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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
podstawionych kwaséw fenylooctowych, stanowig-
cych nowe zwigzki o cennych wlasciwo$ciach far-
makologicznych.

Wytwarzane sposobem wedlug wynalazku pod-
stawione kwasy fenylooctowe oraz ich estry maja
ogbélny wzér 1, w ktorym R, oznacza wodor albo
nizsza grupe alkilowa, alkenylowg lub alkinylows,
R, oznacza wodor, nizszg grupe alkilowg lub alko-
ksylowa albo atom chlorowca, a R;, Ry i R; nieza-
leznie od siebie oznaczajg atomy wodoru lub nizsze
grupy alkilowe. Zwigzki te, jak ré6wniez sole kwa-
sO6w karboksylowych o wzorze ogélnym 1 z nieorga-
nicznymi i organicznymi zasadami dotychczas nie
byly opisane.

Jak stwierdzono, zwigzki te charakteryzujg sie
cennymi wtasciwo$ciami farmakologicznymi, zwla-
szcza wykazujg dzialanie znieczulajgce, przeciwgo-
raczkowe i przeciwzapalne przy korzystnym wska-
zniku terapeutycznym. Podaje sie je doustnie, do-

. odbytniczo lub pozajelitowo.

W zwiagzkach o wzorze ogélnym 1 R, oznacza niz-
szg grupe alkilowa, na przyklad grupe metylowa,
etylowa n-propylowsa, izopropylowg, n-butylows,
izobutylowa, II-rzed. butylowg n-pentylowsa, izo-

pentylowa, neopentylowa, n-heksylowag lub izohek- .

sylowa, nlizszg grupe alkenylowsa, na przyklad grupe
allilows, 2-metyloallilowg lub krotylowa, nizszg
grupe alkinylowa, na przyklad grupe 2-propinylo-
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w3g, 2-butynylowg lub 3-butynylowa. R, jako nizsza
grupa alkilowa stanowi na przyklad grupe mety-
lowa, etylowa, n-propylows, izopi*opyl‘owa, n-buty-
lowa, izobutylowg lub III-rzed. butylows, chloro-
wiec, na przykiad atom chloru, bromu i fluoru, R;
i Ry oznaczajg nizsze grupy alkilowe, na przyklad
grupy metylowe, etylowe, n-propylowe lub izopropy-
lowe. R; oznacza nizszg grupe alkilowsg, na przyklad
grupe metylows, etylowa, n-propylowsa, izopropy-
lowg, n-butylows, izobutylowa, III-rzed. butylow,
n-pentylow, izopentylowag lub heksylowa.
Sposobem wedlug wynalazku zwiazki o wzorze
ogblnym 1 wytwarza sie przez reakcje zwigzku
0 wzorze ogdlnym 2, w ktérym Ri;, R, i R; majg
wyzej podane znaczenie z monomerem lub polime-
rem nasyconego alifatycznego y-dwuketo-zwigzku
o najwyzej 10 atomach wegla, lub z jego zdolng do
reakeji, funkcyjng pochodng cykliczng lub o lan-
cuchu otwartym, a zwlaszcza z cyklicznym lub
o tancuchu otwartym, acetalem albo ketalem, acyla-
lem, a-chlorowcoeterem eterem lub estrem enolu
o wzorze og6lnym 3, w ktorym najwyzej 2 rodniki R
kazdej jednostki oznaczajg nizsze grupy alkilowe,
a pozostale oznaczaja atomy wodoru, X i X’ nieza-
leznie od siebie oznaczajg rodniki o wzorach Rg-
-O- i R¢-CO-0O, w ktorych Rg oznacza rodnik we-
glowodorowy ewentualnie podstawiony chlorowcem,
albo atomy chloru lub bromu, albo X’ razem z Y’
oznaczaja rowniez rodnik keto = O, Y i Y’ niezalez-
nie od siebie oznaczajg rodniki o wzorach Rg-O-
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lub Re-C-O- o podanym powyzej znaczeniu lub ra-
zem oznaczaja rodnik -epoksy-O-, lub kazdy ten
symbol razem z Z lub Z’ tworzy dodatkowe wig-
zanie odpowiadajgce punktowanej linii, a Z i Z’
oznaczajg atomy wodoru, o ile nie majg znaczenia
poprzednio podanego i n oznacza zero lub nizZsza
liczbe calkowitg lub z mieszaning tych substancji
w podwyzszonej temperaturze ewentualnie w obec-
no$ci rozcienczalnika i ewentualnie §rodka konden-
sujgcego. Otrzymany wolny kwas karboksylowy
o wzorze ogélnym 1 ewentualnie przeprowadza sie
w s6l z zasadami nieorganicznymi lub organicznymi.
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W sposobie wedlug wynalazku y-dwuketo-zwigz- -

kami sg aldehyd bursztynowy, aldehyd 2-metylo-
bursztynowy, aldehyd 2,3-dwumetylo-bursztynowy,
aldehyd lewulinowy, aldehyd 4-ketoheksanal i hek-
sanodion-2,5.

Sposrod zwigzkéw o wzorze ogdlnym 3, ktére mo-
zna wprowadzi¢é do reakcji zamiast monomeréw
lub polimeréw nasyconych alifatycznych y-dwuke-
to-zwigzk6w o najwyzej 10 atomach wegla nalezy
wymienié¢ na przyklad pochodne o lancuchu otwar-
tym monomeru aldehydu bursztynowego jego ace-
tale jak jedno-dwuetylowy acetal aldehydu bur-
sztynowego, dwu-dwumetylowy acetal aldehydu
bursztynowego, dwu-dwumetylowy acetal aldehydu
bursztynowego, acylale, jak 1,1-dwuoctan aldehydu
bursztynowego (aldehyd 4,4-dwuacetoksymaslowy),
eter enolu jak 1,4-dwufenoksy-butadien, ester enolu
‘jak 1,4-dwuacetoksybutadien. Zwiazki o wzorze
ogbélnym 3, w ktéorym Y i Y’ tworzg razem rodnik
epoksy stanowig pochiodne czterowodorofuranu,
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ktoére zaleznie od znaczenia X i X’ reagujg jak ace-

tale lub acylale aldehydu bursztynowego i innych
zgodnie z definicja zwigzkéw py-dwuketo, @lbo teZ
jak a-chlorowco-etery o laficuchu otwartym. Zwigz-
kami takimi sg na przyklad 2,5-dwualkoksycztero-
wodorofurany ewentualnie podstawione nizszymi
grupami alkilowymi i ich pochodne; jak 2,5-dwu-
metoksy-, 2,5-dwuetoksy-, 2,5-dwupropoksy-, 2,5-
-dwubutoksy-, 2,5-dwualliloksy-, 2,5-dwu-(2-chloro-
etoksy)-, 2,5-dwufenoksy- i 2,5-dwu-(3,4-ksyliloksy)-
-czterowodorofuran 2-metylo-2,5-dwumetoksyczte-
rowodorofuran i 3-metylo-2,5-dwumetoksy-cztero-
wodorofuran, dalej 2,5-dwuacyloksy-czterowodoro-
furan, jak 2,5-dwuacetoksy-czterowodorofuran a
takze 2,5-dwuchlorowco-ezterowodorofurany, jak
2,5-dwuchloroczterowodorofuran i 2,5-dwubromo-
czterowodorofuran oraz takze zwiazki, ktére jedno-
czeSnie zalicza sie do 2 rodzajow zwiazkow, jak
2-chloro-5-(2-chloroetoksy)-czterowodorofuran i 2-
-alliloksy-5-chloro-czterowodorofuran. Zwigzki o
wzorze ogélnym 3, w ktérym ,n” oznacza 1 lub
jest wieksze od 1, a zwlaszcza mieszaniny tych
zwiazkéw o rdéznej wartosci ,,n” powstajg na przy-
klad przy potraktowaniu spolimeryzowanego alde-
hydu bursztynowego substancjami acetalujacymi
lub acylujacymi, albo ich mieszaning w ilo§ci mniej-
szej niz rownowaznikowa dla wystepujacych (obec-
nych) jednostek aldehydu ‘burszt\ynowego.
Srodowiskiem reakcji w sposobie wedlug wyna-
lazku przy zastosowaniu wolnych y-dwuketo-zwigz-
- k6w moze byé kazdy dowolny rozpuszczalnik, w
ktébrym te zwigzki rozpuszczajg sie, jak metanol,
etanol lub kwas octowy, natomiast acetale i acy-
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4
lale y-dwuketo-zwigzkéw, a takze cykliczne, po-
chodne rodzaju acetali poddaje sie reakcji korzyst-
nie w kwasie octowym jako rozpuszczalniku lub
Ssrodku kondensujgcym, albo w obecno$ci katali-
tycznych ilosci kwasnego $rodka kondensujacego,
takiego jak kwas p-toluenosulfonowy, ewentualnie
w obecno$ci obojetnego organicznego rozpuszczalni-
ka lub rozcienczalnika, takiego jak benzen, toluen,
o-dwuchlorobenzen lub acetonitryl. Reakcja zwiaz-
kow o wzorze ogblnym 3, w ktorym X i ewentual-
nie X’ stanowia atomy chlorowca nastepuje na przy-
klad w obojetnych rozpuszczalnikach, jak chloro-
form lub poprzednio wymienione. Temperatura re-
akcji korzystnie mieSci sie¢ w zakresie od tempera-
tury pokojowej do temperatury wrzenia wprowa-
dzonego rozpuszczalnika lub rozcienczalnika, przy

czym dolna granica temperatur jest wazna dla wy-,

mienionych na kohcu zwigzkéw chlorowcowych.

Znane sg rozne zwigzki o wzorze ogélnym 2, ta-
kie jak kwas (p-aminofenylo)-octowy, kwas p-ami-
nohydratropowy, a takze niektoére nizsze estry al-
kilowe tych obydwu kwas6w, np. kwas 2-(p-amino-
fenylo)-masldwy i kwas 2-(p-aminofenylo)-wale-
rianowy. Dalsze zwigzki o wzorze ogélnym 2 wy-
twarza sie analogicznie jak te zwigzki znane lub tez
innymi znanymi sposobami.

W przypadku wytwarzania sposobem wediug wy-
nalazku zwigzkéw o wzorze 1, w ktorym R; i Rs
maja wyzej podane znaczenie, a R,, R; i Ry ozna-
czaja atomy wodoru, zwigzek o wzorze ogolnym 2,
w ktérym R; i R; majg wyzej podane znaczenie
a R, oznacza atom wodoru, poddaje sie reakeji
z monomerem lub polimerem aldehydu bursztyno-
wego lub z jego zdolng do reakcji funkcjonalng po-
chodng cykliczng lub o tancuchu otwartym.

Odmiana sposobu wedlug wynalazku wytwarza-
nia zwigzkéw o wzorze ogblnym 1 polega na ogrze-
waniu soli zwiazku o wzorze og6lnym 2, w ktoérym
R;, R, 1 R; majag wyzej podane znaczenie i kwasu
o wzorze 4, zwlaszcza kwasu §luzowego lub kwasu
cukrowego lub mieszaniny tych zwigzkéw, az do
odszczepienia zasadniczo czterech moli wody
i dwoch moli dwutlenku wegla, a otrzymany wolny
kwas karboksylowy ewentualnie pfzeprowadza sie
w s0l z nieorganiczng lub organiczng zasadg. Reak-
cja ta przebiega korzystnie w temperaturze w gra-
nicach 100°—300°C, ewentualnie w obecnosci obo-
jetnego organicznego rozpuszczalnika, o $redniej
lub wyzszej temperaturze wrzenia, takiego jak na
przyklad ksyleny, mieszaniny ksylen6w lub eter
dwumetylowy glikolu dwuetylenowego. Ewentu-
alnie reakcje prowadzi sie dwustopniowo, przy czym
po ogrzaniu oddziela sie najpierw jako produkt
glowny lub uboczny, odpowiedni zwigzek p-(2-kar-
boksy-1-pirylowy), a nastepnie przez dalsze ogrze-

. wanie dekarboksyluje sie go. Sole kwasu §luzowego

lub cukrowego i sole zwigzkéw o wzorze ogélnym
2 mozna rowniez przeprowadzié w odpowiednie
zwigzki o wzorze ogblnym 1 przez suchg destylacje
lub sublimacje, przy czym ewentualnie obniza sig
ci$nienie tak, aby uzyska¢ korzystng temperature
reakcji.

Inna odmiana sposobu wedlug wynalazku wytwa-
rzania zwigzkéw o wzorze ogbélnym 1 polega na tym,
Ze zwigzek o wzorze ogélnym 5, w ktérym Ry, R, Rs,
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R, i R; majg wyzej podane znaczenie ogrzewa sig
do odszczepienia réwnomolowej ilosei dwutlenku
wegla 1 otrzymany wolny kwas karboksylowy
o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza si¢ w so6l
z nieorganiczna lub organiczng zasada. Odszczepie-
nie grupy Kkarboksylowej zwigzanej w pozycji 2
pierscienia pirolowego nastepuje juz przy stosun-
kcwo niskiej temperaturze 170°—230°C, korzystnie
w 200°C. Ouszczepienie mozna przeprowadzi¢ bez
rezpuszczalnika lub rozcienczalnika, ewentualnie
mozna - doda¢ na przyklad wysokowrzgce trzecio-
rzedne zasady heterocykliczne, jak kolidyne lub
chinoline, a jako katalizator na przyklad tlenek
miedzi lub sproszkowana miedz.

Sukstancje wyjSciowe o wzorze ogoélnym 5 otrzy-
muje sie na przyklad przez kondensacje zwigzkow
0 wzorze og6lnym 2 z ewentualnie zgodnie z defi-
nicjg dla R; i Ry podstawionymi w pozycji 3-, 4-
lub 5- nizszymi estrami alkilowymi kwasu 2,5-dwu-
alkoksy-czterowodoro-2-furano-karboksylowego, a-
nalogicznie jak podano wyzej i nastepng hydrolize
otrzymanego, ewentualnie odpowiednio do definicji
dla R;, Ry, R; i Ry podstawionego estru alkilowego
kwasu 1-(p-(1-karboksymetylo)-fenylo)-pirolo-2-kar-
boksylowego lub kwasu 1-(p-(alkoksykarbonylome-
tylo)-fenylo)-pirolo-2-kartoksylowego. Juz weczeS-
niej wspomniano, ze przy reakcji zwiazkéw o wzo-
rze 2 z kwasem S$luzowym lub cukrowym mozna
ewentualnie wydzieli¢é jako produkty posrednie
zwigzki (p-2-karkoksy-l-pirylowe). Zwigzki te sta-
nowig takze substancje wyjSciowe dla zwiazkow
0 wzorze ogblnym 5, przy czym Rj; i Ry oznaczaja
zawsze atomy wodoru.

Wedlug innej odmiany sposobu wedilug wynalaz-
ku zwigzki o wzorze ogélnym 1, w ktéorym R,; ozna-
cza nizszg grupe alkilowa, alkenylows lub alkiny-
lowg wytwarza sie przez poddanie reakcji zwigzku
o wzorze ogbélnym la, w ktorym Ry, Rs, Rs i Rs
majg znaczenie podanesprzy omawianiu wzoru 1,
w obecno$ci zasadniczo podwoédjnie molowej lub
réwnomolowej iloSci Srodka kondensujgcego w za-
leznoSci od tego czy R; oznacza atom wodoru czy
nizszg grupe alkilowa, a zasadniczo réwnomolowg
iloscig zdolnego do reakeji estru zwigzku zawiera-
jacego grupe wodorotlenowg o wzorze R-OH, w
ktéorym R;” ma znaczenie podane przy wzorze 1 dla
R, z wyjatkiem wodoru, to jest oznacza nizszg gru-
pe alkilows, alkenylowsg lub alkinylows, i z powsta-
lej soli metalu alkalicznego uwalnia sie kwas kar-
boksylowy odpowiadajacy ogdlnemu wzorowi 1 i o
ile jest to pozadane, ponownie przeprowadza sie
go w sOl z nieorganiczng lub organiczng zasadg.
Jako zasadniczo dwukrotnie molowe lub réwnomo-
lowe ilosci alkalicznych $rodkéw konderisujgeych
lub ré6wnomolowe iloSci zdelnych do reakeji estrow
nalezy rozumieé 'takie iloSci, ktére przy uwzglednie-
niu dostepno$ci substancji wyjSciowej o wzorze
0ogblnym 1la oraz zdolno$ci do oddzielania pozada-
nego jednoalkilowanego produktu, z jednej strony
od substancji wyjsciowej, a z drugiej strony od
ewentualnie powstalego jednocze$nie dwualkilowa-
nego produktu, dajg mozliwie korzystne wydajnos$ci
czystego produktu koncowego.

Praktycznie chodzi tu o okolo 1,8—2,6-krotnie lub
0,9—1,3-krotnie molowe - iloSci Srodkéw kondensu-
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jacych, lub o 0,6—1,5-krotnie molowe ilosci zdolnych
do reakcji estroOw w odniesieniu do substancji wyj-
§ciowej o wzorze ogblnym la. Jako alkaliczne $rod-
ki kondensujgce nadajg sie, na przyklad amidki
metali alkalicznych i metale alkaliczne, zwlaszcza
amidek sodowy lub s6d, w cieklym amoniaku jako
w S$rodowisku reakcyjnym w zakresie temperatur
od okolo —80°C do temperatury pokojowej korzyst-
nie w granicach —50°C do —30°C. Substancje wyj-
Sciowe o wzorze ogdélnym la otrzymuje sie na przy--
kilad wedlug wyzej podanych sposobéw wytwarza-
nia zwigzké6w o wzorze ogélnym 1. Jako zdolne do
reakcji estry hydroksy-zwigzkéw o wzorze ogblnym
R/-OH, to jest nizszych alkanoli, alkenoli i alkinoli
nadajg sie na przyklad halogenki, jak bromki, jod-
ki i chlorki, dalej estry kwasu sulfonowego, jak
ester kwasu metanosulfonowego oraz ester kwasu
p-toluenosulfonowego, a takze siarczan metylu
i siarczan etylu.

Wedlug nastepnej odmiany sposobu wedlug wy-
nalazku zwigzki o wzorze ogélnym 1 otrzymuje sie,
jezeli zwigzek o wzorze ogblnym 6, w ktorym A,
oznacza nizsza grupe alkoksykarbonylowg (-CO-O-
-alkil) lub grupe cyjanows, A, oznacza nizszg grupe
alkoksykarbonylowa, nizsza grupe alkoksalilowg
(-CO-CO-0-alkil), grupe cyjanowg lub acetylowa,
a R;, R:, R; i R4 majg znaczenie podane przy oma-
wianiu wzoru 1, poddaje sie reakcji z wodorotlen-
kiem metalu alkalicznego w organicznym, organicz-
nowodnym lub wodnym Srodowisku, a w przypadku
gdy A; i A, nie oznaczaja grupy cyjanowej, to tak-
ze poddaje sie reakeji z alkanolanem metalu alka-
licznego w $rodowisku bezwodnym, lub gdy A, nie
oznacza rodnika acetylowego, to zwigzek o wzorze
6 poddaje sie reakcji z kwasem mineralnym zawie-
rajacym wode, przy czym przy zastosowaniu wo-
dorotlenku metalu alkalicznego, z otrzymanej naj-
pierw soli metalu alkalicznego kwasu dwukarboksy-
lowego lub estru jednoalkilowego kwasu dwukarbo-
ksylowego uwalnia sie kwas i ogrzewa do odszcze-
pienia roéwnomolowej ilosci dwutlenku wegla
i ewentualnie tlenku wegla i o ile to pozgdane
otrzymany wolny kwas karboksylowy przeprowadza
sie w s6l z nieorganiczng lub organiczng zasads.

Reakcje z wodorotlenkami metali alkalicznych,
zwlaszceza z wodorotlenkiem sodowym lub potaso-
wym prowadzi sie korzystnie w podwyzZszonej tem-
peraturze. Jako S$rodowisko reakcyjne stuzy na
przyklad nizszy alkanol,, jak metanol, etanol, izo-
propanol lub n-butanol, dalej alkanodiol lub jego
eter jednoalkilowy, na przyklad glikol etylenowy,
2-metoksyetanol lub 2-etoksyetanol, przy czym do
wymienionych rozpuszczalnikéw, ewentualnie do-
daje sie wody w stosunku objetoSciowym do okolo
10:1 do 1:2. Srodowiskiem reakcyjnym moze by¢
takze woda lub wodne roztwory typu eterowego,
jak dioksanowe lub czterowodorofuranowe.

W reakcjach estrow o wzorze 6, np. estré6w dwu-
alkilowych kwasu malonowego, estréw alkilowych
kwasu acetylooctowego lub estrow alkilowych kwa-
su alkoksyalkilooctowego z alkanolami metali alka-
licznych korzystnie jest, gdy sktadnikiem wyj$cio-
wym dla estru i alkanolanu, a takze §rodowiskiem
reakeji jest ten sam alkanol, na przyklad metanol,
etanol i n-butanol. Reakcje estryfikacji mozna row-
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niez prowadzié, gdy skladnikiem estru jest wyzej
wrzacy nizszy alkanol inny niz alkanol stosowany
jako Srodowisko reakcyjne i oddestylowaé jego
cze$é jednoczeSnie z produktami reakcji. Estryfi-
kacja przebiega wtedy czeSciowo i ester o wzorze
ogblnym 1 zostaje zhydrolizowany na odpowiedni
kwas. Srodowiskiem reakcyjnym zamiast nizszego
alkanolu moze byé takze obojetny rozpuszczalnik
.organiczny, taki jak benzen lub toluen. Reakcje
prowadzi sie w temperaturze pokojowej lub pod-
wyzszonej, na przykilad w temperaturze wrzenia
$rodowiska reakcyjnego.

Podczas gdy w reakcji z wodorotlenkami metali
alkalicznych w energicznych warunkach reakcji, na
przyklad we wrzgcej mieszaninie glikolu etyleno-
wego z malg iloScig wody, w przytoczonym powy-
zej sposobie powstajg bezposrednio sole lub estry
kwasow jednokarboksylowych o wzorze ogdlnym 1,
to w Srodowisku wodnym lub w $rodowisku niz-
szych alkanoli otrzymuje sie najpierw’ sole kwas6w
dwukarboksylowych, albo, jezeli poddaje sie reak-
cji ester dwualkilowy kwasu dwukarboksylowego
o wzorze ogbélnym 6 tylko z réwnomolowg iloScig
wodorotlenku metalu alkalicznego, otrzymuje sie
sole estré6w jednoalkilowych kwaséw dwukarboksy-
lowych. Z nich, sposobem wedlug wynalazku uwal-
nia sie odpowiednie kwasy dwukarboksylowe lub
estry jednoalkilowe kwasu dwukarboksylowego
o wzorze ogblnym 6a, w ktéorym ,m” oznacza zero
lub 1, a Ry, Ry, R;, Ry i Rs majg znaczenie podane
przy omawianiu wzoru 1, po czym rozklada je na
zwigzki o wzorze ogbélnym 1, Wystepujace jako pro-
dukty posSrednie, zwigzki o wzorze 6a, np. kwasy
dwukarboksylowe otrzymuje sie nie tylko ze zwigz-
koéw o wzorze ogblnym 6, lecz takze mozna je wy-
tworzy¢é przez hydrogenolize odpowiednich estrow
dwubenzylowych, a takze przez lagodng kwasng
hydrolize estréw dwu-III-rzed. butylowych, podczas
gdy estry jednoalkilowe kwasoéw dwukarboskylo-
wych o wzorze ogdlnym 6a otrzymuje sie na przy-
ktad przez hydrogenolize odpowiednich estréw ben-
zylo-alkilowych lub tez przez hydrolize odpowied-
nich estré6w dwualkilowych w warunkach lagod-
nych, na przyklad za pomocg réwnomolowych ilo§ci
octanu metalu alkalicznego, w nizszym alkanolu,
odpowiadajacym grupie Rs. Sole metali alkalicz-
nych kwaséw dwukarboksylowych o wzorze ogol-
nym 6a mozna takze otrzymaé analogicznie, jak w
ponizej podanym sposobie wytwarzania kwasoéw
karboksylowych odpowiadajacych wzorowi 1 lub
soli metali alkalicznych, jezeli zamiast nizszych
estréow alkilowych kwasu (p-sulfinyloimino-fenylo)-
-octowego o wzorze ogbélnym 12, ewentualnie pod-
stawiionych odpowiednio do definicji dla R; i Ry,
odpowiednie estry dwualkilowe kwasu (p-sulfiny-
loiminofenylo)-malonowego, estry dwualkilowe
kwasu (p-sulfinyloiminofenylo)-oksalooctowego lub
estry alkilowe kwasu (p-sulfinyloiminofenylo)-cyja-
nooctowego poddaé reakeji z butadienem lub z bu-
tadienami o wzorze ogbélnym 13, podstawionymi al-
kilami, a te poddaé¢ dzialaniu z wodorotlenkami me-
tali alkalicznych, korzystnie w organicznym lub
wodno-organicznym §rodowisku w podwyzszonej
temperaturze do uzyskania produktéw przylgczenia,
analogbw zwigzk6éw o wzorze ogblnym 14.
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Podana powyzej metoda obejmuje wiec réwniez
sposob, wedlug ktdérego ogrzewa sie zwigzek o wzo-

. rze ogélnym 6a, w ktérym m, oznacza 0 lub 1, a R,

Ry, R3, Rs i R; maja znaczenie podane przy oma-
wianiu wzoru 1, otrzymany ze zwigzku o wzorze
ogbélnym 6 lub w inny sposbb, do odszczepienia
réwnomolowej ilo§ci dwutlenku wegla, i ewentual-
nie tlenku wegla w obecno$ci lub tez katalizatora
i rozpuszczalnika lub rozcienczalnika; otrzymany
wolny kwas karboksylowy, o ile to pozadane, prze-
prowadza w s6l z nieorganiczng lub organiczng za-
sadg.

Substancje wyjSciowe o wzorze oglélnym 6 wy-
twarza si¢ na przyktad wychodzgc z nizszych estrow
alkilowych kwasu (p-(1-pirylo)-fenylo)-octowego,
ewentualnie podstawionych odpowiednio do defini-
cji dla R,, R; i R4 i odpowiadajgcych ogélnemu wzo-
rowi la, albo wychodzac z ewentualnie odpowied-
nio podstawionych (p-(1-pirylo)-fenylo)-acetonitryli,
ktére z kolei analogicznie do pierwszego sposobu
wytwarzania otrzymuje sie z odpowiednich (p-ami-
nofenylo)-acetonitryli. Estry alkilowe lub nitryle
kondensuje sie¢ z nizszymi weglanami alkilowymi,
nizszymi estrami dwualkilowymi kwasu szczawio-
wego lub octanami alkili za pomocg alkanolanéw
metali alkalicznych, przy czym otrzymuje sie zwigz-
ki o wzorze ogbélnym 6 w kférym R, oznacza atom
wodoru. Zwigzki metali alkalicznych tych produk-
tow posrednich poddaje sie reakcji ze zdolnymi do
reakcji estrami hydroksy-zwigzkéw o wzorze
R,-OH do otrzymania zwigzkéw o wzorze ogdlnym
6, majacych rodnik R; inny niz wodér. Kolejno§é
réznych operacji prowadzgcych w koncu do zwigz-
kéw o wzorze ogélnym 6 mozna roéznie zmieniaé,
na przyklad mozina wyj$é z estrow dwualkilowych
kwasu p-nitrofenylomalonowego lub z estrow alki-
lowych kwasu p-nitrofenylo-cyjanooctowego, te naj-
pierw zredukowaé do odpowiednich zwigzkéw
p-aminofenylowych, a nastepnie poddaé reakeji
zamkniecia piericienia do otrzymania odpowiednich
zwigzkoéw p-(1-pirylo)-fenylowych. Dalej podstawio-
ne estry lalkilowe kwasu cyjanooctowego mozna
przeprowadzié poprzez rbézne stopnie reakcji w zna-
ny sposéb, na przyklad przez reakcje z chlorowo-
dorem i zawierajgcym wode nizszym alkanolem w
odpowiednio podstawione estry dwualkilowe kwasu
malonowego. Poniiewaz estry alkilowe kwasu (p-ni-
trofenylo)-cyjanooctowego nie tylko wytwarza sie
z odpowiednich estréw alkilowych kwasu (p-nitro-
fenylo)-octowego lub (p-nitrofenylo)-acetonitryli, to
jest nie tylko ze zwigzkow, z ktérych otrzymuje sie
szybciej kohcowe substancje o wzorze ogélnym 1,
w ktérym R, stanowi atom wodoru, lecz takze przez
kondensacje p-nitrochlorobenzenu z estrami alkilo-
wymi kwasu cyjanooctowego, koncowe przeprowa-
dzenie zwigzkéw o wzorze ogbélnym 6 w zwiazki
o wzorze ogblnym 1 ma takze woéwczas praktyczne
znaczenie, gdy w wymienionych zwigzkach R, sta-
nowi atom wodoru.

Substancje wyjSciowe o wzorze ogdélnym 6 mo-
zna takze wytworzyé in situ, to jest bezpoérédnio
przed ich bezposSrednim rozszczepieniemvw sposobie
wedlug wynalazku za pomocg wodorotlenk6w me-
tali alkalicznych na sole metali alkalicznych kwa-
sOw o wzorze ogblnym 1, w takim samym procesie
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ze zwigzkow. analogicznych do zwigzkéw o wzorze
ogdlnym 14, produktéw addycyjnych ewentualnie
odrowiednio do definicji dla R; i R; podstawionych
estrow - dwualkilowych kwasu (p-sulfinyloiminofe-
nylo)-malonowego, estrow dwualkilowych kwasu
(p-sulfinyloiminofenylo)oksalooctowego, estrow al-
kilowych kwasu (p-sulfinyloiminofenylo)-acetylooc-
towego i estrow alkilowych kwasu (p-sulfinyloimi-
nofenylo)-cyjanooctowego z butadienem lub podsta-
wionymi alkilem butadienami o wzorze ogélnym 13,
roniewaz zmniejszenie pier§cienia z powstaniem
grupy l-pirylowej nastepuje juz w warunkach re-
akcji, ktore nie wystarczajg dla rozszczepienia spo-
sotem wedlug wynalazku na sole metali alkalicz-
nych kwaséw jednokarboksylowych lub w warun-
kach ostrzejszych od tych w ktérych nastepuje to
rczozezepienie.

Wecdlug nastepnej odmiany sposobu wediug wy-
nalazku zwigzki o wzorze ogélnym la wytwarza sie
przez reakcje zwigzku o wzorze ogdélnym 7, w kto-
rym R., Ry i R; majg znaczenie podane przy wzo-
rze 1, w cbecno$ci soli srebrowej, tlenku srebrowe-
go, miedzi lub platyny jako katalizatora, z woda,
nizezy alkanolem lub z innym zwigzkiem zawiera-
jacym grupe hydroksylowa, otrzymany przy tym
nizszy ester alkilowy lub ester z innym zwigzkiem
hydroksylowym w kazdym przypadku hydrolizuje
sie i otrzymany kwas karboksylowy ewentualnie
przeprowadza w sOl z nieorganiczng lub organiczng
zasada. Na przyklad roztwér dwuazoketonu o wzo-
rze ogbélnym 7 dodaje sie powoli do wodnego roz-
tworu azotanu srebra i tiosiarczanu sodowego lub
zawiesiny tlenku srebrowego w wodnym roztworze
tiosiarczanu sodowego, przy czym temperatura wod-
nego roztworu lub zawiesiny wynosi okolo 60—70°.
Wedtug korzystnej odmiany sposobu, roztwoéor dwu-
azoketonu w nizszym alkanolu zadaje sie w tem-
peraturze wrzenia alkanolu §wieZo przyrzadzonym
tlenkiem srebrowym, az do ustania wydzielania sie
azotu, i powstaly nizszy ester alkilowy ewentual-
nie hydrolizuje sie na przyklad za pomocg alkano-
lowego tugu potasowego lub sodowego w podwyz-
szonej temperaturze.

Substancje wyjsciowe o wzorze ogdlnym 7 otrzy-
muje sie przez reakcje odpowiednio do definicji
dla R;, R; i R; podstawionego chlorku p-(1pirylo)-
-benzoilu z dwuazometanem w znany sposob. Po-
trzebne chlorki kwasowe otrzymuje sie przez kon-
densacje odpowiednio do definicji dla R, podsta-
wionego kwasu p-aminobenzoesowego ze zwigzkiem

. 0 wzorze ogbélnym 3, i nastepne potraktowanie

otrzymanego, ewentualnie podstawionego kwasu
p-(1-pirylo)-benzoesowego chlorkiem tionylu W
obecno$ci §rodka wigzacego kwas, takiego jak piry-
dyna lub chlorkiem oksalilu.

ZwigzKki o wzorze ogélnym 1, w ktérym R, ozna-
cza nizszg grupe alkilowag wytwarza. sie réwniez,
jezeli zwigzek o wzorze ogbélnym 8, w ktéorym Rq
i Rs oznaczajg wodér lub nizsze grupy alkilowe,
lacznie o najwyzej 4 atomach wegla, a Ry, R; i Rs
majg znaczenie podane przy wzorze 1, poddaé dzia-
laniu katalitycznie aktywowanego wodoru, az do
pobrania zasadniczo ré6wnomolowe]j iloSci lub dzia-
taniu wodoru in statu nascendi i otrzymany kwas
karboksylowy ewentualnie przeprowadza sie w s6l
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Z nieorganiczng lub organiczng zasadg. Na przyklad
zwigzek o wzorze o0g6lnym 8 uwodorniag sie w
obecno$ci katalizatora — metalu szlachetnego, jak
platyna na weglu, w §rodowisku lodowatego kwasu
octowego lub etanolu pod ci$nieniem normalnym
lub umiarkowanie podwyzszonym lub redukuje sie
za pomocg sodu i nizszego alkanolu lub za pomocg
amalgamatu sodowego i wody.

Substancje wyjSciowe o wzorze ogbélnym 8 mozna
wytworzy¢ na przyktad z metaloorganicznych zwigz-
kéw p-(1-pirylo)-fenylowych, jak na przyklad
z ewentualnie odpowiednio do definicji dla R,, Rs
i R4 podstawionego p-(1-pirylo)-fenylolitu lub brom-
ku p-(1-pirylo)-fenylomagnezowego przez reakcje
z kwasem pirogronowym lub z innymi nizszymi
kwasami 2-ketoa'1kano‘karboksylowymi, do otrzyma-
nia ewentualnie podstawionych kwaséow 2-(p-(1-pi-
rylo)-fenylo)-2-hydroksyalkanokarboksylowych, e-
wentualne przeprowadzenie tych kwas6w w nizZsze
estry alkilowe i w kazdym razie koncowe odszcze-
pienie wody, na przykiad przez ogrzanie z kwasem
mineralnym, Wspomniane kwasy 2-(p-(1-pirylo)-
-fenylo)-2-hydroksyalkanokarboksylowe i ich nizsze
estry alkilowe odpowiadajg ogbélnemu wzorowi 8a
dalej omoéwionemu. Podstawione kwasy 2-hydro-
ksyalkanokarboksylowe o wzorze 8a mozna takze
otrzymaé przez inng reakcje polegajacg na reakeji
cwentualnie odpowiednio do definicji dla R, Rs
i Ry podstawionych kwaséw p-(1-pirylo)-fenylogli-
oksalowych z nizszymi halogenkami alkilomagnezo-
wymi. Podstawione kwasy 2-hydroksylakanokarbo-
ksylowe o wzorze ogbélnym 8a, w ktorym Rg i Ry
oznaczajg atomy wodoru otrzymuje sie réwniez, na
przyklad przez przylaczenie cyjanowodoru do pod-
stawionych acetofenonéw o wzorze 10, hydrolize
otrzymanej cyjanohydryny za pomocg stezonych
kwas6w mineralnych w niskiej temperaturze do
powstania odpowiednich, podstawionych 2-hydro-
ksyalkenoamidéw i dalszg hydrolize tych ostatnich
roztworami wodnymi wodorotlenk6w metali alka-
licznych w podwyzszonej temperaturze.

Inny spos6b otrzymywania substancji wyjscio-
wych o wzorze ogélnym 8, w ktérym Rs i Ry ozna-
czaja atomy wodoru, a pozostale podstawniki majg
wyzej podane znaczenie, polega na redukcji kwasu
p-nitroloatropowego do kwasu p-aminoatropowego
i kondensacji tego ostatniego ze zwiazkiem o wzo-
rze og6lnym 3. WyjSciowe substancje o wzorze ogdl-
nym 8 w kiérym R; i Ry oznaczajg niZsze grupy
alkilowe mozna wytworzy¢é na przyklad przez kon-
densacje p-nitrofenyloacetonitrylu z nizszymi dwu-
alkiloketonami w obecno$ci alkoholanéw sodowych,
hydrolize otrzymanych nitryli, redukcje grupy ni-
trowej i ponowng kondensacje ze zwigzkami o wzo-
rze ogbélnym 3.

Wedlug odmiany tego sposobu, zamiast zwigzku
o wzorze 8, redukuje sie zwigzek o wzorze ogol-
nym 8a, w ktérym R, Rs, R4, Rs, R¢ i R; majg zna-
czenie podane przy wzorze 1 i 8, i otrzymany kwas
karboksylowy ewentualnie przeprowadza sie w s6l
z nieorganiczng lub organiczng zasadg. Redukcja
zwigzkoéw o wzorze ogblnym 8a nastepuje na przy-
kilad za pomocg chlorku cynawego w mieszaninie
kwas6w solnego i octowego lub za pomocg jodu
i fosforu w lodowatym kwasie octowym. Redukcje
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prowadzi sie korzystnie w podwyzszonej tempera-
turze, na przyklad w temperaturze wrzenia wymie-
nionych sktadnik6w reakcyjnych.

Substancje wyjSciowe o wzorze ogbélnym 8a wy-
mieniono juz powyzej jako produkty posrednie przy
wytwarzaniu zwigzkéw o wzorze ogblnym 8. Wyzej
wspomniana odmiana sposobu wytwarzania zwigz-

k6w o wzorze ogblnym 1 jest zatem jednostopnio- -

wym wariantem w dwustopniowym procesie reak-
cji, wedtug ktérego zwigzki o wzorze ogbélnym 8a
przeprowadza sie najpierw przez odszczepienie wo-
dy w zwigzek o wzorze ogbélnym 8, a ten uwodar-
nia sie lub redukuje do zwigzkéw o wzorze o0gobl-
nym 1.

Podczas gdy wedlug podanych sposobdw mozna
otrzymaé zaré6wno kwasy karboksylowe, jak i ich
nizsze estry alkilowe, to wedlug powyzszego sposo-
bu kwasy karboksylowe odpowiadajgce og6lnemu
wzorowi 1 i ich sole z nieorganicznymi i organicz-
nymi zasadami otrzymuje si¢ przez hydrolize funk-
~ cjonalnej pochodnej kwasu karboksylowego o wzo-
rze 1, z otrzymanej soli ewentualnie uwalnia sie
kwas. i ewentualnie otrzymany kwas przeprowadza
w s6l. Jako substancje wyjsciowe dobiera sie na
przykiad niisze estry alkilowe, odpowiadajace tak-

ze ogblnemu wzorowi 1 lub takze funkcjonalne po- -

chodne wolnych kwaséw karboksylowych o wzo-
rze ogdlnym 1, ktére w sposdb analogiczny do po-
danych, mozna latwo wytworzyé podanymi sposo-
bami i ewentualnie ich odmiane. Zwlaszcza dotyczy
to nitryli, a takze amidéw jak i estréw z innymi
zwigzkami hydroksylowymi jako nizszymi alkano-
lami.

W sposobie tym hydrolizuje sie korzystnie zwig-
zek o wzorze ogdélnym 9, w ktérym Aj; oznacza gru-
pe cyjanowsa, ewentualnie podstawiong grupe kar-
bamilowg lub grupe estru kwasu karboksylowego,
albo estru imidowego, a R;, Ry, R; i Ry maja zna-
czenie podane przy wzorze 1, w alkalicznym lub
kwasnym $§rodowisku i z otrzymanej soli ewentu-
alnie uwalnia sie kwas karboksylowy odpowiadaja-
cy ogoélnemu wzorowi 1 lub przeprowadza otrzy-
many kwas karboksylowy w sél z nieorganiczng
lub organiczng zasads.

Dajace sie zastosowaé jako substancje wyjsciowe
dla hydrolizy — nitryle, estry, to jest oprécz niz-
szych estré6w alkilowych na przyklad estry cyklo-
alkilowe i fenylowe, a takze N,N-dwupodstawione
amidy, zwlaszcza nizsze N,N-dwualkiloamidy, piro-
lidyny, piperydyny i morfolidy mozna otrzymadé,
jezeli zamiast wolnych kwaséw karboksylowych
lub ich nizszych estré6w alkilowych o wzorze ogdl-
nym 1 zastesowaé odpowiednie pochodne funkcyjne.
Zwigzki wyjSciowe o wzorze ogdlnym 9, w ktérym
R; oznacza niZsza grupe alkilowg, alkenylowsg lub
alkinylowa, stuzg do wytwarzania nitryli wywo-
dzgcych sie z kwas6w o wzorze ogdélnym 1. Nalezy
woéwezas, tak jak przy wytwarzaniu estrow alkilo-
wych, zastosowaé réwnomolowg w stosunku do ni-
trylu ilo§é alkalicznego $rodka kondensujgcego.

Jako S$rodki kbndensujace wchodzg w rachube,
na przyklad amidek sodowy, wodorek litowy, wo-
dorek sodowy, butylolit, fenylolit, tréjfenylomety-
loséd, metanolan sodowy, metanolan potasowy, izo-
propylan sodowy, III-rzed. amylan sodowy, wodo-
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rotlenek potasowy lub sodowy, a jako $rodowisko
reakcji, na przyklad takze obojetne rozpuszczalniki
organiczne, jak eter etylowy, benzen, toluen lub
1gcznie z wymienionymi powyzej alkoholanami me-
tali alkalicznych lub wodorotlenkami metali alka-
licznych jako $rodkami kondensujacymi réwniez
nizsze alkanole, jak etanol lub metanol. Nitryle
o wzorze oglélnym 9 wytwarza sie, jezeli zamiast
wolnych kwasoéw dwukarboksylowych lub jednoal- ]
kilowych estréw kwasé6w dwukarboksylowych
o wzorze 6a dekarboksyluje sie odpowiednie kwasy
nitrylowe. Wymienione zwigzki otrzymuje sie na
przyklad przez czeSciowg hydrolize odpowiednich
estrow. alkilowych kwasu cyjano-octowego za po-
mocg lugu sodowego w temperaturze pokojowej
lub umiarkowanie podwyzszonej.

Analogicznie, przez reakcje 2-(p-(1-pirylo)-fenylo)-
-acetyloacetonitrylu, ktéory moze byé podstawiony
odpowiednio do definicji dla Ry, Ry 1 R3, z bezwod-~
nymi roztworami alkoholan6w metali alkalicznych
ctrzymuje sie nitryl- odpowiedniego kwasu karbo-
ksylowego o wzorze ogdélnym 1. Na koniec nitryle
o wzorze og6lnym 9, kwasé6w karboksylowych
o wzorze ogblnym 1, nadajgce sie do hydrolizy
otrzymuje sie przez reakcje odpowiednio do defini-
cji dla Ry, Ry, R; i Ry podstawionych halogenkow
p-(1-pirylo)-benzylu z cyjankami metali alkalicz-
nych. Zamiast hydrolizowaé nitryle o wzorze ogdl-
nym 9 bezposrednio do kwaséw karboksylowych, mo-
zna je takze najpierw przeprowadzié przez potrak-
towanie alkalicznym roztworem nadtlenku wodoru
w odpowiednie amidy o wzorze ogélnym 9, a te
ewentualnie w podobnym procesie hydrolizowaé
na kwasy karboksylowe o wzorze ogélnym 1. Imi-
doestry o wzorze ogdlnym 9 lub ich chlorowodorki,
dajgce sig zastosowaé takze jako substancje wyjécio-
we, powstajg przy kolejnym dzijataniu chlorowodor-
ku i nizszego alkanolu na odpowiedni nitryl w bez-
wodnym S$rodowisku, zwilaszcza w absolutnym ete-
rze.

Jeszcze inna odmiana sposobu wedlug wynalazku
wytwarzania kwasdéw karboksylowych o ogélnym
wzorze la polega na ogrzewaniu zwigzku o wzorze
ogélnym 10, w ktérym R,, R; i R4 maja znaczenie
podane przy wzorze 1, wedlug metody Willgerodt’a
lub Willgerodt’a-Kindler’a z wielosiarczkiem amo-
nowym lub z amoniakiem, albo z pierwszorzedng
lub drugorzedowa aming i siarkg i otrzymany naj-
pierw amid lub ewentualnie jedno- lub dwupodsta-
wiony tioamid hydrolizuje sie, z otrzymanej soli
kwasu karboksylowego o wzorze 1 ewentualnie
uwalnia sie kwas i ewentualnie przeprowadza go
w s6l z nieorganiczng lub organiczng zasadsg.

Reakcje zwigzku o wzorze ogélnym 10 z wielo-
siarczkiem amonowym przeprowadza sie na przy-
ktad w Srodowisku, w ktéorym jeden lub korzystnie
obydwa skladniki reakcji sa co najmniej czeSciowo
rozpuszczalne w rozpuszczalniku takim jak dioksan,
w zamknietym naczyniu w temperaturze 160—
220°C. Wedlug odmiany metody Kindler’a, zwigzek
0 wzorze ogblnym 10 poddaje si¢ reakeji z wodnym
lub bezwodnym amoniakiem i@albo z nizszg jegno-
lub dwualkiloaming lub piperydyng i z siarkg, tak-
ze w zamknietym naczyniu i ewentualnie w obec-
no$ci pirydyny w temperaturze 140—180°C. We- .
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dlug najczeSciej stosowanej postaci wykonania od-
miany metody Kindler’a, jako amine stosuje si¢
morfoline, ktorej temperatura wrzenia 138° czyni
zbytecznym stosowanie naczynia ciS$nieniowego. Na

przyklad zwigzek o wzorze og6lym 10 i siarke w -

nadmiarze morfoliny utrzymuje sie we wrzeniu pod
chlodnicg zwrotng w ciggu okoto 5—40 godzin i hy-
drolizuje najpierw otrzymany morfolid tiokwasu
o wzorze ogolnym 11, w ktérym R, R; i Ry maja
znaczenie podane przy wzorze 1, na przykiad przez
ogrzewanie do wrzenia z- alkanolowym lub wod-
noalkanolowym roztworem wodorotlenku potasowe-
go lub sodowego.

Zwigzki o wzorze ogbélnym 10, potrzebne jako sub-
stancje wyjsciowe otrzymuje sie na przykiad przez
kondensacje ewentualnie odpowiednio do definicji
éla R, podstawionego 4’-aminocetofenonu ze zwigz-
kiem o wzorze ogblnym 3, analogicznie jak w pierw-
'szym sposobie wytwarzania zwigzkéw o Wzorze
0g6lnym 1.

Nastepna odmiana sposobu wytwarzania zwigz-
kow o wzorze ogélnym 1 polega na tym, ze zwiazek
o0 wzorze og6lnym 12, w ktérym R’; oznacza nizsza
grupe alkilowag, a R; i R, majg znaczenie podane
przy wzorze 1, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem
o0 wzorze ogbélnym 13, w ktérym Rj; i Ry majg zna-
czenie podane przy wzorze 1 i produkt reakeji
o wzorze ogoélnym 14, w ktéorym R’; oznacza nizsza
grupe alkilows, a Ri;, Ry, R; i Ry majg znaczenie
podane przy wzorze 1, traktuje sie wodorotlenkiem
metalu alkalicznego, z otrzymanej soli metalu al-
kalicznego ewentualnie uwalnia sie kwas karboksy-
lowy o wzorze ogbélnym 1 i ewentualnie przeprowa-
dza go w sOl z nieorganiczng lub organiczng zasads.
Na przyklad zwigzek o wzorze ogélnym 12 ogrzewa
sie z co najmniej réwnomolowg iloScig zwigzku
o wzorze 13, takiego jak butadien, izopren lub 2,3-
-dwumetylobutadien, przez dluzszy okres czasu, W
organicznym rozpuszczalniku, takim jak iacetonitryl
lub cykloheksan az do dokonania przylaczenia. Su-
rowy produkt reakecji o wzorze 14 ogrzewa sie na
przyklad z wodorotlenkiem potasu w nizszym al-
kaholu, jak etanol pod chlodnicg zwrotna, przy czym
nastepuje zmniejszenie pierScienia i jednocze$nie
hydroliza grupy estrowej.

Substancje wyjsciowe o wzorze ogblnym 12 otrzy-
muje sie przez reakcje nizszych estréw alkilowych
0 wzorze ogbélnym 2 z chlorkiem tionylu.

Sposobem wedlug wynalazku kwas karboksylowy
o wzorze ogbélnym 1 mozna przeprowadzi¢ w nizszy
ester alkilowy. Na przykilad kwas karboksylowy
0 wzorze @golnym 1 poddaje sie reakcji z nizszym
dwuazoalkanem, zwlaszcza dwuazometanem, lub w
obecnosci srodka odszczepiajgcego wode, takiego jak
chlorowodor, kwas siarkowy, kwas p-toluenosulfo-
nowy lub dwucykloheksylokarboduimid, poddaje
reakeji z nizszym alkanolem. Wedlug jednej odmia-
ny estryfikacji kwasy karboksylowe o wzorze ogol-
nym 1 przeprowadza sie najpierw w zdolng do re-
akeji funkcjonalng pochodna, a te ewentualnie w
obecnosci srodka wigzacego kwas poddaje sie reak-
cji z nizszym alkanolem. )

Na przyklad przez ogrzewanie kwasu karboksy-
lowego z chlorkiem tionylu w obecno$ci S$rodka
wigzacego kwas, takiego jak pirydyna lub z chlor-
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kiem oksalilu otrzymuje si¢ odpowiedni chlorek
kwasu karboksylowego, ktory przy reakecji z niz-
szym alkanolem daje odpowiedni nizszy ester alki-
lowy. Wedlug innej odmiany estryfikacji kwas kar-
boksylowy przeprowadza sie najpierw w s6l me-
talu, zwhaszcza w s61 metalu alkalicznego, s6l sreb-
rowa lub olowiowa, a te poddaje sie ze zdolnym
do reakcji estrem nizszego alkanolu, na przyklad
z nizszym halogenkiem alkilu, z nizszym estrem
alkilowym kwasu p-toluenosulfonowego lub z siar-
czanem metylu. Ewentualnie reakcje prowadzi sie
w organicznym rozpuszczalniku, jak benzen, toluen,
eter caterowodorofuran lub dioksan i uzupeklia ja
przez ogrzewanie. ' 7 '

Nizsze estry alkilowe zwigzku o ogdélnym wzorze
1 wytwarza sie réwniez przez alkoholize nitryli
o0 wzorze ogllnym 9, w ktorym R;, R;, R; i Ry maja
znaczenie podane przy wzorze 1, a A; oznacza gru-
pe cyjanowa. Alkoholiza nastepuje w wyniku jed-
noczesnego lub koiejnego dzialania kwasu mineral-
nego, nizszego alkanolu i ewentualnie wbdy. Na -
przyklad na nitryl o wzorze og6lnym 9 dziata si¢ na
zimno chlorowodorem, powstaly chlorowodorek
chloroimidu poddaje sie reakecji z nizszym bezwod-
nym alkanolem do otrzymania odpowiedniego chlo-
rowodorku estru imidoalkilowego i ten ostatnj roz-
klada woda na. odpowiedni nizszy ester alkilowy
0 ogbélnym wzorze 1. ' :

Zwigzki o wzorze og6lnym 1, w ktéorym R, ozna-
cza nizszg grupe alkilows, alkenylowg lub alkiny-
lowa otrzymuje sie sposobem wedlug wynalazku w
postaci racematéw optycznie czynnych odmian + i
—, o ile w danym sposobie nie stosuje sie optycznie
czynnych substancji wyjSciowych. Racematy mozna
znanym sposobem rozszczepié na optycznie czynne
enancjomery. Na przyklad racemiczne wolne kwasy
karboksylowe o wzorze og6lnym 1 poddaje sie re-
akeji z optycznie czynnymi organicznymi zasada-
mi, jak (+) i (—) oa-fenyloetyloamina, (+)—
i (—)—a-metylobenzyloamina), cynchonidyna, cyno-
chonina lub brucyna, w organicznych rozpuszczalni-
kach lub w wodzie uzyskujac pary soli diastereo-
merycznych, z ktéorych ewentualnie po zageszczeniu
i ewentualnie ochlodzeniu, oddziela sie s6l trudniej
rozpuszczalng. Jako organiczny rozpuszczalnik do-
biera sie taki, w ktéorym wystepuja mozliwie naj-
wigksze réznice rozpuszczalnoSci obydwoch soli
enancjomerycznych tak, aby uzyskaé¢ mozliwie naj-
lepsze rozdzielenie i ewentualnie takze obnizyé¢ ilosé
wprowadzonej optycznie czynnej zasady do pol réw-
nowaznika molowego. Na przyklad tworzenie sie
coli przeprowadza sie w nizszym alkanolu, jak eta-
nol lub izopropanol, w acetonie lub dioksanie albo
w mieszaninach tych lub innych rozpuszczalnikéw.
Optycznie czynne odmiany wykazuja w swoich wta-
$ciwosciach farmakologicznych znaczne réznice. Na
przyklad kwas (+)-2-(p-(1-pirylo)-fenylo)-masiowy
wykazuje silniejsze dzialanie u$mierzajace b6l
i przeciwzapalne niz kwas (—)-2-(p-(1-pirylo)-feny-
lo)-mastowy.

Jako dajace sie wytworzyé sole kwas6w karbo-
ksylowych o wzorze og(’)ln);m 1 nalezy wymienié na
przyklad s6l sodowg, potasowsy, litowg magnezowa,
wapniowg i amonowsa, a takZe sole z etyloaming,
tréjetyloaming, 2—<amino_etanolem, 2,2’-iminodwu-
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etanolem, 2-dwumetyloaminoetanolem, 2-dwuety-
loaminoetanolem, etylenodwuaming, benzyloaming,
prokaing, pirolidyng, piperydyna, morfoling, 1-ety-
lopiperydyna lub 2-piperydynoetanolem albo z za-
sadowymi jonitami.

Nowe zwiazki o wzorze ogdélnym 1 oraz sole wol-
nych kwasoéw odpowiadajgcych temu wzorowi po-
daje sie doustnie, doodbytniczo lub pozajelitowo.
Dawki dzienne dla dorostego pacjenta wahajg sie
miedzy 50 mg a 3000 mg. Odpowiednie postacie da-
wek jednostkowych, jak drazetki, tabletki, czopki,
lub ampulki zawierajg jako $rodek .  biologicznie
czynny Kkorzystnie 10—500 mg zwigzku o wzorze
0g6lnym 1 lub soli wolnego kwasu odpowiadajgcego
temu wzorowi z farmaceutycznie dopuszczalng, nie-
organiczng lub organiczng zasada. Ze zwigzkow
o0 wzorze ogélnym 1, w ktéorym R, nie oznacza wo-
doru i z odpowiednich soli mozna jako §rodek bio-
logicznie czynny stosowaé nie tylko racemat, lecz
takze optyeznie aktywny enancjomer.

W postaciach dawek jednostkowych do stosowa-
nia doustnego, zawartos¢ Srodka biologicznie czyn-
nego wynosi korzystnie 10—20%, W celu wytworze-
nia takich dawek, Srodek kiologicznie czynny lgczy
sie¢ na przyklad ze stalym sproszkowanym no$ni-
kiem, takim jak laktoza, sacharoza, sorbit, mannit,
skrobia, jak ziemniaczana, kukurydziana lub amy-
lopektyna, dalej Sproszkowany blaszeniec lub
spfoszkowana miazga cytrusowa, pochodne celulozy
lub Zelatyna, ewentualnie z dodatkiem §rodk6éw na-
dajacych poslizg, jak stearynian magnezowy lub
wapniowy albo poliglikole etylenowe i formuje na
tabletki lub rdzenie drazetek. Rdzenie powleka sie
na przyklad stezonym roztworem cukru, ktéry mo-
7e zawiera¢ nadto gume arabska, talk i ewentual-
nie dwutlenek tytanu albo szelakiem rozpuszczonym
w lotnych rozpuszczalnikach organicznych, albo W
mieszaninach takich rozpuszczalnikéw. Do powlok
tveh mozna dodaé karwnikéw, na przyklad dla zna-
kowania réznych dawek S$rodka biologicznie czyn-
nego. Jako dalsze postacie dawek doustnych nada-
ja sie kapsulki zamykane z zelatyny, a takze miek-
kie zamkniete kapsulki z zelatyny i zmiekczacza,
takiego jak gliceryna. Pierwsze kapsulki zawieraja
$rodek biologicznie czynny w postaci granulatu w
mieszaninie ze S$rodkiem nadajgcym poslizg, jak
talk lub stearynian magnezowy i ewentualnie sta-
bilizatory, jak pirosiarczyn sodowy (Na»S.0;) lub
‘kwas askorbinowy. W kapsulkach miekkich $rodek
biologicznie czynny jest rozpuszczeny lub zawie-
szony korzystnie w odpowiednich cieczach, jak ciek-
te poliglikole etylenowe, przy czym rdwniez mozna
dodac¢ stabilizatory.

Jako postacie jednostkowego dawkowania do sto-
sowania doodbytniczego wchodzg w rachube na
przyklad czcpki, skladajgce sie z polaczenia $rodka
biologicznie czynnego z masg podstawowag czopkow
nia bazie naturalnych lub syntetycznych tréjglicery-
déw (na przyklad masto kakaowe), poliglikoli ety-
lenowych 1lub odpowiednich wyzszych alkoholi
ttuszezowyeh i kapsutki dcodbytnicze zelatynowe
zawierajgce polgczenie $rocka biologicznie czynne-
go z poliglikolami etylenowymi.

Roztwory do ampulek do podawania pozajelito-
wego, zwhaszcza domieSniowego lub dozylnego za-
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wierajg na przyklad zwigzek o wzorze ogélnym 1
w stezeniu korzystnym 0,5—5%, w postaci wodnej
dyspersji sporzadzonej za pomocg zwyklych §rod-
koéw posredniczacych w rozpuszezaniu i ewentual-
nie Srodkéw emulgujacych oraz ewentualnie stabi-
lizatoréw, albo tez zawierajg wodny roztwo6r farma-
ceutycznie dopuszczalnej rozpuszczalnej w wodzie
soli wolnego kwasu odpowiadajgcego wzorowi 1.

Jako dalsze postacie do stosowania pozajelitowe-
go wchodzg w rachube przygotowane ze zwyklymi
substancjami pomocniczymi plyny do zmywania,
nalewki i mascie do stosowania przez skore.

Przytoczone przykilady wyjasniajg blizej sposob
wytwarzania zwigzkéw o wzorze ogdélnym 1, nie
ograniczajgc jednak zakresu wynalazku. Tempera-
tury podano w stopniach Celsjusza.

Przyktad I. 179 g (1 mol) kwasu 2-(p-amino-
fenylo)-mastowego (Fourneau, Sandulesco, Bl. (4),
452 1 132 g (1 mol) 2,5-dwumetoksy-czterowodo-
rofuranu w 200 ml lodowatego- kwasu octowego
ogrzewa sie do wrzenia pod chlodnicg zwrotng w
ciggu 30 minut. Nastepnie mieszanine reakcyjna
destyluje sie na 1azni olejowej poczatkowo pod
ci$nieniem 12 toréw, a nastepnie pod préznig. Frak-
cje przechodzaca pod ci$nieniem 0,5—1 tora w tem-
peraturze 180—200°C stanowi surowy kwas 2-(p-
-(1-pirylo)-fenylo)-mastowy, ktory Kkrystalizuje w
trakcie destylacji. Temperatura topnienia 105—
110°. Przez przekrystalizowanie z mieszaniny ben-
zenu i cykloheksanu (1:1, 666 ml) przy odbarwie-
niu weglem aktywowym, przemycie krysztaléw taka
samg mieszaning rozpuszczalnikéow (110 ml) i wy-
suszeniu w ciagu 15 godzin w temperaturze 50
pod ci$nieniem 0,5 tora otrzymuje sie czysty kwas
2-(p-(1-pirylo)-fenylo)-mastowy o temperaturze top-
nienia 112—113° i bezposredniej dodatniej reakcji
z odczynnikiem Ehrlich’a (p-dwumetyloaminobenz-
aldehyd).

W analogiczny sposOb, przez reakcje kwasu
p-aminohydratropowego (rac., F. Nexdel, H. Pa-
wlowski, Chem. Ber. 87, 217—220 (1954) z réwno-
molowg ilo$cig 2,5-dwumetoksyczterowodorofuranu
otrzymuje sie kwas p(1-pirylo)-hydatropowy
o temperaturze topnienia 166—168°.

Jezeli analogicznie jak w pierwszym ustepie
kwas 2-(p-aminofenylo)-maslowy podda sie reakcji
z rownomolowsg iloScig 2,5-dwumetoksy-3-metylo-
czterowodorofuranu, to otrzymuje sie kwas 2-(p-(3-
-metylo-1-pirylo)-fenylo)-mastowy o temperaturze
topnienia 138—139°. 2,5-dwumetoksy-3-metyloczte-
rowodorofuran o temperaturze wrzenia 157—158°C/
/160 tor, n% =14169, otrzymuje si¢ wychodzac
z 3-metylofuranu przez przeprowadzenie go w 2,5-

-metoksy-3-metylo-2,5-dwuwodorofuran, o tempera-

turze wrzenia 171—172°/760 tor, n & = 1,4358, ana-

logicznie jak odpowiedni zwigzek 2-metylowy
(Clauson-Kass, - Limborg, Dietrich, Acta Chem.
Scand.. 6, 545 (1952), i redukcje analogicznie jak
przy wytwarzaniu 2.5-dwumetoksy-2-metylocztero-
wodorofuranu (Clauson-Kass, Elm' ng, Acta Chem.
Scand. £, 867 (1952).

Przez reakcje kwasu 2-(p-aminofenylo)-waleria- .

nowego z ré6wnomolowsg iloScig 2,5-dwumetoksyczte-
rowodorofuranu -otrzymuje sie analogicznie kwas
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2-(p-(1-pirylo)-fenylo)-walerianowy o temperaturze
topnienia 108—109°.

Przyktad II. 30,2 g (0,20 mola) kwasu (p-
-aminofenylo)- octowego (Radziszewski, Ber. 2, 209;
Bedson, J. Chem. Soc. 37, 92) i 26,4 g (0,20 mola)
2,5-dwumetoksyczterowodorofuranu ogrzewa si¢ do
‘wrzenia pod chlodnicg zwrotng w 40 mlodowate-
go kwasu octowego w ciggu 30 minut. Po ochlodze-

‘niu roztwér reakcyjny wlewa sie do 160 ml wody.

Wytracone krysztaly odsacza sie, przemywa woda
i suszy w temperaturze 70° w ciggu 15 godzin. Po-
wstaly brunatny proszek ekstrahuje sie benzenem
w aparacie Soxhleta. Po odparowaniu ekstraktu
otrzymuje sie kwas (p-(1-pirylo)-fenylo)-octowy
0 temperaturze topnienia 180—182° i o dodatniej re-
akeji z odezynnikiem Ehrlicha.

Przyktad IIL. 3,58 g (0,020 mola) kwasu 2-(p-
-aminofenylo)-mastowego i 2,28 g (0,020 mola) aceto-
nyloacetonu ogrzewa sie do wrzenia pod chlodnicg
zwrotng w 7 ml kwasu octowego w ciggu 30 minut.

Klarowna, czerwong mieszanine reakcyjng odpa-
rowuje sie do sucha w tazni wodnej (100°) pod cis-
nienicm 10 toréw. Pozostalo§é stalg (5,3 g) rozpusz-
cza sie w 150 ml eteru, roztwoér eterowy przemywa
15 ml 3 n kwasu solnego, a nastepnie kilkakrotnie
woda, suszy nad siarczanem magnezowym i odpa-
rowuje. Pozostato$¢ krystaliczng, czerwonawo bru-
natng, topniejacg w temperaturze okolo 143° sub-
limuje sie w temperaturze 140—150° pod ci$nieniem
0,1 tora. Sublimat przekrystalizowuje si¢ z miesza-
niny benzenu i cykloheksanu ia nastepnie z mie-
szaniny metanolu i wody, po czym ponownie sub-
limuje otrzymujgc kwas 2-(p-(2,5-dwumetylo-1-pi-
rylo)-fenylo)-mastowy o temperaturze topnienia
154—155°.

Przyktad IV. 214 g estru etylowego kwasu
(p-aminofenylo)-octowego, 15,9 g 2,5-dwumetoksy-
czterowodorofuranu i 30 ml lodowatego-kwasu octo-
wego ogrzewa sie do wrzenia pod chlodnicg zwrot-
ng w ciggu 1,5 godziny. Rozpuszczalnik oddesiylo-
wuje sie pod rozrzedzeniem uzyskiwanym za pomo-
cg pompy wodno-strumieniowej. Pozostato$¢ desty-
luje sie w wysokiej prozni, przy czym w tempera-
turze 122—130°/0,02 tora przechodzi ester etylowy
kwasu (p-(1-pirylo)-fenylo)-octowego. Po przekry-
stalizowaniu z metanolu jego temperatura topnienia
wynosi 55—56°. _

W analogiczny spos6b (lecz ogrzewajac pod chiod-
nicg zwrotng tylko w ciggu 1/2 godziny) wychodzac
z 24,8 g kwasu 2-(4-amino-3-chlorofenylo)-masto-
wego (temperatura topnienia 115—116°) i 153 g
2,5-dwumetoksyczterowodorofuranu otrzymuje sie
kwas 2-(3-chloro-4-(1-pirylo)-fenylo)-mastowy ©
temperaturze topnienia 78—80° (z metanolu i wo-
dy); -

z 20,0 kwasu 2-(4-amino-3-chlorofenylo)-propiono-
wego (temperatura topnienia 112—113°) j 132 g
2,5-dwumetoksyczterowodorofuranu otrzymuje sie
kwas 2-(3-chloro-4-(1-pirylo)-fenylo)-propionowy o
temperaturze topnienia 78—79° (z -czterochlorku
wegla i eteru naftowego);

z 33,0 g estru metylowego kwasu p-aminofenylo-
octowego (temperatura wrzenia 130—135°/10—3 tora)
i 26,4 g 2,5-dwumetoksyczterowodorofuranu otrzy-
muje sie ester metylowy kwasu p-(1-pirylo)-fenylo-
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octowego o temperaturze topnienia 43—44° i tem-
peraturze wrzenia 120—126°/0,1 tora;
z 17,9 g estru metylowego kwasu 2-(p-aminofenylo)-
-propionowego (temperatura wrzenia 140—145°/0,006
tora) i 13,2 g 2,5-dwumetoksyczterowodorofuranu
otrzymuje sie ester metylowy kwasu 2-(p-(1-pirylo)-
-fenylo)-propionowego o temperaturze topnienia
40—41° i o temperaturze wrzenia 123°/0,1 tora.

Przyktad V. 358 g (0,02 mola) kwasu 2-(p=
-aminofenylo)-mastowego i 2,10 g (0,01 mola) kwasu
Sluzowego rozpuszcza sie w 50 ml wody przez ogrze-
wanie do wrzenia. Klarowny roztwér odparowuje sie
do sucha, a pozostalo§é sublimuje w wysokiej proz-
ni (0,4 tora) w temperaturze 170—230°. Jasno 2oty
produkt sublimacji przekrystalizowuje si¢ z benze-
nu otrzymujgc kwas 2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-masto-
wy o temperaturze topnienia 109—112°. Po przekry-
stalizowaniu z eteru jego temperatura topnienia wy-
nosi 112—113°. -

Przyktlad VI. Do 150 ml cieklego amoniaku
dodaje sie w trakcie mieszania tyle z 1,45 g (0,063
mola) sodu, aby powstat wyraZnie niebieski roz-
twor. Nastepnie dodaje sie troche krysztaldow azo-
tanu zelazowego, po czym pozostalg iloS¢ sodu
i miesza nadal do znikniecia niebieskiego zabarwie-
nia i powstania szarej zawiesiny amidku sodowego.
(Por6wnaj Organic Reactions 8, 122 (1954). Do za-
wiesiny ‘tej podaje sie 5,03 g (0,025 mola) kwasu
[p-(1-pirylo)-fenylo]-octowego (poréwnaj przykitad
II). Mieszanine w trakcie mieszania ogrzewa sie do
wrzenia pod chiodnicg zwrotng w ciggu 30 minut,
po czym w ciggu 2 minut wkrapla do niej roztwor
2,73 g (0,023 mola) bromku etylu w 5 ml eteru i mie-
szanine reakcyjng w ciggu nastepnych 30 minut
utrzymuje we wrzeniu pod chlodnica zwrotng mie-
szajgc. Nastepnie dodaje sie 3,8 g (0,07 mola) chlor-
ku amonowego i amoniak odparowuje przy stop-
niowym zastepowaniu (wymienianiu) go 150 ml
eteru. Zawiesine w eterze, prawie wolng od iamo-
niaku ekstrahuje sie 25 ml 3 n kwasu solnego. Wod-
ng faze ekstrahuje sie 2 razy eterem. Fazy etero-
we lgczy sie, suszy nad siarczanem magnezowym

. i odparowuje do sucha. Pozostaly surowy produkt

topnieje nie catkowicie w temperaturze 109—112°,

Przekrystalizowuje sie go najpierw z okolo 20 ml]
mieszaniny benzenu i cykloheksanu (1:1), a na-
stepnie z okoto 35 ml mieszaniny metanolu i wody
(3:2), otrzymujac kwas 2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-ma-
stowy o temperaturze topnienia 112—113°.

W analogiczny sposéb, stosujac 0,025 mola brom-
ku n-propylu lub bromku izopropylu albo bromku
allilu lub bromku propargilu otrzymuje sie kwas
2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-walerianowy o temperaturze
topnienia 108—109°, lub kwas 2-metylo-2-[p-(1-pi-
rylo)-fenylol-maslowy, o temperaturze topnienia
148—149°, albo kwas 2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-4-bu-
tenokarboksylowy, o temperaturze topnienia 102—
103°, lub kwas 2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-4-butynokar-
boksylowy, o temperaturze topnienia 122—123°,

Przyktad VII. Analogicznie jak w przykla-
dzie VI, 10,1 g (0,05 mola) kwasu [p-(1-pirylo)-feny-
lo]-octowego poddaje sie reakcji z 6,85 g (0,05 mola)
1-bromobutanu przy uzyciu zawiesiny amidku sodo-
wego sporzadzonego z 2,9 g (0—125 mola) sodu
i 250 ml cieklego amoniaku. Surowy produkt desty-
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luje sie¢ w wysokiej prozni, a frakcje przechodzacg
“w temperaturze 171—180° pod ci$nieniem 0,2 tora
krystalizuje sie z mieszaniny 40 ml eteru naftowego
(temperatura wrzenia do 30°) i 20 ml cykloheksanu,
nastepnie z mieszaniny po 15 ml eteru naftowego
i cykloheksanu i na koniec z 20 ml metylocyklo-
heksanu, otrzymujac czysty kwas 2-[p-(1-pirylo)-
-fenylo]-pentanokarboksylowy w postaci zéitawo-
bialych krysztaléw, o temperaturze topnienia 96—
98°.

Przyktad VIII. Analogicznie jak w przykla-
dzie VI, 15,1 g (0,075 mola) kwasu [p-(1-pirylo)-fe-
nylo]-octowego poddaje sie reakecji z 13,7 g (0,097
mola) jodku metylu przy uzyciu zawiesiny amidku
sodowego, przygotowanej z 4,32 g (0,188 mola) sodu
i 300 ml cieklego amoniaku. Z surowego produktu,
po 1Igcznie szeSciu Kkrystalizacjach z benzenu,
z mieszaniny metanolu i wody oraz z metanolu
otrzymuje sie kwas 2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-propio-
nowy w postaci biatych krysztaiow o ltemperaturze
topnienia 168—169°.

Przyklad IX. 7,4 g kwasu p-(1-pirylo)-benzo-
esowego z 3,3 ml chlorku tionylu i 4,8 g pirydyny
w 100 ml chlorku metylenu ogrzewa sie do wrzenia
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 3 godzin w iatmo-
sferze azotu. Nastepnie mieszanine reakcyjng odpa-
rowuje si¢ w prézni, a pozostalosé zadaje sie 100 ml
czterowodorofuranu, przy czym cze$§¢ pozostaje nie-
rozpuszczona. Otrzymang zawiesine surowego chlor-
ku kwasowego wkrapla sie w ciggu jednej godziny
w trakcie chlodzenia lodem do mieszaniny z 200 ml
0,6 n eterowego roztworu dwuazometanu i 50 ml
dioksanu, po czym calo§é miesza w temperaturze
pokojowej w ciggu 18 godzin. Powstaly w ten spo-
s6b roztwér uwalnia sie od lekkiego zmetnienia
przez przesgczenie przez $rodek pomocniczy Hyflo
(ziemia okrzemkowa) i odparowuje pod zmniejszo-
nym ci$nieniem w temperaturze 30°. Pozostaly su-
rowy 4’-(1-pirylo)-2-dwuazoacetofenon rozpuszcza
sie w 180 ml absolutnego metanolu, roztwoér ‘ogrze-
wa do wrzenia pod chlodnicg zwrotng i zadaje.por-
cjami tlenkiem srebra (wytworzonym z 2 g azotanu
srebrowego i przemytym metanolem), az do stwier-
dzenia, ze nie wywiagzuje sie juz gaz, co trwa okoto
4 godzin. Osad srebrowy odsacza sig, przesgcz za-
geszcza pod proéznig i czeSciowo krystaliczng pozo-
stalo§é surowego estru metylowego kwasu [p-(1-pi-
rylo)-fenylo]-octowego ogrzewa do Wwrzenia pod
chlodnicg zwrotng z roztworem 4 g wodorotlenku
potasowego w 5 ml wody i 50 ml metanolu w ciggu
3 godzin. Po oddestylowaniu rozpuszczalnika pod
proéznig, pozostalo§¢ rozpuszcza sie w 30 ml mie-
szaniny metanolu i wody (1:1) i zobojetnia lodo-
watym kwasem octowym. W ten sposéb otrzymuje
sie surowy kwas [p-(1-pirylo)-fenylo]-octowy,
" 0 temperaturze topnienia 170—180°. Po kilkakrot-
nym przekrystalizowaniu z mieszaniny czterochlor-
ku wegla i octanu e‘t};lu temperatura topnienia pod-
wyzsza sie do 180—182°.

Kwas —p-(1-pirylo)-benzoesowy stosowany jako
substancje wyjSciowa otrzymuje sie jak nastepuje:

a) Ester etylowy kwasu p-(1-pirylo)-benzoesowe-
go wytwarza sie analogicznie jak 4-(1-pirylo)-aceto-
fenon (por. przyklad XIIa) z 2,5-dwumetoksycztero-
wodorofuranu i estru etylowego kwasu 4-amino-
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temperatura  topnienia  75—76°
temperatura wrzenia 140—145°/0,01

benzoesowego,

tora.

b) Roztwor z 32 g estru etylowego kwasu p-(1-pi-
rylo)-benzoesowego i 12 g wodorotlenku sodowego
w 600 ml etanolu ogrzewa sie do wrzenia pod chlod-
nicg zwrotng w ciggu 2 godzin, przy czym stopnio-
wo wytrgca sie krystaliczny osad. Nastepnie mie-
szanine reakcyjng odparowuje sie pod zmniejszo-
nym ci$nieniem do objeto$ci okolo 200 ml i wyira-
cong s6l sodowg rozpuszcza przez dodanie 200 ml
wody. Warto§¢é pH tego roztworu doprowadza sie
powoli, w trakcie mieszania za pomoca lodowatego
kwasu octowego do 5, przy czym wyirgca sie poza-
dany kwas p-(1-pirylo)-benzoesowy w postaci czy-
stej, gestej papki. Osad odsgcza sie na filtrze proz-
niowym, przemywa 100 ml porcjami wody i suszy
w ‘szafkowej suszarce proézniowej w temperaturze
70° w ciggu 7 godzin. W ten sposc’)b otrzymany kwas
p-(1-pirylo)-benzoesowy topnieje w temperaturze
265—270° z rozkladem.

Przyktad X. Roztwor 40 g estru etylowego
kwasu [p-(1-pirylo)-fenylo]l-octowego (poréwnaj
przykiad IV) i 7,2 g wodorotlenku sodowego w mie-
szaninie po 200 ml wody i etanolu ogrzewa sie do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 5 godzin.
Po odparowaniu w proézni, pozostalo§é rozpuszcza
sie w okolo 400 ml wody i wytrzasa z 100 ml eteru.
Wodna faze oddziela sig, przesgcza i za pomocg 6 n
kwasu solnego doprowadza warto$§¢ k\pH = 3—4. Wy-
tracone krysztaly odsgcza sie na filtrze prézniowym,
przemywa wodg i suszy w temperaturze 70°- w cig-
gu 14 godzin. W ten sposéb otrzymuje sie kwas
[p-(1-pirylo)-fenylo]-octowy o temperaturze topnie-
nia 180—182°. Spieka sie¢ poczawszy od 178°. Po
przekrystalizowaniu z mieszaniny czterochlorku
wegla i metanolu otrzymuje sie bezbarwne blaszki
o temperaturze topnienia 181—182°.

Przyktad XI. 9,10 g (0,056 mola) [p-(1-pirylo)-
-fenylo]-acetonitrylu ogrzewa sie do wrzenia pod
chlodnicg zwrotng w roztworze 14 g (0,25 mola) wo-
dorotlenku potasowego w 70 ml metanolu i 10 ml
wody w ciggu 30 godzin. Po ochlodzeniu, roztwor
reakcyjny zadaje sie wodg i zakwasza stezonym
kwasem solnym. Wytrgcony kwas karboksylowy
roztwarza sie w elerze, eterowy roztwor suszy i od-
parowuje. Pozostato§é przekrystalizowuje sie kilka-
krotnie z mieszaniny czterochlorku wegla i octanu
etylu otrzymujgc kwas [p-(1- plrylo) fenylo]-octowy
o temperaturze topnienia 180—182°.

[p-(1-pirylo)-fenylo]- ace‘tomtryl wytwarza sie jak
nastepuje:

a) 17,8 g (0,135 mola) (p- ammofenylo) acetonitry-
lu i 17,8 g (0,135 mola) 2,5-dwumetoksyczterowodo-
rofuranu w 47 ml kwasu octowego ogrzewa sie do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2 godzin.
Ciemng mieszanine reakcyjng odparowuje sie na
tazni wodnej (100°) pod ci$nieniem 10 toréw. Cze-
§ciowo Kkrystaliczng pozostato§é w iloSci 24,5 g ek-
strahuje sie w spos6b ciggly eterem w aparacie
Soxhleta w ciggu 3 godzin. Otrzymang zawiesine w
eterze zageszcza sie do objetoSci 50 ml i ochladza
do temperatury —20°. Wykrystalizowang substancje
odsgcza sie, przemywa 2 razy eterem i suszy otrzy-
mujge [p-(1-pirylo)-fenylol-acetonitryl w postaci
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jasno-brunatnych krysztaléw o temperaturze top-
nienia 100—102°. Po przekrystalizowaniu z 260 ml
izopropanolu przy odbarwieniu weglem aktywowa-
nym, otrzymuje sie biala, czysta substancje o tem-
peraturze topnienia 104—105, wykazujgcg dodatnig
reakcje z odczynnikiem Ehrlicha.

W analogiczny sposéb z nitrylu kwasu 2-[p-(1-pi-
rylo)-fenylo]-procpionowego otrzymuje sie kwas
2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-propionowy o temperaturze
topnienia 166—168° (z izopropanolu i heksanu).

Przyktad XII 3,7 g (0,02 mola) 4’-(1-pirylo)-
-acetofenonu, 1,0 g sproszkowanej siarki i 4 ml mor-
foliny ozrzewa sie do wrzenia pod chlodnicg zwrot-
na w ciggu 15 godzin. Nastepnie ciemng mieszanine
reakcyjng zadaje sie 20 ml etanolu i 30 ml 2 n tugu
sodowego i utrzymuje we wrzeniu pod chlodnicg
zwrotng w ciggu dalszych 8 godzin. Lotne skladniki
ocparcwuje sie w pro6zni, a pozostato§é rozpuszcza
sie w 30 ml wody i traktuje weglem aktywowanym.
Nastepnie roztwoér zakwasza sie stezonym kwasem
‘solnym do warto$ci pH = 1—2. Wytracony osad od-
sgcza sie, przemywa wodg tak, aby wykazywala ona
tylko pH 3—4, po czym suszy w szafkowej suszarce
prozniowej w temperaturze 50° pod cisnienjem
ckoto 100 torow. Otrzymuje sie przy tym 4,0 g kwasu
[p-(1-pirylo)-fenylo]-octowego w postaci krysztalow
o temperaturze topnienia 160—170°. Dalsze oczysz-
czanie odbywa sie przez poriowne wytracenie (tug
sodowy/kwas solny) i przekrystalizowania (1 raz
z etanolu i nastepnie 1 raz z mieszaniny cztero-
chlorku wegla i metanolu). W ten spos6b otrzymu-
je sie kwas [p-(1-pirylo)-fenylo]-octowy, o tempe-
raturze topnienia 180—182°.

W analogiczny spos6b przy uzyciu 0,02 mola pod-
stawionych 4-piryloacetofenonéw, wymienionych
pod a) otrzymuje sie:
kwas [3-bromo-4-(1-pirylo)-fenylo]-octowy,
kwas [3-metylo-4-(1-pirylo)-fenylo]-octowy o tem-
peraturze wrzenia 190°/0,02 tor; n]235 =1,5785,
kwas [3-metoksy-4-(1-pirylo)-fenylo]-octowy, o tem-
peraturze topnienia 124—126° (z izopropanolu),
kwas [2-chloro-4-(1-pirylo)-fenylo]-octowy.

Wyjsciowe substancje wytwarza sie jak nastepu-
je: '

a) 13,5 g 4’-aminoacetofenonu i 13,2 g cis, trans
2,5-dwumetoksyczterowodorofuranu ogrzewa sie do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng w 25 ml lodowatego
kwasu octowego w ciggu 2,5 godziny. Z ciemnego
roztworu reakcyjnego wydzielajg sie krysztaly po
odstaniu przez noc. Krysztaly te cdsacza sie i prze-
mywa eterem, Otrzymuje sie 4'-(1-pirylo)-acetofe-
non o temperaturze topnienia 118—122°. Po prze-
krystalizowaniu z izopropanolu jego temperatura
topnienia wynosi 120—122°.

W analogiczny spcs6b wychodzace z 21,4 g
3’-bromo-4’-aminoacetofenonu otrzymuje sie
3’-bromo-4’-(1-pirylo)-acetofenon, z 14,9 g
3’-metylo-4’-aminoacetofenon otrzymuje sie
3’-metylo-4'-(1-pirylo)-acetofenon, wychodzgcz 165 g
3"-metoksy-4’-aminoacetofenonu (patrz b) i c) otrzy-
muje sie 3’-metoksy-4’-(1-pirylo)-acetofenon (tem-
peratura wrzenia 220°/0,05 tora, temperatura topnie-
nia 58—64°) i wychodzgc z 16,9 g 2’-chloro-4’-amino-
acetofenonu (wytwarzanego z 3-chloroacetanilidu
i chlorku acetylu, analogicznie jak 2,2’-dwuchloro-
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-4’-aminoacetofenon (Kunckell et. al., Ber. 40, 3394—
3397 (1907) (otrzymuje sie 2’-chloro-4’-(pirylo)-ace-
tofenon.

b) W Kkolbie o pojemnos$ci 250 ml zaopatrzonej w
mieszadlo, wkraplacz i chlodnice zwrotng wprowa-
dza sie w reakcje 2,7 g wiérek magnezowych z 2,5 ml
absolutnego alkoholu z dodatkiem $ladu jodu W
0,25 ml czterochlorku wegla. Po rozpoczeciu reakcji
rozcienicza sie 37,5 ml eteru i dodaje roztwér 17,6 g
estru dwuetylowego kwasu malonow'ego, 10 m] abso-
lutnego etanolu i 12,5 ml absolutnego eteru tak, aby
mieszanina reakcyjna Ltez doprowadzania ciepla
z zewnatrz, utrzymywana byla we wrzeniu. Nastep-
nie utrzymuje sie ja we wrzeniu pod chlodnicg w
ciggu dalszych 3 godzin, az do catkowitego rozpusz-
czenia sie magnezu. Do ochlodzonego, klarownego
roztworu dodaje sie energicznie mieszajgc roztwor
eterowy 21,5 g surowego chlorku 4-nitro-3-metoksy-
benzoilu, ktory przygotowuje sie przed tym przez
dwugodzinne ogrzewanie pod chlodnicg zwrotna
19,7 g kwasu 4-nitro-3-metoksybenzoesowego w
50 ml chlorku tionylu'i nastepne oddestylowanie w
prozni chlorku tionylu. Produkt reakcji wydziela
sie przy tym w postaci ciggliwej masy. Mieszanine
reakeyjng ogrzewa sie nastepnie do wrzenia pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 1/2- godziny, ochladza
lodem i rozklada za pomocg okolo 100 ml 2 n kwasu
siarkowego do calkowitego jej rozpuszczenia. Faze
eterowyg oddziela sie, lgczy ja z eterowym wycig-
giem fazy wodnej, przemywa woda, suszy nad siar-
czanem sodowym i odparowuje. Pozostalo§¢ oleista
roztwarza sie w roztworze 30 ml lodowatego kwasu
octowego, 3,75 ml stezonego kwasu siarkowego
i 20 ml wody i ogrzewa do wrzenia pod chtodnica
zwrotng w ciggu 5 godzin, az do ustania wydziela-
nia sie dwutlenku wegla. Nastepnie roztwoér wyle-
wa sie na 16d, alkalizuje 209, lugiem sodowym
i kilkakrotnie ekstrahuje eterem. Polgczone ekstrak-
ty eterowe przemywa sie woda, suszy nad siarcza-
nem sodowym i oddestylowuje eter. Otrzymuje si¢
surowy 4-nitro-3-metyloksyacetofenon, ktéory po
przekrystalizowaniu z eteru wykazuje temperature
iopnienia 66—68°.

c) 7,35 g 4-nitro-3-metoksyacetofenonu rozpuszcza
sie w 90 ml lodowatego kwasu octowego. Ogrzewa
na lazni wodnej do temperatury okolo 70° i doda-
je naraz cieply roztwér 30 g chlorku cynawego W
36 ml stezonego kwasu solnego. Redukcja nastepuje
natychmiast przy doprowadzeniu roztworu do wrze-
nia. Mieszanine reakcyjng ochladza sie do tempe-
ratury pokojowej, wylewa na 16d i doprowadza do
odczynu alkalicznego za pomocag 409, lugu sodowe-
go. Produkt reakcji ekstrahuje sie eterem, ekstrakt
cterowy przemywa woda, suszy nad siarczanem so-
dowym i odparowuje do sucha. Przez wykrystalizo-
wanie pozostalo$ci z mieszaniny eteru i eteru nafto-
wego otrzymuje sie 4-amino-3-metoksyacetofenon
w postaci z6ltych stupkéw o temperaturze topnienia
86—87°.

W analogiczny sposOb przy uzyciu 3’-chloro-4’-
-(1-pirylo)-acetofenonu otrzymuje sie kwas [3-chlo-
ro-4-(1-pirylo)-fenylo]-octowy o temperaturze top-
nienia 75—76° (z izopropanolu i heksanu).

Przyktad XIII. 21,2 g estru etylowego kwasu
2-[p-sulfinyloiminofenylo]-mastowego i 12 g 2,3-
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-dwumetylo-1,3-butadienu ogrzewa sie do wrzenia
pod chlodnicg zwrotng w 50 ml acetonitrylu w cia-
gu 17 godzin, po czym mieszanine reakcyjng odpa-
rowuje w pr6zni. Ciemng pozostalo§¢ ogrzewa sie
do wrzenia pod chlodnicg zwrotng z roztworem
30 g wodorotlenku potasowego w 250 ml etanolu
w ciggu 2 godzin i po dodaniu 220 ml wody zagesz-
cza w prozni do objetosci okolo 200 ml. Roztwor ten
traktuje sie weglem laktywowanym, doprowadza je-
go odczyn do wartoSci pH=1—2 za pomocg 2 n
kwasu solnego i ochladza. Powstaly krystaliczny
osad odsgcza sie na filtrze proézniowym, przemywa
woda do odczynu obojetnego i suszy w szafkowej
suszarce prédzniowej. Otrzymuje sie surowy kwas
2-[p-(3,4-dwumetylo-1-pirylo)-fenylo]-mastowy o
temperaturze topnienia 115—130°. Po przekrystali-
zowaniu tego produktu z mieszaniny izopropanolu
i wody, a nastepnie z czterochlorku wegla tempera-
tura ‘topnienia podwyzsza sie do 131—132°.

Jezeli 2,3-dwumetylo-1,3-butadien zastgpié 11,5 g
izoprenu (2-metylo-1,3-butadien), to otrzymuje sie¢ w
analogiczny spos6b kwas 2-[p-(2-metylo-1-pirylo)-
-fenylo]-mastowy o temperaturze topnienia 138—
139°. W analogiczny sposob z 1,3-butadienu otrzy-
muje sie kwas 2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-mastowy
o temperaturze topnienia 112—113°. .

Rowniez w podobny sposéb z 20;2 g estru etylo-
wego kwasu (p-sulfinyloiminofenylo)-actowego, 14 g
2,3-dwumetylo-1,3-butadienu, 0,1 g hydrochinonu
i 50 ml acetonitrylu otrzymuje sie kwas [p-(3,4-dwu-
metylo-1-pirylo)-fenylo]-octowy o temperaturze top-
nienia 174—183°. Po przekrystalizowaniu z metanolu
temperatura topnienia kwasu wynosi 180—182°.

Wytwarzanie estru etylowego kwasu 2-(p-sulfiny-
loimino-fenylo)-mastowego odbywa sie w nastepu-
jacy sposoéb:

a) Do roztworu 20,7 g eteru etylowego kwasu
2-(4-aminofenylo)-mastcwego w 100 ml benzenu do-
daje sie po kropli w triakcie mieszania i ochtadza-
nia lodem do temperatury 10—20° mieszaning
7,5 ml chlorku tionylu w 10 ml benzenu. Nasiepnie
mieszanine reakcyjng mieszajac ogrzewa sie do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 15 minut.
Po odparowaniu rozpuszczalnika pod zmnieéjszonym
ciSnieniem pozostato§¢ destyluje sie w wysokiej
proézni otrzymujgc ester etylowy kwasu 2-(p-sulfi-
nyloiminofenylo)-miastowego, w postaci zéitego ole-
ju o temperaturze wrzenia 125°/0,1 tor.

Analogicznie, z 17,9 g estru etylowego kwasu

(p-amino-fenylo)-octowego otrzymuje sie ester ety-

lowy kwasu (p-sulfinyloiminofenylo)-octowego, o
temperaturze wrzenia 110°/0,1 tor.
W analogiczny sposob:

przy uzyciu 1,3-butadienu i estru etylowego kwasu
2-(p-sulfinyloiminofenylo)-mastowego otrzymuje sie
kwas 2-[p-(1-pirylo)-fenylo]l-maslowy o temperatu-
rze topnienia 112—113° (z izopropanolu), przy uzyciu
1,3-butadienu i estru etylowego kwasu (p-sulfinylo-

iminofenylo)-octowego otrzymuje sie kwas [p—(l-pi—'

rylo)-fenylo]-octowy o temperaturze topnienia 180—
182° (z izopropanolu), przy uzyciu 1,3-butadienu
i estru etylowego kwasu 2-(3-chloro-4-sulfinyloimi-
nofenylo)-propionowego otrzymuje sie kwas 2-[3-
chloro-4-(1-pirylo)-fenylo]-propionowy o temperatu-
rze topnienia 78—79° (z metanolu i wody).
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Przyklad XIV. 115 g (0,060 mola) kwasu

_ 2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-mastewego (poréwnaj przy-

kilad I) ogrzewa sie do wrzenia pod chtodnicg zwrot-
ng w roztworze 2 ml stezonego kwasu siarkowego
w 65 ml metanolu, w ciggu 4 godzin. Nastepnie
mieszanine reakcyjng ochladza sie do temperatury
0° i wlewa jg do lodowatej wody. Wytrgcony w
postaci krystalicznej surowy ester metylowy kwasu
2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-mastowego odsgcza sie, prze-
mywa lodowatym roztworem weglanu sodowego,
& nastepnie wodg i suszy pod proéznig w tempera-
turze pokojowej. Po przekrystalizowaniu z meta-
nolu, jego temperatura topnienia wynosi 56—58°.

W analogiczny sposob, przy uzyciu takich samych
ilo$ci etanolu zamiast metanolu, otrzymuje sie su-
rowy ester etylowy kwasu 2-[p-(1-pirylo)-fenylol-
-maslowego, ktéry oczyszcza sig@ przez cestylacje
w wysokiej prozni. Temperatura Wwrzcnia 118-—-
123°/0,1 tor, n%? =1,5502, temperatura topnienia
29—31°.

Jezeli w analogiczny sposéb potraktowaé 10,1 g
(0,06 mola) kwasu [p-(1-pirylo)-fenylo]-octowego
metanolem (65 ml) i 2 ml stezonego kwasu siarko-
wego, to otrzymuje sie ester metylowy kwasu [p-(1-
pirylo)-fenylo]-octowego o temperaturze wrzenia
120—126°/0,1 tor, nZ& =1,5770 i temperatura top-
nienia 43—44°.

Analogiczne potraktowanie 10,1 g kwasu [p-(1-
-pirylo)-fenylo]-octowego etanolem (65 ml) i 2 ml
stezonego kwasu siarkowego daje ester etylowy
kwasu [p-(1-pirylo)-fenylo]-octowego, o temperatu-
rze wrzenia 129—131°/0,2 tor; n]235 =1,5529 i o tem-
peraturze topienia 55—56°.

Rowniez, w podobny sposéb przy uzyciu 10,8 g
(0,05 mola) kwasu 2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-propiono-
wego, 65 ml metanolu i 2 ml stezonego kwasu siar-
kowego otrzymuje sie ester metylowy kwasu 2-[p-
-(1-pirylo)-fenylo]-propionowego o temperaturze
wrzenia 123°/0,008 tor; n% = 15680; temperatura
topnienia 40—41°.

Przyklad XV. 318 g kwasu [p-(1-pirylo)-
fenylo]-octowego (poréwnaj przykiad II) rozpuszcza
sie w 200 ml bezwodnego metanolu i ogrzewa do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng z 6 ml stezonego
kwasu siarkowego w ciggu 4 godzin. Rozpuszczalnik
oddestylowuje sie w prozni w kapieli o temperatu-
rze najwyzej 40°. Pozostalo§¢ roztwarza sie¢ w okolo
200 ml chlorku metylenu i w trakcie chlodzenia
lodem doprowadza do odczynu alkalicznego za po-
mocg 5 n lugu sodowego. Organiczng faze oddzicla
sie, przemywa wodg i suszy nad odwodnionym siar-
czanem magnezowym. Po odparowaniu rozpuszczal-
nika pozostaty olej destyluje sie w wysokiej prézni.
Frakcja przechodzgca w temperaturze 126—138°/0,3
tor tezeje w zimnie. Po przekrystalizowaniu z mie-
szaniny czterochlorku wegla i ligroiny otrzymuje
sie ester metylowy kwasu [p-(1-pirylo)-fenylo]-octo-
wego w postaci bezbarwnych krysztaléw o tempe-
raturze topnienia 43—44°.

W anologiczny spos6b przez reakcje 20,0 g kwasu
[3-chloro-4-(1-pirylo)-fenylo]-octowego w 200 ml ab-
solutnego etanolu z dodatkiem 3 ml stezonego kwa-
su siarkowego otrzymuje sie ester etylowy kwasu
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[3-chloro-4-(1-pirylo)-fenylo]-octowego, o temwvera-
turze topnienia 36—37° (z ligroiny). i

Przyktad XVI.. 3 g [p-(1-pirylo)-fenylo]-ace-
tonitrylu (poréwnaj przyklad XIa) rozpuszcza sie W
30 ml chlorku metylenu, zadaje 30 ml 4,4 n kwasu
solnego w metanolu i odstawia na okres 2,5 dnia
w temperaturze 0—4°. Ciemng mieszanine reakeyj-
na odparowuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem,
pozostalo$é rozpuszcza w 100 ml chlorku inetylenu,
doprowadza jej odczyn w trakcie chlodzenia lodem
do wartosci pH = 8—9 za pomocag 2 n tugu sodowe-
go i energicznie wytrzgsa w ciggu 2—3 minut. Faze
organiczna oddziela sig, przemywa wodg, suszy nad
odwodnionym siarczanem magnezowym i odparo-
wuje W pr6zni. Czarng pozostalosé destyluje sie w

" wysokiej prozni otrzymujac ester metylowy kwasu
[p-(1-pirylo)-fenylo]-octowego w postaci z6ttego ole-
ju w temperaturze wrzenia 148—150°/1,5 tor, ktory
wkrotce zaczyna krystalizowaé. Po przekrystalizo-
waniu z mieszaniny czterochlorku wegla i ligroiny
ester ten topnieje w temperaturze 43—44°.

W analogiczny spos6b przez potraktowanie p-(1-
-pirylo)-fenyloacetonitrylu 2,2 n roztworem kwasu
solnego w absolutnym etanolu otrzymuje sie esier
etylowy kwasu [p-(1-pirylo)-fenylo]-octowego, o
temperaturze topnienia 55—56° (z etanolu).

Przyktad XVII 6,9 g kwasu 2-[p-(1-pirylo)-
-fenylo]-mastowego (poréwnaj przykitad I) rozpusz-
cza sie przez ogrzewanie w 20 ml benzenu i zadaje
roztworem 2,7 g 2-dwumetyloaminoetanolu w 2 ml
benzenu. Przy pocieraniu wykrystalizowuje sol.
Odsacza sie ja na filtrze prézniowym, przemywa
6 ml zimnego eteru i suszy. Po przekrystalizowaniu
z 30 ml benzenu i wysuszeniu w temperaturze po-
kojowej pcd wysoka proéznia, so6l 2-dwumetyloami-
‘noetanolowa kwasu 2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-mastowe-
go topnieje w temperaturze 96—100°, po spiekaniu
sie w temperaturze 91°.

Przyktad XVIII. 19 g estru dwuetylowego
kwasu metylo-[p-(1-pirylo)-fenylo]-malonowego,
1,4 g wodorotlenku potasowego, 5 ml wody i 15 ml
n-butanolu ogrzewa sie do Wrzenia, mieszajgc W
ciggu 3 godzin. Rozpuszczalnik odparcwuje sie pod
ci$nieniem okoto 12 toroéw, a pozostatosé z cdparowa-
nia rozpuszcza w 30 ml wody. Wodny roztwor wy-
trzasa sie z 15 ml eteru i po przesgczeniu doprowa-
dza jego odczyn do warto$ci pH = 1—2 za.pomocy
2 n kwasu solnego. Subtelny, bezkarwny osad od-
sacza sie na filtrze prézniowym i przemywa woda.
Otrzymany w ten sposoéb kwas 2-[p-(1-pirylo)-feny-
lo]-propionowy topnieje w temperaturze 168—169°.

Analogicznie otrzymuje sie kwas 2-[p-(1-pirylo)-
-fenylo]-mastowy o temperaturze topnienia 112—
113°.

Potrzebne jako substancje wyjsciowe, dwu-pod-
stawione estry dwuetylowe kwasu malonowego wy-
twarza sie jak nastepuje:

a) Mieszanine 80 g estru etylowego kwasu [p-(1-
-pirylo)-fenylo]-octowego i 280 ml weglanu etylu
ogrzewa sie do temperatury 80°. W temperaturze
75—80° w ftrakcie energicznego mieszania dodaje
si¢ po kropli roztwér 10,0 g sodu w 450 ml aksolut-
‘nego etanolu. Nastepnie etanol oddestylowuje sie
z mieszaniny reakcyjnej. Przez stopniowe podwyz-
szenie temperatury laZni do 230° destyluje sie tak
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dlugo, az temperatura pary osiagnie 120°, Wéwcezas
dodaje sie jeszcze 200 ml weglanu etylu i desty-
luje do uzyskania temperatury pary 123°. Zawar-

to$¢ kolby ochiladza sie lodem i zobojetnia miesza-

ning 30 ml lodowatego kwasu octowego i 800 ml
lodowatej wody. Mieszanine ekstrahuje sie dwa ra-
zy po 400 ml eteru, roztwor eterowy vrzemywa 5%
roztworem kwasnego weglanu potasowego, suszy
nad siarczanem sodowym i zageszcza, przy czym
wykrystalizowuje ester dwuetylowy kwasu [p-(1-
-pirylo)-fenylo]-malonowego.

QOdsacza sie go na filtrze prézniowym i przemywa
50 ml mieszaniny eteru naftowego i benzenu (2 : 1),
po czym suszy w prozni. Otrzymuje sie pozadany
ester w postaci jasno bezowych krysztaldw o tem-
peraturze topnienia 76—81°. Po przekrystalizowa-
niu z metanolu temperatura topnienia podwyzZsza
sie do 80—83°.

b) 2,0 g sodu rozpuszcza sie w 80 ml absolutnego
etanolu. Roztwoér ogrzewa sie do temperatury 50°
i zadaje roztworem o temperaturze 50° z 24,0 g
estru dwuetylowego kwasu [p-(1-pirylo)-fenylo]-ma-
lonowego w 60 ml absolutnego etanolu. Mieszanine
miesza sie w ciggu 1/2 godziny w temperaturze 40—
50°, po czym wkrapla szybko 16,0 g jodku metylu.
Nastepnie mieszanine reakecyjng ogrzewa sie do
wrzenia pod chlodnicg zwrotnag, w trakcie mieszania
w ciggu 4 godzin, po czym ponownie dodaje 16,0 g
jodku metylu. Po dalszym 2 godzinnym utrzymywa-
niu we wrzeniu pod chiodnicg zwrotna mieszaning
reakcyjng odparowuje sie pod zmniejszonym ci§nie-

niem, roztwarza w 300 ml eteru i przemywa po

40 ml 109, roztworu kwasnego siarczynu sodowego
i wody. Roztwor eterowy suszy sie nad siarczanem
sodowym i odparowuje, po czym pozostaje zoOity

. olej. Olej ten z 6,8 g wodorotlenku potasowego roz-

puszczonego w 100 ml wody ogrzewa sie do wrzenia
pod chtodnicg zwrotng w ciggu 2 godzin, przy czym
jedno-podstawiony ester dwuetylowy kwasu malo-
nowego (substancja wyjsciowa) zostaje zhydrolizo-
wany, podczas gdy pozadany produkt reakcji pozo-
staje niezmieniony. Po ochlodzeniu roztwoér ekstra-
huje si¢ dwukrotnie po 200 ml eteru. Roztwoér ete-
rowy przemywa sie wodg do zobojetnienia i od-
parowuje. Pozostaly olej krystalizuje samorzutnie.
Po .przekrystalizowaniu z mieszaniny benzenu
i eteru naftowego o‘trzymuﬁe sie ester dwuetylowy
kwasu metylo-[p-(1-pirylo)-fenylo]-malonowego W
postaci bezbarwnych krysztalow o temperaturze
topnienia 57—58°. ’

W analogiczny sposéb przy zastosowaniu 2 razy
po 17,6 g jodku etylu otrzymuje sie ester dwuety-
lowy kwasu etylo-[p-(1-pirylo)-fenylo]-malonowego.
Surowy produkt oleisty oczyszcza sie przez desty-
lacje. Temperatura wrzenia 215°/0,05 tor, nz}g =
= 1,5415.

W analogiczny spos6b otrzymuje sie:
przez alkilowanie estru dwuetylowego kwasu [3-
-chlor-4-(1-pirylo)-fenylo]-malonowego za pomoca
jodku etylu i nastepna hydrolize i dekarboksyla-
cje kwas 2-[3-chloro-4-(1-pirylo)-fenylo]-mastowy,
o temperaturze topnienia 78—80° (z metanolu-wo-
dy);
przez alkilowanie estru dwuetylowego kwasu [p-(1-
-pirylo)-fenylo]-mastowego za pomocg bromku pro-
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pargilu i nastepng hydrolize i dekarboksylacje —
kwas 2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-4-pentynowy o tempe-
raturze topnienia 122—123° (z ligroiny i izopropano-
1u). )

Przyktad XIX. Do zawiesiny 4 g sproszko-
wanej siarki w 60 ml stezonego wodnego roztworu
amoniaku wprowadza sie w trakcie mieszania siar-
kowodor, az do catkowitego rozpuszczenia sie siarki.
Nastepnie dodaje sie roztwér 6,0 g p-(1-pirylo)-ace-
tofenonu w 24 ml dioksanu i mieszanine reakcyjng
ogrzewa w autoklawie do temperatury 150—160° w
ciggu 12 godzin. Nastepnie czeSciowo Kkrystaliczng
mase zadaje sie 100 ml 5 n lugu sodowego i 30 ml
izopropanolu i ogrzewa do wrzenia pod chlodnicg
zwrctng w ciggu 14 godzin. Mieszanine reakcyjng
rozciencza sie 200 ml wody i organiczny rozpuszczal-
nik odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem. Po-
zostaly roztwor wodny miesza sie z weglem akty-
wowanym, przesacza przez $rodek pomocniczy
Fyflo (ziemia okrzemkowa) i zakwasza 2 n kwasem
solnym. Otrzymany w postaci krysztatow kwas
[p-(1-pirylo)-fenylo]-octowy rozpuszcza sie w 2 n
roztworze weglanu sodowego, ponownie wytraca
2 n kwasem solnym i przekrystalizowuje z izopro-
panolir po czym topnieje on w temperaturze 180—
182°.

Przyktad XX. 12,1 g kwasu [p-(1-pirylo)-fe-
nylo]l-octowego, 27 g n-butanolu, 120 ml benzenu
i 100 mg kwasu p-toluenosulfonowego ogrzewa sie
do wrzenia pod chlodnica zwrotng przy zastosowa-
niu oddzielacza wody, w ciggu 14 godzin. Roztwor
przemywa sie 50 ml 59, roztworu kwasnego wegla-
nu sodowego, suszy nad bezwodnym siarczanem so-
cowym i odparowuje w prézni. Pozostaly olej kry-
stalizuje wkrotce. Krysztaly odsacza sie na filtrze
prézniowym i przekrystalizowuje z mieszaniny izo-
propanolu i benzenu. Otrzymuje s’ie.7,0 g estru
n-butylowego kwasu [p-(1-pirylo)-fenylo]-octowegc
o temperaturze topnienia 40—41°.

Przyktad XXI. 6,0 g kwasu 2-[p-(1-pirylo)-
-fenylo]-mastowego rozpuszcza sie w 10 ml 2 n tugu
potasowego, roztwor przesgcza i odparowuje pod
zmniejszonym ciSnieniem. Krystaliczng pozostalo§é
przekrystalizowuje sie z mieszaniny dioksanu i izo-
propanolu (10 :1). Otrzymana s6l potasowa kwasu
2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-mastowego topnieje w tempe-
raturze 255°, rozklad od 230°.

Przyktad XXII. 5.7 g kwasu [p-(1-pirylo)-fe-
nylo]-octowego zawiesza sie w 40 ml izopropanolu.
Przez dodanie 8 ml trojetyloaminy otrzymuje sie
homogeniczny roztwoér. Roztwoér ten zadaje sie 20 ml
eteru i przesgcza. Po dodaniu eteru naftowego
temperatura wrzenia 40—60°) w takiej ilosci, aby
pcwstale zmetnienie jeszcze sie rozpuszczalo, po
stcpniowym ochladzaniu krystalizuje sél. Po wysu-
szeniu pod ci$nieniem 200 toréw, w ciggu 12 godzin
s6l trbéjetyloamoniowa kwasu [p-(1-pirylo)-fenylo]-
-octowego topnieje w temperaturze 67—173°.

Przyktad XXIII 19,8 g (0,15 mola) 2,5-dwu-
metyloksyczterowodorofuranu, 27,8 g (0,15 mola)
kwasu (4-amino-3-chlorofenylo)-octowego i 40 ml
kwasu octowego ogrzewa sie do wrzenia pod chlod-
nicg zwrotng w ciggu 10 minut. Nastepnie miesza-
nine reakcyjna ochtadza sie do temperatury poko-
jowej, dodaje 500 ml eteru i 150 ml 2 n kwasu sol-
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nego, mieszanine wytrzasa i dekantuje troche lep-

_ kiej czarnej substancji. Faze eterowa oddziela sie,

przemywa dwukrotnie po 50 ml 1 n kwasu solnego,
suszy nad siarczanem magnezowym i odparowuje.
Pozostalosé oleistg destyluje si¢ w wysokiej proézni.
Kwas [3-chloro-4-(1-pirylo)-fenylo]-octowy przecho-
dzi pod ci$nieniem 0,1 tora w temperaturze 164°;
nzg =1,5976. Kwas ten Kkrystalizuje przy staniu
(po odstawieniu go), a jego temperatura topnienia
wynosi 68—74. Po przekrystalizowaniu z mieszani-
ny cykloheksanu i benzenu (20 : 1) temperatura top-
nienia wynosi 75—76. Reakcja z odczynnikiem
Ehrlich’a dodatnia.

Substancje wyjSciowg wytwarza sie jak nastg-
puje:

a) 46,3 g (0,240 mola) kwasu [p-acetamido)-feny-
lo]-octowego (S. Gabriel, Chem. Ber. 15, 834 (1882)
zawiesza sie w mieszaninie 100 ml acetonu i 108 ml
stezonego kwasu solnego. W ‘trakcie energicznego
mieszania, w temperaturze —5° wkrapla sie roztwor
10,7 g (0,100 mola) chloranu sodowego w 13 ml wo-
dy, w ciggu 1 godziny. Mieszanine reakcyjng do-
prowadza sie do temperatury 0° i miesza w ciggu
15 minut. Nastepnie dodaje sie 75 ml stezonego kwa-
su solnego, roztwor ogrzewa do wrzenia rod chiod-
nicg zwrotng w ciggu 2 godzin, ro czym na tlazni
wodnej o temperaturze 100° pod ci$nieniem 15 to-
row odparowuje do sucha. Pozostalo$é mozliwie naj-
wiecej rozpuszcza w 250 ml 1 n kwasu solnego,
a czesci nierozpuszczone (okoto 2,9 g) oddziela przez
odsgczenie. Roztwor w kwasie solnym doprowadza
sie do warto$ci pH = 2,4 przez dodanie 3 n lugu
sodowego. Wytrgcony osad odsgcza sig, przemywa
wedg i suszy w temperaturze 80°. Otrzymuje sie
kwas (4-amino-3-chlorofenylo)-octowy w postaci
szaro-brunatnego proszku o temperaturze topnienia
133—135°, ktory mozna bezpo$rednio poddaé dalszej
przerdbce. Po przekrystalizowaniu z wody, a nastep-
nie z mieszaniny izopropanolu i benzenu otrzymuje
sie czystg substancje o temperaturze topnienia
135—137°. Pozycje atomu chloru mozna oznaczy¢
spektroskopowo (NMR).

Przyktad XXIV. 547 g (0,020 mola) kwasu
4-[p-(1-karkoksypropylo)-fenylo]-2-pirolokarboksy -
lowego ogrzewa sie na lazni o temperaturze 200°
w ciggu okolo 3 minut, az do ustania wydzielania
sie dwutlenku wegla. Powstala przezroczysta czer-
wona ciecz tezeje przy ochladzaniu. Po przekrysta-
lizowaniu z mieszaniny 8 ml benzenu i 8 ml cyklo-
heksanu otrzymuje sie kwas 2-[p-(1—pirylb)—feny10]—
-maslowy o temperaturze topnienia 108—110°, Po
dalszym przekrystalizowaniu z eteru temperatura
topnienia wynosi 112—113°.

Potrzebny jako substancja wyjsciowa kwas dwu-
karboksylowy wytwarza siekjak nastepuje:

a) 34,6 g (0,193 mola) kwasu 2-[p-aminofenylo]-
-maslowego i 38,0 g (0,200 mola) estru metylowego
kwasu 2,5-dwumetoksyczterowodoro-2-furanokarbo-
ksylowego (N. Clauson-Kass i F. Limborg, Acta
Chem. Scand. 6, 551 (1952) ogrzewa sie do wrzenia
pod chlodnicg zwrotng w 100 ml kwasu octowego
w ciggu 16 godzin. Nastepnie mieszanine reakcyjna
odparowuje sie do sucha na lazni wodnej o tempe-
raturze 100° pod ci$nieniem 10 toréw. Pozostalosé
ogrzewa sie do temperatury 100° w roztworze 24 g
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wodorotlenku sodowego w 100 ml wody w ciggu
1 godziny. Po ochlodzeniu do temperatury pokojo-
wej dodaje sie 100 ml wody, 250 ml 3 n kwasu sol-
nego i 1200 ml chloroformu. Mieszaning wytrzgsa
sie energicznie, po czym oddziela faze chloroformo-
wa i suszy jg za pomocg 50 g siarczanu magnezo-
wego. Rozpuszczalnik odparowuje sie na tazni wod-
nej o temperaturze 95°, pod koniec pod ci$nieniem
20 tor6w. Brunatng Kkrystaliczng pozostalo§¢ roz-

ciera sie z 50 ml eteru i otrzymang krystaliczng.

zawiesine odsgcza. Krysztaly przemywa sie dwu-
krotnie po 25 ml eteru i suszy. Otrzymuje si¢ kwas
1-[p-(1-karboksypropylo)-fenylo]-2-pirolokarboksy -
lowy w postaci prawie bialego proszku, ktoéry przy
dekarboksylacji w temperaturze 177—-179° topnieje
i wykazuje reakcje dodatnig z odczynnikiem
Ehrlich’a. Jest on dostatecznie czysty dla nastepnej
dekarboksylacji. Po przekrystalizowaniu 10,0 g
zwigzku z 70 ml acetonu otrzymuje sie czystg sub-
stancje o temperaturze topnienia 184—185°,

Przyktad XXV. 71 g (0,030 mola) kwasu
[3-chloro-4-(1-pirylo)-fenylo]-octowego (poréwnaj
przyklad XXIII) analogicznie jak w przykiadzie VI
poddaje sie reakeji z 3,27 g (0,030 mola) bromku
etylu, przy czym otrzymuje sie kwas 2-[3-chloro-4-
-(-pirylo)-fenylo]-mastowy o temperaturze topnie-
nia 78—80° (ostatnia krystalizacja z cykloheksanu).
Reakcja z odczynnikiem Ehrlich’a dodatnia.

Roéwniez analogicznie jak w przykladzie VI, 6,0 g
(0,025 mola) kwasu [3-chlor-4-(1-pirylo)-fenylo]- oc~
towego poddaje sie reakcji z 4,53 g (0,032 mola) jod-
ku metylu. Otrzymuje sie kwas 2-[3-chloro-4-(1-pi-
rylo)-fenylo]-propionowy, o temperaturze topnienia
76—80°. Reakcja z odczynnikiem Ehrlicha dodat-
nia. .

Przyktad XXVI. 24,3 g (0,10 mola) estru me-
tylowego kwasu 2-[p-(1-pirylo)-fenyle]-mastowego
(poréwnaj przykiad XIV) z 134 ml 1,5 n lugu sodo-
wego (0,20 mola) i 134 ml etanolu ogrzewa sie do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu godziny.
Nastepnie roztwér reakcyjny odparowuje sie W
prozni, pozostalo§¢ rozpuszcza w wodzie, wodny al-
kaliczny roztwér wytrzasa z okolo 100 ml eteru, po
czym przesgcza i doprowadza warto§é pH roztworu
do 3—4 za pomocg 6 n kwasu solnego. Wytrgcone
krysztaly odsgacza sie na filtrze prézniowym, prze-
mywa wodg i suszy w temperaturze 50° pod ci$nie-
niem okolo 0,5 tora' w ciggu 15 godzin. W ten sposéb
otrzymuje sie kwas 2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-mastowy
o temperaturze topnienia 111—112°. Po przekrystali-
zowaniu z mieszaniny benzenu i cykloheksanu (1 :1)
substancja topnieje w temperaturze 112—113°,

Przyktlad XXVII. 4,20 g (0,02 mola) 2-[p-(1-pi-
rylo)-fenylo]-butyronitrylu w roztworze 5,61 g
(0,10 mola) wodorotlenku potasowego w 34 ml me-
tanolu i 6 ml wody ogrzewa sie do wrzenia pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 30 godzin. Roztwér re-
akcyjny odparowuje sie w prozni, pozostalo§é roz-
puszcza w wodzie, wodny alkaliczny roztwér wy-
trzgsa eterem, przesacza i za pomocg okolo 6.n kwa-
su solnego doprowadza jego warto§¢ pH do 3—4.
Wytracone krysztaly odsgcza sie na filtrze proéz-
niowym, przemywa wodg i suszy w temperaturze
50° pod ci$nieniem okoto 0,5 tora w ciggu 15 godzin.
Otrzymany kwas 2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-mastowy
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topnieje w temperaturze 110—111°, a po przekry-
stalizowaniu z mieszaniny benzenu i cykloheksanu
(1:1) — w temperaturze 112—113°.

W analogiczny sposob 4,5 g (0,02 mola) 2-[p-(1-pi-
rylo)-fenylo]-buturoamidu hydrolizuje si¢ na kwas
2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-mastowy.

Substancje wyjSciowe wytwarza sie jak naste-
puje:

al) 18,2 g (0,10 mola) [p-(1-pirylo)-fenylo]-aceto-
nitrylu poddaje sie reakcji z 10.9 g (0,10 ‘mola)
bromku etylu w analogiczny spos6b jak w przykla-
dzie VI, przy czym otrzymuje si¢ mieszanine (oko-
o 20 g) 2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-butyronitrylu i 2-ety-
lo-2-[p-(1-pirylo)-fenylo]l-butyronitrylu, z ktorej
wyosabnia sie czyste substancje na drodze prepara-
tywnej chromatografii warstewkowej. Otrzymany
2-[p-(1-pirylo)-fenylol-butyronitryl topnieje w tem-
peraturze 38—39°.

a?) 12,2 g (0,060 mola) estru metylowego kwasu
2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-mastowego (poréwnaj przy-
ktad XIV) w 30 ml amoniaku (zmierzonego w tem-
peraturze —40°) ogrzewa sie w autoklawie do tem-
peratury 180° w ciagu 6 godzin. Mieszanine reakeyj-
na odparowuje sie pod koniec w temperaturze 50°
pod ciSnieniem 0,1 tora, a otrzymang pozostato$§c
wykrystalizowuje z 60 ml benzenu. Otrzymany 2-[p-
-(1-pirylo)-fenylo]-butyroamid o temperaturze top-
nienia 141—144° w celu dalszego oczyszczenia roz-
puszcza sie w 1000 ml eteru, roztwér eterowy prze-
sgcza, przemywa 20 ml 1 n kwasu solnego i 3 razy
po 50 ml wody, po czym suszy nad siarczanem so-
dowym. Nastepnie roztwoér eterowy zageszcza si€
do objetosci 50 ml, przy czym Kkrystalizuje czy-
sty 2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-butyroamid, o tempera-
turze topnienia 145—146°.

Przyktad XXVIII. 0,9 g kwasu metylo-[p-
-)1-pirylo)-fenylo]-malonowego ogrzewa sie na lazni
olejowej w ciggu 20 minut do temperatury 170—
180°, po czym nie nastepuje jlii wydzielanie sie ga-
zu. Przy ochladzaniu krystalizuje produkt reakeji.
Rozpuszceza sie go w 3 ml 1 n tugu sodowego. Roz-
twor wytrzasa sie z 5 ml eteru i wodng faze dopro-
wadza do wartoSci pH = 2—3 za pomocg 2 n kwasu
solnego. Otrzymuje sie kwas 2-[p-(1-pirylo)-feny-
lo]-propionowy o temperaturze topnienia 161—168°.
Po przekrystalizowaniu go z mieszaniny czterochlor-
ku wegla i chloroformu temperatura topnienia pod-
wyzsza sie do 168—169°. Kwas malonowy potrzebny
jako substancja wyjSciowa wytwarza sie -jak na-
stepuje:

a) 19 g estru dwuetylowego kwasu metylo-[p-
-(pirylo)-fenylo]-malonowego (poréwnaj przykiad
XVIII b) rozpuszeza sie w 30 ml etanolu i roztwér
zadaje 0,9 g wodorotlenku potasowego w 10 ml wo-
dy. O ile to konieczne, przez dodatek dalszy etanolu
wytwarza sie¢ ponownie homogeniczny roztwoér, kto-
ry odstawia sie na okres 4 dni do ciemni w tem-
peraturze pokojowej. Po odparowaniu roztworu pod
ci$nieniem 12 toréw w temperaturze kapieli okolo
30°, pozostalo$é rozpuszcza sie w 10 ml wody i roz-
twor ekstrahuje 10 ml eteru. Wodng faze w trakcie
chiodzenia lodem zakwasza sie 2 n kwasem solnym
do warto$ci pH = 2, a wytrgcony osad kwasu mety-
lo-[p-(1-pirylo)-fenylo]-malonowego odsgcza na filt-
rze prézniowym, przemywa 5 ml wody i suszy w
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pr?')ini. Surowy kwas topnieje w temperaturze 130—
140° z wydzielaniem sig gazu.

Przyktad XXIX. Kwasy (—) i (+)-2-[p-(1-
-pirylo)-fenylo]-mastowe.

4,95 g racemicznego kwasu 2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-
-mastowego rozpuszcza sie w 30 ml acetonu i roz-
twor zadaje 8 g cynchonidyny w 25 ml metanolu.
Mieszaning metanolu i acetonu odparowuje si¢ na
lazni wodnej, dodaje 50 ml acetonu, ponownie od-
parowuje i pozostalo§é roztwarza w 50 ml gorgcego
acetonu. Przy ochladzaniu wydziela sie 11 g mie-
szaniny skladajacej si¢ przewaznie z soli cynchoni-
dynowej kwasu (—)-2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-masto-
wego i z troche nadmiaru cynchonidyny. Odsgcza sie
i s6l cynchonidyny ponownie przekrystalizowuje
z acetonu. W celu wydzielenia wolnych kwasow,
2 g przekry'stalfizowanej soli cynchonidyny o tem-
peraturze topnienia 140° zawiesza sie w 50 ml wo-
dy, dodaje 15 ml 2 n kwasu solnego, wytracone
kwasy roztwarza w eterze, roztwor eterowy prze-
mywa dwukrotnie wodg, suszy nad siarczanem so-
dowym i odparowuje. Pozostato§é przekrystalizo-
wuje sie z czterochlerku wegla otrzymujgc kwas
(—)-2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-mastowy, o temperaturze
topnienia 130—132°, (a)zg —39,9°.

fugi macierzyste z obydwoch krystalizacji po-
wyzsze]j soli cynchonidyny lgczy sie i odparowuje do
sucha pod proéznig. Pozostalo§é zawiesza sie w 50 ml
1 n kwasu solnego i wytrzgsa z 50 ml eteru az do
calkowitego rozpuszczenia. Faze eterowsg oddziela
sie, przemywa wodg, suszy nad siarczanem sodo-
wym i odparowuje.

Pozostatos¢ (2,65 g) rozpuszcza sie w 40 ml gorg-
cego izopropanolu i zadaje goracym roztworem 1,8 g
(+)-a-fenyloetyloaminy w 20 ml izopropanolu. Przy
ochlodzeniu krystalizuje 3,2 g soli (+)-a-fenyloety-
loaminy kwasu (+)-2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-mastowe-
go w postaci bezbarwnych igiel, ktére po dwukrot-
nym przekrystalizowaniu z etanolu topniejg w tem-
peraturze 148—150°, (a)%)s o+ 4,4° (c = 1, metanol).

1,25 g otrzymanej w ten sposdb soli zawiesza sie
w 30 ml wody, dodaje 10 ml 2 n kwasu solnego
i wytrzasa z eterem do calkowitego rozpuszczenia.
Faze eterowa oddziela sie, przemywa dwukrotnie
woda, suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje
do sucha. Pozostalo$é przekrystalizowuje sie w 5 ml

czterochlorku wegla, otrzymujae kwas (+)-2-[-(1-

-pirylo)-fehylo]—miaslowy, o temperaturze topnienia
130—132°, ()% + 39,9° (c =1, metanol).
Przyktad XXX, 3,3 g estru etylowego kwasu
2-hydroksy-2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-propionowego u-
wodornia sie w 100 ml absolutnego etanolu nad
1 g katalizatora chromitu miedziowego i tlenku ba-
rowego (,,Girdler”) w ciggu 5 godzin w tempera-
turze 160—170° i pod ci$nieniem wodoru 100 at.
Po odsgczeniu katalizatora i oddestylowaniu roz-
puszczalnika pozostaje 2,3 g, ktéry wedlug chroma-
togramu warstewkowego zawiera obok substancji
wyjéciowej jeszcze pewne zanieczyszczenia. Po
przeprowadzonej chromatografii na 70 g zelu krze-
mionkowego i eluowaniu mieszaning benzenu i ete-
ru naftowego (4:1) otrzymuje sig czysty ester ety-
lowy kwasu 2-[p-(1-pirylo-fenylo]--propionowego,
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ktory wrze pod ciSnieniem 0,001 tora i w tempera-
turze lazni powietrznej 160°.

Przyklad XXXI. 0,30 g estru etylowego kwa-
su 2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-akrylowego uwodornia sie
w 30 ml absolutnego alkoholu nad 50 mg palladu
na weglu (5%) w temperaturze 20° pod ci$nieniem
atmosferycznym. Po 4—5 godzinach ustaje pobiera-
nie wodoru (80%, ilosci teoretycznej). Katalizator
odsgcza sie, a rozpuszczalnik odparowuje. Pozostaje
olej (0,30 g), ktéory chromatografuje sie na 20 g zelu
krzemionkowego i eluuje mieszaning benzenu i ete-
ru naftowego (4:1). Otrzymuje sie 0,10 g (30%)
estru etylowego kwasu 2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-pro-
pionowego, ktory wykazuje zgodne ze swg budowg
widmo jadrowego rezonansu magnetycznego (NMR).

a) 270 g 4-aminoacetofenonu, 240 ml bezwodnika
octowego i 20 ml pirydyny miesza sie razem, przy
czym temperatura powoli podwyzsza sie¢ do 70°.
Mieszanine reakecyjng utrzymuje sie we wrzeniu
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2 godzin, po czym
rozciencza jg 400 ml lodowatego kwasu octowego
i jeszcze goracg wylewa na 2 kg ttuczonego lodu. Po
roztopieniu sie lodu odsacza sie na nuczy krysztaty
i starannie przemywa je okolo 11/2 litra wody lodo-
watej. Po wysuszeniu (18 godzin) w temperaturze
80° pod ciSnieniem 100 toréw otrzymuje sie 328 g
(92%) surowego p-acetamidoacetofenonu o tempe-
raturze topnienia 168—171°, ktoéry bez dalszego
oczyszczania stosuje sie do nastepnej reakcji.

b) 266 g p-acetamidoacetofenonu, 266 g dwutlen-
ku selenu i 1,9 litra pirydyny silnie mieszajgc ogrze-
wa sie do wrzenia. W temperaturze 110°C zachodzi
reakcja egzotermiczna. Eaznie ogrzewajacg chwilo-
wo usuwa sie, a gdy zakonczy sie gwaltowna reak-
cja, mieszanine reakcyjng silnie mieszajgc ogrze-
wa sie do wrzenia pod chlodnicg zwrotng, jeszcze
w ciggu 2 godzin. Po ochlodzeniu, wytragcony selen
odsacza sie na nuczy przez zloze z ziemi okrzemko-
wej (Hyflo), a z przesgczu odparowuje sie mozliwie
dokladnie pirydyne w wyparce reakcyjnej. Pozo-
stato§¢ po odparowaniu rozpuszcza sie w 1,5 litra
wody w temperaturze 50—60°C, roztwor przesgcza

_sie przez Hyflo i zakwasza 20%, kwasem solnym

do odeczynu o warto$ci pH = 1. Wytracony kwas od-
sgcza sie na nuczy, przemywa trzykrotnie porcjami
po 300 ml wody i suszy w temperaturze 80°C pod
ci$nieniem 100 mm Hg w ciggu 12 godzin. Otrzy-
muje sie 262 g kwasu p-acetamidofenyloglioksalo-
wego (synteze tego zwigzku na innej drodze podaje
Beilstein 14 I, 692 = Bl. (4) 9, 762) o temperaturze
topnienia 201—204°C z rozktadem.

c) 207 g kwasu p—acetamidofenyloglioksalowe.go
i 1,5 litna 20%, kwasu solnego ogrzewa sie do wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 1 godziny. Otrzy-
many roztwdr, w przypadku potrzeby odsgczony,
zateza sie do objetosci okolo 800 ml pod ci$nieniem
12 mm Hg. Po ochlodzeniu w lodzie, czerwone kry-
sztaly odsgcza sie na nuczy i przemywa sie dwu-
krotnie porcjami po 100 ml wody z lodem.

Przesacz i wode pluczaca razem zateza sie do
cbjetosci 400 ml i chlodzi. Otrzymuje sie druga
frakcje krysztaléw. Suszy sie je razem z pierwszy-
mi krysztalami w temperaturze 80°C pod ci$nieniem
100 mm Hg w ciggu 10 godzin. Kwas p-aminofeny-
loglioksalowy topnieje w temperaturze powyzej
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.300°C. Surowy kwas stosuje sie w reakecii estryfi-
kacji.

122 g kwasu p-aminofenyloglioksalowego ogrzewa
sie do wrzenia w ciggu 5 godzin z 1,5 litrem meta-
nolu i 30 ml stezonego kwasu siarkowego. Miesza-
nine reakcyjng zateza sie pod zmniejszonym cis$nie-
niem do objeto$ci okolo 150—200 ml. a nastepnie
wylewa sie do 400 ml wody z lodem. Calo$é ostroz-
nie alkalizuje sie za pomoca stezonego lugu sodo-
wego i ekstrahuje sie za pomocg 509, ml chlorku
metylenu. Roztwér chlorku metylenu przemywa sig
50 ml wody i suszy nad siarczanem magnezu. Po
odparowaniu rozpuszczalnika, jako pozostalo$c
otrzymuje sie 120 g (44%, wydajnosci teoretycznej)
pomaranczowo zakarwionych krysztaldow o tempe-
raturze topnienia 100—104°C, ktore stosuje sie bez-
poSrednio w najbliZzszym etapie sposobu. Przekry-
stalizoweny z izopropanolu czysty dwumetyloketal
estru metylowego kwasu p-aminofenyloglioksalowe-
go [2,2-dwumetoksy-2-(p-amino-fenylo)-octan mety-
1u] topnieje w temperaturze 104-—106°C.

d) 151 g dwumetyloketalu estru metylowego
kwasu p—amin(jfenyloglioksalowego, 88 g 2,5-dwu-
metoksyczterowodorofuranu i 1,5 litra lodowatego
kwasu octowego ogrzewa sie do wrzenia pod chlod-
nicg zwrotng w ciggu 35 minut, a nastepnie odpa-
rowuje sie pod proéznig wytworzong za pomaecg stru-
mieniowej pompki wodnej. Pozostaicéé destyluje
sie w kolbie destylacyjnej pod ci$nieniem 0,1 mm
Hg i w temperathrze 180—210°C (taznia powietrz-
" na). Otrzymuje sie 99,5 g (60%, wydajnosci teore-
tycznej): oleju, ktory stepniowo krystalizuje. Olej
ten stanowi mieszanine, zawierajgcg okolo 60
estru metylowego kwasu p-(1-pirylo)-fenylogliko-~
ksalowego i okolo 40%, dwumetyloketalu tego
estru.

e) 46,0 g mieszaniny estru metylowego kwasu
p-(1-pirylo)-fenylcglioksalowego ogrzewa sie do
wrzenia pod chlodnicg zwrotrig w ciggu 3 godzin
z 500 ml 50%; etanolu i 9,2 g wodorotlenku sodowe-
go. Etanol odparowuje sie nastepnie pod zmniejszo-
nym ci$nieniem i zastepuje sie go wodg (300—
400 ml). Roztwér wodny, w ktorym nie cala ilosé
soli sodowej jest rozpuszczona, zadaje sie 430 ml
chloroformu i zakwasza 2 n kwasem sizrkowym do
caczynu o warto$ci pH = 1—2. Calo$¢é wstrzgsajac
deprowadza sie do wrzenia. Po odpedzeniu chloro-
formu, ekstrakcje, ogrzewajac, powtarza sie jeszcze
dwukrotnie porcjami po 300 ml. Roztwoér chloro-
formowy cdokladnie suszy sie nad siarczahem mag-
nezu (w przeciwnym razie powstaje nietrwaly hy-
drat o temperaturze topnienia 79°C) i odparowuje
sie pod zmniejszonym ci$nieniem wytworzonym za
pomocg strumieniowej pompki wodnej.

- Krystaliczng pozostalo§é suszy sie¢ w temperatu-
rze 60°C pod ciSnieniem 100 mm Hg w ciagu 6 go-
dzin. Otrzymuje sie 36 g (849, wydajiosci tecre-
tycznej) surowego kwasu p-(1-pirylo)-fenyloglioksa-
lowego o temperaturze topnienia 122—123°C z roz-
kladem. Kwas ten, zwlaszcza zanieczyszczony, jest
wrazliwy na $§wiatlo i obecno$é powietrza i dlatego
korzystne jest jego szykkie dalsze przetwarzanie.

f) Z 124 g wiork6w magnezu i 73,0 g jodku
metylu wytwarza sie w absolutnym eterze odczyn-
nik Gringnard’a i ogrzewa sie go do wrzenia pod
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chlodnicg zwrotng w ciggu 1 godziny. Umieszcza sie
ten odezynnik we' wkraplaczu i bez zewnetrznego
chlodzenia wkrapla sie go w ciagu 0,5 godziny do
szybko mieszanego, §wiezo wytworzonego roztworu
37,0 g kwasu p-(1-p-(1-pirylo)-fenyloglioksalowego
w 800 ml absolutnego eteru. Otrzymang zawiesing
miesza sie jeszcze w ciggu 1 godziny, chlodzi i wy-
lewa do mieszaniny 500 g lodu i 200 ml 6 n kwasu
siarkowego. Produkt reakcji ekstrahuje sie trzy-
krotnie porcjami po 1 litr eteru. Polgczone ekstrak-
ty eterowe przemywa sie kolejno 200 ml 109, roz-
tworu siarczynu sodowego i 200 ml wody, suszy
i odparowuje. Jako pozostalo§é otrzymuje sic 38,0 g
(95%, wydajno$ci teoretycznej) kwasu 2-hydroksy-
-2-[p-(1-pirylo-fenylo]-propionowego o temperaturze
topnienia 184—187°C.

g) 30,0 g kwasu 2-hydroksy-2-[p-(1-pirylo)-feny-
lo]-propionowego, 800 ml absolutnego alkoholu
i 4,6 ml stezonego kwasu siarkowego ogrzewa sie do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciagu 3,5 godziny.
Alkchol oddestylowuje sie pod ci$nieniem 12 mm
Hg na lazni wodnej o temperaturze 30—35°C w
wyparniku reakcyjnym, a pozostalos¢ po odparo-
waniu ekstrahuje sie 400 ml chlorku metylenu.
Ekstrakt przemywa sie 10%, roztworem weglanu
potasowego do odczynu obojetnego i suszy sie nad
siarczanem magnezu. Fioletowa pozostalo$§é otrzy-
mana po oddestylowaniu chlorku metylenu miesza
sie z rowna objetoscig zelu krzemionkowego i eks-
trahuje w aparacie Soxhlet’a za pomocg 500 ml
eteru naftowego (o temperaturze wrzenia 45—60°C)
metodag ciggla w ciggu 4 godzin. Krysztaly wytra-
cone w roztworze podczas ekstrakcji odsgcza sie.
Tak otrzymany 2-hydroksy-2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-
-propionian etylu wykazuje temperature topnienia
69—172°C. Wydajnosé 16,5 g odpowiada 49%, wydaj-
noséci teoretycznej. Po przekrystalizowaniu z ukitadu
izopropanol-eter naftowy wzrasta temperatura top-
nienia do 71—73°C. ) .

h) 1,0 ‘g 2-hydroksy-2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-pro-
pionianu etylu lgcznie z 2 g siarczanu potasowego
stapia sie w kolbie destylacyjnej. Po 1—2 minutach
cato$é destyluje sie w temperaturze 220—240°C pod
ciénieniem 0,1 mm Hg. Destylat (0,3 g) chromato-
grafuje sie na 20 g zelu krzemionkowego i eluuje *
mieszaning benzen-eter naftowy. Po odparowaniu
krystalizuje 75 mg 2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-akrylanu
etylu o temperaturze topnienia 52—55°C.

Przyktad XXXII. 1,65 g metylo-[p-(1-pirylo)-
fenylo]-cyjanooctanu etylu, 3,5 g wodorotlenku po-
tasowego i 50 ml wody ogrzewa sie do wrzenia pod
chlodnicg zwrotna w ciggu 18 godzin. COtrzymany
roztwor ekstrahuje sie 20 ml eteru a warstwe wod-
ng zakwasza sie steZonym kwasem solnym do war-
to$ci pH = 1—2. Wytracone krysztaly odsacza sig
na nuczy, przemywa 10 ml wody i w suszarce proz-
niowej w temperaturze 70°C i pod -ci$nieniem
100 mm Hg suszy sie w ciggu 12 godzin. Otrzymuje
sie 1,20 g kwasu 2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-propionowe-
go w temperaturze topnienia 164—167°C. Po prze-
krystalizowaniu z czterochlorku wegla wzrasta
temperatura topnienia do 168—169°C.

Stosowany jako substrat metylo-[p-(1-pirylo)-fe-
nylo]-cyjancoctan etylu wytwarza sie nastepujaco:

a) 10,8 g [p—(l-pirylo)—fenylo]—.acetdnwitrylu (patrz
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przyklad XI a) rozpuszcza sie w 60 ml toluenu
i 100 ml weglanu dwuetylu i ogrzewa do tem-
peratury 60—70°C. W temperaturze tej mieszajac
wprowadza sie porcjami 3,2 g 50%, zawiesiny wo-
dorku sodowego w oleju mineralnym., Nastepnie
oddestylowuje sie rozpuszczalnik stosujgc laznie
wodnig o temperaturze wzrastajgcej ze 130° do
160°C. JeS§li w tej temperaturze nie otrzymuje sie
juz destylatu, to dodaje sie jeszcze raz 100 ml We—
glanu dwuetylu i oddestylowuje go w ciggu 1 go-
dziny. Po calkowitym oddestylowaniu weglanu
dwuetylu, mieszanine reakcyjng chlodzi sig, zadaje
200 m] eteru i rozklada za pomocg mlieszaniny 6 ml
lodowatego kwasu octowego i 20 ml wody z lodem.
Roztwoér eterowy oddziela sig, przemywa 30 ml
nasyconego roztworu weglanu sodowego, suszy nad
siarczanem magnezu i odparowuje. Z pozostalosci
po odparowaniu oddestylowuje sie jeszcze obecny
weglan dwuetylu pod pro6znig wytworzong za po-
mocg strumieniowej pompki wodnej. Pozostato$é po-
destylacyjng destyluje sie w kolbie destylacyjnej
pod ci$nieniem 0,01 mm Hg na lazni o temperaturze
160(—180°C. Otrzymuje sie 15,1 g destylatu zawiera-
jacego olej parafinowy, ktory krystalizuje sie z mie-
szaniny izopropanol-eter naftowy Otrzymuje sie
12,6 g [p-(1-pirylo)-fenylo]-cyjanooctan etylu o tem-
peraturze topnienia 63—74°C (z izopropanolu).

b) 5,1 g [p-(1-pirylo)-fenylo]-cyjanooctanu etylu
rozpuszcza sie w 50 ml dwumetyloformamidu i mie-
szajac, dodaje sie porcjami 1,05 g 509, zawiesiny
wodorku sodowego w oleju mineralnym. Mieszani-
ne miesza sie w ciggu 15 minut w temperaturze
30—40°C. Po ochlodzeniu do temperatury 20°C do-
daje sie 3 ml jodku metylu i po 30 minutowej reakeji
dodaje sie jeszcze 2 ml jodku metylu. Mieszanine
reakcyjng miesza sie w ciggu nocy w temperaturze
pokojowej, po czym odparowuje sie calo$é pod cis-
nieniem 12 mm Hg. Pozostalo§¢ po odparowaniu
rozdziela sie miedzy warstwy 100 ml eteru i 10 ml
wody, warstwe eterowg oddziela sie, przemywa ja
najpierw 10 ml 20%, roztworu siarczynu sodowego,
a pOzniej 10 ml nasyconego roztworu weglanu so-
dowego, suszy nad siarczanem magnezu i odparo-
wuje. Pozostaje 5,7 g niejednorodnego oleju zawie-
‘rajagcego olej mineralny pochodzgcy z zawiesiny
wodorku sodu. Ten surowy produkt mozna podda-
waé bezposrednio hydrolizie omawianej we wstepie
tego przykiadu. )

W celu uzyskania czystych do analizy probek
wzorcowych, surowg pozostalo§¢ po odparowaniu
wytrzasa sie z 10—15 ml cykloheksanu. Nierozpusz-
czony olej oddziela sie w rozdzielaczu i poddaje
destylacji w Kkolbie destylacyjnej. Otrzymuje sie
2,3 g metylo-[p-(1-pirylo)-fenylo]-cyjanooctanu ety-
lu, ktéry wrze w temperaturze 140—150°C pod ci$-
nieniem 0,03 mm Hg.

Przyklad XXXIII. W celu wytworzenia roz-
tworu 0,01 mola aldehydu bursztynowego w 0,02
mola lodowatego kwasu octowego wytrzgsa sie
emulsje 1,88 g (0,010 mola) 2,5-dwuacetoksycztero-
wodorofuranu [poréwnaj M. Clauson-Kaas; N. El-
ming i S.O.Li, Acta Chem. Scand. 4, 1233 (1950)]
i 0,180 g 0,1 n kwasu solnego (odpowiada 0,01 mola
wody) w 1,20 g lodowatego kwasu octowego, az do
otrzymania klarownego roztworu (okolo 20 minut).
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Bezposrednio po tym, w celu zobojetnienia kwasu

solnego dodaje sie 4 mg octanu potasu.

Do otrzymanego roztworu aldehydu bursztynowe-
go w lodowatym kwasie octowym dodaje sie roz-
twoér 1,79 g (0,010 mola) kwasu 2-[p-aminofenylo]-
-mastowego w 5 ml lodowatego kwasu octowego,
a mieszanine ogrzewa sie do wrzenia pod chtodnicg
zwrotng w ciggu 15 minut. ,Ciemnoczerwong mie-
szaning reakcyjng wlewa sie do 20 ml wody,
a otrzymany brunatny osad odsgcza sig, przemywa
si¢ woda i suszy w temperaturze 70°C. Otrzymany
brazowy proszek (2,0 g) ekstrahuje sie eterem w
aparacie Soxlet’a, eterowy roztwér odparowuje -
sig, a pozostalo§¢ sublimuje sie w temperaturze
210°C pod ci$nieniem 0,07 mm Hg, przy czym otrzy-
muje sie 1,35 g stalego, bialego sublimatu o tempe-
raturze topnienia 102—108°C. Po przekrystalizowa-
niu z 20 ml ukladu metanol-woda (2 : 1) otrzymuje
sie 0,68 g (309, wydajnoSci teoretycznej) kwasu
2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-maslowego o temperaturze
topnienia 111—112°C. )

Przyktad XXXIV. Mieszanine 3,02 g (0,020
mola) kwasu [p-aminofenylo]-octowego, 3,76 g
(0,020 mola) 25-dwuacetoksyczterowodorofuranu
i 3,5 ml lodowatego kwasu octowego ogrzewa sie do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 1,5 godziny.
Ciemnozabarwiong mieszanine reakcyjng chtodzi sie
do temperatury pokojowej i zadaje 15 ml wody.
Otrzymany brazowy osad odsacza sie, przemywa
wodg i suszy w temperaturze 70°C. Otrzymany brg-
zowy proszek (3,8 g) ekstrahuje sie chlorkiem me-
tylenu w aparacie Soxlet’a, roztwor chlorku me-
tylenu zateza sie do objetoSci 30 ml i chlodzi do
temperatury —25°C. Wykrystalizowang substancje
odsacza sie i dwukrotnie przemywa porcjami po
3 ml zimnego chlorku metylenu i suszy, przy czym
otrzymuje sie 0,86 g (21%, wydajnosci teoretycznej)
kwasu [p-(1-pirylo)-fenylo]-octowego o temperatu-
rze 179—181°C (temperatura topnienia mieszaniny
z probka substancji o znanej strukturze wynosi
179—181°C.

Przyktad XXXV. 15 g (okolo 0,1 mola) suro-
wego 2,5-dwuchloroczterowodorofuranu (wytworzo-
nego wedlug H. Gross, Chem. Ber. 95, 83 (1962), lecz
bez koncowego etapu destylacji frakcyjnej), mie-
szajgc dodaje sie¢ w jednej porcji w temperaturze
pokojowej do roztworu 23 g kwasu (p-aminofeny-
lo)-octowego w 60 ml pirydyny. Mieszanina staje
si¢ prawie momentalnie ciemnoczerwona i ogrzewa
sie do temperatury 60—80°C. Ogrzewa sie jg szyb-
ko otwartym plomieniem do wrzenia i nastepnie
pozogtawia w ciggu 5 minut w temperaturze poko-
jowej. Nastepnie dodaje sie 450 ml 1,5 n kwasu
solnego, ogrzewa ponownie do wrzenia i chtodzi
znéw do temperatury pokojowej. Otrzymany, ciem-
ny osad odsgcza sig, przemywa wodg i suszy. Osu-
szong substaricje (8 g) ekstrahuje sie chlorkiem
metylenu w aparacie Soxlet’a, a roztwoér chlorku
metylenu zatgza sie i chlodzi do temperatury —25°C.
Wykrystalizowang substancje odsgcza sie, przemy-
wa zimnym chlorkiem metylenu i suszy. Otrzymuje
sie 4,2 g (21% wydajnosci teoretycznej) czystego
kwasu [p-(1-pirylo)-fenylo]-octowego o temperatu-
rze topnienia 181—182°C.

Przyktad XXXVI. Wodny roztwér 0,01 mola
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aldehydu bursztynowego wytwarza sie przez mie-
szanie w temperaturze pokojowej emulsji 1,88 g
(0,010 mola) 2,5-dwuacetoksyczterowodorofuranu w
10 ml 0,1 n kwasu solnego, az do otrzymania jed-
norodnego roztworu (w ciggu okolo 20 minut).

Roztw6r aldehydu bursztynowego dodaje sie w
jednej porcji w temperaturze pokojowej do roztwo-
ru 1,79 g Lkwasu 2-[p-aminofenylo]-maslowego
i 1,06 g wodorotlenku sodowego (platki) w 12 ml
wody. Ciemno zabarwiong, lekko metng mieszanine
wykazujacg odezyn o wartoSci pH == 7,0 pozostawia
si¢ w ciggu 100 minut w temperaturze pokojowej,
po czym ogrzewa sie do wrzenia pod chlodnica
zwrotng w ciggu 1 godziny. Po ochlodzeniu cato$ci
do temperatury pokojowej i przesgczeniu w celu
oddzielenia niewielkiej ilosci statych czastek otrzy-
muje sie klarowny czerwony roztwoér. Zadaje sie
go 3 n kwasem solnym do odczynu o wartosci
pPH =10 (okolo 8 ml), w celu wytragcenia odpo-
wiedniego kwasu karkboksylowego. Kwas ten od-
sacza sig, placek filtracyjny przemywa sie woda
i suszy w temperaturze 70°C. Otrzymany, brunatno-
czerwony proszek (1,95 g) w aparacie Soxlet’a eks-
trahuje sie eterem, a roztwor eterowy przesacza sie
i odparowuje, przy czym jako pozostalo§é otrzy-
muje sie 0,67 g (29%, wydajnoSci teoretycznej) kwa-
su 2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-mastowego o temperatur-
rze topnienia 106—111°C. (Temperatura topnienia
mieszaniny z préokka substancji o znanej strukturze
wynosi 109—111°C). .

Przyklad XXXVII. Roztwoér 15,0 g (4-amino-
-3-bromofenylo)-octanu etylu, 7,7 g 2,5-dwumetylo-
ksyczterowodorofuranu i 0,38 g kwasu p-tolueno-
sulfonowego w 150 ml acetonitrylu miesza sie w
ciggu 5 minut na olejowej lazni ogrzanej do tem-
peratury 140°C, nastepnie nawtychmias\t chlodzi sie
w lazni lodowej i zateza w wyparce obrotowej.
Czarng oleistg pozostalo§é rozciera sie w 200 ml
eteru, przy czym skladniki smoliste nie rozpusz-
czaja sig. Roztwor eterowy wytrzgsa sie z 20 ml
nasyconego roztworu weglanu potasowego, suszy
nad siarczanem magnezu i odparowuje. Otrzymany
jako pozostalo§é ciemnobrunatny olej destyluje sie
w kolbie destylacyjnej pod ci$nieniem 0,02 mm Hg
na lazni o temperaturze 120—130°C. Otrzymuje sie
[3-bromo-4-(1-pirylo)-fenylo]-octan etylu w postaci
bezbarwnego oleju, ktory krystalizuje po chwili.
Wydajno$§é 14,3 g. Po przekrystalizowaniu z etanolu
ester w rpostaci bezbarwnych igiet wykazuje tem-
perature topnienia 41—43°C.

Stosowany jako substrat (4-amino-3-bromofeny-
lo)-octan etylu wytwarza sie nastepujgco:

a) Kwas 4-amino-3-bromofenylooctowy, Do za-
wiesiny 57,0 g kwasu p-acetamidofenylooctowego
w .mieszaninie zawierajgcej 220 ml lodowatego
kwasu octowego, 90 ml wody i 85 ml 48%, wodnego
roztworu kwasu bromowodorowego mieszajgc
i chiodzac lodem wkrapla sie w ciggu 1 godziny
roztwor 21,0 g bromianu petasowego w 200 ml wo-
dy. Nastepnie roztwoér miesza sie w temperaturze
15—25°C w ciggu 3 godzin. Po oddparowaniu pod
zmniejszonym ci$nieniem mieszaniny do 1/3 pier-
wotnej objetosci krystalizuje 54,5 g kwasu 4-aceta-
mido-3-bromofenylooctowego o temperaturze top-
nienia 152—155°C. Roztwoér macierzysty zateza sie
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ponownie do 1/3 jego objetosci, po czym wyodreb-
nia sie 20,5 g kwasu o temperaturze topnienia
149—153°C.

Obie polgczone frakecje kwasu 4-acetamido-3-bro-
mofenylooctowego w 120 mi 48%, wodnego roztworu
kwasu bromowodorowego ogrzewa sie do wrzenia
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 3 godzin, po czym
zateza sig roztwoér mozliwie catkowicie pod zmniej-
szonym ci$nieniem w wyparce obrotowej. Pozosta-
108¢é -rozpuszcza sie w 300 ml wody, a roztwér po
przesaczeniu zadaje sie stezonym tugliem sodowym
do warto$ci pH = 4. Po chwili zachodzi krystalizacja.
Krysztaly odsgcza sie¢ na nuczy, przemywa 10 ml
wody z lodem i pod ci$nieniem 100 mm Hg w tem-
peraturze 80°C suszy w eiggu 16 godzin. Otrzymuje
sie 51,0 g bezowo zabarwionego kwasu -4-amino-3-
-bromofenylooctowego o temperaturze topnienia
133—137°C.

b) (4-amino-3-bromofenylo)-octan etylu. Do za-
wiesiny 51,0 g kwasu 4-amino-3-bromofenyloocto-
wego w 1 litrze absolutnego etanolu w ciggu .4 go-
dzin pod chlodnicg zwrotng, wprowadza sie mie-
szajac, gazowy chlorowodor (z szybkos$cig okolo 5—
10 pecherzykéw na sekunde). Kwas szybko przecho-
dzi do roztworu. Po ochlodzeniu roztwér odparo-
wuje sie¢ w wyparce obrotowej, ‘a otrzymang pozo-
stalo$¢ rozpuszcza sie w okolo 100 ml wody. Chlo-
dzgc lodem, roztwoér zadaje sie stezonym tlugiem
sodowym do odczynu alkalicznego wobec fenolo-
ftaleiny i ekstrahuje sie dwukrotnie porcjami po
200 m] eteru. Ekstrakty eterowe przemywa sig¢ 10 ml
wody z lodem, lgczy i suszy nad siarczanem magne-
zu. Po odparowaniu eteru otrzymany olej destyluje
sie w kolbie destylacyjnej na !aZni o temperaturze
120—130°C i pod ci$nieniem 0,01 mm Hg. Otrzymuje
sie 52,0 g (4-amino-3-bromofenylo)-octanu etylu w
postaci bezbarwnego oleju. .

(Ester ten po pozostawieniu w ciggu kilku dni
zabarwia sig¢ na ciemno, dlatego szybkie jego dalsze

_ przetwarzanie jest korzystne).

Przyktad XXXVIII. 3,1 g [3-bromo-4-(1-pi-
rylo)-fenylo]-octanu etylu, 11 ml 2 n tugu sodowego
i 30 ml etanolu ogrzewa sie do wrzenia pod chilod-
nicg zwrotng w ciggu 2 godzin. Mieszanine reak-
cyjng nastepnie odparowuje sie pod zmniejszonym
ciSnieniem a pozostalo$é rozpuszcza sie¢ w 20 ml
wody. Roztwér wodny ekstrahuje sie dwukrotnie
porcjami po 10 ml eteru, po czym zakwasza sie
20% kwasem solnym. Wytracony olej ekstrahuje
sie¢ dwukrotnie porcjami po 20 ml eteru, warstwe
eterowa suszy sie nad siarczanem magnezu i od-
parowuje. Pozostalo§¢ po odparowaniu destyluje sie
w kolbie destylacyjnej pod ci$nieniem 0,1 mm Hg
na lazni o temperaturze 180—190°C, otrzymujgc
2,4 g krystalicznego kwasu [3-bromo-4-(1-pirylo-fe-
nylo]-octowego o temperaturze topnienia 73—76°C.

Analogicznie:

z  2-[3-chlor-4-(1-pirylo)-fenylo]-maslanu etylu (o
temperaturze wrzenia 180°C pod ci$nieniem 0,01 mm
Hg; n]231 =1,551) wytwarza sie kwas 2-[3-chloro-
-4—(1—pirylo)-fer'1ylo‘]-maslowy o temperaturze top-
nienia 78—80°C (z izopropanolu);

z [3-chloro-4-(1-pirylo)-fenylo]-octanu etylu wytwa-
rza sie kwas [3-chloro-4-(1-pirylo)-fenylo]-octowy
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o temperaturze topnienia 75—T76°C (z ukladu czte-
rochlorek wegla-heksan);

z 2-[3-chloro-4-{1-pirylo)-fenylo]-propionianu mety-
lu (o temperaturze wrzenia 140°C pod ci$nieniem
0,001 mm Hg; nzD5 + 1,567) wytwarza sie kwas
2-[3-chloro-4-(1-pirylo)-fenylo]-propionowy o tem-
peraturze topnienia 78—79°C (z ukladu czterochlo-
rek wegla — eter naftowy);

z 2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-propionian metylu (o tem-
peraturze topnienia 40—41°C) wytwarza sie kwas
2-[p-(1-pirylo)-fenylo]-propionowy o temperaturze
topnienia 166—168°C (z ukladu izopropanol-heksan).

Zastrzezenia patentowe

1. Sposd6b wytwarzania nowych podstawionych
kwaséw fenylcoctowych o wzorze ogolnym 1, w kto-
rym R; oznacza wodor lub nizszg grupe alkilowa,
alkenylowa lub alkinylowa, R, oznacza wodor, niz-
szg grupe alkilowg albo alkoksylowg 1lub atom
chlorowca, a Rs, Ry i Rs niezaleznie od siebie ozna-
czajg wodor lub nizsze grupy alkilowe, znamienny
tym, zZe zwigzek o wzorze ogbélnym 2, w ktérym
R;, R, i R; maja wyzej podane znaczenie poddaje
sie reakcji z monomerem lub polimerem, nasycone-
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go alifatycznego r-dwuketozwigzku o najwyzej 10-

atomach wegla o wzorze 3, w ktérym najwyzej dwa
rodniki R kazdej jednostki oznaczajg niZsze grupy
alkilowe, a pozostale oznaczajg atomy wodoru, X
i X’ niezaleznie od siebie oznaczaja rodniki o wzo-
rach R; -O- i Rg -CO-0O, w ktoérych R oznacza rod-
nik weglowodorowy ewentualnie podstawiony chlo-
rowcem, albo atomy chloru lub bromu, albg X’
razem z Y’ oznaczajg réwniez rodnik keto = o,
Y i Y’ niezaleznie od siebie oznaczajg rodniki o wzo-
rach Rs-O- lub R¢-C-O- o podanym powyzej znacze-
niu lub razem oznaczajg rodnik epoksy-O-; lub
kazdy ten symbol razem z Z lub Z’ tworzy dodat-
kowe wigzanie odpowiadajgce punktowanej linii,
a Z i Z’ oznaczajg atomy wodoru, o ile nie maja
znaczenia podanego poprzednio i n oznacza zero
lub nizszg liczbe catkowity i otrzymany wolny kwas
karboksylowy o wzorze 1 ewentualnie przeprowa-
dza sie w s6l z nieograniczong lub ograniczong za-
sadg lub niZszy ester alkilowy.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzorze
cgélnym 1, w ktorym R, i R; majg znaczenie po-
dane w zastrz. 1 a Ry, R; i Ry oznaczajg atomy wo-
coru, zwigzek o wzorze ogélnym 2, w ktorym R, i Rs
majg wyzej podane znaczenie, a R, oznacza atom
wcdoru poddaje sie reakcji z monomerem lub po-
limerem aldehydu bursztynowego lub z jego zdclnag
do reakeji funkcjonalng pochodng cykliczng lub
o lancuchu otwartym.

3. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze sél zwigzku o wzorze ogélnym, 2 w ktérym
R, R, i R; maja znaczenie podane w zastrz. 1 i kwa-
su o wzorze 0g0lnym 4, zwlaszcza kwasu §luzowego
lub kwasu cukrowego lub mieszanine tych zwigz-
kow ogrzewa sie az do odszczepienia zasadniczo
czterech moli wody i dwéch moli dwutlenku wegla.

4. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze zwigzek o wzorze ogélnym 5, w ktérym
R;, Ry, R;, Ry i R; majg znaczenie podane w zastrz.
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1 ogrzewa sie w celu odszczepienia réwnomolowej

_ilosci dwutlenku wegla.

5. Odmiana wedlug zastrz. 1, znamienna tym, Ze
zwigzek o wzorze ogélnym 1la, w ktorym R, Rg3,
R; i R; maja znaczenie podane w zastrz. 1, poddaje
sie reakecji w obecno$ci zasadniczo podwoOjnie mo-
lowej lub réwnomolowej iloSci alkalicznego Srodka
kondensujacego, zaleznie od tego, czy R; stanowi
wodOr czy nizszg grupe. alkilows, a zasadniczo row-
nomolowg iloscig zdolnego do reakcji estru zwigzku
zawierajgcego grupe wodorotlenowg o wzorze
ogélnym R,-OH, w ktéorym R, ma znaczenie po-
dane przy wzorze 1 dla R, z wyjatkiem wodoru
i z powstalej soli metalu alkalicznego kwasu kar-
boksylcwego odpowiadajacego wzorowi 1 ewentu-
alnie uwalnia sie kwas i o ile jest to pozadane,
pcnov'vnie przeprowadza sie go w sOl z nieorganiczng
lub organiczng zasadg.

6. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze zwigzek o wzorze ogblnym 6, w ktorym
A, oznacza nizszg grupe alkoksykarbonylowa
(-CO-0-alkil) lub cyjanowa, A, oznacza nizszg gru-
pe alkoksykarkonylows, nizszg grupe alkoksalilowg
(-CO-CO-0-alkil), grupe cyjanowa lub acetylowa,
a Ry, Rz; R; i Ry maja znaczenie podane przy wzo-
rze 1, poddaje sie reakcji z wodorotlenkiem metalu
alkalicznego w organicznym, wodnoorganicznym
lub wodnym $rodowisku, a w przypadku gdy Ai
i A, nie oznaczajg grupy cyjanowej poddaje sie go
reakcji z alkanolem metalu alkalicznego w bezwod-
nym $rodowisku lub gdy A, nie oznacza rodnika
acetylowego poddaje sie go reakcji z kwasem
mineralnym zawierajgcym wode i z otrzymanej
najpierw, przy zastosowaniu wodorotlenku metalu
alkalicznego, soli metalu alkalicznego kwasu dwu-
karkoksylowego lub estru jednoalkilowego kwasu
dwukarboksylowego uwalnia si¢ kwas o wzorze
ogélnym 6a, w ktorym m oznacza zero, a Ri, R,
Rs;, R, i Rs — majg znaczenie podane w zastrz. 1,
kwas ten ogrzewa do odszczepienia réwnomolowej
ilo$ci dwutlenku weglé i ewentualnie tlenku wegla
i otrzymany wolny kwas karboksylowy ewentual-
nie przeprowadza w s0l z nieorganiczng lub orga-
niczng zasada.

7. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze zwigzek o wzorze ogélnym 7, w ktorym
R., R; i Ry majg znaczenie podane w zastrz. 1, pod-
caje sie reakcji w obecno$ci soli srebrowej, tlenku
srebrowego, miedzi lub platyny jako katalizatora,
z wodg, nizszym ialkanolem lub innym zwigzkiem
zawierajgcym grupe wodorotlenowa, otrzymany
przy tym nizszy ester alkilowy lub ester z innym
zwigzkiem hydroksylowym w kazdym przypadku
hydrolizuje sie.

8. Odmiana wedlug zastrz. 1, znamienna tym, ze
zwigzek o wzorze ogélnym 8, w ktéorym R; i Rs
oznaczajg wodor lub nizsze grupy alkilowe, lgcznie
o najwyzej 4 atomach wegla, a R», R;, Ry i R; ma-
ja znaczenie podane w zastrz. 1, poddaje sie dzia-
laniu katalitycznie aktywowanego wodoru, az do
pokrania zasadniczo réwnomolowej ilo§ci wodoru
albo wodoru in statu nascendi.

9. Sposéb wedlug zastrz. 8, znamienny tym, ze
stosuje sie zwigzek o wzorze 8, w ktorym wszyst-
kie podstawniki majg znaczenie podane w zastrz. 8,
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otrzymany przez odszczepienie wody ze zwigzku
o wzorze 8a, w ktéorym wszystkie podstawniki maja
wyzej podane znaczenie.

10. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze zwigzek o wzorze ogblnym 9. w ktérym
A; oznacza grupe cyjanowa, ewentualnie podsta-
wiong grupe karbamoilowg lub grupe estru kwasu
karboksylowego albo estru imidowego, a R;, Ry, Rs
i Ry, maja. znaczenie podane w zastrz. 1, hydroli—
zuje sie w $rodowisku alkalicznym lub kwasnym
i z otrzymanej soli ewentualnie uwalnia kwas kar-
boksylowy odpowiadajgcy wzorowi ogdlnemu 1.

11. Spos6éb wedlug zastrz. 10, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze ogbélnym 9, w ktérym Ri, Rs, R
i Ry majg znaczenie podane w zastrz. 1, a A; ozna-
cza grupe cyjanowa poddaje sie alkoholizie.

12. Odmiana sposobu wedtug zastrz. 1, znamien-
na tym, ze zwigzek o wzorze ogblnym 10, w ktérym
R» R; i Ry majag znaczenie podane w zastrz. 1,

A

R,

I

O
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ogrzewa sie wedlug metody Willgerodt’a lub Will-
gerodta-Kindlera z wielosiarczkiem amonowym
lub z amoniakiem albo z pierwszorzedowg lub dru-
gorzedowg aming i siarkg i otrzymany najpierw
amid lub ewentualnie jedno- lub dwupodstawiony
tioamid hydrolizuje sie z otrzymanej soli kwasu
karboksylowego odpowiadajacego ogélnemu wzoro-
wi 1 ewentualnie uwalnia sie kwas.

13. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-
na tym, ze zwigzek o wzorze ogbélnym 12, w ktérym
Rs’ oznacza nizszg grupe alkilowsg, a R; i R, majg
znaczenie podane w zastrz. 1, poddaje sie reakecji
ze zwigzkiem o wzorze ogb6lnym 13, w ktérym Rgs
i Ry majg znaczenie podane w zastrz. 1 i produkt
reakeji o wzorze ogbélnym 14, w ktérym Rs’ ozna-
cza nizsza grupe alkilowg, a R;, Ry, R3 i Ry majg
znaczenie podane w zastrz. 1 traktuje sie¢ wodoro-
tlenkiem metalu alkalicznego i z otrzymanej soli
kwasu karboksylowego odpowiadajgcego wzorowi 1
ewentulnie uwalnia sie kwas.
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