dlanie w obecnosci alkaliéw, je§li R‘1 ozma-
cza grupe acylowa lub przez odwodornie-
nie, jeSli R, oznacza grupe benzylows.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

pézniejsze wprowadzenie reszty R; przepro-
wadza sie za pomoca $rodkéw alkilujacych,
takich jak halogenki alkilowe albo siarcza-
ny alkilowe,

C.H. Boehringer Sohn
Zastepca: dr Andrzej Au
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