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Sposób wytwarzania pochodnych kwasu a-fenylopropionowego

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia pochodnych kwasu a-fenylopropionowego, sta¬
nowiących nowe związki lecznicze.

Znany jest sposób wytwarzania pochodnych kwa¬
su a-fenylopropionowego, polegający na reakcji
podstawionego acetofenonu z cyjanowodorem, a
następnie hydrolizie, odszczepieniu cząsteczki wody
i uwodornieniu, zgodnie ze schematem 2.

Inna znana metoda polega na wytworzeniu estru
kwasu octowego i jego przetworzenie w ester kwa¬
su malonowego, który następnie poddaje się hydro¬
lizie i dekarboksylacja otrzymując żądany zwią¬
zek, według schematu 3.

"Stwierdzono, że związki te można wytwarzać
z podstawionych acetofenonów nowym sposobem.
Sposób ten pozwala uniknąć stosowania ciekłego
kwasu cyjanowodorowego czy cyjanków, stosowa¬
nych w znanych sposobach otrzymywania wymie¬
nionych pochodnych kwasu a-fenylopropionowego
■z podstawionych acetofenonów. Unika on także
otrzymywania odpowiedniego estru kwasu octowe¬
go i jego przemiany w kwas propionowy, na przy¬
kład poprzez ester kwasu malonowego. Sposób
według wynalazku składa się z mniejszej liczby
etapów, niż znane sposoby oraz umożliwia otrzy¬
mywanie pochodnych kwasu a-fenylo-propionowe-
go, z bardzo wysoką wydajnością, w warunkach
bardzo dogodnych dla produkcji na skalę prze¬
mysłową.

2

Sposobem według wynalazku wytwarza się po¬
chodne kwasu a-fenylo-propionowego o wzorze
ogólnym 1, w którym R oznacza grupę o wzorze 2,
w którym R1 oznacza rodnik alkilowy Cf—C4, al-

5 kenylowy C2—C4, cykloalkilowy Ca—C7, grupę al-
koksylową C8—C4, alkilotiolową Ct—C5, alkenylo-
ksylową C8^C4, alkenylotiolową C8—C5, cykloalki-
loksylową C8—C7, cykloalkilotiolową C,—C7, feno-
ksylową lub fenylotiolową albo grupę o wzorze 3,

io w którym R2 i R8 mogą być tafcie same lub różne
i oznaczają wodór lub atom chlorowca, rodnik
alkilowy lub trójfluorometylowy, grupę alkoksy-
lową lub alkilotiolową.

Sposób według wynalazku polega na tym, że
15 acetofenon o wzorze ogólnym 4, w którym R ma

wyżej podane znaczenie, przeprowadza się w ester
kwasu glicydowego o wzorze ogólnym 5, w którym
R ma wyżej podane znaczenie, a R4 oznacza grupę
estryfikującą, po czym otrzymany ester kwasu gli-

20 cydowego przeprowadza się w aldehyd a-propio-
nowy o wzorze ogólnym 6, w którym R ma wyżej
podane znaczenie albo w jego kwaśny siarczan,
bezpośrednio lub po wydzieleniu pośredniej soli
kwasu glicydowego o wzorze ogólnym 7, w którym

25 R ma wyżej podane znaczenie, a M oznacza jedno,
wartościowy metal tworzący sól. Następnie alde¬
hyd o wzorze ogólnym 6 utlenia się na kwas pro^
pionowy o wzorze ogólnym 1.

Estry kwasu glicydowego o wzorze ogólnym 5,
io sole kwasu glicydowego o wzorze ogólnym 7, oraz

61998



68998
3 4

aldehydy o wzorze ogólnym 6 są nowymi związ¬
kami.

Przemianę acetofenonu o wzorze ogólnym 4 w
ester kwasu glicydowego o wzorze ogólnym 5 pro¬
wadzi się korzystnie poprzez kondensację Darzensa
z estrem kwasu a-chlorowcooctowego o wzorze
ogólnym 8, w którym R4 ma wyżej podane zna¬
czenie, a X oznacza atom chloru lub bromu. R4
może być równie dobrze grupą alkilową zawiera¬
jącą 1—7 atomów węgla, lecz bardziej wskaza'ny
jest niższy rodnik alkilowy, szczególnie etyl. Kon¬
densację przeprowadza się w środowisku bezwod¬
nym, w obecności alkalicznego czynnika konden-
sującego, ijajlepiej w atmosferze gazu obojętnego.
Można stosować każdy czynnik kondensujący, sto¬
sowany zwykle przy kondensacji Darzensa, na
przykład alkoholany, wodorki i amidki metali al¬
kalicznych, lub same metale alkaliczne w postaci
zawiesiny w rozpuszczalnikach obojętnych, takich
jak toluen lub sulfotlenek dwumetylowy. Takie
typowe czynniki kondensujące to: amidek sodu,
amidek potasu, wodorek sodu, metanolan sodu,
izopropylan sod% Ill-rz.-butylan sodu, Ill-rz.
-amylan sodu, oraz dwuetyloamidek litu. W razie
potrzeby, można użyć rozpuszczalnika. Odpowied¬
nimi rozpuszczalnikami, w których można prze¬
prowadzić reakcję są niższe alkohole alifatyczne,
takie jak etanol, izopropanol lub butanol, etery
czy węglowodory takie jak toluen i benzyna lek¬
ka. Pożądanym jest używanie izopropylanu sodu
w izopropanolu* lub IH-fz.-butylanu potasu w to¬
luenie.

Temperatura reakcji może wahać się w zakresie
od —80°C do temperatury, wrzenia mieszaniny pod
chłodnicą zwrotną, przy czym temperatura ta za¬
leży od rodzaju użytego czynnika kondensującego
i rozpuszczalnika. Produkt reakcji jest względnie
czysty, jeżeli grupa estrowa R4 jest taka sama
jak reszta alkoholu, z którego przygotowuje się
alkoholan, użyty jako czynnik kondensujący. Jeżeli
te dwie grupy są różne, wówczas produkt będzie
estrem mieszanym i składniki mogą być rozdzie¬
lone na drodze preparatywnej chromatografii ga¬
zowej.

Rozdzielanie takie nie jest jednak konieczne,
a nawet niecelowe, ponieważ ester mieszany można

z łatwością zhydrolizować do soli kwasu glicydowego.
W sposobie według wynalazku jako podstawiony

acetofenon o wzorze ogólnym 4, w którym R ma
wyżej podane znaczenie stosuje się 4-izobutylo-
acetofenon, 4-cykloheksyloacetofenon lub 4-(2-
fluorofenylo)-acetofenon, otrzymując odpowiednio
kwas 2—4Mzobutylofenylopropionowy, 2—4,-cyklo-
heksylofenylópropionowy, lub 2-(2'-fluoro-4-dwu-
fenylopropionowy,

Nowe estry o wzorze 5, utworzone w wyniku
tej reakcji, można zhydralizować w obecności za¬
sady, aby otrzymać nowe sole kwasu glicydowe¬
go o wzorze 7. Sól sodowa, potasowa i wapniowa
są typowymi produktami hydrolizy estrów i mogą
być wyodrębnione poprzez wysolenie z roztworów
wodnych, lub poprzez wytrącenie z wodnych roz-

.tworów alkanoli. Sole kwasu glicydowego o wzo¬
rze 7 można przekształcać w aldehydy propionowe
o wzorze 6 poprzez; dekarbbksylację, na przykład

wodny roztwór soli, lub zawiesinę wolnego kwasu
można przedestylować z parą wodną, lub wodny
roztwór soli można potraktować kwasem mine¬
ralnym i poddać ekstrakcji rozpuszczalnikiem.
Estry o wzorze 5 można również przekształcić w
aldehydy bez wyodrębniania soli kwasu glicydo¬
wego, na przykład poprzez ogrzewanie estrów o
wzorze 5 z alkanolowo-wodnym roztworem wodo¬
rotlenku sodu. Stwierdzono jednakże, że ^eśli wy¬
odrębnia się pośrednie sole kwasu glicydowego
o wzorze 7, to otrzymuje się aldehydy czyściejsze
i z wyższą wydajnością.

Aldehydy o wzorze 6 wyodrębnia sie zwykle
w wystarczająco czystej postaci na etapie dekar¬
boksylacja, lecz w razie potrzeby można je wyod¬
rębnić w formie krystalicznych kompleksów z
kwaśnym, siarczynem sodu. Wreszcie aldehydy te
przekształca się w odpowiadające im kwasy o wzo¬
rze 1, poprzez utlenianie samego aldehydu lub, co
jest mnej wskazane, kompleksu aldehydosiarczy-
nowego. Odpowiednie czynniki utleniające to nad¬
manganian potasowy, kwas chromowy, dwuchro¬
miany, nadtlenek wodoru lub tlen, w obecności
odpowiedniego katalizatora, na przykład tlenku
srebrowego. Dla przeprowadzenia reakcji utleniania
jako czynnik utleniający wybrano tu tlenek sre¬
browy w uwodnionym etanolu, w środowisku alka¬
licznym. Po usunięciu substancji nierozpuszczal¬
nych i etanolu wyodrębnia się pożądany kwas o
wzorze 1, poprzez wytrącenie z roztworu za pomocą
kwasu. Reakcja ta przebiega według schematu 1,
przy czym symbole R, R4 oraz X, użyte w tym
schemacie, mają wyżej podane znaczenie.

Stwierdzono, że sole kwasu glicydowego o wzorze
ogólnym 7 i aldehydy o wzorze ogólnym 6 posia¬
dają działanie przeciwzapalne, przeciwbólowe i
przeciwgorączkowe, przewyższające działanie aspi¬
ryny.

W celu wytworzenia sposobem według wynalaz¬
ku kwasu 2—4'-izobutylofenylopropionowego 4-izo-
butyloacetofenon kondensuje się z niższym estrem
alkilowym kwasu bromo-3-(4-izobutylofenylo)*-2,3-
-epoksymasłowego, po czym ester ten hydrolizuje
się za pomocą wodorotlenku sodu lub potasu i
wyodrębnia sól sodową lub potasową kwasu 3-(4-
-izóbutylofenylo)-2,3-epoksymasłowego, której roz¬
twór wodny poddaje się destylacji z parą wodną
w celu otrzymania aldehydu 2-(4-izobutylofenylo)
propionowego, który następnie utlenia się do kwasu
2-4,-izobutylofenylopropionowego.

W celu wytworzenia sposobem wecjług wyna¬
lazku kwasu 2-(2,-fluoro-4-dwufenylo)propionowego
4-(2-fluorofenylo)acetofenon kondensuje się z niż¬
szym estrem alkilowym kwasu bromo- lub chloro¬
octowego, otrzymując niższy ester alkilowy kwasu
3-(2,-fluoro-4-dwufenylo)-2,3-epoksymasłowego, któ¬
ry hydrolizuje się wodorotlenkiem sodu lub po¬
tasu i wyodrębnia sól sodową lub potasową kwasu
3-{2,-fluoro-4-dwufenylo)-2,3-epoksymasłowego, po
czym roztwór wodny tej soli zakwasza się i ekstra¬
huje rozpuszczalnikiem w celu otrzymania alde¬
hydu 2-(2,-fluoro-4-dwufenylo)propionowego, który
następnie utlenia się do kwasu 2-(2,-fluoro-4-dwu-
fenylo)propionowego.
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Sposób według wynalazku jest wyjaśniony w
niżej podanych przykładach.
Przykład I. Sód metaliczny (21 g) rozpuszcza

się w izopropanolu (700 ml) w atmosferze suchego
azotu i mieszaninę oziębia się do temperatury 10°C.
Dodaje się mieszaninę 4-izobutyloacetofenonu (92 g)
z chlprooctanem etylu (120 g) w temperaturze 10°C,
w ciągu 30 minut. Pozostawia się mieszaninę do
ogrzania do temperatury 20°C w ciągu 5 godzin
i następnie ogrzewa się mieszaninę pod chłodnicą
zwrotną, w ciągu 1 godziny. Oddestylowuje się
izopropanol (300 ml), pozostałość oziębia się, do¬
daje toluen (600 ml), miesza i zbiera warstwę
tbluenową, którą przemywa się wodą i oddestylo¬
wuje toluen, otrzymując pozostołość zawierającą
estry kwasu 3-(4-izobutylofenylo)-2,3-epoksyma-
sfowego.

Pozostałość tę rozpuszcza się w etanolu (400 ml),
dodaje wodorotlenku sodu (15 g) i mieszaninę
ogrzewa pod chłodnicą zwrotną w ciągu 15 minut.
Oddestylowuje się etanol, a koncentrat oziębia do
temperatury 0°C. Otrzymuje się kryształy 3-(4-izo-
butylofenylo)-2,3-epoksymaślanu sodu z wydajnoś¬
cią 85% w stosunku do 4-izobutyloacetofenonu).

Znaleziono: C—65,2%, H—7,X)7o, Na—8,9% podczas
gdy wzorowi C14H1708Na odpowiada zawartość
C—65,7%, H—6,5%, Na—9,0%. Powyższy związek
(30 g) rozpuszcza się w wodzie (200 ml) i roztwór
destyluje z parą wodną. Destylat ekstrahuje się
eterem, ekstrakt suszy bezwodnym siarczanem
sodu i odparowuje rozpuszczalnik, otrzymując al¬
dehyd 2-(4-izobutylofenylo)propionowy. Wydajność
wynosi 80% w stosunku do wymienionej soli so¬
dowej).

Aldehyd ten identyfikowano poprzez jego 2,4-
-dwunitrofenylohydrazon o temperaturze topnienia
114—115°C.

Znaleziono: C—61,8%, H—6,2%, N^14,9% podczas
gdy wzorowi C^I^N^ odpowiada skład: C—61,6%,
H—6,0%, N^15,l%.

Powyższy aldehyd propionowy (14 g) rozpuszcza
się w etanolu (112 ml) dodaje roztwór azotanu
srebra (30 g) w wodzie (40 ml) i miesza w tem¬
peraturze 20°C. W ciągu 30 minut dodaje się krop¬
lami roztwór wodorotlenku potasu (20 g) w
wodzie (5Q mililitrów) osiągając końcową tempera¬
turę reakcji 50°C. Mieszaninę ogrzewa się pod
chłodnicą zwrotną w ciągu 2 godzin i oddesty¬
lowuje etanol (60 ml). Pozostałość oziębia się do
temperatury 20°C, filtruje, przesącz miesza z węg¬
lem aktywnym, filtruje ponownie i przesącz wlewa
do rozcieńczonego kwasu solnego. Wydzielony stały
osad oddziela- się, przemywa wodą, suszy i prze-
krystalizowuje z lekkiej benzyny o temperaturze
wrzenia 62—68°C, otrzymując kwas 2-4'-izobuty-
lofenylopropionowy o temperaturze topnienia 74—
—75°C.

.Wydajność 80% w stosunku do powyższego alde¬
hydu.

Przykład II. Potas metaliczny (17,9 g) roz¬
puszcza się w mieszaninie III-rzędowego alkoholu
butylowego (370 ml) z bewodnym benzenem
(490 ml) w atmosferze suchego azotu. Mieszaninę
odparowuje się do sucha, po czym sporządza się
zawiesinę pozostałości w mieszaninie benzenu

(370 ml) z toluenem (490 ml). Zawiesinę tę oziębia
się do temperatury —5°C i w ciągu 15 minut do¬
daje mieszaninę 4-izobutyloacetofenonu (48 g) z
chlorooctanem etylu 59,3 g). Całość miesza się w

5 ciągu 20 minut, po czym ogrzewa do temperatury
70°C i utrzymuje w tej tempraturze w ciągu 15 mi¬
nut, a następnie oziębia szybko do temperatury
20°C. Mieszaninę przemywa się kolejn.0 wodą z lo¬
dem, rozcieńczonym kwasem siarkowym i następ-

10 nie wodą, po czym oddestylowuje się rozpusz-
czalnik.

Otrzymuje się syropowatą mieszaninę estrów
kwasu 3-(4-izobutylofenylo)-2,3-epoksymasłowego.

Mieszaninę tę przeprowadza się w sól sodową,
15 następnie w aldehyd propionowy, a wreszcie w

kwas 2-4,-izobutylofenylopropionowy, jak opisano w
przykładzie I, zasadniczo z taką samą wydajnością.

Przykład III. Aldehyd 2-(4-izobu.tylofenylp)-
-propionowy (7 g), otrzymany jak opisano w przy-

20 kładzie I, utlenia się roztworem nadmanganianu
potasu (4,16 g) i kwasu siarkowego (4,26 ml) w
wodzie (33 ml), w temperaturze 10—16°C. Roztwór
miesza się w ciągu 30 minut, a nadmiar nadman¬
ganianu rozkłada przez dodanie kwaśnego siarczynu

25 sodu. Mieszaninę ekstrahuje się benzyną lekką o
temperaturze wrzenia 62—68°C, po czym warstwę
benzynową ekstrahuje ponownie rozcieńczonym
wodnym roztworem kwaśnego węglanu sodu. Eks¬
trakt zakwasza się rozcieńczonym kwasem solnym,

30 zebrany osad przekrystalizowuje z benzyny lekkiej
(temperatura wrzenia 62—68°C), otrzymując kwas
2-(4-izobutylofenylo)-propionowy, o temperaturze
topnienia 74—75°C. Kwas ten jest identyczny ze
związkiem otrzymanym w sposób opisany w przy-^

35 kładzie I. <

Przykład IV. Só4 metaliczny (510 g:l,7 gra-
moatomu) rozpuszcza się w izopropanolu (21,37 lit¬
ra), dodając go małymi kawałkami i mieszając w
temperaturze 70—80°C, w ciągu 2 godzin. Otrzyma-

40 ny roztwór oziębia się w atmosferze suchego azotu
do temperatury 2°C i powoli w ciągu 1 godziny
dodaje w temperaturze 0—5°C mieszaniną 4-izo¬
butyloacetofenonu (2230 g=l,0 mol) z chloroocta¬
nem etylu, ciągle mieszając i chłodząc. Całość

45 miesza się w ciągu dalszych 30 minut w tempera¬
turze 0—5°C, po czym pozwala na powolne ogrza¬
nie do temperatury 20°C. Izopropanol oddestylo¬
wuje się pod zmniejszonym ciśnieniem w tempe¬
raturze 45—50°C. Pozostałość chłodzi się, rozcieńcza

50 toluenem (9 litrów), przemywa wodą (9 litrów) i
popłuczyny odrzuca jako nieprzydatne. Toluen od¬
pędza się pod zmniejszonym ciśnieniem do tem¬
peratury wewnętrznej 95°C i pozostałość ochładza'
do temperatury 20°C. Dodaje się etanol (10*8 litra)

55 oraz wodorotlenek sodu 18 n (1,48 litra), po czym
następuje reakcja egzotermiczna. Gdy reakcja ta
ustaje, mieszaninę ogrzewa się do temperatury
70°C w ciągu 15 minut, po czym powoli ochładza
się do temperatury 0—5°C i miesza w tej tempe-

60 raturze w ciągu co najmniej 1 godziny. Otrzymaną
gęstą zawiesinę odfiltrowuje się i sól sodową kwa¬
su 3-(4-izobutylofenylo)-2,3-epoksymasłowego prze¬
mywa mieszaniną etanol — eter 1:1 (10 litrów)
oraz suszy pod zmniejszonym ciśnieniem w tem-

65 peraturze 40°C.
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(Wydajność 2,772 kg, 85,5% wydajności teoretycz¬
nej).

Sól sodową kwasu 3-(4-izobutylofenylo)-2,3-epo-
ksymasłowego (450 g) rozpuszcza się w wodzie
(3 litry) i tak otrzymany roztwór destyluje z parą
wodną. Aldehyd [2-(4-izobutylofenylo)-propionowy
oddziela się w destylacie jako górna warstwa. Wy¬
dajność 271,3 g, to jest 81,4% wydajności teore¬
tycznej.

Azotan srebra (188 g 2,1 mola) rozpuszcza się
w wodzie destylowanej (220 mililitrów) i traktuje
wodorotlenkiem potasu 13,25 n (83,5 ml, 2,1 mola).
Otrzymaną zawiesinę tlenku srebra rozcieńcza się
etanolem (250 cm*) po czym powoli w ciągu 15 mi¬
nut dodaje się roztwór aldehydu 2-(4-izobutylofe-
nylo)-propiohowego (100 g 1,0 mol) w etanolu
(470 cm*). Następnie bezwłocznie dodaje się krop¬
lami w ciągu 40 minut wodorotlenek potasu 13,5
normalny (50 ml, 1,25 mola) rozcieńczony wodą
(50 mililitrów), regulując tak szybkość dodawania,
aby temperatura utrzymywała się w zakresie 45—
—47°C. Mieszaninę miesza się w ciągu dalszych
10 minut w tej temperaturze, po czym odfiltro-
wuje wytrącony osad srebra. Srebro przemywa
się 70% etanolem (2X100 mililitrów) i wodą o tem¬
peraturze 80°C (2X100 ml) po czym z połączonych
przesączów odpędza się etanol pod ciśnieniem at¬
mosferycznym. Otrzymany roztwór soli potasowej
kwasu 2*(4-izobutylofenylo)propionowego dodaje
się powoli do mieszanny benzyny lekkiej (tempe¬
ratura wrzenia 62—68°C) (200 ml) kwasu solnego
(lt)0 ml) i wody (100 ml), przy ciągłym mieszaniu
w temperaturze 50—60°C. Oddziela się fazę orga¬
niczna przemywa wodą i powoli ochładza &o wy¬
krystalizowania. Kwas 2-(4-izobutylofenylo)propio-
nowy odsącza się, przemywa benzyną lekką (25 ml)
i suszy pod zmniejszonym ciśnieniem w temperatu¬
rze 40°C (Wydajność 84,4 g, 78,35°/o wydajności
teoretycznej, temperatura topnienia 74—75°C).

Przykład V. W sposób opisany w przykładzie
I otrzymuje się 3-(2,-fluoro-4-dwufenylilo)-2,3-epo-
ksymaślan sodu, poddając reakcji 4-izobutyloace-
tofenon, zamiast 2-fluorofenyloacetofenońu. Epoksy-
maślan otrzymuje się z wydajnością 90% w sto¬
sunku do acetofenonu.

Znaleziono: C—65,5%, H—3,8%, Na—7,3%, podczas
gdy wzorowi ClflH12F08Na odpowiada skład:
C—65,2%, H—4,1%, Na—7,8%.

Związek tein przeprowadza się następnie w spo¬
sób opisany w przykładzie I w aldehyd 2-(2,-fluo-
ro-4*dwufenylilo)propionowy. Wydajność tej reakcji
wynosi 75% w odniesieniu do użytej soli sodowej.
Aldehyd ten identyfikowano poprzez jego 2,4-dwu-
nitrofenylohydrazon o temperaturze topnienia 153—
—154°C.

Znaleziono: C—62,1%, H—*,f%, N—13,6%, podczas
gdy wzorowi CMH17FN404 odpowiada skład:
€^61,8%, H-4,2%, N—13,7%.

Aldehyd 2-(2'-fluoró-4-dwufenylilo)propionówy (1
g, rozpuszcza się w III-rzędowym alkoholu butylo-
wymi (15 ml) i wodzie (10 ml), mieszaninę oziębia
się mieszając do temperatury 0°C, W godzinowych
odstępach czasu dodaje się kolejno 4 porcje nad¬
manganianu potasu (0,25 g) i całość miesza w ciągu
dalszych trzech godzin.' Mieszaninę wylewa się do

wody (100 ml), dodaje kwaśny siarczan sodowy
i kwas siarkowy, aby rozpuścić wytrącony dwu¬
tlenek manganu i ekstrahuje eterem (lt)0 ml). War¬
stwę eterową ekstrahuje się wodsiym Toztworem

5 węglanu potasu (100 ml). Po zakwaszeniu otrzymuje
się kwas 2-(2'-fluoro-4-dwufenylilo)propionowy, o
temperaturze topnienia 91—92°C (0,8 £, 74,7% wy¬
dajności teoretycznej).

Przykład VI. W sposób opisany w przykła-
io dzie I otrzymuje się jednowodzian 3-<4-cyklo-

heksylofenylo)-2,3-epoksymaślanu sodu, wychodząc
z 4-cykloheksyloacetofenonu z wydajnością 85% w
stosunku do acetofenonu.

Znaleziono: C—63,7%, H—7,0%, Na—7,7%, pod¬
ia czas gdy wzorowi C16H1908Na.H,0 odpowiada skład:

C—64,0%, H—7,0%, Na—7,7%.
Ze związku tego w sposób opisany w przykła¬

dzie I wytwarza się aldehyd 2-(4-cykloheksylofe-
inylo)-propionowy z wydajnością 80% w stosunku

20 do soli sodowej. Aldehyd ten identyfikowano po¬
przez jego 2,4-dwunitrofenylohydrazon o tempera¬
turze topnienia 120—121°C.
Znaleziono: C — 63,7%, H — 6,5%, N — 13,7%, pod¬
czas gdy wzorowi C21H24N4O4 odpowiada skład C —

25 63,6%, H r- 6,0%, N — 14,1%.
Azotan srebra (18,8 g) rozpuszcza się w wodzie

(22 ml) i dodaje roztwór aldehydu 2-(4-cyklohek_
sylbfenylo)propionowego (11,3 g) w etanolu (72 ml).
Otrzymaną mieszaninę oziębia się do 20°C i wkrap-

30 la w ciągu 30 minut roztwór wodorotlenku potasu
(13,4 g) w wodzie (26 ml), uzyskując końcową tem¬
peraturę 50° C. Mieszaninę ogrzewa się pod chłod¬
nicą zwrotną w ciągu 2 godzin, mieszając, a na¬
stępnie oddestylowuje 50 ml etanolu. Mieszaninę

35 oziębia się do 20°C, odsącza od srebra i przesącz
wylewa się do rozcieńczonego kwasu solnego. Wy¬
dzielony osad oddziela się, przemywa wodą, suszy
i krystalizuje z frakcji ropy naftowej o tempera¬
turze wrzenia 40—120°C. Otrzymuje się kwas 2-(4-

40 cykloheksylofenylo)propionowy o temperaturze top¬
nienia 109—110°C i wydajności 65,5% w stosunku
do aldehydu.

Następnie powtarza się wszystkie opisane w po¬
wyższych przykładach sposoby wytwarzania «st-

45 rów podstawionych kwasów glicydowych, stosując
następujące środki kondensujące: etylan sodu w
etanolu, etylan sodu w toluenie, metylan sodu w
toluenie, izopropylan sodu w toluenie, Ill-rz.-amy-
lan sodu w toluenie oraz sód metaliczny w posta-

50 ci zawiesiny w toluenie.

Zastrzeżenia patentowe

55

1. Sposób wytwarzania pochodnych kwasu a-fe.
nylo-propionowego o wzorze ogólnym 1, w którym
R oznacza grupę o wzorze 2, w którym Rj oznacza
rodnik alkilowy C2-6, alkenylowy C2-4, cykloalkilo-

eo wy C8-7, grupę alkoksylową C8-4, alkilotiolową
Cj-5, alkenyloksylową C8-4, alkenylotiolową C*--,

cykloalkoksylową C8-7, cykloalkilotiolową C^7, fe_
noksylową lub fenylotiolową lub grupę o wzorze
3, w którym R2 i R8 mogą być takie same lub róż-

05 ne każdy z nich oznacza atom wodoru, atom chlo-
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rowca, rodnik alkilowy lub trójfluorometyIowy,
grupę alkoksylową lub alkilotiolową, znamienny
tym, że acetofenon o wzorze ogólnym 4, w którym
R ma wyżej podane znaczenie, kondensuje się z
estrem kwasu cc-chlorowcooctowego o wzorze ogól¬
nym 8, w którym X oznacza atom chloru lub bro¬
mu, a R4 oznacza niższy rodnik alkilowy, otrzymu¬
jąc ester kwasu glicydowego o wzorze ogólnym 5,
w którym R i R4 mają wyżej podane znaczenie, po
czym otrzymany ester kwasu glicydowego prze¬
prowadza się bezpośrednio w aldehyd a-fenylopro-
piońowy o wzorze ogólnym 6, w którym R ma wy¬
żej podane znaczenie, lub w jego związek z kwaś¬
nym siarczynem, albo ester kwasu glicydowego
przeprowadza się w środowisku alkalicznym w sól
kwasu glicydowego o wzorze ogólnym 7, w którym
R ma wyżej podane znaczenie, a M oznacza metal
jednowartościowy tworzący sól, którą wyodrębnia
się ze środowiska, a następnie poddaje hydrolizie
kwasowej do aldehydu o wzorze ogólnym 6, w
którym R ma wyżej podane znaczenie, po czym
aldehyd otrzymany wyżej wymienionymi sposoba¬
mi utlenia się do kwasu.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
kondensację prowadzi się w izopropanolu w obec¬
ności izppropylanu sodu.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
ester kwasu glicydowego o wzorze ogólnym 5 hy-
drolizuje się wodorotlenkiem sodu lub potasu i
wyodrębnia pośrednią sól sodową lub potasową o
wzorze ogólnym 7, w którym R ma znaczenie po¬
dane w 1 zastrz. a M oznacza sód lub potas.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
ester kwasu glicydowego o wzorze ogólnym 5, pod¬
daje się hydrolizie i wyodrębnia otrzymaną sól
kwasu glicydowego o wzorze ogólnym 7, w którym
R i M mają znaczenie podane, w 1 zastrz. i roztwór
wodny tej soli poddaje się destylacji z parą wod¬
ną.
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5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
utlenianie aldehydu prowadzi się stosując jako
czynnik utleniający tlenek srebrowy w środowisku
alkalicznym.

6. Sposób według każdego z zastrzeżeń 1—5,
znamienny tym, że jako podstawiony acetofenon o
wzorze ogólnym 4, w którym R ma znaczenie po¬
dane w 1 zastrz. stosuje się 4-izobutyloacetofenon,
4-cykloheksyloacetofenon lub 4-(2-fluorofenylo)-ace-
tofenon, 4-cykloheksyloacetofenon lub 4-(2-fluoro-
fenylo)-acetofenon, otrzymując odpowiednio kwas
2-4,-izobutylofenylopropionowy, 2-4'-cykloheksylofe-
nylopropionowy, lub 2-(2,-fluoro-4-dwufenylo)pro-
pionowy.

7. Sposób według zastrz. 1—6, znamienny tym,
że 4-izobutyloacetofenon kondensuje się z niższym
estrem alkilowym kwasu bromo-3-(4-izobutylofe-
nylo)-2,3-epoksymasłowego, po czym ester ten hy-
drolizuje się za pomocą wodorotlenku sodu lub
potasu i wyodrębnia sól sodową lub potasową
kwasu 3-(4-izobutylofenylo(-2,3-epoksymasłowego,
której roztwór wodny poddaje się destylacji z pa¬
rą wodną w celu otrzymania aldehydu 2-(4-izobu-
tylofenylo)priopionowego, który następnie utlenia
się do kwasu 2-4'-izobutylofenylopropionowego.

8. Sposób według zastrz. 1—6, znamienny tym, że
4-(2-fluorofenylo)acetofenon kondensuje się z niż¬
szym estrem alkilowym kwasu bromo-lub chloro¬
octowego, otrzymując niższy ester alkilowy kwa¬
su 3-(2,-fluoro-4-dwumenylo)-2,3-epoksymasłowego,
który hydrolizuje się wodorotlenkiem sodu lub po¬
tasu i wyodrębnia sól sodową lub-potasową kwasu
3-(2,fluoro-4-dwufenylo)-2,3-epoksymasłowego, po
czym roztwór wodny tej soli zakwasza się i ekstra¬
huje rozpuszczalnikiem w celu otrzymania aldehy¬
du 2-(2'-fluoro-4-dwufenylo)propionowego, który
następnie utlenia się do kwasu 2-(2,-fluoro-4-dwu-
fenylo)propionowego.

RCOCH3+ XCH2C00R alkolicźny czynnik kondensujacy

CH3
RC—CHCOOR'

v
środowisko

ewentualnie oyrzewome y
+ kwas

CR

CK,
I 3

Qlk0(icznę> rc CHC00M

V
RCHCH0-%Ł-+ alkalia

CH3
RCHC00H

Schemat 1
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