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Sposéb wytwarzania nowych amidéow kwaséw cynamonowego
i hydrocynamonowego

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych amidéw kwaséw cynamonowego i hydrocy-
namonowego, stanowiacych wartoSciowe $rodki
lecznicze i produkty posrednie w wytwarzaniu
§rodk6éw leczniczych.

Zwigzki o wzorze ogélnym 1, w ktérym X
oznacza grupe etylenowg (—CHy—CHy;—) lub gru-
pe winylenowg (—CH=CH—), R,, R;, Ry i R,
oznaczajg nizsza grupe alkilowg lub Ry i R, ra-
zem z atomem azotu, ewentualnie z atomem tle-
nu jako czlonem pier§cienia oznaczajg nasycong
reszte heterocykliczng o 5—7 czlonach pierscie-
nia, byly dotychczas nieznane. Jak stwierdzono,
zwigzki te posiadajg wartoSciowe wlasciwosci
farmakologiczne, zwtlaszcza krétkotrwale dziala-
nie usypiajgce. Mogg wiec mieé zastosowanie w
krétkotrwatych narkozach, szczegblnie przy prze-
prowadzaniu prostych i krétkich ale bolesnych
chirurgicznych zabiegéw.

W zwigzkach o wzorze ogélnym 1 R,, Ry, R4
i R, oznaczajg niisza reszte alkilowa, taka jak
grupa metylowa, etylowa, n-propylowa, izopro-
pylowa, n-butylowa, tert. butylowa, n-amylowa
i izoamylowa.

R; i R, razem z azotem tworzg pierScien he-
terocykliczny taki jak np. reszta 1-pirolidynylo-
wa, piperydynowa, heksametylenoiminowa lub
morfolinowa.

W celu wytwarzania nowych zwigzkéw o wzo-
rze ogblnym 1, fenol o wzorze ogblnym 2, w kt6-
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rym X, R, i R; majg znaczenie podane przy oma-
wianiu wzoru 1, lub s6l takiego fenolu, w szcze-
gblnosci s61 metalu alkalicznego, wprowadza sie
w reakcje w obecno$ci Srodka wigzgcego kwas,
ze zdolnym do reakcji estrem zwigzku hydroksy-
lowego, 0o wzorze ogélnym 3, w ktérym R; i R,
majg znaczenie podane przy omawianiu wzo-
ru 1. ’

Jako Srodek wigzacy kwas stosuje sie szczeg6l-
nie wodorotlenek sodowy lub alkoholan sodowy,
a jako rozpuszczalnik stosuje sie nizszy alkanol
odpowiadajgcy stosowanemu jako produkt wyjs-
ciowy estrowi o wzorze ogbélnym 2, azeby unikngé
przeestryfikowania. Nastepnie odpowiednie s3 ja-
ko $rodki wigzgce kwas weglan sodowy i weglan
potasowy w acetonie lub innym organicznym roz-
puszczalniku. _

Mozna réwniez wychodzi¢ ze zwigzkéw sodo-
wych fenoli o wzorze ogbélnym 2, w tym przypad-
ku stosuje sie rozpuszczalnik wolny od grup hy-
droksylowych, taki jak benzen, toluen, ksylen lub
zwlaszcza dwumetyloformamid. Przykladami ta-
kich fenoli s3: ester metylowy, etylowy, izopro-
pylowy, propylowy, butylowy i tert. butylowy
kwasu 3-metoksy-4-hydroksy i 3-etoksy-4-hydro-
ksy-cynamonowego oraz kwasu hydrocynamono-
wego. .

Przykladami drugiego z reagentéw, mianowicie
zdolnego do reakcji estru zwigzku hydroksylo-
wego, o wzorze ogélnym 3, s3: dwumetyloamid,
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dwuetyloamid, pirolidyd, piperydyd i morfolidyd
kwasu chlorooctowego oraz ester kwasu metano-
sulfonowego i ester kwasu p-toluenosulfonowego
dwumetyloamidu, dwuetyloamidu, pirolidydu, pi-
perydydu i morfolidydu kwasu glikolowego.

Wedlug innego sposobu zwigzki o wzorze ogél-
nym 1 otrzymuje sie przez przeprowadzenie kwa-
su karboksylowego o wzorze ogblnym 4, w kt6-
rym X, R,, Ry i R, majg znaczenie podane przy
omawianiu wzoru 1, lub zdolnej do reakcji funk-
cjonalnej pochodnej tego kwasu w znany spos6b
w nizszy ester alkilowy.

Na przyklad, kwas o wzorze ogélnym 4 lub
jego zdolng do reakcji funkcjonalng pochodng
wprowadza sie w reakcje z nizszym alkanolem
o wzorze ogblnym 5, w ktérym R; ma znaczenie
podane przy omawianiu wzoru 1, lub wychodzac
z soli takiego kwasu dziala sie nig na zdolny do
reakcji ester zwigzku hydroksylowego, o wzorze
ogblnym 5. Reakcje nizszego alkanolu, takiego jak
metanol, etanol, n-propanol, izopropanol, sec.
i tert. butanol, na przyklad z wolnym kwasem
karboksylowym lub chlorkiem kwasu karboksy-
lowego, prowadzi sie, na przyklad w obecnosci
katalitycznych ilo§ci stezonego kwasu siarkowe-
go, ewentualnie w obecnosSci Srodka wigzgcego
kwas, takiego jak pirydyna.

Reakcje soli tego kwasu, na przyklad, soli so-
dowej lub potasowej, na przyklad z siarczanem
dwumetylowym lub dwuetylowym, estrem mety-
lowym kwasu p-toluenosulfonowego, jodkiem lub
bromkiem metylu lub etylu, bromkiem propylu,
izopropylu, n-butylu lub bromkiem sec. butylu
prowadzi sie w rozpuszczalniku lub rozcieficzal-
niku, takim jak benzen, chloroform, eter lub
aceton.

Produkty wyjSciowe, o wzorze ogélnym 4 wy-
twarza sie, na przyklad, przez reakcje 3-alkoksy-
-4-hydroksybenzaldehydu w obecnosci etanolowe-
go roztworu wodorotlenku sodowego z dwumety-
loamidem dwuetyloamidem, pirolidydem, pipery-
dydem lub morfolidem kwasu chlorooctowego i
kondensacje otrzymanego zwigzku z kwasem ma-
lonowym w pirydynie i piperydynie. Produkty
kondensacji mozna cze§ciowo odkarboksylowywaé
do pochodnych kwasu cynamonowego O wzorze
ogbélnym 4, ktére w razie Zyczenia mozna katali-
tycznie uwodorniaé do odpowiednich pochodnych
kwasu hydrocynamonowego réwniez o wzorze
og6blnym 4.

Jako produkty wyjSciowe, stosuje sie wiec w
sposobie wedlug wynalazku, na przyklad kwasy
3-metoksy-, 3-etoksy-, 3-propoksy- i 3-n-butoksy-
-4- (N,N-dwuetylo-karbamoilometoksy)-cynamono-
we i -hydrocynamonowe.

Wedlug innego sposobu wedlug wynalazku wy-
twarza sie zwigzki o wzorze ogblnym 1, przez
reakcje kwasu arylooksyoctowego, o wzorze og6l-
nym 6, w ktérym X, R, i R, majg znaczenie po-
dane przy omawianiu wzoru 1, lub jego zdolnej
do reakcji funkcjonalnej pochodnej i zwigzku o
wzorze ogblnym 7, w ktérym R; i R, majg zna-
czenie podane przy omawianiu wzoru 1.

Odpowiednimi zdolnymi do reakeji funkcjo-
nalnymi pochodnymi kwasu arylooksyoctowego
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0 wzorze ogbélnym 6 sa na przyklad jego halo-
genki i mieszane bezwodniki z nizszymi alifatycz-
nymi kwasami karboksylowymi, zwlaszcza z kwa-
sem octowym, lub estry kwasu arylooksyocto-
wego, zwlaszcza nizsze estry alkilowe lub ester
fenylowy.

Reakcje prowadzi sie korzystnie w rozpuszczal-
niku lub rozcienficzalniku.

Jako rozpuszczalnik w reakeji z halogenkami
i bezwodnikami kwasowymi stosuje sie obojetny
rozpuszczalnik organiczny, taki jak eter lub ben-
zenowy weglowodér lub wode. W reakcjach
z estrami stosuje sie¢ réwniez w tym celu alko-
hole. Jako S$rodek wigzacy kwas, w reakcjach
z halogenkami kwasowymi lub z mieszanymi bez-
wodnikami w organicznych rozpuszczalnikach sto-
suje si¢ nadmiar dwumetyloaminy, dwuetyloami-
ny, piperydyny lub morfoliny lub trzeciorzedo-
wej zasady, takiej jak pirydyna, tréjetyloamina,
lub dwumetyloanilina, a przy stosowaniu jako

§rodowiska wody — nieorganiczne zwigzki takie
jak wodorotlenek sodowy, weglan sodowy lub po-
tasowy.

Produkty wyjSciowe o wzorze ogblnym 6 otrzy-
muje sie, na przyklad przez eteryfikowanie niz-
szego estru alkilowego kwasu 3-alkoksy-4-hydro-
ksycynamonowego i kwasu 3-alkoksy-4-hydroksy-
-hydrocynamonowego kwasem chlorooctowym, w
obecno$ci etanolowego wodorotlenku sodowego.

Takimi produktami wyjSciowymi sg na przy-
kiad: ester metylowy, ester etylowy i ester izo-
amylowy kwasu 3-etoksy-4-(2’-karboksymetoksy)-
-cynamonowego i kwasu 3-etoksy-4-(2'-karboksy-
-metoksy)-hydrocynamonowego oraz chlorku od-
powiedniego kwasu karboksylowego i bezwodniki
kwasu octowego odpowiednich zwigzkéw karbo-
ksylowych, wyzej wymienionych.

Wedtug jeszcze innego sposobu wedlug wyna-
lazku, zwigzki o wzorze ogélnym 1 wytwarza sie
przez reakcje chlorku karbamoilu o wzorze ogél-
nym 8, w ktérym R; i R; majg znaczenie podane
przy omawianiu wzoru 1, na gorgco z solg kwasu
arylooksyoctowego, o wyzej omawianym wzorze
6, szczegdlnie z solg metalu alkalicznego, taka jak
s61 sodowa. Reakcja zachodzi z wydzielaniem
dwutlenku wegla.

Przykladami produktéw wyjSciowych o wzorze
ogélnym 8 s3: chlorek N,N-dwumetylokarbamoilo-
wy oraz N,N-dwuetylokarbamoilowy, chlorek 1-
pirolidynokarbonylowy, 1-piperydynokarbonylowy
i 4-morfolinokarbonylowy.

Wedlug innego sposobu wedlug wynalazku
zwigzki o0 wzorze ogbélnym 1, wytwarza sie przez
przeestryfikowanie estru o wzorze ogdélnym 9, w
ktérym X, R;, Ry i R, majg znaczenie podane
przy omawianiu wzoru 1, a R’; oznacza reszte
alkilows, o ilo§ci atoméw wegla mniejszej niz
ilos§¢ atoméw wegla w R,, nizszym alkanolem,
0 wyzej omawianym wzorze ogblnym 5.

Przeestryfikowywanie mozna prowadzié za po-
mocag alkoholanu sodowego lub glinowego, lub
w obecno$ci kwasu siarkowego.

Wedlug jeszcze innego sposobu wediug wyna-
lazku, redukuje si¢ pochodng kwasu cynamono-
wego, 0 wzorze ogblnym 10, w ktérym R;, R,, Rs
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i R, maja znaczenie podahe przy omawianiu wzo-
ru 1, do pochodnej kwasu hydrocynamonowego,
odpowiadajgcej réwniez powyzszemu wzorowi.

Redukcje prowadzi sie, na przyklad za pomocg
wodoru w obecno$ci katalizatora, takiego jak ni-
kiel Raney’a, na przyklad w nizszym alkanolu
lub w dioksanie, w temperaturze 20—100°, pod
ci$nieniem 1—100 atmosfer.

Nastepujgce przyklady wyjasniajg blizej spos6b
wytwarzania nowych zwigzkéw o wzorze ogélnym
1 i dotychczas nieopisanych produktéw posred-
nich, nie ograniczajg jednak w Zadnej mierze za-
kresu wynalazku.

Temperatury w przykladach podane sg w stop-
niach Celsjusza. )

Przyktad I. a) Do roztworu 10 g kwasu 3-
metoksy-4-hydroksy-hydrocynamonowego w 50 ml
absolutnego propanolu, wprowadza si¢ suchy ga-
zowy chlorowodér az do nasycenia i roztwoér
ogrzewa sie do wrzenia w ciggu 5 godzin pod
chlodnicg zwrotng. Nastepnie odparowuje sie w
prézni i pozostalo§é przeprowadza do eteru dwu-
etylowego. Eterowy roztwér przemywa sie woda,
nasyconym roztworem kwaSnego weglanu sodo-
wego i znowu wodg, suszy nad siarczanem sodo-
wym, odparowuje w prézni i pozostalo§é desty-
luje przy 0,001 mm Hg. Przy tym ci$nieniu
ester propylowy kwasu 3-metoksy-4-hydroksy-
-hydrocynamonowego wrze w temperaturze 118—
124°,

b) Analogicznie do sposobu opisanego pod a)
otrzymuje sie z kwasu 3-metoksy-4-hydroksy-cy-
namonowego i n-butanolu ester n-butylowy kwa-
su 3-metoksy-4-hydroksy-cynamonowego o tem-
peraturze wrzenia 190—194° przy 0,01 mm Hg
i z kwasu 3-etoksy-4-hydroksy-cynamonowego
oraz etanolu ester etylowy kwasu 3-etoksy-4-hy-
droksy-cynamonowego, o temperaturze wrzenia
180—185° przy 0,01 mm Hg, o temperaturze to-
Pnienia 54—56°.

Przyktad II. a) 25 g estru n-butylowego
kwasu 3-metoksy-4-hydroksy-cynamonowego roz-
puszcza sie w 250 ml etanolu i uwodarnia wodo-
rem w temperaturze 20°, pod ci$nieniem atmosfe-
rycznym w obecnoSci niklu Raney’a. Nastepnie
katalizator odsgcza sie, przemywa etanolem
i przesgcz odparowuje w prézini. Pozostalo§é de-
styluje sie w temperaturze 151—152° przy
0,006 mm Hg i otrzymuje ester butylowy kwasu
3-metoksy-4-hydroksy-hydrocynamonowego.

b) Analogicznie do sposobu opisanego pod a)
otrzymuje sie z estru metylowego kwasu 3-etoksy-
-4-hydroksy-cynamonowego za pomocg uwodor-
niania wodorem ester metylowy kwasu 3-etoksy-
-4-hydroksy-hydrocynamonowego, o temperaturze
wrzenia 135—140° przy 0,02 mm Hg i z estru ety-
lowego kwasu 3-etoksy-4-hydroksy-cynamonowego
ester etylowy kwasu 3-etoksy-4-hydroksy-hydro-
cynamonowego, o temperaturze 38—39,5° z eteru
dwuetylowego/pentanu.

Przyktad III. Roztwér 104 g kwasu 3-eto-
ksy-4-hydroksy-cynamonowego w 1 litrze absolut-
nego metanolu w 20 cm? stezonego kwasu siar-
kowego ogrzewa sie do wrzenia w ciggu 6 go-
dzin pod chtodnicg zwrotng. Nastepnie oddestylo-
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wuje sie z mieszaniny reakcyjnej okolo 500 ml
metanolu, pozostalo§é wlewa do 4 litréw wody,
dodaje do reakcji alkalicznej roztwér kwasnego
weglanu sodowego i oziebia do temperatury 0°.
Krystalizuje przy tym z roztworu surowy ester,
ktéry odsacza si¢, przemywa wodg i przekrysta-
lizowuje z mieszaniny etanolu i wody, po czym
suszy 5 godzin w temperaturze 60° przy 0,01 mm
Hg. Otrzymany ester metylowy kwasu 3-etoksy-
-4-hydroksy-cynamonowego topnieje w tempera-
turze 69—170°.

Przyktad IV. W ciggu energicznego miesza-
nia, ktére nalezy utrzymywaé podczas calego
przebiegu reakcji, wkrapla sie ester metylowy
kwasu- 3-metoksy-4-hydroksy-hydrocynamonowego
w temperaturze 20—40° do zawiesiny 0,94 g wo-
dorku sodowego w 20 ml mieszaniny dwumetylo-
formamidu i benzenu 1:1 i egrzewa mieszanine
reakcyjng w ciggu 2 godzin do temperatury 90°
az do zaniku powstawania pecherzykéw wodoru.
Nastepnie wkrapla sie w tej samej temperaturze
5,72 g dwuetyloamidu kwasu chlorooctowego w
ciggu 5 minut i ogrzewa mieszanine w ciggu dal-
szych 17 godzin do temperatury 90°.

Nastepnie calo§é oziebia sie do temperatury
15°, odsacza wytrgcony chlorek sodowy i prze-
mywa chloroformem. Z przesgczu odpedza sie w
pr6zni rozpuszezalnik i pozostalo§é przeprowadza
do eteru dwuetylowego, przemywa roztwér ete-
rowy najpierw 2n lugiem sodowym, nastepnie
woda, suszy nad siarczanem sodowym i odparo-
wuje w pré6zni. Pozostalo§¢ destyluje sie w tem-
peraturze 180—200° przy 0,004 mm Hg i otrzy-
muje ester metylowy kwasu 3-metoksy-4-(N,N-
~-dwuetylokarbamoilo-metoksy)-hydrocynamonowe-
go, ktéry topnieje w temperaturze 38—39°.

b) Analogicznie do sposobu opisanego pod a)
otrzymuje sie z dwuetyloamidu kwasu chloroocto-
wego i estru propylowego kwasu 3-metoksy-4-
~-hydroksy-hydrocynamonowego ester propylowy
kwasu 3-metoksy-4-(N,N-dwuetylo-karbamoilome-
toksy)-hydrocynamonowego, o temperaturze wrze-
nia 220° przy 0,009 mm Hg.

Przyktad V. a) Dodaje sie do roztworu
1,15 g sodu w 80 ml absolutnego etanolu roztwér
11,4 g estru etylowego kwasu 3-metoksy-4-hydro-
-ksy-hydrocynamonowego w 40 ml absolutnego
etanolu i ogrzewa 15 minut do temperatury 60°.
Nastepnie do otrzymanego roztworu dodaje sie
0,5 g jodku sodowego i 8,3 g dwuetyloamidu kwa-
su chlorooctowego i ogrzewa do wrzenia w ciggu
4 godzin pod chlodnicg zwrotng. Mieszanine reak-
cyjng oziebia sie, wytrgcony chlorek sodowy od-
sgcza i przemywa etanolem. Przesgcz odparowuje
sie w prézni, pozostalo§é przeprowadza do chloro-
formu. Roztwér chloroformowy oziebia sie do 0°,
przemywa 2n tugiem sodowym oraz wodg lodo-
watg, suszy nad siarczanem sodowym i odparo-
wuje w pré6zni. Pozostalo§¢ destyluje sie i otrzy-
muje ester etylowy kwasu 3-metoksy-4-(N,N-dwu-
etylo - karbamoilometoksy)-hydrocynamonowego, o
temperaturze wrzenia 190—200° przy 0,006 mm Hg.

b) Analegicznie do sposobu opisanego pod a)
otrzymuje sie z dwuetyloamidu kwasu chloro-
octowego i estru n-butylowego kwasu 3-metoksy-
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-4-hydroksy-hydrocynamonowego z n-butanolanem
sodowym i n-butanolem zamiast etanolanu sodo-
wego i etanolu) ester n-butylowy kwasu 3-meto-
ksy-(N,N-dwuetylokarbamoilometoksy)-hydrocyna-
monowego, o temperaturze wrzenia 205° przy
0,007 mm Hg i z estru n-butylowego kwasu 3-
metoksy-4-hydroksy-cynamonowego (z n-butano-
lanem sodowym i n-butanolem, zamiast z etano-
lanem sodowym i etanolem) — ester n-butylowy
kwasu 3-metoksy-4-(N,N-dwuetylokarbamoilome-
toksy)-cynamonowego, o temperaturze topnienia
69—T70° (z mieszaniny eteru dwuetylowego i pen-
tanu), z estru metylowego kwasu 3-etoksy-4-hy-
droksy-hydrocynamonowego (z metanolanem so-
dowym i metanolem zamiast z etanolanem sodo-
wym i etanolem) — ester metylowy kwasu 3-eto-
ksy-4-(N,N-dwuetylokarbamoilometoksy)-hydrocy-
namonowego, 0 temperaturze wrzenia 166—170°
przy 0,000 mm Hg — z estru etylowego kwasu
3-etoksy-4-hydroksy-hydrocynamonowego — ester
etylowy kwasu 3-etoksy-4-(N,N-dwuetylokarba-
moilometoksy)-hydrocynamonowego, o temperatu-
rze wrzenia 106—202° przy 0,006 mm Hg, z estru
metylowego kwasu 3-etoksy-4-hydroksy-cynamo-
nowego (z metanolanem sodowym i metanolem za-
miast z etanolanem sodowym i etanolem) ester
metylowy kwasu 3-etoksy-4-(N,N-dwuetylokarba-
moilometoksy)-cynamonowego, o temperaturze to-
pnienia 94—96° (z mieszaniny chlorku metylenu
i pentanu) i z estru etylowego kwasu 3-etoksy-4-
-hydroksy-cynamonowego ester etylowy kwasu 3-
etoksy-4-(N,N-dwuetylokarbamoilometoksy)-cyna-
monowego, o0 temperaturze topnienia 93—94°
(z mieszaniny chlorku metylenu i pentanu).

Przyktad VI. a) Do roztworu 24 g sodu
w 150 ml absolutnego metanolu dodaje sie 20,8 g
estru metylowego kwasu 3-metoksy-4-hydroksy-cy-
namonowego, odparowuje roztwér w prézni i po-
zostalo§¢é suszy w temperaturze 60° przy 2 mm
Hg, nastepnie rozpuszcza w 150 ml dwumetylo-
formamidu, zadaje 0,6 g jodku sodowego i 15 g
dwuetyloamidu kwasu chlorooctowego i ogrzewa
utworzong mieszanine 5,5 godziny od temperatury
130°. Nastepnie mieszanine oziebia sie do tempe-
ratury 20°, odsgcza wytrgcony chlorek sodowy,
przemywa eterem dwuetylowym i przesgcz odpa-
rowuje w prézni. Pozostalo§é przeprowadza sie do
chloroformu, roztwér chloroformowy przemywa
2n lugiem sodowym i wodg, suszy nad siarcza-
nem sodowym i odparowuje w prézni. Po prze-
krystalizowaniu pozostalo§ci w mieszaninie chlor-
ku metylenu, eteru dwuetylowego i pentanu
otrzymuje sie ester metylowy kwasu 3-metoksy-
-4- (N,N-dwuetylokarbamoilometoksy) -cynamono-
wego, o temperaturze topnienia 67—69°.

b) Analogicznie do sposobu opisanego pod a)
otrzymuje sie .z dwuetyloamidu kwasu chloro-
octowego i estru etylowego kwasu 3-metoksy-4-
hydroksy-cynamonowego (z etanolanem sodowym
i etanolem zamiast z metanolanem sodowym i me-
tanolem) ester etylowy kwasu 3-metoksy-4-
-(N,N-dwuetylokarbamoilometoksy)-cynamonowego,
o temperaturze topnienia 63—65° (z mieszaniny
chlorku metylenu i pentanu).

Przyktad VII. 224 g (0,1 mol) estru etylo-
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wego kwasu 3-metoksy-4-hydroksy-hydrocynamo-
nowego dodaje sie do roztworu 2,4 g sodu w
150 ml absolutnego etanolu. Po odparowaniu roz-
tworu w préini, otrzymang pozostalo§é¢ suszy sie
12 godzin w wysokiej prézni w temperaturze 60°,
po czym rozpuszcza w 150 ml absolutnego dwu-
metyloformamidu, zadaje 18 g (0,11 mola) morfo-
lidu kwasu chlorooctowego i 0,6 g jodku sodowe-
g0, po czym ogrzewa pod chilodnica zwrotng w
ciggu 14 godzin podczas stalego mieszania.

Nastepnie roztwér reakcyjny (warto§é pH = 6)
odparowuje sie w pr6zni w temperaturze 60°
i pozostato§¢ przeprowadza do mieszaniny chlo-
roformu i eteru 1:1. Otrzymany roztwér przemy-
wa si¢ lodowata woda, lodowatym 2 n lugiem so-
dowym i ponownie woda lodowatg, suszy nad
siarczanem magnezowym i odparowuje w prézni.
Pozostato§¢ destyluje sie przy 0,05 mm Hg i otrzy-
muje czysty ester etylowy kwasu 3-metoksy-4-
(morfolino-karbamoilometoksy) - hydrocynamono-
wego, o temperaturze wrzenia 196—198° przy ci$§-
nieniu 0,005 mm Hg, nf®° 1,5340.

Przyktad VIII. Do mieszaniny z 21,1 g
(0,11 mola) chlorku kwasu p-toluenosulfonowego
i 13,1 g (0,1 mola) dwuetyloamidu kwasu glikolo-
wego wkrapla sie¢ podczas mieszania w ciagu
1/4 godziny 4,53 g (0,113 mola) wodorotlenku so-
dowego, rozpuszczonego w 14,3 ml wody. Za po-
mocg ozigbiania wodg utrzymuje sie temperature
reakcji w granicach 20—25°, Po zakonczeniu doda-
wania wodorotlenku sodowego miesza sie jeszcze
4 godziny. Nastepnie dodaje sie 22,4 g (0,1 mola)
estru etylowego kwasu 3-metoksy-4-hydroksy-hy-
drocynamonowego i 8,33 ml 12n lugu sodowego
i mieszanine reakcyjng ogrzewa do temperatury
80°. Po ozigbieniu rozciefcza sie 100 ml wody
i wytrgcony ester etylowy kwasu 3-metoksy-4-
(N,N-dwuetylo-karbamoilometoksy)-hydrocynamo-
nowego ekstrahuje okolo 150 ml chloroformu.

Roztwér chloroformowy przemywa sie kolejno
25 ml 10% lugu potasowego, 25 ml 10% kwasu
solnego i 50 ml wody, suszy nad siarczanem so-
dowym i chloroforin oddestylowuje. Po dwukrot-
nej destylacji pozostalo$ci otrzymuje sie czysty
ester etylowy kwasu 3-metoksy-4-(N,N-dwuetylo-
karbamoilometoksy)-hydrocynamonowego, o tem-
peraturze wrzenia 190—200° przy 0,006 mm Hg,
n 2 1.5170.

Przyklad IX. 5 g (0,016 mola) kwasu 3-me-
toksy-4-(N,N-dwuetylokarbamoilometoksy)-hydro~
cynamonowego w 25 g n-butanolu przy dodaniu
0,1 g kwasu p-toluenosulfonowego ogrzewa sie
2 godziny do temperatury 125°. Nastepnie odparo-
wuje sie w prézni, pozostato§é przeprowadza do

250 ml eteru i kolejno przemywa wodg, nasyco-

nym roztworem kwasnego weglanu sodowego
i woda, suszy nad siarczanem sodowym i znowu
odparowuje. Po trzykrotnej frakcjonowanej de-
stylacji pozostalo§ci w wysokiej prézni otrzymuje
sie czysty ester n-butylowy kwasu 3-metoksy-
4-(N,N-dwuetylokarbamoilometoksy)-hydrocynamo-
nowego, o temperaturze wrzenia 205° przy
0,007 mm Hg, n20° 1.5110.

Przyktad X. 595 g (0,02 mola) estru etylo-
wego kwaséw 3-metoksy-4-oksyoctowego i hydro-



cynamonowego rozpuszcza si¢ w 50 ml chlorku
metylenu,. ozigbia do temperatury ~5° i dodaje
uprzednio ozicbiony roztwér 0,98 g (0,02 mola)
dwuetyloaminy, w 20 ml chlorkuy metylenu. Po
dodaniju lodowatego roztworu 4,2 g (0,032 mola)
dwucykloheksylokarbodwuimidu w 50 ml chlorku
metylenu miesza sie mieszanine 1 godzine w tem-
peraturze —5° i 15 godzin w temperaturze poko-
jowej. W celu. rozlozenia nadmiaru dwucyklo-
heksylokarbodwuimidu dodaje kilka kropel lodo-
watego kwasu octowego do roztworu, odsgcza
dwucykloheksylomocznik i przemywa przesgcz
kolejno 50 ml 2n kwasu solnego, 50 ml 5% roz-
tworu kwasnego weglanu sodowego i 50 ml wody.

Po wysuszeniu nad siarczanem sodowym roz-
puszczalnik odparowuje w préini w temperaturze
30° i pozostalo§é oleista, zawierajacq jeszcze nieco
dwucykloheksylomocznika destyluje si¢ w wyso-
kiej pré6zni, Po dwukrotnej frakcjonowanej desty-
lacji przy ci$nieniu 0.006 mm Hg otrzymuje sie
czysty ester etylowy kwasu 3-metoksy-4-(N,N-
dwuetylokarbamoilometoksy)-hydrocynamonowego,
o temperaturze wrzenia 190—200° przy 0.006 mm
Hg, n2% 1.5168.

Przyktad XI. Do roztworu 14,1 g (0,05 mola)
estru etylowego kwaséw 3-metoksy-4-oksyoctowe-
go i hydrocynamonowego w 50 ml absolutnego
benzenu wkrapla sie podczas mieszania w tempe-
raturze 25° 6 g chlorku tionylu w ciggu 5 minut,
nastepnie 2 i 1/2 godziny utrzymuje w tempera-
turze 58—62° rozpuszczalnik oddestylowuje w
prézni i suszy pozostalo§¢ w ciggu 14 godzin
w wysokiej prézni nad wodorotlenkiem sodowym.
Surowy olejowy chlorek kwasowy (14,8 g) roz-
puszcza sie w 100 ml absolutnego benzenu i pod-
czas mieszania wkrapla w ciggu 10 minut w tem-
peraturze 20—25° roztwér 7,3 g dwuetyloaminy
w 50 ml absolutnego benzenu. Po 1 godzinie mie-
szania w temperaturze pokojowej dodaje sie do
lekko kwasnego roztworu reakcyjnego (PH = 6)
20 ml wody, oddziela wodng faze i przemywa
rozcieficzonym roztworem kwasnego weglanu so-
dowego i wodg. Po wysuszeniu nad siarczanem
sodowym rozpuszczalnik usuwa w prézni i olejo-
wg pozostalo§¢ destyluje w wysokiej prézni. Po
dwukrotnej frakcjonowanej destylacji
0.001 mm Hg otrzymuje sie czysty ester etylowy
kwasu 3-metoksy-4-(N,N-dwuetylokarbamoilome-
toksy)-hydrocynamonowego, o temperaturze wrze-
nia 179—180° przy 0,001 mm Hg, n2%° 1.5170.

Przyktad XII. a) Wodny roztwér 5,66 g
(0.02 mola) estru etylowego kwaséw 3-metoksy-4-
oksyoctowego i hydrocynamonowego zadaje sie
20 ml 1n lugu sodowego i w préini odparowuje.
Otrzymang s6l sodowa suszy sig 14 godzin w tem-
peraturze 60° przy 0.005 mm Hg, nastepnie za-
wiesza w 25 ml absolutnego ksylenu, dodaje 2,75 g
dwuetyloamidu kwasu chloromréwkowego i 6 go-
dzin ogrzewa podczas mieszania, pod chlodnicg
zwrotng. Po zakoficzeniu reakcji (prébka na CO,
negatywna) odsgcza sie wytrgcony chlorek sodowy
i przemywa malg ilo§cig gorgcego benzenu.

Lekko kwasny roztwér rozcieficza sie okolo
250 ‘ml eteru i przemywa trzykrotnie 5 ml lodo-
watego 1n lugu sodowego i 5 ml wody. Po wy-
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suszeniu nad siarczanem godowym i oddestylowa-
niu rozpuszczalnika w préini, otrzymuje sie¢ po
oddestylowanju pozostatofci ester etylowy kwasu
3 - metoksy~- 4~ (N,N ~ dwuetylokarbamoilometoksy)-
hydrocynamonowego, - o - temperaturze wrzenia
190—200° przy 0,006 mm Hg, n}® 1,5168.

b) . Analogicznie jak sposobem opisanym pod a)
otrzymuje sie z estru etylowego kwasu 3-metoksy-
-4-oksyoctowego i kwasu hydrocynamonowego
i morfolidu kwasu chloromréwkowego ester ety-
lowy kwasu 3-metoksy-4-(morfolinokarbamoilome-
toksy)-hydrocynamonowego, o temperaturze wrze-
nia 196—198° przy 0,005 mm Hg, n2* 1,5340.

Przyktad XIII. a) 5 g (0,016 mola) estru
metylowego kwasu 3-metoksy-4-(N,N-dwuetylo-
karbamoilometoksy)-hydrocynamonowego rozpusz-
cza si¢ w 256 g n-butanolu i dedaje 80 g sodu roz-
puszczonego w 2 ml n-butanolu, po czym ogrzewa
do temperatury 116° w ciagu 8 godzin. Nastepnie
odparowuje rozpuszczalnik w prézni,. pozostatosé
przeprowadza do eteru i eterowy roztwér kolejno
przemywa woda, nasyconym roztworem kwasnego
weglanu sodowego, suszy nad siarczanem sodo-
wym i znowu odparowuje. Po dwukrotnej frak-
cjonowanej destylacji pozostalofci w wysokie]j
prézni otrzymuje sie czysty ester n-butylowy
kwasu 3-metoksy-4-(N,N-dwuetylokarbamoilome-
toksy)-hydrocynamonowego, o temperaturze wrze-
nia 205° przy 0,007 mm Hg, n2* 1,56112.

b) Analogicznie jak sposobem opisanym pod
a) otrzymuje sie z estru metylowego kwasu 3-me-
toksy-4-(N,N-dwuetylokarbamoilometoksy)-hydro-
cynamonowego z n-butanolem, przy zastosowaniu
kwasu solnego jako katalizatora réwniez ester
n-butylowy kwasu 3-metoksy-4-(N,N-dwuetylokar-
bamoilometoksy)-hydrocynamonowego, o tempera-
turze wrzenia 205° przy 0,007 mm Hg, n%°
1,5109.

Przyktad XIV. 16 g (0,047 mola) estru ety-
lowego kwasu 3-metoksy-4-(N,N-dwuetylokarba-
moilometoksy)-cynamonowego uwodarnia sie w
150 ml absolutnego etanolu, z dodawaniem 50 g
niklu Raney’a, w temperaturze pokojowej pod
normalnym ci$nieniem. Uwodornianie przebiega
iloSciowo i jest zakoficzone po 1 i 1/2 godzinie.

Po odparowaniu roztworu w prézni pozostalo$é
destyluje sie w wysokiej pr6zni i otrzymuje ester
etylowy kwasu 3-metoksy-4-(N,N-dwuetylokarba-
moilometoksy)-hydrocynamonowego, o temperatu-
rze wrzenia 190—200° przy 0,006 mm Hg n2°
1,5168. '

)

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych amidéw kwas6éw
cynamonowego i hydrocynamonowego o wzorze
ogélnym 1, w ktérym X oznacza grupe etyle-
nowa (—CHg—CH,—) lub winylenowg (—CH=
=CH—), R;, Ry, Ry i R, oznaczajg niZszg
grupe alkilowg lub Ry i R, razem z atomem
azotu, ewentualnie z atomem tlenu jako czlo-
nem pierscienia, oznaczaja nasycong reszte
heterocykliczng o 5—7 czlonach pierscienia,
znamienny tym, ze fenol o wzorze ogélnym 2,
w ktérym X, R, i R, majg znaczenie podane
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przy omawianiu wzoru 1, w obecno$ci Srodka
wigzacego kwas lub sé6l fenolu wprowadza sie
w reakcje ze zdolnym do reakcji estrem zwigz-
ku hydroksylowego o wzorze ogbélnym 3, w
ktérym Ry i R, majg znaczenie podane przy
omawianiu wzoru 1.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze kwas karboksylowy o wzorze ogélnym
4, w ktérym X, R,, Ry i R, majg znaczenie po-
dane w zastrz. 1 lub jego zdolng do reakcji
funkcjonalng pochodng przeprowadza sie w
nizszy ester alkilowy w znany spos6b.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, 2e kwasem arylooksyoctowym o wzorze
ogbélnym 6, w ktérym X, R, i R; majg znacze-
nie podane w zastrz. 1 lub jego funkcjonalng,
zdolng do reakcji pochodng dziala sie na zwig-
zek o wzorze ogblnym 7, w ktérym Ry i R, ma-
ja znaczenie podane w zastrz. 1.
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4. Odmiana sposobu wediug zastrz. 1, znamienna
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tym, ze chlorkiem karbamoilu o wzorze og6l-
nym 8, w ktérym R; i R, majg znaczenie po-
dane w zastrz. 1, dziala si¢ na s6l kwasu
arylooksyoctowego o wzorze ogélnym 6, w kt6-
rym X, R, i R; majg znaczenie podane w
zastrz. 1.

Odmiana sposobu wedlilg zastrz. 1, znamienna
tym, ze ester o wzorze ogélnym 9, w ktérym
X, Ry, Ry i R;, maja znaczenie podane w
zastrz. 1, a R’; oznacza nizsza reszte alkilowa
o iloSci atom6éw wegla mniejszej niz ilo§é ato-
méw wegla w R, przeestryfikowuje sie z niz-
szym alkanolem.

Odmiana sposobu wediug zastrz. 1, znamienna
tym, ze pochodng kwasu cynamonowego 0 wzo-
rze ogélnym 10, w ktérym R,, R,;, Ry i R, maja
znaczenie podane w zastrz. 1 i ktéra odpowiada
juz definicji wzoru ogélnego 1, redukuje sie
do pochodnej kwasu hydrocynamonowego.
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