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Sposéb wytwarzania ¢-aminoketonéw acylowanych kwasami
dwukarboksylowymi

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia o-aminoketonéw acylowanych kwasami dwu-
karboksylowymi. ’

Znane sg juz sposoby wytwarzania o-aminoketo-
néw acylowanych kwasami dwukarboksylowymi.
Tak np. w opisie patentowym RFN nr 926 249 opi-
sano spos6b wytwarzania N,N'-tereftaloilodwufena-
cyloaminy z chlorowodorku fenacyloaminy i chlor-
ku tereftaloilu. Spos6b ten daje zadany produkt
kondensacji tylko z niewielkag wydajno$cig, obok
licznych produktéw ubocznych, jak dwufenylodwu-
hydropirazyna, dwufenylopirazyna i ciemno zabar-
wione zywice, ktére powstajg przez samokonden-
sacje fenacyloaminy i dajg sie tylko z trudem od-
dzieli¢ przez przekrystalizowanie.

Obecnie stwierdzono, Ze acylowane kwasami
dwukarboksylowymi o-aminoketony o og6élnym
wzorze 1, w ktérym Y oznacza.grupe fenylenowg
albo dwufenylenows, ktéra jest tak umieszczona,
ze wystepuje lafcuch sprzezonych wigzanh podwéj-
nych pomiedzy graniczgcymi z Y grupami karbo-
nylowymi, korzystnie grupe o-fenylowa, R oznacza
atom wodoru albo niZszg grupe alkilowg, korzyst-
nie o 1—4 atomach wegla, R, oznacza ewentualnie
podstawiong grupe fenylows, mozna w prosty spo-
s6b otrzymaé z duza czystoScig i dobrg wydaj-
noScig przez reakcje acylowanych kwasami dwu-
karboksylowymi halogenkéw a-aminokwaséw o
og6lnym wzorze 2 lub bis- azolakton6w o ogélnym
wzorze 3, w ktébrych Y i R majg wyzej podane
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znaczenie, a X oznacza atom chloru lub bromau,
ze zwigzkami o wzorze R;H, w kté6rym R; ma wy-
zej podane znaczenie w obecno$ci katalizatoréw
Friedel-Grafts’a.

Potrzebne jako materialy wyjSciowe do wytwa-
rzania produktéw wedlug wynalazku halogenki
kwasébw o ogblnym wzorze 2 mozna otrzymaé ze
znanych juz w literaturze acylowanych kwasami
dwukarboksylowymi a-aminokwas6w przez reakcje
z halogenkami fosforu, np. z pieciochlorkiem fos-
foru lub pieciobromkiem fosforu, w rozpuszczalni-
kach, np. w benzenie, toluenie, 1,2-dwuchloroeta-
nie, chlorku acetylu lub tlenochlorku fosforu. Ko-
rzystnie stosuje sie tylko niewielki nadmiar, do
okoto 10%, halogenkéw fosforu ponad stechiome-
tryczng ilosé 2 moli na mol materialu wyj§ciowego.

Jako temperature reakcji stosuje sie koezystnie
temperature wrzenia uZytego rozpuszezalnika.
Chlorek kwasu mozna jednak réwniez w niektb-
rych przypadkach wytworzyé juz przez zwykie
zmieszanie sktadnikéw reakcji w temperaturze po-
kojowej az do zakoficzenia wydzielania sie HCI.

Nadajgce sie réwniez jako materialy wyjsciowe
do wytwarzania produktéw wedhig wynalazku bis-
-azolaktony o og6lnym wzorze 3 mozna otrzymaé
z acylowanych kwasami dwukarboksylowymi kwa-
s6w a-aminokarboksylowych przez dziatamie bez-
wodnikami kwaséw, np. bezwodnikiem kwasu octo-
wego, lub propionowego. Bezwodniki kwaséw sto-
suje sie korzystnie w duzym nadmiarze. Jako tem-



perature reakcji stosuje sie korzystnie temperatu-
re wrzenia uzytego bezwodrﬁka kwasu.

Jako acylowane kwasami dwukarboksylowymi
kwasy a-aminokarboksylowe, ktére mozna stoso-
waé jako materialy wyjSciowe do wytwarzania
zwigzk6w o wzorach 2 i 3, nalezy np. wymienié
N,N'-tereftaloilo-dwu-glicyne, N,N'-tereftaloilo-
~-dwu-alanine, kwas N,N'-tereftaloilo-dwu-a-amino-

maslowy, kwas N,N’-tereftaloilo-dwu-o-amino-izo-

mastowy, kwas N,N'-tereftaloilo-dwu-a-aminofeny-
looctowy,:
N,N’-oksalilo-dwu-glicyne, N,N'-fumaroilo-dwu-gli-
cyne, N,N’-[dwufenylo-4,4'-dwukarbonylo]-dwu-
-glicyne, N,N’-[4-karbonylo-cynamoilo]-dwu-glicy-

ne, N,N'-[stilbeno-4,4'-dwu-karbonylo]-dwu-glicyne,

N,N’-[naftaleno-1,4-dwukarbonylo]-dwu-glicyne,
N,N'-[naftaleno-2,6-dwukarbonylo]-dwuglicyne,
N,N’-[naftaleno-1,5-dwukarbonylo]-dwu-glicyne,
N,N’-[tiofeno-2,5-dwukarbonylo]-dwu-glicyne

i N,N'-[furano-2,5-dwukarbonylo]-dwu-glicyne.

W celu wytworzenia wedlug wynalazku zwigz-
k6w o ogblnym wzorze 1 miesza sie 1 mol halo-
genku kwasu o ogbélnym wzorze 2, lub 1 mol bis-
-azolaktonu o ogbélnym wzorze 3 z co najmniej 2
molami, korzystnie jednak ze znacznym nadmia-
rem przeznaczonego do acylowania zwigzku aroma-

tycznego. Do dobrze wymieszanej mieszaniny skta-

dnikéw wyjSciowych dodaje sie co najmniej 2 mole,
korzystnie 4—6 moli, drobno sproszkowanego ka-
talizatora Friedel-Crafts’a. Wybér temperatury re-
akcji i potrzebnego do catkowitego przereagowania
czasu reakcji jest wuzalezniony od reaktywnoSci
i rozpuszczalno$ci chlorku kwasu o ogélnym wzo-
rze 2, lub azolaktonu o ogblnym wzorze 3 i prze-
znaczonych do acylowania zwigzkéw aromatycz-
nych. Korzystny sposéb przeprowadzenia reakcji
polega na tym, ze skladniki reakcji w obecno$ci
katalizator6w Friedel-Crafts’a miesza sie najpierw
w ciggu 15—20 godzin w temperaturze pokojowej,
a nastepnie ogrzewa w ciggu 5—10 godzin w tempe-
raturze do 120°C, korzystnie 50—80°C.

Jako katalizatory Friedel-Crafts’a mozna stoso~
waé: bromek glinu, czterochlorek cyny, czterobro-
mek cyny, czterochlorek tytanu, pieciochlorek an-
tymonu, chlorek zelazowy, chlorek cynku, tréjflu-
orek boru, tréjchlorek boru, a szczegélnie korzyst-
nie chlorek glinu.

Szczegbdlnie korzystny sposdéb przeprowadzenia za-
strzeZzonego procesu polega na tym, Ze chlorki
kwaséw o ogblnym wzorze 2 lub bis-azolaktony
o wzorze 3 poddaje sie reakeji ze znacznym nad-
miarem przeznaczonego do acylowania zwigzku
aromatycznego. Przez znaczny nadmiar przeznaczo-
nego do acylowania zwigzku aromatycznego nalezy
rozumieé ilo§é, ktéra musi byé uzyta, aby bez po-
trzeby jednoczesnego uzycia rozpuszczalnika moz-
na bylo z przewaznie stalymi chlorkami kwaséw
uzyskaé po dodaniu katalizatora Friedel-Crafts'a
uktad dajacy sie miesza¢é w temperaturze pokojo-
wej.

Jefli stosuje sie stale w temperaturze pokojowej
zwigzki aromatyeczne, to na 1 mol zwiazkéw o wzo-
rze 2 i 3 nalezy ich uzyé co najmniej 2 mole i do-
daé takag ilo§¢é jednego z mizej podanych rozpusz-
czalnik6w aprotycznych, aby po dodaniu kataliza-

N,N'-tereftaloilo-dwu-o-fenyloalanine,
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T A 4 D AN
tora Fridel-Crafts’a uzyskaé miesz(anine. reakcyjng -
dajaca sie¢ mieszaé. Rozpuszczalnikami takimi sg:
1,2-dwuchloroetan, dwuchlorometan, obojetne we-
glowodory, jak eter naftowy lub cykloheksan,
szczegblnie jednak nitrobenzen i dwusiarczek we-
gla. | L

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku acylo-
wane kwasami dwukarboksylowymi a-aminoketo-
ny o ogbélnym wzorze 1 stanowig cenne produkty
przejSciowe do wytwarzania wybielaczy optycz-

‘nych, np. wymienionych w opisie patentowym RFN

nr 926 249, scyntylatoré6w, absorberé6w ultrafioletu
i Srodk6w pomocniczych w technice reprodukcyj-
nej. .

Przyktad I. 280 czeSci wagowych 100%-owej
N,N'-tereftaloilo-dwu-glicyny miesza sie w 1760
czeSciach wagowych benzenu z 410 cze§ciami wa-
gowymi pieciochlorku fosforu w ciggu 5 godzin
w temperaturze 25°C. Wytrgcony dwuchlorek N,N'-
-tereftaloilo-dwu-glicyny odsgcza sie i przemywa
go porcjowo 440 czeSciami wagowymi benzenu. Po
wysuszeniu w eksykatorze prézniowym otrzymuje
sie 310 cze$ci wagowych produktu o temperaturze
topnienia 253°C z rozkiadem. Calg ilo§é dwuchlorku
przenosi sie do 3080 czeSci wagowych benzenu
i zadaje, mieszajac, 520 cze§ciami wagowymi drob-
no sproszkowanego, bezwodnego chlorku glinowe-
go. Miesza sie w ciggu 18 godzin w temperaturze
25°C, a nastepnie w ciggu 5 godzin w temperatu-
rze 50°C. Nastepnie wlewa sie mieszanine reakcyj-
ng do mieszaniny 296 czeSci wagowych stezonego
kwasu solnego i okolo podwéjnej ilosci lodu i usu-
wa uzyty w nadmiarze benzen przez destylacje
z parg wodng. Prawie bezbarwng, stalg N,N'-teref-
taloilo-dwu-fenacyloamine (preparat mr 1 z zalg-
czonej tablicy) odsgcza sie, przemywa woda do
reakcji obojetnej i suszy pod pr6inig w temperatu-
rze 100°C. Otrzymuje sie 360 czeSci wagowych
preparatu nr 1, ktéry po powtérnym rozpuszczeniu
i wykrystalizowaniu z dwumetyloformamidu wy-
kazuje stalg temperature topnienia 280°—281°C
(spiekanie nastepuje od temperatury 277°C).

Stosujgc toluen, chlorobenzen, bromobenzen, o-
-dwuchlorobenzen, 3,4-dwuchlorotoluen i dwufenyl
zamiast benzenu, otrzymano zwigzki podane w za-
1gczonej tablicy (preparaty nr 2—7).

Przyktad II. 73,3 czeSci wagowych 1,4-bis-
[5'-hydroksy-oksazolilo-2']-benzenu (bis-azolaktonu
N,N'-tereftaloilu-dwu-glicyny) dysperguje sie w
470 czeSciach wagowych benzenu i po dodaniu 240
czeSci wagowych bezwodnego chlorku glinu miesza
si¢ w ciggu 5 godzin w temperaturze 25°C i w cia-
gu dalszych 4 godzin w temperaturze 80°C. Nastep-
nie wlewa sie mieszaning reakcyjna do mieszaniny °
120 czeSci wagowych stezonego kwasu solnego
z okolo podwdéjng iloScig lodu i usuwa nadmiar
benzenu przez destylacje z parag wodna. Po odsg-
czeniu, przemyciu woda i- wysuszeniu pod préznig
uzyskuje sie 85 czeSci wagowych surowej N,N’-te-
reftaloilo-dwu-fenacyloaminy (prepart nr 1 w ta-
blicy).

Przyktad IIL 91 czeSci wagowych N,N'-teref-
taloilo-dwu-alaniny w 752 cze§ciach wagowych 1,2-
-dwuchloroetanu miesza sie ze 123 czeSciami wago-
wymi pieciochlorku fosforu w ciggu 5 godzin
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Tablica
Zwiazki o ogblnym wzorze 4
Pre- Tempera- Srodek
parat R R, tura topnie- oczyszcza-
nr nienia °C jacy
1 H wzoér 5 280—281 dwumety-
loforma-
mid
2 H wzor 6 293—296 ——
3 H wzor T 298—299 ——
4 H wzor 8 280—281 —
5 . H wzor 9 264—265 . | dwumety-
loforma-
mid
6 H wzér 10| 258—261 ——
7 H wzér 11| 306—307 —,,—*
8 —CH, | wzor 5 | 234—235 | n-butanol
9 —CH/ | wzér 5 | 266 dwumety-
/CHg/, loforma-
mid

*) Reakcje Friedel-Crafts’a przeprowadzono w chlor-
ku etylenu.
w  temperaturze 25°C. Odsgcza sie wytra-

cony z6ltawy dwuchlorek N,N-tereftaloilo-dwu-ala-
niny, przemywa benzenem iosad przenosi si¢ z sgcz-
ka do 800 czeSci wagowych benzenu. Po dodaniu 240
czeSci wagowych bezwodnego chlorku glinu mie-
sza sie mieszanine reakcyjng w ciggu 20 godzin
w temperaturze 50°C. Nastepnie wlewa sie jg do
mieszaniny 143 czeSci wagowych stezonego kwasu
solnego z okolo podwo6jng iloScig lodu i usuwa
nadmiar uzytego benzenu przez destylacje z parg
wodng. Jasnobrazowsg, stalg N,N'-tereftaloilo-dwu-
-o-(metylo)-fenacyloamine (preparat nr 8 w tabli-
cy) odsacza sig, przemywa wodg do reakcji obojet-
nej i suszy pod pr6znia w temperaturze 100°C.
Otrzymuje sie 124 czeSci wagowe zwigzku nr 8,
ktéry po powtdérnym rozpuszczeniu i wykrystali-
zowaniu z n-butanolu wykazuje niezmienng tem-
perature topnienia 234°—235°C.

Przyktad IV. 111,6 czeSci wagowych N,N’'-te-
reftaloilo-dwu-waliny w 600 czeSciach objetoscio-
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wych benzenu miesza sie ze 123 czeSciami wago-
wymi pigciochlorku fosforu w ciggu 5 godzin
w temperattirze 25°C, przy czym wystepuje lekkie
z6tte zabarwienie. Wytrgcony chlorek kwasu odsa-
cza sie, przemywa benzenem i jeszcze wilgotny
przenosi do 1050 czeSci objetoSciowych benzenu.
Dodaje sie porcjami 156 czeSci wagowych sprosz-
kowanego chlorku glinu i miesza w ciggu 18 go-
dzin w temperaturze 25°C i w ciggu dalszych 5 go-
dzin w temperaturze 50°C. Produkt reakcji prze-
nosi sie na 16d i zadaje 75 cze§ciami objeto§ciowy-
mi kwasu solnego. Nadmiar benzenu usuwa sie
przez destylacje z para wodna. Z pozostato§ci od-
sgcza sie wydzielony produkt, przemywa sie wodg
i suszy. Otrzymuje sie 126 czeSci wagowych zwigz-
ku mr 9. .

Analogicznie jak opisano w powyzszych przykla-
dach otrzymuje si¢ zwigzek o wzorze 12, o tempe-
raturze topnienia 265—270°C (z rozkladem) z dwu-
metyloformamidu.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania a-aminoketonéw acylowa-
nych kwasami dwukarboksylowymi o og6lnym
wzorze 1, w kKtébrym Y oznacza grupe fenylenows .
albo dwufenylenowsg, ktéra jest tak umieszczona,
ze wystepuje lancuch sprzezonych wigzan podwoj- .
nych pomiedzy graniczgcymi z Y grupami karbo-
nylowymi, R oznacza atom wodoru albo nizszg gru-
pe alkilowa, R, oznacza ewentualnie podstawiong
grupe fenylowa, znamienny tym, ze acylowane
kwasami dwukarboksylowymi halogenki kwaséw
o-aminokarboksylowych o ogélnym wzorze 2 lub
bis-azolaktony o ogbélnym wzorze 3, w ktérym Y
i R majag wyzej podane znaczenie, a X oznacza
atom chloru lub bromu, poddaje sie reakcji ze
zwigzkami o wzorze RH, w ktérym R, ma wyzej
podane znaczenie, w obecno$ci katalizatoré6w Frie-
del-Crafts’a.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w temperaturze do 120°C.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze reakcje prowadzi sie w temperaturze 50°—80°C.
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