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Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarza-
nia nowych pochodnych kwaséw a-fenylotluszezo-
wych o ogbélnym wzorze 1, w ktébrym R oznacza
rodnik 1-cykloalkenylowy, Ph oznacza rodnik o-
lub p-fenylowy, a kazdy z symboli R, i R, ozna-
cza atom wodoruy, rodnik alkilowy, alkenylowy, al-
kinylowy, aralkilowy lub aralkenylowy, albo Ri i
Re razem tworza rodnik alkilidenowy oraz ich
soli.

Rodniki 1-cykloalkenylowe moga byé niepodsta-
wione albo jedno- lub kilkakrotnie podstawione.
Nalezg do nich te rodniki, ktére zawierajg 4—S8,
przede wszystkim 5—7, czlon6w w pierscieniu, ta-
kie jak ewentualnie jedno- lub wielokrotnie pod-
stawione rodniki 1l-cyklobutenylowe lub 1-cyklo-
oktenylowe, a zwlaszcza 1-cyklopentenylowe, 1-
-cykloheksenylowe lub .1-cykloheptenylowe. Jako
podstawniki stosuje sie na przyklad alifatyczne
rodniki weglowodorowe, zwlaszcza nizej oméwio-
ne, przede wszystkim nizsze rodniki alkilowe, gru-
py alkoksylowe, hydroksylowe, alkenyloksylowe,
keto i pierwszo-, drugo- lub trzeciorzedowe grupy
aminowe. '

Rodniki fenylowe Ph mpga byé¢ ewentualnie pod-
stawione jednym, dwoma lub wiecej podstawnika-
mi, takimi jak rodniki alkilowe, na przyklad nizsze
rodniki alkilowe, zwlaszcza nizej oméwione, grupy
alkoksy, atomy chlorowca, grupy tréjfluoromety-
lowe, aminowe, nitrowe lub hydroksylowe,

Jako rodniki alkilowe, alkenylowe, alkinylowe,
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aryloalkilowe lub aryloalkenylowe stosufje sie
zwlaszeza takie, w ktérych rodniki alifatyczne sa
nizsze i wykazujg na przykiad co najwyizej 6 ato-
méw wegla.

‘Do nizszych rodnik6éw alkilowych zalicza sie na
przyklad rodnik metylowy, etylowy, propylowy lub
izopropylowy, albo proste lub rozgalezione, w do-
wolnym polozeniu zwigzane rodniki butylowe, pen-
tylowe lub heksylowe.

Nizszy rodnik alkenylowy stanowi na przyklad
rodnik allilowy lub metyloallilowy, a nizszy rodnik
alkinylowy stanowi przede wszystkim rodnik pro-
pargilowy.

Do niZszych rodnikéw aryloalkilowych i aryloal-
kenylowych zaliczajg sie¢ zwlaszeza niZsze -rodniki
fenyloalkilowe i fenyloalkenylowe.

Jako nizsze rodniki fenyloalkilowe wystepuja na
przyklad rodniki 1- lub 2-fenyloetylowe lub ben-
zylowe, ewentualnie podstawione w pier§cieniu fe-
nylowym na przyklad przez nizsze rodniki alkilo-
we, grupe alkoksylowy, atomy chlorowea, grupy
tréjfluorometylowe lub przez podobne rodniki.

Nizszymi rodnikami fenyloalkenylowymi sg na
przyktad rodniki 1- lub 2-fenyloetylenowe ilub cy-
namylowe, ktére moga byé podstawione w pier-
Scieniu fenylowym, na przyklad takie jak mizsze
rodniki fenylo-niskoalkilowe.

Do grup alkoksylowych =zalicza sie przede wszy-
stkim niZsza grupa alkoksylowa, na przyklad me-
toksylowa, etoksylowa, propoksylowa, izopropoksy-
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lowa, butoksylowa lub amyleksylowa, a jako ato-
my chlorowca w rachube wchodza przede wszyst-
kim atomy chloru, fluoru lub bromu.

Te nowe zwiazki majg cenne wlasnosci farmako-
logiczne, przede wszystkim dzialanle przeciwb6lowe,
takie jak dziglanje uSmierzajace wobec receptoréw
bblowych oraz dziatanie przeciwzapalne. I tak wy-
kazujg one w te§cie Wrothinga na myszy po do-
ustnym zaaplikowaniu dawki 1—200 mg/kg, zwlasz-
cza 10—200 mg/'kg, wyraZne dzialanie uSmierzajgce
wobec receptoréw ‘b6lowych wzglednie w Kaolino-
wym teScie abrzeku na lapce szczura po doustnym
zaaplikowaniu dawki 1—200 mg/kg, wyraZne dzja-
lanie przeciwzapalne.

Nowa zwiazki s3 réwniez cennymi praduktami
poérednimi dla otrzymania innych uzytecznych sub-
stancji, zwlaszcza zwigzkéw farmakologicznie czyn-
nych. '

Nowe zwiazki mozna na przyklad zastosowaé do
otrzymania odpowiednich opisanyeh fjuz w lite-
raturze zwigzk6éw cykloalkilowych, redukujac w
zwykly spos6b rodniki 1-cykloalkenylowe do cyklo-
alkilowych, na przyklad na drodze katalistycznej
radukeji. !

Szczegblnie naleiy wymienié zwigzki o ogblnym
wzorze 1, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie,
kazdy z symboli R; i R; oznacza atom wodoru,
rodnik alkilowy, alkenylowy lub alkinylowy, albo
R, i Ry razem tworzg rodnik alikilidonowy a Ph
oznacza rodnik o-fenylenowy lub zwlaszeza rodnik
p-fenylenowy, podstawiony jednym iub kilkoma
grupami alkilowymi lub alkoksy, atomami chlorow-
ca lub rodnikiem tréjfluorometylowym, lub przede
wszystkim nie podstawiony. '

Szczegllnje silnym deialaniem przeciwzapalnym
i przeciwbélowym charakteryzuja sie zwiazki o
wzaorze 1, w kiérym R oznacza podstawiony nizszy-
mi grupami alkoksy i/lub zwlaszcza nizszymi gru-
pami alkilowymi albo przede wszystkim nie pod-
stawiony rodnik 1-cykloalkenylowy o 5, 6 lub 7-
-calonach pierfcienia, Ph oznacza rodnik o-fenyle-
nowy . podstawiony jednym lub kilkoma grupami
tréjfluorometylowymi, nizszymi grupami alkoksy-
lowymi, niZszymi grupami alkilowymi iAlub zwiasz-
cza atomami chloroweca lub zwitaszcza nie podsta-
wiony, a kazdy z symboli R, i R, oznacza nizszy
rodnik alkilowy lub atom wodoru.

O szczegblnym znaczeniu sa zwiazki o wzorze 1,
w ktérym R oznacza ewentualnie nizej zalkilowa-
ny rodnik 1-cyklopentylowy, 1-eykloheksenylowy
lub 1-cyklohepienylowy, R, oznacza nizszy rodnik
alkilowy zwlaszeza rodnik metylowy, lub atom wo-
doru, R, oznacza atom wodoru a Ph oznacza nie-
pedstawiony rodnik p-~fenylenowy, a w szczeg6l-
nofci kwag a-[p/1-cykloheksenylo/-fenylo]-propiono-
wy o waorze 3, ktéry na przyklad w postaci soli
sodowej po doustnym zaaplikowaniu dawki 1—10
mg/kg w probie Writhinga (fenylo-p-chinon) na
myszy, wykazuje wyraZne dzialanie u$§mierzajace
wobee receptoréw bélowych oraz w prébie kaolino-
wego obrzeku lapkowege na szczurze po doustnym
zaaplikowaniu dawki 1—10 mghkg, wykazuje wy-
tatne dzialanie przeciwzapalne.

Nowe zwiazki wytwarza si@ sposobem wedlug
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wynalazku, analogicznym do znanych sposob6w po-
stepowania.

Korzystnie postepuje sig tak, Ze utlenia sie zwig-
zek o wzorze 2, w ktérym R, Ph, R; i Ry maja
wyZej podane znaczenie. W celu utleniania stosuje
przyklad w lugu sodowym, lub inne powszechnie
znane utleniacze.

W otrzymanych zwigzkach mozna w zakresie de-
finicji produktu koncowego wprowadzaé, prze-
ksztalcaé lub odszczepiaé podstawniki,

1 tak mna przyklad w otrzymanych zwigzkach,
ktare przy rodniku aromatycznym zawieraja wol-
ne grupy hydroksylowe, mozna te grupy eteryfi-
kowaé. Eteryfikacja ta zachodzi w znany sposoéb,
np. na drodze reakcji z reaktywnym estrem alko-
holu, kerzystnie w obecnosci macnej zasady.

W otrzymanych zwigzkach, ktére przy rodniku
aromatycznym zawienaja grupy mitrowe, moina “te
grupy redukowaé do grup aminowych, np. za po-
moca Zelaza i kwasu solnego.

Zaleznie od warunk6éw sposobu i substancji wyj-
§ciawej otrzymuje sig¢ solgtwoércze produkty koni-
cowe ewentualnie w postaci wolnej lub w postaci
ich soli, ktére w zwykly sposéb mozna przeksztal-
caé wzajemnie Yedna w druga lub w inne sole. Tak
otrzymuje si¢ kwa$ne produkty koficowe, to zna-
czy takie, w ktérym znajduje sie wolna grupa kar-
boksylowa, w postaci wolnej lub w postaci swej
soli z zasadami. Otrzymane wolne zwigzki kwasne
mozna w zwykly sposéb na przyklad na drodze
reakeji z odpowiednimi §rodkami zasadowymi, prze-
prowadzié w sole z zasadami, zwlaszcza w farma-
kologicznie dopuszczalne sole z zasadami, na przy-
klad w sole z organicznymi aminami, lub w sole
z metalami. Jako sole metaliczne wchodza w ra-
chubg zwlaszcza sole metali Jub ziem alkalicznych,
takie jak sole sodowe, patasowe, magnezowe lub
wapniowe, Z tych soli mozna uwolnié kwasy w
znany spos6b, na przyklad ma drqdze reakeji z
$rodkami kwaénymi. '

Sole moga byé réwniez stosowane do 0czyszcza-
nia nowych zwigzkéw, na przyklad za poemocy
przeprowadzenia wolnych zwiazkéw w ich sele,
wyodrebnienie soli i ponowne przeprowadzenie soli
w wolne zwiazki, Ze wzgledu na é$cisly zaleznoéé
miedzy nowymi zwigzkami w postaci weolnej i w
postaci ich soli w miniejszym opisie okre$lenie wol-
ny zwiazek obejmuje réwniez odpowiednie sole te
zwiazku. '

Zaleznie od zastosowanych preduktéw wyjscio-
wych, jak i drogi postepowania sposobem wedlug
wynalazku, oraz iloSci asymetrycanych atoméw
wegla, mozna wytworzyé nowe zwiagzki W postaci
enancjomerdéw, racematéw lub mieszanin izomer6w,
np. mieszaniny racematéw.

Otirzymane mieszaniny ' jzomerdw (ragematéw)
mozna rozdzielié na podstawie réznic fizyczno-che-
micznych ich skladnikéw w znany sposéb na oba
sterepizomeryczne (diastereomeryczne) czyste izo-
mery (na przyklad racematy), na przyklad za po-
moca chromatografii i/lub frakejonowanej krysta-
lizacji. i

Otrzymane racematy mozna pozszczepié wedlug
znanych metod, na prayklad przez krystalizaciq z
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rozpuszezalnika optycznie czynnego, za pomoca
mikro-organizméw, lub na drodze reakcji wolnego
kwasu karboksylowego z optycznie czynng zasada
zdolng do tworzenia ze zwiazkiem racemicznych
soli § rozdzielenia w ten sposéb otrzymanych soli,
na przyklad na podstawie ich réimych rozpuszczal-
noéci, na diastereomery, z ktérych mozna uwolnié
antypody na drodze dzialania odpowiednich $rod-
kéw. Szezegblnie stosowng zasadg optycznie czynng
jest’na przykiad D- lub L-cynchonina. Korzystnie
jest wyodrebnieme aktywniejszego z obu . anty-
podbw.

Wynalazek dotyczy réwnie# tych \postaci poste-
powania, w ktérych jako substrat sﬁ&je sle zwig-
zek, otrzymany jako produkt podSredni na jakim-
kolwiek "etapie procesu i przeprowadza brakujgce
etapy sposobu, albo przerywa sie postgpowanie na
Jakimkolwiek etapie, albo wytwarza sie substancje
wyjSciowa w warunkach reakeji, albo sktadnik re-
akcji wprowadza sie ewentualnie w postaci jego
soli. )

I tak moina nowe zwigzki réwmiez otrzymaé,
utleniajage zwigzek hydroksymetylowy odpowiada-
jacy zwiazkom o wzorze 2, za pomocg odpowiednie-
go frodka utlenisjgcego. Powstaja w tej reakeji po-
§rednie zwigzki o0 wzorze 2, ktére nastepnie mozna,
jak podano wysej, utlenié dalej, na przyklad mo2-
na przeprowadzié grupe hydroksymetylowsg naj-
pierw w formylows na przyklad za pomocy sub-
telnie rozdrobnionego dwutlenku manganu, najle-
piej w obojetnym dowolnym organicznym rozpusz-
czalniku, takim jak na przyklad eter naftowy, chlo-
roform, aceton lub eter i mastepnie, na przyklad
jak podano wy2ej przeprowadzi¢ w grupe karbo-
ksylows. )

W sposobie wedlug wynalazku celowo stosuje sie
takie substraty, ktére prowadzg do otrzymania wy-
2e¢} oméwionych grup produkiéw koficowych,
zwlaszcza do otrzymania specjalnie korzystnych
produktéw korficowych.

Zwigzki wyjéciowe sg albo znane, albo jedel sg
nowe, to moga byé otrzymane znanymi sposobami.

Nowe zwigzki moga ZznaleZé zastosowamie ma
przyklad w postaci preparatéw farmaceutycznych,
ktére zawierajs je w postaci wodnej lub ewentual-
nie w postaci ich soli, dopuszezalnych farmakolo-
gicznie soli metall alkalicznych, w mieszaninie na
przyklad z nadajacym sie do stosowania dojelito-
wego i pozajelitowego lub miejscowego, no$nikiem
orgsnicznym lub- nieorganicznym, stalym lub ciek-
lym. W celu otrzymania takich preparatéw stasu-
je sie takie nofniki, ktére nie reagujg z nowymi
swigskami, jak na przyklad woda, selatyna, lakto-

za, skrobiag, aliahol stearylowy, stearynian magne-
zu, talk, oleje roSlinne, alkohaole benzylowe, guma,
gliliole prapylenowe, wazelina lub inne znane no§-
- Preparaty farmaceutyczne moga byé na przyklad
W postaci tabletek, drazetek-kapsulek, czopkéw,
kreméw, toaéci albo w postaci plynnej, jake roz-:
twér, na przyklad eliksir lub syrop, suspensji lub
emulsji. W danym przypadku sg one sterylizowa-
ne i/lub zawierajs substancje pomocnicze, $rodki
konserwujace, stabilizujgce, zwilkzajgce lub umul-
gujgee, pofredniczace w razpuszczaniu lub sole dla
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zmiany ci§nienia osmotycznego albo substancje bu-
forowe. Mogg takze zawiera¢ inne lecznicze cenne
substancje. Preparaty farmaceutyczne sporzadza sie
znanymi sposobami.

I tak na przyklad tabletka, zawierajgca 20 mg
soli kwasu a-[p-/1-cykloheksenylo/-fenylo]-propio-
nowego wykazuje nastepujgcy sklad:

substancja czynna 20,0 mg

skrobia pszemczna '45,0 mg

laktoza 60,0 mg

koloidalny kwas krzemowy 5,0 mg

- talk 9,0 mg

stearynian magnezu 1,0 mg
razem 140,0 mg

Tabletki sporzgdza sie np. w nastepujacy spos6b:
substancje czynng iiesza sie z czeScig skrobi psze-
nicznej, laktozg i koloidalnym kwasem krzemowym
i mieszanine przeciera przez sito. Drugg cze§é skro-
bi -pszenicznej miesza sie z pieciokrotng iloScia
wody, na laZni wodnej sporzadzajac klajster, a
spraszkowang mieszanine zagniata z Klajstrem az
do otrzymania stabo plastycznej masy. Mase te
przetlacza sie przez sito o 3 mm wielko$ci oczek,
suszy, a suchy granulat przeciera sie przez sito.
Nastepnie dodaje sie pozostalg ilo§é skrobi psze-
nicznej, talk i stearynian magnezu a z otrzymanej
mieszaniny wytlacza sie tabletki o ciezarze 140 mg.

Podane miZzej przyklady obja$niaja blizej sposéb
wedlug wynalazku. W przykladach temperature
wyrazono w stopniach Celsjusza.

Przyktad I De roztworu 7,1 g aldehydu
a-fp-/1-cykloheksenylo/-fenylo]-propionowego w 70
ml etanolu dodaje sie roztworu 17 g azotanu sreb-
ra. w 35 ml wody i nastepnie mieszajgc zadaje
kroplami roztworu 10 g wodorotlenku sodu w 25 ml
wady, przy czym zapobiega sie¢ wzrostowi tempe-
ratury powyzej 45° przez odpowiednie chledzenie.
Miesza jeszcze w ciqgu 2 godzin w temperaturze
pokojowej, odsacza przez celit, przeptukuje etano-
lem i odparowuje przesacz do objetosci 70 mh
Wodny roztwér alzaliczny eksirahuje sie eterem,
po tym zakwasza 2n roztworem kwasu solnego i
wytracony kwas rozpuszcza w chlorku metylenu.
Pozostalo§é z wysuszonego siarczanem magnezu i
odparowanego roztworu chlorku metylenu przekry-
stalizowuje sie z eteru, otrzymuja¢ kwas a-[p-/1-
-cykloheksenyloAfenylo]-propionowy jako bezbarw-
ne krysztaly o temperaturze topnienia 106—108°.

Stosowany w tym przykladzie jako substancja
wyjéciowa aldehyd o-[p-/1-cykloheksenylo/~fenylol-
-propionowy moZna otny-maé w nastepujacy spo-
séb:

Do roztworu 38 g eteru etylowego kwasu chloro-
octowego i 194 g p-/l-cykloheksenylo/-acetofenonu
w 200 ml absolutnego toluenu, mieszajgc wkrapla
si¢ w temperaturze 6—5° w ciggu 45 minut, roz-
twér etanolanu sodu w etanmolu (7,2 g sodu roz-
puszczonego w 200 ml etanolu), Po “mieszaniu w
ciggu 16 godzin w temperaturze pokojowej, odpa-
rowuje wicksza czeé etanclu pod obnizonym ei$-
nieniem W wyparce rotacyinej, rozcieficza miesza-
nine reakcyjng toluenem i wytrzasa lodowatg wo-
de. Warstwa toluenowa wysuszona siarczanem so-
de i odparowana pod obniZonym ci$nieniem daje
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brunatny olej, ktéry frakcjonuje sie pod wysoks
préznia, otrzymujac ester etylowy kwasu f-metylo-
-o-[p-/1-cykloheksenylo/-fenylo]-glicydowego jako
jasno 26ty olej o temperaturze wrzenia 150—155°
(0,15 mm Hg).

9,6 g tego estru rozpuszcza si¢ w 40 ml etanolu
i zadaje roztworem 0,78 g sodu w 60 ml etanolu,
nastepnie dodaje jeszcze 0,72 ml wody i pozostawia
w ciggu 20 godzin w temperaturze pokojowej. Wy-
tracona s6l sodowa odsacza sie, rozpuszcza w 400
ml wody, a roztwér doprowadza do wartoéci za po-
mocy 2n kwasu solnego, po czym gotuje w ciggu 6
godzin w. atmosferze azotu pod chlodnicg zwrotng.
Po ochlodzeniu i ekstrakeji z loroformem, ekstrakt
suszy sie NagSO,, odparowuje i frakcjonuje oleistg
pozostalo§é w wysokiej prézni. W ten sposéb otrzy-
muje sie aldehyd o-[p-/1-cykloheksenylo/-fenylo]-
-propionowy o temperaturze wrzenia 178—190°
(0,14 mm Hg).

Przyktad II. Goracy roztwér 50 g kwasu
0-[p-M1-cykloheksenylo/-fenylo]-propionowego w
1850 ml etanolu zadaje sie goracym roztworem
63,9 g cynchonidyny w 1850 ml etanolu. Pozwala
powoli ostygngé i odsacza po 16 godzinach wytra-
cone krysztalty soli cynchonidyny wzbogaconego w
kwas /+/-a-[p-/1-cykloheksenylo/-fenylo]-propio-
nowy. Po powtérnej frakcjonowanej krystalizacji,
wedlug zwyklego schematu tréjkata, otrzymuje sie
czystg s6l cynchonidyny prawoskretnej.

Przy czym krysztaly kazdorazowo Kkrystalizowu-
je sie z 4% roztworem etanolu, podczas gdy tug
macierzysty, ktéry zawiera przewaznie s6l cyncho-
nidyny lewoskretnego kwasu doprowadza do Kkry-
stalizacji przez odparowanie do 2/3 jego objetoSci.
Frakcje $rednie rozdziela sie kazdorazowo przez
rozpuszczenie na gorgco i powolne oziebienie.

Czystg s6l cynchonidyny prawoskretnego kwasu
zanurza sie w eterze i wstrzasa z 2n roztworem
kwasu solnego az do sklarowanmia obu. Warstwe ete-
rowa plucze sie jeszcze woda, suszy siarczanem so-
du i odparowuje. Otrzymuje sie w ten spos6b kwas
/+/-a-[p-/1-cykloheksenylo/-fenylo]-propionowy o
temperaturze topnienia 101—102°, /a/ ’]’)=+53°
(etanol, c=1). ) )

W analogiczny spos6b mozna otrzymaé prawo-
skretny kwas przy pomocy /—/-a-fenyloetyloaminy
zamiast cynchonidyny.

Frakcje, ktére zawieraja praktycznie czysty soél
cynchonidyny lewoskretnego kwasu, zawiera sie w

*eterze i wytrzasa z 2n kwasem solnym az do skla-
rowania obu faz, Warstwe eterowa plucze sie jesz-
cze woda, suszy siarczanem sodu i odparowuje.
Pozostalo§¢é w gorgcym etanolu zadaje obliczong
iloscig /+/-o-fenyloetyloaminy i otrzymang w ten
spos6b s6l krystalizuje przez frakcjonowanie. Z
czystych frakcji mozna izolowaé kwas /—/-a-[p-/1-
-cykloheksenylo/-fenylo]-propionowy, temperatura
topnienia 101—102°, /a/ ;=—53°.

Przez ogrzewanie 1% roztworu antypodu w 2n
roztworze wodorotlenku sodu w ciggu 16 godzin
w temperaturze 100° otrzymuje sie czeSciowsg race-
mizacje. W ten sposéb spada skrecalno§é optyczna
/—/antypodu z —53° na —24°.

Przyktad III. Do roztworu 13,4 g aldehydu
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a-[p-/1-cyklopentenylo/-fenylo]-propionowego w 140
ml etanolu wprowadza sie roztwér 34 g azotanu
srebrowego w 70 ml wody, a nastepnie wkrapla,
mieszajac, roztwoér 20 g wodorotlenku sodowego w
50 ml wody, przy czym podczas dodawania utrzy-
muje si¢ temperature ponizej 40°. Nastepnie mie-
sza sie w ciggu 2 godzin w temperaturze pokojowej,
saczy przez ziemie okrzemkowsg (celit), plucze eta-
nolem i przesacz odparowuje do objetosci 70 ml.
Wodny alkaliczny roztwoér ekstrahuje si¢ eterem,
zakwasza 2n kwasem solnym i ekstrahuje chlor-
kiem metylenu. Faze w chlorku metylenu przemy-
wa sie do odczynu obojetnego, suszy nad siarcza-
nem sodowym i odparowuje, a pozostalo§é krysta-
lizuje z eteru naftowego, otrzymujgc kwas a-{p-/1-
-cykloheptenylo/-fenylo]-propionowy o wzorze 4 o
temperaturze topnienia 137—140°.

Stosowany. jako zwiazek wyjsciowy aldehyd a-[p-

-/1-cyklopentenylo/-fenylo]-propionowy mozna
otrzymaé w spos6b nastepujacy.
- Do energicznie mieszanej zawiesiny 7,3 g opitkéw
magnezu, przemytych chloroformem i aktywowanych
jodem, w 150 ml absolutnego czterowodorofuranu
wkrapla sie w temperaturze 60° roztwér 48,6 g
2-/p-bromofenylo/-2-metylo-1,3-dioksolanu w 100 ml
czterowodorofuranu. Wkraplanie reguluje sie tak,
aby po rozpoczeciu reakcji tempenatura nie prze-
kroczyla 60°, Na zakonczenie ogrzewa sie jeszcze w
ciggu 30 minut w temperaturze 60°, chlodzi nastep-
nie do temperatury 20° i mieszajac wkrapla 21,6 g
cyklopentanonu. Nastepnie mieszanine ogrzewa sie
w ciagu 1 godziny w temperaturze 50—60°, odpa-
rowuje, a pozostalo§é zaéaje lodem i 200 ml nasy-
conego wodnego roztworu chlorku amonowego.
Ekstrahuje sie eterem, suszy nad siarczanem sodo-
wym i odparowuje. Pozostalo§é przekrystalizowuje
sie z eteru-eteru naftowego, otrzymujac 2-[p-/1’-
-hydroksycyklopentylo/-fenylo]-2-metylo-1,3-diokso-
lan o temperaturze topnienia 90—91°.

Roztwér 15 g tego zwiazku w 80 ml lodowatego
kwasu octowego i 30 ml kwasu solnego ogrzewa
sie w ciggu 1 godziny w temperaturze 100°. Po
ochlodzeniu rozcieficza sie 200 ml wody i ekstra-
huje eterem. Warstwe eterowg przemywa sie 2n
roztworem kwaénego weglanu sodowego, suszy nad
siarczanem sodowym i odparowuje. Z pozostaloéci
po przekrystalizowaniu z eteru-eteru naftowego
otrzymuje sie p-/1-cyklopentenylo/-acetofenon o
temperaturze ttopnienia 100—102°.

Do roztworu 76 g estru etylowego kwasu chloro-
octowego i 36,0 g p-/1-cyklopentenylo/-acetofenonu
w 400 ml absolutnego toluenu wkrapla sie, miesza-
jac, w temperaturze 0° roztwér 14,4 g sodu w 400
ml absolutnego etanolu, w ciggu okolo 1 godziny.
Nastepnie miesza si¢ w ciggu 20 godzin w tempe-
raturze pokojowej, po czym usuwa zasadniczg ilo§é
etanolu pod obnizonym ciSnieniem i ekstrahuje wo-
da z lodem. Warstwe toluenowg suszy sie mad siar-
czanem sodowym, odparowuje pod obnizonym cis-
nieniem do sucha i suszy w wysokiej prozni.

18,4 g tak otrzymamego surowego estru etylowe-
go kwasu f-metylo-B-[p-/1-cyklopentenylo/-fenylo]-
-glicydowego traktuje sie roztworem 1,56 g sodu
w 80 ml absolutnego etanolu. Po dodaniu 1,42 ml
wody pozostawia sie w ciggu 1 dnia w temperatu-
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rze pokojowej i odsacza s6l sodowa. S61 sodowg
rozpuszcza si¢ w 800 ml wody, nastawia warto§é
pPH na 3 za pomoca stezonego kwasu solnego i
utrzymuje w stanie wrzenia pod chlodnica zwrot-
na przez noc w atmosferze azotu. Mieszaning eks-
trahuje sie chlorkiem metylenu, suszy nad siar-
czanem sodowym i odparowuje do sucha pod obni-
zonym ci$nieniem. Otrzymany jako pozostalo§é po
odparowaniu surowy aldehyd o-[p-/l1-cyklopenteny-
lo/-fenylo]-propionowy stosuje sie bezpo$rednio da-
lej bez oczyszczania.

Przykltad IV. W analogiczny sposéb jak w
przykladach I i II otrzymuje , si¢ nastepujace
zwigzki:

kwas a-[p-/1-cyklopentenylo/-fenylo]-propionowy
o temperaturze topnienia 137—140°,

kwas a-[p-/l-cykloheksenylo/-fenylo]-octowy o
temperaturze topnienia 118—120°,

kwas  a<[p-/1-cykloheksenylo/-fenylo]-o-metylo-
-butanokarboksylowy o tempenaturze topnienia
80—82°,

kwas  a-[p-/1-cykloheksenylo/-fenylo]-a-metylo-
-pent-4-enowy o temperaturze topnienia 92—98°,

kwas a-[3-chloro-4-/1-cykloheksenylo/-fenylo]-
-propionowy o temperaturze topnienia 97—99°,

kwas  a-[3-metylo-4-/1-cykloheksenylo/-~fenylo]-
-propionowy o temperaturze topnienia 96—98°,

kwas «a-[3-metoksy-4-/1-cykloheksenylo/-fenylo]-
-propionowy o temperaturze topnienia 128—131°.

kwas a-[p-/6-keto-1-cykloheksenylo/-fenylo]-pro-
pionowy o temperaturze topnienia 111—112°,

kwas a-fp-M-cykloheksenylo/-fenylo]-maslowy o
temperaturze topnienia 101—103°,

kwas  a-[p-/6-metylo-1-cykloheksenylo/-fenylo]-
-propionowy,

kwas  o-[p-/2-metylo-1-cykloheksenylo/-fenylo]-
-propionowy, '

kwas a-[p-/4-metylo-1-cykloheksenylo/fenylo]-
-propionowy o temperaturze topnienia 100—104°,

kwas o-[p-/4-metoksy-1-cykloheksenylo/fenylo]-
. -propionowy, .

kwas p-/3-keto-1-cykloheksenylo/-fenylooctowy o

temperaturze topnienia 125°,

kwas a-[p-/3-keto-1-cykloheksenylo/-fenylo]-pro-
pionowy o temperaturze topnienia 127°,

kwas a-[p-/3-hydroksy-1-cykloheksenylo/-fenylo]-
-propionowy o temperaturze topnienia 142°,

kwas p-/3-hydroksy-1-cykloheksenylo/-fenyloocto-
wy o temperaturze topnienia 148°,
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kwas p-/2-metylo-3-keto-1-cykloheksenylo/-feny-
looctowy o temperaturze topnienia 126°, ,

kwas p-/4-metylo-3-keto-1-cykloheksenylo/-feny-
looctowy o temperaturze topnienia 134°, )

kwas o-[p-/2-metylo-3-keto-1-cykloheksenylo/-fe-
nylo]-propionowy o temperaturze topnienia 124—
—125°,

kwas a-[p-/2-etylo-3-keto-1-cykloheksenylo/-fe-
nylo]-propionowy o temperaturze topnienia 120°,

kwas a-[p-/6-metylo-3-keto-1-cykloheksenylo/-fe-
nylo]-propionowy.

kwas o-[p-/2-oktylo-3-keto-1-cykloheksenylo/-fe-
nylo]-propionowy o temperaturze topnienia 54—
—57°, .

kwas o-[p-/1-cykloheksenylo/-fenylo]-izomasiow
o temperaturze topnienia 142—144°,

kwas o-[p-/l-cyklooktenylo/-fenylo]-<propionowy o
temperaturze wrzenia 190—195° pod ci§nieniem 0,1
mm Hg, sl sodowa o temperaturze topnienia 135—
—140°.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych kwa-
séw a-fenylottuszczowych o ogbélnym wzorze 1, w
ktérym R oznacza rodnik l-cykloalkenylowy, Ph
oznacza rodnik o- lub p-fenylenowy, a kazdy z
symboli R; i R; oznacza atom wodoru, rodnik al-
kilowy, alkenylowy, alkinylowy, aralkilowy lub
aralkenylowy, albo R; i R; razem tworza rodnik
alkilidenowy, oraz ich soli, znmamienny tym, ze
utlenia sie zwigzek o wzorze 2, w ktérym R, Ph,
R; i R, majg wyzej podane znaczenie, i ewentual-
nie otrzymane mieszamwhy izomeréw (mieszaniny ra-
cemiczne) rozszczepia sig¢ ma c¢zyste racomaty, i/lub
otrzymane racematy rozdziela-sie na enancjomery,
ilub otrzymane wolne zwigzki przeksztalca sie w
ich sole, lub otrzymane sole przeksztalca sie w wol-
ne zwigzki,

2. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
aldehyd o-[p-/1-cykloheksenylo/fenylo]-propionowy
poddaje sie reakcji z azotanem srebra, otrzymujac
kwas o-[p-/1-cykloheksenylo/-fenylo]-propionowy.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
aldehyd o/p-[1-cyklopentenylo/fenylo]-propionowy
poddaje sie reakcji z azotanem srebra, otrzymujac
kwas ' a-[p-/1-cyklopentenylo/-fenylo]-propionowy.
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