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Sposdb wytwarzania pochodnych kwasu o-fenylopropionowego

1

Przedmiotemm wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia pochodnych kwasu a-fenylopropionowego, sta-
nowigcych nowe zwigzki lecznicze.

Znany jest spos6b wytwarzania pochodnych kwa-
su a-fenylopropionowego, polegajacy na reakcji
podstawionego acetofenonu z cyjanowodorem, a
nastepnie hydrolizie, odszczepieniu czgsteczki wody
i uwodornieniu, zgodnie ze schematem 2.

Inna znana metoda polega na wytworzeniu estru
kwasu octowego i jego przetworzenie w ester kwa-
su malonowego, kt6éry nastepnie poddaje sie hydro-
lizie i dekarboksylacji, otrzymujac zadany zwig-
zek, wedtug schematu 3.

‘Stwierdzono, 2e zwigzki te mozna wytwarzaé
z podstawionych acetofenonéw nowym sposobem.
Spos6éb ten pozwala unikngé stosowania cieklego
kwasu cyja.fxowodorowego czy cyjankéw, stosowa-
nych w znanych sposobach otrzymywania wymie-
nionych pochodnych kwasu a-fenylopropionowego
z podstawionych acetofenonéw. Unika on takze
otrzymywania odpowiedniego estru kwasu octowe-
go 1 jego przemiany w kwas propionowy, na przy-
kiad poprzez ester kwasu malonowego. Spos6b
wedlug wynalazku sklada sie z mniejszej liczby
etapdw, niz znane sposoby oraz umozliwia otrzy-
mywanie pochodnych kwasu a-fenylo-propionowe-
go, z bardzo wysokg wydajnoScia, w warunkach
bardzo dogodnych dla produkcji na skale prze-
mystows.
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Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie po-
chodne kwasu a-fenylo-propionowego o wzorze
ogbélnym 1, w ktérym R oznacza grupe o wzorze 2,
w ktérym R! oznacza rodnik alkilowy C,—C,, al-
kenylowy Cy;—C, cykloalkilowy Cs—C,;, grupe al-
koksylowa Cy—C,, alkilotiolowg C,;—Cj;, alkenylo-
ksylowa Cy3—C,, alkenylotiolowg Cy;—C;, cykloalki-
loksylowa Cs;—C,, cykloalkilotiolowg Cg—C,;, feno-
ksylowa lub fenylotiolowa albo grupe o wzorze 3,
w ktérym R2 i R3 moga by¢ takie same lub réine
i oznaczaja wodér lub atom chlorowca, rodnik
alkilowy lub tréjfluororhetylowy, grupe alkoksy-
lowg lub alkilotiolows.

Sposéb wediug wynalazku polega na tym, zZe
acetofenon o wzorze ogbélnym 4, w ktérym R ma
wyzej podane znaczenie, przeprowadza sie w ester
kwasu glicydowego o wzorze ogélnym 5, w ktérym
R ma wyzej podane znaczenie, a R4 oznacza grupe
estryfikujgca, po czym otrzymany ester kwasu gli-
cydowego przeprowadza sie w aldehyd o-propjo-
nowy o wzorze og6lnym 6, w ktérym R ma wyiej
podane znaczenie albo w jego kwasny siarczan,
bezposrednio lub po wydzieleniu poSredniej soli
kwasu glicydowego 0 wzorze ogblnym 7, w ktérym
R ma wyzej podane znaczenie, a M oznacza jedno-
warto§ciowy metal tworzacy s6l. Nastepnie alde-
hyd o wzorze ogélnym 6 utlenia sie na kwas pro.
pionowy 0 wzorze ogélnym 1.

Estry kwasu glicydowego o wzorze ogbélnym 5,
sole kwasu glicydowego o wzorze ogblnym 7, oraz
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aldehydy o wzorze ogélnym 6 sg nowymi Zwigz-
kami.
Przemiane acetofenonu o wzorze ogélnym 4 w

ester kwasu glicydowego o wzorze ogélnym 5 pro-

wadzi sie¢ korzystnie poprzez kondensacje Darzensa
z estrem kwasu .a-chlorowcooctowego o wzorze
ogblnym 8, w ktérym R¢ ma wyzej podane zna-
czenie, a X oznacza atom chloru lub bromu. R4
moze byé réwnie dobrze: grupa alkilowg zawiera-
jacg 1—7 atomé6w wegla, lecz bardziej wskazdny
jest nizszy rodnik alkilowy, szczeg6lnie etyl. Kon-
densacje przeprowadza sie w Srodowisku bezwod-
nym, w obecno$ci alkalicznego czynnika konden-
sujgcego, a}gajlepiej w  atmosferze gazu obojetnego.
Mozna stosowaé kazdy czynnik kondensujacy, sto-
sowany - zwykle przy kondensacji Darzensa, na
przyklad alkoholany, wodorki i amidki metali al-
kalicznych, lub same metale alkaliczne w postaci
zawiesiny w rozpuszczalnikach obojetnych, takich
jak teluen - lub sulfotlenek dwumetylowy. Takie
typowe czynniki kondensujgce to: amidek sodu,
amidek potasu, wodorek sodu, metanolan sodu,
izopropylan sodu, III-rz.-butylan sodu, - III-rz.
-amylan sodu, oraz dwuetyloamidek litu. W razie
potrzeby, mozna uzyé rozpuszczalnika. Odpowied-
nimi rozpuszczalnikami, w ktérych mozna prze-
prowadzi¢ reakcje 53 nizsze alkohole alifatyczne,
takie jak etanol, izopropanol lub butanol, etery
czy weglowodory takie jak toluen i benzyna lek-
ka. Pozadanym jest uzywanie izopropylanu sodu
w izopropanoli lub III-fz.-butylanu potasu w to-
luenie.

Temperatura reakcji moze wahaé sie w zakresie
od —80°C do temperatury wrzenia mieszaniny pod
chlodnica zwrotna, przy czym temperatura ta za-
lezy od rodzaju uzytego czynnika kondensujgcego
i rozpuszezalnika. Produkt reakcji jest wzglednie
czysty, jezeli grupa estrowa R* jest taka sama
jak reszta alkoholu, z ktérego przygotowuje sie

alkoholan, uzyty jako czynnik kondensujacy. Jezeli
te dwie grupy sa rézne, woéwczas produkt bedzie

estrem mieszanym i skladniki mogg by¢é rozdzie-
lone na drodze preparatywnej chromatografii ga-
zowej. ‘ ’

- Rozdzielanie takie .nie jest jednak konieczne,
a-nawet niecelowe, poniewaz ester mieszany mozna
z'latwo$cig zhydrolizowaé do soli kwasu glicydowego.

W sposobie wediug wynalazku jako podstawiony
acetofenon'o wzorze ogblnym 4, w ktérym R ma
wyzej podane znaczenie stosuje sie 4-izobutylo-
acetofenon, 4-cykloheksyloacetofenon lub 4-(2-
fluorofenylo)-acetofenon, otrzymujac odpowiednio
kwas 2—4’-izobutylofenylopropionowy, 2—4’-cyklo-
heksylofenylopropionowy, lub 2-(2’-fluoro-4-dwu-
fenylopropionowy.:

Nowe estry o wzorze 5, utworzone w wyniku
tej reakcji, mozna zhydralizowa¢ w obecnoSci za-
sady, aby otrzymaé nowe sole kwasu glicydowe-
go o wzorze 7. S61 sodowa, potasowa i wapniowa
sg typowymi produktami hydrolizy estréw i moga
byé wyodrebnione poprzez wysolenie z roztwor6w
wodnych, lub poprzez wytracenie z wodnych roz-
.twor6w alkanoli. Sole' kwasu glicydowego o wzo-
rze 7 mozna przeksztalca¢'w aldehydy propionowe
o wzorze 6 poprzez dekarboksylacje, na przyklad
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wodny roztwér soli, lub zawiesing wolnego kwasﬁ
mozna przedestylowaé z para wodna, lub wodny

roztwér soli mozna potraktowaé kwasem mine- |

ralnym i poddaé ekstrakcji rozpuszczalnikiem.

Estry o wzorze 5 mozna réwniez przeksztalci¢é w

aldehydy bez wyodrebniania soli kwasu glicydo-
wego, na przykiad poprzez ogrzewanie estréw o
wzorze 5 z alkanolowo-wodnym roztworém wodo-
rotlenku sodu. Stwierdzono jednakze, ze jesli wy-
odrebnia sie posrednie sole kwasu glicydowego
o wzorze 7, to otrzymuje sie aldehydy czy$ciejsze
i z wyzsza wydajno$cia.

Aldehydy o wzorze 6 wyodrebnia sig zwykle
w wystarczajaco czystej postaci na etapie dekar-
boksylacji, lecz w razie potrzeby mozna je wyod-
rebnié w formie krystalicznych . komplekséw z
kwasnym. siarczynem sodu, Wreszcie aldehydy te
przeksztalca sie w odpowiadajace im kwasy o wzo-
rze 1, poprzez utlenianie samego aldehydu lub, co
jest mnej wskazane, kompleksu - aldehydosiarczy-
nowego. Odpowiednie czynniki utleniajace to nad-
manganian potasowy, kwas chromowy, dwuchro-
miany, nadtlenek wodoru lub tlen, w obecnosci
odpowiedniego katalizatora, na przykiad tlenku
srebrowego. Dla przeprowadzenia reakecji utleniania
jako czynnik utleniajgcy wybrano tu tlenek sre-

browy w uwodnionym etanolu, w §rodowisku alka-

licznym. Po usunieciu substancji nierozpuszczal-
nych i etanolu wyodrebnia sie pozgdany kwas o

_wzorze 1, poprzez wytracenie z roztworu za pomocg

kwasu. Reakcja ta przebiega wediug schematu 1,
przy czym symbole R, R* oraz X, uzyte w tym
schemacie, majg wyzej podane znaczenie.

Stwierdzono, Ze sole kwasu glicydowego o wzorze
ogélnym 7 i aldehydy o wzorze ogbélnym 6 posia-
daja dzialanie przeciwzapalne, przeciwbblowe i
przeciwgoraczkowe, przewyzszajace dzialanie aspi-
ryny.

W celu wytworzenia sposobem wedlug wynalaz.-
ku kwasu 2—4’-izobutylofenylopropionoWego 4-izo-
butyloacetofenon kondensuje sie z nizszym estrem
alkilowym kwasu bromo-3-(4-izobutylofenylo)-2,3-
-epoksymaslowego, po czym ester ten hydrolizuje
sie za pomoca wodorotlenku sodu lub potasu i
wyodrebnia s61 sodowg lub potasowag kwasu 3-(4-

-izobutylofenylo)-2,3-epoksymastowego, ktérej.roz-.

twoér wodny poddaje sie destylacji z parg wodng
w celu otrzymania aldehydu 2-(4-izobutylofenylo)
propionowego, kt6ry nastepnie utlenia sie do kwasu
2-4’-izobutylofenylopropionowego.

W celu wytworzenia sposobem wedlug wyna--

lazku kwasu 2-(2’-fluoro-4-dwufenylo)propionowego
4-(2-fluorofenylo)acetofenon kondensuje sie z niz-

szym estrem alkilowym kwasu bromo- lub chloro- -

octowego, otrzymujac nizszy ester alkilowy kwasu
3-(2’-fluoro-4-dwufenylo)-2,3-epoksymastowego, kt6-
ry hydrolizuje sie¢ wodorotlenkiem sodu lub po-
tasu i wyodrebnia s61 sodowa lub potasowsa kwasu
3-(2’-fluoro-4-dwufenylo)-2,3-epoksymaslowego, po
czym roztwér wodny tej soli zakwasza sie i ekstra-

huje rozpuszczalnikiem w celu otrzymania alde-
hydu 2-(2’-fluoro-4-dwufenylo)propionowego, ktéry

nastepnie utlenia sie do kwasu 2-(2’-fluoro-4-dwu-
fenylo)propionowego.

L4
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Sposéb wedlug wynalazku jest wyjasniony w
nizej podanych przykiadach.

Przyktad I. S6d metaliczny: (21 g).rozpuszcza
sie w izopropanolu (700 ml) w atmosferze suchego
-azotu i mieszanine oziebia sie do temperatury 10°C.
Dodaje sie mieszanine 4-izobutyloacetofenonu (92 g)
z chlprooctanem etylu (120 g) w temperaturze 10°C,
w ciggu 30 minut. Pozostawia sie mieszanine do
ogrzania do temperatury 20°C w ciggu 5 godzin
i nastepnie ogrzewa sie mieszanine pod chlodnicg
zwrotng .w ciggu 1 godziny. Oddestylowuje sie
izopropanol (300 ml), pozostalo§é oziebia sie, do-
daje toluen (600 ml), miesza i zbiera warstwe
toluenowa, ktéra przemywa sie woda i oddestylo-
wuje toluen, otrzymujac pozostolo§¢ zawierajgcag
estry kwasu 3-(4-izobutylofenylo)-2,3-epoksyma-
sfowego.

Pozostalosé te rozpuszcza sie w etanolu (400 ml),
dodaje wodorotlenku sodu (15 g) i mieszanine
ogrzewa pod chiodnicg zwrotng w ciggu 15 minut.
Oddestylowuje sig¢ etanol, a koncentrat oziebia do
temperatury 0°C. Otrzymuje sie krysztaly 3-(4-izo-
butylofenylo)-2,3-epoksymaslanu sodu z wydajnos-
cia 85% w stosunku do 4-izobutyloacetofenonu).

Znaleziono: C—65,2%, H—7,0%, Na—8,9% podczas
gdy wzorowi C;H;OsNa odpowiada zawarto$é
C—65,7%, H—6,5%, Na—9,0%. Powyzszy zwigzek
(30 g) rozpuszcza sie w wodzie (200 ml) i roztwér

destyluje z para wodng. Destylat ekstrahuje sie
ceterem, ekstrakt suszy bezwodnym siarczanem
sodu i odparowuje rozpuszczalnik, otrzymujac al-
dehyd 2-(4-izobutylofenylo)propionowy. Wydajnosé¢
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 CyHy,N,0O, odpow1ada sktad: C—61,6%,
H—6,0%, N—15,1%.

Powyzszy aldehyd propionowy (14 g) rozpuszcza
sie w etanolu (112 ml) dodaje roztwér azotanu
srebra (30 g) w wodzie (40 ml) i miesza w tem-
-peraturze 20°C. W ciggu 30 minut dodaje sie krop-
lamj roztwér wodorotlenku potasu (20 g) w
wodzie (50 mililitr6w) osiggajac koncowg tempera-
“ture reakcji 50°C. Mieszanine ogrzewa sie¢ pod
chtodnicg zwrotna w ciggu 2 godzin-i oddesty-
lowuje etanol (60 ml). Pozostalo§¢ oziebia sie do
temperatury 20°C, filtruje, przesgcz miesza z weg-
lem aktywnym, filtruje ponownie i przesgéz wlewa
do rozcienczonego kwasu solnego. Wydzielony staly
osad oddziela- si¢, przemywa woda, suszy i prze-
krystalizowuje z lekkiej benzyny o temperaturze
wrzenia 62—68°C, otrzymujac kwas 2-4’-izobuty-
lofenylopropionowy o temperaturze topnienia 74—
~75°C. - v
. Wydajno§é 80% w stosunku do powyzszego alde-
hydu.

Przyktad II Potas metahczny 17,9 g) roz-
puszcza si€¢ w mieszaninie III-rzedowego alkoholu
_butylowego (370 ml) z bewodnym benzenem
(490 m]) w atmosferze suchego azotu. Mieszanine
odparawuje sie do sucha, po czym sporzgdza sie
zawiesine pozostaloSci, w mieszaninie benzenu
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(370 ml) z toluenem (490 ml). Zawiesine te ozigbia
si¢ do temperatury —5°C i w ciggu 15 minut do-
daje mieszanine 4-izobutyloacetofenonu (48 g) z
chlorooctanem etylu 59,3 g). Calo§¢ miesza sie w
ciggu 20 minut, po czym ogrzewa do temperatury
70°C i utrzymuje w tej tempraturze w ciggu 15 mi-
nut, a nastepnie oziebia szybko do temperatury
20°C. Mieszanine przemywa sie kolejno woda z lo-
dem, rozcieficzonym kwasem siarkowym i nastep-
nie wodg, po czym oddestylowuje sie rozpusz-
czalnik.

Otrzymuje sie¢ syropowata m1eszan1ne estréw
kwasu 3-(4-izobutylofenylo)-2,3-epoksymastawego.

Mieszanine te przeprowadza si¢ w s6l sodows,
nastepnie w aldehyd propionowy, a wreszcie w
kwas 2-4’-izobutylofenylopropionowy, jak opisano w
przykladzie I, zasadniczo z takg samg wydajno$cia.

Przyktad III. Aldehyd 2-(4-izobutylofenylo)-
-propionowy (7 g), otrzymany jak opisano w przy-
kladzie I, utlenia sie¢ roztworem nadmanganianu
potasu (4,16 g) i kwasu siarkowego (4,26 ml) w
wodzie (33 ml), w temperaturze 10—16°C, Roztwo6r
miesza sie¢ w ciggu 30 minut, a nadmiar nadman-
ganianu rozklada przez dodanie kwa$nego siarczynu
sodu. Mieszanine ekstrahuje sie benzyng lekka o
temperaturze wrzenia 62—68°C, po czym warstwe
benzynowsg ekstrahuje ponownie rozcieniczonym
wodnym roztworem kwasnego weglanu sodu. Eks-
trakt zakwasza sie rozcieficzonym kwasem solnyin,
zebrany osad przekrystalizowuje z benzyny lekkiej
(temperatura wrzenia 62—68°C), otrzymujac kwas
2-(4-izobutylofenylo)-propionowy, o temperaturze
topnienia 74—175°C. Kwas ten jest identyczny ze
zwigzkiem otrzymanym w spos6b opisany w przy-.
kladzie I.

Przyktad IV. de metaliczny (510 g:1,7 gra-
moatomu) rozpuszcza sie w izopropanolu (21,37 lit-
ra), dodajagc go malymi kawatkami i mieszajge w
temperaturze 70—80°C, w ciggu 2 godzin. Otrzyma-
ny roztwoér oziebia sie w atmosferze suchego azotu
do temperatury 2°C i powoli w ciggu 1 godziny
dodaje w temperaturze 0—5°C mieszaning 4-izo-
butyloacetofenonu (2230 g=1,0 mol) z chloroocta-
nem etylu, ciggle mieszajgc i chtodzac. Catosé
miesza sie w ciggu dalszych 30 minut w tempera-
turze 0—5°C, po czym pozwala na powolne ogrza-
nie do temperatury 20°C. Izopropanol oddestylo-
wuje sie pod zmniejszonym ‘ciSnieniem -w {empe-
raturze 45—50°C. Pozostalo§é chlodzi sie, rozciencza
toluenem (9 litréw), przemywa woda (9 litréw) i
popluczyny odrzuca jako nieprzydatne. Toluen od-
pedza sie pod zmniejszonym ciSnieniem do tem-
peratury wewnetrznej 95°C i pozostato§¢ ochladzd
do temperatury 20°C. Dodaje si¢ etanol (10,8 litra)
oraz wodorotlenek sodu 18 n (1,48 litra), po czym
nastepuje reakcja egzotermiczna. Gdy reakcja ta
ustaje, mieszanine ogrzewa si¢ do temperatury
70°C w ciggu 15 minut, po czym powoli ochladza
sie do temperatury 0—5°C i miesza w tej tempe-
raturze w ciggu co najmniej 1 godziny. Otrzymang
gesta zawiesine odfiltrowuje sig¢ i s61 sodowa kwa-
su 3-(4-izobutylofenylo)-2,3-epoksymastowego prze-
mywa mieszaning etanol — eter 1:1 (10 litréw)
oraz suszy pod zmniejszonym ciSnieniem w tem-
peraturze 40°C.



68998

7

(Wydajnosé 2,772 kg, 85,5% wydajnosci teoretycz.
nej).

S61 sodowa kwasu 3-(4-izobutylofenylo)-2,3-epo- .

ksymaslowego (450 g) rozpuszcza sie w wodzie
(3 litry) { tak otrzymany roztwér destyluje z parg
wodng. Aldehyd [2-(4-izobutylofenylo)-propionowy
oddziela sie¢ w destylacie jako gérna warstwa. Wy-
dajnosé 2718 g, to jest 81,4% wydajnosci teore-
tycznej.

Azotan srebra (188 g 2,1 mola) rozpuszcza sie
w wodzie destylowanej (220 mililitréw) i traktuje
wodorotlenkiem potasu 13,25 n (83,5 ml, 2,1 mola).
Otrzymang zawiesine tlenku srebra rozcieficza sie
etanolem (250 cm?®) po czym powoli w ciggu 15 mi-
nut dodaje si¢ roztwér aldehydu 2-(4-izobutylofe-
nylo)-propionowego (100 g 1,0 mol) w etanolu
(470 cm?®). Nastepnie bezwlocznie dodaje sie krop-
lami w ciggu 40 minut wodorotlenek potasu 13,5
normalny (50 ml, 1,25 mola) rozcieficzony wodg
(50 mililitréw), regulujgc tak szybko§é dodawania,
aby temperatura utrzymywala sie w zakresie 45—
—47°C. Mieszanine miesza sie w ciggu dalszych
10 minut w tej temperaturze, po czym odfiltro-
wuje wytragcony osad srebra. Srebro przemywa
sie 70% etanolem (2X100 mililitr6w) i wodg o tem-
peraturze 80°C (2X100 ml) po czym z poltgczonych
przesgezéw odpedza sie etanol pod ci§nieniem at.
mosferyeznym. Otrzymany roztwér soli potasowej
kwasu 2-(4-izobutylofenylo)propionowego dodaje

sie powoli do mieszanny benzyny lekkiej (tempe- -

ratura. wrzenia 62—68°C) (200 ml) kwasu solnego
(100 ml) i wody (100 ml), przy ciaglym mieszaniu
“w temperaturze 50—80°C. Oddziela sie faze orga-
niczngg przemywa woda i powoli ochtadza flo wy-
krystalizowania. Kwas 2-(4-izobutylofenylo)propio-
nowy odsacza si¢, przemywa benzyng lekksg /(25 ml)
i suszy pod zmniejszonym ciénieniem w temperatu-
rze 40°C. (Wydajnoéé 84,4 g, 178,35/p wydajnosci
teoretycznej, temperatura topnienia 74—75°C).

Przyktad V. W sposéb opisany w przykladzie
I otrzymuje sie 3-(2’-fluoro-4-dwufenylilo)-2,3-epo-
ksymas$lan sodu, poddajac reakcji 4-izobutyloace-
tofenon, zamiast 2-fluorofenyloacetofenonu. Epoksy-
maslan otrzymuje sie z wydajno$cia 90% w sto-
sunku do acetofenonu.

Znaleziono: C—65,5%, H—3,8%, Na—1,3%, podczas
-gdy wzorowi C;H;;FO,Na odpowiada sklad:
C—865,2%, H—4,1%, Na—17,8%.

Zwigzek ten przeprowadza sie nastepnie w spo-
s6b opisany w przykladzie I w aldehyd 2-(2’-fluo-
ro-4-dwufenylilo)propionowy. Wydajno§¢ tej reakcji
wynosi 75% w odniesieniu do uzytej soli sodowej.
Aldehyd ten identyfikewamo poprzez jego 2,4-dwu-
nitrofenylohydrazon o temperaturze topnienia 153—
—154°C.

Znaleziono: C—62,1%, H—4,0%, N—13,6'%, podczas
gdy wzorowi CyH;FN,O, odpowiada sklad:
C—61,8%, H—4,2%, N—13,7%.

Aldehyd 2-(2’-fluoro-4-dwufenylilo)propionowy (1
g, rozpuszcza sie¢ w III-rzedowym alkoholu butylo-
wymi (15 ml) i wodzie (10 ml), mieszaning ozigbia
sie mieszajac do temperatury 0°C. W godzinowych
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odstepach czasu dodaje si¢ kolejno 4 porcje nad-

manganianu potasu (0,25 g) i calo§¢ miesza w ciagu
dalszych trzech godzin. Mieszaning wylewa sie do

8.
wody (100 ml), dodaje kwa$ny siarczan sodowy
i kwas siarkowy, aby trozpuscié wytrgcony dwu-
tlenek manganu i ekstrahuje eterem (100 iml). War-
stwe eterowg ekstrahuje sie wodnym Toztworem
weglanu potasu (100 ml). Po zakwaszeniu otrzymuje
si¢ kwas 2-(2’-fluoro-4-dwufenylilo)propionowy, ©
temperaturze topnienia 91—92°C 0,8 g, 1,7% wy-
dajnodci teoretycznej).

Przyklad VI. W spos6b opisany w przykta-
dzie I otrzymuje sie jednowodzian 3-(4-cyklo-
heksylofenylo)-2,3-epoksymaslanu’ sodu, wychodzac
z 4-cykloheksyloacetofenonu z wydamoécxa 85% w
stosunku do acetofenonu.

Znaleziono: C—63,7%, H—7,0%, Na—7,7%, pod-
czas gdy wzorowi C;4H;,0;Na.H,O odpowiada sklad:
C—64,0%, H—17,0%, Na—"1,7%. :

Ze zwigzku tego w spos6b opisany w przykia-
dzie I wytwarza sie aldehyd 2-(4-cykloheksylofe-
nylo)-propionowy z wydajno$cia 80% w stosunku
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 CyH,N,O, odpowiada sklad C —
63,6%, H — 6,0%, N — 14,1%. ,

Azotan srebra (18,8 g) rozpuszcza sie w wodzie
(22 ml) i dodaje roztwér aldehydu 2-(4-cyklohek-
sylofenylo)propionowego (11,3 g) w etanolu (72 ml).
Otrzymang mieszanine ozigbia si¢ do 20°C i wkrap-
la w ciggu 30 minut roztwér wodorotlenku potasu
(13,4 g) w wodzie (26 ml), uzyskujac koficowg tem-
perature 50° C. Mieszanine ogrzewa sie pod chtod-
nicg zwrotna w ciagu 2 godzin, mieszajgc, a na-
stepnie oddestylowuje 50 ml etanolu. Mieszaning
oziebia sie do 20°C, odsacza od srebra i przesgcz
wylewa sie do rozcieficzonego kwasu solnego. Wy-
dzielony osad oddziela sie, przemywa wodg, suszy
i krystalizuje z frakcji ropy naftowej o tempera-
turze wrzenia 40—120°C. Otrzymuje sie kwas 2-(4-
cykloheksylofenylo)propionowy o temperaturze top-
nienia 109—110°C i wydajnosci 65,5% w - stosunku
‘do aldehydu.

Nastepnie powtarza sie wszystkie opisane w po-
wyiszych przykladach sposoby wytwarzania est-
ré6w podstawionych kwaséw glicydowych, stgsujac
nastepujgce Srodki kondensujace: etylan sodu w
etanolu, etylan sodu w toluenie, metylan sodu w
toluenie, izopropylan sodu w toluenie, III-rz.-amy-
lan sodu w toluenie oraz s6d metaliczny w posta-
ci zawxesmy w toluenie.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wytwarzania pochodnych kwasu e-fe-
nylo-propionowego o wzorze 0g6lnym 1, w ktérym
R oznacza grupe o wzorze 2, w ktérym R, oznacza
rodnik alkilowy C,-4 alkenylowy C,-,; cykloalkilo-
wy Cs-y, grupe. ablkoksylowg C;-,, alkilotiolowg
C;-5, alkenyloksylowg C;-,, alkenylotiolowa Cy.-,
cykloalkoksylowg C,-;, cykloalkilotiolowy Cj-; fe-
noksylowag lub fenylotiolowg lub grupe o wzorze
3, w ktorym R, i Ry mogg byé takie same lub roz-
ne kazdy z nich oznacza atom wodoru, atom chlo-
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rowca, rodnik alkilowy lub tréjfluorometylowy,
grupe alkoksylowg lub alkilotiolowg, znamienny
tym, ze acetofenon o wzorze ogélnym 4, w ktérym
R ma wyzej podane znaczenie, kondensuje sie z
estrem kwasu a-chlorowcooctowego o wzorze o0go6l-
nym 8, w ktérym X oznacza atom chloru iub bro-
mu, a R, oznacza nizszy rodnik alkilowy, otrzymu-
jac ester kwasu glicydowego o wzorze ogbélnym 5,
w ktéorym R i R; maja wyzej podane znaczenie, po
czym otrzymany ester kwasu glicydowego prze-
prowadza si¢ bezpoSrednio w aldehyd e-fenylopro-
pionowy o wzorze ogélnym 6, w ktérym R ma wy-
zej podane znaczenie, lub w jego zwigzek z kwas$-
nym siarczynem, albo ester kwasu glicydowego
przeprowadza si¢ w Srodowisku alkalicznym w sél
kwasu ghcydowego o wzorze ogblnym 7, w ktérym
R ma wyzej podane znacze:me a M oznacza metal
jednowarto§ciowy tworzacy s6l, ktéra wyodrebnia
sie ze §rodowiska, a nastepnie poddaje hydrolizie
kwasowej do aldehydu o wzorze og6lnym 6, w
ktérym R ma wyzej podane znaczenie, po czym
aldehyd otrzymany wyzej wymienionymi sposoba-
mi utlenia si¢ do kwasu.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kondensacje prowadzi sie w izopropanolu w obec-
noéci izorropylanu sodu. ‘ '

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
ester kwasu glicydowego o wzorze ogélnym 5 hy-
drolizuje sie wodorotlenkiem sodu lub potasu i
wyodrebnia poSrednig s6l sodowg lub potasowg o
wzorze ogélnym 7, w ktérym R ma znaczenie po-
dane w 1 zastrz. a M oznacza s6d lub potas.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, Ze
ester kwasu glicydowego o wzorze ogbélnym 5, pod-
daje sie hydrolizie i wyodrebmia otrzyméang so6l
kwasu glicydowego o wzorze ogélnym 7, w ktérym
R i M majg znaczenie podane w 1 zastrz. i roztwér
wodny tej soli poddaje si¢ destylacji z parg wod-
ng. , ’

RCOCH, + XCH,COOR*

; CH3'
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5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znmamienny tym, ze
utlenianie aldehydu prowadzi sie stosujac jako
czynnik utleniajacy tlenek srebrowy w Srodowisku
alkalicznym.

6. Spos6b wedlug kazdego =z zastrzezefi 1—5,
znamienny tym, zZe jako podstawiony acetofemon o
wzorze 0g6lnym 4, w ktérym R ma znaczenie po-
dane w 1 zastrz. stosuje sie 4-izobutyloacetofenon,
4-cykloheksyloacetofenon lub 4-(2-fluorofenylo)-ace-
tofenon, 4-cykloheksyloacetofenon lub 4-(2-fluoro-
fenylo)-acetofenon, otrzymujac odpowiednio kwas
2-4’-izobutylofenylopropionowy, 2-4’-cykloheksylofe-
nylopropionowy, lub 2-(2’-fluoro-4-dwufenylo)pro-
pionowy.

7. Sposéb wedlug zastrz. 1—6, znamienny tym,
ze 4-izobutyloacetofenon kondensuje si¢ z nizszym
estrem alkilowym kwasu bromo-3-(4-izobutylofe-
nylo)-2,3-epoksymastowego, po czym ester ten hy-
drolizuje sie za pomocg wodorotlenku sodu lub
potasu i wyodrebnia s61 sodowa lub potasows
kwasu 3-(4-izobutylofenylo(-2,3-epoksymasiowego,
ktérej roztwér wodny poddaje sie destylacji z pa-
ra wodnag w celu otrzymania aldehydu 2-(4-izobu-
tylofenylo)priopionowego, ktéry mastepnie utlenia
sie do kwasu 2-4’-izobutylofenylopropionowego.

8. Spos6b wedlug zastrz. 1—6, znamienny tym, ze
4-(2-fluorofenylo)acetofenon kondensuje si¢ z niz-
szym estrem alkilowym kwasu bromo-lub chloro-
octowego, otrzymujac nizszy ester alkilowy kwa-
su 3-(2’-fluoro-4-dwumenylo)-2,3-epoksymastowego,
ktéry hydrolizuje sie wodorotlenkiem sodu lub po-
tasu i wyodrebnia s6l sodowa lub-potasowag kwasu
3-(2’fluoro-4-dwufenylo)-2,3-epoksymastowego, po
czym roztwér wodny tej soli zakwasza sie i ekstra-
huje rozpuszczalnikiem w celu otrzymania aldehy-
du 2-(2’-fluoro-4-dwufenylo)propionowego, ktéry
nastepnie utlenia sie¢ do kwasu 2-(2’-fluoro-4-dwu-
fenylo)propionowego.
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