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Vynélez se tyka zphsobu vyroby kyseliny
2-(3-benzoylienyl)propionové a jejich z far- Q0 CHZCN
maceutického hlediska prijatelnych soli. Ty-
to latky maji cenné protizdnétlivé G€inky.

Kyselina 2-(3-benzoylfenyl)propionova a
jeji farmakologické vlastnosti byly poprvé co CH COOR
popsdny ve francouzském patentu ¢islo s
1546 478. V tomto splsu i v prvnim dodatku
8. 94 930 byly popsdny také dva zpilisoby syn-

tézy podle téchto reakénich ‘schémat: - Cco C-COOR
§ Qr e

Ny 5 —
HoOC CHy C1OC-T7 Y CH, | CO\/\ CH-COOH

CO CH3 Ve schématu znamend Hal atom halogenu
{chloru nebo bromu) a R znamend alkylo-
vy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku,

b)

CO__~_CH,= bal

/@CHg /@Cfﬁ e
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_ COOH_~_ CH-COOH
! —_—
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CH- (“OOH
l[ HCHg;

O/CH\O/CH CooH
O/CO‘/CH COOH

Vychozi amin je moZno ziskat zplisobem
podle publikace -F. Nerdel a L. Fischer, Ber.
87, 217 (1954).

Syntéza kyseliny 2-{3-benzoylfenyl)pro-
pionové podle vySe uvedeného patentu se
plovédi v 7 stupnich, pFifemZ celkovy vy-
t&Zek je 1,8 %.

Jing zpﬁsob popsam] ve francouzském pa-
tentu &, 2163 875 je kratSi a probthé podle
reakéniho schématu:

Hooc—©—§H-CN
CH.’) —_—
cmcUcer-cN'
CH3 >
co CH-CN
Q ‘CH —
©/co O/CH COOH

Vychozi nitril je moZno ziskat kondenza-
ci propionitrilu s kyselinou 2-chlorbenzo-
ovou zplisobem podle publikace E. R. Biehl,
J. Org. Chem. 31, 602 (1966), tato syntéza
je v8ak prakticky omezena na laboratorni
meéfitko. Primyslovd produkece vychozi 14t-
ky a z toho divodu i zplsob vyroby kyseli-
ny 2-(3-benzoylfenyl)propionové podle vy3e
uvedeného patentu neni tedy moZno prova-
dét ve v&tSim méFitku a je velmi obtiZna.
JiZ pF¥i malém p¥ekrodeni navaZky udédvané
autorem dochédzi k velkym ztrdtdm vytézku
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a znetisténi produktu, protoZe se tvofi prys-
kyfice. Mimoto je nutno postup provéadst v
kapalném amoniaku p¥i teplot& —40°C a za
pridavéni kovového sodiku za sougasné tvor-

by amidu sodiku, takZe je nutno pracovat

ve zvla$tnim zai¥izeni za velmi energického
chlazeni.

Nyni byl zjist€n novy zpilsob vyroby kyse-
liny 2-(3-benzoylienyl)propionové, jehoZ vy-
chozi latkou je nové sloufenina 3-propionyl-
benzofenon. Tuto syntézu je moZno znézor-
nit reakénim schématem:

Br COC,_H;N
~ CuC
\© “DMF
L
NC COCHs _
Ty o,
2.H"
1I
HOOC COC,H5
| PCls
~ CCiy
111
c1oc ] OC,Hy
~ benzen
1V A1Cly
@CO@COCZHs

V..

Jako vychozi ldtka pro v§robu nového 3-
propionylbenzofenonu slouZi 3-brompropio-
fenon, ktery je moZno ziskat zplisobem pod-
le publikace J. Org. Chem. 23, 1412 (1958]).

Pfedmé&tem vynédlezu je zplisob vyroby ky-
seliny 2-(3-benzoylfenyl)propionové vzorce

VII
-~ CO. /?HCOOH
SR
(vii)

a jejich farmaceuticky prijatelnych soli, kte-
ry se provadi tak, Ze se 3-propionylbenzofe-
non vzorce V

) coUcocsz
¢
(V)
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oxiduje pfi teplotd varu pod zp&tnym chla-
diem za pouZiti soli trojmocného thalia v
inertnim rozpoustddle, a to trialkylortofor-
miadtu s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkylové Casti,
ktery obsahuje popiipad& aZ 50 % hmot.
alkanolu s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo hexa-

nu pyridinu a tetrachlormethanu, takto zis-:

kany ester obecného vzorce VI

e

"' c:o@cl:H—COOR
@ CH,

(Vi)

kde

R znamend alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliky,
se hydrolyzuje a takto ziskand slouCenina
v§$e uvedeného vzorce VII se popFipadé pre-
vede na né&kterou ze svych farmaceuticky
piijatelnych soli.

7 téchto soli je moZno uvést zejména soli
s kovy nebo adiéni soli s dusikatymi zésa-
dami.

sitnan thality.

Z rozpoustédel padéd v Gvahu zejména tri-

alkylortoformiat a alkylovou asti s 1 aZ 4
atomy uhliku za pfipadné pfitomnosti az 50
procent hmotnostnich alkanolu s 1 aZ 4 a-
tomy, uhliku.

Reakce trvd 0,5 aZ 6 hodin a je moZno ji;

pFiznivé ovlivnit tak, Ze se pouZije soli troj-

mocného thalia na vhodném nosi¢i, napii-

klad na kyselém montmorillonitu (K—10],
na této hlince je sil fixovdna, souasng se

pouZije rozpoust&dla ze skupiny hexan, py-

ridin a tetrachlormethan. V tomto p¥ipadé
trvéd reakce 5 minut aZ 2 hodiny.
Reakce s trojmocnou soli thalia se pro-

véadi pfi teploté 0°C aZ teploté varu reak¢ni

smési pod zp&tnym chladiCem, pfiemZ vy-
hodnd je horni ¢ast teplotniho rozmezi.

Hydrolyza esteru vzorce VI se provadi béz-
nym zpfisobem silnou bdzi nebo silnou ky-
selinou, s vyhodou pfi mirn& zvySené teplo-
t8, napfiklad 20 aZ 80°C. Za t&chto podmi-
nek trvd reakce aZ 5 hodin.

S vyhodou se zpiasob podle vynédlezu pro-
vadi tak, Ze se sloudenina vzorce VI zahfi-

v4 pFi teplotd varu, tj. 65 aZ 70 °C, ve smési.

methanolu a vody za pfitomnosti bédze, na-
pfiklad hydroxidu sodnéhc nebo hydroxidu

draselného, nebo za pFitomnosti kyseliny,:

napiiklad kyseliny sirové. P¥i této teploté
je reakce skontena v prib&hu 2 hodin.
Surova kyselina 2-(3-benzoylfenyl)propio-
nova se ziskd ve formé zbarvené olejovité
kapaliny a je moZno ji Cistit b&Znym zpliso-

bem, napiiklad prekrystalovdnim z acetonit-

rilu nebo ze smési petroletheru a benzenu,
acetonu a vody nebo ethanolu a vody.

Reakce trihydratu dusi¢énanu thalitého s:

trimethylortoformidtem vede k od§t&€peni

Soli trojmocného thalia je s vyhodou du-
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hydrataéni vody, takZe vlastnim reakénim ¢i-
nidlem. je bezvody dusitnan thality a me-
thanol, které jsou adsorbovdny na povrcho-
vou vrstvu kyselého montmorillonitu.

Zplisob oxidativni pFem&ny pri pouZiti re-
akce s thaliem prostfednictvim dusi¢nanu
thalitého na nosné hlince jiZ byl popsédn
(E. C. Taylor, C. S. Chiang, A. Mc Killop,
J. F. White, JACS. 98, 6750, 1976 a J. A. Wal-
ker, M. D. Pillai, Tetrahedron Letters, 42,
3707, 1977), tyto reakce v3ak byly popsédny
pro acetofenon, propiofenon a-nékteré p-
alkylfenylalkylketony nebo halogenfenylal-
kylketony.

PFi pokusu s oxida€ni reakci za pouZiti
thalia v pifipadé 3-propionylbenzofenonu,
ktery je slouCeninou s dvéma karbonylovymi
skupinami v molekule, bylo neofekdvané
zjist&no, Ze reakce probihd selektivné pou-
ze na propionylové skuping, kdeZto karbo-
nylova skupina, kterd nenese v poloze « Zad-
ny atom vodiku nereaguje. MoZnost oxidac-
ni reakce plsobenim thalia na sloufeninu s
dvBma nebo vét§im podtem karbonylovych
skupin v jddi'e je zcela nové a znamend pod-
statn& zlepSeni metody, kterd byla uvedena
ve svrchu dotovanych publikacich.

Reakce probihd prakticky kvantitativné a
v{téZek oxidace 3-propionylbenzofenonu pl-
sobenim thalia je 98 %.

Zplisob podle vyndlezu pro oxidaci 3-pro-
pionylbenzofenonu thaliem ve formé dusic-
nanu thalitého na nosi¢i, kterym je Kkysely
montmorillonit, je podobny d¥ive popsanému
zplisobu, ktery byl provddén plisobenim tri-
hydratu dusi¢nanu thalitého v methanolo-
vém roztoku, pii némZ viak je3t& zbyvalo
malé mnoZstvi thalia ve vysledném produk-
tu, takZe bylo moZno pri atomové absorpci
zijstit aZz 9 ppm thalia, pfi pouZiti nosiCe
viak je vySe uvedenym zplisobem moZno pro-
kdzat nepfitomnost thalia ve vysledném pro-
duktu. -

Celkovy vyt8Zek kyseliny 2-(3-benzoylfe-
nyl)propionové p¥i provddéni zplisobu pod-
le vyndlezu je 21 %, kdeZto pfi provadéni
zpiisobu, ktery byl popsan ve francouzském
patentu ¢&. 1546 478, je moZno dosdhnout
pouze vytéZku 1,8 %.

Vynalez bude osvétlen déale v pfikladech
provedeni.

PFiklad 1

ZplGsob vyroby vychoziho 3-propionylbenzo-
fenonu vzorce V

Do baiiky o obsahu 500 ml se vloZi 54 g
CuCN, 106,5 g 3-propiofenonu a 75 ml di-
methylformamidu a smés se michd p¥i tep-
oté 155 aZ 170°C. Po 6 hodindch se vlije
reakéni smés do roztocku 200 g FeCls. 6 Hz20
ve 300 ml vody, smés se okyseli 50 ml kon-
centrované kyseliny chlorovodikové a po-
tom se 20 minut mich& p¥i teplotd 60 aZ
70°C. Poté se smés extrahuje 4x 200 ml to-
luenu, extrakty se sliji a promyji s¢ 125 ml
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kyseliny chlorovodikové o koncentraci 20 %
objemovych, 125 m! vody a 125 m! hydroxidu
sodného o koncentraci 10 % hmotnostnich.
Potom se extrakty vysusi siranem sodnym
a odpafi dosucha. Timto zplisobem se ve vy-
t&zku 78,3 % teoretického mno¥stvi zisk4
62,3 g 3-kyanopropiofenonu vzorce II o tep-
loté téni 47 aZ 51 °C.

50 g takto ziskaného nitrilu se rozpusti v
539 ml smé&si ethanolu a vody v obhjemovém
poméru 1 : 1 a poté se za stdlého michéni
pridd 36,6 g hydroxidu draselného. Posléze
se smés 24 hodin vall pod zp&tnym chladi-
Cem pii teplot& 82°C, nateZ se odpaii do-
sucha, rozpusti se v 900 ml vody, miché se
15 minut s 5 g aktivniho uhli a po odstra-
néni aktivniho uhli se pFiddnim Kkyseliny
chlorovodiokvé o koncentraci 5 % objemo-
vych upravi pH na hodnotu 1, ¢imZ vznikne
sraZenina. Po oddéleni této sraZeniny filtraci
a sulenim ve vakuu p¥i teplotd 50 °C se tim-
to zplisobem ve vytdZku 75,2 % ziskd 42,1
gramu 3-karboxypropiofenonu vozrce III s
teplotou téni 119 aZ 124 °C.

Suspenze 40 g 3-karboxypropiofenonu ve
150 ml tetrachlormethanu se smisi se 4,68
gramu 3-karboxypropicfenonu vzorce III s
hieje na 40°C. Po 30 minutach se tetrachlor-
methan a oxychlorid fosforeny odpaii a od-
parek se vloZi do destilaéniho piistroje. Hlav-
ni frakce destiluje p¥i teplotd 125 aZ 133°C
pPi tlaku 65 Pa. Timto zpisobem se ziskd
28,1 g 3-propionylbenzoylchloridu vzorce IV
s teplotou tani 73 aZ 76 °C. Vyt&Zek je 63,6
procent.

27 g 3-propionylbenzoylchloridu se roz-
pusti v 50 ml benzenu a k suspenzi se po
kapkach pridd 36,7 g praskovaného bezvo-
dého chloridu hlinitého ve 120 ml benzenu.
Teplota nesmi pFekrotit rozmezi 0 aZ —5 °C.
Po skonfeném priddvani se reakén! smés za-
hfeje na teplotu 80°C, po hodin& se zchla-
di a hydrolyzuje se 500 g ledu s obsahem
50 ml koncentrované kyseliny chlorovodiko-
vé, potom se sm#és 2 hodiny michd, vrstvy
se odd&li, organickd vrstva se promyje 50
ml vody, vysuSi siranem sodnym a odpafi.
Ve vytdzku 96,3 % se ziskd 31,5 g vy3e uve-
deného 3-propionylbenzofenonu vzorce V. Po
prekrystalovdni mé tato l4atka teplotu téni
28 aZ 25 °C.

Analyza: 1;: NMR (CDCI3/TMS)
8 (—COCH2CH3) : 6,90 (q)
8 (—COCH:2CH3) : 8,78 (t)
§ (9H) 1,50 aZ 2,60 (m).
Priklad 2
Zptsob podle vynélezu
Do bariky o obsahu 100 ml opatiené mi-

chadlem, teplomérem a zp&tnym chladifem
se vioZi 9,0 g T1(NO3)3. 3 H20 ve 30 ml tri-

methylortoformidtu a methanolu v poméru
1:1 a potom se ziskany roztok smisi s roz-
tokem 4,76 g 3-propionylbenzofenonu ve stej-
ném mnoZstvi rozpoustédla. Smé&s se zah¥iva
za stdlého michédni pod zp&tnym chladitem
az-na teplotu varu 60°C, po 3 hodindch se
zchladi a vysrdZeny dusi¢nan thality se od-
deli filtraci. Filtrat se zFedi 150 ml vody,
vysusi siranem sodnym, znovu zfiltruje a
odpaii.

Ve vytézku 93,3 % se ziskd 5,0 g svétle
Zlutého produktu vzorce VI s obsahem 91 %
(plynovéd chromatografie) a 9 ppm TL

Sloueninu vzorce VI je moZno ziskat ta-
ké pfi pouZiti TI(NOs)3/K-10 [E. C. Taylor,
C. S. Chiang, A. Mc Killop, ]J. F. White, JACS,
88, 6750 (1976)], a to tak, Ze se v baiice o
obsahu 500 ml adsorbuje roztok 10 g 3-pro-
pionylbenzofenonu ve 170 g tetrachlormetha-
nu a 72 g dusiénanu thalitého na montmo-
rillonit (K-10), pFiem% se sm&s michd pod
zpétnym chladiem p¥i teplotd varu 76°C.
Po hodin& se reak&ni smé&s zfiltruje, filtrat
se promyje dvakrdt 50 ml vody, vysu3i se
siranem sodnym a odpafi dosucha. Timto
zplisobem se ve vyt&Zku 91,5 % zisk4 10,3
gramu olejovitého, intenzivn® Zlutého me-
thyl-2-(3-benzoylfenyl ) propionatu vzorce VI.
Latka obsahuje 80 % (plynové chromatogra-
fie) a 0 ppm Tl (atomova absorpce).

5,0 g ziskaného esteru vzorce VI se roz-
pusti v 53 ml sm&si methanolu a vody v
poméru 10 : 1, za stdlého michédni se pFid4
3,26 g hydroxidu draselného a sm&s se za-
hiiva pod zp&tnym chladiéem na teplotu va-
ru 65 aZ 70°C. Po 2 hodindch se smés od-
pafi dosucha, odparek se rozpusti v 50 ml
vody, extrahuje se 25 ml stheru a vodné
vrstva se okyseli kyselinou clhilorovodikovou .
0 koncentraci 5 % objemovych na pH 1.
Pryskyfi€ny produkt se extrahuje dvakréat
40 ml etheru, promyje se vodou a vysusi si-
ranem sodnym. Po odpafeni rozpoustédla se
ve vytéZzku 80,2 % teoretického mnoZstvi
ziskd 3,8 g pryskyfi¢ného produktu, ktery
po 24 hodindch vykrystalizuje a méd teplo-
tu tani 89 aZ 93,5°C. Tento produkt se ne-
chéd prekrystalovat z acetonitrilu, ktery se
pouZije v mnoZstvi 1,3 ml/g produktu, ¢imZ
se ve vytéZkuw 80 % =ziskd 3,04 g Kkyseliny
2-(3-benzoylienyl )propionové vzorce VII s
teplotou tédni 92,5 aZ 95 °C. Produkt neobsa-
huje stopy thalia pfi atomové absorpci, p¥i
chromatografii na tenké vrstvé viak obsa-
huje stopy necistot,

Obsah: 99,7 % (titratng)
Analyza: 15: NMR (CDCI3/TMS)

4 (—CHs): 8,40 ppm (d)
6 (—CH—): 6,05 (q}

(9 H): 2,70 (m)
(—OH): 0,5 (s].
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PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby kyseliny 2-(3-benzoylfe-
nyl)propionové vzorce VII

@CO /?HCOOH
J T,
(vil)

a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, vy-
znadujici se tim, Ze se 3-propionylbenzofe-
non vzorce V

: CO@ COC,Hg

(V)

oxiduje pfi teplot& varu pod zp&tnym chla-
didem za pouZiti soli trojmpcného thalia v
inertnim rozpoustédle typu trialkylortofor-
midtu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové Cés-
ti, ktery obsahuje popifpad® a% 50 % hmot.

alkanolu s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo hexanu
pyridinu a tetrachlormethanu, takto ziskany
ester obecného vzorce VI

@,C O@ C'."H -COOR
CHy

(Vi)
kde

R znamend alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliky,
se hydrolyzuje a takto ziskand sloufenina
vi¥e uvedeného vzorce VII se popiipadé pie-
véde na ndkterou ze svych farmaceuticky
pFijatelnych soli.

2. Zphsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako thalité soli pouZije dusi¢na-
nu thalitého.

3. Zpasob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se thalité soli pouZije na nosici.

4. Zplisob podle bodu 3, vyznafujici se
tim, Ze se jako nosi€e pouZije kyselého mont-
morillonitu.

Severografia, 3. p.; 34vod 7, Most
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