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(57) 1. Спосіб одержання 2,3-цис-заміщених 2-
арилпропеналів конденсацією 2-
арилацетальдегіду І з нездатною до утворення
енолів альдегідною сполукою II у присутності
основи, який полягає в проведенні реакції в суміші
розчинників, що включає щонайменше один орга-
нічний розчинник, що змішується з водою, і воду в
об'ємному співвідношенні водиV:розчинникаV  від
10:1 до 0,5:1, і в якому 2-арилацетальдегід І та
нездатну до утворення енолів альдегідну сполуку
II використовують у молярному співвідношенні І:ІІ
в інтервалі від 1:1,05 до 1:5.
2. Спосіб за п.1, в якому органічний розчинник ви-
бирають з С1-С4-алканолів та/або моно(С1-С4-
алкіл)гліколів.
3. Спосіб за будь-яким з попередніх пунктів, в яко-
му використовуваною основою є гідроксид лужного
та/або лужноземельного металу.
4. Спосіб за будь-яким з попередніх пунктів, в яко-
му основу використовують у кількості від 0,5 до
30мол. % від кількості нездатної до утворення
енолів альдегідної сполуки II.
5. Спосіб за будь-яким з попередніх пунктів, в яко-
му реакцію проводять в присутності кислотного
співкаталізатора.

6. Спосіб за п.5, в якому співкаталізатор викорис-
товують в кількості від 5 до 80мол.% від кількості
основи.
7. Спосіб за п.5 або 6, в якому кислотний співката-
лізатор вибирають з NН-кислотних сполук, що ма-
ють значення рКа у диметилсульфоксиді в інтер-
валі від 10 до 25, борної кислоти, фосфорної
кислоти, карбонових кислот, фенолів та оксимів.
8. Спосіб за будь-яким з попередніх пунктів, в яко-
му 2-арилацетальдегід І додають до розчину чи
суспензії нездатної до утворення енолів альдегід-
ної сполуки II.
9. Спосіб за будь-яким з попередніх пунктів, в яко-
му 2-арилацетальдегід І і нездатну до утворення
енолів альдегідну сполуку II використовують у мо-
лярному співвідношенні І:ІІ в інтервалі від 1:1,1 до
1:3 і, необов'язково, надлишок нездатної до утво-
рення енолів альдегідної сполуки II частково або
повністю виділяють.
10. Спосіб за будь-яким з попередніх пунктів, в
якому 2-арилацетальдегідом І є фенілацетальде-
гід, що необов'язково має на фенільному кільці
один чи декілька замісників, вибраних із фтору,
хлору, брому та йоду.
11. Спосіб за будь-яким з попередніх пунктів, в
якому нездатною до утворення енолів альдегідною
сполукою II є бензальдегід, що необов'язково має
на фенільному кільці один чи декілька замісників,
які вибрані з
-  С1-С10-алкілу, який необов'язково має один чи
декілька замісників, відмінних від алкілу, що мо-
жуть бути вибрані з фтору, хлору, брому, йоду, С1-
С10-алкокси і С3-С10-циклоалкілу;
-  С1-С10-алкокси, який необов'язково має один чи
декілька замісників, відмінних від алкілу, що мо-
жуть бути вибрані з фтору, хлору, брому, йоду, С1-
С10-алкокси і С3-С10-циклоалкілу;
- С3-С10-циклоалкілу, який необов'язково має один
чи декілька замісників, відмінних від алкілу, що
можуть бути вибрані з фтору, хлору, брому, йоду і
С1-С10-алкокси;
- фенокси, який необов'язково заміщений 1, 2, 3, 4
чи 5  групами,  вибраними з С1-С4-алкілу, С1-С4-
алкокси, фтору, хлору, брому та йоду;
- галогену, який вибраний із фтору, хлору, брому
та йоду;
- С1-С10-ациламіно;
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- нітрогрупи.
12. Спосіб за будь-яким з попередніх пунктів, в
якому використовуваним 2-арилацетальдегідом І є

4-фторфенілацетальдегід, а використовуваною
нездатною до утворення енолів альдегідною спо-
лукою II є 2-хлорбензальдегід.

Представлений винахід стосується способу
одержання 2,3-цис-заміщених 2-арилпропеналів
конденсацією 2-арилацетальдегіду І з нездатною
до утворення енолів альдегідною сполукою II у
присутності основи.

2,3-цис-замещені 2-арилпропеналі, особливо
дифенілпропеналі, заміщені в 3-положенні іншою
арильною групою, використовуються для одер-
жання гідроксиметилоксиранів, які, у свою чергу,
необхідні для синтезу активних фунгіцидних інгре-
дієнтів.

Для одержання таких заміщених пропеналів
відомі різні способи, у яких зазвичай необхідним є
застосування специфічних каталітичних систем.

Відомо, що 2,3-заміщені пропеналі можуть бу-
ти отримані шляхом перехресної альдольної кон-
денсації. Такі реакції зазвичай проводять в органі-
чному розчиннику, або, необов'язково, коли
використовують відповідні реагенти, без розчинни-
ка. Однак, у залежності від структури і реакційної
здатності використовуваних альдегідів, часто
отримуються не тільки цільові продукти, що мають
цис-конфігурацію, але також значні фракції побіч-
них продуктів [див., наприклад, Houben-Weyl,
Methoden der organischen Chemie (Методи органі-
чної хімії), том VI1/1, Georg-Thieme-Verlag,
Stuttgart, 1954, 76 і наступні сторінки; Alder та ін.,
Ann. Chem. 586, 1954, 110].

Подальша складність часто полягає в низьких
загальних виходах реакції. Передбачається, що це
є наслідком високої чутливості продуктів реакції до
кислот і основ. [Наприклад, DE 38 25 586] описує
одержання заміщених 2,3-біс(феніл)пропеналів,
таких як Е-2-(4-фторфеніл)-3-(2-
трифторметилфеніл)пропеналь, шляхом перехре-
сної альдольної конденсації з виходом тільки 65%.
Описані коротенько труднощі також зустрічаються
подібним чином [у DE  37  22  886],  де описується
реакція заміщених у кільці фенілацетальдегідів з
іншою альдегідною сполукою. Питання стереосе-
лективності там не розглядалося. Реакцію здійс-
нюють в органічному розчиннику.

У випадку 2-фенілалканалів природа отрима-
них побічних продуктів досліджувалася більш де-
тально. Була відзначена тенденція до самоконде-
нсації з утворенням димерних чи тримерних
олігомерів і сумішей тримерів. Зокрема, Treibs та
ін., [Chem. Ber. 85, 1952, 1116] ідентифікували по-
хідні трифенілпірану і їхні наступні продукти; a
[Ericksen та ін., J.Am. Chem. Soc.80, 1958, 5466],
ідентифікували альдоксани і їхні наступні продукти
як особливі тримери.

Утворення побічних продуктів, як описується,
призводить до зменшення виходів цільових 2,3-
цис-заміщених 2-арилпропеналів. Загалом, прису-
тність небажаних побічних продуктів призводить
до значних утруднень у виділенні цільових продук-

тів. Тому існує необхідність в економічно рентабе-
льному способі одержання 2,3-цис-заміщених 2-
арилпропеналів.

Об'єктом представленого винаходу є розробка
способу одержання 2,3-цис-заміщених 2-
арилпропеналів, який вільний від недоліків відо-
мих способів. Спосіб, зокрема, повинен забезпе-
чувати одержання цільових 2,3-цис-заміщених 2-
арилпропеналів з високими виходами й одночасно
з високою стереоселективністю. Крім того, він по-
винен істотно запобігати утворенню побічних про-
дуктів, а також бути здатним до технічно простого
втілення.

Ми виявили, що даний об'єкт досягається
шляхом взаємодії 2-арилацетальдегіду І з нездат-
ною до утворення енолів альдегідною сполукою II
у присутності основи в суміші розчинників, що міс-
тить, щонайменше, один органічний розчинник, що
змішується з водою, і воду в попередньо визначе-
ному об'ємному співвідношенні.

Таким чином, представлений винахід стосу-
ється способу одержання 2,3-цис-заміщених 2-
арилпропеналів конденсацією 2-
арилацетальдегіду І з нездатною до утворення
енолів альдегідною сполукою II у присутності ос-
нови, який полягає в проведенні реакції в суміші
розчинників, що містить, щонайменше, один орга-
нічний розчинник, що змішується з водою, і воду в
об'ємному співвідношенні Vрозчинника:Vводи від 10:1
до 0.5:1 і особливо від 5:1 до 0.5:1.

Термін "2,3-цис-заміщені 2-арилпропеналі"
відноситься тут і далі до цис-конфігурації 2-
арилпропеналів згідно з винаходом відносно ари-
льної групи в 2-положенні та іншого замісника,
відмінного від водню, у 3-положенні. Термін "цис-
конфігурація", використовуваний тут і далі, також
слід вважати синонімічним. Що стосується поло-
ження альдегідної групи і замісника в 3-положенні,
то вони є Е-ізомерами.

Арильна група 2-арилацетальдегідів І, викори-
стовуваних відповідно до винаходу, зазвичай
включає необов'язково заміщений ароматичний
вуглеводневий радикал, такий як феніл, нафтил чи
антрил, особливо, феніл.

Крім того, арильна група 2-арилацетальдегідів
І, використовуваних відповідно до винаходу, може
мати один чи декілька, наприклад, 1, 2, 3, 4 чи 5, R'
замісників, кожний з який незалежно вибраний з

-  С1-С10-алкілу, який необов'язково має один
чи декілька замісників, відмінних від алкілу, що
можуть бути вибрані з фтору, хлору, брому, йоду,
С1-С10-алкокси і С3-С10-циклоалкілу;

-  С1-С10-алкокси, який необов'язково має один
чи декілька замісників, відмінних від алкілу, що
можуть бути вибрані з фтору, хлору, брому, йоду,
С1-С10-алкокси і С3-С10-циклоалкілу;
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-  С3-С10-циклоалкілу, який необов'язково має
один чи декілька замісників, відмінних від алкілу,
що можуть бути вибрані з фтору, хлору, брому,
йоду і С1-С10-алкокси;

- фенокси, який необов'язково заміщений 1, 2,
3, 4 чи 5 групами, вибраними з С1-С4-алкілу, С1-С4-
алкокси, фтору, хлору, брому та йоду;

- галогену, який вибраний із фтору, хлору,
брому та йоду;

- С1-С10-ациламіно; і
- нітро-группи.
Тут і далі алкіл означає лінійний або розгалу-

жений, аліфатичний вуглеводневий радикал, що
має зазвичай від 1 до 10, зокрема, від 1 до 6 і осо-
бливо від 1 до 4, атомів вуглецю, наприклад, ме-
тил, етил, н-пропіл, 1-метилетил, н-бутил, 1-
метилпропіл, 2-метилпропіл або 1,1-диметилетил,
н-пентил, 1-метилбутил, 2-метилбутил, 3-
метилбутил, 2,2-диметилпропіл, 1-етилпропіл, н-
гексил, 1,1-диметилпропіл, 1,2-диметилпропіл, 1-
метилпентил, 2-метилпентил, 3-метилпентил, 4-
метилпентил, 1,1-диметилбутил, 1,2-
диметилбутил, 1,3-диметилбутил, 2,2-
диметилбутил, 2,3-диметилбутил, 3,3-
диметилбутил, 1-етилбутил, 2-етилбутил, 1,1,2-
триметилпропіл, 1-етил-1-метилпропіл, 1-етил-3-
метилпропіл, н-гептил, н-октил, н-ноніл, н-децил,
1-метилгексил, 1-етилгексил, 2-етилгексил, 1-
метилгептил, 1-метилоктил, 1-метилноніл. Згадані
алкільні радикали можуть мати один або декілька,
наприклад, 1, 2, 3 чи 4, замісників, відмінних від
алкілу, що можуть бути вибрані з галогену, напри-
клад, фтору, хлору, брому або йоду, С1-С10-
алкокси як у С1-С10-алкокси-С1-С10-алкілі, напри-
клад, 2-метоксиетилі, або з С3-С10-Циклоалкілу як
у С3-С10-Циклоалкіл-С1-С10-алкілі, наприклад, цик-
логексилметилі.

Тут і далі галоген означає атом галогену, що
вибраний із фтору, хлору, брому та йоду.

Тут і далі алкокси означає алкільний радикал,
визначений вище, що приєднаний через атом кис-
ню і який має від 1 до 10, зокрема від 1 до б і осо-
бливо від 1 до 4, атомів вуглецю, наприклад, ме-
токси, етокси, пропокси, 1-метилетокси, бутокси, 1-
метилпропокси, 2-метилпропокси чи 1,1-
диметилетокси. Згадані алкокси-радикали можуть
необов'язково мати один або декілька, наприклад,
1,  2,  3  чи 4,  замісників,  відмінних від алкілу,  що
можуть бути вибрані з галогену, наприклад, фтору,
хлору брому або йоду, С1-С10-алкокси як у С1-С10-
алкокси- С1-С10-алкокси, наприклад, 2-
метоксиетокси, чи з С3-С10-циклоалкілу як у С3-С10-
циклоалкіл-С1-С10-алкокси, наприклад, циклогек-
силметокси.

Тут і далі циклоалкіл означає циклоаліфатич-
ний радикал, що зазвичай має від 3 до 10, зокре-
ма, від 3 до 6 і особливо від 3 до 4, атомів вугле-
цю, наприклад, циклопропіл, циклобутил,
циклопентил, циклогексил, циклогептил, циклоок-
тил, циклононіл чи циклодецил. Згадані циклоалкі-
льні радикали можуть необов'язково мати один
або декілька, наприклад, 1, 2, 3 чи 4, замісників,
відмінних від алкілу,  що можуть бути вибрані з
галогену, наприклад, фтору, хлору, чи брому йоду,
або С1-С10-алкокси, наприклад, С1-С6-алкокси чи

С1-С4-алкокси. Прикладами заміщеного циклоалкі-
лу є, зокрема, 4-метилциклогексил, 3,3,5,5-
тетраметилциклогексил і подібні.

Тут і далі С1-С10-ациламіно означає алканої-
льний радикал, що приєднаний через аміногрупу
NR'",  де R'"  означає водень або С1-С6-алкіл, і має
лінійний чи розгалужений аліфатичний вуглевод-
невий радикал, що має від 1 до 10, зокрема, від 1
до 6 і особливо від 1 до 4, атомів вуглецю, напри-
клад, метаноїламіно, етаноїламіно, н-
пропаноїламіно, ізопропаноїламіно, н-
бутаноїламіно, ізобутаноїламіно і трет-
бутаноїламіно.

У переважному втіленні 2-арилацетальдегіди І
являють собою 2-фенілацетальдегіди, чиї феніль-
ні групи необов'язково мають один або декілька,
наприклад, 1, 2, 3, 4 чи 5, замісників, кожен неза-
лежно вибраний з R', визначеного вище.

Такі сполуки можуть бути описані наступною
формулою Іа

(Іа)

в якій R',  якщо n>1,  може бути однаковим чи
різним і бути таким, як визначено вище; n означає
0, 1, 2, 3, 4 чи 5, зокрема 0, 1 чи 2, і особливо 1. R1

вибраний, зокрема, з галогену.
В особливо переважному втіленні R' у приве-

деній вище формулі Іа означає галоген, а n озна-
чає 1. R' у такому випадку знаходиться, зокрема, у
4-положенні.

В іншому, особливо переважному втіленні ви-
користовуваним 2-арилацетальдегідом І є феніла-
цетальдегід. Використовуваний фенілацетальдегід
необов'язково має на фенільному кільці один чи
декілька замісників, вибраних із фтору, хлору,
брому та йоду. Особлива перевага надається за-
стосуванню 4-фторфенілацетальдегіду.

Нездатні до утворення енолів альдегідні спо-
луки II, використовувані відповідно до винаходу,
має ту особливість, що атом вуглецю в a-
положенні до альдегідної групи не має атому вод-
ню. Особливо придатними є ароматичні альдегідні
сполуки. Арильна група ароматичних альдегідних
сполук II, використовуваних відповідно до винахо-
ду, може мати один або декілька, наприклад, 1, 2,
3, 4 чи 5, замісників, вибраних незалежно з R", що
є таким, як визначено вище для R'.

Крім того, придатними нездатними до утво-
рення енолів альдегідами II є сполуки, у яких аль-
дегідна група зв'язана з радикалом, вибраним з

-  С1-С10-алкілу, який необов'язково має один
чи декілька замісників, відмінних від алкілу, що
можуть бути вибрані із фтору, хлору, брому, йоду,
С1-С10-алкокси і С3-С10-циклоалкілу;

-  С3-С10-циклоалкілу, який необов'язково має
один чи декілька замісників, відмінних від алкілу,
що можуть бути вибрані із фтору, хлору, брому,
йоду і С1-C10-алкокси;

неароматичного гетероциклілу, який необов'я-
зково заміщений 1, 2, 3 чи 4 R' радикалами, як
визначено вище; і

- гетероарилу, який необов'язково заміщений
1, 2, 3 чи 4 R' радикалами, як визначено вище.
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Тут і далі неароматичний гетероцикліл озна-
чає неароматичний гетероциклічний радикал, що
зазвичай має від 3 до 10, зокрема, від 3 до 6 і осо-
бливо від 5 до 6 атомів у кільці, з яких зазвичай 1,
2 чи 3 є гетероатомами, які вибрані з кисню, сірки
та азоту. Прикладами є: тетрагідрофуран-2-іл,
тетрагідрофуран-3-іл, тетрагідротіофен-2-іл, тет-
рагідротіофен-3-іл, піролідин-1-іл, піролідин-2-іл,
піролідин-3-іл, пірол ідин-5-іл, піперидин-1-іл, піпе-
ридин-2-іл, піперидин-3-іл, піперидин-4-іл, морфо-
лін-2-іл, морфолін-3-іл, морфолін-4-іл, гексагідро-
піридазин-1-іл, гексагідропіридазин-3-іл,
гексагідропіридазин-4-іл, піперазин-1-іл, піперазин-
2-іл, піперазин-3-іл, гексагідроазепін-1-іл, гексагід-
роазепін-2-іл, гексагідроазепін-3-іл, гексагідроазе-
пін-4-іл, гексагідро-1,4-діазепін-1-іл, гексагідро-1,4-
діазепін-2-іл, дигідрофуран-2-іл, 1,2-оксазолін-3іл,
1,2-оксазолін-5-іл, 1,3-оксазолін-2-іл.

Тут і далі ароматичний гетероцикліл означає
моно- чи біциклічний ароматичний гетероцикліч-
ний радикал, що зазвичай має від 5 до 10, зокре-
ма, від 3 до 9 і особливо від 5 до 6 атомів у кільці,
з яких зазвичай 1, 2 чи 3 є гетероатомами, які виб-
рані з кисню, сірки та азоту. Прикладами є: фурил,
такий як 2-фурил і 3-фурил, тієніл, такий як 2-тієніл
і 3-тієніл, піроліл, такий як 2-піроліл і 3-піроліл,
піразоліл, такий як 3-піразоліл, 4-піразоліл і 5-
піразоліл, оксазоліл, такий як 2-оксазоліл, 4-
оксазоліл і 5-оксазоліл, тіазоліл, такий як 2-
тіазоліл, 4-тіазоліл і 5-тіазоліл, імідазоліл, такий як
2-імідазоліл і 4-імідазоліл, оксадіазоліл, такий як
1,2,4-оксадіазол-3-іл, 1,2,4-оксадіазол-5-іл і 1,3,4-
оксадіазол-2-іл, тіадіазоліл, такий як 1,2,4-
тіадіазол-3-іл, 1,2,4-тіадіазол-5-іл і 1,3,4-тіадіазол-
2-іл, триазоліл, такий як 1,2,4-триазол-1-іл, 1,2,4-
триазол-3-іл і 1,2,4-триазол-4-іл, піридиніл, такий
як 2-піридиніл, 3-піридиніл і 4-піридиніл, піридази-
ніл, такий як 3-піридазиніл і 4-піридазиніл, піримі-
диніл, такий як 2-піримідиніл, 4-піримідиніл і 5-
піримідиніл, і, крім того, 2-піразиніл, 1,3,5-триазин-
2-іл і 1,2,4-триазин-3-іл, особливо, піридил, фура-
ніл і тієніл.

Використовувана нездатна до утворення ено-
лів альдегідна сполука II переважно є бензальде-
гідною сполукою, що необов'язково має на фені-
льному кільці один або декілька, наприклад, 1, 2,
3, 4 чи 5, замісників, вибраних незалежно з R",
який є таким, як визначено вище для R'.

Такі сполуки можуть бути описані наступною
формулою llа

(Іlа)

в якій R",  якщо n>1,  може бути однаковим чи
різним і бути таким, як визначено вище; η означає
0, 1, 2, 3, 4 чи 5, зокрема, 0, 1 чи 2 і особливо, 1. R"
вибраний, зокрема, з галогену.

В особливо переважному втіленні R" у вище-
наведеній формулі На означає галоген, n означає
1. Зокрема, використовуваною нездатною до утво-
рення енолів альдегідною сполукою II є бензаль-
дегід, що має в 2-положенні замісник, вибраний із
фтору, хлору, брому та йоду. Особливо викорис-
товують 2-хлорбензальдегід.

В особливо кращому втіленні використовува-
ним 2-арилацетальдегідом І є 4-
фторфенілацетальдегід, а використовуваною не-
здатною до утворення енолів альдегідною сполу-
кою II є 2-хлорбензальдегід.

Реакцію згідно зі способом відповідно до вина-
ходу переважно здійснюють у суміші, щонаймен-
ше, одного органічного розчинника, що змішується
з водою, і води, в якій реагент, тобто, 2-
арилацетальдегід І і нездатна до утворення енолів
альдегідна сполука II, розчинні. У деяких випадках,
коли нездатна до утворення енолів альдегідна
сполука II тільки незначно розчинна, якщо розчин-
на взагалі, може бути достатнім, щоб вона утво-
рювала із сумішшю розчинників суспензію або
емульсію.

Суміш розчинників містить, щонайменше, один
органічний розчинник, що змішується з водою, і
воду в зазначеному вище об'ємному співвідно-
шенні. Кількість водної фракції відповідно встано-
влюють таким чином,  щоб продукти реакції,  що
утворюються, мали дуже низьку розчинність у су-
міші розчинників (тобто, по суті, були не розчинні в
ній),  у той час як реагенти мали розчинність у су-
міші розчинників, достатню для проведення реак-
ції. Відповідна водна фракція може бути визначена
фахівцем шляхом загальноприйнятих експеримен-
тів по розчинності.

Органічний розчинник і кількість води для ви-
користання в суміші розчинників відповідно до ви-
находу переважно вибирають таким чином, щоб
цільовий цис-ізомер, що утворюється, у вигляді
продукту реакції кристалізувався із суміші розчин-
ників в умовах реакції у вигляді твердої речовини.

Загальна кількість розчинників зазвичай ле-
жить в інтервалі від 20 до 10000мол/моль, пере-
важно, в інтервалі від 50 до 2000мол/моль, більш
переважно в інтервалі від 100 до 1000мол/моль і
найбільше переважно, в інтервалі від 300 до
700мол/моль, ґрунтуючись у кожнім випадку на
нездатній до утворення енолів альдегідній сполуці
II.

Органічний розчинник, що змішується з водою,
відноситься до розчинника, що утворює гомогенну
суміш з водою при кімнатній температурі й атмос-
ферному тиску в кількості, яка буде використана.
Перевага надається органічним розчинникам, що
мають необмежену зміщуваність з водою.

Придатний органічний розчинник, що змішу-
ється з водою, для використання в суміші розчин-
ників відповідно до винаходу зазвичай включає
спирти, наприклад, С1-С4-алканоли, діоли, напри-
клад, етиленгліколь, і поліоли; прості ефіри, такі як
С1-С2-діалкілові ефіри, наприклад, диметиловий
ефір і діетиловий ефір; ефірні спирти, наприклад,
(С1-С4-алкіл)гліколі і діетиленгліколь; нітрили, такі
як С1-С4-алкілнітрили, наприклад, метаннітрил,
ацетонітрил і пропіонітрил; та/або С1-С2-алкілові
ефіри мурашиної кислоти, оцтової кислоти чи про-
піонової кислоти, наприклад, метил- і етилформі-
ат, ацетат і пропіонат; а також диметилсульфок-
сид та/або диметилформамід; і суміші
вищезгаданих розчинників.

Органічний розчинник переважно вибирають з
С1-С4-алканолів, таких як метанол, етанол, н-
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пропанол, ізопропанол, н-бутанол, mpem-бутанол;
та/або (С1-С4-алкіл)гліколі, переважно моно(С1-С4-
алкіл)гліколі, такі як метоксиетанол, етоксиетанол,
2-метоксипропанол і 2-етоксипропанол.

В особливо кращому втіленні винаходу органі-
чний розчинник вибирають з метанолу, етанолу, н-
пропанолу, ізопропанолу, н-бутанолу, ізобутанолу,
трет-бутанолу та/або метоксиетанолу.

Основи, придатні для використання в пред-
ставленому винаході, включають гідроксиди луж-
них і лужноземельних металів, такі як гідроксиди
натрію, калію, літію, барію і кальцію; алкоксиди
лужних і лужноземельних металів, такі як меток-
сиди натрію і калію, етоксид, пропоксид, ізопропо-
ксид, п-бутоксид, ізобутоксид, трет-бутоксид і цик-
логексоксид; феноксиди лужних і лужноземельних
металів, такі як феноксиди натрію і калію; карбок-
силати лужних і лужноземельних металів,  такі як
карбонат натрію, калію, літію і кальцію; а також
основні солі, наприклад, фосфорної кислоти або
борної кислоти; також первинні і вторинні аміни,
такі як піперидин, піролідин і діізопропіламин. Пе-
ревага надається використанню гідроксидів луж-
них металів,  таких як NaOH чи КОН,  більш пере-
важно NaOH.

Основу зазвичай використовують у кількості
від 0,5 до 30мол.%, переважно від 0,5 до 20мол.%,
більш переважно від 1 до 15мол.% і найбільше
переважно від 2 до 12мол.%, від кількості нездат-
ної до утворення енолів альдегідної сполуки II.

Було виявлено, що повинно бути сприятливим
проводити реакцію в присутності кислотного спі-
вкаталізатора. Особливо придатними кислотними
співкаталізаторами є NH-кислотні і ОН-кислотні
сполуки, що мають рКа у диметилсульфоксиді бли-
зько 25. Визначають рКа відповідно до методик,
відомим фахівцю в даній галузі,  [як описано,  на-
приклад, у F.M. Bordwell, Accounts of Chem. Re-
search 21 (1988), 456].

Особливо придатними є NH-кислотні сполуки,
що мають рКа у диметилсульфоксиді в інтервалі
від 10 до 25. Прикладами їх є сульфонаміди, такі
як бензолсульфонамід, метансульфонамід чи то-
луолсульфонамід; іміди, такі як фталімід і сукцині-
мід; триазоли, такі як 1,2,4-триазол; урацил і гідан-
тоїн. Кращими NH-кислотними співкаталізаторами
є бензолсульфонамід, метансульфонамід і три-
азоли, зокрема, 1,2,4-триазол.

ОН-кислотні сполуки, придатні в якості кислот-
них співкаталізаторів, включають неорганічні кис-
лоти, такі як фосфорна кислота, її кислі солі, такі
як дигідрофосфати, і борна кислота; карбонові
кислоти, наприклад, аліфатичні С1-С4-карбонові, -
дикарбонові і -гідроксикарбонові кислоти, такі як
мурашина кислота, оцтова кислота, пропіонова
кислота, масляна кислота, ізомасляна кислота,
щавлева кислота, малонова кислота, бурштинова
кислота і молочна кислота, і ароматичні карбонові
і дикарбонові кислоти, такі як бензойна кислота, о-
фталева кислота, м-фталева кислота і п-фталева
кислота; феноли, такі як п-крезол і п-хлорфенол; і
оксими, такі як етанальоксим і пропаноноксим.
Кращими ОН-кислотними співкаталізаторами є
бензойна кислота, мурашина кислота і борна кис-
лота.

Використовуваними кислотними співкаталіза-
торами є особливо бензолсульфонамід, метансу-
льфонамід, 1,2,4-триазол, бензойна кислота, му-
рашина кислота чи борна кислота.

Кислотні співкаталізатори зазвичай використо-
вуються в кількості від 0,5 до 500мол.%, переваж-
но, від 1 до 100мол.%, більш переважно, від 5 до
80мол.% і найбільше переважно від 10 до
50мол.%, від кількості основи.

Застосування кислотних співкаталізаторів у
способі відповідно до винаходу в значній мірі або
повністю попереджує утворення побічних продук-
тів, таких як похідні трифенілпірану

Для взаємодії 2-арилацетальдегіду І з нездат-
ною до утворення енолів альдегідною сполукою II
корисно додавати 2-арилацетальдегід І, необов'я-
зково у вигляді розчину чи суспензії, до розчину
або суспензії нездатної до утворення енолів аль-
дегідної сполуки II.

Кожний з розчинів/суспензій альдегідів І і II
може містити частину чи всю кількість органічного
розчинника та/або частину чи всю кількість води,
використовувані у реакції. В основному, буде ви-
користовуватися достатня кількість органічного
розчинника чи води, щоб сполуки І і II розчинялися
або суспендувались таким чином, щоб забезпечу-
валася зручність у роботі з розчинами / суспензія-
ми, зокрема, гарна здатність до дозування і гарне
змішування. Ці кількості можуть бути визначені
фахівцем у загальноприйнятих експериментах по
розчинності. В іншому, це має другорядне значен-
ня для реалізації способу відповідно до винаходу,
в якому співвідношення розчинників і води розпо-
діляється між розчинами/суспензіями альдегідів І і
II. Однак розчин/суспензія альдегіду II переважно
містить розчинник або воду в зазначеному вище
співвідношенні.

У переважному втіленні спочатку завантажу-
ють частину нездатної до утворення енолів альде-
гідної сполуки II, зазвичай, щонайменше, 50%,
особливо, щонайменше, 80% і більш переважно
всю кількість. Перевага надається первинному
завантаженню необхідної фракції альдегідної спо-
луки II у частину, наприклад, щонайменше, 50%, і
зокрема, щонайменше, 80%, чи особливо в усю
кількість суміші розчинник/вода. У результаті може
вийти розчин чи суспензія нездатної до утворення
енолів альдегідної сполуки II. Може бути також
сприятливим подавати частину органічного роз-
чинника чи суміші розчинник/вода в реакцію з аль-
дегідною сполукою І.

Було виявлено, що для того, щоб запобігти
локальному підвищенню концентрацій 2-
арилацетальдегіду І, корисно здійснювати лінійне
дозування 2-арилацетальдегіду І або його розчину
в тих випадках, коли його додають до розчину чи
суспензії нездатної до утворення енолів альдегід-
ної сполуки II. Лінійне дозування відноситься до
безперервного додавання протягом тривалого
періоду часу, звичайно, щонайменше, протягом
0,5 години і, особливо, щонайменше, протягом 1
години. Зокрема, 2-арилацетальдегід І чи його
розчин додають з постійною або зменшуваною
швидкістю протягом часу в інтервалі від 0,1 години
до 25 годин, переважно, від 0,5 години до 10 го-
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дин, більш переважно, від 1 години до 6 годин,
безупинно до розчину або суспензії II.

У кращому втіленні винаходу додавання здійс-
нюють спочатку з постійною швидкістю і, у міру
наближення до закінчення часу додавання, напри-
клад, після того, як додано від 60 до 80% за об'-
ємом І, зі зменшуваною швидкістю додавання,
наприклад, у 0,8 разів, 0,5 разів чи у 0,1 разів що-
до початкової швидкості додавання.

В іншому переважному втіленні розчин чи су-
спензія нездатної до утворення енолів альдегідної
сполуки II містить основний, а також необов'язково
кислотний співкаталізатор.

Взаємодія 2-арилацетальдегіду І з нездатною
до утворення енолів альдегідною сполукою II за-
звичай здійснюють в інтервалі температур між 0 і
100°С, переважно між 5 і 50°С, більш переважно
між 10 і 40°С і найбільше переважно між 20 і 30°С.

Крім того, утворення побічних продуктів може
бути зведене до мінімуму шляхом використання
нездатної до утворення енолів альдегідної сполуки
II у надлишку в порівнянні з 2-арилацетальдегідом
І. Молярне відношення 2-арилацетальдегіду І до
нездатної до утворення енолів альдегідної сполуки
II зазвичай лежить в інтервалі від 1:1 до 1:10, пе-
реважно від 1:1,05 до 1:5, більш переважно від
1:1,1 до 1:3 і найбільш переважно від 1:1,12 до
1:1,30.

Цільовий продукт реакції, що має цис-
конфігурацію, можна виділяти звичайними спосо-
бами, відомими фахівцю, наприклад, осадженням,
екстракцією чи перегонкою.

У кращому втіленні продукт реакції, що має
цис-конфігурацію, виділяють осадженням так, щоб
цис-ізомер, що утворився (продукт реакції), крис-
талізувався із суміші розчинників в умовах реакції
у вигляді твердої речовини.

У тих випадках, коли нездатну до утворення
енолів альдегідну сполуку II використовували в
надлишку стосовно 2-арилацетальдегіду І, надли-
шок нездатної до утворення енолів альдегідної
сполуки II може бути повністю або частково вилу-
чений з реакційної суміші. Придатними для цього є
звичайні способи, відомі фахівцю, такі як осаджен-
ня, екстракція чи перегонка.

У кращому втіленні нездатну до утворення
енолів альдегідну сполуку II, використовувану в
надлишку, вилучають таким чином, що після того,
як цільовий продукт реакції виділений, поділ реак-
ційної суміші на органічну і водну фази здійсню-
ють, наприклад, шляхом перегонки реакційної су-
міші з водяною парою і наступної фракційної
перегонки. У залежності від властивостей нездат-
ної до утворення енолів альдегідної сполуки II,
наприклад, розчинення і поводження при кип'ятін-
ні,  її одержують у вигляді виділеної у чистому ви-
гляді фракції або у вигляді суміші з органічною чи
водною фазою. У тих випадках, коли одержують
суміш, виділення може здійснюватися звичайним
чином, відомим фахівцю, наприклад, осадженням,
екстракцією чи перегонкою.

Спосіб відповідно до винаходу забезпечує 2,3-
цис-заміщені арилпропеналі з високими виходами
і дуже гарною чистотою, як відносно необхідної

цис-конфігураціи, так і відносно утворення неба-
жаних побічних продуктів.

Приклади
Приклад 1
187,5г 2-Хлорбензальдегіду (СВА, 1,334моль)

розчиняють у суміші 300г метанолу і 160г води.
Додають до суміші 22мл 16ваг.% водяного розчину
гідроксиду натрію і нагрівають до 25°С. Потім до-
дають краплями при інтенсивному перемішуванні
протягом 2 годин 148г 4-фторфенілацетальдегіду
(цей 4-фторфенілацетальдегід (FPA) містить
99,2ваг.% фракції пара-фторфенілацетальдегіду
(p-FPA), що відповідає 1,063моль). Суміш перемі-
шують при 20°С ще протягом 1 години. Осаджений
цис-2-(4-фторфеніл)-3-(2-хлорфеніл)пропеналь
(DPP) відфільтровують з відсмоктуванням при
кімнатній температурі і промивають 2´100мл су-
міші 300г МеОН і 160г води.

Після висушування одержують 266г DPP, що
має цис-DPP фракцію близько 98,9%. Вміст замі-
щеного трифенілпірану (ТРР) складає 0,34%. Тем-
пература плавлення сухого продукту складає
92,1°С; вихід DPP складає 95,0%.

Приклад 2
170г СВА (1,209моль) розчиняють у суміші

300г метанолу і 90г води. До суміші додають 28мл
16ваг.% водного розчину гідроксиду натрію
(0,13моль) і 5г бензолсульфаміду (0,03моль) і на-
грівають до 25°С. Потім додають краплями при
інтенсивному перемішуванні протягом 2 годин 148г
FPA (99,2% p-FPA, 1,063моль). Суміш перемішу-
ють при 20°С ще протягом 1 години і потім дово-
дять рН до 8-10, використовуючи приблизно 13мл
31,5% НСІ. Осаджений DPP відфільтровують з
відсмоктуванням при кімнатній температурі і про-
мивають 2´100мл суміші 300г МеОН і 160г води.

Після висушування одержують 265г DPP, що
має цис-DPP фракцію близько 99,3%. Вміст ТРР
не може бути визначений. Температура плавлення
сухого продукту складає 92,3°С; вихід DPP скла-
дає 94,8%.

Приклад 3
187,5г СВА (1,334моль) розчиняють у суміші

300г метанолу і 130г води. До суміші додають
28мл 16ваг.% водного розчину гідроксиду натрію
(0,13моль) і 4г бензолсульфаміду (0,03моль) і на-
грівають до 25°С. Потім додають краплями при
інтенсивному перемішуванні протягом 2 годин 148г
FPA (99,2% p-FPA, 1,063моль). Суміш перемішу-
ють при 20°С ще протягом 1 години. Осаджений
DPP відфільтровують з відсмоктуванням при кім-
натній температурі і промивають 2´100мл суміші
300г МеОН і 130г води.

Після висушування одержують 268г DPP, що
має цис-DPP фракцію близько 99,4%. Вміст ТРР
не може бути визначений. Температура плавлення
сухого продукту складає 92,5°С; вихід DPP скла-
дає 95,9%.

Приклади 4-8
Порядок здійснення дій такий же, як і в При-

кладі 2, за винятком того, що бензолсульфамід
замінено наступними Η-кислотними сполуками: 4=
метансульфонамід,  5=1,2,4-триазол,  6= бензойна
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кислота, 7=НСООН, 8=Н3ВО3, кожна сполука вико-
ристовувалася в кількості 30ммоль і 35мл 16ваг.%
розчину NaOH. Були отримані наступні результа-
ти:

Таблиця 1

Прик-
лад Співкаталізатор Вихід/%

Вміст
цис-DPP
/% площі
(HPLC)

Т.пл./°С

4 метансульфонамід 94,8 98,62 92,6
5 1,2,4-триазол 94,0 98,21 92,3
6 бензойна кислота 95,2 98,89 92,4
7 мурашина кислота 94,7 98,53 91,9
8 борна кислота 94,6 98,02 91,5

У жодному з випадків заміщений трифенілпі-
ран (ТРР) не може бути визначений (HPLC).

Приклад 9
У посудині об'ємом 1,25м3 при перемішуванні

15л водного розчину гідроксиду натрію (вміст:
16ваг.%) додають при 15°С до розчину 154кг 2-
хлорбензальдегіду в 420л суміші МеОН і води (що
має вміст води 23,5ваг.%), після чого при 20-25°C
додають 136кг 4-фторфенілацетальдегіду (FPA,
пара-фракція 99,1%, фракція побічних продуктів
<0,1%) протягом 5 годин. У результаті осаджуєть-
ся DPP. Осадження може бути завершене шляхом
продовження часу реакції на 1 годину при 20°С.

Після відокремлення на центрифузі зі шкреб-
ком і промивання за допомогою 400л суміші 3:1
МеОН/вода одержують 260кг продукту, що має
залишковий вміст вологи близько 6,6%. Висуше-
ний продукт має вміст цис-DΡΡ близько 98,5%.
Вихід цис-DΡΡ складає 95,1% у перерахунку на p-
FPA. Іншими продуктами є: транс-DPP: 0,8%; ТРР:
0,4%; СВА: 0,2%.

З реакційної суміші шляхом перегонки з водя-
ною парою одержують суміш МеОН,  води і СВА і
потім її розділяють з використанням колонки на
метанол і суміш води і 2-хлорбензальдегіду. Хлор-

бензальдегід відокремлюють як нижню фазу і ви-
користовують повторно.

Приклади 10-13
Порядок здійснення дій такий же, як і в При-

кладі 1, за винятком того, що використовують 300г
органічних розчинників, зазначених нижче, з дода-
ванням води в кількостях, наведених нижче. Були
отримані наступні результати:

Таблиця 2

Прик-
лад Розчинник Вода/гВихід/%

Вміст
цис-DΡΡ
/ %площі
(HPLC)

Т.пл./°С

10 трет-
бутанол

150 66,2 99,49 95,4

11 етанол 100 88,2 97,80 91,5
12 н-пропанол 125 75,5 99,60 95,3
13 метилгліколь 100 81,9 99,73 93,8

Приклад 14: Порівняльний приклад [згідно DE
37 22 886]

4,0г NaOH розчиняють у 250мл МеОН і змішу-
ють при охолодженні з 155г СВА. Після чого дода-
ють 138г FPA при 20-30°С протягом 4-5 годин. Су-
міш перемішують при 20°С протягом ще 5 годин і
обробляють у такий спосіб:

a) Відфільтровування осадженого продукту з
відсмоктуванням, промивання сумішшю Ме-
ОН/вода (2:1) і висушування.

Загальний вихід DPP: 67,6%; вміст цис-DPP:
93,0% (GC). Температура плавлення 88,4°С.

b) Встановлюють рН7, використовуючи 10%
H2SO4, органічні продукти переносять у 600мл ме-
тил mpem-бутилового ефіру, промивають двічі
200мл води і сушать над Na2SO4, а потім з викори-
станням HPLC визначають кількість и склад отри-
маної суміші.

Сполука: DPP: 90,6%; цис-DPP: 77 А%; транс-
DPP: 13,2%; побічні продукти: 9,2%; вихід DPP
(розрахований, не виділений): 235г (90,1%).
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