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2-Cyano-2-(3-phenoxy-phenyl)-propionsiureester und -amid.

@ Die Verbindungen der Formel I, worin R fiir C,-Cq-

Alkoxy oder Amino steht, eignen sich zur Herstel-
lung der 2-(3-phenoxyphenyl)-propionsiure (Fenoprofen)
mit hoher Ausbeute, indem man eine Verbindung der For-
mel I hydrolysiert und teilweise decarboxyliert.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I werden
so hergestellt, indem man m-Phenoxy-benzyl-cyanid in
Gegenwart eines basischen Katalysators mit einem Dial-
kylcarbonat mit 1-6 Kohlenstoffatomen umsetzt, und den
Alkylester mit 1-6 Kohlenstoffatomen der 2-Cyano-2-(3-
Phenoxy-phenyl)-essigsiure methyliert und die so erhal-
tene Verbindung der allgemeinen Formel I, die als R Al-
koxy mit 1-6 Kohlenstoffatomen enthilt, gegebenenfalls
mit Ammoniak umsetzt.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verbindungen der allgemeinen Formel I
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worin :

R fiir Alkoxy mit 1-6 Kohlenstoffatomen oder Amino
steht.

2. 2-Cyano-2-(3-Phenoxy-phenyl)-propionsiureamid als
Verbindung nach Anspruch 1.

3. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der For-
mel I nach Anspruch 1, in der R fiir Alkoxy mit {-6 Kohlen-
stoffatomen steht, dadurch gekennzeichnet, dass man m-
Phenoxy-benzyl-cyanid in Gegenwart eines basischen Kata-
lysators mit Dialkylcarbonat mit 1-6 Kohlenstoffatomen
umsetzt und den so erhaltenen 2-Cyano-3-(phenoxy-phenyl)-
essigsiure-alkylester mit 1-6 Kohlenstoffatomen methyliert.

4., Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
dass man m-Phenoxy-benzyl-cyanid in Gegenwart eines Na-
triumalkoholates, bevorzugt Natrium-Athylates mit Di-
dthylcarbonat umsetzt.

5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
dass man den Alkylester mit 1-6 Kohlenstoffatomen der 2-
Cyano-2-(3-Phenoxy-phenyl)-essigsiure mit Methyliodid
oder Dimethylsulphat methyliert.

6. Verfahren zur Herstellung von 2-Cyano-2-(3-phenoxy-
phenyl)-propionsiureamid, dadurch gekennzeichnet, dass
man eine Verbindung der Formel I worin R fiir Alkoxy mit
-6 Kohlenstoffatomen steht geméss dem Verfahren nach
Anspruch 3 herstellt und die erhaltene Verbindung mit Am-
monia umsetzt.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Verbindung der Formel I ohne sie zu isolieren
einsetzt.

8. Verfahren zur Herstellung von 2-(3-Phenoxy-phenyl)-
propionsiure und deren Salzen, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine Verbindung der allgemeinen Formel

worin

R fiir Alkoxy mit 1-6 Kohlenstoffatomen oder Amino
steht, hydrolysiert und teilweise decarboxylisiert und gegebe-
nenfalls das Salz der erhaltenen Verbindung bildet oder die
Verbindung aus ihrem Salz freisetzt.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Reaktion in Wasser oder in einem Gemisch
von Wasser und einem organischen Losungsmittel, bevor-
zugt einem Alkohol mit 1-4 Kohlenstoffatomen durchfiihrt.

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 und 9, da-
durch gekennzeichnet, dass die Reaktion in Gegenwart einer
Siure oder Base, vorzugsweise Alkalihydroxyd oder Schwe-
felsfiure durchfiihrt.

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verbindungen der
allgemeinen Formel I

CH
5 |
C'— COR

Of |

CN

3

worin

R fiir Alkoxy mit 1-6 Kohlenstoffatomen oder Amino
steht.

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner ein Verfahren
zur Herstellung von 2-(3-Phenoxy-phenyl)-propionséure und
deren Salzen, gekennzeichnet durch die Hydrolyse und par-
tielle Decarboxylierung einer Verbindung der allgemeinen
Formel I, wonach die so erhaltene Verbindung gewiinschten-
20 falls durch bekannte Methoden in ihr Salz tiberfiihrt oder

aus ihrem Salz freigesetzt wird.
Die antirheumatische Wirkung von 2-(3-Phenoxy-
phenyl)-propionsiure (Fenoprofen) ist bekannt.
Die Verbindung kann durch mehrere literaturbekannte
25 Verfahren hergestellt werden. Die Verbindung wurde zum
Beispiel durch die Hydrolyse von 2-(Phenoxy-phenyl)-3-
propionitril mit Natriumhydroxyd in 50%igem wissrigen
Athanol 72 Stunden lang hergestelit (Schweizerische Patent-
schrift Nr. 527 155).

Das als Ausgangsstoff verwendete Nitril war hergestelit -
indem man m-Phenoxyacetophenon methylierte, mit Na-
trium-borohydrid reduziert und das erhaltene a-Methyl-3-
phenoxybenzylalkohol mit Phosphortribromid zu a-Methyl-
3-phenoxy-benzylbromid halogenierte und mit Natrium-

35 cyanid in wasserfreiem Dimethylsulfoxyd umsetzte (Schwei-
zerische Patentschrift Nr. 527 155).
Nach einem anderen Verfahren wurde o-Methyl-0-(3-
phenoxy-phenyl)-malonséure in einer Schmelze bei
130-160 'C decarboxyliert. Der Ausgangsstoff wurde so her-
40 gestellt, dass man o-(3-Phenoxy-phenyl)-essigsiure-didthyl-
ester mit Didthylcarbonat umsetzte und so a-Methyl-a-(3-
phenoxy-phenyl-malonsiure)-didthylester herstellte, welcher
durch Kochen mit Natriumhydroxyd in wissrigem Alkohol
hydrolysiert wurde. Das Reaktionsgemisch der letzten Stufe
45 wurde durch Waschen mit Ather gereinigt um den Ausgangs-
sither zu entfernen, da die Hydrolyse nur teilweise abgelau-
fen ist (Schweizerische Patentschrift Nr. 527 155).
Ferner ist ein Verfahren bekannt nach welchem Phen-
oxy-phenyl-magnesiumbromid mit dem Natriumsalz der 2-

15

30

T 50 Brom-propionséure in Athermedium umgesetzt wird (Unga-

rische Patentschrift Nr. 168 376).

Die Verbindung kann auch durch die Reaktion von 1-
Propynyl-3-phenoxybenzol mit Thalliumnitrat in Gegenwart
von Alkohol hergestellt werden (Ungarische Patentschrift

ss Nr. 173 576). Weiterhin erhilt man die gleiche Verbindung
durch Oxydierung von 1-Isobutenyl-3-phenoxybenzol (Spa-
nische Patentschrift Nr. 464 352) oder von Phenoxy-phenyl-
propionsiure-aldehyd mit Silberoxyd (DOS Nr. 2 533 397),
usw.

Ein gemeinsamer Nachteil dieser Verfahren ist der kostli-
che Ausgangsstoff Kresol. Nach der vorliegenden Erfindung
wird durch eine Synthese — ausgehend von Benzaldehyd, der
mit Ather behandelt und reduziert wird und der erhaltene
Phenoxybenzylalkohol halogeniert und das Halogen durch
65 Nitril substituiert wird — ein solcher Ausgangsstoff, ndmlich

m-Phenoxybenzylcyanid, hergestellt, der auch eine 6kono-
mische Base zur Herstellung der Verbindungen der allgemei-
nen Formel I bietet.

60



Ein weiterer Nachteil der bekannten Verfahren ist nim-
lich die Notwendigkeit der nachtriglichen Reinigung des
Produktes und dieser Umstand verursacht eine Reihe von
Problemen unter industriellen Bedingungen, da das Produkt
einen ziemlich hohen Siedepunkt hat (168-171 °C/0.11 5
mmHg). In den bekannten Verfahren ist die nachtrégliche
Reinigung der 2-(3-Phenoxy-phenyl)-propionsiure deswegen
ndtig, weil die entstehenden Zwischenprodukte wegen ihres
hohen Siedepunktes auch schwer zu reinigen sind.

In der Arzneimittelindustrie ist zu gleicher Zeit die Rein-
heit der Grundstoffe eine grundsitzliche Forderung.

Wenn man 2-(3-Phenoxy-phenyl)-propionsiure aus einer
solchen Verbindung der allgemeinen Formel I herstellt, in
welcher R fiir Amino steht, also aus 2-Cyano-2-(3-phenoxy-
phenyl)-propionsdureamid, kann man die nachtriigliche Rei- 1
nigung vermeiden. 2-Cyano-2-(3-phenoxy-phenyl)-propion-
sdure-amid ist ndmlich ein fester Stoff, der erwiinschtenfalls
durch Kristallisieren gereinigt werden kann, also man kann
auch stark verunreinigte Ausgangsstoffe verwenden, so wird
das Verfahren 6konomisch.

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner Verfahren zur
Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 1.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I werden so
hergestellt, indem man m-Phenoxy-benzyl-cyanid in Gegen-
wart eines basischen Katalysators mit einem Dialkylcarbo- 2
nat mit 1-6 Kohlenstoffatomen umsetzt, und den Alkylester
mit 1-6 Kohlenstoffatomen der 2-Cyano-2-(3-Phenoxy-
phenyl)-essigsdure methyliert und die so erhaltene Verbin-
dung der allgemeinen Formel I, die als R Alkoxy mit 1-6
Kohlenstoffatomen enthilt, gegebenenfalls Ammoniak, um- 3
setzt.

Nach einer vorteilhaften Ausfiihrungsform des Verfah-
rens wird m-Phenoxy-benzylcyanid in einem wasserfreien or-
ganischen Losungsmittel, bevorzugt in niederen Alkoholen,
vorzugsweise im Athanol in Gegenwart von dquimolaren 3
Mengen von Alkalialkoxyd, bevorzugt Natriumathoxyd mit
Diéthylcarbonat unter Erhitzen umgesetzt.

 Es wurde iiberraschenderweise gefunden, dass die Kon-
densation vorteilhafterweise ausgefiihrt werden kann als
durch die literaturbekannte Methode, nach welcher die Syn-
these durch Eliminierung von Athanol in einem Uberschuss
von Didthylcarbonat durch Erhitzen und durch die Entfer-
nung des Alkohols durch kontinuierliche Azeotrop-Destilla-
tion durchgefiihrt wurde (Org. Synth. Coll. Vol. IV. S. 461).

Das vorliegende Verfahren wird bevorzugt in einer ho-
mogenen Ldsung und dadurch in einer kiirzeren Zeit durch-
gefiihrt, 2-Cyano-2-(3-phenoxy-phenyl)-essigsiure Alkyl-
ester mit 1~6 Kohlenstoffatomen entsteht in einer besseren
Ausbeute und grésser Reinheit.

Man verwendet vorzugsweise 1-2,5 Mol Diithylcarbo-
nat auf 1 Mol m-Phenoxy-benzylcyanid gerechnet. Der so
hergestellte Alkylester mit 1-6 Kohlenstoffatomen der 2-
Cyano-(3-phenoxy-phenyl)-essigsiure kann erwiinschten-
falls isoliert oder ohne Isolierung mit einem Methylierungs-
mittel behandelt. Als Methylierungsmittel wird Dimethyl-
sulphat oder Methylxodld verwendet. Das Methyhslerungs—
mittel wird in einem Uberschuss von 5-100% eingesetzt.
Falls als Ausgangsstoff der isolierte Ester verwendet wird,
geht man so vor, dass der Ester vorzugsweise in einer dqui-
molaren Menge von Natnumathoxyd in wasserfreiem Atha-
nol geldst wird und mit einer entsprechenden Menge von
Methylierungsmittel erhitzt wird.

Die erhaltene Verbindung der Formel I, worin R fiir Alk-
oxy mit 1-6 Kohlenstoffatomen steht, kann erwiinschten-
falls isoliert oder vorzugsweise ohne Isolierung zur Herstel-
lung von 2-Cyano-2-(3-Phenoxy-phenyl)-propionsiureamid
verwendet werden, indem man die Verbindung bevorzugt
mit Ammonia in einer L8sung umsetzt. Als Losungsmittel
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kénnen in diesem Fall organische Lésungsmittel, vorzugs-
weise Alkohole, bevorzugt Methanol oder Athanol in Fra-
ge kommen. Das Verfahren kann einfach durchgefiihrt wer-
den, wenn man 2-Cyano-(3-phenoxy-phenyl)-propionsiure
Alkylester in dem Ammonia-haltigen Losungsmittel 16st.
Die Reaktion kann unter Erhitzen oder ohne Erhitzen
durchgefiihrt werden. Man kann bei einer Reaktionstempe-
ratur von 0-150 C, bevorzugt von 20-100 C arbeiten. Die
Verbindungen der Formel I, die anstelle R Amino enthalten,
konnen praktisch in theoretischer Ausbeute erhalten werden,
welche erwiinschtenfalls einfach isolierbar sind, da sich auf
Kiihlen farbenlose Kristalle aus der Lésung ausscheiden.

Falls das Produkt verunreinigt ist, kann es zum Beispiel
durch Umkristallisieren aus wéssrigeralkoholischen Lsung
leicht gereinigt werden.

Die Verbindung der allgemeinen Formel 1, die erwiinsch-
tenfalls isoliert und gereinigt wird oder in Lésung ist, kann
vorzugsweise im Wasser oder in einem Gemisch von Wasser
und organischem L&sungsmittel in Gegenwart von einer
Base oder Siure hydrolysiert werden. Man kann Mineral-
siuren, zum Beispiel Schwefelsdure oder Salzsdure, anorga-
nische Basen, zum Beispiel Alkali-, Alkalierdmetall-hydro-
xyde oder organische Basen und Siuren verwenden. Die Re-
aktion kann bevorzugt durch Erhitzen beschleunigt werden.
Das Produkt wird beinahe in theoretischer Ausbeute herge-
stellt. Die Hydrolyse und die partielle Decarboxylierung der
Verbindung der allgemeinen Formel I werden vorteilhaft in
einer wiissrigen C,_4 alkoholischen Lésung unter Erwérmen
in Gegenwart von Alkali-hydroxyd durchgefiihrt. Nach Ab-
destillieren des Alkoholiiberschusses und nach Ansiuern er-
hélt man die 2-(3-Phenoxy-phenyl)-propionsiure.

Das Salz der entstehenden 2-(3-Phenoxy-phenyl)-
propionséure kann in an sich bekannter Weise hergestellt
werden. Bevorzugt werden Alkali-, Alkalierdmetall- und
Aminsalze erhalten. Am vorteilhaftesten stellt man das Cal-
ziumsalz her. Falls wihrend der Reaktion ein Salz der 2-(3-
Phenoxy-phenyl)-propionsiure entsteht, kann die freie Siure
aus ihrem Salz freigesetzt werden.

Die neuen Verbindungen der aligemeinen Formel T und
der Alkylester mit [-6 Kohlenstoffatomen der 2-Cyano-2-
(3-phenoxy-phenyl)-essigsdure zeigen eine antiphlogistische
Wirkung.

Die weiteren Einzelheiten der Erfindung sind den folgen-
den Beispielen zu entnehmen, ohne die Erfindung auf die
Beispiele einzuschrinken.

Beispiel 1

Ein Gemisch von 189 g m-Phenoxy-benzaldehyd und 1
Liter I molarer Aluminium- Isopropoxydlésung in Isopro-
pylalkohol wird unter Rithren durch eine Kolonne so lange
destilliert, bis in dem Uberlauf mit 2,4-Dinitro-phenyl-
hydrazin Aceton nachzuweisen ist. Es dauert ungefihr 2-3
Stunden. Die Geschwindigkeit der Destillation wird so gere-
gelt, dass withrend dieser Zeit ca. 200 ml Destillat entsteht.
Der Uberschuss des Isopropylalkohols wird im Vacuum
destilliert. Zu dem Riickstand gibt man 500 g Eis und 550 ml
20%ige wissrige Salzsdure. Das getrennte O] wird mit 2 x 1
Liter Benzol ausgeschiittet und die Benzolldsung wird iiber
Natriumsulphat getrocknet. Nach der Destillierung des Ben-
zols erhilt man 195 g (97.4%) m-Phenoxy-benzylalkohol,
dessen Reinheit 95% iibertrifft (durch Gaschromatographie
bestimmt).

Beispiel 2
Zu einer Losung von 200 g m-Phenoxy-benzylalkohol in
I Liter absolutem Chloroform werden 2 ml Pyridin gegeben
und unter Rithren und Kithlen mit Eis-Wasser tropft man
eine Losung von 142.8 g Thionylchlorid in 150 ml Chloro-
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form zu. Nach der Zugabe wird das Gemisch nicht mehr ge-
kiihlt und man liisst die Losung unter Rithren auf Raumtem-
peratur aufwirmen und man rithrt das Gemisch bei dieser
Temperatur solange bis die intensive Gasentwicklung auf-
hért. Das Gemisch wird dann unter Riihren solange ge-
kocht, bis die Gasentwicklung ganz aufhort. Die Lésung
wird dann in 2 Liter Wasser gegossen, die Chloroformphase
wird abgetrennt und die wissrige Phase mit 400 m! Chloro-
form extrahiert. Die vereinigten Chloroformlésungen wer-
den einmal mit Wasser gewaschen und auf Natriumsulphat
getrocknet. Das Trocknungsmittel wird filtriert und das
Chloroform abgetrieben. Man erhdlt 210 g (96%) m-Phen-
oxy-benzylchlorid, welches bei 0,3 mmHg bei 128-130°C de-
stilliert. Praktisch gibt es keinen Vorlauf und Riickstand.

Beispiel 3

Zur Losungvon 2I8 g m-Phenoxy-benzylchlorid in 350
ml 96%igem Athanol gibt man auf einmal eine Losung von
57.8 g Natriumcyanid in 100 ml Wasser. Das Reaktionsge-
misch wird unter Riihren solange gekocht, bis durch Diinn-
schichtchromatographie kein Ausgangsstoff mehr nachzu-
weisen ist. Nach Beendigung der Reaktion wird das Reak-
tionsgemisch in 1 Liter Wasser gegossen. Das ausgeschiede-
ne O1 wird mit 3 x 500 mi Benzol extrahiert. Die vereinigten
Benzollosungen werden mit 1 Liter Wasser gewaschen, auf
Natriumsulphat getrocknet. Nach Abfiltrieren des Trock-
nungsmittels und Abdestillierung des Benzols erhdlt man
190 g (91%) m-Phenoxy-benzylcyanid. Die Reinheit des Pro-
duktes betriigt mehr als 90% (bestimmt durch Gaschroma-
tographie). Siedepunkt: 138 “C bei 0,2 mmHg.

Beispiel 4

Zu einer Losung von 23 g Natrium in 500 ml wasserfrei-
em Alkohol gibt man 209 g m-Phenoxy-benzyl-cyanid und
260 g Disthylcarbonat. Das Reaktionsgemisch wird unter
Riihren 2,5 Stunden gekocht, worauf das Gemisch in 3,5 Li-
ter Wasser gegossen und mit 58 ml Essigsédure angesauert
wird. Das abgetrennte Ol wird mit 2 x 500 ml Chloroform
ausgeschiittet. Die vereinigten Chloroformldsungen werden
nach Trocknen iiber Natriumsulphat eingeengt. Der als Ol
riickbleibende 2-(3-Phenoxy-phenyl)-2-cyano-essigsdure-
dthylester wird im Vacuum destilliert. Siedepunkt:

187-192 'C/0,2 mmHg; np?? = 1,5568.

Man geht vor, wie oben beschrieben, aber statt Didthyl-
carbonat verwendet man 183 g Dimethylcarbonat, man er-
hilt (3-Phenoxy-phenyl)-cyan-essigsédure-methylester. Aus-
beute: 74%; Siedepunkt: 178-182C bei 0,2 mmHg;
np2® = 1,5015.

Beispiel 5

Zu einer Losung von 23 g Natrium in 500 ml wasserfrei-
em Alkohol gibt man m-Phenoxy-benzylcyanid und 260 g
Diithylcarbonat. Das Reaktionsgemisch wird unter Rithren
3 Stunden gekocht, nach Kiihlen tropft man 126 g Dimethyl-
sulphat in kleinen Portionen zu dem Gemisch und kocht un-
ter Rithren noch 5 Stunden. Der grosste Teil des Alkohols
wird abdestilliert und der Riickstand wird mit 3 Liter Wasser
vermischt. Der als Ol ausgeschiedene 2-(3-Phenoxy-phenyl)-
2-cyano-propionsiuredthylester wird mit 3 x 500 ml Benzol
extrahiert. Die Benzollosung wird iiber Natriumsulphat ge-
trocknet und im Vacuum eingeengt. Auf den Riickstand
giesst man 250 ml 15% Ammonia enthaltendes Methanol
und das Gemisch wird 3 Stunden in einer Bombenrohr bei
90-100 C gehalten. Das Reaktionsgemisch wird wie im Bei-
spiel 6 angegeben, weiter verarbeitet und man erhdlt 220 g
(92.5%) 2-(3-Phenoxy-phenyl)-2-cyano-propionsdureamid.
Schmelzpunkt: 128-130 C.

Beispiel 6
Eine Losung von 90 g 2-(3-Phenoxy-phenyl)-2-cyano-
propionsiure-dthylester in 90 ml 15% Ammonia enthalten-
dem Methano! wird in einer Bombenrohr bei 90-100 C 3

s Stunden geriihrt. Zu diesem Zeitpunkt kann der Ausgangs-
stoff durch Diinnschichtchromatographie nachgewiesen
werden. Die Losung wird abgekiihlt, die ausgeschiedenen
Kristalle werden abgesaugt und getrocknet. Man erhidlt 69 g
(85%) 2-(3-Phenoxy-phenyl)-2-cyano-propionsdureamid,

10 welches bei 128-130 C schmilzt. Nach Einengen der Mutter-
lauge erhélt man noch 11 g des Produktes, welches bei
123-125°C schmilzt. Totale Ausbeute: 98,5%.

Nach Umkristallisieren aus 50%igem wissrigen Athanol
schmilzt das Produkt bei 134-135"C.

15 Analyse: C;sH,4N,0,
berechnet:

C% =172,16; H% =5,26; N% = 10,52;
gefunden:
C% =T71,88; H% = 5,40; N% =10,43.

20 NMR 1,9 ppm Methylgruppe
in (CHCl;) 6,15ppm NH,

6,7-7,5 ppm  aromatische Protone9 H
Man geht wie oben beschrieben vor, aber man verwendet
als Ausgangsstoff 86 g 2-(3-Phenoxy-phenyl-(2-cyano-

25 propionsiure-methylester und man erhilt 2-(3-Phenoxy-
phenyl)-2-cyano-propionsdureamid. Schmelzpunkt:
123-125°C. :

3H
2H

30 Beispiel 7
Man geht vor, wie im Beispiel 6, aber statt Erhitzen wird
das Reaktionsgemisch in einem geschlossenen Kessel 48
Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. Man erhilt
78 g 2-(3-Phenoxy-phenyl)-2-cyano-propionsiureamid von
35 90 g 2-(3-Phenoxy-phenyl)-2-cyano-propionséure-dthylester.

Beispiel 8
Ein Gemisch von 106,4 g 2-(3-Phenoxy-phenyl)-2-cyano-

40 propionsiureamid, 200 ml 40%iges wéssriges Natriumhy-
droxyd und 400 ml Alkohol wird unter Riihren 20 Stunden
gekocht. Aus dem Reaktionsgemisch entfernt man den Al-
kohol durch Destillierung und der Riickstand wird mit 200
ml Wasser verdiinnt. Die wéssrige Losung wird mit konz.

45 Salzsiure angesiuert und der pH auf | eingestellt. Das aus-
geschiedene Ol wird mit 3 x 500 ml Benzol extrahiert. Die
Benzollosung wird nach Trocknen iiber Natriumsulphat ein-
geengt.

Man erhilt 96 g (98,5%) 2-(3-Phenoxy-phenyl)-propion-
so siure, welche ohne weitere Reinigung geeignet ist um Salze
herzustellen. :

Beispiel 9
90 g, die nach dem vorigen Beispiel hergestellte rohe 2-(3-
ss Phenoxy-phenyl)-propionsdure wird in 740 m1 0,5 n Na-
triumhydroxydidsung gelost. Der pH der Losung betragt
8-9. Die Losung wird mit Aktivkohle behandelt. Man gibt
370 ml Alkohol zu und die Lésung wird auf 70 C erhitzt.
Bei dieser Temperatur tropft man unter intensivem Rithren
60 binnen 30 Minuten 100 ml 2 molare wissrige Calciumchlo-
ridldsung zu. Die den kristallinen Niederschlag enthaltende
Lasung ldsst man 2 Stunden unter Riihren auf Raumtempe-
ratur abkiihlen. Danach lisst man die Losung noch einige
Stunden im Eiswasser stehen, die weissen Kristalle werden
¢s abgesaugt und mit 2 x 100 ml 30% wissrigem Alkohol ge-
waschen und bei Luft getrocknet. Man erhélt 90 g (86,5%)
2-(3-Phenoxy-phenyl)-propionsiure Calciumsalz. Schmelz-
punkt: 115-120 C.



Beispiel 10

Zu einer Losung von 8,85 g Natrium in 175 ml wasser-
freiem Alkohol gibt man 108,5 g 2-(3-Phenoxy-phenyl)-2-
cyano-essigsdure-dthylester und in Portionen 48,7 g Dime-
thylsulphat. Das Reaktionsgemisch wird bis zum Ablaufen
der exothermen Reaktion bei Raumtemperatur geriihrt und
dann 5 Stunden gekocht. Nach Abkiihlen wird das Reak-
tionsgemisch in 2 Liter Wasser gegossen und das ausgeschie-
dene Ol wird mit 3 x 250 ml Chloroform extrahiert. Die ver-
einigten Chloroform-Ldsungen werden mit Wasser gewa-
schen und iiber Natriumsulphat getrocknet. Nach Eindamp-
fen der Chloroformlosung bleibt 2-(3-Phenoxy-phenyl)-2-
cyano-propionsdure-dthylester zuriick, der im Vacuum de-
stilliert wird. Schmelzpunkt: 155-157" C/0,05 mmHg;
np2% = 1,5490.

Man geht vor, wie oben beschrieben, aber als Ausgangs-
stoff verwendet man 103 g (m-Phenoxy-phenyl)-cyano-essig-
siure-methylester und man erhélt 2-(3-Phenoxy-phenyl)-2-
cyano-propionsdure-methylester. Schmelzpunkt: 174 "C/0,1
mmHg; Ausbeute: 82,5%; np?° = 1,5520.

Beispiel 11

Zu einer Lésung von 118 g 2-(3-Phenoxy-phenyl)-2-
cyano-propionsiure-ithylester in 226 ml Athanol gibt man
eine Losung von 226 ml 10 n Natrium-hydroxyd und das
Reaktionsgemisch wird unter Rithren bis zum Aufhdren der
Gasentwicklung gekocht. Der Alkohol wird dann abdestil-
liert. Der Riickstand wird im Wasser geldst. Der pH der L6-
sung wird durch die Zugabe von konzentrierter Salzsdure
auf 1 eingestellt. Das ausgeschiedene Ol wird zweimal mit
100 ml Benzol extrahiert. Die vereinigten Benzolldsungen
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werden nach Trocknen iiber Natriumsulphat eingeengt und
die riickbleibende 2-(3-Phenoxy-phenyl)-propionsiure wird
im Vacuum destilliert. Schmelzpunkt: 168-171 C/0,1
mmHg.

Man geht wie in obigem Beispiel vor, aber man verwen-
det 113 g 2-(3-Phenoxy-phenyl)-2-cyano-propionsiure-
methylester und man erhilt 2-(3-Phenoxy-phenyl)-propion-
sdure mit den gleichen physikalischen Eigenschaften.

Beispiel 12
Man geht vor, wie im Beispiel 2, aber statt Dimethylsul-
phat verwendet man 88 g Methyliodid. Das Produkt ist iden-
tisch mit dem nach Beispiel 10 erhaltenen Produkt.

Beispiel 13

Zu einer Losung von 23 g Natrium in 500 ml wasserfrei-
em Alkohol gibt man 209 g m-Phenoxy-benzyl-cyanid und
145 g Didthylcarbonat. Das Reaktionsgemisch wird unter
Riihren 2,5 Stunden gekocht und man gibt nach Kiithlen
126 g Dimethylsulphat in kleinen Portionen zu und das Ge-
misch wird unter Rithren noch 5 Stunden gekocht. Man gibt
noch eine Losung von 500 m! 10 n Natrium-hydroxyd zu
und man kocht unter Rithren bis zum Aufhdren der Gasent-
wicklung. Nach Beendigung der Reaktion wird der Alkohol
abdestilliert und der Riickstand im Wasser gel6st. Der pH
der Losung wird mit konz. Salzsdure auf 1 eingestellt. Das
ausgeschiedene Ol wird in 500 ml Benzol aufgenommen. Die
Benzolldsung wird nach Trocknen iiber Natriumsulphat ein-
geengt und die riickbleibende 2-(3-Phenoxy-phenyl)-
propionséure wird destilliert. Schmelzpunkt: 168-171 C/0,1
mmHg. Ausbeute: 206.g (85%).
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