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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
N-podstawionych imidéw kwasu cis-3,6-endomety-
leno-1,2,3,6-czterowodoroftalowego o ogblnym wzo-
rze przedstawionym na rysunku, w ktérym R ozna-
cza dowolny rodnik alkilowy jak na przyklad mety-
lowy, etylowy, lub rodnik arylowy jak na przykiad
benzylowy, fenylowy, o-chlorofenylowy, p-nitrofe-
nylowy, p-tolilowy, p-metoksyfenylowy, p-karboksy-
fenylowy, p-hydroksyfenylowy, p-etoksyfenylowy,
2-pirydylowy lub rodnik cykloheksylowy albo 2-tia-
zolilowy. Zwiazki te wykazuja dzialanie farmakolo-
giczne i moga znalezé zastosowanie w lecznictwie
jako leki psychotropowe i ukladu krazenia.

Dotychczas w literaturze znane sa trzy sposoby
wytwarzania omawianych zwigzk6w. Wedlug jedne-
go z nich N-podstawione imidy kwasu cis-3,6-endo-
metyleno-1,2,3,6-czterowodoroftalowego  otrzymuje
sie na drodze cyklizacji mono- i dwuamidéw odpo-
wiedniego kwasu przez ogrzewanie ich w tempera-
turze 200—300°C w ciggu kilku godzin. Wada tego
sposobu jest rozklad w wysokiej temperaturze two-
rzacego si¢ imidu, co w konsekwencji powoduje za-
nieczyszczenia i niska wydajno§¢ procesu. Wediug
drugiego sposobu bezwodnik kwasu cis-3,6-endome-
tyleno-1,2,3,6-czterowodoroftalowego ogrzewa si¢ z
dowolng pierwszorzedows alkilo- lub aryloaming w
s§rodowisku wysokowrzacych obojetnych rozpusz-
czalnik6w, takich jak np. dioksan lub dwumetylo-
formamid, w ciggu kilku godzin. JednakZe proces w

tych warunkach jest ucigzliwy i wymaga stosowa--
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nia kosztownych rozpuszczalnik6w. Wreszcie wed-
tug trzeciego sposobu s6l metalu alkalicznego imidu
kwasu cis-3,6-endometyleno-1,2,3,6-czterowodorofta-
lowego poddaje sig reakcji z halogenkiem dowolnego
alkilu lub arylu w S§rodowisku bezwodnych polar-
nych rozpuszczalnikéw takich jak np. etanol lub
aceton. DuZo klopotéw w tym sposobie sprawia
otrzymywanie soli metali alkalicznych imidu kwa-
sowego, ktére sg nietrwale i czesto higroskopijne,
a poza tym konieczno$é stosowania bezwodnych roz-
puszczalnikéw polarnych. Niezaleznie od tego alka-
liczne Srodowisko reakcji czesto powoduje hydroli-
z¢ chlorowcowych pochodnych, a tym samym za-
nieczyszczanie produktu i zmniejszona wydajnosé
procesu.

Stwierdzono, ze w przeciwiefistwie do tych zna-
nych sposobéw mozna otrzymywaé znacznie pro$-
ciej i z wysoka wydajnoScia N-alkilo- lub N-arylo-
imidy kwasu cis-3,6-endometyleno-1,2,3,6-cztero-
wodoroftalowego, jezeli bezwodnik kwasu cis-3,6-
endometyleno-1,2,3,6-czterowodoroftalowego podda
sie reakcji z dowolng pierwszorzedowg alkilo- lub
aryloaming w S§rodowisku lodowatego kwasu octo-
wego. W tym celu do lodowatego kwasu octowego
w nadmiarze wprowadza sie¢ pierwszorzedowsy alki-
lo- lub aryloamine i oddestylowuje znajdujgcg sie
ewentualnie wode w postaci mieszaniny z kwasem
octowym do catkowitego usuniecia wody, a nastep-
nie do bezwodnego §rodowiska wprowadza sie bez-
wodnik kwasu cis-3,6-endometyleno-1,2,3,6-cztero-
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wodoroftalowego i mase reakcyjna ogrzewa w cig-
gu kilku godzin w temperaturze wrzenia §rodowis-
ka reakcji. Nastepnie z masy poreakcyjnej odde-
stylowuje sie pod zmniejszonym ciSnieniem kwas
octowy, a pozostato§é oczyszcza na drodze krysta-
lizacji lub chromatografii i krystalizacji. Zaletg
sposobu wedlug wynalazku jest stosowanie do pro-
cesu wodnych roztworéw alkilo- lub aryloamin i
latwo dostepnego lodowatego kwasu octowego a
takze wysoka wydajno§é procesu.

Ponizszy przyklad wyjasnia blizej istote wyna-
lazku, nie ograniczajgc jego zakresu.

Do 250 cm?® lodowatego kwasu octowego wpro-
wadza sie 17,7 g (0,11 mola) 20-procentowego roz-
tworu etyloaminy i z powstatego roztworu odde-
stylowuje sie mieszaning wody i kwasu octowego
az do calkowitego usuniecia wody. Nastepnie do
pozostalo§ci wprowadza si¢ 16,4 g (0,1 mola) bez-
wodnika kwasu cis-3,6-endometyleno-1,2,3,6-cztero-
wodoroftalowego i mase reakcyjng ogrzewa do
wrzenia w ciggu dwéch godzin. Po tym czasie z
masy poreakcyjnej oddestylowuje sie pod zmniej-
szonym ciS$nieniem kwas octowy a oleista pozosta-
lo§¢ przekrystalizowuje z mieszaniny metanolu z
wodg w stosunku objetoSciowym 3:1, z dodatkiem
wegla aktywnego. Uzyskuje sie biaty, krystaliczny
N-etyloimid kwasu cis-3,6-endometyleno-1,2,3,6-
czterowodoroftalowego o temperaturze topnienia 75
—176°C z wydajnoScig 92 procent.

W taki sam spos6b otrzymuje sie inne alkilo- lub
aryloimidy kwasu cis-3,6-endometyleno-1,2,3,6-
czterowodoroftalowego. W przypadku stosowania do
procesu amin bezwodnych nie jest wymagane osu-
szanie §rodowiska reakcji.
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4
Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wytwarzania N-podstawionych imidéw
kwasu cis-3,6-endometyleno-1,2,3,6-czterowodoro-
ftalowego o ogbélnym wzorze przedstawionym na
rysunku, w ktérym R oznacza dowolny rodnik alki-
lowy, jak na przykilad metylowy, etylowy lub rod-
nik arylowy jak na przyklad benzylowy, fenylowy,
o-chlorofenylowy, p-nitrofenylowy, p-tolilowy, p-
metoksyfenylowy, p-karboksyfenylowy, p-hydroksy-
fenylowy, p-etoksyfenylowy, 2-pirydylowy lub rod-
nik cykloheksylowy albo 2-tiazolilowy przez reak-
cje odpowiedniej pierwszorzedowej alkilo- lub
aryloaminy w $§rodowisku rozpuszczalnika organi-
cznego, znamienny tym, ze reakcje prowadzi sie w
Srodowisku kwasu octowego lodowatego w tempe-
raturze wrzenia masy reakcyjnej w ciggu 1—3 go-
dzin, po czym oddestylowuje sie kwas octowy, a
pozostalo§é oczyszcza przez Kkrystalizacje lub na
drodze chromatografii i krystalizacji.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
przypadku stosowania wodnego roztworu aminy, do
aminy wprowadza sie kwas octowy lodowaty i od-
destylowuje mieszanine wody i kwasu octowego az
do calkowitego usuniecia wody, po czym do pozo-
stalo§ci wprowadza sie bezwodnik kwasu cis-3,6
-endometyleno- 1,2,3,6-czterowodoroftalowego.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

na 1 mol bezwodnika kwasu cis-3,6-endometyleno-
1,2,3,6-czterowodoroftalowego stosuje sie okolo 1,1
mola dowolnej pierwszorzedowej alkilo- lub arylo-
aminy.

Bltk 1466/73 105 egz. A4
Cena zl 10.—
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