L

 POLSKA
RZECZPOSPOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

Egz. SLUZBOWY

66735

Patent dodatkowy
do patentu

Zgloszono:

Pierwszenstwo:
URZAD
PATENTOWY
P H |_ Opublikowano:

25.1.1968 (P 124 898)

27.1.1967 dla zastrz. 1
15.X11.1967 dla zastrz. 2

31.111.1973

Kl. 120,11

Francja

Wlasciciel patentu: Rhone — Poulenc S.A., Paryz (Francja)

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych kwasu
3-benzoilofenylooctowego

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
pochodnych kwasu 3-benzoilofenylooctowego o
wzorze ogélnym 1, w Kktérym R oznacza atom
wodoru albo rodnik alkilowy zawierajgcy 1—4 ato-
my wegla, R; oznacza atom wodoru albo rodnik
alkilotio zawierajgcy 1—4 atomy wegla i R’ ozna-
cza atom wodoru albo grupe metoksy lub grupe
wodorotlenowsa, jak réwniez ich soli.

Wedlug wynalazku nowe pochodne kwasu 3-ben-
zoilofenylooctowego o wzorze ogélnym 1, w ktérym
R oznacza rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla
wytwarza sie wychodzge z pochodnych kwasu
3-benzoilofenylooctowego o wzorze ogdlnym 2,
w ktérym R’ oznacza rodnik alkilowy o 1—4 ato-
mach wegla, R; i R’; majg wyzej podane znaczenie
a R, oznacza rodnik alkilowy o 1—4 atomach
wegla, stosujge zwykle metody hydrolizy i dekar-
boksylacji estr6w ‘’kwasu cyjanooctowego oraz
ewentualng hydrolize grupy metoksylowsaj.

Reakcje te przeprowadza sie korzystnie przez
ogrzewanie zwigzku o ogdélnym wzorze 2 w wodzie
albo w rozpuszczalniku organicznym, takim jak
etanol w obecnosci zasady, takiej jak weglan po-
tasowy albo weglan sodowy albo kwasu takiego,
jak kwas siarkowy. Korzystnie jest pracowaé
w atmosferze obojetnej, takiej jak atmosfera azotu.

Pochodne kwasu 3-benzoilofenylooctowego o wzo- -

rze ogblnym 2 mozna otrzymaé przez alkilowanie
pochodnej kwasu 3-benzoilofenylooctowego o wzo-
rze ogélnym 3, w ktérym R;, R’; i R, majg wyzej
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podane znaczenie, za pomocg zdolnego do reakeji
estru o wzorze ogdlnym R’'—X, w ktérym R’ ozna-
cza rodnik alkilowy zawierajacy 1—4 atomy wegla,
a X oznacza reszte reaktywnego estru takg jak
atom chlorowca, w obecnosci alkalicznego Srodka
kondensujgcego, takiego jak etanolan sodowy albo
potasowy.

Korzystnie jest wytworzyé najpierw pochodng
alkaliczng zwigzku o wzorze ogélnym 3, po czym
poddaé reakcji reaktywny ester o wzorze og6lnym
R'—X w $rodowisku rozpuszczalnika, takiego jak
etanol, w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika.

Zwigzki o wzorze ogblnym 3 mozna otrzymaé
wychodzace z pochodnych 3-benzoilofenyloacetoni-
trylu o wzorze ogélnym 4, w ktérym R; i R
majg wyzej podane znaczenie, stosujgc zwykle me-
tody karbalkoksylowania nitryléw zawierajgacych
atom wodoru zdolny do reakcji.

Reakcje te przeprowadza sie korzystnie stosujac
weglan alkilu o wzorzeogélnym R,—O—CO—O—R,,
w ktérym R, oznacza rodnik alkilowy o 1—4 ato-
mach wegla, w obecnosci alkalicznego Srodka kon-
densujgcego, takiego jak etanolan albo amidek
sodowy.

Pochodne 3-benzoilofenyloacetonitrylu o wzorze
ogbélnym 4 mozna otrzymaé wychodzac z 3-chlorow-
cometylobenzofenonéw o wzorze ogélnym 5, w kté-
rym R; ma wyzej podane znaczenie, a Hal oznacza
atom chlorowca, korzystnie atom bromu, sbosujagc
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zwykle metody przeprowadzenia pochodnej chlo-
rowcowej w odpowiadajacy nitryl.

Reakcje te przeprowadza sie korzystnie stosujac
cyjanek metalu alkalicznego w $rodowisku wodno-
-organicznym i w temperaturze wrzenia mieszani-
ny pod chiodnicg zwrotng.

3-chlorowcometylobenzofenony o wzorze ogélnym
5 mozna otrzymaé wychodzac z 3-metylobenzofe-
nonéw o wzorze ogdlnym 6, w ktérym R; oznacza
atom chlorowca albo rodnik alkilotio o 1—4 ato-
mach wegla, R’; oznacza atom wodoru albo grupe
wodorotlenowa lub meboksylows, stosujagc zwykle
mettody chlorowcowania laricuchéw bocznych po-
chodnych aromatycznych. Szczegdlnie Xkorzystnie
jest stosowaé brom przy uzyciu rozpuszczalnika
organicznego, takiego jak bromek etylenu w tem-
peraturze wrzenia mieszaniny pod chlodnicg zwrot-
na i w obecnosci §wialtta nadfioletowego.

Zwigzki o wzorze ogdlnym 1, w ktérym R ozna-
cza atom wodoru, R; oznacza atom wodoru albo
rodnik alkilotio o 1—4 atomach wegla, a R’; ozna-
cza atom wodoru albo grupe wodorotlenowsg lub
metoksylows, otrzymuje sie wychodzac z pochod-
nych 3-benzoilofenyloacetonitrylu o wzorze ogilnym
4, stosujgc zwykle metody przeprowadzenia nitrylu
w odpowiadajgcy kwas i ewentualnie przeprowa-
dzenia rodnika meboksylowego w grupe wodoro-
tlenows. Korzystnie jest ogrzewaé zwigzek o wzo-
rze ogélnym 4 w wodzie albo w rozpuszczalniku
organicznym, takim jak etanol, w obecnoéci zasa-
dy, takiej jak weglan sodowy albo potasowy, albo
w obecnoSci kwasu, takiego jak kwas siarkowy.
Korzystnie jest pracowaé w atmosferze obojetmej
takiej jak atmosfera azotu.

Wynalazek dotyczy réwniez odmiany sposobu
obtrzymywania zwigzkéw o 'wzorze ogdlnym 1 w po-
staci ich izomeréw optycznych. Wedtug tej odmiany
izomery D i L zwigdkéw o wzorze ogllnym 1,
w kitérym R oznacza rodnik alkilowy o 1—4 ato-
mach wegla, a R; oznacza atom wodoru, jak réw-
niez odpowiadajgce fim racematy, otrzymuje sie
przez utlenienie zwigzkéw o wzorze ogélnym 7,
w ktérym R’ oznacza rodnik alkilowy i 1—4 aftto-
mach wegla, ewentualnie optycznie czynny, stosujac
zwykle metody wutleniania grupy metylenowej na
grupe karbonylows.

To utlenianie przeprowadza sie korzystnie za
pomoca nadmanganianu potasowego w sSrodowisku
alkalicznym w ttemperaturze 20°C.

ZwigZki o wzorze ogblnym 7 mozna otrzymaé
przez odsiarczenie zwigzku o wzorze ogdlnym 8,
w ktérym R’ ma wyzej podane znaczenie, ewentu-
alnie optycznie czynnego, stosujac zwykle metody.

To odsiarczanie przeprowadza kie korzystnie
przez ogrzewanie w obecnosci nikiu Raney’a w roz-
puszczalniku organicznym takim jak etamol.

Zwigzki 0 wzorze ogbélnym 8 optycznie czynne
ofrzymuje sie prmzez wmozdzielanie zwigzku race-
micznego 0 wzorze ogélnym 8 na drodze wybwarza-
nia isoli optycznie czynnej i kolejnych krystalizacji.

Mo mrozdzielanie zwigzku przeprowadza sie na
0g6! za pomocag D-a-fenyloetyloaminy albo L-
-a-fenyloetyloaminy zaleznie old izomeru, jaki chce
sie otrzymaé.
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Zwigzki 0 wzorze ogélnym 8 mozna otrzymaé
przez cyklizacje siarczku fenylowego o wzorze
ogdlnym 9, w ktérym R’ ma wyzej podane znacze-
nie za pomocg kwasu polifosforowego przez ogrze-
wanie 'w ttemperaturze 80—120°C.

ZwigZki o wzorze ogélnym 9 mozna otrzymaé
przez dzialanie kwasem 2-jodobenzoesowym na
kwas o0 wzorze ogélnym 10 w obecnosci alkaliczne-
go Srodka kondensujacego i w obecnosci sproszko-
wanej miedzi jako katalizatora.

Zwigzki o wzorze ogélnym 10 mozna otrzymaé
dziataniem etyloksantogenianu potasowego na 6l
dwuazoniowg aminy o wzorze ogélnym 1/1.

Aminy o wzorze ogélnym 11 mozna otrzymaé
wediug metody opisanej przez F. Nerdel’a i L.
Fischer’a, Ber. 87, 217 (1954).

Nowe pochodne kwasu 3-benzoilofenylooctowego
o wzorze 0og6lnym 1 mozna przeprowadzié w sole
meitali albo w sole addycyjne z zasadg zawierajgca
azot stosujac metody znane. Sole e mozma 'wiec
wytworzyé dzialaniem zasaldy metalu alkalicznego
albo metalu ziem alkalicznych, amoniaku albo za-
sady aminowej na zwigzki o wzorze ogélnym 1
w rozpuszczalniku takim jak alkohol, eter, keton,
woda. Wyltworzona s6l wyltragca sie, ewentualnie
po zatezeniu roztworu, po czym oddziela sie jg
przez odsaczenie lub dekantacje.

Nowe zwigzki o wzorze ogflnym 1 i ich sole
posiadajg interesujgce wilasciwosei farmakodyna-
miczne, szczegdlnie wykazujg aktywnosé jako srod-
ki przeciwzapalne.

Doustnie wykazuja aktywno§é przeciwzapalng
w dawkach 2,550 mg/kg u $§winki morskiej
i w dawkach 0,5—15 mg/kg u szczura.

Dozylnie wykazujg aktywnoé§é przeciwdzialajaca
zwolnieniu pracy senca (antibradyeardia) u $§winki
morskiej w dawkach 0,015—1 mg/kg.

Do uzytku Ileczniczego mozna stosowaé nowe
zwigzki o0 wzorze ogdlnym 1 w postaci kwasu,
bgdZz w postaci farmakologicznie dopuszczalnej soli,
to znaczy soli mnietoksycznej w zastosowanych
dawkach.

Jako przyklady farmakologicznie dopuszczalnych
soli mozna wymienié sole metiali alkalicznych, ta-
kie jak s6l sodows, potasows, litowg albo sole
metali ziem alkalicznych lub s6l amonowsg.

Przytoczone przyklady nie ograniczajgc zakresu
wynalazku ilustruja praktyczne jego zastosowanie.

Przyklad I. Mieszaninge 30 g ((3-benzoilofe-
nylo)-acetonitrylu, 60 mg stezonego kwasu ssiarko-
wego i 60 ml wody ogrzewa sie pod chlodnicag
zwrotng w atmosferze azotu w ciggu 30 minut.
Nastepnie dodaje sie 100 ml wody i wykrystalizo-
wany produkt oddziela sie przez odsgczenie. Prze-
mywa sie go 100 ml wody. Otrzymuje isie 24 g
produktu, ktéry rozpuszcza sie w 150 ml eteru
etylowego. Roztwér eterowy ekstrahuje sie 200 ml
1n roztworu weglanu sodowego. Do roztworu tego
dodaje sie 1 g wegla aktywowanego, po czym
zakwiasza 25 ml steZonego kwasu chlorowodorowe-
go. Wydziela sie olej. Ekistrahuje sie go 450 ml
chlorku metylenu. Wycigg przemywa isie 100 mil
wody, suszy nad bezwodnym isiarczanem isodowym
i zateza do sucha pod zmniejszonym cisnieniem
(20 tor). Ofrzymuje sie 18 g Kkrystalicznej bialej
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pozostalosci topniejacej w temperaturze 114—115%C.
Po przekrystalizowaniu jej w mieszaninie 120 ml
benzenu i 130 mi eteru maftowego otrzymuje sie
17,3 g kwasu 3-benzoilofenyllooctowego o tempe-
raturze topnienia 114—115°C.

(3-benzoilofenyllo)-acetonitryl stosowany  jako
zwigzek wyjSciowy wytwarza sie nastepujgcym spo-
sobem: 160 g 3-bromometylobenzofenonu rozpusz-
cza sie w 300 ml dioksanu po czym dodaje roztwér
125 g cyjanku sodowego w 300 ml wody i ogrzewa
w ciggu 3 godzin pod chiodnicg zwrotng. Nastepnie
dodaje sie 10 g wegla aktywowanego po czym
ekstrahuje 800 mil chlorku metylenu. Roztwér
w chlorku metylenu suszy sie nad bezwodnym
sianczanem sodowym, zateza do sucha pod zmniej-
szonym cifnieniem (20 for) i otrzymuje sie 119 g
brunatnego oleju. Olej ten rozpusacza sie w 300 mil
chlorku metylenu i chromatografuje na 450 g tlen-
ku glinowego. Chromatogram eluuje sie chlorkiem
metylenu i zbiera frakeje 4 litréw, ktérg zateza
sie do isucha pod zmniejszonym ciénieniem (20 tor).
Otrzymuje sie 109 g '(3-benzoilofenylo)-acetonitrylu
w postaci oleju.

3-bromometylobenzofenon wybtwarza sie nastepu-
jacym sposobem: 98 g B-metylobenzofenonu roz-
puszcza sie w 200 ml bromku etylenu, po czym
ogrzewa pod chlodnicg zwrotng i dodaje w ciggu
3 godzin w obecnoéci §wiatla nadfioletowego roz-
twér 79 g bromu w 60 ml bromku etylenu. Ogrze-
wanie pod chiodnicag zwroing kontynuuje sie w cig-
gu dalszych 30 minut. Mieszanine reakcyjng zateza
sie¢ do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem (20 tor).
Otrzymuje sie tym sposobem 3-bromometylobenzo-
fenon w postaci oleju z wydajnoscig ilo$ciowa.

3-metylobenzofenon wytwarza sie metodg podang

- przez E. Ador’a i A.A. Rilliet’a, Ber., 12, 2298 (1879).

Przyklad II. Mieszanine 48 g metylo-(3-ben-
zoilofenylo)-cyjanooctanu etylu, 125 mil stezonego
kwalsu siarkowego i 125 mil wody ogrzewa sie pod

- chtodnica zwrotng w atmosferze azotu w «ciggu

4 godzin. Nastepnie dodaje sie 180 ml wody i eks-
trahuje 300 mil eteru etylowego. Roztwér eterowy
ekstrahuje sie 300 ml 1 n roztworu weglanu sodo-
wego i do wyciggu dodaje 2 g wegla aktywowane-
g0, po czym zakwasza 40 ml stezonego kwasu chlo-
rowodorowego; wyidziela sie olej. Ekstrahuje sie go
450 ml chlorku metylenu, wycigg przemywa 100 ml

~ wody, suszy nad bezwodnym siarczanem sodowym

i zateza do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem
(20 tor). Otrzymuje sie 33,8 brunatnego oleju.
Olej ten rozpuszcza sie¢ w 100 ml benzenu i chro-
matografuje na 430 g krzemionki., Chromatogram
eluuje sie¢ octanem etylu i zbiera frakcje 21 litréw,
ktéra zateza do sucha pod zmniejszonym ciénieniem
(20 tor). Otrzymuje sie 325 g pozostalo$ci krysta-
licznej. Te pozostalo§é przekrystalizowuje sie
z 100 ml acebtonitrylu i otrzyrmuje sie 16,4 g produktu
topniejacego w ttemperaturze 94°C, ktéry przekrys-
talizowuje sie z mieszaniny 60 ml benzenu i 200 ml
eberu naftowego. Otrzymuje sie ostabecznie 13,5 g
kwasu 2-(3-benzoilofenylo)-propionowego o btempe-
raturze topnienia 94°C.
Metylo-(3-benzoilofenyllo)-cyjanooctan etylu stoso-
wany jako produkt wyjSciowy wytwarza sie na-
stepujgcym sposobem: 131 g soli sodowej (3-benzo-
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ilofenylo)-cyjanooctanu etylu rozpuszcza sie w 2 Li-
trach - bezwodnego - etenolu. Nastepnie - dodaje sie
236 g jodku metylu i ogrzewa w ciggu 22 godzin
pod chlodnicg zwrotng. Mieszanine reakeyjng za-
teza sie do sucha pod zmniejszonym “ciénieniem
(10 tor). Pozostato§é romtwarza sie 900 mil chlorku
metylenu i 500 ml wody, po czym zakwasza 10 ml
4 n kwasu chlorowodorowego. Roatwér w chlorku
metylenu dekantuje sig, przemywa 400 ml wody,
suszy nad bezwodnym sianczanem sodowym i prze-
puszcza na kolummie zawierajaicej 1500 g tlenku
glinowego. Chromatogram eluuje sie 6 litrami
chlorku metylenu i rozpuszczalnik odparowuje pod
zmniejszonym ci$nieniem (10 tor). Otrzymuje sie
48 g metylo-(3-benzoilofenylo)-cyjanooctanu etylu
w postaci oleju.

S6l sodowg (3-benzoilofenylo)-cyjanoodtanu etylu
wytwarza sie nastgpujagcym sposobem: 170 ¢ (3-ben-
zoilofenylo)-acetonitrylu rozpuszcza sie w 900 g
weglanu etylu, po czym dodaje roztwér etanolanu
sodowego w ciggu 2 godzin, wytworzonego z 17,7 g
sodu i 400 ml bezwodnego etanolu przez ogrzewa-
nie mieszaniny reakcyjnej w ‘emperaturze okolo
105—115°C oddestylowujgc przy tym etanol. Produkt
wyltragca sie. Dodaje si¢ 500 mil toluenu, oddestylo-
wuje 50 ml toluenu i odstawia do ochlodzenia.
Nastepnie dodaje sie 600 ml eteru etylowego i mie-
sza w ciggu 1 godziny. Krysztaly odsgcza sie i prze-
mywa 600 ml eteru etylowego. Otrzymuje sie 131 g

soli sodowej (3-benzoilofenylo)-cyjanooctanu etylu.

Przyktad III. Mieszaning 20 g 3-cyjanome-
tylo-4’-metylotiobenzofenonu, 50 mil stezonego kwa-
su siarkowego i 50 ml wody ogrzewa sie pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 1,5 godziny. Nastepnie
dodaje si¢ 100 ml wody i 300 mil eteru etylowego.
Roztwér eterowy ekstrahuje sie 200 ml 4 n roz-
tworu weglanu sodowego. Do otrzymanego roztwo-
ru dodaje sie 2 g wegla aktywowanego, potem
zakwasza 80 ml 12 n kwasu chlorowodorowego przy
czym wydziela sie olej. Olej ten ekstrahuje sie
300 ml chlorku metylenu, przemywa 100 ml wody
i suszy mad bezwodnym siarczanem sodowym.
Wyciag ten zateza sie do sucha pod zmniejszonym
ci$nieniem (20 tor) i otrzymuje sie 6,1 g brunatne-
go oleju. Olej destyluje si¢ pod zmniejszonym ci§-
nieniem (temperatura wrzenia 220°C/0,5 ‘bor)
i otrzymuje 8,5 g produkifu topniejgcego w tempe-
raturze 143°C.

Tym samym sposobem wytwarza sie 8 g tego
produkitu.

Obydwie czeSci przekrystalizowuje sie w 50 ml
benzenu i otrzymuje sie ostatecznie 8,3 g kwasu
3-(4-metylotiobenzoilo)-fenylooctowego, topniejgcego
w temperaturze 144°C. )

Postepujac tak jak podano w przykladzie I
w przypadku wytwarzania (3-benzoilofenylo)-aceto-
nitrylu i 3-bromometylobenzofenonu wyttwarza sie
kolejno: 183 g 3-cyjanometylo-4’-metylotiobenzofe-
nonu 'w postaci oleju dzialaniem 208 g cyjanku so-
dowego na 278 g 3-bromometylo-4’-metylotiobenzo-
fenonu w 600 ml dioksanu przez ogrzewanie pod
chtodnica zwrotng w ciggu 3 godzin oraz 3-bromo-
metylo-4’-metylotiobenzofenon w postaci oleju
z wydajnoscia praktycznie iloSciowa dzialtaniem
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fenon w 630 ml bromku etylenu przez ogrzewanie
pod ‘chlodnica zwrdtng i wobec $wiatta nadfioleto-
wego. o ‘
*'3-metylo-4’-metyllotiobenzofenon stosowany jako
zZwigzek wyjéciowy wytwarza si¢ nastepujacym
spasobem: mieszanine 272 g kwasu metatoluilowe-
go, 248 g tioanizolu i 2100 g kwasu polifosforowego
ogrzewa sie mieszajac w «ciggu 3 godzin w tempe-
raturze 80—90°C. Po ochlodzeniu mieszaniny doda-
je sie 15 litra wody i ekstrahuje 1,7 litra eteru
etylowego, roztwér eterowy przemywa 900 ml 2n
roztworu weglanu sodowego, potem 500 ml wody
i'suszy nad bezwodnym siarczanem sodowym. Roz-
twor ften zateza sie¢ do sucha pod zmniejszonym
ci$nieniem (20 tor) i otrzymuje sie 491 g krysta-
licznego zéltego produktu. Oczyszcza sie go przez
destyllacje pod zmniejszonym ci$nieniem (0,1 tora)
i otrzymuje sie 428 g 3-metyllo-4’-metylotiobenzofe-
rionu destylujacego w temperaturze 182—184°C.

Przyktad IV. 10 g kwasu L-2-(3-benzylofe-
nylo)-propionowego rozpuszcza si¢ w 200 ml 1 n
roztworu weglanu sodowego po czym dodaje roz-
twér 26 g nadmanganianu potasowego w 800 ml
wody. Calo§¢é miesza si¢ w ciggu 16 godzin w tem-
peraturze 20°C, nastepnie mieszaning reakcyjng
zakwasza sie¢ 40 mil stezonego kwasu siarkowego
i dodaje 80 mil roztworu wodorosiarczynu sodowego
(d =1,24). Mieszanine reakcyjng ekstrahuje sig
800 m1 chlorku metylenu, Toztwér w ichlorku me-
tylenu przemywa sie 200 ml wody i suszy nad
bezwodnym siarczanem sodowym. Nastepnie zalteza
si¢ go do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem
(20 tor) i otrzymuje si¢ 10 g zéitego oleju.

Olej ten rozpuszcza sie w 1300 ml eteru etylowego
i ekstrahuje 200 ml 1 n rogtworu weglanu sodo-
wego.

" Roztwér wodny zakwasza sie 20 ml 12 n kwasu
chlorowodorowego przy czym wydziela sie olej.
Ekstrahuje sie go 300 ml chlorku metylenu i suszy
nad bezwodnym siarczanem sodowym. Wycigg ten
zateza sie¢ do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem
(20 tor) i otrzymuje sie 5,8 g zéltego oleju. Oczysz-
cza ‘'sie go przez krystalizacje w mieszaninie 17 ml
tlenku izopropylu i 15 ml eteru naftowego (tempe-
ratura wrzenia = 40—65°C). Oftrzymuje sie 3 g
kwasu L-2-(3-benzoilofenylo) -propionowego o tem-
peraturze topnienia 72°C.

lo] 2 =-+90°+15°

Kwas L-2-(3-benzylofenylo)-propionowy wytwarza
sie nastepujacym sposobem: 17,1 g kwasu L-2-(2-
-tiaksantonyllo) -propionowego rozpuszcza sie w 1 li-
trze etanolu, po czym dodaje 200 g niklu Raney’a
i ogrzewa 2 godziny pod chlodnicg zwrotng. Nikiel
oddziela si¢ przez odsgczenie i przemywa go 250 ml
etanolu.

Roztwér etanolowy zateza sie do sucha pod
zmniejszonym ci$nieniem (20 tor) i otrzymuje sie
Tt ten roztwarza sie w 200 mi

su chlorowodorowego. Roz-
400 ml chlorku metylenu,
arczanem sodowym i zate-
zonym ci$nieniem (@20 tor).
1su L-2-(3-benzylofenylo)-
oleju.

[a] '} = +42°+1
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Nikiel rozpuszcza sig w 1 litrze wody i 250 ml
12 n kwasu chlorowodorowego, dodaje 1,8 litra
chlorku metylenu przesgcza W obecnodci srodka
pomocniczego do filtrowania, dekantuje i roztwér
w chlorku metylenu przemywa 600 ml wody, suszy
nad siarczanem ‘sodowym i zateza do sucha pod
zmniejszonym ci$nieniem (20 tor). Otrzymuje sie
5,8 g kwasu L-2-(3-benzylofenyllo)-propionowego.

Polgczone obie czedei stosuje sie wistanie surowym.

o] X¥=+450°%+1° [o] 2 =4108°+12°

Kwas L-2-(2-tiaksantonylo)-propionowy wytwa-
rza si¢ nastgpujagcym sposobem: do zawiesiny 155,6 g
racemicznego kwasu 2-(2-tiaksanttonylo) -propionowe-
go w 1,5 litra metanolu dodaje si¢ 66,6 g L-fenylo-
etyloaminy. Nastepuje rozpuszczenie. Do roztworu
tego dodaje sie 2 g wegla odbarwiajgcego po czym
roztwor zateza do sucha pod zmniejszonym cisnie-
niem (20 tor). Otrzymuje sie 221 g krystalicznej
pozostatosci.

Pozostalos¢ te przekrystalizowuje sie czbtery razy
z 800, 650, 480 i 380 ml metanolu. Otrzymuje sie
odpowiednio 89,8, 51,8, 31,6 i 244 g produktu
krystalicznego.

Skrecalnos$ci optyczne kwaséow 2-(2-tiaksantony-
lo)-propionowych odpowiadajgce poszczegdlnym
krystalicznym frakcjom sa nastepujgce: [o ,2;’ =
= —43,1°; — 54/9°; — 72°; — 75° + 1,5°. Otrzymuje
si¢ tym sposobem 244g soli L-fenyloetyloaminy
kwasu. D-2-(2-tiaksantonylo)-propionowego.

29,1 g tej soli miesza sie z 500 ml wody destylo-
wanej, 50 ml 12 n kwasu chlorowodorowego i 2 {i-
trami octanu etylu. Nastepuje rozpuszczenie. War-
stwe organiczng oddziela sie, przemywa 400 ml
wody destylowanej, suszy nad bezwodnym siarcza-
nem sodowym i zateza do sucha pod zmniejszonym
ciSnieniem (20 tor). Otrzymuje sie 20,6 g kwasu
D-2-(2-tiaksantonylo) -propionowego topniejacego w
temperaturze 192°C, [o] 1% =_—73° + 1,5°.

Tougi macierzyste otrzymane po Kkrystalizacji
w metanolu zateza sie do sucha pod zmniejszonym
cisnieniem (20 itor). Otrzymuje sie 206,1 g produktu,
ktéry rozpuszcza sie w 4 litrach wody, 8 litrach
octanu etylu i 200 ml 12 n kwasu chlorowodoro-
wego. Faze wodng dekantuje sie, a faze organiczng
suszy nad bezwodnym siarczanem sodowym i za-
teza pod zmniejszonym iciSnieniem (20 tor) do
objetoéci 500 ml. Powstale Kkrysztaly odsgcza sie
i przemywa 200 ml octanu ety|1u; Otrzymuje sie
110,1 g kwasu
wzbogaconego W izomer L.

Do zawiesiny 110,1 g +wzbogaconego kwasu
w 1 litrze metanolu dodaje sie 47 g D-fenyloety-
loaminy. Nastepuje rozpuszczenie. Do roztworu do-
daje sie 2 g wegla odbarwiajgcego i zateza do su-
cha pod zmniejszonym kisnieniem (20 tor).

Otrzymany produkt przekrystalizowuje sie trzy
razy w 700, 400 i 400 ml metanolu. Otrzymuje sie
odpowiednio 52,5, 31,1 i 24,7 g krystalicznego pro-
dukitu. :

Skrecalno$ci optyczne kwaséw 2-(2-tiaksantony-
1o)-propionowych odpowiadajgcych poszczegolnym
frakcjom krystalicznym s3 nastepujace: [u]ﬁ’:
=+452;+64;+ 71 +15°

2-(2-tiaksantonylo)-propionowego
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Otrzymuje si¢ wigc 24,7 g-soli D-fenyloetyloaminy -
kwasu L-2-(2-tiaksantonylo)-propionowego. '
244 g tej soli miesza sie z 200 ml wody, 30 mil
12 n kwasu chlorowodorowego i 1,5 litra octanu
etylu. Nastepuje rozpuszczenie. Wa'rstWe organicz-
ng oddziela sig, suszy ja nad bezwodnym siancza-
nem sodowym i zateza do sucha pod zmniejszonym
cisnieniem (20 tor). Otrzymuje si¢ 17,1 g kwasu
L.-2-(2-tiaksan'tonylo)-propionowego o temperaturze

topnienia 192°C. [a] & =+ 71° + 1,5°.

Kwas 2-(2-tiaksantonylo)-propionowy wytwarza
sie nastepujacym sposobem: mieszaning 221 g kwa-
su 2-[4-(2-karboksyfenylotio)-fenylo]-propionowego
i 2 kg kwasu polifosforowego ogrzewa sie w ciagu
4 godzin w temperaturze 100°C. Nastepnie miesza-
nine reakcyjng ochladza sie i wllewa mieszajagc do
5 litréw wody i 2 kg lodu. Mieszanine ekstrahuje
sie 8 litrami octanu etylu, suszy nad bezwodnym
siarczanem sodowym, dodaje 15 g wegla odbarwia-
jacego i zateza pod zmniejszonym ci$nieniem (20
tor) do objetosici okoto 1 litra. Wytragca sie produkt.
Otrzymane krysztaly oddziela sie przez odsgczenie
i przemywa 120 mil octanu etylu. Otrzymuje sie
155 g kwasu 2-(2-tiaksantony'lo)-propionowego o
temperaturze topnienia 191°C.

Kwas 2-[4-(2-karboksyfenylotio)-fenylo]-propiono-
wy wytwarza sie nastgpujgcym isposobem: miesza-
nine 156 g kwasu 2-(4-merkaptofenylo)-propionowe-
go, 213 g kwasu 2-jodobenzoesowego, 2 g sproszko-
wanej miedzi, 1175 ml 2,2 n roztworu etanolowego
etanolanu potasowego i 1,5 litra etanolu ogrzewa
sie pod chlodnicg zwrotng w ciggu 3,5 godzin.
Nastepnie mieszanine reakcyjng zateza sig¢ do sucha
pod ci$nieniem 20 tor, a pozostalo§é rozpuszcza sie
w 2 litrach wody destylowanej. Z kolei dodaje sie
200 g wegla odbarwiajgcego, przesgcza, zakwasza
350 ml 12 n kwasu chlorowodorowego, ekstrahuje
2 litrami octanu etylu, suszy nad bezwodnym siar-
czanem sodowym i zateza do sucha pod zmniej-
szonym ci$nieniem (20 tor). Otrzymuje sie 350 g
krystalicznej pozostatosci.

Pozostalos¢é te oczyszcza sig przez przekrystalizo-
wanie w mieszaninie 600 ml acetonitrylu i 600 ml
kwasu woctowego. Otrzymuje sie 130 g kwasu
2-[4-(2-karboksyfenylotio)-fenylo]-propionowego to-
pniejgcego w temperaturze 191°C.

Lugi macierzyste zateza sie do sucha i otrzymuje
krystaliczng pozostalosé, ktoérg przekrystalizowuje
sie w 400 ml acetonitrylu. Otrzymuje sie 44,9 g
kwasu 2-4-(2-karboksyfenylotio)-fenylo]-propiono-
wego o temperaturze topnienia 190°C.

Kwas 2-(4-merkaptofenylo)-propionowy wytwarza
sie nastepujgcym sposobem: 122 g kwasu 2-(4-ami-
nofenylo)-propionowego rozpuszcza sie w 130 ml
12 n kwasu chlorowodorowego i 400 ml wody.
Roztwér ochladza sie w temperaturze 0°C i do-
daje w ciggu 20 minut roztwér 55 g azotynu sodo-
wego w 200 ml wody. Otrzymany roztwér soli
dwuazoniowej ubrzymuje sie w temperaturze 0°C.

128 g etyloksantogenianu potasowego rozpuszcza
sie w 500 ml wody, dodaje 600 ml octanu etylu,
mieszanine ogrzewa w temperaturze 55°C i dodaje
w ciggu godziny roztwér soli dwuazoniowe].
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Po ochlodzeniu mieszaniny oddziela sie octan
etylu a roztwér wodny ekstrahuje ponownie 1 Ii-
trem octanu etylu. Otrzymany roztwér przemywa
sie¢ 500 ml wody, suszy nad bezwodnym siarczanem
sodowym, zateza do sucha pod zmmniejszonym ci$-
nieniem (20 tor) i otfrzymuje 180 g czerwonego
oleju. - B

Olej ten rozpuszcza sie w 1 litrze etanclu, dodaje
152 g weglanu potasu w roztworze 500 mil wiody
i ogrzewa w ciggu 1 godziny pod chlodnicg zwrot-
ng. Mieszanine reakcyjng zateza sie do sucha pod
zmniejszonym ci$nieniem (20 tor), pozostalo$é roz-
twarza w 500 ml wody i dodaje 5 g wegla odbar-
wiajgcego. Nastepnie dodaje sie 200 ml 12 n kwasu
chlorowodorowego; wydziela sie olej. Olej ten ek-
trahuje sie¢ 700 ml chlorku metylenu, suszy nad
bezwodnym siarczanem sodowym i zateza do sucha
pod zmniejszonym ci§nieniem (20 tor). Otrzymuje
sie 95 g brunatnego oleju, ktéry oczyszcza sie
przez destylacje pod zmniejszonym ciSnieniem.
Otrzymuje si¢ 45,3 g kwasu 2-(4-merkapbofenylo)-
-propionowego (temperatura wrzenia 160°C/3,5 tor).

Kwas 2-(4-aminofenylo)-propionowy wytwarza
sie wedlug F. Nerdel’a i L. Fischer'a, Ber., 87, 217
(1954). "

Przyklad V. Postepujgc jak w przykladzie
IV, ale wychodzac z 1,75 g kwasu DL-2-(3-benzylo-
fenylo)-propionowego w roztworze 34,5 ml 0,1 n
roztworu weglanu sodowege i 15 ml wody destylo-
wanej oraz 4,62 g nadmanganianu potasu w 1roz-
tworze 50 ml wody destylowanej, otrzymuje sie
0,73 g kwasu DL-2-(3-benzoilofenylo)-propionowego
o temperaturze topnienia 86°C.

3,3 g kwasu DL-24(3-benzylofenyilo)-propionowego
w postaci oleju otrzymuje sie przez dzialanie 46 g
mniklu Raney’a ma 4,6 g kwasu DL-2-(tiakisantony-
lo)-propionowego w 178 ml 0,1 n roztworu weglanu
sodowego przez ogrzewanie pod chlodnicg zwrotnag
w ciggu 6 godzin.

Przyktad VI. Mieszanine 198 g 3-benzoilu-(2-
-metoksyfenylo)-acetonitrylu, 600 ml stezonego kwa--
su siarkowego i 600 ml wody ogmzewa sie pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 1 godziny. Nastepnie
dodaje sie 1,5 1 wody i ekstrahuje 2 litrami eteru
etylowego. Roztwor eterowy ekstrahuje sie 1,5 litra
4 n roztworu weglanu sodowego. Otrzymany roz-
twér poddaje sie dzialaniu 50 g wegla odbarwiajg-
cego potem zakwasza 11 n kwasem chlorowodoro-
wym; wydziela sie olej. Ekstrahuje si¢ go 2 litra-
mi chlorku metylenu. Wycigg suszy nad bezwod-
nym siarczanem sodowym i zateza do sucha pod
zmniejszonym ci$nieniem (20 tor). Otirzymuje sie
107 g zdéMtego oleju, ktoéry jest mieszaning kwasu
3-benzoilo-2-hydroksyfenylooctowego i kwasu 3-
-benzoilo-2-metoksyfenylooctowego.

20 g mieszaniny tych kwaséw ogrzewa sie pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 2 godzin z 200 ml
48%~owego wodnego roztworu kwasu bromowodo-
rowego w 200 ml kwasu octowego. Nastepnie mie-
szanine reakcyjng zateza sie do sucha pod zmmniej-
szonym ci$nieniem (20 tor), potem dodaje 300 m]
wody przy czym krystalizuje produkt, ktéry od-
dziela sie przez odsaczenie. Krysztaly przemywa
sie 300 ml wody. Otrzymuje sie 17 g produkiu,
ktéory przekrystalizowuje sie¢ w 110 ml benzenu.
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Otrzymuje sie 13,5 g kwasu 3-benzoilo-2-hydroksy-
fenyllooctowego o temperaturze topnienia 154°C.

(2-meftioksy-3-benzolilofenylo)-acetonitryl wytwarza
sie nastgpujacym sposobem. 509 g 3-bromometylo-
-2-metoksybenzofenonu rozpuszcza sie w 1 litrze
dioksanu i dodaje roatwér 246 g cyjanku sodowego
w.1 litrze wody. Calo§é ogrzewa sie w rciggu 2,5
godzin pod rchlodnicg zwrotng. Mieszaning reak-
cyjng ekstrahuje sie 2,5 litrami eteru etylowego.
Roztwér eterowy suszy sie nad bezwodnym siar-
czanem sodowym, potem zateza do sucha pod
zmniejszonym ciSnieniem @0 tor). Otrzymuje sie
410 g brunatnego oleju. Oczyszcza si¢ go przez
destylacje pod zmniejszonym ci§nieniem. Otrzymu-
je sie 198 g (2-metolksy-3-benzoilofenylo)-aicebonitry-
lu (temperatura wrzenia = 197°C/0,5 tor).

3-bromometylo-2-metoksybenzofonon wytwarza sie
nastepujaco: 377 g 2-meboksy-3-metylobenzofenonu
rozpuszcza sie w 1 litrme bromku etylenu. Roztwor
* ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng i dodaje w cig-
gu 1 godziny 145,267 g bromu w obecnosci §wiatla
nadfioletowego i ogrzewa sle w ciggu dalszyich
30 minut pod chlodnica zwrotng. Mieszaninge reak-
cyjng zalteza sie do sucha pod zmniejszonym ci$nie-
niem (20 tor). Otrzymuje sie z wydajnodcig iloscio-
wg 3-bromometylo-2-metoksybenzofenon, ktéry sto-
suje si¢ w stanie surowym.

2-metoksy-3-metylobenzofenon mozna wytworzyé
wedlug H. Richtzenhain’a i P. Nippus’a, Ber. 82,
409 (1949).

"Przyklad VII. Mieszanine 7,1 g metylo-(3-
-benzoilo-2-metoksyfenylo) cyjanooctanu etylu, 16 ml
stezonego kwasu siarkowego i 16 ml wody ogrzewa
sie do wmzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu
1 godziny. Nastepnie do mieszaniny dodaje sie
100 ml wody i ekstrahuje 90 ml eteru anestezyjne-
go. Wycigg eterowy przemywa sie 25 ml wiody,
a nastepnie ekstrahuje 60 ml 2 n roztworu wegla-
nu sodowego. Wycigg alkaliczny zakwalsza sie za
pomocg 11 n kwasu solnego, a wydzielony olej
ekstrahuje 70 mil chlorku metylenu. Wyciag
w chlorku metylenu suszy sie nad bezwodnym
" siarczanem sodowym, trakituje 1 g sadzy odbarwia-
jacej i zateza do sucha pod ciSnieniem 20 mm Hg.
Otrzymuje sie 4,2 g oleju, kitéry jest mieszaning
kwasu 3-benzoilo-2-metoksylenylopropionowy-2 i
kwasu 3-benzoilo-2-hydroksyfenylopropionowego-2.

4,1 g powyzszej mieszaniny kwaséw ogrzewa sie
z 41 ml kwasu octowego i 41 mil 48%, wodnego
roztworu kwasu bromowodorowego w ciggu 6 go-
dzin, pod chlodnicg zwrotng. Mieszanine reakcyjng
zateza sie do sucha cisnieniem zredukowanym do
20 mm Hg, dodaje do niej 19 ml metanolu i 19 ml
4 n roztworu weglanu sodowego i nastepnie ogrze-
wa pod chlodnicag zwrotng w ciggu 45 minut.
Otrzymang mieszanine zateza sie do sucha pod
ci$nieniem zredukowanym do 20 mm Hg i dodaje
50 ml wody. Nastepnie roztwér przemywa sie 30 ml
eteru etylowego i zakwasza za pomocg 12 n kwasu
solnego. Wytragca sie osad, ktéry oddziela si¢ przez
odsaczenie. Otrzymuje sie 3,3 g produktu, ktéry
rekrystalizuje sie z 10 ml eteru izopropylowego.
Otrzymuje sie 2,6 g produktu o temperaturze top-
nienia 106°C. W analogiczny sposéb wytwarza sie
0,7 g produktu o temperaturze topnienia 108°C. Oba
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te produkty ljczy sie i rekrystalizuje z 9 ml eteru
izopropylowego. Otrzymuje si¢ 2,2 g¢ kwasu 3-ben-
zoilo-2-hydroksyfenylopropionowego-2 o tempera-
turze topnienia 111—1129C.

Zwigzek wyjsciowy — metylo-(3-benzoilo-2-me-
toksyfenylo)cyjanooctanu  etylu wytwarza sie
W sposéb nastepujacy.

W 73 ml bezwodnego etanolu rozpuszcza sie 17¢
3-benzoilo-2-metoksyfenylocyjanooctanu etylu i do
otrzymanego roztworu dodaje sie noztwér etylanu
sodu przygotowany z 1,23 g sodu i 50 ml bezwod-
nego etanolu, nastepnie 30 g jodku metylu i ogrze-
wa pod chlodnica zwrotng w ciggu 10 godzin.
Nastepnie mieszanine reakcyjng zateza sie do su-
cha pod ci§nieniem zredukowanym do 20 mm Hg
i do pozostalos$ci dodaje 100 ml wody i 180 ml
chlorku metylenu. Warstwe organiczng oddziela sie,
przemywa 50 ml wody, traktuje 2 g sadzy odbar-
wiajgcej, suszy nad bezwodnym siarczanem sodo-
wym, a nastepnie odparowuje do sucha pod ci§nie-
niem zredukowanym do 20 mm Hg. Otrzymuje sie
172 g olejowej pozostalosci, ktéra oczyszcza sie
przez krystalizacje w 50 ml eteru izopropylowego.
Otrzymuje si¢ 11,1 g metylo-(3-benzoilo-2-metoksy-
fenylo)cyjanooctanu etylu o temperaturze topnienia
85—86°C.

3-benzoilo-2-metyloksyfenylocyjanooctanu etylu
otrzymuje sie w sposéb nastepujgcy.

58,3 g 2-metoksy-3-benzoilofenyloacetonitrylu roz-
puszcza si¢ w 141 ml weglanu etylu i 187 ml to-
luenu. Do otrzymanego roztworu dodaje sie w cia-
gu 1 godziny roztwér etylanu sodu, przygotowany
z 59 g sodu i 92 ml bezwiodnego etanolu. Miesza-
ning reakicyjng ogrzewa sie¢ do temperatury 110°C
i w trakcie tego ogrzewania oddestylowuje sie eta-
nol. Po ozigbieniu pozostalosci wytrgca sie osad,
do ktérego dodaje si¢ 400 ml eteru etylowego
i miesza w ciggu péltorej godziny. Krysztalty od-
dziela sie¢ przez przesgczenie i przemywa 400 ml
eteru anestezyjnego. Otrzymuje sig¢ 57,7 g pochodnej
sodowej 3-benzoilo-2-metoksyfenylocyjanooctanu
etylu.

Ziwigzek ten poddaje sie mieszaniu w 750 ml
wady i 250 mil stezonego kwasu solnego, a nastep-
nie ekstrahuje 500 ml chlorku metylenu. Wyciag
w chlorku metylenu przemywa sie 200 ml wody,
suszy nad bezwodnym siarczanem sodowym i zateza
do sucha pod ci$nieniem zredukowanym do 20 mm
Hg. Otrzymuje sie 39,6 g brunatnego oleju, ktéry
destyluje si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem. Zbiera
si¢ frakcje o temperaturze wrzenia 190°C (0,35 tor),
ktora krystalizuje po oziebieniu. Otrzymuje sie
172 g 3-benzoilo-2-metoksyfenylocyjanooctanu ety-
lu, ktéry po rekrystalizacji z eteru izopropylowego
ma temperature topnienia 87C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych kwa-
su 3-benzoilofenylooctowego o wzorze ogllnym 1,
w ktérym R oznacza atom wodoru lub rodnik al-
kilowy o 1—4 atomach wegla, R; oznacza atom
wodoru lub grupe alkilotio o 1—4 atomach wegla,
a R’y oznacza atom wodoru, grupe wodorotlenows

e —— ~— ———
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lub metoksylowa, znamienny tym, ze zwigzek
o wzorze ogélnym 4, w ktérym R, i R’; majg wyzej
podane znaczenie albo bezposrednio hydrolizuje sie
za pomocg znanych metod przeprowadzania nitrylu
w kwas, a nastepnie ewentualnie przeprowadza
grupe metoksylowg w wodorotlenows, otrzymujac
zwigzek o wzorze 1, w ktéorym R oznacza atom
wodoru, albo poddaje karboalkoksylacji, nastepnie
ofrzymany nitryl o wzorze ogélnym 3, w ktérym
R; i R’; majg wyzej podane znaczenie, a R, ozna-
cza nodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla alkiluje
sie do nitrylu o wzorze ogélnym 2, w kiérym R,,
R’; i R, maja wyzej podane znaczenie, a R’ ozna-

T —
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cza rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla,
ktéry nastepnie hydrolizuje si¢ i dekarboksyluje,
otrzymujac zawigzki o wzorze 1, w ktérym R ozna-
cza rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla, po czym
otrzymany produkt ewentualnie przeprowadza sie
w S0l

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-
na tym, ze utlenia sie¢ zwigzek o wzorze ogélnym
7, w ktérym R’ oznacza rodnik alkilowy o 1—4
atomach wegla, ofrzymujac zwigzek o wzorze 1,
w ktérym R oznacza rodnik alkilowy o 1—4 atio-
mach wegla a R; i R’; oznaczajg atomy wodoru.
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