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Sposób wytwarzania nowych podstawionych pochodnych
kwasów a-fenoksykarboksyIowych

Przedlmioteni wynalazku ijest sposób wytwarza¬
nia nolwych, podstawionych pochodnych kwasów
a-fenoksykarboksylowych o ogólnyta wzorze 1, w
którym R oznacza cykloalifatyczną resztę węglo¬
wodorową o jednym wiązaniu podwójnym w po¬
zycji T, Pn oznacza resztę fenydową, Rj oznacza
resztę alkilową* a R2 oznacza wolną, zestryfiko-
waną lub zamidowaną grupę karboksylową i ich
soli.

Resztami alkilowymi są na przykład rodniki:
metylowy, etylowy^, propylowy lub izopropylowy
o prostym lub rozgałęzionym łańcuchu węglowym,
związane w dowolnyni (położeniu reszty [butylowe,
pentylowe lub heksyióiwe.

. Nienasycona reszita cykloalifatyczną zawierająca
tylko jedno nienasycone wiązanie w pozycji 1
może zawierać kilka pierścienii, korzystnie dwa,
a przede wszystkim jest ona (resztą monocyklicz-
ną. Reszty dwupiearścieniowe zawierają korzystnie
5—7 członowe pierścienie o 1—% korzystnie 2
ws-póinych atomach węgla. Przykładowo, wymie¬
nia . się ejwentouainie niskoałfeilowane reszty 1,2-
-dehyda:odekalinylową-i(il) i r,2Hdehydrodekałinylo-
wąn(2% resztę 2HdwucyMoij2lg,i2)-oktenylową-C2)-,
resztę 2-bornenyIową i 2-norbornenylojwą.

Reszty monocyjkliczne, to jelst reszty l-cykloalke-
nynylowe są reszltalmd przede wszystkim 4—112; ko¬
rzystnie 5i—7 członowymi pierścieniahii, jak na
przykład ewentualnie nilskoalkilowana reszta 1-
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-cykiobutenyletwa, l-cykflooktenylowa, 1-cyklode-
cenylowa. 1-cyklododecenylowa lub zwłaszcza
ewentualnie niskoalkilowana reszta l-cyklcypenta-
nylowa, 1-cykloheksenylowa lub 1-cykloheptoeny-
lowa.

Reszta fenoksyłowa może zawierać w pozycji
orto, korzystnie w pozycji meta, a zwłaszcza w
pozycji para, nienasyconą w pozycji 1 cykloalifa-
tyczną resztę węglowodorową. Pierścień fenylo-
wy może zawierać 'jeden, dwa lub kilka dalszych
podstawników jednakowych lub różnych. Jako
podstawniki można wymienić, na przykład niższe
grupy alkilowe, na przykład wyżej (podane, ato¬
my chlorowców, jak fluoru, bromu, a zwłaszcza
chloru, grupy trójfluorometylowe, grupy nitrowe,
aminowe, jak na (przykład dwuniiskoallciloaiminowe
i acyloaminowe, w których resztami acytlowymi
są na przykład niższe gjrupy: ałkamolowe, jak
acetylowi, ipropionylowe albo butyrylowe lub ben-
zoilowe.

Zesitryfikowanymi grupami karboksylowymi są
zwłaszcza grupy . karboksylowe zestoryfikowane
zwiąjzkalmi hydroksylowymi RJOH;, w totórytch R„
oznacza resztę aromatyczną albo przede wszyst¬
kim resztę o charakterze alifatycznym, na przy¬
kład resztę węglowodorową o charakterze alifa¬
tycznym, która może być jeszcze dalej podlstawfio-
na, na przykład w części alifatycznej grupami
aminowymi i/lub hydroksylowymi, a w ewentu¬
alnie zawartym pierścieniu, niższymi resztami al-
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kilowymi, na> przykład wymienionymi wyżej, niż¬
szymi grupami alkoksylowyimĄ zwłaszcza niższy-
mi grapami alkoksylowyimi zawierającymi wspom¬
niane niższe grupy alkilowe, atomami chlorow-
ców, zwłaszcza wymienionych i/lufo grulpami trój-
fluoirometylowymi.

Resztami aromatycznymi R0 są zwłaszcza reszty
fenylowe, które imog^ być podstawione, na przy¬
kład jak wyżej podano.

Jako reszty węglowodorowe o charakterze ali¬
fatycznym odjpowiednie są zwłaszcza takie reszty,
których pierwszy człon związany z podstawionym
atomem nie jest członem układu aromatycznego,
takie jak przede wszyslikilm reszty alifatyczne,
cyfciloailifatycizne i aryiloalifafcyczne, jak na przy¬
kład reszty alkilowe i allfcenylowe, zwłaszcza niż¬
sze reszty tego rodzaju, na przykład już wymie¬
nione reszty cykloaMlowe, na przyjkład odpowia¬
dające już podanym resztom cykloalkenyiowym,

' albo reszty arylowe zwłaszcza fenylonilskoaJkilo-
we>, zawierające wymienione reszty alkilowe.

Resztami wejglowodorowylmi o charakterze ali¬
fatycznym, zawierającymi jako podstawniki gru¬
py wodorotlenowe są przede wszystkim reszty
hydrokisyalkilowe, zwłaszcza niższe reszty Y">
a przede wszystkim P-hydroksyalkilowe; na przy¬
kład reszta P-hydroksyetylowai, Y^ytitN^ypr^Py-
Iowa albo p,Y-dlwiihydroksyjpropyflowa, w resztach
dwu- i wielohydroksyaMlowyicft grupy wodoro¬
tlenowe mogą Ibyć również zwiajzane przez ^adde-/
hydy lufo ketony, zwłaszcza przez niższe aikanony
i niższe alkanolą jak aceton lufo aldehyd mrów¬
kowy, tworząc ugrupowanie ketalowe luib aceta-
lowe.

Jako grupy aminowe stanowiące podstawniki
reszt wejglowodorowycfo o charakterze alifatycz¬
nymi, odjpowiednie są grupy riie|podstawione? jed¬
nak korzystnie jedno, ta zwłaszcza dwupodlslta-
wione, na przykład cyfcloalofatycmyimi lub arylo-
alifatycznyma resztami wejglowodorowymi, takimi
jak reszty wyżej wymienione, przy czym pierście¬
nie aromatyczne mogą być podstawione, jak wy¬
żej ipodiano dla reszty R0, korzystnie jednak alifa-
tycznym!i,, ewentualnie porozdzielanymi heteroato¬
mami resztami węglowodorowymi, ijak niższe resz¬
ty alkilowe albo niższe ewentualnie porozdzielane
atomami tlenu, siarki lufo azotu reszty alkileno-
we. Podstawnikami wymienionych grup amino¬
wych są zwłaszcza niższe grupy alkilowe.

Jako związek hydroksylowy o wzorze R,pH
korzystny jeslt zwłaszcza niższy alkJanol, jak me¬
tanol, etanol, n- lub izopropanol lub butanol,
cykloalkanol, na przykład cyfeloheksanol, niższy
fenyloalkanol, na przytolad alkanol .benzylowy
lub Ifenyloetanol, niższy ałkanodioj, albo niższy
alkahotriol, ijak glikol etylenowy luib (glicerol al¬
bo niższy atmino-alkanol, jak niższy dwuniskoailkl-
loaminoalkanol, jak {Wwurnetyloaminoeltenol, albo
niższy alkanol podstawiony gruipą niskoalkileno-
aminową, albo gru|pą oksa-, aza, albo tiainiskoalki-
lenoaiminową, jak ewentualnie zalkilowiahy w (pier¬
ścieniu parolMyno-, pijperydyno-i, rnorfolino- albo
N^niskoalkilopiiiperazynoHniskoailkanol, na przy¬
kład fl-pirolildylnoetanol, |3-piperydynoetanol, |3-
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■jnorfolinoeitanoi albo
-etanol.

W zamidowanych ©ru/pach (ka^^^^l^iv||rcjb9 ami¬
dowy atom azotu może ibyć niepodsltajwiony. mono-
lub dlwupodstafwiony, na przykład zwljaszcza niż¬
szymi reszlbalmi węglowodorowymi o alifatycznym
charakterze, które mogą foyć rćcwniet jporozdzie-
lane heteroatomami, jak tlenu, t&tofo^tipfo siarki
i/lub mogą być podstawione @rut«^fft^4roksylo-
wymi), aminowymi, merlka^tenowyji^ ^chlorowca. ! '■■■***&■J

IW związkach o dwuwartościowycih resztach wę¬
glowodorowych o alifatycznym charakterze, wy-

til
la reszt

wejgla.

f44ie-
iowe albo

rażenia ^„miższy" lufo „njsko" są
zawierajjących nie więfcej niż
Jako podstawniki (grupjf atmiil^ął h^je
nić na przykład reszity halkilowe, 'allcęir 
alkilenowe, które mogą foyć równijż]^rozdziela
ne atomami tlenu, siarki lub azotu i/lub mogą
być podstawione na podstawione na przyflclad gru¬
pami hydroksylowymi, aminowymi",' merSa^^~ lub
atomami chlorowca.

Jako podstawniki c^ipowie^iąic ^ zwłaszcza niż¬
sze reszty alkilowe i laMenylówei, iak na przy¬
kład* wyżeij wsfc>omxiiane resz%yJalkflenowe, jak na
przykład, reszta butenylowaH(l,4)-, pentenyloiwa-
-(1,5), hyksenylowa-{l,6) albo heptenyaowa-(2,6),
reszty cykloalkilowe" lufo ćy^alfclóal^^
cdpowiadajjące im reszty przerywane przez wyżej
wymienione heteroatomy, jaK na (przykład niższe
reszty alkofesyalkilowe, alkiflomerkaptoalkilowe
albo jedno- lub dwualkiloaminowe!, jak na przy¬
kład grupa 2-metoksyet5rlowa; 2-etoksyeltylowa, 3-
-metoksypropylowa, B^etylomerkaiptoetylowa,- al¬
bo dlwumetylo-, metyloetylo- lufo dwue&yloaanino-
alkilowa, grupa alkilenoairrutooalkilowa albo oksa-,
aza- lufo tóo^aMleiioaimanoalkilowa, Iprzy czym ja^
ko reszty alkilenowe alfoo reszty, oksa-, aza~ lub
tiaalkilenowe odlpowiedmie są na przyfcład reszty
wyżej lufo niżefj wymienione, albo reszty oksa-, aaa-
lub tia-alkilenowe, o 4^8 atomach węgla! i o* &-^7
członowym (pierścieniu, w którym heteroatom, od¬
dzielony 'jest od oibiu końców łańcucha co najmniej
dwoma atomami węgla, jak reszta 3-oksa-, 3-aza-
lub 3-itiapentylenowa^(il;5), 3nmetylo-i, 3-etylo-3-
-aza~heksylenowa-<i,6), '3-aza-heksylenowa-<l,6),
albo 4Hmetylo-4^aza-heptylenowaH(2|,«), alfoo podsta¬
wione reszty Itego rodzaju, jak 3^hloroetylo-, al¬
bo 3-hydroksyetylo-3-aza^pentylenowaH(il',S>, albo
reszty fenylowe lufo fenyUoalikilowe, które mogą
być niejpodsfcawione lufo zwłaszcza Ipodstawione',
jak już podano dla reszt fenyloniskoalkilowych.
Amidowy atom azotu imoże foyć również podsta¬
wiony grupą hydroksylową lufo ajmiinową.

A zatem grupa atminowa amidów jest zwłaszcza
wolną lufo jedno- albo dwunniBkoalkilowarią gru¬
pą aminową albo ewentualnie niskoalkiłowaną
przy atomie węgla grupą pirolidytnową, piperydy-
nową, morfolinową, tiomorfolinową, piiperazyno-
wąj, N^iiskoalkilolpiilperazyinową albo N'^(foydroksy-
niskoalkilo)^i|perazynową, n* .: przykiład grupą
N'-metylo:pi[perazynową, albo iN^t^hydroksyetylo)-
-piperazynową albo '^'Hfenyilopijperazyinową. Wy¬
rażenie „nisko alkilenowa przy atomie węgla"
oznacza !w niinieljszym opisie, że dana reszita ^jeipt
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'podstawiona- $fay atomie węgla* riiższyimr aresztami
alkilowymi, Itakibni jak wyżej wymienione, a zwła¬
szcza resztami alkilowymi o 1—# atomach wejgla,

"' Nowe związki wykazują cenne właściwości, far¬
makologiczne, zwłaszcza obniżające ipoziom forój-
glicerydólw" tw surowacy, co stwierdzono doświad¬
czalnie na* zwierzętach!, na (przykład na szczurach
samcach, głodzonych w ciągu 24 godzin iprzy po¬
wtarzanej dawce per os od 1,0—100 mg/kg. Związ¬
ki te wykazują również działanie obniżające po¬
ziom cholesterolu w surowicy, jak (to stwierdzo¬
no na normalnie żywionych szczurach samcach
przy 'podawaniu aha |paer os powtarzanych dawek
1,0—100 mg/kg. i u psów przy damkach 10 mg/kg
podawanych .per ós. fWlprawdzie znane są, wśród
zbliżonych strukturalnie,' związki o. [podobnym
działaniu spośród których wyróżnia się zwłaszcza
kwas a-(1,2,B,4HCzterowodorona!ftylo-4enylo) -izoma-
słowy', lepiej znany jako Nafenopin; z powodu
swojego znakomitego działania, na temat którego
dalsze informacje znajdują się w literaturze fa¬
chowej (patrz D. Berkowitz, Circulation 42, Su-
ppl 3, II — 12 <197I0) jak i IM. ISchonnberg,
G. Forster ' et. al, Deutsche'Med. Wschr. 95, 1761
(19,70). ;;

Nowe* związki' odznaczają się jednak "ogólnie
znacznie wyższą a częściowo drastycznie wyższą
skutecznością. Ten efekit użytkowy związków
otrzymywanych sposobem według .wynalaizku jest
niespodziewany i nie był oczekiwany na podsta¬
wie znanego 'stanu techniki.

Cechy strukturalne, takie jak przyłączony pier¬
ścień benzenowy oraz wiązanie podwójne w po-
łożeniii 2 pierścienia cykloheksenylowego, którego
nie (posiadają związki otrzymywane sposobem we¬
dług wynalazku, nie mogą być podstawą do wnios¬
kowania/o skuteczności (Niafenopinu. ...

Nowe związki obniżają również poziom lipidów
w wątrobie, jak to stwierdzono na przykład
u szczurów samców, głodzonych w ciągu 24 godzin,
przy powtarzalnej dawce .100 mg/kg per os. A za¬
tem nowe rawiązki są korzystne jako środek obni¬
żający poziom lipidów. Związki te są ponadito od¬
powiednie jako produkty wyjściowe do wytwa¬
rzania innych wartościowych, zwłaszcza biolo¬
gicznie czynnych substancji.

W celu oznaczenia zdolności obniżania pozio¬
mu fcrójglicerydów, jak i wipływu na poziom cho¬
lesterolu wyżej wymienionych związków o wzo¬
rze 1 przeprowadzono badania porównawcze na
zwierzętach stosując niżej wymienione nowe
związki oznaczone numerami I—VIII.
kwas — p-<l-cykloheksenyilo)-fenoksy-n-hepltano-
wy I .
kwas — p-(l-cykloheksenylo)-fenoksy-n-ofctano-
wy IV
kwas —

wy IiH
kwas —
nowy IV
kwas —>

wy Vi;.
kwas — p-j(l-cyklooktenylo)-fenokśy-n-okltanowy
VI

6

p-(l -cyklooktenylo)-!fenoksy-n^de!kanowy

p-(l-cyklooktenylo)-fenoksy-n-dodekano-

p-(l -cykloheksenylo)-fenoksy-n-noneno-

p-(l-cykloheksenylo)-fenokBy-n-dodeka-

p-(1 -cyklookiteny lo)-feńoksy-n^hejptano-

li

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

kwas -
VII

kwas -

wy VIII
Związki te były poddawane w ciągu 4 dni

standardowemu testowi na obniżenie (poziomu li¬
pidów; ich działanie na poziom cholesterolu i po¬
ziom trójglicerydów w surowicy krwi, jak i na
względną wagę wątroby u szczurów porównywa¬
no z kwasem a-Cl^ia^-czterowodoronaftylófenylo)-
-izomasłowyim IX.

Sposób przeprowadzania (badań. Samce szczu¬
rów (SIV50< 180—200 ig) otrzymywały w ciągu
4 dni dwa razy dziennie 100 mg/kg wagi ciała
badanej substancji w postaci 0,5*/o|-owego roztwo¬
ru w glikolu polietylenowym aplikowanego do¬
ustnie.

Czwartego dnia prób nastąpiła trzecia aplika¬
cja, a mianowicie 10 godzin przed końcem prób,
oraz karmienie IB1 godzin (prized końcem prólb. Pią¬
tego dnia prób o godzinie 8.00 pobrano krew
przez dekapitację i zważono wątrobę.
* Surowicę krwi i wątrobę ekstrahowano według
metody Fo&ha (J. Biol. Chem. 226 (19517/497) i cho¬
lesterol oraz trójlglicerydy oznaczono na automa¬
tycznym analizatorze, a mianowicie trójlglicerydy
według Kesslera i Lederera (Technicon iSyim|p. 119165),
a cholesterol według Błocka i innych (Technic-
kon Sym$>os. 1965).

Uzyskane wyniki ilustruje tablica I.

Pre-

1 parat

I

Iii

III

IV .
V

VI

VII

VIII
IX

Poje¬
dyn¬
cze

daw-
• ki

mig/
kg

10

10
110

\m

10

10
10

10

10

Tablica ii

<

choleste¬

rolu we

krwi

-^45

:^47

—59

—31
—49

—4!3

—39

^39

-J25 .

V<fowe zmiany

trójglice¬
rydów we

krwi

^54

-^94 .

^19
—39

-^54
—34

—37

—"51
—45

względnej
wagi

wątroby

■ +22
. +22 -

+128 . ■■
+126 ■
+41
+41. .

■ +17

+126..

+,32

Preparaty I do VIII,. w czterodniowym teście
standardowym na obniżenie dipidów wykazały
w swoim działaniu obniżającym ipoziom lipidów
w surowacy szczurów, jednoznaczną wyższość nad
preparatem (porównawczym IX.

Szczególnie cenne są zwiąizki o wzorze 1, w któ¬
rym R oznacza ewentualnie niskoaiUkilowaną resz¬
tę 1-cykloalkenylową, Ph oznacza, resztę fenyilo-
wą ewentualnie .podstawioną w Ipozyoji meta lub
zwłaszcza para niższą resztą alkilową alkoksy-
lowaj, atomem chlorowca i/lub gru|palmi trójfluoro-
metylowyhid), RŁ oznacza resztę alkilową, jak ich
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estry z niższymi alkanolami ewentualnie podsta¬
wionymi grupą niskoalkiloaniinową, niskoalkaleno-
aminową lub ewentualnie c-niskoalkilową grupą
pirolidynową;, morfolinową, ftiomorfolinową, piipe-
razynową, N'-niskoalkilopiperazynową lub N'- 3
-hydroksy niskoalkilo)-piperazynową lub fenylo-
niskdinialkianoSlaimi li ich aimidy, w kftórych grupa
aminowa jeslt niepodsłtawiona lub jest grupą mo¬
no- albo dwu^^oalkiloaminową, hydroksynisko-
aJMioaminową albo ewentualnie niskozalkiilowaną v10
przy atomie węgda grupą pirolidynową, pilperydy-
nowąj, morfolinową, tiomonfolinową^, piperazynową,
N^-nitekoalkilopiperazynoiwą luib N^hydroksynisko-
alkilo)-pdlperazyinową lub fenyloniskoalMoaimino-
wą. 15

Korzystne są przede wszystkim związki, o wzOr
rze 1, w którym R oznacza ewentualnie nisko-
aikiiowaną resztę 1-cykloalkenylową o 4^10, ko¬
rzystnie 7 lub 8 członowym pierścieniu, Ph ozna¬
cza resztę p-fenylową ewentualnie 'podsltawioną 2<>
niższytmi reszltaimi alkilowymi, zwłaszcza resztą
metylową,- niższą resztą alkoksylową, zwłaszcza
metoksylową, atomami chlorowca, a . zwłaszcza
chlorem i/lufo grupą trójfluoromietylową, ^ozna¬
cza niższy alkdi, R2 oznacza grupę karboksylową, 25
niskoalkiloksykaribonylową, zwłaszcza metoksy-
lub etoksykarbonyiową lub nie|podstawioae grupy
fenoksy- lub fenyloniskoałkoksykarbonylowe, jak
fenoksy lub fenyloetoksykarbonylową lub ewentu¬
alnie N-mono- lub N^N^dwuniskoalkilowtaine gru- 3o
py karfoonylowe albo grupy karbonylowe N-mono
podstawione fenylem nie zawierającym podstawni¬
ków lub ich sole.

Przede wszysitkim należy wymienić związki
o wzorze 1, w którylm R oznacza reslztę 1-cykio- 35
heptenylową, 1-cyklohonenylową, jednak zwłasz¬
cza resjzltę incyklooktenylową, Ph oznacza resztę
p-fenylenową podstawioną grupą metylową, me-
toksylową lufo chlorem zwłaszcza niepodstawioną
resztę p-fenylenowął, Rj oznacza grupę etylową, 40
korzystnie metylową, a Rg oznacza grupę metoksy
lub etoksykaribonyiową lub zwłaszcza wolną gru¬
pę karboksylową.

Nowe związki można wytwarzać w znany spo¬
sób. 45

Sposób wytwarzania nowych związków polega
na tym, że ze związku o wzorze 2, w którym
R, Ph, Rx i R2 mają wyżej podane znaczenie,
a Y' oznacza resztę karboksylową lub z jego so¬
li, odszczepia się resztę oznaczoną symbolem Y'. 50

Resztą karboksylową jeslt na przykład reszta
wywodząca się z alifatycznego lub aryioaliifatycz-
nego kwasu karboksylowego, na przykład kwasu
niśkoalkanokarboksylowego lub fehyloniskoalkano-
karlboksylowego, jak reszta acylowa, zwłaszcza re- 53
szta karboksylową!. Odszczepienie reszty 'karboksy¬
lowej Y' można przeprowadzić według ogólnie zna¬
nych metod n|p. jprzez ogrzewalnie, ewentualnie w
obecności obojętnego rozpuszczalnika, na przykład
eteru dwufenylowego lub pirydyny. 60

W otrzymanych związkach, w ramach definicji
podanych dla. związku końcowego, można wpro¬
wadzić podstawniki, przekształcać je lub odszcze-
piać. Tak więc na przykład w wytworzonych
związkach można iwolne grupy karboksylowe 65

przekształcać w grupy zestryfikowane lub zaimi-
dowane.

Wolne grupy karboksylowe można znanym spo¬
sobem (przeprowadzić w grupy karibamylowe, «iae
przykład (przez (poddanie reakcji z amoniakiem
lub z aminami zawierającymi przy atomie azotu
co najimniej jeden atom wodoru i nastejpną ewen¬
tualnie dehydratiację otrzymanej jako związek
przejściowo soli amoniowej.

Wolne grupy karboksylowe R^ można estryfiko¬
wać w zwykły sposób, np. za pomocą reakcji z od-
powiędnitm alkoholem, korzystnie w obecności
kwasu takiego jak kwas mineralny, mp. siarkowy
albo chlorowodorowy, albo w obecności środka
wiążącego wodę, jak dwucykloheksylokarbodwu-
imidu, albo za pomocą reiakcji z odpowiednim
związkiem dwuazowym, np. dwuazoalkanem. Estry-
fikację można również przeprolwadzić przez pod¬
danie reakcji soli takiego kwasu, korzystnie soli
potasowej reaktywnie zestryfikowanytm alkoho¬
lem, nip. halogenkiem takim, Jak chlorek od|po-
wdedniefeo alkoholu.

Wolne grupy karboksylowe, można również np.
w zwykły sposób przeprowadzać w ugrupowania
o charakterze halogenku albo ł>ezwodnika kwa¬
sowego, np. za pomocą reakcji z halogenkami
fosforu lub siarki, takimi jak chlorek tionylu,
pięciochlorek fosforu albo trójbromek fosforu', al¬
bo z chlorkami kwasowymi takimli jak eśltry kwa¬
su chloromrówkowego albo chlorek oksaiilu. Ugru¬
powania o charakterze bezwodników lub halogen¬
ków kwasowych możnaJ następnie .przeprowadzać
w zesitryfikowane grupy karboksylowe względnie
w grupy karbamylowe w zwykły sposób, za po¬
mocą reakcji z odpowiednimi alkoholami, w ra¬
zie potrzeby w obećnośdi środków wiążących
kwasi, takich jak zasady organiczne lub nieorga¬
niczne, albo za jpomocą reakcji z amoniakiem lub
odtpowiednimi aminami.

W otrzymanych estrach o wzorze 1, których
skłaidnik alkoholowy z B^ zawiera grupy hydro¬
ksylowe, zwtiązane z ketonami lub aldehydami na
ugru|powania ketalowe lub acetalowe, można zhy-
drolizować ugrupowania ketalowe lub acetalowe.
Hydrolizę można przeprowadzić w zwykły sposób,
zwłaszcza w obecności kwasów n[p. jednego z wy¬
żej wymienionych, albo kwasu octowego.

Wyżej wymienione reakcje można prowadzić
w zwykły sjposób w obecności lub w nieobecności
rozcieńczalników', środków kondensujących i/lub
katalizatorów, w temperaturze obniżonej, zwykłej
lub podwyższone!j, ewenttualnie w naczyniu zam¬
kniętym i/lub w laltimosferze gazu obojętnego.

W zależności od warunków reakcji otrzymuje
się w danym przypadku zdolne do tworzenia soli
produkty końcowe w postaci wolnej albo w posta¬
ci ich soli, które w zwykły sposób można prze¬
prowadzać ijedne w dmugie albo w inne sole. Tak
więc otrzymuje się kwaśne .produkty końcowe, tj.
zawierające wolną grupę karboksylową, albo gru¬
pę karboksylową w postaci jej soli z zasadami.

Otrzymane wolinę związki kwaśne można w zwy¬
kły sposób, np. za pomocą reakcji iz odjpowiednimi
środkami zasadowymi, (przeprowadzać w sole z za¬
sadami, przede wszystkim odpowiednie do stoso-
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wania w lecznictwie solc zasad,- np< sole amin or¬
ganicznych- albo- sole metali. Jako sole metali
stosuje się przede wszystkim sole metali alkaldcz-
nych lub sole metali alkalicznyich, jak-sole sodo¬
we, potasowe lulb wa(pniowe. Z tych soli można
wydzielić wolne grupy w zwykły sposób, nip. za
pomocą reakcji ze środkami kwaśnymi.

Produkty końcowe o charakterze zasad można
również otrzymać w postaci wolnej lub w postaci
ich soli. Sole zasadowych produktów końcowych
można' przeprowadzać w wolne zasady w znany
sposób, nip. za pomocą alkalidów albo wymienia¬
czy jonów, a otrzymane wolne zasady można prze¬
prowadzić w ich sole, za pomocą reakcji z orga¬
nicznymi lub nieorganicznymi kwasami, zwłaszcza
z kwasami odpowiednimi do wytwarzania soli
farmakologicznie dozwolonych, takimi jak np.
kwasy cMorowlcowodorołwe, kwasy siarkowe, kwa¬
sy fosforowe, kwas azotowy, kwas nadchlorowy,
alifatyczne, alicykliczne, aromatyczne lub hetero¬
cykliczne kwasy karboksylowe albo sulfonowe, jak
kwasy: mrówkowy, octowy, prolpionowy, burszty¬
nowy, glikolowy, mlekowy, jabłkowy, winowy, cy¬
trynowy,- askorbinowy, maleinowy, hytdircksyma-
leinowy, albo pirogronowy, kwaś fenylooctowy,
benzoesowy^ p-aimiinObenzoesowy, antranilowy-,
p-hydroksybenzoesowy, salicylowy, albo p-amino-
salicylowy, embonowy, metanosulforiowy, etano-
sulfonowy, hydroksyejtanosulfonowy, etylenosułfo-
nowy, kwasy chlorowcotoenzenosulfonowei, tolueno-
sulfonowe, naftalenosulfonowe albo kwas sulfani-
lpwy, metionina lub fcryptofan, lizyna albo argi-
iiiha.

Wymienione jak i inne sole można również sto¬
sować do, oczyszczania nowych związków, np.
przez przeprowadzenie wolnych związków w dch
sole, wyodrębnienie soli i ponowne przeprowadze¬
nie soli w wolne związki. Ze względu na ścisłą
zależność między nowymi (związkami w postaci
wolnej i w postaci soli stosowane w niniejszym
opisie, określenie „wolne związki" obejmuje za¬
równo wolne związki jak i ich sole.

Nowe związki w zależności od doboru materia¬
łów wyjściowych, sposobu postępowania oraz w
zależności od liczby asymetrycznych atomów wę¬
gla, można otrzymywać w postaci antypodów op¬
tycznych, raćematów albo w -postaci mieszanin
izomerów.

Otrzymywane imieszankiy izomerów można roz¬
dzielać na podstawie różnic we właściwościach
fizycznych i chemicznych ich składników w zna¬
ny sposób na oba sitereoizomery (diastereoizotme-
ry), czyste izomery (n(p. racematy) np. za pomocą
chromatografii i/lub krystalizacji frakcyjnej.

Otrzymane izomery można rozłożyć na aritypp-
dy ontyczne za pomocą znanych metod, np. przez
krystalizację^ z optycznie czynnego rozpuszczalni¬
ka np. za pomocą drobnoustrojów, lub reakcji
wolnego kwasu karboksylowego z optycznie czyn¬
ną zasadą tworzącą sól ze związkiem racęmdcz-
nym i -rozdzielenie tak wytworzonych soli, np. na
podstawie ich różnej rozpuszczalności na diastereo-
izomery, z tych ostatnich można nastejpnie uwol¬
nić antypody działaniem odlpowiednich środków.
Szczególnie odSpowiednią do użytku zasadą optycz-
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nie czynną jest nip. forma DiL cynchoniny. Ko¬
rzystnie wyodrębnia się bardziej czynny z obu
antypodów.

Otrzymane racematy o charakterze zasadowym
> można również rozkładać na antypody optyczne,

przez poddanie reakcji racetmieznego związku
z optycznie czynnym kwasem, tworzącym z tym
związkiem zasadowym sole i otrzymane w ten
sposób sole, np. na podstawie ich różnej rozpusz-

0 czalności, rozdzielić na diastereoizomery, z któ¬
rych można następnie uwolnić antypody działa¬
niem właściwych środków. Najczęściej stosowany¬
mi optycznie czynnymi kwasami są D i L formy
kwasów winowego, dwu-o-toluilo-winowego, jabł-

5 kowego, migdałowego, kaimforosulfonowego albo
chininowego.

Wynalazek obejmuje również te postacie wyko¬
nania procesu, w których jako wyjściowy stosu¬
je się związek otrzymywany jako produkt po-

0 średni w którymkolwiek stadium (procesu i na¬
stępnie przeprowadza się pozostałe jego stadia,
albo w których malteriał wyjściowy wy<fcwarza się
w warunkach reakcji, albo w których jeden ze
składników reakcji znajduje się w postaci jego

5 izomerów, raćematów lub oiptycznych antypodów
i/lub w postaci jego soli.

W sposobie według wynadazku stosuje się ce-
Jowó takie produkty wyjściowe, które; prowadzą
do specjalnie na wstępie wspomnianych grup

} związków końcowych, a zwłaszcza do specjalnie
opisanych lub podkreślonych materiałów końco¬
wych.

Związki wyjściowe są znane, a jeśli są nowe,
wówczas można je wytworzyć znanymi metoda-

5 mi. «
Nowe związki mogą znaleźć zastosowanie np.

w postaci preparatów farmaćeiltycznycih, w któ¬
rych związek ten występuje w postaci wolnej lub
ewentualnie w postaci soli, zwłaszcza dopusz-

40 czalnych w lecznictwie soli z metalamU alkalicz¬
nymi, w mieszaninie z odipowiednim do podawa¬
nia wewnętrznego lub pozajelitowego farmaceu¬
tycznym nośnikiem organicznym 'kito' nieorganicz¬
nym stałym lub ciekłym. Do wytwarzania takiego

45 nośnika odpowiednie są takie substancje, które
nie reagują z nowymi związkami, taMe jak woda,
żelatyna, laktoza, skrobia, alkohol -stearylowy,
stearynian magnezu, talk, oleje roślinne, aOkoiho-
le benzylowe, gumy, glikole, proipylenoiwe, wazę-

50 liny albo ilnne znane nośniki leków.
Preparaty farmaceutyczne mogą mieć postać

tabletek, drażetek), kajpsułek, czopków; albo mogą
występować w postaci ciekłej, jako roztwory, np.
jako eliksir albo syrop, zawiesiny lufo emulsje,

55 ewentualnie sterylizowane i/lufo zawierające ma¬
teriały pomocnicze, jak środki konserwujące, sta¬
bilizatory, środki zwilżające lub emulgatory,
związki ułatwiające rozipuszezariie alba sole zmie¬
niające ciśnienie osmotyczne, albo IbuifOry. Mogą

60 one zawierać również dinne wartościowe' substan¬
cje lecznicze. Preparaty farmaceutyczne wytwa¬
rza się znanymi metodami.

jSiposófo według wynalazku wyjaśniają niżej po¬
dane (Przykłady, w któryich temperaturę podano

65 w stopniach Celsjusza.
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Przykład I. 5,2 g surowego kwasu a-Dp-d-
cykloheksenylo)] -jfenoksy-a^tylomalonowego w
100 ml pirydyny ogrzewa się do wrzenia aż do
ustania wywiązywania się dwutlenku węgla, ,po
czyim oddestylowuje się wdekszą część [pirydyny
pod zmniejszonym ciśnieniem, a otrzymaną pozo¬
stałość zadaje 2100 ml wody, zakwasza stężonym
kwaseim solnym i ekstrahuje tirzema 2100 ml porcja¬
mi chlorku metylenu. Fazy organiczne myje się
dwoma 200 ml porcjami wody aż do obojęitnego
odczynu, suszy siarczanem sodu i odparowuje do
suchości pod zmniejszonym ciśnieniem. Po krysta¬
lizacji z eteru otrzymuje się kwas cHBp-U-cyklo-
heksenylo)Hfenoksy]-Jmasłowy o temjperaturze top¬
nienia 100—10l3oe.

Użyty jako produkt wyjściowy kwas u-[ip-(il-
-cykloheksenylo)-fenoksy]-a-etylomelanowy można
wytworzyć w następujący sposób.

IW 70 md absolutnego etanolu rozpuszcza się
1,46 g sodu, a nasltejpnie 10 g p-(l-cykloheksenyilo)-
-fenolu i do otrzymanej mieszaniny, mieszając,
w temperaturze pokojowej wfcrapla się powoli
11,6 ml estru dwuetylowego kwasu cHbromo-a-
-etyloniailonowego, po czyim miesza dalej w ciągu
16 godzin w temperaturze 60°C. (Mieszaninę po¬
reakcyjną odiparowuje się do suchości, pozostałość
zadaje 300 ml eteru i odsącza od wytworzone¬
go bromku sodu. Przesącz ekstrahuje się w tem¬
peraturze 0°C dwoma !50 ml porcjami 2!N roztwo¬
ru wodorotlenku sodu, suszy siarczanem sodu
i odparowuje do suchości. Otrzymany osad roz¬
puszcza się w 200 ml etanolu i 100 ml 2iN roz¬
tworu wodorotlenku sodu i pozostawia na okres
kilkunastu godzin w temperaturze pokojowej. Na¬
stępnie usuwa się etanol pod zmniejszonym ciś¬
nieniem, a pozostałość doprowadza do odczynu
kwaśnego, za pomocą stężonego kwasu solmego
i poddaje ekstrakcji itrzema 200 ml porcjami estru
kwasu octowego. Fazy organiczne przemywa się
dwoma '200 md porcjami wody aż do obojejtnego
odczynu, suszy siarczanem sodu i odiparowuje do
suchości ipod zmniejszonym ciśnieniem.

Jako pozostałość po odparowaniu uzyskuje się
kwas a-fc>-(ilncykloheksenyloHenoksy] -a-ety loma-
lonowy, kltóry bez dafliszego oczyszczania poddaje
się wyżej opisanej reakcji dekariboklsylacji.

Przykład III. 6,0 g kwasu a-J&Hli-cyklohekse-
nylo)-fenoksy]-a-n-petntyflomalenowego w 100 ml
pirydyny ogrzewa sdę do wrzenia aż do ustania
wywiązywania się dwutlenku węgla, po czym
usuwa się większą część pirydyny (pod obniżonym
ciśnienijeini, pozostałość izadiaje 200 ml wody, zakwa¬
sza stężonym kwasem solnym do odczymu kwaśne¬
go i poddaje (trzykrotnej ekstrakcji 200 ml porcja¬
mi chlorku metylenu. Fazy organiczne przemywa
się dwoma 200 ml .porcjami wody do obojętnego
odczynu, suiszy siarczanem sodu i odpairowuje do
suchości pod zmniejszonym ciśnieniem. Pozosta¬
łość podestylacyjną poddaje się krystalizacji z ete¬
ru naftowego i otrzymuje kwas a-fc^U-cyklohe-
ksenylo)-£enoksy]4ieptahowy o temperaturze top¬
nienia 78M80°C.

Użyty jako produkt wyjściowy kwas €iH[p-(l-
-cykloheksenylo)-fenoksy}-a-nHpentylom!aaonowy
można otrzymać w nastejpujący sposób.
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W 70 ml absolutnego etanolu rozpuszcza się
1,46 g sodu, a następnie 10 g ip^(l^cyiklohekseny-
lo)^fenolu. Do otrzymanej mieszaniny, mieszając
w temperaturze pokojowej wkrapla się powoli
14,5 mil dwuesjtru etylowego kwasu cHbromo-a-
-penityloimalonoweigo, po czym ,miiesza dalej w cią¬
gu L6 godzin w temperaturze 60°C. Mieszaninę
poreakcyjną odparowuje się do suchości, zadaje
300 mil eteru i odsącza od wydzielonego bromku
sodu. Przesącz w temperaturze 0°C poddaje się
dwukrotnej ekstrakcji 500 iml porcjami 2N roz¬
tworu wodorotlenku sodu, suszy siarczanem sodu
i odiparowuje do suchości, po czym osad rozpusz¬
cza w 200 mil etanolu i 100 ml 2IN roztworu wo¬
dorotlenku sodu i roztwór pozostawia na okres
kilkunastu godzin w temiperaturze pokojowej. Na¬
stępnie usuwa się większą część etanolu pod
zmniejszonym ciśnienieini, po czym zakwasza stę¬
żonym kwasem solnym i kwaśny roztwór podda¬
je ekstrakcji itrzema 200 mi porcjami esltru kwa¬
su odtowego. Organiczne fazy przemywa się dwo¬
ma 200 mil porcja/mi wody do. obojętnego odczy¬
nu, suszy siarczanem sodu i odiparowuje do su¬
chości pod zmniejszonym ciśnieniem. Jako pozo¬
stałość po odparowaniu otrzymuje sdę kwas a-Dp-
-(1 -cykloheksenylo) -ienoksy] -a-n-tpenltylomaloaiowy,
który bez oczyszczania poddaje się wyżej opisanej
reakcji dekatrboksylacji.

Przykład III. Postępuje siię według sposo¬
bów opisanych w przykładach I i II i otrzymu¬
je następujące związki wymienione w taiblicy II,
w której w kolumnie I podano kolejny nr związ¬
ku, w kolumnie II nazwę związku, a w kolumnie
III właściwości fizyczne zwiajzku, przy czym sym¬
bole t.t. i t.wrz. oznaczają odpowiednio tempera¬
turę topnienia i temperaturę wrzenia poszczegól¬
nych związfcójw.

Tablica II
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I

1

2

3

4

5

6

II

KWas a^Dp-KiL-cylklohekse-
nylo) -fenoksy]-okltano-
wy

esiter dtylowy kwasu a-
-[p-<l -cyklooktenylowy)-
^fenoksyj-hepltanowego

kwaś a-tpi(l-cyklookte-
-nylo) -ferroksy]^oktanowy

kwas anDp-(01-cyklooklte-
nylo)-fenoklsy]^dekanowy

kwas a-[p-(l-cyklookte-
nylo)-ifenoksyjHdodekano-
wy . .

kwas a^jp-s(il-cyklohekse-
nyllo) -fenoksy]nnonanowy

III

tJt. 70^7il°C

tJt. &7-^0°C

t.wrz. przy 0,
mm Hg 18!5—

(tlt. 55-^7°C

01'6M2fl9°C tern.
wrz. przy 0,05
mm Hjg

*.lt. 46^48°C

ŁL m^ffi°C .
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kwas a-Bp-<ilHcyklohekse-
nylo)-fenofcsy]-4dodekano-
wy

kwas cKp-dncykilohekse-
nylo)^fenoksy]-undefcano-
wy

kwas a^pHfl-fcyklohekse-
nylo)-fenoksy]-dekanowy
kwas a-Ep-iClncyikaohekse-
nylo)jfenoksy]-waleria-
nowy w postaci soli so¬
dowej

Kwas cHp-dl-cyklohdkse-
nylo) -4enoksyj-m^łowy
w postaci soli sodowej
ester etylowy kwasu
a-4Ml-cyklotheiksanytlo)-
*£enoksy]-n-ihetpJtanowego

ester etylowy kwasu
a-IpĄ\-cyklohekiseayllo)-
-fenok5y]-n-oktanowego

ester etydowy kiwasu
a-Dp-<l-€yikElooikstenylo)-
-fenokisy]-łhe(ptanowego

ester etylowy kwiasu
a^flp^l -cyklooktenylo)-
-ienoksy]-*i-oktanowego

ester etylowy kwasu
a^lp-<llHcyiklooktetnyao)-
-fenoksy]-n4iekanowego

ester etylowy kiwasu
a^Epn(l -cyjolooktenyio)nfe-
noksyj-nndodekanowego
ester etylowy kwasu
a-IJp-J(l ncykloheksenylo)-
-£enoksy]-nonanowego

ester etylowy kwasu
a-[jp-(l -cyMohekisenylo)-
-fenoksyj-dodekanowego

ester etylowy kwasu
a-fip^l -cykloheksenylo)-
-fenoksy]-<iekanowego

izopropyloaimid kwasu
a-(jp-(I -cykloheksanylo)-
-fenoksyj-heptanowego

eser etylowy kwasu
a-Ep^lncyk^ejpfeenylo)-
-£enoksy]-n-nonanowego

kwas a4|p-<l-icyklohepte-
nylo)-fenoksy]-<nnona-
nowyi

ester etylowy kwasu
a-Jp^il-cykloheptenylo)-
-fenoksy]nn-dekanowego

IH

t.1 70—72°C

t.t. 70—73°C

-W. 75r-i78°C

t.t. S00°C

Łt. 230—2B5°C

t.t. 86—38°C

itwrz. 150°C
przy 0,06 ram Hg

t.wirz. 1&0°C
przy 0,05 mm Hg

it.wrz. 180°C
przy 0,05 mm Hg
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55

60

65

1 l
25

126

27

28

2d

30

31

1 H
-kiwas a-JpKlncyfclloheplte-
nyao)Hfenoksy]Hn-dckano-
wy

l ester etylowy kwasu
a-{|p-<il -cyklohepltenyilo) -
nfenoksyj-n-undekanowe-
go

kwas a-,[jp^(il^cyfclohepte-
nylo)-ifenoksy]-tti^undeka-
nowy

ester etylowy kwasu
a^Op-<lHcykloheJptenylo)-
-fenoksy]-n-oktanowego

kwas a-jjp-i(fl^cykiOiheipite-
nylo)nf€inokIsy]H]iioifctaino-

ester etylowy ktoasu
a-DpH(l -cyklohepitenylo)-
-fenoksy]-n^he|pltanoweigo

khvas a-Hp-<lHCyklohepte-
nylo)-fenokisy]-n-hqpta-
nowy

c.d. tablicy II

1 HI

t.wrz. 100°C

przy D(,05 mm Hg

tjwuz. i60°c
fpbrzy 0\06 mm Hg\

HA. 7d—m°c

tmz. isa-d«o°c

(parzy 0,04 imm Hgj

Łt. 50—60°C

twarz. 160—il64°C 1
przy 0,04 mm Hjgl

tit. 69—01°C

Wymienione w lara ptrzyklładaie otrzymane estry
zostały zidentyfikowane w postaci kwasów, któ¬
rych temperatury topnienia luib temperatury warze¬
nia podane są w powyższej tablicy.

Przykład IV. Do roztworu 5 g izopropylo-
aminy i 5 ml trójetyfloaiminy w 100 ml absolutne¬
go tetrahydrofuranu, mieszając w temperaturze
—5°C, wterapUa się powoli roztwór 13 g chlorku
kwasu a-[p^il^ykloheksenylo)^fonoksylHhe(pita)nowe-
go w 25 ml absolutnego tetrahydjrofurainu i mie¬
szaninę utrzymuje się w temperaturze pokojowej
w ciągu 5 gocfcin, a następnie odparowuje do su¬
chości, pod zmniejszonym ciśnieniem i pozostałość
poddaje ekstrakcji chlorkiem metylenu i 2N kwa-

45 seim solnym. Warstwy organiczne myje się nasy¬
conym roztworem wodorowęglanu sodu i wodą,
suszy siarczanem sodu i odparowuje pod zmniej¬
szonym ciśnieniem. Jako pozostałość otrzymuje
się surowy izopropyloamid kwasu a-lip-(l-cyMo-
heksenylo)-fenoksy]-theptanowego o wzorze 3.
Związek ten po krystalizacji z eteru naftowego
topnieje w temperaturze 80—®8°C.

Chlorek kwasu a^41-«ykl0!h<iksenyilo)-fenokśy]w
-heptanowego, użyty jako związek wyjściowy,
można wytfworzyć następująco.

Do zawiesiny 12 g soli sodowej kwasu cH?p-(l-
-cyklohekisenylo)Kfenoksy]-heptanowego w 200 ml
absolutnego benzenu, mieszając w temperaturze
5°Ci dodaje się 25 g chlorku oksalilu i miesza
dalej w temperaturze pokojowej w ciągu kilku¬
nastu godzin. Mieszaninę poreakcyjną odparowuje
się do suchości, pozoistałość rozpuszcza w 200 ml
absolurtnego benzenu, sączy przy zabezpieczeniu
przed wilgocią i odparowuje przesącz pod zmniej¬
szonym dsnieniem. Jako pozostałość otrzymuje sic
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- chlorek kwasu a-{p-(lHcyMoheksenyło)-fenoksy]-
t -heptoahowego, który używa się - bezpośrednio do
* dalszej reakcji.
:"~lFrrz''ylfclacPV.* Do"''mieszaniny 8,2 ml ri^pro-
ipyloamSiny i 7 ml trójetyloaminy w 100 ml abso-
I luitnego tetorahydrofiuiranu, - mieszając w tempera-
! turze -#?C wkralpia. się powoli 111,7 g chlorku
i kwasu a-{pn(l^yMohekBenyllo)Hfenoksy]-izoimfeBlo-
;wego w 20 ml absolutnego *' tetirahydrafurariu,, po
czyim miesza dalej w ciągu S: godzin w temipera-

" turze pokojowej, a nateltejpnie i mieszaniny 'poreak¬
cyjnej oddesit^loiwuije rozpuszczalnik pod zmniej¬
szonym ciśnieniem, i pozostałość poiddaje ekstrak¬
cji w temlperalturze 1Q?C trzema ZOO ma porcjami

;chlorkur.meJtylehu i 2N kiwasu silnego.■■• Ekstrakt
i organiczny myje wodą,, suszy siairczianeim. sodu i od-
; paarowujje do suchości |pod zmniejszonym ciśnienieni
♦ Pc tóysJtaili^acjl z pen<tąnu-etęru naftowego otrzyi-

1 mu je się krystaliczny amid n-(propylowy kiwasu
; a^[p^i(l^yklohelksehyfl|o)^feńoksy]4aomateło(wego
jo wzorze 4, w posltaici igieł o temjpefaltwr-ie.topi-
jnienia:67t^6&°C. • v I ;
! Użyty jako pirddukit wyjściowy. chlorellę ^wasu
! a-fip^(il-cyklloheikisehylo)-fenlc^y]4Ą^al§loiwego I
otrzymuje tsi^ w nastejpujajcy siposób. . ,

: Do zawiesiny il\9 g soli sodowej kwasu a7[jpn(l-
:-cykloheksenylo)-£enoksy]4zómasftowego w'*200 ml
! absolutnego benzenu, mieszając, w temjperaiturze
s5°C, wkrapUa się 20 g chlorku oksalilu i 'przy za-
1 bezpieczeniu przed wilgocią poziojstawią . się; na
okfres .kilkunastu, gtocjzisi w „temfc>eraltujrze. pokojo¬
wej. Na&$ejp$ie odjsajcza się ^wydzielony chlorek
sodu, . a przesąjcz oci|parowuje do suchości pod
zmniejszonym ciśnieniem, W celu usunięcia nad¬
miaru chlorku ok&alliSlu osad zadaje się kolejno
trzema- 50 ml porcjami benzenu i za każdym ra¬
zem odiparowuje do suchości pod zmniejszonym
ciśnieniem. Otrzyfcnuje się surowy, oleisty chlorek
kiwasu a-fip^lHcykloheksany^HenoksyJ^zomaslo-
wejgo,. 'który bezpośrednio stosuje się w wyżej
ppisaneg reatpcJL

Przykład VL Do mieszaniny 3,0 g O-izopro^
pyladenogliceryny w 20 mi albsoluthej pirydyny
i 50 ml absolutnego benzenu, w temperaturze 5°C,
mieszając, wkrapla się powoli 5,5 g chlorku kwasu
a^[ipn(il^yk!l!ofrekseny w
30 ml aibisolutnegp .beozenu, po czytm miesza dalej
w ciągu,. 8 godzin w, temperaturze pokojowej.
Miesjzaninę poreakcyjną po usuniejciu rozpuszczal-
nikóiw zadaje się 300 ml chloroformu i w tem¬
peraturze 0OjC Ipoddaije trzykrotnej eksltrakcji
500 ml wody, a raaJsiępriie 500 ml <M>1 JST kwasu
solnego i ponownie 500 roi, wody. Warstwy, orga¬
niczne suszy się siarczanem sodu i odparowuje do
suchości pod zmniejszonym ciśnieniem. Jako v po¬
zostałość otrzymuje pię ester 2,3-O-azopropylideno-
glicerynowy-1 kwasu a-i[p^d-cykloheksenylo)Hfe-
noksy^izomasłcwefeo w postaci oleju. Zlwiązek ten
określa wzór 5.

Przekład VII. 3,5 g estru 2,3^O-iz0pr0fcyllid1e-
noglicerynowego-a kwasu a-[p-<lnpykloheksenylo)-
-fenoksy]rizomasłqwego w 40 ml. lodowatego kwa¬
su octowelgo i 20 ml wody ogjrzewa się krótko
do wrzenia i otrzymany roztwór rozcieńcza 300 rnl
wody iw temperaturze 10°C zobojętnia nasyco¬

nym roztworem sody, po czym poddajje trzykrot¬
nej ekstrakcji 200 mr-porcjairffrcmorku^metylenu.
Fazy przamyite wódą do obojętnego odczynu suszy
się ~ siarczanem"~śodu "i odiparowuje "do suchości,

5 pod zmniejszonym ciśnieniem. Ottrzyimaną pozosta¬
łość rozpuszcza się w octanie etylu- i odbarwiła

: przez przesączenie przez kolumnę wypełniorią 50 g
żelu krzemionkowego.. Jako pozostałość-, .po" 'fcd!-
desitylowaniu octanu . etyluu^zysjkujev &ię. chromaitoS-

!0 [graficznie czysty ester glicerynowy-1 kwasu a-[p-
-(l-cylkloheksenylo)-fenolksy]-izoimasiłowego o. Wzo¬
rze 6. Związek ten o postaci bezlbarwneijo oleju
charakteryzuje widmo w podczerwieni o '\ mak$:
3i6,O0<s)„ 3460(6) i 1740(s)iom-V.
15 . .

Zastrzeżenia patent owe

I "" ' i " ! '
' 1. Sposób wytwarzania; nowych podslt^wioićiycii
:pochodnych i kwasów . . a-fe^o^ykarlbo^ylowych

20 'o ogójaiyim wzorze 1, w kfcór^:R oznacza cykloi-
alifatyczną resztę i węglówodoróiwą o jednym Wią^
Izaniu podwójnym w po-zycji'■"'1-, 'Pfr ozaiaćza resztę
(fenylenową, Rj ozniacza resżtę- alkilową,ra !R2 łoizna-
!cza resztę kanblotóyloWą, jak I •" ich -soli, znamienny

:25 ,tym, że z użyltego ewentualnie w postaci :i soli
związku o (wzorze ft, w któryim R, -Pih, Rr \ RL2
mają wyżej podanie znaczenie,- a Y' oznacza reszt^

:kairiboksylową odsżczepia się reszitę Y' i ewentu-
;alnie oitrzyimaną mieszaninę' '^izońierów tjoizdiBiela

^° ma czyste izomery i/luib otrzitoańe racelmaty .rozv
;kładą się na optyczne ańtyipody i/lub "otrzymany
l,zwiąizek w postaci wolnej dulb w postaci- jego i soli
ewentualnie przekształca się odlpowiednio. w i jego
sól lub w wolny ziwiązek*

35 2. Sjposób wedltiig zasltrz. 1, -znamienny tym, że
resztę karboksylową Y' odsizczepia się przez ogrze-
•wanie.

[ 3. Sjposób wyitlwarzania nowych, podstawionych
Ipochodnych kiwasów a^enoksykarbokfeylówych

40 o olgólnym wzorze 1, w którym R oznacza cyklo-
alifatyczną reszitę , węglówodoróiwą o jednylm wią^
zaniu podwójnym ; w pozycji 1, Pn oznacza resztę
fenylenową, Rx oznacza resztę;jailkilową, Rr2 oz(na^-
cza zestryifiiikowaną resztę kariboksylową,. jak i ich

*5 soli, znamienny tym, że ze związku o wzorze 2,
■w którylm R, Ph i R^ mają wyżej podane zna¬
czenie, Rg oznacza resztę karboksyfDoiwą, a Y' ozna*
cza resztę karboksylową lub ż jego soli odszczepia
się reszitę Y' i w otrzymanym kwasie ^przekształ-

50 ca grupę kanbolksyiową Rź w zesitryfikowaną gru¬
pę kailbbksylolwą w znany sposób i- otrzymaną
mieszaninę izomeróiw ewentualnie rozdziela się
ha czyslte izomery i/luib otrzymany racemat roz¬
dziela się- na optyczne antylpody i/lulb oitlrizylmany

55 wolny związek przekształca się w jego sól lub
otrzymaną sól przekształca się w wtolny związek.
; 4. Sipoisób według zastirz. 3, znamienny tym^ że
reszitę karboksylową Y' odszczepia' się przez ogrze¬
wanie. . ..:.-..-

^ 5. Slposób wyilawairzania nowych podsitaiwionych
pochodnych kiwasólw a^fenoksyoctowych o ogólnym
wzorze 1, w którym R oznaczą cytkloalifatyczną
resztę węglowodorową o jednym wią^riiu pod-|
wójnym w pozycji 1, Ph oznacza resztę fenyleno-l

65 wą, RA oznacza - resztę alkilową', a Rg oznacza
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zamidowaną resztę karboksyilową, znamienny tym,
że ze związku o wzorze 2, w którym R, Ph i Rx
mają wyżej podane znaczenie, Rg oznacza resztę
karboksylową, a Y' oznacza resztę karboksylową
lub z jego soli, odszczepia się resztę Y', i w otrzy¬
manym kwasie o wzorze 1 przekształca grupę
karboksylową w zamidowtaą resztę karboksylową
w znany spos6b i otrzymaną mieszaninę izotmearów

ewentualnie rozdzliela się na czyste izomery i/lub
otrzymany racemat rozdziela się na optyczne an¬
typody i/lub otrzymany wodny związek przeprowa¬
dza się w jego sól lub otrzymaną sól przeprowa¬
dza się w wolny związek.

6. Sposób według zastirz. 5, znamienny tym, że
resztę karboksylową Y' odszczepia się przez ogrze¬
wanie.

R- Ph-0-CH-R,
Nzór 1

R-Ph-0-C-R;
i *

Y»

Wzór 2

(CH^-CH3
<"^y-{3-0-CH-C0NH-CH (jpHp,

r

Wzór 3
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CH,

vv>_.
y OO- C- CONH -CH2- CH2-CHj

ch3
Wz6v 4

a\3

CH3x CHj

0 0

W^'/ -0-C-C00-CH2-CH-CH2

W'Z Gt 5

CH3p
/^^ V0-C--C-0-CH2-CH-CH2

CH3 OH OH

UZGraf. Z-d INT fc — 11906 215 egz. A.4

Cena 45 zł
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