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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych kwaséw
o -fenylotluszczowych

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych kwasé6w a-fenylotluszczo-
wych o ogblnym wzorze 1, w ktérym X oznacza
zestryfikowana lub zamidowang grupe karboksy-
lows, R oznacza rodnik 1l-cykloalkenylowy, Ph oz-
nacza rodnik o-fenylenowy, lub zwlaszcza rodnik
p-fenylenowy, a kazdy z podstawnikéw R; i Rz oz-
nacza atom wodoru, rodnik alkilowy, alkenylowy,
alkinylowy, aralkilowy lub aralkenylowy lub R, i
Rs razem tworzg rodnik alkilidenowy lub dwu-
warto$ciowa aryloalifatyczng grupe weglowodoro-
wa, oraz ich soli.

Rodniki 1-cykloalkenylowe mogg by¢ niepodsta-
wione albo jedno- lub kilkakrotnie podstawione.
Nalezg do nich te rodniki, ktére zawierajg 4—38,
przede wszystkim 5—7, czlon6w w pierscieniu, ta-
kie jak ewentualnie jedno- lub wielokrotnie pod-
stawione rodniki 1-cyklobutenylowe lub 1-cyklo-
oktenylowe, a zwlaszcza 1-cykliopen't§nylo'we, 1-cy-
kloheksenylowe lub 1-cykloheptenylowe. Jako pod-
stawniki stosuje sie¢ na przyklad alifatyczne rod-
niki weglowodorowe, zwlaszcza nizej omoéwione,
przede wszystkim nizsze rodniki alkilowe, grupy
alkoksylow 2, alkenyloksylowe, hydroksylowe. keto-
i pierwszo-, drugo- lub trzeciorzedowe grupy ami-
nowe, przy czym jako podstawniki nadajg sie
grupy podane przy omawianiu grup karbamylo-
wych.

Rodniki fenylowe Ph moga by¢ ewentualnie pod-
stawione jednym, dwoma lub wigcej podstawnika-
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mi, takimi jak rodniki alkilowe, na przyklad niz-
sze rodniki alkilowe, zwlaszcza nizej oméwione,
grupy alkoksy, atomy chlorowca, grupy tréjfluoro-
metylowe, aminowe, nitrowe lub hydroksylowe.

Jako jednowartoéciowe arylifatyczne rodniki lub
rodniki alkilowe, alkenylowe, alkinylowe, aryloal-
kilowe lub aryloalkenylowe stosuje sie zwlaszcza
takie, w ktérych rodniki alifatyczne sg nizsze i
wykazuja na przyklad co najwyzej 6 atomow we-
gla.

Do nizszych rodnikéw alkilowch zalicza sie na
przyklad rodnik metylowy, etylowy, propylowy lub
izopropylowy, albo proste lub rozgalezione, w do-
walnym polozeniu zwigzane rodniki butylowe, pen-
tylowe lub heksylowe.

Nizszy rodnik alkenylowy stanowi na przykilad
rodnik allilowy lub metyloallilowy, a nizszy rod-
nik alkinylowy stanowi przede wszystkim rodnik
propargilowy. ;

Do nizszych rodnikéw aryloalkilowych i arylo-
alkenylowych zaliczaja sie zwlaszcza nizsze rod-
niki fenyloalkilowe i fenyloalkenylowe.

Jako nizsze rodniki fenyloalkilowe wystepujg na
przyklad rodniki 1- lub 2-fenyloetylowe lub ben-
zylowe, ewentualnie podstawione w pierécieniu
fenylowym na przykilad przez nizsze rodniki alki-
lowe, grupe alkoksylowa, atomy chlorowca, grupy
trojfluorometylowe lub przez podobne rodniki.

Nizszymi rodnikami fenyloalkenylowymi sg na
przyklad rodniki 1- lub 2-fenyloetylenowe albe
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cynamylowe, ktére moga byé podstawione w pier-
Scieniu fenylowym, na przyklad takie jak nizsze
rodniki fenylo-niskoalkilowe.
" Do grup alkoksylowych zalicza sie przede wszy-
stkim nizsza grupa alkoksylowa, na przyklad me-
toksylowa, etoksylowa, propoksylowa, izopropoksy-
lowa, butoksylowa lub amyloksylowa, a jako ato-
my chlorowca w rachube wchodza przede wszyst-
kim atomy chloru, fluoru lub bromu.
Estryfikowanymi grupami karboksylowymi s3

zwlaszcza takie, ktére zestryfikowano przy pomocy

alkoholi alifatycznych, cykloalifatycznych lub ary-
loalifatycznych. Jako estrotwércze alkohole stosu-
je sie zwlaszcza nizsze alkanole, cykloalkanole lub
fenyloalkanole, ktére moga zawieraé¢ jeszcze dal-
sze podstawniki na przyklad metanol, etanol, pro-
panole, butanole, heksanole, cyklopentanole, cy-
kloheksanole lub podstawione, na przyklad jak po-
dano wyzej dla rodnikéw fenyloniskoalkilowych,
podstawione fenyloniskoalkanole, jak alkohole ben-
zylowe lub fenyloetanole. '

Podstawnikami alifatycznych alkoholi sg zwla-
szcza grupy aminowe, przede wszystkim, jak po-
dano nizej dla grup amidowych, podstawione gru-
py aminowe w' pierwszym rzedzie grupy dwu-ni-
skoalkiloaminowe, na przykiad dwumetyloamino-
we lub dwuetyloaminowe albo piperydynowe.

W amidowanych grupach karboksylowych (kar-
bamylowych) atom azotu amidowego moze by¢ nie
podstawiony, jedno- lub dwupodstawiony, np. zwla-
szcza nizszymi, np. zawierajacymi co najwyzej 8
atom6éw wegla, rodnikami o charakterze alifatycz-
nym, ktére mogag byé przedzielone heteroatomami,
takimi jak atom tlenu, azotu lub siarki i/lub pod-
stawione grupami funkcyjnymi, takimi jak grupy
hydrcksylowe, aminowe, merkapto lub atomy chlo-
rowca. Do podstawnikéw grupy amidowej zalicza-
ja sie na przyklad rodniki alkilowe, alkenylowe
lub alkilenowe, ewentualnie przedzielone atoma-
mi tlenu, siarki lub azotu i/lub podstawione przez
grupy funkcyjne, takie jak grupy hydroksylowe,
aminowe, merkapto lub przez atomy chlorowca:

Jako podstawniki amidowe sa odpowiednie
zwlaszcza rodniki alkilowe, takie jak rodniki me-
tylowe, etylowe, n-propylowe, izopropylowe, proste
lub rozgalezione, w dowolnym polozeniu zwigzane
rodniki butylowe, pentylowe, heksylowe lub hepty-
lowe, nizsze rodniki alkenylowe, takie jak rodnik
allilowy lub metallilowy, nizsze rodniki alkilenowe
na przyklad butylen-(1,4), pentylen-(1,5), heksylen-
-(1,6) lub heptylen-(2,6), rodniki cykloalkilowe lub
cykloalkilo-alkilowe albo przedzielone wskazany-
r:i hetercatomami odpewiednie rodniki, takie jak
na przyklad nizsze rodniki alkoksyalkilowe, alkilo-
merkaptoalkilowe lub rodniki mono- ailbo dwu-
alkiloaminoalkilowe, na przyklad rodnik 2-meto-
ksyetylowy, 2-etoksyetylowy, 3-metoksypropylowy,
2-metylomerkaptoetylowy lub grupy dwumetylowe,
metyloetylowe albo dwuetyloaminoalkilowe, alkile-
noaminoalkilowe lub grupy oksaaza lub tiaalkile-
noaminoalkilowe, przy czym jako rodnik alkileno-
wy lub rodnik oksa-, aza- lub tia-alkilenowy w ra-
chube wchodzg na przyklad nizej wymienione rod-
niki, albo dalej rodniki oksa-, aza- lub tia-alkile-
nowe, jak 3-cksa-, 3-aza- lub 3-tiapentylen-(1,5),
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3-metylo-, 3-etylo-3-aza-heksylen-(1,6), 3-azaheksy-
len-(1,6) lub 4-metylo-4-aza-heptylen-(2,6), lub pod-
stawione grupami funkcyjnymi rodniki tego rodza-
ju, jak rodnik 3-chloro-etylowy lub 3-hydroksy-e-
tylo-3-aza-pentylen-(1,5), fenylowy lub fenyloalki-

lowy, ewentualnie podstawione zwlaszcza w rodni-_

ku fenylowym, tak jak podano dla -rodnikéw fe-
nyloniskoalkilowych.

Grupa aminowa amidowanej grupy karpoksyiv-
wej (karbamylowej) oznacza zwlaszcza wolng, mo-
no- lub dwuniskoalkilowang grupe aminows, lub
ewentualnie niskoalkilowana przy atomie wegla
grupg pirolidynows, piperydynows, morfolinows,
tiomorfolinows, piperazynows, N’-niskoalkilopipe-
razynowa albo N’-(hydroksy-niskoalkilowg)-pipe-
razynowga grupg, na przykiad N’-metylo-piperazy-
nowg lub N’-hydroksy-etylo-piperazynows, albo
N’-fenylopiperazynowg albo tez grupe aminowa
podstawiong przez grupe hydroksylowsg lub ami-
nows. '

Te nowe zwigzki posiadajg cenne wlasnosci far-
makologiczne, przede wszystkim dzialanie przeciw-
bélowe, takie jak dzialanie u$mierzajgce wobec
receptoré6w boélowych oraz dzialanie przeciwzapal-
ne. I tak wykazujag one w tedcie Writhinga na
myszy po doustnym zaaplikowaniu dawki 1—200
mg/kg, zwlaszcza 10—200 mg/kg wyrazne dziala-
nie u$mierzajace wobec receptoréw - bélowych,
wzglednie w kaolinowym te§cie odmy na lapce
szczura po doustnym zaaplikowaniu dawki 1—200
mg/kg wyraZne dzialanie przeciwzapalne.

Nowe zwiazki sg réwniez cennymi produktami
posrednimi dla otrzymania innych uzytecznych
substancji, zwlaszcza zwigzkéw farmakologicznie
czynnych.

Nowe zwigzki mozna na przyklad zastosowaé do
otrzymania odpowiednich opisanych juz w litera-
turze zwigzkéw cykloalkilowych, redukujgc w zna-
ny sposéb rodniki 1-cykloalkenylowe do cykloalki-
lowych np. na dredze katalitycznej redukcji.

Szczegdlnie nalezy wymieni¢ zwigzki o ogdlnym
wzorze 1, w ktorym R i X majg wyzej podane
znaczenie, R, i R, oznaczaja pojedynczo atom wo-
doru, rednik alkilowy, alkenylowy, alkinylowy, a-
ryloalkilowy, aryloalkenylowy lub razem rodnik
alkilidenowy a Ph oznacza rodnik o-fenylowy lub
lub przede wszystkim p-fenylowy, podstawiony je-
dnym lub kilkoma grupami alkilowymi lub alko-
ksylowymi, atomami chlorowca 1lub rodnikiem tréj-
fluorometylowym albo przede wszystkim nie pod-
stawiony. ’ : .

Szczegdlnie silnym dzialaniem przeciwzapalnym
i usmierzajagcym receptory boélowe charakteryzujg
sie zwigzki o wzorze 1, w ktérym R oznacza pod-
stawiony nizszymi grupami alkoksylowymi i/lub
zwlaszcza nizszymi grupami alkilowymi albo prze-
de wszystkim nie podstawiony rodnik 1-cykloalke-
nylowy o 5, 6 lub 7-czlonach pierscienia, Ph ozna-
cza rodnik p-fenylenowy podstawiony jedng lub kil-
koma grupami tréjfluorometylowymi, nizszymi gru-
pami alkoksy, nizszymi alkilowymi i/lub zwlasz-
cza atomami halogenu albo zwlaszcza nie podsta-

. wiony, R, i Re oznaczaja nizsze grupy alkilowe lub

63

atomy wodoru a X oznacza grupge -COX’, w kto-
rej X’ stanowi nizszg grupe alkoksylows, taka jak
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metoksylowa 1lub etoksylowa, albo wolng grupe
aminowa, mono- lub dwu-niskoalkilo- lub -hydro-
ksy-niskoalkiloaminowa albo ewentualnie C-nisko-
alkilowana grupe pirolidynowa, piperydynows,
morfolinows, N’-niskoalkilo-piperazynows, N’-hy-
droksyniskoalkilopiperazynows lub N’-fenylopipe-
razynowa.

O szczegbdlnym znaczeniu sg zwigzki o wzorze 1,
w ktérym Ph oznacza niepodstawiony rodnik p-
-fenylowy, R oznacza ewentualnie mizej zalkilowa-
ny rodnik 1l-cyklopentylowy, l-cykloheksenylowy
lub 1-cykloheptenylowy, R; nizszy rodnik alki-
lowy przede wszystkim metylowy lub atom wodo-
ru, Re oznacza atom rwodotru, a X oznacza ni'zszq
grupe alkoksykarbonylowsq, zwlaszcza o co najwy-
zej 4 atomach wegla, lub wolng grupe karbamylo-
w3.

Nowe zwigzki wytwarza sie sposobem wedlug
wynalazku, analogicznym do znanych sposobéw
postepowania.

Korzystnie postepuje sie tak, ze kwas a-fenylo-
ttuszczowy o wzorze 2, w kité6rym R, Ph, R; i Rz
majg wyzej podane znaczenie, albo wywodzacy
sie z tego kwasu bezwodnik, halogenek lub azy-
dek kwasowy lub keten poddaje sie reakecji z al-
koholem, amoniakiem lub aming wykazujaca przy
atomie azotu co najmniej jeden atom wodoru, albo

wywodzacy sie z tego kwasu nitryl poddaje sie re-

akcji z alkoholem i/lub z wodg.

Hydroliza grupy cyjanowej do zamidowanej gru-
py karboksylowej nastepuje w znany spos6b, na
przyklad w obecnosci mocnej zasady, takiej jak
wodorotlenek metalu alkalicznego, na przyklad wo-
dorotlenek sodowy lub potasowy, albo w obecnosci
mocnego kwasu, na przyklad kwasu mineralnego,
takiego jak kwas solny.

Alkoholiza grupy cyjanowej do zestryfikowanej
grupy karboksylowej zachodzi w znany spos6éb, na
przyklad na drodze reakcji z odpowiednim alko-
holem, na przyklad w obecnoéci kwasu mineral-
nego, takiego jak kwas siarkowy, korzystnie w
obecnosci chlorku amonowego.

Reakcja wykazujgcej grupe keto, funkcyjnie
przeksztalconej grupy karboksylowej, takiej jak
ugrupowanie halogenku kwasowego, takiego jak
chlorek kwasowy, ugrupowanie bezwodnika kwa-
sowego, azydku kwasowego lub ketenu, z alkoho-
lem, amoniakiem lub aming wykazujacg przy ato-
mie azotu co najmniej jeden atom wodoru, takg
jak hydrazyna lub hydroksyloamina, prowadzgca
do zestryfikowanej lub zamidowanej grupy kar-
boksylowej, zachodzi w znany spos6b, w razie po-
trzeby w obecnosci Srodkéw wigzacych kwas, ta-
kich jak zasady nieorganiczne lub organiczne, lub
ewentualnie w obecnosci katalizatoréw fi/lub utle-
niaczy, ewentualnie w kwasnym Ilub obojetnym
srodowisku, ' .

Wolne kiwasy karboksylowe mozna w znany spo-
s6b poddawa¢ reakcji z amoniakiem lub aminami
wykazujacymi przy atomie azotu co najmniej je-
den atom wodoru, ewentualnie wobec dehydrata-
cji przejSciowo powstalej soli amoniowej, albo z
odpowiednim alkoholem, .korzystnie w obecnosci
kwasu, takiego.jak kwas mineralny, na przyklad
siarkowy lub solny, albo w obecnosci $rodka wig-
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zacego wode, jak dwucykloheksylokarbodwuimid.

Wolne grupy karboksylowe mozna takze prze-
ksztalcié na przykilad w znany sposéb w ugrupo-
wanie halogenkéw kwasowych lub bezwodnikow
kwasowych, na przyklad za pomocg reakcji z ha-
logenkami fosforu lub siarki, takimi jak chlorek
tionylu, pieciochlorek fosforu lub tréjbromek fos-
foru, albo z halogenkami kwasowymi, takimi jak
ester kwasu chloromré6wkowego. Grupy bezwod-
niké6w kwasowych lub chlorké6w kwasowych moz-
na w znany spos6b, na drodze reakcji z odpo-
wiednimi alkoholami, ewentualnie w obecnosci
srodkéw wigzacych kwasy, takich jak organiczne
lub nieorganiczne zasady lub amoniak, przeprowa-
dzi¢ w estryfikowane grupy karboksylowe wzgled-
nie karbamylowe.

W otrzymanych zwigzkach mozma w zakresie
produktu koncowego wprowadzaé, przeksztatcaé
lub odszczepiaé podstawniki, .

I tak na przyklad w otrzymanych zwigzkach
mozna podstawnik X wzajemnie przeksztalcaé je-
den w drugi. ‘ '

Zestryfikowane grupy karboksylowe moima w
znany sposOb przeksztalcaé w grupy karbamylo-
we, np. na drodze reakcji z amoniakiem lub z a-
minami, wykazujacymi przy atomie azotu co naj-
mniej jeden atom wodoru, i ewentualnie dehydra-
tacji przej$ciowo utworzonej soli amoniowej.

W otrzymanych zwiazkach, ktére przy rodniku
aromatycznym zawierajag wolne grupy hydroksylo-

‘we, mozna te grupy zeteryfikowaé. Eteryfikacja ta

zachodzi w znany spos6b, np. na drodze reakcji
z reaktywnym estrem alkanolu, korzystnie w obee-
no$ci mocnej zasady. W otrzymanych zwigzkach,
kitére przy rodniku aromatycznym zawierajg gru-
py hnitrowe, mozna te grupy redukowaé do' grup
aminowych, np. za pomoca zelaza i kwasu sol-
nego.

Zaleinie od warunkéw sposobu i substancji wyj-
$ciowej otrzymuje sie solotwércze produkty kon-
cowe tworzace sole ewentualnie w postaci wolnej
lub w postaci ich soli, ktére w zwykly sposéb
mozna przeksztalcaé wzajemnie jedna w drugg
lub w inne sole. Tak otrzymuje si¢ kwasne pro-
dukty koncowe, to znaczy takie, w ktérym znajdu-
je sie wolna grupa karboksylowa, w postaci wol-
nej lub w postaci ich soli z zasadami. Otrzyma-
ne wolne zwigzki kwasne mozna w zwykly spo-
s6b na przyklad na drodze reakcji z odpowiedni-
mi Srodkami zasadowymi, przeprowadzié w sole
z zasadami, zwlaszcza w farmakologicznie dopu-

szezalne sole z zasadami, na przyklad w sole z .

organicznymi aminami, lub w sole z metalami.
Jako sole metaliczne wchodza w rachubg zwia-

szeza sole metali alkalicznych lub ziem alkalicz-

nych, takie jak sole sodowe, potasowe, magnezo-

"we lub wapniowe. Z tych soli mozna uwolni¢ kwa-

sy w znany sposob, na przyklad na drodze reakcji
ze $rodkami kwasnymi. Produkty koncowe o cha-
rakterze zasadowym mozna réwniéz otrzymaé w
postaci ‘wolnej lub w postaci ich soli. Sole zasa-

dowych produktéw  koneowych mozna przeprowa- . -

dzaé¢ w znany sposéb, na p'rzyklad przy pomocy.
alkaliow lub wymieniaczy jonowych, w wolne za-
sady. - T .
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Z tych ostatnich mozna uzyskaé¢ sole na drodze
reakeji z organicznymi lub nieorganicznymi kwa-
sami, zwlaszeza takimi, ktére nadaja sie do otrzy-
mania farmakologicznie dopuszczalnych soli, na
przykiad takimi jak kwasy chlorowcowodorowe,
siarkowe, fosforowe, azotowy, nadchlorowy, alifa-
tyczne, alicykliczne, aromatyczne lub heterocyklicz-
ne karboksylowe lub sulfonowe, jak mroéwkowy,
octowy, propionowy, bursztynowy, glikolowy, mle-
kowy, jabtkowy, winowy, cytrynowy, askorbinowy,
maleinowy, hydroksymaleinowy lub pirogronowy:
fenylooctowy, benzoesowy, . p-amino-benzoesowy
antranilowy, b-hydroksybenzoesowy, p-salicylowy
lub p-aminosalicylowy, embonowy, metanosulfono-
wy, etanosulfonowy, hydroksyetanosulfonowy, ety-
lenosulfonowy; halogenobenzenosulfonowy, tolueno-
sulfonowy, naftalenosulfonowy lub sulfanilowy;
metionina lub tryptofan, lizyna lub arginina,

Sole moga byé réwniez stosowane do oczyszcza-
nia mowych zwigzké4w, na przyklad za pomoca
przeprowadzenia wolnych zwigzké6w w ich . sole,
wyodrebnienie soli i ponowne przeprowadzenie so-
li w wolne zwiazki. Ze wzgledu na $cistg zalez-
noé§é miedzy nowymi zwigzkami w postaci wolnej
i w postaci ich soli w niniejszym opisie okresle-
nie wolny zwigzek obejmuje réwniez odpowiednie
sole tego zwiazku.

Zaleznie od zastosowanych produktéw wyjscio-
-wych jak i drogi postepowania sposobem wedlug
wynalazku, oraz ilosci asymetrycznych atoméw we-
gla, mofma wytworzyé nowe zwigzki w postaci
enancjomeréw, recematéw lub mieszanin izome-
réw (np. mieszaniny racecmatéw).

Otrzymane mieszaniny izomer6w (racematéw)
mozna rozdzielié na podstawie ré6znic fizyczno-che-

micznych ich skladnik6w w znany spos6b na oba’

stereoizomeryczne (diastereomeryczne) czyste izo-
mery (na przyklad racematy), na przyklad za po-
mocg chromatografii i/lub frakcjonowanej krysta-
lizacji. )

Otrzymane racematy mozna rozszczepi¢ wedlug
znanych metod, na przyklad przez krystalizacje
z rozpuszezalnika optycznie czynnego, za pomoca

mikroorganizméw, lub na drodze reakcji wolne-

go kwasu karboksylowego z optycznie czynna za-
sada, zdolng do tworzenia ze zwiazkiem racemicz-
nych soli i rozdzielenia w ten sposéb otrzymanych
soli, na przyklad na podstawie ich réznych roz-
puszczalno$ei, na diastereomery, z ktérych mozna
uwolni¢ antypody na drodze dzialania odpowied-
nich $rodk6w. Szezegdlnie stosowna zasada optycz-
nie czynna jest na przykiad D- lub L-cynchonina.
Korzystne jest wyodrebnienie aktywniejszego z o-
bu antypodéw.

Otrzymane racematy zasadowych zwigzkéw roz-
szczepi¢ mozna takze na drodze reakeji z optycz-
nie czynnym kwasem tworzacym sole ze zwigz-
kiem racemicznym i rozdzielenia w ten sposbéb o-
trzymanych soli, na preyklad na podstawie ich
réznych rozpuszczalnosci, na diastereomery, z kt6-
rych uwolnié mozna antypody, dzialajac odpowied-
nimi Srodkami. Szczegélnie stosowanymi optycznie
czynnymi kwasami sg na przykiad postacie -D lub
L-kwasu winowego, o-toluenowinowego, jablkowe-
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go, migdalowego, kamforosulfonowego lub kwasu
chinowego. ,

Wynalazek dotyczy réwniez tych postaci poste-
powania, w ktérych jako substrat stosuje sie zwig-
zek otrzymany jako produkt posredni na jakim-
kolwiek etapie procesu i przeprowadza brakujgce
etapy sposobu, albo przerywa sie postqpolwanie na
jakimkolwiek etapie, albo wytwarza sie substancje
wyjsciowa w warunkach reakcji, albo skladnik re-
akcji wprowadza sie ewentualnie w postaci jego
soli. ’

I tak nowe zwigzki mozna réwniez otrzymaé pod-
dajac reakcji  zamiast ketonu kwasu o wzorze 2
odpowiedni dwuazoketon, ma przyklad reakcji
Arndta-Eistert’a z alkoholem, amoniakiem, pierw-
szo- lub drugorzedowymi aminami. Tworzg -<ie
przy tym posrednie ketony wywodzace z kwaséw
o wzorze 2, ktére nastepnie reagujg w oméwiony
sposéb. Korzystnie poddaje sie reakcji dwuazoke-
ton o wkzorze 3, w ktérym R i Ph majg wyzej po-
dane znaczenie, w obecnoéci katalizatora, takiego
jak katalizator metaliczny, a zwlaszcza koloidal-
ne srebro, i w podwyzszonej temperaturze, w roz-
tworze alkoholowym lub w $rodowisku amoniakal-
nym (lub amino-zasadowym).

W sposobie wedlug wynalazku celowo stosuje
sie takie substraty, ktoére prowadza do otrzymania
wyzej oméwionych grup produktéw koncowych,
zwlaszcza do otrzymania specjalnie korzystnych
produktéw koncowych.

Produkty wyjsciowe sa albo znane albo jezeli sa
nowe, to moga by¢ otrzymane znanymi sposobami,

Stosowane jako substrat nitryle o wzorze 4, moz-
na otrzymaé na przyklad ze zwigzku o wzorze 5,
w ktérym Hal oznacza atom chlorowca, taki jak
chloru, bromu, na drodze przeprowadzenia tego
zwigzku w odpowiedni ketal, wzglednie acetal, na
przyklad etylenoketal, a nastepnie przeprowadze-
nia otrzymanego zwigzku w odpowiedni odczyn-
nik Crignarda, i poddania reakcji tego odczynni-
ka z odpowiednim cykloalkanonem. W tak otrzy-
manyin zwiazku 1-hydroksycykloalkilowym od-
szczepia sie grupe hydroksylows, korzystnie w o-
becnosci kwasu, wobec utworzenia podwojnego
wigzania ‘T, 2 i w tak otrzymanym zwiazku o
wzorze 6 redukuje sie grupe keto w znany spo-
s6b do grupy hydroksylowej.

Grupe hydroksylowa przeksztalca sie nastepnie
w znany spos6b, na przyklad na drodze reakcji z
halogenkami fosforu lub siarki, takimi jak tleno-
chlorek fosforu lub chlorek tionylu lub z podob-
nymi bromkami, w odpowiedni atom chlorowca,
ktéry mnastepnie mozna na drodze reakcji z sola

kwasu cyjanowodorowego, takg jak cyjanek so- .

du, przeprowadzi¢ w grup¢ cyjanowa. Zwigzki w
Ktérych R: ma inne znaczenie miz atom wodoru,
mozna otrzymaé wprowadzajac rodnik R, na przy-
klad do nitrylu, na przykiad w podobny sposéb,
jak opisano wyzej dla estré6w i amidéw poprzez
a -s6l metalu i reakcje z reaktywnym estrem od-
powiedniego alkoholu.

- Nowe zwiagzki mogaq znalez¢ zastosownie na przy-
klad w postaci preparatéw farmaceutycznych, kto-
re zawieraja je w postaci wodnej lub ewentualnie
w postaci ich soli, zwlaszcza dopuszczalnych far-
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makologicznie soli metali alkalicznych, w miesza-
ninie na przyklad z nadajacym sie do stosowania
dojelitowego i pozajelitowego lub miejscowego,
nos$nikiem organicznym lub nieorganicznym, stalym
lub cieklym. W celu otrzymania takich prepara-
té6w stosuje sie takie noéniki, ktére nie reagujag
Z nowymi zwigzkami, jak na przyklad woda, zela-
tyna, laktoza, skrobia, alkohol stearylowy, steary-
nian magnezu, talk, oleje roslinne, alkohole ben-
zylowe, guma, glikole propylenowe, wazelina lub
inne znane noéniki lekéw.

Preparaty farmaceutyczne mogg by¢ na przy-
klad w postaci tabletek, drazetek-kapsulek, czop-
kéw, kreméw, masci albo w postaci plynnej, jako
roztwér, na przyklad eliksir lub syrop, suspensji
lub emulsji. W danym przypadku sg one steryli-
zowane i/lub zawierajg substancje pomocnicze,
srodki konserwujgce, stabilizujace, zwilzajgce lub
emulgujace, posredniczgce W rozpuszczaniu lub so-
le dla zmiany cisnienia osmotycznego albo sub-
stancje buforowe. Mogg tez zawieraé¢ inne leczni-
cze cenne substancje. Preparaty farmaceutyczne
sporzgdza sie¢ znanymi sposobami.

I tak np. tabletka, zawierajgca 20 mg soli so-
dowej kwasu o-[p-(lI-cykloheksenylo)-fenylo]-pro-
pionowego, wykazuje nastepujgcy sklad:

Substancja czynna 20,0 mg
Skrobia pszeniczna 45,0 mg
Laktoza 60,0 mg
Koloidalny kwas krzemowy 5,0 mg
Talk 9,0 mg

tearynian magnezu 1,0 mg
Razem 140,0 mg

Tabletki sporzgdza sie¢ w nastepujacy sposéb.
Substancje czynng miesza sie z czeScig skrobi
pszenicznej, laktozg i koloidalnym kwasem krze-
mowym a mieszanine przeciera sie przez sito. Dru-
gq cze$é skrobi pszenicznej miesza sie z piecio-
krotng iloScig wody na laZni wodnej sporzadzajac
klajster, a sproszkowang mieszanine zagniata z
klajstrem az do otrzymania stabo plastycznej ma-
sy. Mase te przetlacza sie przez sito o 3 mm wiel-
kosci oczek, suszy, a suchy granulat przeciera sie
przez sito. Nastepnie dodaje sie pozostaly ilosé
skrobi pszenicznej, talk i stearynian magnezu a
z atrzymanej mieszaniny wytlacza sie tabletki o
ciezarze 140 mg.

Podane nizej przyklady objasniaja blizej spo-
s6b wedlug wynalazku. W przykiadach tych tem-
perature wyrazono w stopniach Celsjusza.

Przyktad I Do ozigbionego do temperatury
10° roztworu 10 ml pirydyny w 25 ml etanolu
whkrapla sie 7 g chlorku kwasu a-[p-1-cyklohekse-
nylo)-fenylo]-propionowego i mieszanine reakcyj-
ng pozostawia w ciggu 3 godzin w temperaturze
pokojowej, nastepnie odparowuje pod obnizonym
ci$nieniem i pozostalo$¢ rozpuszcza w eterze, plu-
cze wodg, ?.r\x kwasem solnym, nasyconym roztwo-
rem kwasnego weglanu sodu i jeszeze raz wodg.
Ekstrakty eterowe wysuszone siarczanem sodu i
odparowane destyluje sie pod wysokg préznig, o-
trzymujgc ester etylowy kwasu a-[p-(l-cyklohek;
senylo)-fenylo]-propionowego o wzorze 7 w posta-
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ci. bezbarwnego oleju o temperaturze wrzenia 130
—140° (0,1 mm Hg). .

Stosowany jako substancja wyjSciowa chlorek
kwasu a-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionowy
mozna otrzyma¢ w nastepujacy sposéb:

Roztwér 17 g kwasu a-[p-(I-cykloheksenylo)-fe-
nylo)-propionowego w 100 ml absolutnego benze-
nu zadaje sie 8 ml chlorku tionylu i ogrzewa w
ciggu godziny w temperaturze 80—90°, po czym
odparowuje W prézni i pozostalosé rozpuszcza w
trzech 50 ml porcjach absolutnego benzenu, odpa-
rowuje je za kazdym razem pod obnizonym ci§-
nieniem. Jako pozostalo§é otrzymuje sie chlorek
kwasu «a-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionowe-
go, ktéry mozna bezposrednio stosowaé do wytwa-
rzania wyzej opisanego estru.

Przyktad II. Do roztworu 7 g chlorku kwa-
su a-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylolpropionowego w
100 ml absolutnego benzenu mieszajgc wprowadza
sie¢ w temperaturze pokojowej gazowy amoniak az
do nasycenia. Po tym odparowuje do suchosci, za-
daje 100 ml wody i ekstrahuje chlorkiem.metyle-
nu. Stala pozostalo$§¢ po odparowaniu ekstraktu
w chlorku metylenowym przekrystalizowuje sie z
eteru naftowego-octanu etylu otrzymujgc amid
kwasu o-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionowe-
go o wzorze 8 w postaci bezbarwnych krysztaléw
o temperaturze topnienia 155—157°.

Przyktad III. Ciekly roztwér 3 g soli sodo-
wej kwasu a-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propio-
nowego w 50 ml etanolu i 20 ml dwumetylofor-
mamidu zadaje sie 3 g chlorku g-dwuetyloami-
no-etylu i pozostawia w ciggu 3 godzin. Nastepnie
mieszaninge reakcyjng odparowuje sie pod obmizo-
nym cisnieniem, alkalizujgc pozostalo$é amonia-
kiem i ekstrahuje eterem. Pozostalosé eterowy roz-
puszcza si¢ w malej iloSci etanolu, zadaje etano-
lowym roztworem kwasu solnego i eterem, otrzy-
mujac chlorowodorek estru f-dwuetyloaminoety-
lowego kwasu a-{p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-pro-
pionowego o wzorze 9 w postaci bezbarwnych
krysztaléw o temperaturze topnienia 132—134°,

Przyktad IV. Do roztworu 6 g B-dwumety- -

loaminoetyloaminy w 40 ml toluenu w temperatu-
rze pokojowej wkrapla sle mieszajac, roztwér 6 g
a-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionowego chlor-
ku w 10 ml toluenu, miesza jeszcze w ciggu 2 go-
dzin, a nastepnie ekstrahuje 2n roztworem kwasu
solnego, phicze kwasny roztwér wodny octanem
etylu i alkalizuje 4n roztworem wodorotlenku so-
du, ekstrahuje octanem etylu, ptucze wodg, suszy
siarczanem sodu i odparowuje pod obniZzonym cis-
nieniem. Stalg pozostato§é przekrystalizowuje z
chlorku metylenu — eteru naftowego, otrzymujac
amid kwasu N-(-dwumetyloamino-etylo)-a-[p-(1-
cykloheksenylo)-fenylo]-propionowego o wzorze 10
w postaci bezbarwnych krysztaléw o temperaturze
topnienia 77—78°, Chlorowodorek topi sie w tem-
peraturze 123—126°. .

Przyklad V. Roztwér 23 g nitrylu kwasu o-
-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-mastowego i 10 g
wodoarotlenku potasowego w 200 ml etanolu i 80
ml wody utrzymuje si¢ w stanie wrzenia pod
chiodnicg zwrotng w ciggu 36 godzin. Po odparo-

~ waniu_ etanolu mieszanine zadaje sie 100 ml wo-
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dy, przy czym wytraca sie¢ osad, ktéry po odsa-
czeniu przekrystalizowuje sie¢ z eteru-eteru nafto-
wego, otrzymujac amid kwasu a-[p-1-cyklohekseny-
lo)-fenylo]-mastowego o wzorze 11 w pestaci bia-
tych krysztalow o temperaturze topnienia 148—
149°,

Stosowany jako zwiazek wyjsciowy nitryl kwa-
su o-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]- maslowe 0 moz-
na otrzymaé w nastepujgcy sposéb.

Roztwor 119 g p-bromopropiofendnu i 100 g gli-
kolu etylenowego w 1000 ml benzenu zadaje sig
1 ml stezonego kwasu siarkowego i utrzymuje w

stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng w ciggu 10

godzin, oddzielajac tworzgca si¢ wode. Nadmiar
glikolu etylenowego oddziela sig w oddzielaczu, a
roztwir benzenowy przemywa roztworem sody i
woda. Po wysuszeniu roztworu benzenowego nad
siarczanem sodowym odparowuje si¢ go pod obni-
zonym cisnieniem do stalej wagi. Oleista pozosta-
lo§¢ stanowi czysty 2-(p-bromofenylo)-2-etylo-1,3-
-dioksolan, ktéory w widmie w podczerwieni nie
wykazuje juz pasm karbonylowych.

‘Do energicznie mieszanej zawiesiny 5,3 g opil-
kéw magnezu przemytych chloroformem i aktywo-
wanych jodem w 150 ml absolutnego czterowodo-
rofuranu wkrapla si¢ w temperaturze 65° roztwor
51,4 g 2-(p-bromofenylo)-2-etylo-1,3-dioksolanu w
100 ml absolutnego czterowodorofuranu. Wkrapla-
nie reguluje si¢ tak, aby po rozpoczeciu reakcji
temperatura nie przekroczyla 65°. Na zakonczenie
dodaje sie jeszcze 50 ml absolutnego czterowodoro-
furanu i ogrzewa w ciggu 1 godziny w tempe-
raturze 70°. Nastepnie mieszanine chlodzi sie do
temperatury 20°, wkrapla, mieszajgc, 20 g cyklo-
heksanonu i miesza jeszcze .w ciggu 3 godzin w
temperaturze 35—40°, po czym odparowuje sie pod
zmniejszonym ci$nieniem na wyparce rotacyjnej,
traktuje lodem i nasyconym roztworem chlorku
amonowego i ekstrahuje eterem.

Wyciggi eteroewe suszy sie nad siarczanem so-
dogvym i odparowuje pod obnizonym cisnieniem.
Po przekrystalizowaniu stalej pozostatosci z eteru-
eteru naftowego: otrzymuje sie 2-[p-(I-hydroksy-cy-
kloheksylo)-fenylo]-2-etylo-1,3-dioksolan w posta-
ci bezbarwnego krystalicznego zw1azku o tempe-
raturze topnienia 92—93°.

Roztwor 25 g tego zwigzku w 200 ml lodowa-
tego kwasu octowego, 12 ml stezonego kwasu. sol-
nego i 20 ml wody ogrzewa sie w temperaturze
60—70° w ciggu 1,5 godziny. Po ochtodzeniu trak-
tuje sie 250 ml wiody, przy czym wytraca si¢ bia-
ly osad. Saczy. sie, przemywa woda, roztwarza kry-
sztaly w chlorku metylenu i suszy mad siarczanem
sodowym. Pozostato$¢ otrzymang po odparowaniu
pod obnizonym cisnieniem krystalizuje sie z eteru

naftowego, otrzymujac p-(1-cykloheksenylo)-propio-

fenon w postaci bialych krysztaléw o témperatu-
rze topnienia 78—179°.

Roztwér 25 g tego ketonu w 50 ml metanolu
wkrapla sie, mieszajgc, do ochtodzonego do tempe-
ratury 0° roztworu 5 g borowodorku sodowego w
300 ml metanolu i 40 ml wody. Roztwoér pozo-
stawia sie na okres 16 godzin w temperaturze
pokojowej, odparowuje do polowy i zadaje 100 ml
wody. Nastepnie ekstrahuje sie chlorkiem metyle-
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nu, wyciggi w chlorku metylenu przemywa sig
wodg, suszy nad siarczanem sodowym i odparo-
wuje pod zmniejszonym ci$nieniem. Qleista pozo-
stalo§¢ krzepnie stojac, przy czym otrzymuje sig
1-hydroksy-1-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propan
o temperaturze topnienia 46—47°.
20 g tego hydrokSyzwiazku rozpuszcza sie w 200
ml benzenu, zadaje 10 ml chlorku tionylu i pozo-
stawia w ciggu 2 godzin w temperaturze pokojowe].
Nastepnie odparowuje sie pod obnizonym ci$nie-
niem, otrzymany l-chloro-l-[p-(l1-cykloheksenylo)-
-fenylo]-propan rozpuszcza sie w 100 ml sulfotlen-
ku dwumetylowego, a otrzymany roztwor wprowa-
dza do zawiesiny 10 g cyjanku sodowego w 100
ml sulfotlenku dwumetylowego, po czym mieszani-
ne ogrzewa sie w ciggu 4 godzin w temperatu-
rze 60°. Po ochlodzeniu traktuje si¢ wodg i ekstra-
huje dwukrotnie porcjami po 500 ml mieszaniny
eteru i octanu etylu w stosuntku 1:1. Wyciagi or-
ganiczne suszy sie nad siarczanem sodowym i od-
parowuje, otrzymujgc surowy nitryl kwasu o-[p-
-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-maslowego w postaci
lekko brunatnego oleju.

Przyktad VI. Roztwér 20 g kwasu a-[p-(1-cy-
kloheksenylo)-fenylo]-propionowego w 150 ml ab-
solutnego metanolu zadaje sie 8 ml stezonego kwa-

© su siarkowego i w ciggu 2 godzin utrzymuje w sta-

nie wrzenia pod chlodnicg zwrotng. Mieszanine od-
parowuje si¢ pod obnizonym ci$nieniem na wypar-
ce rotacyjnej, traktuje lodem i woda, ostroznie al-
kalizuje nasyconym roztworem weglanu sodowego
i ekstrahuje eterem. Wyciagi eterowe suszy sie nad
siarczanem sodowym, odparowuje pod zmniejszo-
nym ci$nieniem i destyluje w wysokiej prézni, o-
trzymujac ester metylowy kwasu a-[p-(1-cyklohek-
senylo)-fenylo]-propionowego o wzorze 12 o tempe-
raturze wrzenia 140—145°/0,1 mm Hg.

W analogiczny sposdb otrzymuje sie¢ ré6wniez e-
ster butylowy kwasu a-[p-(1-cykloheksenylo)-feny-
lo]-propionowego 0 temperaturze wrzenia okolo
140°/0,01 mm Hg, ester III-rzed.butylowy kwasu
a-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionowego o
temperaturze wrzenia 160—163°/0,06 mm Hg oraz
ester metylowy kwasu a-[p-(6-keto-1-cyklohekse-
nylo)-fenylo]-propionowego o temperaturze wrze-
nia 130—135°/0,005 mm Hg.

Przyklad VII. Do roztworu 50 g stezonego
kwasu siarkowego w 50 ml metanolu dodaje sie
roztwér 10 g a-[p-(1-cyklopentenylo)-fenylo]-propio-
nitrylu w 50 ml metanolu i mieszajac ogrzewa w
ciggu 10 godzin w temperaturze wrzenia pod chlod-
nicg zwrotng. Nastepnie calo$é chlodzi sie do tem-
peratury- pokojowej. i roztwér reakcyjny wylewa
sie na 500 g lodu. Calo§é miesza sie w ciggu 20
minut w temperaturze 10° i mieszaning. reakeyjng
rozdziela sie trzykrotnie w warstwach po 300 ml
wody i 100 ml chlorku metylenu. Warstwy orga-
niczne przemywa sie do odczynu obojetnego, suszy
nad siarczanem sox(io-wyxm i odparowuje pod préz-
nig. Pozostalo$é po odparowaniu chromatografuje
sie na 200 g zelu krzemionkowego za pomoca chlor-
ku metylenu jako eluenta, otrzymujac a-[p-(l-cy-
klopentenylo)-fenylol-propian metylowy o wzorze
13 w postaci bezbarwnego oleju o temperatu.rzef
wrzenia 132—141° pod ci$nieniem 0,1 mm IHg. '
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Analogxczme z 11 g a-[p-(1-cyklocktenylo)-feny-
lo]-propionitrylu wytwarza sie a-[p-(1-cyklookteny-
lo)-fenylo]-propionian metylowy o wzorze 14 w
postaci bezbarwnego oleju o temperaturze wrzenia
136—140° pod -ciSnieniem 0,2.mm Hg.

Przyklad VIII. Do ‘roztworu 21,2 g 1,2-0-izo-
propylideno-gliceryny w 70 ml absolutnej pirydy-
ny wkrapla sie mieszajac, w temperaturze 5° roz-
twér 40 g chlorku kwasu a-[p-(1-cykloheksenylo)-
-fenylo]-propionowego w 30 -ml absolutnego ben-
zenu i pozostawia w temperaturze pokojowej w
ciggu 16 godzin. Nastepnie odparowuje sie pod
zmniejszonym ciSnieniem na wyparce rotacyjnej,

pozostalo$é zadaje lodem, ekstrahuje eterem i fa- -

ze eterowg przemywa kolejno trzykrotnie porcja-
mi po 100 ml 2n kwasu solnego, dwukrotnie por-
cjami po 100 ml wody i jeden .raz 100 ml nasyco-
nego roztworu kwasnego weglanu sodowego, po
czym suszy sie nad siarczanem sodowym, odparo-
wuje pod zmniejszonym ciSnieniem i destyluje w
wysokiej prézni, otrzymujac ester 1,2-0-izopropy-
lideno-3-glicerynowy kwasu a-[p-(1-cyklohekseny-
lo)-fenylo]-propionowego o wzorze 15 w postaci o-
leju o temperaturze wrzenia 170—175°/0,01 mm Hg.

W analogiczny spos6b otrzymuje sie a-[p-(cykilo-
heksenylo)-fenylo]-propionian 1-gliceryny o tempe-
raturze wrzenia 150°/0,04 mm Hg i o temperatu-
rze topnienia 50—52°.

Przyklad IX. Analogicznie jak w przykla-
dach I—VIII i X—XV wytwarza sie nastepujgce
zwigzki:
a-[p-(6-keto-1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionian
metylowy, a-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propio-
nian IlIrz.-butylowy o temperaturze wrzenia 160—
165° pod ci$nieniem 0,06 mm Hg, o-[p-(1-cyklohek-
senylo)-fenylo]-propionian butylowy o temperatu-
rze wrzenia 139—142° pod ci$nieniem 0,01 mm Hg,
oraz a-[p-(1-¢ykloheksenylo)-fenylo]-izomaslan me-
tylowy o temperaturze wrzenia 150—155° pod cis-
nieniem 0,05 mm Hg. :

Przyktad X. Roztwér 5 g p-(I-cyklohekseny-
lo)-fenylo-acetonitrylu w 100 ml absolutnego eta-
nolu chlodzi sie do temperatury —i10°. Mieszajac
wprowadza sie w ciggu 1 godziny suchy gazowy
chlorowod6r i pozostawia na okres 16 godzin. Na-
stepnie odparowuje sie pod zmmiejszonym cisnie-
niem na wyparce rotacyjnej do objetoSci 30 ml,
wlewa czerwonawy alkoholowy roztwbér do 100
ml nasyconego roztworu weglanu sodowego, zawie-
rajgcego 100 g lodu i ekstrahuje dwukrotnie por-
cjami po 150 ml eteru. Roztwér eterowy przemy-
wa sie nasyconym roztworem soli kuchennej, po
czym ekstrahuje sig 100 ml lodowato zimnego 2n
roztworu H,SO,, Ekstrakt w kwasie siarkowym
ogrzewa sie na taZni wodnej w ciggu 30 minut w
tem[perahume 60°, przy czym wydziela sig bezbar-
wny olej. Wytrzasa sie z eterem, przemywa wo-
dg, suszy nad siarczanem ‘sodowym, sgczy- i odpa-
rowuje. Pozostalo$é destyluje sie w wysokiej proz-
ni, otrzymujac ester etylowy kwasu p-(1-cyklohek-
senylo)-fenylo-octowego o wzorze 16 w postaci
bezbarwnego oleju o temperaturze wrzenia 130—
135°/0,5 mm Hg.

Stosowany jako substancja wyjéclofwa p-~(1-cyklo-
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heksenylo)- fenylo-acetonﬂtryll mozna wytworzyé w
nastepujacy sposbob.
Roztwér 7 g bromku p-(l-cykloheksenylo}-ieny-

lowego w 100 ml absolutnego eteru zadaje sie, mie-

szajac,. w -atmosferze azotu w temperaturze 5° 50

-ml -roztworu 4,3 g n-butylolitu w absolutnym e-

terze. Pozostawia sie do osiggniecia temperatury
pokojowej, miesza w ciggu 30 minut w tempera-
turze 30°, chlodzi nastepnie do temperatury  20°
i wkrapla roztwér 4 g N-metylo-N-formyloaniliny
w 50 ml absolutnego eteru, przy czym temperatu-
ra wewnetrzna wazrasta do 30°. Mieszanine pozosta-
wia sie do przereagowania w ciggu 30 minut w
temperaturze pokojowej, po czym wylewa do 100
ml lodowato zimnego 2n kwasu solnego i ekstra-
huje eterem. Warstwe eterawy przemywa sie wo-
da, suszy nad siarczanem sodowym i odparowu-
je pod obnizonym cisnieniem. Pozostalo$§é destylu-
je sie w wysokiej prozni, otrzymujac p-(l-cykilo-
heksenylo)-benzaldehyd o temperaturze wrzenia
110—120°/0,2 mm Hg.

Do ochtodzonego do temperatury 0° roztworu 5 g
tego aldehydu w 30 ml metanolu i 10 ml wody
wprowadza sie, mieszajac, 1 g borowodorku sodo-
wego. Miesza sie jeszcze w ciggu 15 minut w tem-
peraturze 5°, zadaje 150 ml wody i ekstrahuje
chlorkiem metylenu. Pozostalosé z chlorku metyle-
nu destyluje sie w wysokiej préimi, otrzymujac
staly alkohol p-(1-cykloheksenylo)-benzylowy o
temperaturze: wrzenia 120—125°/0,1 mm Hg, kiéry
po przekrystalizowaniu z eteru-eteru naftowego
topnieje w temperaturze 70—T71°.

Roztwoér 4 g tego alkoholu w 50 ml toluenu trak-
tuje sie 1 ml chlorku tionylu i ogrzewa w ciagu 10
minut w temperaturze 80°. Nastepnie odparowuje
sie pod obnizonym ciSnieniem, roztwarza oleisty
chlorek p-(1-cykloheksenylo)-benzylowy w 30 ml
sulfotlenku dwumetylowego i wprowadza do tem-
peratury 50° i mieszanej zawiesiny 2 g sproszko-
wanego suchego cyjanku sodowego w 50 ml sulfo-
tlenku dwumetylowego, po czym pozostawia do
przereagowania na okres 2 godzin w temperaturze
70°, wylewa do 150 ml wody, ekstrahuje eterem,
a pozostatosé destyluje w wysokiej prézni. Otrzy-
muje sie staly p-(1-cykloheksenylo)-fenylo-acetoni-
tryl o temperaturze wrzenia 145°/0,15 mm Hg, kt6-
ry po przekrystalizowaniu z eteru naftowego top-
nieje w temperaturze 71—13°.

Opisany w tym przykladzie jako produkt poéred-
ni (p-(1-cykloheksenylo)-benzaldehyd mozna wy-
tworzy¢ w mastepujgcy sposéb. ~

Do energicznie mieszanej zawiesiny 2,05 g opil-
kéw magnezu, przemytych chloroformem i aktywo-
wanych jodem, w 100 ml absolufnego czterowodo-
rofuranu wkrapla' sie w temperaturze 60° rozhwér
22,9 g 2-(p-bromofenylo)-1,3-dioksolanu w '100 mil
czterowodorofuranu, Wkraplanie reguluje sig¢ tak,
aby,-po rozpoczeciu reakcji temperatura nie prze-
kraczala 60°. Na zakonczenie ogrzewa sig jeszcze
w ciggu 60 minut, chlodzi do temperatury 30° i
wkrapla, mieszajgc, 11 g cykloheksanonu. Ogrze-
wa sig w ciagu 1 godziny w temperaturze 50°, po
czym mieszaning reakcyjng odparowuje sig pod ob-
nizonym ci$nieniem ma wyparce rotacyjnej, a po-
zostato$é traktuje lodem i'nasyconym wodnym roz-
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tworem chlorku amonu. Ekstrahuje sie eterem, su-
szy nad siarczanem sodowym i odparowuje. Pozo-
staloéé destyluje sig w wysokiej préini, otrzymujac
2-[p-(1-hydroksy-cykloheksylo)-fenylo]-1,3~dioksolan
o temperaturze wrzenia 160—170°/0,05 mm Hg, kt6-
ry zestala si@ stojac i po przekrystalizowaniu z e-
teru-eteru naftowego topmeue w temperaturze 95—
97°.

Roztwér 10 g tego ewiazku w 30 ml lodowate-
go kwasu octowego traktuje sie 3 ml stezonego
kwasu solnego i 5 ml wody i ogrzewa w ciggu 1
godziny w atmosferze azotu w temperaturze 100°,
Po ochlodzeniu do temperatury pokojowej zadaje
si¢ lodem i ekstrahuje eterem. Wycigegi eterowe
przemywa sig nasyconym roztworem kwadnego we-
glanu sodowego i woda, suszy nad siarczanem so-
dowym i odparowuje. Z pozostalo$ci po destylacji
~"w wysokiej préeni otrzymuje sie p-(1-cyklohekse-
nylo)-benzaldehyd o temperaturze wrzenia 110—
120°/0,2 mm Hg.

Przyklad XI. Roztwor 5 g nlftrylu kwasu a-
-[3-chlore-4-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionowe-
g0 i 5 g wodorotlenku sodowego w 200 ml etano-
lu i 50 ml wody utrzymuje sie w stanie wrzenia
pod chiodnica zwrotng w ciggu 15 godzin. Po cd-
parowaniu etanolu pod obnizonym ci$nieniem wod-
ng pozostato$¢ ekstrahuje sie eterem. Faze etero-
wgq suszy sie nad siarczanem sodowym i odparo-
wuje pod obnizonym cisnieniem, a otrzymanag sta-
13 pozostalo§é przekrystalizowuje z eteru-eteru
naftowego, otrzymujgc amid kwasu a-[3-chloro-4-
-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionowego o wzorze
17 w postaci bezbarwmnych krysztat6w o tempera-
turze topnienia 125—126°.

Stosowany jako zZwiazek wyaécmwy nitryl kwa-
su a-[3-chloro-4-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propio-
nowego otrzymuje sie w nastepujgcy sposob.

Mieszanine 19,8 g 4-bromo-3-chloro-acetofenonu,
18,3 g glikolu etylenowego, 500 ml toluenu i 0,2 ml
stezanego kwasu siarkowego ubtrzymuje sie w sta-
nie wrzenia pod chiodnica zwrotng w ciaggu 2 go-
dzin w aparaturze zaopatrzonej w oddzielacz wo-
dy, przy czym okresowo nalezy usuwaé wytwarza-
na wode. Po ochtodzeniu do temperatury pokojo-
wej roztwéde toluenowy wytrzgsa sie z nasyconym
roztworem kwasnego weglanu sodowego i woda,
suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje pod
obnizonym cis$nieniem. Oleista pozostato$s¢ destylu-
je sie w wysokiej prézni, otrzymujac 2-(4-bromo-
-3-chloro~-fenylo)-2-metylo-1,2-dicksalan o tempera-
turze wrzenia 85—93°%/0,03 mm Hg w postaci lek-
kro i6ltego oleju.

Do ochlodzonego do teraperatury —70° roztwo-
mu 27,7 g 2-~(4-bromo-3-chloro-fenylo)-2-metylo-1,3-
-dioksolanu w 500 ml absolutnego eteru wkrapla
sie, mieszajae, w atmosferze azotu w ciggu 60 mi-
nut 65 ml 1,5n eterowego roztworu butylolitu. Po
uplywie 30 minut reagowania w temperaturze
—10°, wigrapla sie w ciggu 15 minut 9,8 g cyklo-
heksanonu. Roztwér doprowadza si¢ do tempera-
tury pokojowej i jeszcze miesza w ciggu 30 minut
w temperaturze 30°. Nastepmie traktuje sie lo-
dem i nasyconym roztworem chlorku amonowe-
go i przemywa warstwe eterowg lodowato zimnym
2n kwasem solnym. Wyciag eterowy suszy si¢ nad

16
siarczanem sodowym i odparowuje pod zmniejszo-
nym cinieniem, po czym poddaje destylacji frak-
cjchowanej w wysokiej prézmi. Frakcja destylu-
jaca w zakresie temperatury 190—210°/0,1 mm Hg
8 stanowi surowy 2-[3-chloro-4-(1-hydroksy-1-cykio-
helksylo)-fenylo]-2-metylo-1,3-dioksolan.

.9 g tego zwigzku utrzymuje sie w stanie wrze-
nia pod chtednica zwrotng z 150 ml lodowatego
kwasu octowego i 50 ml stezonego kwasu solnego

19w ciagu 1 gedziny. Po ochlodzeniu do temperatu-
ry pokojowej rozcieficza sie 200 ml wody i ekstra-
huje eterem. Wyciagi eterowe suszy si¢ nad siar-
czanem  sodowym i odparowuje pod obnizonym
cisnieniem. Oleista pozostalo§é poddaje sie desty-

15 Jacji frakcjonowanej w wysokiej prézni. Frakcja
destylujaca w temperaturze 140—145°/0,1 mm Hg
stanowi 3-chloro-4-(1-cykloheksenylo)-acetofenon.

Do ochtodzonego do temperatury 0° roztworu 1 g
borowodorku sodowego w 100 ml metanolu i 20

20 m] wody wprowadza sie porcjami, mieszajge, 7 g
3-chloro-4-(1-cykloheksenylo)-acetofenonu. - Miesza
sig jeszcze w ciggu 2 godzin w temperaturze 10°,
zadaje lodem i wodg i ekstrahuje chlorkiem me-
tylenu. Przemyte wodg i wysuszone nad siarcza-

%  nem sodowym wyciagi w chlorku metylenu odpa-

rowuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozosta-
lo§¢ stanowi 1- hydmlisy-l-[a-c-hlou'o-é-(,l-cwklohek-
senylo)-fenylo]-etan.

Roztwér 7 g tego hydrozwiazku w 150 ml abso-
luinmego benzenu zadaje sie 2 mil ehlorku tionylu
i w ciggu 5 minut utrzymuje w stanie wrzenia
-pod chiodnicg zwrotng. Pozostawia sie jeszcze na
okres 2 godzin w temperaturze pokojowej, po czym
odparowuje pod obmiZonyin ci$nieniem. Pozostalo$é¢ -
stanowi 1-chioro-1-[3-chloro-4-(cykloheksenylo)-fe-
nylo]-etan.

Roztwér 8 g tego zwiagzku w 20 ml sulfotlenku
dwumetylowego wkrapla sie, mieszajac, do ogrza-
nej do temperatury 70° zawiesiny 2 g cyjanku so-
dowego w 30 mil sulfotlenku dwumetylowego. Po-
zostawia sie na okres 30 minut w temperaturze
110° do przereagowania, wylewa mieszanine do
300 ml wody z lodem i ekstrahuje eterem. Wycig-
g1 eterowe przemywa sie woda, suszy nad siar-
czanem sodowym ,i odparowuje pod ocbnizonym
cidnieniem. Po odparowaniu 'otrzymuje sie suro-
wy nitryl kwasu a-[3-chloro-4-(1-cykloheksenylo)-
-fenylo]-propionowego, ktéry mozna bezpodrednio
stosowaé w wyzej opisanej reakcji hydrolizy.

Przyktad XII. 14 g metyloaminy wprowadza
sie do 24,4 g estru metylowego kwasu a-[p-(1-cy-
-kloheksenylo)-fenylo]-propionowego w 100 ml ab-
solutnego etaholu, ogrzewa w autoklawie w ciggu

55 30 godzin w temperaturze 140°. Nastepnie odpa-
rowuje sie pad obnizonym -ciénieniem do sucha,
pozostato§é rozpuszcza w 200 ml chlorku metyle-
nu i ekstrahuje 100 ml ln kwasu solnego. Faze
organiczng przemywa sie wodgq do odczynu obo-

é0 Jjetnego, suszy nad siarczanem sodowym i odparo-
wuje pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymuje sie
metyloamid kwasu e-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-
-propionowego o wzorze 18, ktéry krystalizuje z
metanolu — wody w postaci pltytek w rodzaju mi-
65 ki o temperaturze topnienia 118—120°, .

50
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Przyktad XIII. Roztwér 18 g chlorku kwasu
a-[4-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionowego (wy-
tworzonego z odpowiedniego kwasu i chlorku tio-
nylu) w 70 ml chlorku metylenu wkrapla sie po-
woli w temperaturze 5°, mieszajac, do roztworu
7,3 g tr6jetyloaminy i 8 g 2-amino-2-metylo-pro-
panolu w 70 ml. chlorku metylenu, po czym mie-
sza ‘sie dalej w ciggu 3 godzin w temperaturze
pokojowej. Nastepnie .mieszaning reakcyjng roz-
dziela sie pomiedzy wode i chlorek -metylenu. Fa-
ze¢ organiczng przemywa sie 1n kwasem solnym,
nasyconym roztworem kwasnego weglanu sodowe-
go i woda, suszy nad siarczanem sodowym i odpa-
rowuje pod obnizonym cisSnieniem. Po przekrysta-
lizowaniu z eteru-eteru naftowego otrzymuje sig
hydroksy-IlI-rzed.-butylo-amid kwasu a-[4-(1-cy-
kloheksenylo)-fenylo]-propionowego o. wzorze 19 o
temperaturze topnienia 147-—149°.

Przyklad XIV. Do 17 g a-[4-(1-cyklohekse-
nylo)- 3-metoksy-femylo] -propionitrylu w 300 ml e-
tynolu wiprowadza sie 9 g wodorotlenku potasu
w 100 ml wody i utrzymuje mieszanine w stanie

wrzenia pod chiodnicg zWwrotng w ciggu 20 godzin.
Nastepnie odparowuje sie do sucha pod zmniejszo- .

nym ci§nieniem, pozostalosé rozpuszcza w 500 ml
wody i ekstrahuje trzykrotnie porcjami po 150 ml
eteru (X). Faze eterowa wymywa sig do odczynu
ohojetnego, suszy nad siarczanem sodowym i od-
parowuje pod obnizonym cisSnieniem. Po Kkrysta-
lizacji z eteru-eteru naftowego otrzymuje sie a-
mid kwasu a-[4-(1-cykloheksenylo)-3-metoksy-feny-
lo]-propionowego o wzorze 20 o temperaturze top-
nienia 128—130°.

Stosowany jako zwiazek wyjsciowy a-[4-(1-cy- -

kloheksenylo)-3-metoksyfenylo]-propionitryl mozma
otrzymaé w nastepujacy sposob.
70 g kwasu 3-metoksy-4-bromo-benzoesowego
(Beilstein, 10, II, 83) w 1 litrze benzenu traktuje
sig 300 ml chlorku tionylu i utrzymuje w stanie
wrzenia pod chiodnicg zwrotng w ciggu 2 godzin
bez dostepu wody, po czym roztwér odparowuje
sie do sucha pod obmizonym cisnieniem. Po ob-
rébce weglem aktywnym (Norit) i krystalizacji z
eteru otrzymuje sie chlorek kwasu 3-metoksy-4-
-bromo-benzoesowego o temperaturze topnienia 88
—90°.

Do 16 g opitkbw magnezowych aktywowanych
jodem w 400 ml absolutnego eteru wprowadza sie

strumiehh bromku metylu az do calkowitego roz-

puszczenia magnezu. Strumien gazu reguluje sie
tak, aby roztwé6r eterowy miernie wrzal. Nastep-
nie chlodzi sie do temperatury 20° i chtodzac za-
daje porcjami 60 g suchego chlorku kadmu, po
czym utrzymuje w stanie wwrzenia pod chiodnicg
zwrotng w ciaggu 1 godziny. Otrzymana mieszanine
wprowadza sie powoli, mieszajac i chlodzac, do 75
g chlorku kwasu 3-metoksy-4-bromo-benzoesowego
w 250 ml absolutnego benzenu tak, aby tempera-
tura nie przekroczyla 28°. Nastepnie miesza sie w
ciggu 1 godziny w temperaturze 30°, po czym mie-
szaning wylewa na 1 kg lodu, zakwasza 150 ml
stezonego kwasu solnego i ekstrahuje 1 litrem e-
teru. Faze eterowa przemywa si¢ 2 razy 200 ml
1n roztworu wodorotlenku sodowego, przemywa od
odeczynu obojetnego, suszy nad siarczanem sodo-
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wym i odparowuje pod obnizonym ci$nieniem. O-
trzymany surowy 3-metoksy-4-bromo-acetofenon
przerabia sie bezpo$rednio dalej: ’

60 g surowego 3-metoksy-4-bromo-acetofenonu,
57 g glikolu etylenowego, 900 ml benzenu i 1 ml-
stezonego kwasu siai‘kowego utrzymuje sie w sta-
nie wrzenia w ciggu 6 godzin wobec oddzielacza
wody. Nastepnie chlodzi sie do temperatury poko-
jowej i ekstrahuje roztwér 2 razy 200 ml 2n roz-
tworu weglanu sodowego. Faze organicztia prze-
mywa sie do odczynu obojetnego, suszy nad siar-
czanem sodowym i odparowuje do sucha pod ob-
mzonyrm cis$nieniem. Po przekm‘ystalqzowamu z e-
teru naftowego otrzymuje sie dwutlenek 3-metok-
sy-4-bromo-acetofenonu-etylenu o temperaturze
topnienia 62—65° (po dwukrotnym przdlcrysta:lizo-
waniu 65—67°).

Do 3,8 g opilkéw magnezu akrtywowacnyc.h jodem
dodaje sie 20 ml absolutnego. czterowodorofuranu
i powoli wikrapla, mieszajac, 37 g powyzszego dwu-
oksykefalu rozpuszczonego w 200 ml absolutnego
czterowodorofuranu tak, aby temperatura nie prze-
kroczyla 40°. Po zakonczeniu dodawania miesza sig
w ciggu 1 godziny w temperaturze 50°. Nastepnie
chtodzi si¢ do temperatury pokojowej i chtodzac
lodem wkrapla 13,5 g cykloheksanonu, po czym
ogrzewa sie w ciggu 1 godziny w temperaturze -
40°, Nastepnie usuwa sig¢ rozpuszczalnik pod ob-
nizonym ci$nieniem, pozostalo§¢ zadaje 500 g lodu
i 50 ml nasyconego roztworu chlorku amomowego
i ekstrahuje mieszanine trzykrotnie porcjami po
500 ml eteru. Faze organiczng przemywa sie do
odczynu obojetnego, suszy nad siarczanem sodo-
wym i odparowuje pod obnizonym cisnieniem. Z

- eteru-eteru naftowego krystalizuje surowy dwuo-

ksyketal 4-(1-hydroksy-cykloheksylo)-3-metoksy-a-
cetofenonu o temperaturze topnienia 90—100°.

Do 32 g tego ketalu w 200 ml lodowatego kwa-
su octowego wprowadza sie 20 ml stezonego kiwa-
su solnego i ogrzewa w ciagu 1 godziny w tempe-
raturze 100°. Nastepnie zateia si¢ pod obnizonym
ciénieniem do objetosci 30 ml, a pozostalosé¢ roez-
dziela pomiedzy wode i eter naftowy. Faze orga-
niczna przemywa sie¢ do odcZynu obojetnego, su-
szy nad siarczanem sodowym i odparowuje pod
obnizonym ci§nieniem. Pozostalos¢ poddaje sie de-
stylacji frakcjonowanej pod zmmniejszonym ci$nie-

‘niem. Frakcja wrzaca w temperaturze 120—130°/

0,05 mm Hg zawiera 3-metoksy-4-(1-cyklohekseny-
lo)-acetofenon. .
Do 22 g 3-metoksy-4-(1-cykloheksenylo)- -acetofe-
nonu w 180 ml metanolu i 40 ml wody wprowadza
sie, mieszajac, w temperaturze 5° porcjami 5 g
borowodorku sodowego. Miesza sie W 'ciagu 30
minut w temperaturze 10° i w ciagu 1 godziny
w temperaturze pokojowej, po czym roztwér zate-
za -sie pod obnizonym ciénieniem. Pozostalosé roz-
dziela sie pomiedzy wode i chlorek metylenu. Fa-
ze organiczng suszy sie nad siarczanem sodowym
i odparowuje pod obnizonym ciSnieniem. Otrzyma-
ny oleisty 1-[3-metoksy-4- -(1-cykloheksenylo)-feny- .

lo]-etanol przerabia sie¢ bezposrednio dalej.

Do 22 g tego karbinolu w 400 ml absolutnego
benzenu wprowadza sie w temperaturze: 10° 8,2 .
ml chlorku tionylu i pozostawia si¢ w temperatu-
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rze 5° bez dostepu wilgoci w ciggu 2,5 godzin.

Nastepnie mieszaninge odparowuje sie do sucha-

pod obnizonym ciSnieniem w temperaturze poko-
jowej. Otrzymany surowy oleisty 1-[3-metoksy-4-
‘(1-cykloheksenylo)-fenylo]-1-chloro-etan - przerabia
si¢ bezpo$rednio dalej bez dalszego oczyszczanmia.

Do 13 g cyjanku sodowego w 250 ml absolutnego
sulfotlenkit dwumetylowego wprowadza sie 23 g
powyzszej chloropochodnej i miesza mieszaning w
ciggu 10 godzin w temperaturze 90° bez dostepu
wilgoci. Nastepnie chilodzi sig do temperatury po-
kojowej i roztwor rozdziela pomiedzy 1 litr wody
z lodem i 3 porcje po 250 ml éteru. Fazy organicz-
ne przemywa sie nasyconym roztworem weglanu
sodowego, ln kwasem solnym i woda, suszy nad
siarczanem sodowym i odparowuje do sucha pod
obnizonym ciénieniem. Pozostalo$é rozlwarza sie
w 500 ml eteru naftowego. Dekantuje sie znad
nierozpuszczonych substancji i odparowuje do su-
cha pod obnizomym ciSnieniem. Pozostaloéé zawie-
ra surowy o-[3-metoksy-4-(1-cykloheksenylo)-feny-
lo]-propionitryl, ktéry bez dalszego oczyszczania
begposrednio stosuje sie w wyzej opisanej hydro-
lizie.

Przyktad XV. Do 11 g surowego a-[3-metylo-
-4-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionitrylu w ' 200
ml etanolu i 70 ml wody wprowadza si¢ 6 g wo-
dorotlenku. potasowego i ogrzewa pod chiodnica
zwroing w ciggu 24 godzin. Nastepnie pozostawia
si¢ do ochlodzenia do temperatury pokojowej i
rozdziela roztwér pomigdzy eter (2 porcje po 150
ml) i wode (2 porcje po 100 mil) (x). Faze orga-
niczng przemywa sie do odczynu obojetnego, su-
szy nad siarczanem sodowym i odparowuje pod
obnizonym cisnieniem. Pozostalo$¢ po odparowaniu
zawiera:  a-[3-metylo-4-(1-cyklohekisenylo)-fenylo]-
propionamid o wzorze 21 o temperaturze topnie-
nia 125—127° (po dwukrotnym przekrystalizowa-
niu z” eteru-eteru naftowego.

Stosowany jako zwigzek wyjsciowy a-[3-metylo-
-4-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionitryl mozna o-
trzymaé w spos6b nasigpujacy.

Do 46,4 g 3-metylo-4-bromo-acetofenonu [A. F.
Dokukina i inni, Zhur. Obsheher. Khim. 26, 1651
(1956)] w 700 ml absolutnego benzenu i 40, 8 g gli-
kolu etylenowego dodaje sie 1 ml stezonego kwa-
su siarkowego i utrzymuje w stanie wrzenia wobec
- oddzielacza wody w ciggu 6 godzin bez dostepu
wilgoci. Nastepnie chiodzi sie mieszaning do tem-
peratury pokojowej i rozdziela pomiedzy 200 ml
benzenu i 500 ml 2n roztworu weglanu sodowego.

Faze organiczng przemywa sie do odczynu obo-
jetnego, suszy nad siarczanem sodowym i odpa-
rowuje do sucha pod obmnizonym -ci$nieniem. Po-
zostalo$é destyluje si@ w wysokiej préini. Frak-
cja wrzaca w temperaturze 84—=85°/0,07 mm Hg
zawiera etylenoketal 3-metylo-4-bromo-acetofeno-
nu.

Do 14,4 g opitkébw magnezu wkrapla si¢ w tem-
peraturze okolo 50° 138 g wyzej otrzymanego ke-
talu w 150 ml absolutnego czterowodorofuranu i
pozostawia w tej temperaturze do catkowitego roz-
puszczenia magnezu. Do roztworu tego wkrapla
sie nastepmie 52,5 g cykloheksanonu w 100 ml ab-
solutnego czterowodorofuranu i pozostawia jeszcze
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w ciggu 1 godziny w temperaturze 40°. Nastepnie
chlodzi sie do temperatury pokojowej, usuwa za-
sadniczg ilo$¢ rozpuszczalnika pod obnizonym cis-
nieniem i zadaje pozostalo§¢ 1000 g mieszaniny
nasyconego roztworu chlorku amonowego i lodu.
Mieszanine ekstrahuje sie¢ trzykrotnie porcjami po
500’ ml eteru naftowego. Fazy organiczne przemy-
wa sie do odczynu obojetnego, suszy nad siarcza-
nem sodowym i odparowuje do sucha pod obnizo-
nym ciSnieniem. .

Pozostalosé roztwarza si¢ w 700 ml lodowatego
kwasu octowego i 200 ml stezomego kwasu solne-
go i utrzymuje w stanie wrzenia pod chilodnicg
zwrotng w ciggu 3 godzin. Nastepnie ‘odparowuje
sie do sucha pod zmniejszonym ciénieniem, a po-
zostalo$é rozdziela pomigdzy 3 porcje po 500 mi
eteru naftowego i 200 mil 2n roztworu wodorotlen-
ku sodowego. Fazy orgamiczne przemywa sie do
odczynu obojetnego, suszy nad siarczanem sodo-
wym i odparowuje pod obnizonym ciénieniem. Po-
zostato$¢ destyluje sie w wysokiej préini i jako
frakcjg wrzaca w temperaturze 108—110°/0,04 mm
Hg otrzymuje 3-metylo-4-(1-cykloheksenylo)-aceto-
fenon.

Do 18 g tego acetofenonu w 150 ml metanolu
i 30 ml wody dodaje sie, mieszajge, w temperatu-
rze 0° 5 g borowodorku sodowego, po czym mie-
sza sie dalej w ciggu 1 godziny w temperaturze
0° i w ciggu 1,5 godziny w temperaturze pokojo-
wej. Nastepnie odparowuje sie pod obnizonym cis-
nieniem do objetosci okolo 30 ml, a pozostalo§é
rozdziela pomiedzy’ wode i chlorek metylenu. Faze
organiczng przemywa sie do odczynu obojetnego,
suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje pod
zmniejszonym ciSnieniem. Zawarty w oleistej po-
zo§.ta1-oécd surowy 3-metylo-4-(cykloheksenylo-1)-fe-
nylo-metylo-karbinol rozpuszcza sie w 300 ml ab-
lutnego benzenu i w temperaturze 10° zadaje 11 g
chlorku tionylu. Mieszanine utrzymuje sie w cia-
gu 3 godzin z wylaczeniem wilgoci w temperatu-
rze 10°, po czym usuwa rozpuszczalnik pod zmniej-
szonym ciSnieniem w temperaturze pokojawej.

Zawarty w oleistej pozostatoéci surowy chlorek
3-metylo-4-(1-cykloheksenylo)-fenylo-metylo-karhi-
nylu rozpuszcza sie w 150 mil. absolutnego sulfo-
tlenku dwumetylowego, zadaje 7 g cyjanku sodo-

wego i ogrzewa w ciagu 2 godzin, mieszajac w '

temperaturze 100° bez dostepu wilgoci. Nastepnie
chiodzi si¢ do temperatury pokojowej i roazdziela
mieszaning pomiedzy 3 porcje po 300 ml wody i 3
porcje po 200 ml eteru. Fazy organiczne suszy sie
nad siarczanem sodu i odparowuje pod zmmiejszo-
nym ci$nieniem. Pozostalo§é poddaje sie destylacji
w wysokiej prézni, przy czym frakcja wrzgca w
temperaturze 90—120°/0,2 mm Hg zawiera o-[3-

-metylo-4-(1-cykloheksenylo)-fenylo]lpropionitryl,
ktéry bez dalszego oczyszczamia stosuje sig w re-
akcji.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych kwa-
sow a-fenylotluszczowych o ogbélnym wzorze 1, W
ktérym X oznacza zestryfikowang lub zamidowang
grupe karboksylowa, R- ‘oznacza rodnik 1l-cykloal-
kenylowy, Ph oznacza rodnik p-fenylenowy, a
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kazdy z symboli R, i R, oznacza atom wodoru,
rodnik alkilowy, alkenylowy, alkinylowy, aralki-
lowy lub aralkenylowy albo R, i R, razem tworza
rodnik alkilidenowy, oraz ich soli, znamienny tym,
ze kwas o-fenylotluszczowy o wzorze 2, w ktébrym
R, Ph, R, i R; maja wyzej podane znaczenie, albo
wywodzacy sie z tego kwasu bezwodnik, haloge-
nek- lub azydek kwasowy poddaje sie reakcji z
alkoholem, amoniakiem lub aming wykazujaca przy
atomie azotu co najmniej jeden atom wodoru, al-
bo wywodzacy sie z tego kwasu nitryl poddaje sie
reakcji z alkoholem i/lub z woda, i ewentualnie
otrzymane mieszaniny izomeréw (mieszaniny race-
miczne) rozszczepia sie¢ na czyste racematy, i/lub
otrzymane racematy rozdziela sie na enancjomery,
ilub otrzymane wolne zwiagzki przeksztatca sie w
ich sole lub otrzymane sole przeksztalca sie w wol-
~ ne zwigzki.

2. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych kwa-
s6w a-fenylotluszczowych o ogélnym wzorze 1, w
ktérym X oznacza zestryfikowang lub zamidowang
grupe karboksylows, R oznacza rodnik 1l-cykloal-
kenylowy, Ph oznacza rodnik o-fenylenowy, a kaz-
dy z symboli R, i R, oznacza atom wodoru, rod-
nik alkilowy, alkenylowy, alkinylowy, aralkilowy
lub aralkenylowy albo R; i R, razem tworzg rod-
nik alkilidenowy, oraz ich soli, znamienny tym,
ze kwas o-fenylotluszczowy o wzorze 2, w ktérym
R, Ph, R, i R, maja wyZej podane znaczenie, albo
wywodzgcy sie z tego kwasu bezwodnik, haloge-
nek lub azydek kwasowy lub keton, poddaje sie
reakcji z alkoholem, amoniakiem lub aming wy-
kazujaca przy atomie azotu co najmniej jeden a-
tom wodoru, albo wywodzacy sie z tego kwasu
nitryl poddaje sie reakcji z alkoholem i/lub z wo-
da, i ewentualnie otrzymane mieszaniny izomerow
(mieszaniny racemiczne) rozszezepia sie nha czyste
racematy, iflub otrzymane racematy rozdziela sie
na enancjomery, i/lub otrzymane wolne zwigzki
przeksztalca sie w ich sole lub otrzymane sole
przeksztalca sie w wolne zwigzki.

3. Spos6éb wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
chlorek kwasu a-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-pro-
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pionowego poddaje si¢ reakecji z etanolem, otrzy-
mujgc  a-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionian
etylowy.

4. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
chlorek kwasu a-[p-(1-cykloheksenyflo)-fenylo]-pro-
pionowego poddaje sie reakcji z amoniakiem, o-
trzymujgec amid kwasu a-[p-(1-cykloheksenylo)-fe-
nylo]-propionowego.

5. Spos6b wediug zastrz. 2, znamienny tym, ze
s6l sodowg kwasu a-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-
-propionowego poddaje si¢ reakcji z chlorkiem fg-
-dwuetyloaminoetylu, otrzymujac o-[p-(1-cyklohek-
senylo)-fenylo]-propionian f-(dwuetyloamino)-etylo-
6. Sposéb wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
chlorek kwasu a-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-pro-
pionowego poddaje sie reakcji z f-dwumetyloami-
noetyloaming, otrzymujac N-(f-dwumetyloaminoe-
tylo)-amid kwasu a-{p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-
-propionowego. ‘

7. Spos6b wytwarzanhia nowych pochodnych kwa-
s6w a-fenylotluszczowych o ogblnym wzorze 1, w
ktérym X oznacza zestryfikowang lub zamidowa-
ng grupe karboksylowg, R oznacza rodnik 1-cyklo-
alkenylowy, Ph oznacza rodnik o- lub p-femyleno-
wy, a Ry i Ry razem tworzg dwuwartosciowy ara-
lifatyczny rodnik weglowodorowy, oraz ich soli,
zZnamienny tym, ze kwas a-fenylotiuszczowy o wzo-
rze 2, w ktérym R, Ph, R; i R, majg wyzej po-
dane znaczenie, albo wywodzacy sie z tego kwa-
su bezwodnik, halogenek lub azydek kwasowy
lub keton poddaje sie reakcji z alkoholem, amo-
niakiem lub aming wykazujgcq przy atomie azotu

. co najmniej jeden atom wodoru, albo wywodza-

cy sie z tego kwasu nitryl poddaje sie reakeji z
alkoholem iflub z woda, i ewentualnie otrzymane
mieszaniny izomeréw (mieszaniny racemiczne) roz-
szczepia sie na czyste racematy, iflub otrzymane
racematy rozdziela sie na enancjomery, i/lub otrzy-
mane wolne zwigzki przeksztalca sie w ich sole
lub ofrzymane sole przeksztalca si¢ w wolne Zwigz-
ki,
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