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Sposéb wvtwarzania pochodnych kwasu a-arylopropionowego

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania pochodnych -kwasu a-arylopropionowego o wzorze
ogélnym 1, wktérym R oznacza atom wodoru lub rodnik alkllowy o0 1-5 atomach wegla, prosty lub
rozgateziony, korzystnie rodaik izobutylowy.

Z brytyjskiego opisu patentowego nr 971700 i polskiego opisu nr 52272 znany jest sposéb w*twarzmia
pochodnych kwasu a-arylopropionowego polegajacy na reakcji p-alkiloacetofenonu z ciektym cyjanowodorem,
hydrolizie grupy cyjanowej, oderwaniu czasteczki wody i uwodornieniu.

' Inny znany sposéb polega na przeksztatceniu podstawionego acetofenonu w reakcji Wilgerodta w odpo-
" wiedni kwas arylooctowy ijego przetworzeniu w ester kwasu malonowego, ktéry poddany metylowaniu,
hydrolizie i dekarboksylacji, tworzy Zadany kwas a-arylopropionowy. '

Powyisze sposoby wykazuja szereg wad, ktére uniemoZliwiajg stosowanie ich w skali przemysiowe]
Stosowanie cyjanowodoru zv-laszcza w skali przemystowej jest procesem bardzo niebezpiecznym. Inng wada
tego procesu jest fakt, Ze reakcja z cyjanowodorem jest reakcjg odwracalng i cyjanohydryng otrzymuje si¢ z mata
wydajnoscig. RéwnieZ i druga faza procesu wymagajaca stosowania jodowodoru i fosforu nie przebiega z dobrg
wydajnoécia. Wiadomo, réwniez ogdlnie, ze przemiana ketonéw w kwasy metodg Wilgerodta przebiega z niezada-
walajgcymi wydajnosciami z powodu towarzyszacych reakcji ubocznych powodujacych powstawanie duzych
ilosci smolistych produktéw. N ‘

Sposéb wedtug wynalazku nie wykazuje opisanyc¢h wyZzej wad i umozliwia tatwe wytwarzame kwaséw
a-arylopropionowych z duzymi.wydajnosciami.

Spos6b wedlug wynalazku przedstawiony na schemacie, polega na reakcji nitrylu g-arylo-B-metyloglicydo-
wego o wzorze ogolnym 2, wktérym R ma wyze] podane znaczenie, z chlorkiem acetylu zwytworzemem

a-acetoksy-B-chloro-B-arylobutyronitrylu o wzorze ogélnym 3 w ktérym R ma wyzej podane znaczenie 1nast¢p-
nie na przemianie tego nitrylu w pochodne kwasu a-arylopropionowego o wzorze ogélnym 1 za pomocy
czynnikéw zasadowych.
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Reakcje nitrylu g-arylo3-metyloglicydowego z chlorkiem acetylu prowadzi si¢ w rozpuszczalniku organicz-
nym, korzystnie w toluenie, w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika. Otrzymany produkt a-acetoksy-g-chloro-8-
-arylobutyronitryl mozna wydzielié¢ przez destylacje albo bez wydzielania poddaé dalszemu przerobowi.

Roztwdr toluenowy a-acetoksy-B-chloro {i-arylobutyromtrylu ogrzewa sie ze stala zasady nieorganiczna,
korzystnie ze statym wodorotlenkiem potasowym lub sodowym, otrzymujac zgdany kwas a-arylopropionowy.

Pochodng butyronitrylu mozna réwniez przeksztalci¢c w pochodng kwasu a-arylopropionowego przez
reakcje z alkoholowym roztworem zasady nieorganicznej. W tym przypadku alkoholowy roztwdr a-acetoksy-3-
-chloro-B-arylobutyronitrylu ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika z alkoholowym roztworem
zasady nieorganicznej, korzystnie wodorotlenku potasowego i po odfiltrowaniu wydzielonych soli nieorganicz-
nych, otrzymany ester kwasu a-arylopropionowego o wzorze ogdlnym 4, w ktérym Rma wyzej podane -
znaczenie hydrolizuje si¢ do kwasu a-arylopropionowego. "

Rozklad pochodnej butyronitrylu zachodzi takze wobec zagad organiczryych. Wéwczas a-acetoksy-g-chlo-
ro-f-arylobutyronitryl poddsje si¢ reakciji' z trzeciorzgdows aming, korzystrie z tréjetyloaming w roztworze
tolixenowym i po oddzieleniu chlorowodoru aminy, otrzymany a-acetoksy-3-arylokrotonitryl o wzorze ogélnym
5 wktérym R ma wyZej podane znaczenie, poddaje si¢ hydrolizie alkalicznej. Po zakwaszeniu rozciesiczonym
" kwasem solnym otrzymuje si¢ zadang pochodng kwasu a-arylopropionowego.

Przedmiot wynalazku jest blizej objasniony w przyktadach wykonania, ktére jednak nie ograniczajg jego
zakresu. . .

Przyktad I Wytwarzanie kwasu a-fenylopropionowego (kwasu hydratropowego).

a-acetoksy-8-chloro-fenylobutyronitryl.

Roztwdr 15,928 (0,1 mola) nitrylu f-fenylof-metyloglicydowego i8,6 g (0,11 mola) chlorku acotylu
w 50 ml toluenu ogrzewa si¢ do tagodnego wrzenia a? mieszanina osiagnie temperature 112° okoto 3 godz.
Nastepnie oddestylowuje si¢ rozpuszczalnik, a pozostalosé destyluje pod zmniejszonym cisnieniem zbierajac
frakcje o t.wrz. 117—118°/0,9 mm Hg. Otrzymuje si¢ 20,9 g a-acetoksy-B-chloro-p- fenylobutyromtrylu co
stanowi 88% wydajnosci teoretycznej.

a) Rozktad a-acetoksy-f-chloro--fenylobutyronitrylu wobec statego NaOH. v

Roztwér 23,77 g (0,1 mola) a-acetoksy-S-chloro-3-fenylobutyronitrylu w 50 ml toluenu wkrapla si¢ powoli
do intensywnie mieszanej i ogrzanej do temperatury 85—88° zawiesiny 8,8 g (0,22 mola) statego NaOH w 30 ml
toluenu. W miar¢ wkraplania pastylki NaOH ulegaja rozpadowi i wytrgca si¢ osad chlorku sodowego i octanu
sodowego oraz intensywnie wydziela si¢ gazowy cyjanowoddr, ktéry ulega pochtanianiu w absorbencie
alkalicznym. Reakcja trwa okoto 1,5 godz., nastgpnie mieszaning chtodzi si¢ i poddaje ekstrakcji 5% wodnym
roztworem NaOH. Uzyskany alkaliczny roztwdr soli sodowej zakwasza si¢ kwasem solnym rozcieficzonym 1 : 1
i wydzielony olej ekstrahuje si¢ benzenem. Po wysuszeniu ekstraktu i oddestylowaniu rozpuszczalnika pozos:a-
toéé destyluje si¢ pod zmniejszonym ci¢nieniem zbierajac frakcje o t.wrz. 162—164°/20 mm Hg. Otrzymuje sig
11,7 g kwasu a-fenylopropionowego (hydratropowego), co stanowi 78% wydajnosci teoretyczne;.

b) Rozktad a-acetoksy-S-chloro-8-fenylobutyronitrylu wobec alkoholowego roztworu KOH.

Roztwér 23,77g (0,1 mola) a-acetoksy-B-chloro-g-fenylobutyronitrylu w 20 ml bezwodnego etanolu
Wkrapla sie w ciggu 15 minut do intensywnie mieszanego roztworu 16,8 g (0,3 mola) KOH w 80 ml etanolu.
Temperatura masy reagujacej wzrasta do 502, i nastepuje wydzielenie osadu soli nieorganicznej. Zawartos¢ kolby
Mieszajac utrzymuje si¢ w temperaturze wizenia rozpuszczalnika w ciggu 1 godz., nastgpnie chtodzi i oddziela sig
%ole nieorganiczne, ktére przemywa si¢ na saczku bezwodnym z etanolem. Z potgczonych roztworéw alkoholo-
wych oddestylowuje si¢ rozpuszczalnik, a oleistg pozostato$é wlewa do 200 ml wody. Wydzielony olej ekstrahuje
sig trzykrotnie (po 30 ml) benzenem, potaczone ekstrakty suszy i oddestylowuje rozpuszczalnik. Uzyskany w ten
sposéb ester etylowy kwasu a-fenylopropionowego mozna oczysci¢ przez destylacje pod zmniejszonym
ciénieniem zbierajac produkt o t.wrz. 102—104°/10 mm Hg. Otrzymuje si¢ 13,9 g estru, wydajno$é — 78%.

Surowy ester mozna poddaé hydrolizie bez oczyszczania ogrzewajac go do wrzenia ze 100 ml 5% roztworu
NaOH. Otrzymany wodny roztwér soli sodowej kwasu hydratropowego wytrzasa si¢ z czterochlorkiem wegla
w celu usunigcia substancji organicznych nierozpuszczalnych w tugu, rozdziela warstwy i cz¢s¢ wodng zakwasza
rozciericzonym, kwasem solnym. Wydzielony olej ekstrahuje si¢ benzenem, ekstrakt suszy i oddestylowuje
rozpuszczalnik, a nastgpnie pod zmniejszonym cisnieniem destyluje si¢ kwas hydratropowy, zbierajac frakcje
o t.wrz. 149—151°/15 mm Hg. Otrzymuje si¢ 11,4 g produktu co stanowi 76% wydajnosci liczonej wzglgdem
uzytego do reakcji a-acetoksy-fi-chloro-g-fenylobutyronitrylu.

Przyktad,II. Wytwarzanie kwasu a-fenylopropionowego wobec Et;N.

Roztwér 15,92 g (0,1 mola) B-fenylo-3-metyloglicydonitrylu i 8,6 g (0,11 mola) chlorku acetylu w 60 ml

toluenu utrzymuje si¢ w tagodnym wrzeniu tak dtugo, az temperatura mieszaniny reagujacej osiagnie 112°
(okoto 3 godz.). Po och{odzemu do temperatury pokojowej dodaje si¢ 15,2 g (0,15 mola) tréjetyloaminy
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i ponownie ogrzewa w ciagu 3 godz. do tagodnego wrzenia. Wydzielony osad chlorowodotku tréjetyloaminy
odsacza sie, a przesacz przemywa 2% roztworem kwasu solnego oraz woda, po czym zadaje si¢ 40 ml 20%
wodnego roztworu NaOH imieszajac ogrzewa si¢ w temperaturze 60° w ciggu 2 godz. Po ochlodzeniu do
temperatury pokojowej oddziela si¢ warstwe toluenows i przemywa ja wodg. Potaczone wodne roztwory zadaje
si¢ ostroznie 30% roztworem nadtlenku wodoru i utrzymujgc temperature okoto 60° miesza si¢ tak dtugo, az
w pobranej prébce nie stwierdza si¢ obecnosci jondw CN~ (okoto 4,5 ml 30% H,;0, ). Nastepnie alkaliczny
roztwdr zakwasza sie w temperaturze pokojowej rozciericzonym 1 :1 kwasem solnym iwydzielony olej
ekstrahuje benzenem (3 X 50 ml). Ekstrakt po przemyciu wodg i wysuszeniu poddaje si¢ destylacji zbierajgc
najpierw rozpuszczalnik, a nastepnie pod zmniejszonym ci¢nieniem w temp. 149-151°/15 mm Hg kwas hydra-
tropowy. Otrzymuje si¢ 10,5 g produktu, co stanowi 70% wydajnosci teoretycznej liczgc na wyjsciowy

glicydonitryl.

Przyktad IIl. Wytwarzanie kwasu a-(p-izobutylofenylo)-propionowego.

a-acetoksy-f-chloro-f{p-izobutylofenylo)-butyronitryl.

Roztwér 21,53g (0,i mola) B{p-izobutylofenylo)-8-metyloglicydonitrylu i8,6g (0,11 mola) chlorku
acetylu w 50 ml toluenu ogrzewa si¢ do tagodnego wrzenia, az mieszanina osiggnie temperature 112° (okoto 3
godz). Nastepnie oddestylowuje si¢ rozpuszczalnik, a pozostatos¢ destyluje pod zmniejszonym ciénieniem
zbierajac frackje o t.wrz. 146—148°/0,9 mm Hg. Otrzymuie si¢ 25,56 g a-acetoksy-f-chloro-f{p-izobutylofenyld)-
“butyronitrylu, co stanowi 86% wydajnosci teoretycznej. )

a) Rozktad a-acetoksy-f-chloro-f{p-izobutylofenylo)-butyronitrylu wobec wodnego NaOH.
Wheapls ag powal do intchiy e Ml s Sarsamanst 48 tempotacoey B SRRy &e Bt et
statego NaOH w 30 ml toluenu. W miarg wkraplania pastylki NaOH ulegajg rozpadowi i wytraca sig osad chlorku
sodowego ioctanu sodowego oraz intensywnie wydziela si¢ gazowy cyjanowodér, ktdry ulega pochtanianiu
w absorberze alkalicznym. Reakcja trwa okoto 1,5 godz., nastgpnie mieszaning chtodzi sig i poddaje ekstrakdji
5% wodnym roztworem NaOH. Potgqczone ekstrakty alkaliczne wytrzgsa si¢ z czterochlorkiem wegla w celu
usunigcia substancji organicznych nierozpuszczalnych w tugu, rozdziela warstwy i czeéé wodng zadaje sie
rozcieiczonym roztworem kwasu solnego do uzyskania pH okoto 7,5. Nast¢pnie dodaje si¢ 1 g wegla aktywnego
imiesza w temperaturze 40° w ciggu 1 godz. i oddziela wegiel. Przesgcz wkrapla si¢ powoli jednoczeénie
mieszajac do 150 ml 3% roztworu kwasu solnego, przy czym nastgpuje stopniowe wydzielanie kwasu a~(p-izobu-
tylofenylo)-propionowego. Produkt saczy si¢, przemywa wodg destylowang do zaniku chlorkéw w przesgczu
i suszy pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymuje si¢ 16,91 g kwasu a{p-izobutylofenylo)-propionowego o temp.
top. 74°, co stanowi 82% wydajnosci teoretyczne;. '

b) Rozktad a-acetoksy-S-chloro-f-(p-izobutylofenylo)-butyronitrylu wobec alkoholowego roztworu KOH.

Roztwér 29,38 g (0,1 mola) a-acetoksy-B-chloro-f{p-izobutylofenylo)-butyronitrylu w 20 ml bezwodnego
etanolu wkrapla si¢ w ciggu 15 minut do intensywnie mieszanego roztworu 16/8 & (0,3 mola) KOH w 80 ml
etanolu. Temperatura masy regaujgcej wzrasta do S0° i nastgpuje wydzielenie osadu soli nieorganicznych.
Zawartos¢ kolby mieszajac utrzymuje si¢ w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika w ciggu 1 godz., nast¢pnie
chtodzi i oddziela si¢ sole nieorganiczne, ktére przemywa si¢ na sgczku bezwodnym etanolem. Z potgczonych
roztworéw alkoholowych oddestylowuje si¢ rozpuszczalnik, a oleista pozostato$é wlewa do 200 ml wody.
Wydzielony olej ekstrahuje si¢ trzykrotnie (po 30 ml) benzenem, potaczone ekstrakty suszy i oddestylowuije
rozpuszczalnik. Uzyskany w ten sposéb ester etylowy kwasu a-(p-izobutylofenylo)-propionowego mozna oczys-
cié przez destylacj¢ pod zmniejszonym cisnieniem zbierajac produkt o t.wrz. 108--110°/1,5 mm Hg. Otrzymuje
si¢ 18,98 g estru co stanowi 81% wydajnosci teoretyczne;. .

Surowy ester mozna poddaé hydrolizie bez oczyszczania ogrzewajac go do wrzenia ze 100 ml 5% roztworu
NaOH. Otrzymany wodny roztwér soli. sodowej kwasu a«(p-izobutylofenylo)-propionowego wytrzgsa si¢
z czterochlorkiem wegla w celu usunigcia substancji organicznych nierozpuszczalnych w tugu, rozdziela sie
warstwy i czesé wodng zadaje sie rozcieficzonym roztworem kwasu solnego do osiagnigcia pH 7,5. Nastepnie
dodaje si¢ 1g wegla aktywnego, miesza w temp.,40° w ciggu 1 godz. i oddziela wegiel. Przesacz wkrapla sie
powoli jednoczesnie mieszajac do 150 ml 3% 1oztworu kwasu solnego przy czym nast¢puje stopniowe
wydzielanie kwasu a{p-izobutylofenylo)-propionowego. Osad odsacza si¢ przemywa starannie wodg i suszy.
Otrzymuje si¢ 16,3 g produktu o t.t. 75—76° co stanowi 76% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad IV. Wytwarzanie kwasu a{p-izobutylofenylo)-propionowego wobec Et3N.

Roztwér 21,53 g (0,1 mola) p<p-izobutylofenylo)8-metyloglicydonitrylu i8,6 g (0,11 mola) chlorku
acetylu w 50 ml toluenu ogrzewa si¢ do tagodnego wrzenia tak dtugo aZ temp. mieszaniny reagujacej osiggnie
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112° (okoto 3 godz.) Po ochtodzeniu do temperatury pokojowej dodaje si¢ 15,2 g (0,15 mola) tréjetyloaminy
i ponownie ogrzewa si¢ w ciaggu 3 godz, do tagodnego wrzenia. Wydzielony osad chlorowodorku tréjetyloaminy
odsacza si¢ a przesacz przemywa 2% roztworem kwasu solnego oraz woda, po czym zadaje si¢ 40 ml 20%
wodnego roztworu NaOH imieszajac ogrzewa w temperaturze 60° wciagu 2 godz. Po ochtodzeniu do
temperatury pokojowej oddziela si¢ warstwe toluenowa i przemywa jg woda. Potaczone wodne roztwory zadaje
si¢ ostroznie 30% roztworem nadtlenku wodoru i utrzymujac temperature¢ okoto 60° miesza si¢ tak dtugo, az
w pobranej prébce nie stwierdzi si¢ obecnosci jonéw CN~ (okoto 4,5 ml 30% H,0,). Nastepnie alkaliczny
roztwér zakwasza si¢ w temperaturze pokojowej rozciericzonym 1:1 kwasem solnym iwydzielony olej
ekstrahuje benzenem (3 X 50 ml). Ekstrakt benzenowy po przemyciu woda do odczynu obojetnego miesza si¢
w ciagu 0,5 godz. z roztworem 4,4 g (0,11 mola) NaOH w 150 ml wody i rozdziela warstwy. Wodny roztwér soli
sodowej kwasu a-(p-izobutylofenylo)-propionowego miesza si¢ nastgpnie w ciagu 1 godz, z 2 g wegla aktywnego
w temperaturze 40°, po czym wegiel odsacza sig, a przesacz wkrapla powoli do 60 ml 5% roztworu kwasu
. solnego. Wydzielony krystaliczny kwas a-(p-izobutylofenylo)-propionowy odsgcza si¢ przemywa wodg i suszy.
Otrzymuje si¢ 16,5 g produktu o t.t,74°, co stanowi 80% wydajnosci teoretycznej w przeliczeniu na wyijsciowy
glicydonitryl. .

Zastrzezenia patentowe-

1. Sposéb wytwarzania pochodnych kwasu a-arylopropionowego o wzorze ogélnym 1,-w ktérym R
oznacza atom wodoru lub grupe alkilowg o 1-5 atomach wegla, znamienny tym, Ze nitryle glicydowe
owzorze ogélnym 2, wktérym R ma wyZej podane znaczenie poddaje si¢ reakcji z chlorkiem acetylu,
a nastgpnie wytworzone pochodne a-acetoksy-f-arylo-8-chlorobutyronitrylu o wzorze ogélnym 3, w ktérym
R ma wyzej podane znaczenie, rozpuszczone w obojetnym rozpuszczalniku organicznym, rozktada si¢ przez
dziatanie srodkéw zasadowych, takich jak wodorotlenek potasu lub sodu.

2. Sposéb wytwarzania pochodnych kwasu a-arylopropionowego o wzorze ogélnym 1, w ktérym R ozna-
cza atom wodoru lub grupe alkilowa o 1-5 atomach wegla, znamienny tym, Ze nitryle glicydowe
owzorze ogélnym 2, wktérym R ma wyzej podane znaczenie poddaje si¢ reakcji z chlorkiem acetylu,
a nastepnie wytworzone pochodne a-acetoksy-f-arylofi-chlorobutyronitrylu o wzorze ogélnym 3 w ktérym R ma
wyZej podane znaczenie, poddaje si¢ reakcji z alkoholowym roztworem wodorotlenku potasu otrzymujac estry
kwaséw a-arylopropionowych, ktdre nast¢pnie poddaje si¢ hydrolizie.

3. Sposéb wytwarzania pochodnych kwasu a-arylopropionowego o wzorze ogélnym 1, w ktérym R
oznacza atom wodoru lub grupe alkilowa o 1—5 atomach wegla,znamienny tym, Ze nitryle glicydowe
owzorze ogélnym 2, wktérym R ma wyZej podane znaczenie poddaje si¢ reakcji z chlorkiem acetylu,
a nastepnie wytworzone pochodne a-acetoksy--arylo-$-chlorobutyronitrylu poddaje si¢ reakcji z trzeciorzedo-
wym aming;, taks jak tréjetyloamina otrzymujac pochodne a-acetoksy-f-arylokrotonitrylu o wzorze ogélnym 5,
w ktérym R ma wyzej podane znaczenie, ktdre przez reakcj¢ z wodnym roztworem zasady przeprowadza sig
w s61 pochodnej kwasu propionowego, po czym otrzymana sol przez zakwaszenie rozciericzonym kwasem solnym
przeprowadza si¢ w pochodng kwasu a-arylopropionowego.
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