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Nézev vynélezu:

Zpisob pFipravy racemické kyseliny 3-fenyl-3-
(2-methoxy-5-methylfenyl)propionové

Anotace:

Zpusob pifpravy kyseliny 3-fenyl-3-(2-methoxy-5-
methylfenyl)propionové (I) reakei 2-methoxy-5-
methylbenzofenonu (I11) s triethylfosfonoacetatem (V) za
piitomnosti béze, v prostiedi aprotickych rozpoustédel,
naslednou katalytickou hydrogenaci vzniklé smési (E) a V4]
izomeri ethylesteru kyseliny 3-fenyl-3-(2-methoxy-5-
methylfenyl)akrylové (V) za vzniku ethylesteru kyseliny 3-
fenyl-3-(2-methoxy-5-methylfenyl)propionové (VD a
alkalickou hydrolyzou a okyselenim.
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CZ 294561 B6

Zpiisob piipravy racemické kyseliny 3—fenyl-3—(2-methoxy—5-methylfenyl)propionové

Oblast techniky

Vynélez se tyka piipravy racemické kyseliny 3~fenyl-3-(2—-methoxy—5~methylfenyl)propionové
vzorce |

o)
HsCsg OH
OO0 o
CHs

Tato sloucenina vzorce I je meziproduktem pro syntézu Tolterodinu. Tolterodin se pouziva
k 1é€eni moové inkontinence.

Dosavadni stav techniky

Priprava racemické kyseliny 3—fenyl-3—(2-methoxy-5-methylfenyl)propionové vzorce 1 je
popsana v publikaci [Simpson J.D., Stephen: J. Chem. Soc; 1382 (1956)] a vychazi z alkalické
hydrolyzy 4—fenyl-6-methyl-3,4—dihydrokumarinu vzorce II za pfitomnosti dimethylsulfatu.
Vychozi derivat 3,4-dihydrokumarinu vzorce 1 se ziskd kondenzaci p-kresolu s kyselinou
skoficovou za kyselé katalyzy, kterd je popsana ve stejné publikaci. Alkalicka hydrolyza je
znazornéna nasledujicim reakénim schématem.
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Nevyhodou tohoto postupu je nizky vytézek zdivodu opakované krystalizace pro dosaZeni
dostatecné Cistoty pro dalsi syntézu.

Podstata vyndlezu

Uvedenou nevyhodu odstraiiuje postup podle vynalezu, kterym je zptisob ptipravy kyseliny 3~
fenyl-3—(2-methoxy—5—methylfenyl)propionové vzorce I
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Podstatou vynalezu je, ze

5 (A) se provede reakce 2—methoxy—5—methylbenzofenonu vzorce III s triethylfosfonoacetatem
vzorce IV za pfitomnosti baze, v prostfedi aprotickych rozpoustédel;
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10 (B) ziskand smés (E) a (Z) izomert ethylesteru kyseliny 3—fenyl-3—(2-methoxy—5-methyl-
fenyl)akrylové vzorce V se podrobi katalytické hydrogenaci vodikem;
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15 (C) ziskany ethylester kyseliny 3~fenyl-3—(2-methoxy—5-methylfenyl)propionové vzorce VI se
podrobi alkalické hydrolyze a okyseleni, pfi¢emz se ziska racemicka kyselina 3—fenyl-3—(2—
methoxy—5—methylfenyl)propionové vzorce I.

0
HSC\O 0OC,H;
sgekt
CHj




10

15

CZ 294561 B6

Dalsi podstatou je, Ze krok (A) se provadi za pfitomnosti amidu sodného, organokovovych
¢inidel, alkoholatii nebo hydridd.

Dals{ podstatou je, Ze krok (A) se provadi v prostfedi aromatickych uhlovodikd, etherti, dimethyl-
formamidu nebo N-methylpyrrolidonu.

Dalsi podstatou je, Ze krok (A) se provadi v prostiedi toluenu.

Dalsi podstatou je, e krok (B) se provadi za tlaku vodiku do 1 MPa.

Dal3i podstatou je, Ze krok (B) se provadi za pFitomnosti katalyzatoru palladia.

Vyhodou tohoto postupu p¥ipravy kyseliny 3—fenyl-3-(2-methoxy—S-methylfenyl)propionové
vzorce I je dobry vytézek, a to nad 75 %, a vysoka Cistota koneéného produktu i dal3ich
meziprodukti. Za t€chto okolnosti neni nutné jednotlivé meziprodukty &istit a kone&n4 latka mé

dostatecnou &istotu (>99%) pro dalsi syntézu.

Reakce krokit (A), (B) a (C) jsou znazorn&ny nasledujicim reakénim schématem.
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Ptiklady provedeni vynalezu

Podstata postupu podle vynalezu je blize objasnéna v nasledujicich piikladech. Tyto pfiklady
maji pouze ilustrativni charakter a v zadném piipad€ neomezuji rozsah vynalezu.

Priklad 1

(A) K suspenzi 6,6 g 80% olejové suspenze hydridu sodného ve 100 ml toluenu se za michani
piida 46,8 g triethylfosfonoacetatu. Po ukoneni vyvoje vodiku se kroztoku pifida 36 g 2-
methoxy—5—methylbenzofenonu [Stadnikoff G., Baryschewa A.: Ber. 61; 1996 (1928)] a smés se
vyhieje v atmosféfe dusiku k mirnému refluxu. Pribéh reakce se sleduje pomoci TLC. Po
dosaZeni maximalniho stupné konverze se smés ochladi na teplotu mistnosti, zfedi vodou a tfikrat
vytepe ethylacetitem. Spojené organické extrakty se promyji vodou, vysusi siranem sodnym
arozpoustédlo se oddestiluje za snizené¢ho tlaku. Ziska se 49 g (vytézek 88 %, HPLC 92 %)
viskézni kapaliny, obsahujici smés (E) a (Z) izomert ethylesteru kyseliny 3—-fenyl-3—(2~
methoxy-5—-methylfenyl)akrylové vzorce V.

(B) K roztoku 49 g smési (E) a (Z) izomeru ethylesteru kyseliny 3—fenyl-3—(2—-methoxy-5—
methylfenyl)akrylové vzorce V, ziskané podle bodu (A), ve 250 ml ethanolu se piida 4,5 g 5%
Pd/C a za michani se smé&s hydrogenuje vodikem pfi teploté 20 az 45 °C za normalniho tlaku. Po
ukondeni spotfeby vodiku se reakce ukonci, katalyzator odfiltruje a rozpoustédlo se oddestiluje
za sniZzeného tlaku. Ziska se 46 g bezbarvého oleje racemického ethylesteru kyseliny 3—fenyl-3—
(2-methoxy—5~methylfenyl)propionové vzorce VI, ktery se ihned podrobi nasledujici reakci
podle bodu (C).

(C) K roztoku 46 g racemického ethylesteru kyseliny 3—fenyl-3—(2—methoxy—5-methylfenyl)-
propionové vzorce VI, ziskaného podle bodu (B), v 80 ml ethanolu se pfida roztok 10,84 g
hydroxidu sodného ve 40 ml vody a smés se refluxuje 2 hodiny. Potom se ethanol oddestiluje za
sniZzeného tlaku, destilaéni zbytek se zfedi vodou, promyje ethylacetitem a zfiltruje s aktivnim
uhlim. Ziskany alkalicky vodny roztok se ochladi na asi +3 °C a okyseli se koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou na pH = 1. Vyloucena sraZenina se odfiltruje, promyje vodou a vysu-
§i. Ziska se 34 g (79 %, poéitdno na 2—methoxy—5—methylbenzofenon) racemické kyseliny 3—
fenyl-3—(2—methoxy—5—methylfenyl)propionové vzorce I, t.t. = 135 az 136 °C, &istota HPLC
>99%.

Ptiklad 2
(A) Postup podle piikladu 1

(B) Kroztoku 49 g smési (E) a (Z) izomert ethylesteru kyseliny 3—fenyl-3—(2—-methoxy—5—
methylfenyl)akrylové vzorce V, ziskané podle bodu (A), ve 250 ml ethanolu se prida 4,5 g 5%
Pd/C a za michani se smés hydrogenuje vodikem pii teploté 18 az 22 °C za tlaku 0,2 az 1,4 MPa.
Po ukondeni spotfeby vodiku se reakce ukondi, katalyzator odfiltruje a rozpoustédlo se oddesti-
luje za sniZeného tlaku. Ziska se 46 g bezbarvého oleje racemického ethylesteru kyseliny 3—
fenyl-3—(2—methoxy—5—methylfenyl)propionové vzorce VI, ktery se ihned podrobi nasledujici
reakci podle bodu (C).

(C) Postup podle piikladu 1.
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Piiklad 3

(A) K suspenzi 0,32 g 80% olejové suspenze hydridu sodného v 30 ml diethyleteru se p¥ikape za
chlazeni vodou 2,47 g triethylfosfonoacetatu. Po ukondeni vyvoje vodiku se ke smési piida
2,26 g 2-methoxy—5-methylbenzofenonu a vyhieje se k refluxu. Po 10,5 hodinach refluxovani se
smés ochladi na laboratorni teplotu, ziedi vodou a dvakrat vytiepe ethylacetatem. Spojené
organické extrakty se promyji vodou, vysusi bezvodym siranem sodnym a zfiltruji. Rozpoustédla
se oddestiluji za sniZeného tlaku. Ziska se 2,67 g (HPLC 57 %) viskézni kapaliny, obsahujici
smes (E) a (Z) izomert ethylesteru kyseliny 3~fenyl-3—(2-methoxy—5~methylfenyl)akrylové
vzorce V, ktera se dale zpracovava podle prikladu 1 bodu B)a (C).

Piiklad 4

(A) K suspenzi 0,35 g 80% olejové suspenze hydridu sodného v 30 ml tetrahydrofuranu se
pfikape za chlazeni vodou 2,8 g triethylfosfonoacetatu. Po ukondeni vyvoje vodiku se ke smési
pfida 2,26 g 2-methoxy-5—methylbenzofenonu a vyhieje se k refluxu. Po 10,5 hodinéch refluxo-
vani se Zluty roztok ochladi na laboratorni teplotu, zfedi vodou a dvakrat vytiepe ethylacetatem.
Spojené organické extrakty se promyji vodou, vysusi bezvodym siranem sodnym a zfiltruji.
Rozpoustédla se oddestiluji za snizeného tlaku. Ziska se 3 g (HPLC 85 %) viskézni kapaliny,
obsahujici smés (E) a (Z) izomer ethylesteru kyseliny 3—fenyl-3—(2-methoxy-5-methylfenyl)-
akrylové vzorce V, ktera se dale zpracovavé podle piikladu 1 bodu (B) a (C).

Ptiklad 5

(A) K suspenzi 0,35 g 80% olejové suspenze hydridu sodného v 10 ml dimethylformamidu se
pfikape za chlazeni vodou 2,8 g triethylfosfonoacetatu. Po ukondeni vyvoje vodiku se smés
vyhfeje na asi 60 °C, pfida se 2,26 g 2-methoxy—5-methylbenzofenonu v 10 ml dimethyl-
formamidu a vyhfeje se na teplotu 100 az 115 °C. Po 5 hodinach se reakéni smés ochladi na
teplotu mistnosti, zfedi vodou a kalna emulze se t¥ikrat vytiepe ethylacetatem.

Spojené ethylacetétové extrakty se promyji ttikrat vodou, vysu$i bezvodym siranem sodnym
a zfiltruji. Rozpoustédlo se oddestiluje za sniZeného tlaku. Ziska se 3,19 g (HPLC 75 %) viskézni
kapaliny, obsahujici smé&s (E) a (Z) izomerd ethylesteru kyseliny 3—fenyl-3—(2-methoxy—5—
methylfenyl)akrylové vzorce V, kter se dale zpracovava podle pfikladu 1 bodu (B) a (C).

Ptiklad 6

(A) K roztoku 2,47 g triethylfosfonoacetatu v 10 ml toluenu se prisype 0,75 g ethoxidu sodného.
Vznikly Zluty roztok se vyhieje na asi 90 °C. Po 10 minutich se smés ochladi, pfida se 2,26 g 2—
methoxy~5-methylbenzofenonu a vyhfeje se k mirnému refluxu v atmosféfe dusiku. Béhem
reakce se z roztoku vylu€uje rezave zbarvena srazenina. Po 4,5 hodinach se reakéni smés ochladi
a ponecha stat pfes noc pfi laboratorni teploté. Potom se zfedi vodou a tiikrét extrahuje ethyl-
acetatem. Spojené organické extrakty se promyji vodou, vysusi bezvodym siranem sodnym
a zfiltruji. Rozpoustédlo se oddestiluje za sniZeného tlaku. Ziska se 3,3 g (HPLC 55 %) viskézni
kapaliny, obsahujici sm&s (E) a (Z) izomert ethylesteru kyseliny 3-fenyl-3—(2-methoxy—5—
methylfenyl)akrylové vzorce V, ktera se dale zpracovava podle ptikladu 1 bodu (B) a (C).
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Priimyslova vyuzZitelnost

Zpusob pfipravy kyseliny 3—fenyl-3—(2—-methoxy-5-methylfenyl)propionové vzorce I je mozno
uplatnit ve vyhodnych technickoekonomickych podminkach, pfi sou¢asném dodrzeni dostate¢né
vysoké vytéZznosti s vysokou &istotou.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob ptipravy kyseliny 3—fenyl-3—(2—methoxy—5—methylfenyl)propionové vzorce 1

0
HC g OH
J0 @
CHs

vyznadujici se tim, Ze
(A) se provede reakce 2—methoxy—5—methylbenzofenonu vzorce III

HCo o

4he

CHs
(II)

s triethylfosfonoacetatem vzorce IV

0
]
(Bt0),PCH,COOC,H;s
(Iv)

za pFitomnosti baze, v prostiedi aprotickych rozpoustédel;

(B) ziskana smé&s (E) a (Z) izomert ethylesteru kyseliny 3—fenyl-3—(2-methoxy-5-methyl-
fenyl)akrylové vzorce V
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H _COOC,H;s

sgel

se podrobi katalytické hydrogenaci vodikem;

HsC

(C) ziskany ethylester kyseliny 3—fenyl-3—(2—-methoxy—5-methylfenyl)propionové vzorce VI
o

HiCsq 0C,Hs

saek:

Hs

se podrobi alkalické hydrolyze a okyseleni, pfi¢emz se ziska racemicka kyselina 3—fenyl-3—(2—
methoxy-5—methylfenyl)propionové vzorce L.

2. Zptsob podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze krok (A) se provadi za pfitom-
nosti amidu sodného, organokovovych &inidel, alkoholati nebo hydridi.

3. Zpusob podle ndroku 1, vyznadujici se tim, Zekrok (A) se provadi v prostiedi
aromatickych uhlovodiki, etherti, dimethylformamidu nebo N-methylpyrrolidonu.

4. Zpbsob podle narokii 1 a3, vyznadujici se tim, Zekrok (A) se provadi v prostie-
di toluenu.

5. Zpusob podle nroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze krok (B) se provadi za tlaku
vodiku do 1 MPa.

6. Zptsob podle narokéi 1 a 5, vyznadujici se tim, Ze krok (B) se provadi za
pouZiti katalyzatoru palladia.

Konec dokumentu
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