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kyseiny

PhedloZend vynéiru se tyké zlepdeného zplsobu priprevy 27,4 ~diflucr-4~hydroxy-(1, i~
~bivenyl)-3-karboxylevé kyseliny. vysnamného protizéndtiivého a enaigetického therapeuticke -
ho @inidla.

Primyslova pPfiprevy kyseliny salicylové se dlouhou debu provadl Kolbe-Schmittovou
cekad, pPi které se fenoxid scdny a kyslidnik uhligity zahP{vd ze tiaku ne teplotu 120 ai
®¢. PFi reskei vzniké melé mnoistvi p-derivétu s jestliZe teplote vystoupi nad 140 °¢
4: s-isomer hievnle produktem. Koipe-Schaittove reskce je jednostuphové reekce a Je moZngm
atte¥itym postupem pro pipravu 27,4 ~difluor-4-hydrexy-{ ¢, 1 ~bifenyl)~3-karboxylové Xyseli-
gy wwedend vyde, viz U8 pstent &, 3 992 459. PP1 tomto postupu je meziprodukien, ktery se
mike phevést ne vfchozi materidl pro Kelbe-Schmiitovu reakel, ester fenylacetdtu., Tento
scetup mé nevyhody wpodivajici v tom, Ze zahrnuje t8¥kopédng sufdelnovéni esterv a vyiaduje

i3ntael sodné soli provézenou problémy suleni. Postup podle pPedloZendho vyndlesu pPedsta-
vuje tedy zlepSeni potencidlng ddleZitéhe postupu, ve kterém Jjsou popssné nevyhody odstra-
winy 8 z celkového postupu Je vypustdn jeden stupen.

Je zndmo, %e selektivni gtépent arylesterd se md%e provadél bezvodymi uhliditany. Viz
. Y. Zougg, J. Org. Chem. 41, &. &1 (1976), str. 341% - 3421. Avdsk z téte znalosti
¢+ nadalo pPedpoklddat, Ze nové zlepSeni postupu pro pPipravu salicylové kyseliny z fenyl-
i postupsm podle piedlofeného vyndlezu povede neolekdvané k jednostupnové phipravd
crarekterisovand vysokymi vyté2kv.

G

P¥edmEien pPedlodendho vyndlezu je zlepdeny zpiscb pdipravy 27,4 -difluor-4-hydroxy-
~(1,1 ~bifenyl)-3-kerboxylové kyseliny vuorce
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ktery se provddi tek, %e se 27, 41difluor-4-acetoxy—1,!'—bifenyl vzorce

QrOroeen

F .
tavi s bezvodym uhliZitanem obecného vzorce M2003, kde M je draslik nebo sod{ik, v bezvodém
prostfed{ v pFitomnosti kysli¥niku uhli¥itého za atmosférického tlaku e% 35 MPa, s vyhodou
za tlaku 3,5 a% 2,8 MPa pri teplotd 150 a% 250 °C.

Zlepeny zplisob podle predloZeného vyndlezu je jednostupnovéd metoda, ve které se
v¥choz! materidl tavi s bezvodou sloudeninou vzorce MZCOB’ kde M je draslik nebo sodik.
Vyhodny Je uhli¥itan draselny. Uhliditan se miZe pouit v mno%stvich 1 eZ 5 mold uhli-
¢itanu na kaidy mol vjchoziho materidlu p¥ftomného v resk¥nf sm¥si. Vyhodny molérni po-
nér je asi 2:1,

Vzhledem k tomu, %e vode interferuje p¥i reakci, je nutné, aby zpisob podle piFed-.
lo%eného vyndlezu se provéddl v bezvodém prostiedf, i kdys stopy vody se mohou tolerovat.

Zptisob podle pFedloZeného vyndlezu se provddi v pfitomnosti kysli¥nfku uhliZitého, kte-
ry se zavddi s vyhodou za tlaku ¥ resk¥n{ nddobd, PouZit{ tlaku v3ak neni nutné. Jestlife se
reekce provddi za tlaku, pak se pouZije tlaku 0,07 a% 3,5 MPa, s vyhodou 0,35 a% 2,8 MPa.
Celkovy tlak se miZe pohybovat od tlmku atmosférického do 3,5 MPa. Pou®it{i tleku zajiztuje,
fe kysli¥nik uhlidit¥ se dostene k ostatnim reakdnim sloZkém, které byly v pevné formdé
a byly rozteveny. Objem tlakové resk¥ni nddoby md byt tekovy, aby zajistil mo¥nost zavede-
ni dostatefného prebytku kyseli¥nfku uhli¥itého do tlekové nddoby v rozmez{ vy¥Se popsanych
tlakd.

Zaveden{ kysli¥niku uhli¥itého ce mdZe také provdddt tak, %e se pouiije prebytek uhli-
&itanu, ktery Sdstednym rozkladem uvolnuje kyslidnik uhli¥ity do resk¥nfho prostiedf.

Teplota pti které se postup podle pfedloleného vyndlezu provdd{ rd¥e byt v rozmezi
od 150 do 250 °C s vyhodou od 150 do 200 °c, Nejvyhodndj81 teplota se pohybuje v rozmez{
od 175 do 195 °C.

Metoda podle pPedloZeného vynsdlezu wd vyhody spoéivajicf{ v tom, %e se reaskce snedno
provddi a ziskané vyt&%ky kone¥ného produktu jsou 90 % a vyse.

Rozumi se, Ze reekce probihajic{ b¥hem postupu podle pFedlofeného vyndlezu Jsou kombi-
naci postupu probfhajiciho jako sou¥innd reakce & jako postupnd reakce, pPifem¥% postupnd
reakce pfevaZuje. Soufinnd reakce se mi%e zndzornit ndsledujfcim zpdsobem:
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du provedeni:
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Sm¥s 12,4 g (0,05 mol) 2,4-difluor-4’ -acetoxybifenolu a 13,8 g (0,1 mol) ¥erstvé roze~
mletého a ve vekuu suieného (70 %¢ 12 hodin 6,6 kPa) uhli¥itanu draselného se umist{ do
tlakové nédoby a zavede se tlak 2,8 MPa kysli¥nfxu uhli¥itého. Reek®n{ sm¥s se pak zahFfivd
za michén{ 6 hodin na 190 °c. Po ochlazeni je tlak 2,65 MPa. Tlakové nddoba se odvzdudni,
pevnd hmote se rozbije Zpachtlf a vypldchne z néddoby 200 ml 2,5N kyseliny chlorovodikové.,
Sm¥s se pak mfichd 30 minut p#i 70 ai 75 °C. Srafenine se pek iscluje, promyje esi 75 ml vo-
dy a su¥f 16 hodin ve vekuu pfi 70 Oc. T{mto zpisober se ziskd 13,33 g (106 %) surové
27,4 ~difluor-4-hydroxy-(1, i ‘-bifenyl)-3-karboxylové kyseliny. Tento surovy produkt se roz-
pust{ ve 150 wl vody obsahujfci 8,0 g 50% roztoku hydroxidu sodnéno nh¥dté na 90 %c. pridé
se 0,25 g disodné soli ethylendiamintetrsoctové kyseliny e 1 g aktivniho uhli a roztok se
nechd stét 20 minut p¥i 90 ei 95 ®c. Roztok se za horka filtruje a filtradnf koldd se pro-
myje 4 x 25 ml horké vody (75 %y,

Pak se pbidéd 130 ml 2-propanclu a roztok se zah¥ivd na 80 %¢. K tomuto dob¥e michanému
roztoku se prikepe 5 mi kbucentrované kyseliny sirové. Reak®ni swu¥s se nechéd vychladnout
ne 78 °C a nsoZkuje se 27,4 «dlfluor— -hydroxy-(1,1 ~bifenyl)-3 karbaxylovou Lyselinou.

Po stédn{ 1 hodinu p¥i 7% a¥ 80 O¢ se roztok nechd pomalu vychladnout na 20 °¢ (asi 1 1/2
hodiny). Bezbarvd srefenina se isoluje a promyje 100 ml smdsi (2: 1) vody a 2—propan01u a
pak 75 ml vody. Po sufeni 16 hodin p¥i 70 ° a 6,6 kPa se ziskd 11,25 g (90 %) bezbarvé
2',4'-dif1uar«4-hydroxyn(1,1'~bifenyl)-3¥karboxylové kyseliny. Druhy podil se ziskd chla-
zenim mateZnych louhd pFes noc. Z{skd se tak 0,30 g (2,4 %), t. t. 165 a% 190 °c.

Kyselina salicylové a derivédty kyseliny salicylové pPipravené postupem podle piFedloZe-
ného vyndlezu jsou cennymi sloudeninami, které jsou poufitelnd v $ad¥ dileZitfch odvétvi.
Kyselina salicylovd je nep¥ikled pouZitelnd jako antiseptické ginidlo a jako meziprodukt
pro vyrobu barviv. Zejména 27, 4°-difluor-4~hydroxy-(1,1 ~bifenyl)-3-karboxylovd kyselina
a jeji derivdty jsou cennymi protizéndtlivymi a snalgetickymi &inidly vhodnymi pro tera-
peutické pou¥itf (viz USA patent &. 3 T14 226).

PREDM ET VIYINALEZU

Zphisob piipravy 2°,4 -difluor~4-hydroxy~(1,1 -bifenyl)~3-karboxylové kyseliny vzorce,
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vyanageny tim, %e se 2°,4 -difluor-4-acetoxy-1,1 -bifenyl vzorcs

F—Q—{__\ ~OLOCH;
¥

tavi s bezvodym uhliditenem obecného vzorce M2003, kde M je draslik nebo sodfk, v bezvo-
- dém prositedi v piitomnosti kysli¥niku uhli&itého za stmosférickéhe tlaku 8f 3,5 MPa,
s vyhodeu ze tlaku 0,3% af 2,8 MPa pFi teplotd 150 az 250 °C.

Severografia, u. p.. zévod 7, Mont
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