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Sposéb wytwarzania nowych podstawionych ‘pochodnych
kwaséw o-fenoksykarboksylowych

" : 1

Przedmiotem wymalazku jest sposéb wyltwarza-
‘nia nowych, podstawionych pochodnych kwaséw
a-fenoksykarboksylowych o ogblnym wzorze 1, w
ktérym R oznacza cykloalifatyczna reszte weglo-
wodorowg © jednym wigzaniu podwljnym w po-
zycji 1, Ph oznacza reszte fenylowa, R; oznacza
reszte alkilowg, @ R, oznacza wolng, zestryfiko-
wang lub zamidowang grupe karboksylowa i ich
soli.

" Resztami alkilowymi s3 mna przyklad rodniki:
metylowy, etylowy, propylowy lub izopropylowy
o prostym Iub rozgalezionym lancuchu weglowym,
zwigzane w dowolnym polozeniu reszty butylowe,
pentylowe lub heksylowe.,

_ Nienasycona reszta cykloalifatyczna zawierajaca
tylko jedno nienasycone 'wigzanie w pozycji 1
moze zawiera¢ kilka pierscieni, korzystnie dwa,
a przede wszystkim - jest ona resztg monocyklicz-
ng. Reszty dwupierécieniowe zawieraja korzystnie
5—17 czlonowe pierscienie o 1—4, korzystnie 2
. wspbélnych atomach wegla. Przykladowo, wymie-
nia. sie ewentualnie niskoallsilowane reszty 1,2-
-dehydrodekalinylowg-(1) i 1,2-dehydrodekalinylo-
wa-2), reszte 2-dwucyklo(222)-oktenylowa-(2)-,
resztg 2-bornenylowa i 2-norbornenylows.

Reszty monocykliczne, to jest reszty l-cykloalke-
nynylowe sg resztami przede wszystkim 4—12, ko-
rzystnie 5—7 czlonowymi ipierscieniami, jak ma
przykiad ewentualnie niskoalkilowana reszta 1-
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-cyklobutenylowa, 1-cyklooktenylowa, 1-cyklode-
cenylowa, 1-cyklododecenylowa [Iub zwlaszcza

ewentualnie niskoalkilowana reszta 1-cyklopenta-
nylowa, l-cykloheksenylowa Iub 1-cyklohepiteny-
lowa.

Reszta fenoksylowa moze zawieraé w pozycji
orto, korzystnie w pozycji meta, a zwlaszcza w
pozycji para, nienasycong w pozycji 1 cykloalifa-
tyczng reszte weglowodorows. Pierscien fenylo-
wy moze zawieraé¢ (jedemn, dwa ‘lub kilka dalszych
podstawnikéw jednakowych lub réinych. Jako
podstawniki mozna wymienié, na przyklad nizsze
grupy alkilowe, na preykiad wyzej podane, ato-
my chlorowcéw, jak fluoru, bromu, a wwlaszcza
chlory, grupy tréjfluorometylowe, grupy nitrowe,
aminowe, jak mna przykiad dwuniskoalkiloaminowe
i acyloaminowe, w kitérych resztami  acylowymi
sg na przyklad nizsze grupy: alkanolowe, jak
acetylowe, propionylowe albo butyrylowe (lub ben-
zoilowe. .

Zestryfikowanymi -grupami karboksylowymi s3g
grupy . karboksylowe zestryfikowane
rwigzkami hydroksylowymi RJOH, w ktérych R,
oznacza reszte aromatyczna albo przede Wszyst-
kim reszte o charakterze alifatycznym, na przy-
klad reszte weglowodorowg o charakterze alifa-
tycznym, kitéra moze byé jeszcze dalej podstawfo-
na, na przykiad w- czesci alifatycznej grupami
aminowymi i/lub hydroksylowymi, a w ewentu-
alnie zawartym pierscieniu, niZzszymi resztami al-
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kilowymi, na ptzyklad wymienionymi wyzej, mz-
szymi grupami alkoksylowymi, zwlaszcza nizszy-
mi grupami alkoksylowymi zawierajacymi wspom-
‘niané nigsze grupy alkilowe, atomsami chlorow-
cobw, zwlaszcza wymienionych i/lub grupami iréj-
fluorometylowymi.

Resztami aromaltycmnym R, sa azwlaszcza reszty
fenylowe, ktére mogg ‘byé podstawione, na pm'zy-
klad jak wyzej podano.

Jako reszty weglowodorowe o charakterze ali-
fatycznym odpowiednie sq zwlaszcza itakie reszty,
ktérych (p1e.rws1zy czlon zwigzany z podstawionym
atomem 'nie jest czlonem. ukiadu aromatycznego,
takie jak przede wszystkim reszty alifatyczne,
cykloalifatyczne i aryloalifatyczne, jak na przy-
kilad reszty alkilowe i alkenylowe, zwlaszcza niz-
sze reszty tego rodzaju, ma przykiad juz wymie-
nione reszty cykloalkilowe, na przykiad odpowia-
dajagce juz podanym resztom cykloalkenylowym,
"albo reszty arylowe zwlaszcza fenyloniskoalkilo-
we, zawierajace wymienione reszty alkilowe.

Resztami weglowodorowymi o charakterze ali-
fatycznym, eawierajagcymi jako podstawmiki gru-

py wodorotlenowe sa przede wszystkim rceszty °

hydroksyalkilowe, zwlaszcza nizsze reszty y-,
a przede wszystkim B-hydroksyalkilowe, na przy-

kilad- reszta f-hydroksyetylowa, -y-<hydroksypropy- -

lowa albo f,y-dwuhydroksypropylowa, w resztach

dwu- i wielohydréksyalkilowych grupy -wodoro- -.
tlenowe mogg byé roéwniez zwigzane przez alde-:

hydy lub ketony, zwlaszcza przez nizsze alkanony
1 nigsze alkanole, jak aceton lub aldehyd mréw-
kowy, tworzgc ugrupowanie ketalowe lub aceta-
lowe. ) ]

Jako grupy aminowe stanowigce podstawniki
reszt weglowodorowych o charakterze alifatycz-
nym, odpowiednie sa grupy niepodstawione, jed-
nak korzysinie jedno, & zwilaszcza dwupodsta-
wione, na przykiad cykloalifatycznymi lub arylo-
alifatycenymi resztami weglowodorowymi, Htakimi
jak reszty wyzej wymienione, przy czym pierscie-
nie aromatyczne moga byé podstawione, jak wy-
zej podano dla reszty R, korzystnie :jednak alifa-
tycznymi, ewenltualnie porozdzielanymi heteroato-
mami resztami weglowodorowymi, jjak nizsze resz-
ty alkilowe albo niZsze -ewentualnie porozdzielane
atomami tlenu, siarki lub azotu reszty alkileno-
we.  Podstawnikami wymienionych grup amino-
wych sa azwlaszcza nizeze grupy alkilowe.

Jako  zwigzek hydroksylowy o wzorze R OH
korzystny jest zwiaszcza nigszy alkanol, jak me-
tanol, etanol, n- lub izopropanol Ilub butanol,
cykloalkanol, ma przyklad cykloheksanol, niZszy
fenyloalkanol, na przykiad alkanol benzylowy
lub fenyloetanol, nigszy alkanodiol, albo nitszy
alkanotriol, jak glikol etylenowy lub iglicerol ail-
bo nizszy amino-alkanol, jak nizszy dwuniskoalki-
loaminoalkano}, jak - f-dwumetyloaminoetanol, albo
niZzszy alkanol podstawiony grupa niskoalkileno-
aminowa, albo grupa oksa-, aza, albo tianiskoalki-
lenoaminowsg, jak ewentualnie zalkilowany ‘w (pier-
$cieniu pirolidyno-, piperydyno-, morfolino- albo
N’-niskoalkilopiperazyno-niskoalkanol, mna przy-
kiad B-pirolidynoetanol, f-piperydynoetanol, f-
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yRpifetadypd)-
-etanol. o
W zamidowanych gru!pach Um&ﬂﬁluylﬂwjmh ami-

"dowy abom azoti moze byé niepodstawiony, mono-

lub dwupodstaiwiony, ma przyktad Zwilaszcza niz-

- szymi : resztami weglowodorowymi o alifatycznym

charakterze, ktére mogg byé trétmaei {porozdzie-
lane heteroatomami, jak tlenu, Apsabh &b siarki
i/lub mogy byé podstawione grupa .ﬂyﬂroﬂrsylo-
wymi, aminowymi, merrkapbanovam .Wb -atomami
chlorowca.

W zwigzkach o dwuwartbosmo.wyoh resztach we-

‘glowodorowych o alifatycznym charaldterze, wy-

razenia nizszy” lub ,,niSko” 59 U?Mffﬁ la reszt
zawierajgcych nie wiecej niz @ &

Jako podstawniki grupy amifidie) l&:ﬂ 3 Tvlmue-
nié na przyklad reszty: alkllo'we, owe albo
alkilenowe, ktére moga byé réwméz 13' ozdziela-
ne atomami tlenu, siatki lub azotu i/lub moga
byé podstawione na «podsmmwone na przykdad gru-

" pami hydroksylowymi, aminowymi, merkapto iub

atomami chlorowca.

Jako podstawnili odponmgdme 59 pwiaszcza niz-
sze reszty alkllovve i a:]ﬂkenyﬂo:we; ;ak na przy-
kiad wyzej jane reszty alkilelmwe jak mna
przykiad reszta butenylowa<(1,4)-, pentenylowa-
-(1,8), hyksenylowa-(1,6) albo heptenylowa~(2,6),
reszty cykloalkilowe Iub cykloalkiloalkilowe albo
odmmadaagce im xresztty przerywane przez wyzej

. wymienione heteroatémy, jak na przykiad nizsze
- reszty alkoksyalkilowe, alkilomerkaptoalkilowe

albo jedno- lub dwualkiloaminowe, jak na przy-
klad grupa 2-metoksyetjlowa, 2-etoksyetylowa, 3-
-metoksypropylowa, 2-metylomerkaptoetylowa; al-
bo dwumetylo-, metyloetylo- lub dwuetyloamino-
alkilowa, grupa alkilenoaminoalkilowa albo - olksa«=,
aza- lub Mo-alkilenoaminoalkilowa, iprzy czym ja-
ko reszty alkilenowe albo reszty oksa-, aza- lub
tiaalkilenowe odpowiednie s§ na przykiad reszty
wyzej lub nizej wymienione, albo reszty oksa-, aza-
lub tia-alkilenowe, o 4—8 atomach wegla i o 5—7
czionowym [pierScieniu, w ktérym heteroatom, od-
dzielony ‘jest od obu koncéw lanicucha ico najmniej
dwoma atomami wegla, jak reszta 3-oksa-, 3-aza-
lub B-tiapentylenowa-(1,5), 3-metylo4, 3-etylo-3-
-aza-heksylenowa-(1,6), 3-aza-heksylenowa-(1,6),
albo 4-metylo-4-aza-heptylenowa-(2/6), albo podsta-
wione reszty bego rodzaju, jak 3-chloroetylo-, al-
bo 3-hydroksyetylo-3-aza-pentylenowa~(1,5), albo
reszty fenylowe lub fenyloalkilowe, kitbre mogg
byé mniepodstawione lub zwlaszcza podstawione,
jak juz podano dla reszt fenylomiskoalkilowych.
Amidowy atom azotu moze byé réwniez podsta-
wiony grupa hydroksylowa lub aminows.

A zatem grupa aminowa amidéw jest zwiaszcza
wolng lub jedno- albo dwu-niskoalkilowang gru-
pa aminowa albo ewenftualnie ' niskoalkilowang
przy atomie wegla grupa pirolidynows, piperydy-
nows, morfolinowa, tiomorfolinows, [piperazyno-
wa, 'N’-niskoalkilopiperazynowa albo N’-(hydroksy-
niskoalkilo)-piperazynowa, na : przykiad grupa
N’-metylopiperazynows, albo N’~(3-hydroksyetylo)-
-piperazynowa albo N’-fenylopiperazynows. Wy-
razenie ,nisko alkilenowa przy atomie wegla”
oznacza W niniejszym opisie, ze dana reszta iest
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-pédstawiond Przy- atomie wegla nizszymi’ fesztami
alkilowymi, takimi jak wyzej wymienjone, a zwia-
szeza resztami alkilowymi o 1—3 atomach twetgla

! Nowe» ewigzki wykazuja cenne -wlai_scnwosn far-
makologiczne, ewlaszcza obnizajgce poziom Hréj-
gliceryd6iw w surowicy, co stwierdzono doswiad-
czalnie ‘na’ zwierzetach, na przyklad ma szczurach
sameach, glodzonych w ciggu 24 godzin przy po-
wtarzanej dawce per os od 1,0—100 mg/keg. Zwigz-
ki te ‘wykazujg réwniez dzialanie obniZajace po-
ziom cholesterolu w surowicy, jak to stwierdzo-
nd na mnormalnie zZywionych szczurach samcach
przy podawaniu im [paer os powtarzanych dawek

1,0—100 mgkg i u psdw przy dawkach 10 mg/kg
podawanych per 0s. Wprawdzie znane sg, wéréd
zBlizonych  strukturalnie, zwigzki o podobnym
dzialaniu spo$r6d ktérych wyréznia sig zwlaszcza
kwas 01,28 4-czjter0twodoronaftylo-rfenyﬂo) izoma-
stowy, lepiej znany jako Nafenopin, ‘z |po'wodu
swojego znakomitego dzialania, na temat ktérego
dalsze informacje znaJduuq sie w literaturze fa-
chowej (patrz D. Berkowitz, Circulation 42, Su-
ppl 3, I — 12 (1870) jak i IM. Schonnberg,
G. Forster et aI DeuftSche Med Wschr 95, 1761
(19’70)

Nawe zw1az|k1 odzmczala sig Jedmak ogolme
znacznie Wwyisza a czescmlw'o _drastycznie wyzsza
skutecznoicia. Ten efelit uzytkowy = azwigzkow
otrzymylwamyéh su)ombem wediug wynalazku jest
meSpodme!wany i nie byt oczekiwany na podsta-
wie znanego stanu techniki.

Cechy strukturalne, takie jak przylaczony pier-
scien benzenowy oraz wigzanie . podwé,me W po-
lozem.u 2 pierscienia cykloheksenylowego, ktérego
nie jposiadajg zwigzki ofrzymywane sposobem we-
diug Wynalazku, nie moga by¢ podstawa do wmios-
kowama. o skutecznosci ENafennopmu

Nowe zwigzki obnizajg réwniez poziom lipidéw
w- watrobie, jak to stwierdzono na przykiad
u szezuréw samedw, glodzonych w ciggu 24 gadzin,
przy powtarzalnej dawce 100 mg/kg per os. A za-
tem nowe zwigzki sa korzystne jako srodek obni-
zajacy poziom lipidéw. Zwiazki te ,s3 ponadto od-
powiednie jako produkty wyjsciowe -do wytwa-
rzania innych wartosciowych, zwlaszcza biolo-
gicznie czynnych substancji. s
" W celu oznaczenia zdolnosci obnizania pozio-
mu tréjglicerydow, jak i wplywu na poziom cho-
lesterolu wyzej wymienionych zwiazZkéw o wWzo-
rze. 1 przeprowadzono badania poréwnawcze. na
zwierzetach stosujgec nizej wymienione nowe
zwigzki oznaczone numerami I—VIII.

kwas — p-(1-cykloheksenylo)-fenoksy-n-heptano-
wy I . ' . .

kwas —  p-(l-cykloheksenylo)-fenoksy-n-oktano-
wy II

kwas — p-(1-cykloheksenylo)-fenoksy-n-noneno-
wy II1 . -

kwas — p-(1-cykloheksenylo)-fenoksy-n-dodeka-
nowy IV . . .
kr\:va.:’i — p-(1-cyklooktenylo)-fenok'sy-n-heptano-
wy Vi .

kwas — p-(1-cyklooktenylo)-fenoksy-n-okitanowy
VI -
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kwas = — p-(1-cyklooktenylo)-fenoksy-n-dekanowy
VII ' .
kwas — p-(1-cyklooktenylo)-fenoksy-n-dodekano-
wy VIIE ' ’

‘Zwigzki te byly poddawatne w ciggu 4 dni
standardowemu testowi ‘na obniZenie poziomu li-
pidéw; ich dzialanie na’ pomom cholesterolu i po-
ziom tréjglicerydéw w surowicy krwi, jak i ma
wzgledng wage watroby u szczurébw poréwnywa-
no z kwasem «-(1)2.34-czterowodoronaftylofenylo)-
-izomaslowym IX.

Spos6b przeprowadzania (adafi. Samce szczu-
row (SIV50, 180—200 ) otrzymywaly w ciggu
4 dni dwa razy dziennie 100 mg/kg wagi ciala
badanej substancji w postaci 0,5%-owego roztwo-
ru w glikolu polietylenowym aplikowanego do-
ustnie. '

‘Czwartego dnia préb nastgpila frzecia aplika-

cja, a mianowicie 10 ‘godzin przed kofcem prab,
oraz karmienie 16 godzin przed koficem préb. Pig-
tego dnia préb o godzinie 8.00 pobrano krew
przez dekapitacije i zwazono watrobe.
* Surowice krwi i watrobe ekstrahomwrano wediug
metody Folcha ¢J. Biol. Chem. 226 (1957/497) i cho-
lesterol oraz tréjglicerydy oznaczono na ‘automa-
tycznym analizatorze, a ‘mianowicie tréjglicerydy
wediug Kesslera i Lederera (Technicon Symip. i1965),
a" cholesterol wedlug Blockda i innych (Techmc-
kon Symlpos. 1965).

Uzyskane wyniki ilustruje tablica I.

Tablica T
Poje- %g-owe zmiany
dyn- _
Pre. cze
parat| 98W-| choleste- | trojglice- | Wzgledne]
"kl | rolu we | rydéw we |  Wagl
g/ krwi krwi | Watroby
kg
1 10 —45 —54 - 402
I | a0 —47 —54 . 422
TII | 10 —59 —19 +2g
w | 10 | —s31 —39 +126
v | 10 —49 —54 +41
VI 10 —43 —34 +41
Vi | 10 —39 37 +a17
VIII| 10 —39 —51 +126 ..
IX | 10 —95 —45 +32

Preparaty I do VIII,  w czterodniowym tescie
standardowym na - obnizenie lipidéw. wykazaly
w swoim dziataniu obniZajgcym jpoziom lipidéow
w surowicy szczuréw, jednoznaczng wyeszo$¢é nad
preparatem poréwmawczym IX. = = .

Szczegblnie cenne sg zwiazki 0 wzorze .I w kt6-
rym R oznacza ewenfualnie niskoalkilowang resz-
te l-cykloalkenylowg, Ph oznacza -reszte fenylo-
wg ewentualnie podstawiona w pozycji meta lub
zwlaszcza para nizsza resztg alkilowg alkoksy-
lowg, atomem chlorowca i/lub grupami tréjfluoro-
metylowymi, R, oznacza reszte alkilowa, jak ich
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estry z nizszymi alkanolami ewentualnie podsta-
wionymi grupa niskoalkiloaminows, niskoalkileno-
aminowg lub ewentualnie c-niskoalkilowg grupg
pirolidynowg, morfolinowg, tiomorfolinows, pipe-
razynowa, N’-niskoalkilopiperazynowa Ilub N’-
-hydrolksy niskoalkilo)-piperazynowa lub fenylo-
niskimialkianolami i ich amidy, w kitérych grupa
aminowa jest niepodstawiona lub jest grupa mo-
no- albo dwu-niskoalkiloaminowsg, hydroksynisko-
a;likﬂoammawa albo ewentyalnie niskozalkilowana
przy atomie wegla grupa pirolidynows, piperydy-
nowg, morfolinows, tiomorfolinows, piperazynows,
N’-niskoalkilopiperazynowg lub N’~(hydroksynisko-
alfkulo)aplmerazynowa lub fenyloniskoalkiloamino-
wa. .
Korzystne sg przede mzys‘bklm zwmznkl o wzo-
rze 1, w ktorym R oznacza ewentualnie nisko-
alkﬂoxwana reszte d-cykloalkenylowg o 4—10, ko-
rzystnie 7 luib 8 czionowym ple«rsmemu Ph ozna-
‘cza reszte p-fenylowa ewentualnie podstawiona
nigszymi resztami aﬂ[kno«wyml zwlaszcza reszig
metylowa, nizsza reszta -alkoksylowa, zwlaszcza
metoksylows, atomami chlorowca, a zwilgszcza
chlorem ilub grupa tréjfluorometylows, R, ozna-
cza nizszy alkil, R, oznacza grupg karboksylows,
niskoalkiloksykarbonylowa, zwlaszcza metoksy-
lub etoksykarbonylowsg lub niepodstawione grupy
fenoksy- lub. fenyloniskoalkoksykarbonylowe, jak
fenoksy lub fenyloetoksykarbonylowa lub ewentu-
alnie N-mono- lub N,N-dwuniskoalkilow@ane gru-
py karbonylowe albo grupy karbonylowe N-mono
podstawione fenylem mnie zawierajgcym podstawni-
k6w lub dch sole.

Przede wszystkim nalezy wymieni¢é zwigzki
o wzorze 1, w ktérym R oznacza resztg 1-cyklo-
heptenylowsa, 1l-cyklononenylowa, jednak zwlasz-
cza resztg. l-cyklooktenylowa, Ph oznacza Teszte
p-fenylenowq podstawiong grupg metylowa, me-
toksylowg lub chlorem zwlaszcza niepodstawiong
reszte p-fenylenowq, R, oznacza grupe¢ etylowa,
korzystnie metylows, a R, oznacza grupg metoksy
lub etoksykarbonylowa lub zwiaszcza wolng gru-
pe karboksylows.

Nowe zwigzki mozna wytbwarzaé w znany spo-
s6b. -

Spos6b wytwarzania nowych zwigzkéw polega
na tym, Ze ze zwiazku o wzorze 2, w ktbérym
R, Ph, R, i R, maja wyzej podane znaczenie,
a Y’ oznacza reszte karboksylowa lub z jego so-
li, odszczepia sie reszig oznaczona symbolem Y’.

Resztg karboksylows ‘jest na przyklad reszta
wywodzgca sie z alifatycznego lub aryloalifatycz-
nego kwasu karboksylowego, na przyklad kwasu
niskoalkanokarboksylowego lub fenyloniskoalkano-
karboksylowego, jak reszta acylowa, zwlaszcza re-
szta karbolksylowa. Odszczepienie reszty karboksy-
lowej Y’ mozna przeprowadzi¢ wedtug ogblnie zna-
nych metod nip. przez ogrzewanie, ewenftualnie w
obecnosci obojetnego rozpuszezalnika, na przykiad
eteru dwufenylowego lub pirydyny.

W otrzymanych zwiazkach, w ramach . definicji
podanych dla. zwigzku korficowego, mozna Wpro-
wadzié podstawniki, przeksztalcaé¢ je lub odszcze-
piaé. Tak wiee na przykilad w wytworzonych
zwigzitach moina - wolne grupy karboksylowe
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3
przeksztalcaé w grupy zestryfikowane lub zami-
dowane.
Wolne grupy karboksylowe mozna znanym spo-

sobem przeprowadzié w grupy karbamylowe; na
z amoniakiem

przykiad [przez poddanie reakeji
lub z aminami zawierajacymi przy atomie azotu
co najmniej jeden atom wodoru i nastepng ewen-
tualnie dehydratacje otrzymanej jako zwigzek
przejiciowo soli amoniowe].

Wolne grupy kar’boksylowe R, moina estryfiko-
waé w zwykly spos6b, np. za pomocg reakeji z od-
powiednim alkoholem, korzystnie w obecnosci
kwasu tatklego jak kwas mineralny, np. siarkowy
albo chlorowodorowy, albo w obecnosci srodka
wiazgcego wode, jak dwucykloheksylokarbodwu-
imidu, albo za pomoca teakeji z odpowiednim
zwiazkiem dwyazowym, np. dwuazoalkanem. Estry-
fikacje mozna réwniez przeprowadzié przez pod-
danie reakcji soli takiego kwasu, korzystnie soli
potasowej reaktywnie zestryfikowanym alkoho-
lem, np. halogenkiem takim, jak chlorek odpo-
wiedniego alkoholu.

Wolne grupy kamboﬂcSyﬂowe mozna THwniez np.
w zwykly sposéb prwpro:wadmé w ugrupowania
o cha.rak'teorze halogenku albo bezwodnika kwa-
sowego, np. za pomocy reakeji z ha.logenka'm1
fosforu lub siarki, takimi jak chlorek Ationylu,
pieciochlorek fosforu albo trbjbromek fosforu, al-
bo z chlorkami kiwasowymi takimi jak estry kwa-
su chloromréwkowego albo chlorek oksalilu. Ugru-
powania o charakterze bezwodnikéw Jub halogen-
k6w lkwasowych mozna nastepnie przeprowadzaé
w zestryfikowane grupy karboksylowe mwizglednie
w grupy karbamylowe w zwykly sposéb, za po-
mocg reakcji z odpowiednimi alkoholami, w ra-
zie potrzeby w obecnosci srodkéw' wigZacych
kwas, takich jak zasady organiczne lub njeorga-
niczne, albo za pomocs reakcji z amonidkiem lub
odpowiednimi aminami.

W otrzymanych estrach o wzorze 1, ktbérych
skladnik alkoholowy z R, zawiera grupy hydro-
ksylowe, zwigzane z ketonami lub aldehydami na
ugrupowania ketalowe lub acetalowe, mozna zhy-
drolizowaé ugrupowania ketalowe lub acetalowe.
Hydrolize mozna przeprowadzi¢ w zwykly sposéb,
zwilaszcza w obecnosci kwaséw np. jednego z wy-
zej wymienionych, albo kwasu octowego.

'Wyzej wymienione reakcje moina prowadzié
w zwykly sposéb w obecnosci lub w nieobecnosci
rozcienczalnikéw, sSrodkéw komdensujacych i/lub
katalizatorow, w. temperaturze obmizonej, zwyklej
lub podwyzszonej, ewenftualnie ‘'w naczyniu zam-
knietym i/flub w atmosferze gazu obojetnego.

W zaleznoéci od warunkéw reakeji otrzymuje
sie¢ w danym przypadku zdolne do tworzenia soli
produkty koncowe w postaci wolnej albo w posta-
ci ich soli, ktére w zwykly spos6b moina prze-
prowadzaé jedne w drugie albo w ‘inne sole. Tak
wiec otrzymuje sie kwasne produkty koncowe, tj.
zawierajace wolnga grupe karboksylows, albo gru-
pe karbolksylowg w postaci jej soli z zasadami.

Otrzymane wolne zwigzki kwasne moizna w zZwy-
kly sposéb, np. za pomoca reakcji z odpowiednimi
srodkami zasadowymi, przeprowadzaé w sole z za-
sadami, przede wiszystkim odpowiednie do stoso-
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wania w lecznictwie sole zasad, np. sole amin -or-
ganicznych; .albo sole metali. Jako sole metali
stosuje sie przede wiszystkim sole metali alkalicz-
nych lub sole metali alkalicznych, jak- sole sodo-
we, :potasowe Ilub wapniowe. Z tych soli mozna
wydzielié wolne grupy w zwykly sposéb, np. za
pomocg reakcji ze Srodkami kwasnymi.

Produkty koncowe o charakterze zasad mozina
rowniez otrzymaé w postaci wolnej Iub w postaci
ich soli. Sole zasadowych produkitow koncowych
mozna przeprowadzaé w wolne zasady w znany
spos6b, nip.- za pomocy alkalidéw albo wymienia-
czy jonbw, a otrzymane wolne zasady mozna prze-
prowadzi¢ w ich sole, za pomocg reakcji z orga-
nicznymi lub nieorganicznymi kwasami, zwiaszcza
z  kwasami odpowiednimi do wyltiwarzania soli
farmakologicznie dozwolonych, - takimi jak np.
kwasy chlorowicowodorowe, kwasy siarkowe, kwa-
sy fosforowe, kwas azofowy, kwas nadchlorowy,
~ alifatyczne, alicykliczne, aromatyczne lub hetero-

cykliczne kwasy karboksylowe albo sulfonowe, jak
kwasy: mréwkowy, octowy, propionowy, burszty-
nowy, glikolowy, mlekowy, jabitkowy, winowy, cy-
trynowy; akkorbinowy, maleinowy, hydroksyma-

lefnozwy, albo - pirogronowy, kwas fenylooctowy,

benzoesowy, p-aminobenzoesowy, —antranilowy-,
p-hydroksybenzoesowy, salicylowy, albo p-amino-
salicylowy, embonowy, metanosulfonowy, etano-
sulfonowy, hydroksyetanosulfonowy, -etylenosulfo-
nowy, kwasy .chlorowcobenzenosulfonowe, tolueno-
sulfonowe, naftalenosulfonowe albo kwas. sulfani-
lowy, metionina lub tryptofan, lizyna albo argi-
nina.

Wymienione jak i inne. sole moZna réwniez sto-
sowaé do, oczyszczania nowych zrw1az.k(>w, np.
przez przeprowadzenie wolnych zwigzkéw w ich
sole, wyodrebnienie soli i ponowne przeprowadze-
nie soli w wolne zwigzki. Ze wzgledu na Scisla
zaleznoéé miedzy nowymi zwiazkami w postaci
wolnej i w postaci soli stosowane w niniejszym
opisie, okreslenie ,wolne zwigzki” obejmuje za-
réwno wolne zwigzki jak i ich sole.

Nowe zwigzki w zaleznosci od doboru materia-
1ow wyjsciowych, sposobu postgpowania oraz w
zaleznosci od liczby asymetrycznych atomoéw we-
gla, mozna otrzymywaé w postaci antypodéw op-
tyvecznych, racematéw albo w postaci. mieszanin
izomerow.

Otrzymywane mieszaniny momesrdw mozna Toz-
dzielaé na podstawie réznic we wilasciwosciach
fizycznych i chemicznych ich skiadnikéw w zna-
ny sposéb na oba stereoizomery  (diastereoizome-
ry), czyste izomery (np. racematy) np. za pomoca
chromatografii i/lub krystalizacji frakcyjnej.

Otrzymane izomery mozma. rozlozyé na antypp-
dy optyczne za pomocg znanych metod, np. przez
krystalizacje. z optycznie czynnego rozpuszczalni-
ka, np. za pomoca drobnoustrojéw, lub reakcji
wolnego kwasu karboksylowego z optycznie czyn-
ng zasadg tworzaca s61 ze zwigzkiem racemicz-
nym i rezdzielenie tak wytworzonych soli, np. na
podstawie ich réinej rozpuszczalnosci na diastereo-
izomery, z tych ostatnich moéna nastgpnie uwol-
nié antypody dziataniem odpowiednich &rodkoéw.
Szczegblnie odpowiednig do uzytku zasada opiycz-
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10
nie czynna jest njp. forma D i L cynchoniny. Ko-
rzystnie wyodrebnia sie bardziej czynny z obu
antypodow.

Otrzymane racematy o charakterze zasadowym
moéna roéwniez rozkladaé na antypody optyczne,
przez poddanie reakeji racemicznego zwigzku
z oplycznie czynnym Kkwasem, tworzgcym z tym
zwigzkiem zasadowym sole i otrZymane w ten
spos6b sole, np. na podstawie ich réznej rozpusz-
czalnosci, rozdzielié na diastereoizomery, z kté-
rych mozna nastepnie uwolnié antypody dziala-
niem wtasciwych srodkéw. NajczeSciej stosowany-
mi optycznie czynnymi kwasami sg D i L formy
kwasow winowego, dwu-o-toluilo-winowego, jabi-
kowego, migdalowego, kamforosulfonowego albo
chinincwego.

Wynalazek obejmuje réwniez te postacie wyko-
nania procesu, w ktérych jako wyjsciowy stosu-
je sie zwigzek olrzymywany - jako produkt po-
$redni w Kktérymkolwiek stadium procesu i na-
stepnie przeprowadza sie pozostale jego stadia,
albo w ktérych material wyjsciowy wytwarza sie
w warunkach reakcji, albo w ktérych jeden ze
skladnikéw reakcji znajduje sie w postaci jego
izomerow, racematéw lub optycznych antypodéw
i/lub w postaci jego soli.

W sposobie wedlug wynalazku stosuje sie ' ce-
lowo takie produkty wyijsciowe, ktére: prowadza
do specjalnie na  wstepie wWspomnianych grup
zwigzkéw kohcowych, a zwilaszcza do specjalnie
opisanych lub podkresionych maJtenaww konfico-
wych. ‘

Zwigzki wyjSciowe sa znane, a Jesh sg nowe,
woéwezas mozna je wytworzyé znanymi metoda-
mi. . ’
Nowe zwiazki mogg znalezé zastosowanie np.
w postact preparatébw farmaceutyemych; w kio-
rych zwiazek ten wystepuje w postaci wolnej lub
ewentualnie w postaci soli, zwiaszcza dopusz-
czalnyeh” w lécznictwie soli z metdlami alkalicz-
nymi, w mieszaninie z odpowiednim do podawa-
nia wewnetrznego lub pozdjelitowego farmaceu-
tycznym noénikiem - organicznym Mib nieorganicz-
nym stalym lub cieklym. Do :wytwarzania takiego
noénika odpowiednie s3 takie substancje, ktére
nie reagujg z nowymi zwiazkami, takie jak woda,
zelatyna, laktoza, skrobia, alkohol stearylowy,
stearynian magnezu, talk, oleje roélinne, alkoho-
le benzylowe, gumy, glikole, propylenowe, waze-
liny albo inne znane mosniki lekéw. :

Preparaty farmaceutycziie moga -mieé po-qtaé
tabletek, drazetel, kapsulek, czopkéw:: albo moga
wystepowaé w postaci cigklej;, jako roztwory, np.
jako eliksir' ‘albo syrop, zawiesiny - lub- emulsje,
ewerftualnie sterylizowame i/lub zawierajgce ma-
teriaty pornocnicze, jak érodki konseérwujace, :sta-
bilizatory, - srodki ewilzajace lub " emulgatory,
zwiazki ulatwiajace rozpuszezanie albo sole zmie-
niajagce cidnienie osmotyczne,; ‘albo bufory. Moga
one zawieraé réwniez finne waritosciowe ' ksubstan-
cje ' lecznicze. Preparaty famnaceutyczne wytwa-
Tza sie znanymi metodami.

Sposéb wedlug wynalazku wyjasniaja nizej po-
dane przyklady, w ktoérych 'Lempema!kucrq podano
w stopniach Celsjusza.
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. Przyktad I. 52 g surowego kwasu o-[p-(1-

cykloheksenylo)]-fenoksy-ua-etylomalonowego w
100 ml pirydyny ogrzewa sie do wrzenia az do
ustania wywigzywania sie dwutlenku wegla, po
czym oddestylowuje sie wiekszg czesé pirydyny
pod zmniejszonym ciSnieniem, a ofrzymana pozo-
statosé zadaje 200 ml wody, zakwasza stezCnym
kwasem solnym i ekstrahuje trzema 200 ml porcja-
mi chlorku metylenu. Fazy organiczne myje sig
dwoma 200 ml porcjami wody az do obojetnego
odczynu, suszy siarczanem sodu i odparowuje do
suchosci pod zmniejszonym ciSnieniem. Po krysta-
lizacji z eteru otrzymuje sie kwas a-lp-(1-cyklo-
heksenylo)-fenoksy]-mastowy 0 temperaturze top-
nienia 100—103°C.

Uzyty jako produkt wyjsciowy kwas «-[p-{1-
-cykloheksenylo)-fenoksy]-a-etylomelanowy mozna
wytworzyé w nastepujacy sposéb. .

W 70 mil absolutnego etanolu rozpuszcza sig
1,46 g sodu, a nastepnie 10 g p-(1-cykloheksenylo)-
-fenolu i do otrzymanej mieszaniny, mieszajac,
w temperaturze pokojowej wkrapla sie powoli
11,6 ml estru dwuetylowego kwasu a-bromo-o-
-etylomalonowego, po czym miesza dalej w ciggu
16 godzin w temperaturze 60°C. Mieszaning po-
reakcyjng odparowuje sie do suchosci, pozostatosé
zadaje 300 ml eteru i odsgcza od Wwytworzone-
go bromku sodu. Przesgcz ekstrahuje sie w tem-
peraturze 0°C dwoma '50 ml porcjami 2N roztwo-
ru wodorotlanku sodu, suszy siarczanem sodu
i odparowuje do suchoéci. Otrzymany wosad T0z-
puszcza sie w 200 ml etanolu i 100 ml 2N roz-
tworu wodorotlenku sodu i ipozostawia na okres
kilkunastu godzin w temperaturze pokojowej. Na-
stepnie usuwa sie etanol pod zmniejszonym ci$-
nieniem, a [pozostalo$é doprowadza do odczynu
kwasnego, za pomoca stezonego kwasu solnego
i poddaje ekstrakecji trzema 200 ml porcjami estru
kwasu octowego. Fazy organiczne przemywa sie
dwoma '200 ml porcjami wody az do obojetnego
odczynu, suszy biarczanem sodu i odparowuje do
suchosei pod zmniejszonym cisnieniem.

Jako pozostalo§é po odparowaniu uzyskuje ‘sig
kwas o-[p-(1-cykloheksenylo)-fenolksy]-a-etyloma-
lonowy, kitéry bez dalszego oczyszczania poddaje
sie wyzej opisanej reakcji dekarbokisylacyi.

Przyklad II. 60 g kwasu a-{p-(l-cyklohekse-
nylo)-fenoksy]-a-n-pentylomalenowego w 100 ml
pirydyny ogrzewa sie do wrzenia az do ustania
wywigzywania sie dwutlenku wegla, po czym
usuwa sie wieksza cze$é pirydyny pod obnizonym
cisnieniem, pozostalos$é zadaje 200 ml wody, zakiwa-
sza stezonym kwasem solnym ido odczynu kwasne-
go i poddaje trzykrotnej ekstrakcji 200 ml porcja-
mi chlorku metylenu. Fazy organiczne przemywa
si¢ dwoma 200 ml porcjami wody do obojetnego
odczynu, suszy siarczanem sodu i odparowuje do
suchosci pod zmniejszonym ciSnieniem, Pozosta-
10$é podestylacyjng. poddaje sie krystalizacji z ete-
ru naftowego i ofrzymuje kwas o-[p-(l-cyklohe-
ksenylo)-fenoksy]-heptanowy o temperaturze top-
nienia 78—80°C. .

Uzyty jako produkt wyjsciowy kwas a-[p-(1-
-cykiloheksenylo)-fenoksy}-a-n-pentylomalonowy
moina otrzymaé w nastepujacy sposob.
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W 70 ml absolutnego etanolu rozpuszcza sig
1,46 g sodu, a mnastepnie 10 g p-(l-cyklohekseny-
lo)-fenolu. Do ofrzymanej mieszaniny, mieszajac
w temperaturze pokojowej wkrapla sig powoli
145 mil dwuestru etylowego kwasu o-bromo-u-
-pentylomalonowego, po czym miesza dalej w rcig-
gu 16 godzin w temperaturze 60°C. Mieszanine
poreakcying odparowuje sie do suchosci, zadaje
300 m] eteru i odsgcza od wydzielonego bromku
sodu. Przesgcz w temperaturze 0°C poddaje sig
dwukrotnej ekstrakcji 500 ml porcjami 2N roz-
tworu wodorotlenku sodu, suszy siarczanem sodu
i odparowuje do suchoseci, po czym osad rozpusz-
cza w 200 mil etanolu i 100 ml 2N roztworu wo-
dorotlenku sodu i roztwér pozostawia na okres
kilkunastu godzin w temperaturze pokojowej. Na-
stepnie usuwa sie wiekszg rcze$é etanolu pod
zmniejszonym cisnieniem, po czym zakwasza ste-
zonym kiwasem solnym i kwasny roztwoér podda-
je ekstrakcji trzema 260 ml porcjami estru kiwa-
su odtowego. Organiczne fazy przemywa sie dwo-
ma 200 ml porcjami wody do -obojetnego odczy-
nu, suszy siarezanem sodu i odparowuje do su-
chosci pod zmniejszonym cisnieniem. Jako pozo-
staloé¢ po odparowaniu otrzymuje si¢ kwas «-[p-
-(1-cykloheksen ylo)-fenoksy]-a-n-pentylomalonowy,
ktéry bez oczyszezania poddaje sie wyzej opisanej
reakcji dekarboksylacji.

‘Przyktad TII. Postgpuje sie wedlug sposo-
béw opisanych w przyktadach I i II i otrzymu-
je nastepujgce zwigzki wymienione w tablicy II,
w ktérej w kolumnie I pddano kolejny nr zwigz-
ku, w kolumnie II nazwe zwigzku, a w kolumnie
ITT wiasciwosci fizyczne zwigzku, przy czym sym-
bole tt. i t.wrz. oznaczajg odpowiednio tempera-
ture topnienia i ‘temperature wrzenia poszczegél-
nych zwigzk6w. .

Tablica II

I I I

1 | Kwas a-[p-(1-cyklohekse-

nylo)-fenoksy]-okitano-
wy tit. 70—71°C
2| ester etylowy kwasu o«- ti. 57—60°C
-[p-(1-cyklooktenylowy)- tiwrz. przy 0,
-fenoksy]-heptanowego mm Hg 185—
188°C '

3 | kwias a-{p-(1-cykilookte-
-nylo)-ferroksy]-oktanowy | tit. 55—57°C

4| kwas a-[p-(1-cylklookite- 216—219°C tem.

nylo)-fenoksy]-dekanowy wrz. przy 0,05
mm Hg
5 | kwas o-[p~(l-cyklookte-
nylo)-fenoksyl}-dodekano- . .
wy . L tit. 456—d48°C
6 | kwas a-{p-(l-cyklohekse-
nylo)-fenoksy]-nonanowy

tt. 61—63°C
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c.d. tablicy II c.d. tablicy II
I n (o0 I u bia
7| kwas a-p-(l-cykiohekse- 5 25| kiwas «-[p~(1-cylklohepte-
nylo)-fenolksyl~dodelcano- o nylo)-fenolkssy]-n-dekano- | t.wrz. 190°C
wy tk. 70—72°C Wy przy 0,05 mm Hg
8} kowas e-[p~(1-cykiohekse- 26| ester etylowy kwasu
nylo)-fenoksy]-undekano- : o a-fp~1-cylkloheptenylo)-
wy t.t. 10—78°C ~fenoksyl-n-undekanowe- | tmrz. 160°C
9| kwas a-~fp~(1-cyklohekse- go przy 0,06 mm Hg
nylo)-fenoksyl]-dekanowy | tit. 75—78°C 27| kwas a-fp-(1-cyikiohepte-

10 | kwas a-[p+(l-cykilohekse- nylo)-fenoksy]-n-undeka-
nylo)-fenoksy]-waleria- 13 nowy . 79—81°C
nowy w postaci soli so- onno 23| ester etylowy kwasu
dowej tt. 800°C a-fp-(1cykloheptenylo)- | tawtz. 155—160°C

11| kiwas «-[p-(1-cyklohekse- -fenokisy]-n-okitanowego przy 0,04 mm Hg
nylo)-fenoksy}-malistowy , ; .

w postaci soli sodowe] t.t. 280—285°C n (29 nmﬁéfﬁiﬁf&hﬁf

12| ester etylowy kwasu wy £4. 58--60°C
oa-{p-(1-cykiloheksanylo)- 30| ester etylowy k'wasu :
~fenolesy]-n-heptanowego a-[p-(1-cykloheptenylo)- | twrz. 160—164°C

13| ester etylowy kwasu 2 -fenoksy]-n-heptanowego | przy 0,04 mm Hg
a-Ip-(1-cykloheksenylo)- 31 | iowas a-[p~1-cykiohepte-
-fenoksy]-n-oktanowego nylo)-fenoksy]-n-hepta-

14| ester etylowy kwasu nowy td. 68—T1°C
a-Ip~(1-cyklooktenylo)- 2
-fenolsy)-heptanowego Wymienione w tym przykladzie otrzymane estry

15| ester etylowy kwasu zostaly zidentyfikowane w postaci kwaséw, ktd-
e-fp~(1-cyklookttenylo)- rych temperatury topnienia lub temperatury wrze-
-fenoksy]-n-oktanowego nia podane s3 w powyzszej tablicy.

16| ester etylowy kwasu %  Przyktad IV. Do roztworu 5 g izopropylo-
a-[p-(1-cyklooktenylo)- aminy i 5 ml tréjetyloaminy w 100 ml a_a.bsolwme-
fenolcsy]-n-dekanowego go tetrahydrofuranu, mieszajgc w temperaturze

: —5°C, wikrapla si¢ powoli roztwér 13 g chilorku

17| ester etylowy lowasu kwasu a-[p-(l-cykloheksenylo)-fenoksy]-heptanowe-
a-{p~(1-cykilooktenylo)-fe- © go w 25 ml absolutnego tetrahydrofuranu i mie-
noksy]-n-dodekanawego seaning utrzymuje si¢ w temperaturze pokojowe;

18| ester etylowy kwasu w ciagu 5 godzin, a nastepnie odparowuje do su-
a-[p-(1-cykloheksenylo)- chosci, pod zmniejszonym cisnieniem i pozostalosé
~fenoksy]-nonanowego poddaje ekstrakcji chlorkiem metylenu i 2N kwa-

6 sem solnym. Warstwy organiczne myje sie nasy-

19 i;:i(fiygm}}’l x:io)- conym roztworem wodoroweglanu sodu i woda,

—fencksy]-dodekanowego suszy siarczanem sodu i odparowuje pod zmmiej-

T szonym ciénieniem. Jako pozositalosé ofrzymuje
20| ester etylowy kwasu sie surowy izopropyloamid kwasu e~ip~(1-cykio-
a-[p=(1-cykloheksenyio)- 5 heksenylo)-fenoksy]-heptanowego o wzorze 3.
<enoksy]-dekanowego Zwiazek ten po krystalizacji z eteru naftowego

21| izopropyloamid kwasu topnieje w temperaturze 86—88°C.
: (1-[@ -(1-cykloheksanylo)- Chlorek kwasu a{p%l*:)"lﬂlﬁhdﬁ&!’lYlO)-f&nOkS}’]i
-fenoksy]-heptanowego t.t. 86—88°C -heptanowego, uiyty jako zwiazek wyjsciawy,

% mogna wytworzyé nastepujaco.

22 eser etylowy kwasu . Do zawiesiny 12 g soli sodowej kwasu a-[p-(1-
a~fp-(1-cykloheptenylo)- tawrz. 150°C -cykloheksenylo)-fenoksy]-heptanowego w200 ml
~fenoksy)-n-nonanowego | przy 0,06 mm Hg absolutnego benzenu, mieszajgc W temperaturze

23| kwas a-[p-(1-cyklohepte- 5°C, dodaje si¢ 25 g chlorku oksalilu i miesza
nylo)-fenoksyl-n-nona- towrz., 190°C 60 dalej w temperaturze pokojowej w ciggu kilku-
nowy, przy 0,05 mm Hg nastu godzin. Mieszanine poreakcyjng odparowuje

24| ester etylowy kwasu : si¢ do suchoéck, pozostalosé rozpuszeza w 200 ml

a-{p-(l~cykloheptenylo)-
~fenoksy]-n-dekanowego

itowrz. 180°C

przy 0,05 mm Hg
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absolutnego benzenu, saczy przy zabezpieczeniu
przed wilgocig i odparowuje przesacz pod zmniej-
szonym cisnieniem. Jako pozostalosé otrzymuje sie



/’

—— »15
:ehlorek kwasu o-[p-(1-cykloheksenylo)-fenoksy]-
. ~heptanowego, k:t()try uzywa’ sie * bezposrednio do
¢ dalszej reakml

Ipylwoammy i7 mﬂ tréjety{loammy w 100 ml abso-
fluittnego tetrahydrofurany, - mieszajgc .w. tempera-
lturze —5°C . wkrapla sie powoli 11,7 g. chiorku
* kwasu a-[p -cykﬂohetksenyﬂo)-efenoksy]-mom‘aslm
: wego w 20 ml absolutnego “fetrahydrofuranu, po
;czym miesza dalej w_ciagu 5 ‘godzin w temipera-
" turze pokcx]o'wej, a nabtepnie z mieszaniny poreak-
“eyfinej oddestylowuje Tozpuszezalnik pod ‘zmniej-
‘szonym cisnieniemh i pogostaloéé poddaje elistirak-
cji w temperaturze 109C trzema 200 mil porcjami
i chlorku ; metyleniu' i 2N kwasu solnego. - Ekstrakt
;organiczny myje woda, suszy siarczanem sodu i od-
: parowuje do suchasci fpod” zmniejszonym cisnieniem.
,Po k}rysmadwacm z pemtacnu-eteru naftowego ‘otrzy-
imuje sie krystaliczny “amid n-{prqpy‘lorwy ‘kwasu
 a~[p-(1-cykloheksenylo)-fenolsy]-izomasiowego - !

lo wzorze 4, w pbstaci igiel ‘o tmxbemturze bop-
jnienia 6768°C.

i Uzyty jako pmddukt wyjsciewy. chiorels kWasu
‘a-[pd(fl-cy&dloheksemwlo)-ﬁen\dksy]-uz@mablowego i
Outrzymuje s;q W, nas”cdpwla,cy sposdb. . .

Do zawiesiny i1l9 g soli sodowe] kwasru aql]pq(l-
-cykloheksenydo)-Ienoksy]—izomasﬁowego w200 ‘ml
absolurhnego benzenu, “thieszajac, w teumlpeu‘alturze
15°C, wﬂm‘a'@'ﬂa sie 20 g chlorku oksalilu i ‘przy za-

'bezpieczeniu przed wilgocia pozostawia _sie' na -

okres kmkumsrl;u godzin w tempecrattunrze pokojo-
we: Nas@qpme odsacza sie. wy-dmelocny chilorek
sodu, .a przesgcz oﬂparowu;e do suchosci pod
zmmerzomym cnsmemem W celu usunigcia nad-
miaru chlorku oksalilu osad zadaje sig kolejno
trzema.50 ml porcjami benzenu i za kaidym ra-
zem odtpamwu;e do suchoscu pod- zmniejszonym
c1smeme<m Otrzymuje sig¢ surowy, oleisty chlorek
kwasu‘ ‘a-{p-(1-cykloheksanylo)-fenoksy}-izomasto-
wego, kitory bezpofrednio stosuje sie w wyzej
ppisanej reakeji.

Przyklad VI. Do m1e3zacnmy 3,0 g O-izopro-
pydndeinogthceryny w 20 mil absolutnej pirydyny
i 50 mil absolutnego benzenu, w temperaturze 5°C,
mieszajgc, wkrapla sie powoli 5,5 g chlorku kwasu
a-lp-(l-cykloheksenylo)-fenoksy]-izomastowego . w
30 ‘ml absolutnego benzenu, po czym miesza dalej
w_ciggu. 8 godzin w  temperaturze pokojowej.
Miesgzaning poreakcyjng po usunigeiu rozpuszczal-
nik6w .zadaje sie¢ 300 ml chloroformu i w tem-
peraturze 0°C |poddaje - trzykrotnej ekstrakeji
500 ml wody, a nah?te;pme 500 ml 0,01. N kwasu
solnego i ponownie 500 mi. w-ody Warstwy, orga-
niczne suszy si¢ sxamzanem sodu i od.parowuje do
suchosci pod zmmerzonym cisnieniem. Jako . po-
zostalosé otrzymuje sig ester 23,70-nzopr0pyﬂ1deu10-
glicerynowy-1. kwasu a-fp-(1-cykloheksenylo)-fe-
noksy}-izomastcwego w pos\tacl oleju., Zwigzek ten
okresla wzér 5. o

Przyk!ad VIL. 35 g estru 2‘3—0-uzopropyhdg-
noglhcerynawego-ll kwasu a-[p-(1-cykloheksenylo)-
-fenoksy]-izomasiowego w. 40 mi . lodowatego kwa-
su octowego i 20 ml wody oglrzewa sie¢ krotko
do wrzenia i otrzymany roztwér erclenbza 300 mil
’ody i w temperaturze 10°C zobmgmm_a_ nasyco-
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nym rgztworem sody, po czym poddaje trzykrof-
nej ekstrakeji 200 i -porejantt Thiorku metylenu.
Fazy przemylte woda do obojetnego odk:zymu suszy
'si¢ siarczanem sbdu i odparowuje do suchoscei,

:pod zmmerzony:m cnsmemerm Oﬁrzymama pozosma-
losé rozpuszcza sig¢ W octanie - ‘etylu’ 1 Qd’bamwm

I przez patzesmc-zefme przez kolumne wypelnidng 50 g
‘zelu krzemionkowego, Jako pozostatosé. po’ od-
destylowaniu octanu .etyla: uzyskuje. sie. chromato-
i graficznie czysty ester ghcerynowy 1 kwasu -[p-
'-(1-cyklohekSenylo)~fem0kby]-1zowmaslowego o, Wzo—
rze 6. ZWlazek ten o postac1 bez]oammego oleju
charakteryzuje widmo w podczerW1em o2 maks
3600(s), 3450¢s) i 1740(s)icm—1 o

Zrasltrwzezenla patento’we :

! 1. Sposob wy*twarzamq -nowych podslta;wmnych
ipochodnych | kwasow a-{fenoksykariboksyClQ'Wych
‘o ogdjnym, wzmze 1, w kltéry\m R cnznacza (;yklo-
[ahfatyczula reszte | weglowodorawa o Jednym ma‘.-
zaniu podwoéjnym' w pozyeji 1; ‘Ph oznia‘ c2a reszte
lfenytlemonwa, R, oznacza: resz'te laﬂkliﬂowa, a Re, ozna-
‘cza reszte kamldoﬂdéyﬂowq, jak' 1 ich -soli, z‘na)ﬁnenny
tym, ze z uzytego ewentpalnie . w postaci * soli
zwigzku o wzorze 2, w ktérym R, Ph, Ry i R,
.majg wyzej podarie znaczenie;ra Y’ oanacza resztg
‘karboksylowsa odsiczepia sie resﬂte Y i ewentu-
:alnie otrzymana mieszanine hzomeirf)w fozdeiela
ina czyste izomery i/lub’ otrzymane rawcemayty .TOZ-
:klada si¢ na optyczne alriﬂt)'lpcdy"i/lub"'dtr‘zymamy
‘zwigzek w postaci wolnej iub w postaci' jego, soli
ewentualnie przeksztalca sie odpowiednio. w jego
sél lub w wolny zwigzek. :

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, -znamienny tym, ze
reszte karboksylowa Y’ odsmczepm sie przez ogrze-
‘wanie.

3. Sposdb wy\tlwarzalma. nowych podsta:wmnych
'pochodnych  kiwaséw  o-fenoksykarboksyléwych
0 ogblnym wizorze 1, w ktérym R omacza’ cyklo-
alifatyezng reszte , weglowodorowa o jednym wia-
zaniu podwéjnym 'w pozycjj 1, Ph oznacza reszte
fenylenowa, R, oznacza reszte. alkilows, R, oznar
cza zestryfikowang reszte karbolksylowa, jak i ich
soli, znamienny tym, Ze ze zwigzku o wzorze 2,
w ktorym R, Ph i R, maja wyzej podane zna-
czenie, R, oznacza reszte karboksyﬂ]oma, a Y’ ozna-
cza reszte karboksylowa lub z jego soli odszczepia
sie reszte Y’ i w.otrzymanym kwasie *przeksztal-
ca grupe karboksylowa R; w ' zestryfikoweng gru-
pe karboksylowa w znany sposéb i. otrzymang
mieszaning izometow e'wen‘ouallme roz:dziela. 51Q
na czyste izomery l/lflllb otrzymany racemaft roz-
dziela saQ na optyczne a.nty\pondy 1/llulb dtlr'zyimany
wolny zwigzek przeksztalca sie w jego s6l - lub
otrzymang s6l przekisztalca sie w wlonny zwigzek.
D4, S|posélb wedtug zastrz. 3, znamienny tym, Ze
reszte karboksylowa Y’ o&ds’zlczepla. sie przez ogrze-
wanie.

_ B. Spos6b wybwarzania nowych- pods«tawwnych
pochodnych kiwasow o-fenoksyoctowych o ogoblnym
wzorze 1, w ktérym R oznacza cyﬂdloaﬂnfatynqna
resztg. weglowodorowa o Jednym wigZaniu pod-4
wojnym w pozycji 1, Ph oznacza resz.te, fetnydetn.o-t
wa, R; oznacza- reswte aLk1ﬂowa' a R2 ‘oznacza

5%
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zamidowang reszte karboksylowa, znamienny tym,
ze ze zwigzku o wzorze 2, w ktérym R, Ph i R,
majg wyzej podane znaczenie, R, oznacza reszte
karbolessylowa, a Y’ oznacza reszte karboksylowsq
lub z jego soli, odszczepia sie reszte Y’, i w ofrzy-
manym kwasie o wzorze 1 przekszialca grupe
kanboksylowg w zamidowang reszte karboksylows
w znany spos6b i otrzymang mieszanine izomerdw

Ry

13
cwentualnie rozdziela sie na czyste izomery i/lub
oirzymany racemat rozdziela si¢ na optyczne an-
typody iflub otrzymany wolny zwigzek przeprowa-
dza si¢ w jego s6l lub otrzymang s6l przeprowa-
dza sie w wolny zwiazek.
6. Spos6b wedlug zastrz. 5, zmamienny t(ym, Ze
reszte karboksylowsg Y’ odszczepia si¢ przez ogrze-
wanie.

!
R = Ph—O‘CH _RZ

Wzor 1

Ry

|
R" Ph“ 0“ C"' RZ
I

Yl

Wzer 2

(CHyq-CH;

~

—

WNzor 3

- - |
{ 3—{_)~0-CH-CONH-CH (CHy),
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CH,
(T 25-0-C- CONH-CHy Ch, ~CH
CH,
Wzor 4
CHy_  CH
3\ % 3
el
k00D
{5~ -0-C-C00-CHyCH-CH,
|
CH,
Wzer 5
Ch
O 0C L0 Cho-CH-CHy
CH; OH OH
Wzdr 6 - i

LZGraf. Z-d INT 2 — 1006 95 egz. A4
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