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Sposób wytwarzania nowych pochodnych fenoksyalifatycznych
kwasów karboksylowych

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych fenoksyalifatycznych kwa¬
sów karboksylowych o ogólnym wzorze 1, w któ¬
rym R1 i R2 oznaczają rodniki alkilowe o 1—5
atomach węgla albo razem z atomem węgla, z któ¬
rym są połączone, oznaczają rodnik cykloalkilide-
nowy zawierający do 7 atomów węgla, R8 i R4
oznaczają atomy wodoru lub rodniki alkilowe o
1—4 atomach węgla, Y oznacza grupę wodorotle¬
nową lub grupę alkoksylową o 1 albo 2 atomach
węgla, A oznacza atom wodoru lub grupę o ogól¬
nym wzorze 2, w którym R8 i R4 i Y mają wyżej
podane znaczenie, a D i E we wzorze 1 oznaczają
atomy wodoru lub chlorowca, przy czym gdy oba
symbole R1 i R2 oznaczają rodniki metylowe, wów¬
czas R4 oznacza rodnik alkilowy o 1—4 atomach
węgla.

Związki wytwarzane sposobem według wynalaz¬
ku przeciwdziałają twardnieniu tętnic i obniżają
stężenie cholesterolu lub ciał tłuszczowatych we
krwi.

Twardnienie tętnic u ludzi dorosłych jest scho¬
rzeniem, którego przyczyny powstania nie zostały
poiznane, ale wiadomo, że jednym z ważniejszych
objawów tego schorzenia jest odkładanie się lipi¬
dów we krwi. Wyniki wielu badań i obserwacji
klinicznych wskazują na powiązanie twardnienia
tętnic ze wzrostem stężenia cholesterolu i lipidów
we krwi, toteż czyniono wiele wysiłków w celu
wynalezienia środków umożliwiających obniżanie
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tego stężenia. Zbadano klinicznie wiele związków
chemicznych, ale żaden z nich nie okazał się w
pełni zadowalającym. Niektóre z nich umożliwiają
wprawdzie obniżanie stężenia cholesterolu lub
lipidów, ale powodują szkodliwe skutki uboczną
a inne są mało skuteczne i trzeba je stosować w
dużych dawkach.

W praktyce jako środki obniżające stężenie cho¬
lesterolu lub lipidów we krwi stosuje się często
ester etylowy kwasu a-(p-chlorofenoksy)-izomasło-
wego, ale jego skuteczność nie jest duża, a przy
tym powoduje on szkodliwe skutki uboczne, np.
przerost wątroby.

Stwierdzono, że związki o ogólnym wzorze 1, w
którym wszystkie symbole mają wyżej podane zna¬
czenie, działają skutecznie jako środki obniżające
stężenie cholesterolu lub lipidów we krwi, a przy
tym są zasadniczo nietoksyczne.

Sposobem według wynalazku, związki o ogólnym
wzorze 1, w którym wszystkie symbole mają wy¬
żej podane znaczenie, wytwarza się przez reakcję
związku o ogólnym wzorze 3, w którym R1, R2,
D i E mają wyżej podane znaczenie, ze związkiem
o ogólnym wzorze 4, w którym R8, R4 i Y mają
wyżej podane znaczenie, a X oiznacza atom chlo¬
rowca lub grupę wodorotlenową.

Jeżeli w związku o wzorze 4 podstawnik X sta¬
nowi atom chlorowca, wówczas reakcję tę pro¬
wadzi się w ten sposób, że 1 mol pochodnej dwu-
fęnolu o wzorze 3, w którym wszystkie symbole
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mają wyżej podane znaczenie, rozpuszcza się lub
miesza w obojętnym rozpuszczalniku, takim jak
benzen lub toluen, dodaje co najmniej 1 mol środ¬
ka alkalicznego, np. wodorotlenku potasowego lub
sodowego, alkoholanu lub węglanu metalu alka¬
licznego, metalicznego sodu, wodorku sodowego lub
trzeciorzędowej aminy, np. takiej jak trójmetylo¬
amina, trójetyloamina lub pirydyna i otrzymaną
sól poddaje ~się w temperaturze 20—120°C reakcji
z co najmniej 1 molem związku o wzorze 4, w
którym X oznacza atom chlorowca, a pozostałe
symbole mają wyżej podane znaczenie. Po zakoń¬
czeniu reakcji otrzymany związek o wzorze 1 wy¬
osobnia się znanymi sposobami.

W celu otrzymania głównie pochodnej kwasu
jednokarboksylowego o wzorze 1, w którym A
oznacza atom wodoru lub pochodnej kwasu dwu-
karboksylowego o wzorze 1, w którym A oznacza
grupę o wzorze 2, reakcję prowadzi się w odpo¬
wiednich warunkach, mianowicie stosuje się re¬
agenty w odpowiedniej proporcji i reguluje tem¬
peraturę i czas trwania reakcji. Jeżeli na 1 mol
pochodnej dwufenolu o wzorze 3 stosuje się 1 mol
środka alkalicznego i/lub związku o wzorze 4^ wów¬
czas otrzymuje się głównie pochodną kwasu jedno¬
karboksylowego o wzorze 1. Jeżeli zaś na 1 mol
pochodnej dwufenolu o wzorze 3 stosuje się nie
mniej niż 2 mole zarówno środka alkalicznego jak
i pochodnej a-chlorowcokwasu o wzorze 4, wówczas
otrzymuje się głównie pochodną kwasu dwukarbo-
ksylowego o wzorze 1.

Jeżeli w związku o ogólnym wzorze 4 symbol
X oznacza grupę wodorotlenową, wówczas 1 mol
pochodnej dwufenolu o wzorze 3 poddaje się re¬
akcji z co najmniej 1 molem pochodnej kwasu
a-hydroksyalifatycznego o wzorze 4, w obecności
kwasowego katalizatora, takiego jak kwas siarko¬
wy, chlorek p-toluenosulfonylu, kwas arsenowy,
kwas borowy, wodorosiarczan sodowy lub potaso¬
wy itp. Reakcję prowadzi się ewentualnie w śro¬
dowisku obojętnego rozpuszczalnika, takiego jak
benzen, toluen, dioksan itp. w temperaturze 10—
90°C. Katalizator stosuje się w ilości 0,01—0,5 mola
na 1 mol pochodnej dwufenolu. W celu otrzyma¬
nia głównie pochodnej kwasu jednokarboksylowego
o wzorze 1, w którym A oznacza atom wodoru
lub też głównie pochodnej kwasu dwukarboksylo-
wego o wzorze 1, w którym A oznacza grupę o
wzorze 2, dobiera się odpowiednio stosunek iloś¬
ciowy składników reakcji i warunki reakcji w
sposób wyżej podany.

Związki o wzorze 1, w którym Y oznacza grupę
wodorotlenową i/lub A oznacza atom wodoru, a
pozostałe symbole mają znaczenie podane wyżej.
można przeprowadzać w sole działając alkaliami.
Sole te mogą zawierać kationy metali w grupie
karboksylowej i/lub fenolowej i wytwarza się je
działając np. wodorotlenkiem sodowym lub pota¬
sowym, węglanem sodowym lub potasowym, wo¬
dorowęglanem sodowym albo amoniakiem, a także
alkoholanem metalu alkalicznego, np. metanolem
sodowym w rozpuszczalniku organicznym, korzys¬
tnie w niższym alkanolu, takim jak metanol lub
etanol, zaś w przypadku wodorotlenków, węglanów
lub wodorowęglanów metali alkalicznych korzyst¬

nie stosuje się np. aceton lub metanol, ewentual¬
nie w obecności małej ilości wody. Otrzymane
sole metali alkalicznych można przeprowadzać w
sole z metalami ziem alkalicznych, np. w sole wa-

5 pniowe, działając np. chlorkiem wapnia.
Związki o wzorze 3, stosowane jako produkty

wyjściowe w procesie prowadzonym sposobem we¬
dług wynalazku, wytwarzane w sposób opisany np.
w J.A.C.S. 61, 345 (1939).

lfl Związki wytwarzane sposobem Według wyna¬
lazku jako środki obniżające stężenie cholesterolu
można podawać np. doustnie, przy czym dawka
dzienna dla dorosłych wynosi zwykle 0,01—10 g,„
korzystnie 0,05—3 g. Związki te można podawać

15 w postaci zwykłych preparatów, takich jak tablet¬
ki lub kapsułki, albo też w postaci cieczy lub
proszków. Preparaty te wytwarza się z dodatkiem:
znanych nośników, stosowanych w farmakologii.

Przykłady I—XI. W przykładach tych pro¬
ces prowadzi się w ten sposób, że do mieszaniny
pochodnej dwu-/4*-hydroksyfenylowej o wzorze 3
w bezwodnym toluenie dodaje się chłodząc wodo¬
rek sodowy, miesza w ciągu krótkiego czasu i
wkrapla mieszaninę pochodnej kwasu a-chlorow-

25 coalifatycznego o wzorze 4 w toluenie i mieszając
ogrzewa się w ciągu kilku godzin. Następnie mie¬
szaninę chłodzi, przemywa wodą i oddestylowuje
toluen, otrzymując surowy produkt, który oczysz¬
cza się przez krystalizację lub metodą chromato-.

36 graficzną. W tablicy 1 podano wzory reagentów
stosowanych w poszczególnych przykładach oraz
ich ilości, ilość toluenu, warunki reakcji, wzory
i ilości otrzymanych produktów i ich właściwości
fizyczne i wyniki analizy elementarnej. W rubryce

35 „właściwości fizyczne" skrót „t.t." oznacza tempe¬
raturę topnienia, a czas trwania reakcji podano w
godzinach.

Przykład XII. Do mieszaniny 26,8 g związku
o wzorze 5 i 26,4 g związku o wzorze 6 wkrapla

40 się 10 g 20% kwasu siarkowego i w ciągu 1 go¬
dziny utrzymuje mieszaninę w temperaturze 50°C,
po czym chłodzi, płucze wodą i dodaje rozcień¬
czonego roztworu wodnego węglanu sodowego oraz
benzenu. Wydzielony surowy produkt odsącza się

45 i przekrystałizowuje otrzymując 15 g estru o wzo¬
rze 7, topniejącego w temperaturze 103,5—104,5°C.
Analiza produktu: */o C °/o H
Obliczono: 72,55 8,12
Znaleziono: 72,22 8,19

50 Przykład XIII. Postępując w sposób , analo¬
giczny do opisanego w przykładzie XII, lecz sto¬
sując 35,4 g związku o wzorze 19 i 27 g związku
o wzorze 6 oraz 20 g 20*/© kwasu siarkowego i pro¬
wadząc reakcję w ciągu 1 1/2 godziny w tempe-

55 raturze 70°C, otrzymuje się 13 g estru o wzorze
24, w postaci oleju o barwie jasnożółtej i nJJ
= 1,5138
Analiza produktu: °/o C % H
Obliczono: 72,68 8,65

60
Znaleziono: 72,47 8,61

W celu określenia zdolności związków wytwa¬
rzanych sposobem według wynalazku do obniżania
stężenia cholesterolu, badane związki podawano do-

65 ustnie myszom, którym uprzednio wstrzyknięto.
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Analizaelementarna
Produkt

Znaleziono
Obliczono

Właściwości fizyczne

Wzóriilość produktu

Czastrwania itemperatura reakcji

Produktywyjściowe
Ilość toluenu wml

Wzór pochodnej aldehydu ijejilość
Wzór pochodnej dwuhydroksy- fenylowej ijejilość
Numer przykładu

72,22 8,19

72,55 8,12
O E

t.t.103,5—104,5°C
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o
o
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o
co

o
CN
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i-H

-^>
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2 60—80°C
o
CSI
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M
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71,34 7,54
O X

O
o
co
co
i-H

1
co
i-H

+■»

wzór11 0,3g

O
o
o

CM 00

o
co

o
CSJ

wzór8 11,2g

wzór10 2g

III

73,11 8,22

72,91 8,29
O X

CS|

i-T
LA

CSI

fi

wzór13 1,3g

2 60—80°C
o
csi

wzór6 15g

wzór12 3,84g
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73,63 8,74
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O M
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CSI
fi

wzór15 0,8g
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o
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o
co

o
CN

wzór14 10g

wzór5 2g

>

71,28 7,88

71,02 7,95
o a
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CO -4^>
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•r, fi

o A

wzór17 5,5g
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100

wzór6 17g

wzór16 10g
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70,00 7,10

69,98 7,05
O W
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co
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1
1—1

1—1

■+-»

wzór18 2,5g
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o

CSJ CO
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co

100

CO
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VII
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O X

co
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lO

csi O
fi

wzór20 1,5g
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o
o
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O
co

100

wzór8 7g

wzór19 2g

VIII

72,81 8,85

73,30 8,95
o x
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i-H

csi i-i
fi
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100
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produkt polimeryzacji etoksylowanego III-rzęd.
oktylofenolu z aldehydem mrówkowym (preparat
TRITON WR 1339 Rohm and Haas Co) w ilości
500 mg/kg. Badane związki w ilości 50/mg poda¬
wano bezpośrednio po wstrzyknięciu TRITONU i
po upływie 24 godzin określano zawartość chole¬
sterolu w surowicy krwi myszy, porównując o-

Tablica 2

Związek badany
(numer przykładu)

I

II

III

IV
• V

VI

VII
VIII

IX

x
XI

znany ester O-etylowy
kwasu p-chlorofenoksy-

izomasłowego

°/o obniżenia
stężenia

cholesterolu

— 25

— 70

— 50

— 20
— 43

— 20

— 38
— 22

— 34

— 42

— 60

— 16

trzymane wyniki z wynikami uzyskanymi dla gru¬
py myszy z próby kontrolnej. Wyniki w procen¬
tach obniżenia stężenia cholesterolu we krwi po¬
dano w tablicy 2. Numery związków podane w tej
tablicy są numerami przykładów, według których
związki te wytworzono.

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych pochodnych feno-
ksyalifatycznych kwasów karboksylowych o ogól¬
nym wzorze 1, w którym R1 i R2 oznaczają ato¬
my wodoru, rodniki alkilowe o 1—5 albo razem
z atomem węgla, z którym są połączone, ozna¬
czają rodnik cykloalkilidenowy zawierający do 7
atomów węgla, R3 i R4 oznaczają atomy wodoru
lub rodniki alkilowe o 1—4 atomach węgla, Y
oznacza grupę wodorotlenową lub grupę alkoksy-
lową o 1 albo 2 atomach węgla, A oznacza atom
wodoru lub grupę o ogólnym wzorze 2, w którym
R3, R4 i Y mają wyżej podane znaczenie, a D i E
we wzorze 1 oznaczają atomy wodoru lub chlo¬
rowca, przy czym gdy oba symbole R1 i R2 ozna¬
czają rodniki metylowe, wówczas R4 oznacza rod¬
nik alkilowy o 1—4 atomach węgla, znamienny
tym, że związek o ogólnym wzorze 3, w którym
R1, R2, D i E mają wyżej podane znaczenie, pod¬
daje się reakcji ze związkiem o ogólnym wzorze
4, w którym R3, R4 i Y mają wyżej podane zna¬
czenie, a X oznacza atom chlorowca.

Rl

/C'
R'

D Rs R4
0-C-COY

0-A

Nzór f

-c-co- _v

uv

R2
•*/

D
Nzór 2

-OH

OH

R5 R4
\ /

X—C-COY

Wzór 4

Wzór 3
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I

CH3
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CH

CH

OhOH
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O-0-C-(CH5)2C00H
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CH?

OV0H 2 Br-C-C00C2H5
l

n- C3H7 .

flzór 12 Wzór 13

0|<0>-0-C(CH3)2-COOC2H5"] 2
Wzór 14
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CH3N
C

CH/
C^0C(CH3L-C00H2
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c
I

n-CgH,,

DVoh
J2
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n-C5Hn
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C
!
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CH3
O>0-^_C00C2H5

C2H5
INzór 21

0-C(CH3)rC00C2H5
OH

Wzór 22

CH3\ /g)-OC(CH5)2-C0OCzH.
C

™{ \§>-0H
CH3

Hzór 23

^o-c(chJ^cooc2h,
n-C5 H^
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