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Sposob wytwarzania nowych pochodnych kwasu
2-metylo-2-fenoksypropionowego

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych kwasu 2-metylo-2-feno-
ksypropionowego, dajgcych sie stosowaé w lecznic-
twie.

Wynalazek dotyczy zwlaszcza sposobu wytwarza-
nia oksyméw kwasu 2-4mety‘lo-2—ttieﬁ‘oilo- lub furo-
ilofenoksypropionowego, ich estrow oraz soli da-
jacych sie zastosowaé w lecznictwie, zwlaszcza
jako S$rodki zmniejszajace zawarto§é cholesterolu
we krwi, niedob6r lipidéow we krwi oraz kwasu
moczowego w moczu. We francuskim opisie pa-
tentowym nr 2300552 opisano kwasy 2-metylo-2-
-fenoksypropionowe, a zwlaszcza kwasy 2-metylo-2-
~tienoilo- lub furoilofenoksypropionowe. - Zwigzki
te opisano jako majace dzialanie zmniejszajace
zawarto$é cholesterolu we krwi oraz niedobér li-
pidow we krwi. -

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia pochodnych kwasu 2-metylo-2-fenoksypropio-
nowego o wzorze 1, przedstawiajgcym izomer Z,
izomer E- lub mieszaning dwéch stereoizomeréw
grupy izonitrozowej, w kté6rym A oznacza tlen lub
siarke, X, oznacza atom chlorowca, wodoru lub
rodnik metylowy, R oznacza rodnik alkilowy o
G — G5 a X, i Xg ktére moga byé identyczne
lub rézne, oznaczajg atom wodoru, atom chlorow-
ca lub rodnik alkilowy o C, — Cs, za§ R’ oznacza
atom wodoru lub rodnik alkilowy C, — Cs;, a gru-
pa o wzorze 2 znajduje sie w pozycji 2 lub 3 pier-
Scienia heterocyklicznego, jak r6wmniez soli kwa-
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sébw o wzorze 1 z zasadami fizjologicznie dopu-
szczalnymi.

Solami sg zwtlaszcza sole utworzone z fizjologicz-
nie dopuszczalnymi wodorotlenkami metali alkali-
cznych oraz zasadami organicznymi. Zwiazki o
wzorze 1 sg uzyteczne jake substancje czynne no-
wych $rodkéw leczniczych, dajacych sie stosowaé
zwlaszcza w leczeniu zapobiegawczyrm i czynnym,
chor6b serca oraz naczyh krwiono$énych. Istotnie
oksymy te maja dzialanie zmniejszajgce zawartosé
cholesterolu we krwi i zmniejszajgce niedobér li-
pidéw we krwi, szczegbdlnie interesujgce w stosun-
ku do klasycznych $rodkéw obnizajacych zawar-
tosé cholesterolu we krwi i do ketonéw o zblizo-
nym wzorze, z ktérych niektére s3 opisane w
wymienionym powyzej francuskim opisie paten-
towym nr 2300 552.

Wsp6lczynnik terapeutyczny oksyméw o wzorze
1 jest niespodziewanie wyraznie wyzszy od takie-

' goz wspblezynnika odpowiadajacych ketonéw i fakt

ten jest tym bardziej wazny, ze zastosowanie le-
cznicze tego rodzaju lek6w wymaga przewaznie
przedluzonego - podawania. Dla poréwnywalnych
toksycznosci, zmierzonych za pomocg DLsy u my-
szy, najmniejsza dawka czynna dla oksyméw jest
wyraznie nizsza, niz analogiczna dawka dla keto-
z kolei poréwnywalna
z dawkgy 4-chlorofenoksyizoma$lanu etylu (Clofi-
brate), srodka obnizajgcego zawarto$é cholestero-
lu we krwi, stale stosowanego w lecznictwie.
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Qprbcz tego wiekszo$§é tych oksyméw, a w szcze-
g6lnosci pochodne kwasowe oraz ich sole, maja
dzialanie zmniejszajagce zawarto§é kwasu moczo-
wego, co jest bardzo uzyteczne w leczeniu dny
oraz niektérych - choréb serc-owomaczyh.iowych', w
ktébrych nadmierna ilo§¢é kwasu moczowego we
krwi jest czynmikiemn o istotnym ryzyku.

Z punktu widzenia dziatania zmniejszajgcego za-
warto§é cholesterolu we krwi, najkorzystniejszg
klasa zwigzk6w o wzorze 1 jest klasa: w ktérej
X, i X3 sa atomami wodoru.

Spos6éb wedlug -wyna}azk-u polega na tym, ze
awigzek o wzorze 5 w ktérym A, X;, X; i Xy maja
znaczenie uprzednio podane, a R oznacza rodnik
alkilowy i C; — C;,'poddaje sie reakcji z pochod-
ng chlorowcowy o wzorze 4, w ktérym Hal ozna-
cza chlorowiec, zwlaszcza brom i R’ ma wyzej
podane znaczenie, a w szczegblnosci 2-bromoma-
§lanem etylu w aprotycznym rozpuszczalniku po-
larnym takim, jak dwumetyloformamid, sulfotle-
nek dwumetylowy lub w alkoholu, dwuoksanie
albo ketonie oraz w obecnoici zasady takiej, jak
weglan lub\wodorotlenek metalu alkalicznego, przy
czym w celu otrzymania niektérych estr6w po
reakcji tej nastepujé ewentualne przeestryfikowa-
nie albo w celu otrzymania kwaséw (R'=H) —
hydroliza w $rodowisku zasadowym lub kwasnym.
Oprécz tego kwasy o wzorze 1 mozna korzystnie
wytwarzaé dzialajagc na zwigzki o wzorze 5 mie-
szanina acetonu i chloroformu w obecno$ci wodo-
rotlenku metalu alkalicznego.

Zwigzki o wzorze 5 mozna otrzymaé przez rea-
kcja zwigzku o wzome 3, w ktéorym A, X;, X;
i X; maja uprzednio podane znaczenie, z hydro-
ksyloaming H;NOR w postaci. wolnej lub w po-
staci jednej z jej soli, w rozpuszczalniku,

Jako rozpuszczalnik mozna stosowaé alkohol,
wodny roztwér alkoholu, eter rozpuszczalnik za-
sadowy taki, jak pirydyna lub ich mieszaniny.

JeStT zachodzi potrzeba to reakcje mozna prze-
prowadzaé w obecno$ci zasady. Jako zasade mozna
- zastosowaé octan, weglan lub wodorotlenek me-
talu alkalicznego lub metalu ziem alkalicznych,
albo tez pirydyne i jej amalogi. Otrzymuje sie
" mieszaning dwé6ch stereoizomer6éw oksymu, ktérych
wzgledne proporcje s funkcjg rodzaju ketonéw
i uzytej metody uzyskiwania oksyméw. Jesli to
konieczne, mieszaning mozna wzbogacié w jeden
z izomer6w dzialaniem kwasu chlorowcowodoro-
wego w $Srodowisku bezwodnym oraz bez lub z
udzialem fotonéw w znanych warunkach.izomery-
zacji. Rozdzielanie dwéch izomeréw mozna prze-

prowadzié za pomocg rekrystalizacji lub chroma-
tografii. :

Stosowane jako produkty wyjsciowe ketony o
wzorze 3 wytwarza sig, na og6t biorgc, przez rea-

kcje Friedel-Craftsa pomiedzy chlorkami kwaséw
" heteroarylowych i podstawionymi anizolami,
czym reakcja ta nastgpuje po odmetylowaniu ete-
ru, na przyklad za pomocg kwasu lub chlorowo-
dorku pirydyny. Gdy X, i/lub X, oznaczaja atomy
chlorowca, to produkt mozZna wytworzy¢é takze
przez reakcje chloru, bromu lub jodu ze zwigzkiem
3, w ktébrym przynajmniej jeden' z symboli X,
lub X, eznacza wodor.
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W ponizszej tablicy 1 przedstawiono cechy cha-
rakterystyczne pewnej liczby takich zwigzkéw o
wzorze 3, z ktérych niektére sg juz znane, jak tez
cechy charakterystyczne ich eteréw metylowych.

Tablical
Zwiazek o wzorze 6
* | Pozycja
C=0
wzgledem
pierscie- Temp.
A nia X, X, X, R . top. |~
hetero- °C
cykiicz-
nego
1 2 3 4 5 6 7
S 2 |H |[B-3{H |CH,| 125
S 2 H Br-3 | H H 185
S 2 H H. |H CH, [ 176
S 2 H H H H 112
S - 2 |'H C-2 |H | CH, 64
S 2 H H H H 102
S 2 H CH,-| H CH, 50
-3
S 2 H '|H H H 160
S 2 H I-3 H H 194
S 2 - H Cl-2 | H CH, 122
S 2 H H H H 174
S 2 CH, | H H CH, 73
S 2 H H H H 133
S 2 H CH,-| CH,;-| CH, 76
-2 -3 ‘
S 2 H H H H 144
o 2 H H H | CH, 65
0. 2 H H H H | 164
o 2 H H |H CH, 75
(o) 3 H |H H H 135

Znwigzki opisane w ponizszych przykladach dla
objasnienia wynalazku byly przedmmtem badan
analitycznych i strukturalnych. .

Wyniki analiz elementarnych potwierdzaja przy-
pisany wzoér og6lny, a widma w podczerwieni oraz
magnetycznego rezonansu jadrowego potwierdzajg
podane wzory strukturalne. W mieszaninach ‘dwéch

_ izomer6éw funkcji oksymowej wzgledne ich pro-

porcje zostaly oznaczone wedlug ich widma RMN
w roztworze DMSO-ds-60MH:z.

Przyklad I Kwas 2-[2-metylo- 4-'(t1eny10-2-
-metoksyiminometylo)-fenoksy]-2-metylopropionowy

Oksym O-metylowy 2-tienylo-(4-hydroksy-3-me-
tylofenylo)sketonu. 10 g 2-tienylo-(4-hydroksy-3-
metylofenylo)-ketonu i 5 g chlorowodorku meto-
ksyaminy rozpuszcza si¢ w 120 ml etanolu i 30 ml
pirydyny. Roztwér utrzymuje sie¢ w ciggu kilku
godzin we wrzeniu pod chlodnica zwretng, a na-
stepnie rozpuszczalniki usuwa sie poaimzmme]szo-
nym ciSnieniem. Pozostaly olej romus’agza sie w
nie mieszajacym sie.z wodg rozpuszczalmku ite
faze organiezng przemywa sie kwasnymi roztwora-

- mi wodnym1e,’ a nastepnie jeden raz wodnym roz-

tworem wodgratlenku sodu w celu usuniecia nie-
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przereagowanego ketonu. Otrzymuje sie z wydaj-
noécig 50% oksym, bedacy mieszaning dwéch ste-
reoizomeréw i topigcy sie w temperaturze 98°C.

Kwas 2-[2-metylo-4- (menylo-z-metowksy]mmomety-
lo)-fenoksy]-2-metylopropionowy

2 g wodorotlenku potasu wprowadza sie do 150
ml roztworu 9 g zwigzku powyzej otrzymanego ¥
dwuoksanie. Po p6t godzinie ogrzewania w tem-
peraturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng wpro-
wadza sie 7,8 g 2-bro'mo-2-metylopropionianu ety-
lu i utrzymuje we wrzeniu pod chlodnicg zwrotnag
w ciggu 5 godzin. Z ochtodzonego. roztworu od-
dziela sie nieorganicziy osad i usuwa rozpuszczal-
nik pod zmniejszonym ‘ci$nieniem. Pozostaly olej
rozpuszcza sie w 60 ml wodnego roztworu etanolu
/50/50/, zawierajfcego 2 g wodorotlenku potasu.
Nastepnie ogrZewa sig w ciggu 2 godzin w tem-
peraturze wrzenia pod chlodnica zwrotna, usuwa
etanol i zakwasza roztwér przed ekstrakcjg sub-
stancji nierozpuszezalnej za pomocg rozpuszczalni-
ka nie mieszajgcego sie z woda takiego, jak eter

etylowy.  Kwas koficowy ekstrahuje sie z wodne- -

go roztworu weglanu sodu. Po zakwaszeniu tej fa-
zy wodnej kwas ekstrahuje sie eterem etylowym.
Krystalizuje on po usunieciu rozpuszczalnika. Tem-
peratura topnienia 108°C (75% izomeru X). '

Przyktad IIL. Kwas 2-[4-(furylo-2-propoksy-
iminometylo)-fencksy|-2-metylopropionowy .

Oksym 0-propylowy 2- fwrylo—(4 -hydroksyfenylo)-
-ketonu

Do roztworu 9,4 g 2-furylo-(4-hydroksyfenylo)-
-ketonu w 80 ml butanolu wprowadza sie 7,7 g
chlorowodorku propoksyaminy wytworzonego zna-
" nymi metodami (temp. top. 147°C) i ogrzewa mie-

szaning w ciggu 12 godzin w temperaturze wrze-
nia- pod chtodnica zwrotng. Nastepnie usuwa sie

rozpuszeczalnik, a pozostaloéé rozpuszcza® w eterze
etylowym. }‘aze organiczng przemywa sie kwas-
nym roztworem wodnym, a potem wodg. Rozpusz-
czalnik odrparorwu]e‘me, a pozostaly olej rozpuszcza

w benzenie, Faze benzenowsg przemywa sie¢ wo-

dnym roztworem weglanu sodu, a p6zniej po osu-

szeniu nad siarczanem sodu, odparowuje sie roz-
puszczalnik. Otrzymuje - sie w -ten sposéb 1i,1 g
oksymu w postaci oleju, bedacego mieszaning

dwoéch stereoizomeréw. - .

Kwas 2—[4—(fu'ry1o-2~p1jopolnsyiminometylo)7feno-

ksy]-2-metylopropionowy. »

11'g zwiazkt?" otrzymanego najpierw rozZpuszcza
sie w 55 ml dwumetyloformamidu. Dodaje sie 7,3

g weglanu potasu, a nastepnie po 1 godzinie mie-
- szania ' 10,3 g 2-bromo-2-metylopropionianu etylu.

Mieszanine miesza si¢ kilka godzin w tempera-
turze pokojowej, a potem w temperaturze 80°C.
Nastepnie wlewa sie ja do dwéch objetosci wody
i ekstrahuje. eterem etylowym. Faze eterowa za-
teza si¢ i za pomocy destylacji estry alifatyczne
usuwa ze Srodowiska.

Otrzymuje sie 13,2 g oleju, ktory rozpuszcza sie
w 130 ml etanglu i 30 ml wody, zawierajacej 4 g
wodorotlenku potasu. Po kilku godzinach ogrzewa-
nia we wrzeniu usuwa sie etanol i faze wddng
traktuje tak, jak opisano w przykladzie I. Otrzy-
muje sie’ z wydajnoécia 40% mieszaning dwéch
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stereoizomeré6w kwasu, topigca sie w temperatu-
rze 80°C (60°% izomeru X).

Przyklad III. Kwas 2-[4-(furylo-2-butoksy-
iminometylo)-fenoksy|-2-metylopropionowy.

Oksym Oabutylowy 2-furylo-(4-hydroksyfenylo)-
—ketonu

Roztwér 50 g 2-furylo-(4-hydroksyfenylo)-ketonu
i 36 g chlorowodorku butoksyathiny w 250 ml me-
tanolu utrzymuje sie w ciggu 6 godzin we wrzeniu
pod chlodnicq zwrotng. Nastepnie usuwa sie roz-
puszczalnik i pozostalo§é rozpuszcza sie w 400 mi
eteru dwuizopropylowego. Faze -organiczng prze-
¢ zasadowymi roztworami
wodnymi, a potem wodg.  Po osuszeniu roztworu
odparowuje si¢ rozpuszczalnik. Otrzymuje sie 46
g oksymu o temperaturze topnienia 58°C, bedace-
go mieszaning dwéch stereoizomeréw. Moina je
rozdzieli¢ przez frakcjonowang krystalizacje lub
przez chromatografowamie na kolumnie z krze-
mionki, -eluujac chloroformem. :

Kwas 2-[4~(furylo-2-|bwtok.symunmnetylo)-feno-

ksy]-2-metylopropionowy.

Do roztworu 10 g zwigzku otrzymanego powyzej
w 100 ml butanonu-2 dodaje sie 10,5 g weglanu po-
tasu i doprowadza do temperatury wrzenia pod
chtodnicg zwrotng przed wprowadzeniem do niego
94 g 2-bromo-2-metylopropionianu etylu. Po 20
godzinach ogrzewania ‘we wrzeniu pod chlodnicg
zwrotna usuwa sie cialo stale i odparowuje rozpu-
szczalnik, a pozostaly olej rozpuszeza sig w 80 ml
wodnego roztworu etanolu (50%), zawierajacego
4 ml stezohego wodnego  roztworu wodorotlenku
sodu. Mieszanine utrzymuje si¢ w ciggu 4 godzin
w temperaturze 90°C i odparowuje etanol. Po za-
kwaszeniu ekstrahuje si¢ eterem dwuizopropylo-
wym kwas i pozostajacy fenol, po czym kwas -
wyekstrahowuje sie powtérnie wodnym roztworem
weglanu soda. ’ .

Po zakwaszeniu wyodrebnia sie 6,5 g kwasu,
ktory krystalizuje sie z eteru naftowego. Zwigzek
bedacy mieszaning dwoéch stereoizomeréw
oksymu, topi sie w temperaturze 62°C i zawiera
otkolo 70% izomeru typu X.

’ Przez przekrystalizéwywanie z mleszanmy eta-
nolu i eteru naftowego /50/50/ otrzymuje sie je-
den czysty izomer, ktéry -topi sie w temperaturze
120°C, za$§ drugi izomer, wyodrebniony za pomocg
chromatografii topi sie w temperaturze 71°C. Kwas,
otrzymany powyzej, moima takie wytworzyé dzia-
laniem mieszaniny acetonu, chloroformu i wodoro-
tlenku potasu na zwigzek otrzymany na poczatku.
Do roztworu 10 g tegoz zwigzku w 150 ml acetonu
wprowadza sie powoli 25 g rozdrobnionego wo-
dorotlenku potasu, a nastepnie wkrapla 12,6 ml
chloroformu. Po 2 godzinach ogrzewania we wrze-
niu pod chlodnicg zwrotng mieszaning wlewa sig’
do dwéch objetosei wody, zobojetnia i odparowuje
rozpuszczalniki przed ekstrahowaniem koficowego .

- kwasu eterem dwuizopropylowym. Po oczysz¢zeniu

otrzymuje sie 8 g kwasu..

Zwiazki z przykladéw podanych w tabllcy otrzy-
mano wedlug metod, uprzednio opisanych w przy-
kladach 1—3.
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- Tablica
: Tempera-
Przyklad Wzér tura o X
nr strukturalny topnienia
°C

IV Zwiazek o wzorze 7 95 65
+V Zwigzek o wzorze 8 20 60
VI Zwiazek o wzorze 9 92 = 65
VII Zwiazek o wzorze 10 110 0
VIII. Zwiazek o wzorze 11 110 0
IX Zwiazek o wzor%e 12 141 80
X Zwigzek o wzorze 13 169 70
XI Zwiazek o wzorze 14 58 95

Wyniki zebranych ponizej badan farmakologicz-
nych wykazujg korzy$ci ze stosowania zwigzkéw
o wzorze 1 jako Srodk6w zmniejszajacych zawar-
to$¢é cholesterolu we krwi, niedob6r lipidéw we
krwi oraz kwasu moczowego.

Wiszystkie zwigzki sg malo toksyczne, gdyz DL5°
oznaczone na myszy drogg doustng jest przewa-
znie wyzsze od 1000 mg/kg. Metodg pomiaru jest
metoda opisana przez C. I. Blissa, Quart.J. Pharm.
Pharmacol. -2, 192—216 (1938). Ketony o wzorze 3
majg DLs, tego samego rzedu wielkosci, co oksy-
my?’tak samo, jak i 4-chlorofenoksyizomaslan ety-
1u (Clofibrate).

Wykazahe zmniejszajacego zawatro$é cholestero-
Iu we krwi dzialania zwigzk6w o wzorze 1 prze-
prowadzono na myszach zwyczajnych oraz na my-
szach, u ktérych cholesterolemia byla zwiekszona

zastrzykiem Tritonu. Trzy dawki badanych zwigz-

k6w “podawano droga doustng zwierzetom w cig-
gu 48 godzin, a pomiar stopnia cholesterolu we
krwi przeprowadzono po 24 godzinach od chwili
ostatniego podawania. ;

Otmzymane wyniki dla niektéryrh zwuazkéw re-
prezentatywnych dla wynalazku, jak dla ketonbéw,
z ktérych pochodzg, zebrano w ponizszej tablicy
i poréwnano z wynikami dla 4-chlorofenoksyizo-
maslanu etylu (Clofibrate).

Tablica
- Procent zmiany stopnia
cholesterolu w stosunku
. do zwierzat nietraktowa-
Zwiazek Dawka nych
z przykladu | jednostkowa Myszy
or . mg/kg ktére
Myszy otrzymaly
pormalne zastrzyk
Tritonu
II1 5 —15* —56%*
v - 100 * —33% | —50*
10 —26* —26*
Clof ibrate 400 —24,8 —23,3

*) Wyniki znaczace statystycznie dla p < 0,05
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Dzialanie zmniejszajgce zawarto$§é kwasu moczo-
wego zwigzké6w o wzorze 1, a zwlaszcza zwigzkow
o wzorze 1 w kt6rym R’= H, wykazano u szczu-
ro6w poprzez badanie zatrzymamnia moczu czerwie-
nig f-enoloWa, za pomocg metody, opisanej przez
H. C. Scarborough, G. R. Mc Kinney, J. Med. Pha-
mmaceutical Chem. 5, 175 (1962) i przez E. Kreppel
Med. Exptl. 1, 285 (1959).

Dwa stereoizomery; odpowiadajgce temu samemu
wzorowi strukturalnemu wykazujg jako$ciowo to
samo dzialanie farmakologiczne, chociaz wartosci
ich DLg, sg na oght razne.

Zwigzki o wzorze 1 oraz sole kwaséw o wzorze
1 z zasadami fizjologiczriie dopuszczalnymi moga
byé stosowane w leczeniu zwiekszonej zawartosci
cholesterolu 'we krwi oraz nadmiaru lipidow we
krwi, polgczonych lub nie, z nadmierng iloscig
kwasu moczowego. we krwi albo w leczeniu mad-
miernej iloSci kwasu moczowego we krwi.

Moga byé one podawane ludziom drogg doustnag
w postaci kapsulek zelatynowych, tabletek lub
roztworéw, w dawkach dziennych 1—200 mg.

Zastrzezemnia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych kwa-
su 2-metylo-2-fenoksypropionowego o wzorze 1,
przedstawiajgcym izomer Z, izomer E lub mie-
szaning dwoch stereoizomeréw grupy izonitrozo-
wej, w ktérym A oznacza tlen lub siarke, X,
oznacza atom chlorowca, wodoru lub rodnik me-
tylowy, R oznacza rodnik alkilowy o C;—Cs,
a X, i X;, ktére mogg byé identyczne lub rézne,
oznaczajg atom .wodoru, atom chlorowca albo ro-
dnik alkilowy o C;—C;s, zas R’ oznacza ‘atom
wodoru lub rodnik alkilowy C;—Cs, a grupa o
wzorze 2 znajduje sie w pozycji 2 lub 3 pierscienia
heterocyklicznego, jak réwmiez soli kwas6w o wzo-
rze 1 z  zasadami fizjologicznie dopuszczalnymi,
znamienny tym, ze fenol o wzorze 5, w ktérym
A, X,;, X, X3, R majag wyzej podane znaczenia,
poddaje sie reakcji z pochodng chlorowcows o wzo-
rze 4, w ktéorym R’ ma wyzej podane znaczenie,
w $rodowisku zasadowym, po czym ewentualnie
prowadzi sie hydrolize utworzonego estru i prze-
prowadza sie w s6l ofrzymary w ten sposéb kwas.

2. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych kwa-
su 2-metylo-2-fenoksypropionowego o wzorze 1,
przedstawiajgcy izomer Z, izomer E lub miesza-
ning dwoéch stereoizomeréw grupy izonitrozowej,
w ktérym A oznacza tlen lub siarke, X; oznacza
atom chlorowca, wodoru lub rodnik metylowy, R
oznacza rodnik alkilowy o C;—C; a Xp i X,
ktére mogg byé identyczne lub roézne oznaczaja
atom wodoru, atom chlorowca albo rodnik alkilo-
wy o Cyi—Cs, za$§ R’ oznacza atom wodoru, zna-
mienny tym, ze fenol o wzorze 5, w ktérym R
oznacza rodnik alkilowy o C;—Cs, zas A, X,
X, X,; maja wyzej podane znaczenie, poddaje sie
reakcji z-mieszaning acetonu i chl(mo:formu w $ro-
dovw:sku a]Jkahlcznym

rah
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