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Sposéb wytwarzania podstawionych kwaséw furanokarboksylo-
: wych i ich estréow
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia podstawionych kwaséw furanokarboksylowych
i ich estréw o ogélnym wzorze 1, w ktérym Y
oznacza rodnik alkilowy, alkenylowy, arylowy lub
rodnik arylowy podstawiony rodnikami alkilowy-
mi, R, i R,, jednakowe lub rézne, oznaczajg ato-
my wodoru lub rodniki alkilowe, a R oznacza rod-
nik alkilowy lub atom wodoru.

Zwiagzki o wzorze 1 stanowig produkty wyjscio-

we do wytwarzania estré6w 3-furylometylowych z

pochodnymi kwasu cyklopropanokarboksylowego,
bedacych $rodkami o silnych witasSciwo$ciach owa-
dob6jczych.

Z opisu patentowego Niemieckiej Republiki Fede-
raln&j znany jest sposéb wytwarzania kwaséw fura-
nokarboksylowych-3 przez ogrzewanie nienasyco-
nych y-laktonéw kwaséw karboksylowych w obec-
no$ci kwasowego katalizatora. Sposéb ten nie umo-
zliwia jednak bezposredniego wytwarzania estréow
kwaséw furanokarboksylowych-3, a wydajno$é pro-
cesu w wielu przypadkach nie jest wysoka.
Spos6b -wedlug wynalazku umozliwia wytwarzanie
zar6wno estré6w podstawionych kwaséw furanokar-
boksylowych, jak i wolnych kwaséw z dobrg

wyda]noscm, Z produktéw stosunkowo latwe: do-.

L3 ’

“stepaych. = ° Ny

Wedlug wynalazku estry i kwasy o og6élnym
wzorze 1, w ktérym Y, R, R; i R, majg wyzej po-
dane znaczenie, wytwarza si¢ w ten sposé6b, ze
zwigzek enolowy o ogélnym wzorze 2, w ktérym
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R, i R, majg wyzej podane znaczenie, M oznacza
atom metalu alkalicznego, a X oznacza rodnik al-
kilowy, poddaje sie cyklizacji w kwasnym $rodo-
wisku i w otrzymanym zwigzku o ogélnym wzo-
rze la, w ktérym R;, R,, X i Y majg wyzej po-
dane znaczenie, hydrolizuje si¢ ewentualnie grupe
karboalkoksylowa , COOX, przeprowadzajac ja-:w
grupe karboksylowg COOH.

Szczegélnie korzystny sposéb wytwarzania zwigz-
kéw o wzorze 1 przedstawia schemat podany na
rysunku. Synteza ta polega na tym, ze zwigzek
o wzorze 3, w ktérym Y ma wyzej podane zna-
czenie, kondensuje sie z odpowiednim estrem lub
inng pochodng kwasu bursztynowego o wzorze 4,
w ktérym R; i X maja wyzej podane znaczenie,
prowadzac reakcje w warunkach stosowanych w
reakcji Claisen’a. Otrzymany produkt kondensacji
o ogélnym wzorze 5, w ktérym R;, Y i X majg
wyzej podane znaczenie, hydrolizuje sie¢ do kwasu
B-ketonowego, ktéry w warunkach reakcji ulega
dekarboksylacji. Podczas tej hydrolizy grupa estro-
wa przeksztalca sie w grupe karboksylows i otrzy-
muje si¢ kwas o wzorze 6, w ktérym R, i Y maja
wyzej podane znaczenie.

Kwas ten ponownie estryfikuje_ sie, otrzymujac
ester o wzorze 7, w ktérym R;, Y i X majg wyzej
podane znaczenie. Ester ten, w celu ochrony za-
wartej w nim grupy ketonowej, przeksztalca sig
w pochodng dwuoksyetylenowg o wzorze 8, w kté-
rym R;, Y i X majg wyzej podane znaczenie i
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pochodng te acyluje nastepnie za pomocg estru
o wzorze R,COO-alkil, w ktérym R, ma wyzej
podane znaczenie, na przyklad za pomoca mréw-
czanu metylu, mréwczanu etylu, octanu metylu
albo octanu etylu, otrzymujac zwiazek o wzorze 2,
w ktéorym R;, R,, X, Y i M majg wyzej podane
znaczenie. To -acylowanie jest jednym z podsta-

wowych zabiegéw syntezy i stwierdzono, Ze gru-

pa acylowa zostaje wprowadzona tak, ze otrzymuje
sie produkt posSredni stabilizowany w postaci eno-
lowej soli z metalem alkalicznym.

W tej soli enolowej o wzorze 2 mozna w kwa$-
nym S$rodowisku latwo zamkngé pierScien, otrzy-
mujae ester kwasu..furanokarboksylowego o wzo-
rze{Ta, w ktéorym Ry ‘R,, Y i X maja wyzej po-
dane znaczenie. Przezihydrolize grupy COOX w
tym estrze otrzymuje sie kwas o wzorze 1, w kté-
rym R;, R, i Y majag wyzej podane znaczenie, a R
oznacza atom wodorus' Zwigzki o og6élnych wzo-
rach 1la, 2 i 8 sg zwigzkami nowymi.

W przypadku wytwarzania estru kwasu 5-ben-
zylofuranokarboksylowego-3, cyjanek benzylu pod-
daje sie reakcji z estrem dwuetylowym kwasu
bursztynowego w obecno$ci etanolu sodu, otrzy-
mujgc ester kwasu d-cyjano-8-fenylolewulinowego,
ktéry nastepnie hydrolizuje sie kwasem mineral-
nym w S$Srodowisku kwasu octowego, uzytego w
iloSci dostatecznej do utrzymania reagentéw w
roztworze. Podczas tej hydrolizy grupa cyjanowa
ulega przeksztalceniu w grupe karboksylowa, kto-
rg dekarboksyluje sie¢ w warunkach reakcji, otrzy-
mujac .p-ketokwas. Estrowg grupe etylowa hydro-
lizuje sie réwnocze$nie na grupe karboksylowg
i w nastepnej fazie procesu ponownie estryfikuje
Jq.

W celu otrzymania ostatecznego produktu z pod-
stawnikami w pierScieniu fenylowym, korzystnie
jest stosowaé odpowiedni podstawiony cyjanek
benzylu jako produkt wyjSciowy, gdyz wéwezas
otrzymuje sie produkty nie zanieczyszczone izo-
merami. Ponowng estryfikacje grupy karboksylo-
wej przeprowadza sie korzystnie za pomocag niz-
szego alkoholu, na przyklad metanolu lub etanolu,
w obecnoSci nielotnego kwasu, zwlaszcza kwasu
siarkowego. W nastepnej fazie procesu grupe ke-
tonowa przeksztalca sie w celu ochrony w grupe
dwuoksyetylenowg za pomocg glikolu etylenowego.
Taka metoda ochrony jest lepsza niz wytwarzanie
acyklicznego ketalu z alkoholem monowodorotleno-
wym, na przyklad metyiowym lub etylowym, czy
przeksztalcanie ketokwasu w eter enolowy lub
lakton enolowy.

W tym stadium procesu zachodzi pewna trans-
estryfikacja, gdyz powstajg estry glikolu etyleno-
wego kwasu IeWulinowego, ale powstaly produkt
transestryfikacji mozna zawracaé do fazy hydro-
lizy zwigzku cyjanowego, w ktérej ulega prze-
. ksztalceniu w kwas lewulinowy i moze byé uzyty
ponownie.

Chroniony ester ketokwasu acyluje sie mréwcza-
nem etylu, w celu wprowadzenia grupy formylo-
wej, ktéra mozna stabilizowaé w postaci soli od-
miany enolowej. Acylowanie prowadzi sie w obec-
no$ci wodorku sodu lub amidku sodu, biorgcych
udziat w nieodwracalnej reakcji, w czasie ktérej
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wydziela sie wodér lub amoniak. Acylowanie za-
chodzi z dobrg wydajno$cia i produkt wyosobnia
sie zwykle w postaci soli sodowej odmiany enolo-
wej. S6l te cyklizuje sie w obecnoSci kwasu,
otrzymujac ester kwasu 5-benzylo-furanokarboksy-
lowego-3. W przypadku uzycia do estryfikacji al-
koholu etylowego, otrzymuje sie ester etylowy,
ale mozna wytwarzaé i inne estry, pod warun-
kiem, ze daja sie one latwo redukowaé wodorkiem
litowoglinowym. Zamknigcie pier§cienia zachodzi
w temperaturze zblizonej do temperatury pokoja-
wej lub nieco nizszej, korzystnie w obecno$ci kwa-
su rozciefczonego wodg. Otrzymuje sie trwaty
ester kwasu furanokarboksylowego-3.

Spos6b wedlug wynalazku jest wyjasniony w
nizej podanym przykladzie:

Przyktad. Ester etylowy kwasu 5-benzylo-
furanokarboksylowego-3. ‘

60 g czystego sodu metalicznego rozpuszcza sie
w 750 ml bezwodnego etanolu, ewentualnie ‘nieco
ogrzewajac i po ochlodzeniu do temperatury po-
kojowej do roztworu dodaje sie mieszajac 234 ml
cyjanku benzylu i 522 ml bursztynianu dwuetylu.
Mieszanine utrzymuje sie w ciggu nocy w tempe-
raturze pokojowej, wlewa do 2 litréw wody lo-
dowej i przemywa dwiema porcjami po 500 ml
benzenu w celu usuniecia nieprzereagowanego bur-
sztynianu dwuetylu i cyjanku benzylu. Faze wod-
na zakwasza sie 500 ml rozcieficzonego kwasu
siarkéwego, oddziela powstalg substancje oleists,
faze wodng ekstrahuje eterem i wyciagg eterowy
laczy z oddzielnym olejem. Roztwér eterowy prze-
mywa sie nasyconym roztworem chlorku sodowe-
go, suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje,
otrzymujgc surowy produkt kondensacji.

Produkt ten utrzymuje sie we wrzeniu pod
chtodnicg zwrotng w ciggu 12 godzin z 2 litrami
lodowatego kwasu octowego, 660 ml stezonego
kwasu solnego i 600 ml wody. Mieszanine steza
sie nastepnie pod zmniejszonym ci$nieniem, roz-
cieficza 1 litrem benzenu i przemywa dwiema por-
cjami wody po 500 ml. Po odparowaniu rozpusz-
czalnika otrzymuje sie 325 g kwasu d-fenylolewu-
linowego, co stanowi 85% wydajnosci teoretycz-
nej. 200 g kwasu 8-fenylolewulinowego utrzymuje
sie w stanie wrzenia pod  chlodnicg zwrotng w
ciggu 12 godzin z 1,5 litra 5% roztworu kwasu
siarkowego w etanolu, po czym odparowuje si¢ do
potowy objetoSci pod zmniejszonym ciénieniem,
w temperaturze 50°C. »

Pozostalo§é wlewa sie do 1 litra nasyconego roz-
tworu wodoroweglanu i ekstrahuje 1 litrem eteru.
Wyciag eterowy przemywa sie wodag, suszy i od-
parowuje rozpuszczalnik, a pozostalo§é poddaje
destylacji pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymu-
jac 199 g estru etylowego kwasu d-fenylolewuli-
nowego o temperaturze wrzenia 136°C/0,1 mm
Hg, np? 1,5002—1,5032. Wydajno§é wynosi 87%
wydajnoSci teoretycznej.

200 g estru etylowego kwasu d-fenylolewulino-
wego, 102g glikolu etylenowego, 1litr benzenuilg
kwasu tolueno-4-sulfonowego utrzymuje sie w sta-

" nié wrzenia w aparacie Dean-Starka az do usta-

nia wydzielania sie wody. Roztwér przemywa sie
nasyconym roztworem weglanu sodowego i nasyco-
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nym roztworem chlorku sodowego, suszy, a na-
stepnie odparowuje rozpuszczalnik i pozostalosé
poddaje destylacji, otrzymujgc 195 g estru etylo-
wego kwasu v,y-etylenodwuoksy-d-fenylolewuli-
nowego o temperaturze wrzenia 146—150°C/0,1 mm
Hg, np2® = 1,5010, co stanowi 81% wydajnosci te-
oretycznej. Produkt ten mozna poddaé hydrolizie,
otrzymujgc z dobrg wydajno$ciag kwas &-fenylole-
wulinowy. ) .

26,4 g estru etylowego kwasu ¥,y-etylenodwu-
oksy-d-fenylolewulinowego, 14,8 g mréwczanu ety-
lu, 5,2 g 50% zawiesiny wodorku sodowego w ole-
ju i 400 ml bezwodnego eteru miesza sie¢ w suchym
naczyniu w temperaturze pokojowej w ciggu 2—
3 dni, po czym odsacza sie wydzielony eter i suszy
pod zmniejszonym ci$nieniem w temperaturze po-
kojowej, otrzymujgc 23,5 g soli sodowej estru ety-
lowego kwasu a-hydroksymetyleno-y,y-etylenodwu-
oksy-8-fenylokewulinowego, co stanowi 75% wy-
dajnoSci teoretycznej.

5,5 g soli otrzymanej w sposéb wyzej opisany
wytrzgsa sie z 600 ml stezonego kwasu solnego,
poczatkowo w temperaturze —20°C, a nastepnie
w temperaturze pokojowej w ciggu 4 godzin. Pro-
dukt ekstrahuje sie eterem, wyciag eterowy prze-
mywa nasyconym roztworem wodoroweglanu so-
dowego i nasyconym roztworem chlorku sodowego,
suszy i odparowuje rozpuszczalnik, a pozostalo$§é
poddaje destylacji. Otrzymuje sie 1,9 g estru ety-
lowego kwasu 5-benzylofuranokarboksylowego-3,
co stanowi 47% wydajno$ci teoretycznej.

W analogiczny sposéb, stosujac odpowiednie pro-
dukty wyjsciowe, otrzymuje sie na przyklad ester
etylowy kwasu 5-/p-metylobenzylo/-furanokarbo-
ksylowego-3 o temperaturze topnienia 33°C, ester
etylowy kwasu 5-allilofuranokarboksylowego-3 oraz
estry metylowe tych kwaso6w.

\
Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania podstawionych kwaséw
furanokarboksylowych i ich estr6w o og6lnym
wzorze 1, w ktérym Y oznacza rodnik alkilowy,
alkenylowy, arylowy lub rodnik arylowy podsta-
wiony rodnikami alkilowymi, R, i R, jednakowe
lub rézne, oznaczaja atomy wodoru lub rodniki
alkilowe, a R oznacza atom wodoru lub rodnik
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alkilowy, znamienny tym, ze zwigzek enolowy o
wzorze ogélnym 2, w ktéorym Y, R; i R, majg
wyzej podane znaczenie, X oznacza rodnik alki-
lowy, a M oznacza atom metalu alkalicznego pod-
daje sie cyklizacji, po czym otrzymany ester ewen-
tualnie przeprowadza sie w kwas na drodze hy-
drolizy grupy karboalkoksylowej do grupy karbo-
ksylowej.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
cyklizacje zwigzku enolowego prowadzi sie W
kwasnym S$rodowisku. .

3. Spos6b wedtug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze cyklizacji poddaje sie zwiazek enolowy o wzo-
rze 2 wytworzonym przez acylowanie estru keto-

.kwasu z chroniong grupg ketonowg, o ogélnym

wzorze 8, w ktéorym Y, X i R, majg znaczenie
podane w zastrz. 1, za pomocg zwigzku o ogélnym
wzorze R,COO-alkil, w ktérym R, ma znaczenie
podane w zastrz. 1, w obecno$ci wodorku sodowe~
go lub amidku sodowego.

4. Spos6b wedlug zastrz. 3, znamienny tym, ze
cyklizacji poddaje sie zwigzek o wzorze 2 lub 8,
w ktérym Y oznacza grupe fenylowa, a pozosta-
le symbole maja znaczenie podane w zastrz. 3.

5. Spos6b wedlug zastrz. 3 i 4, znamienny tym,
ze cyklizacji poddaje sie zwigzek o wzorze 2 lub
8, w ktérym R,; oznacza atom wodoru lub rodnik
alkilowy o 1—4 atomach wegla, a pozostalte sym-
bole maja znaczenie podane w zastrz. 3.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania kwasu 5-benzylofurano-
karboksylowego-3 i jego estré6w, cyjanek benzylu
kondensuje sie z bursztynianem dwuetylu w wa-
runkach stosowanych podczas reakcji Claisen’a,
produkt kondensacji poddaje sie hydrolizie w
kwasnym S$rodowisku i otrzymany kwas 8-fenylo-
lewulinowy estryfikuje w grupie karboksylowej,
zabezpiecza grupe ketonowg w tym estrze wytwa-
rzajac jego pochodng dwuoksyetylenowa, ktéra
nastepnie acyluje sie za pomocg mréwczanu alki-
lu w obecno$ci wodorku sodowego lub amidku so-
dowego, w celu wprowadzenia grupy formylowej,
po czym otrzymang pochodng formylodwuoksy-
etylenowa poddaje sie w-obecno$ci kwasu zamk-
nieciu pierScienia i w otrzymanym estrze alkilo-
wym kwasu 5-benzylofuranokarboksylowego-3
ewentualnie hydrolizuje grupe estrowa.

Dokonano dwéch poprawek
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