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Sposéb wytwarzania nizszych estréw kwasu tymoloksyoctowego

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nizszych estréw kwasu tymoloksyoctowego, ktdre
stanowig surowiec do produkcji Srodkéw farmaceutycznych a zwlaszcza pochodnych tymolu o dziataniu
antyhistaminowym i przeciwalergicznym.

Znany sposéb wytwarzania estréw tymoloksyoctowych polega w pierwszym etapie na wytworzeniu
kwasu tymoloksyoctowego i po jego wyodrebnieniu na estryfikacji nizszym alkoholem, przy czym kwas
otrzymuje si¢ przez reakcj¢ tymolu w érodowisku wodno-alkalicznym z solg metalu alkalicznego kwasu
chlorooctowego. Reakcja w pierwszym etapic zachodzi w ukladzic heterogennym, bowiem nie wszystkie
skladniki rozpuszczajy si¢ w wodzie, przez co proces ten wymaga dlugiego czasu, aby uzyskaé kwas z
oplacalng wydajnoscig. Mimo diugotrwalego reagowania konieczne jest odzyskiwanie nieprzereagowanych
substratéw, co wymaga dodatkowego nakiadu energii i robocizny.

Estryfikacja kwasu tymoloksyoctowego zachodzi podczas azeotropowego usuwania wody z mieszaniny
reakcyjnej i tak2e wydajnoé< jej nie jest wysoka, tak 2e w rezultacie tych dwu reakcji proces prowadzony tym
znanym sposobem jest majo wydajny.

Znana jest og6ina metoda wytwarzania kwasdéw lub estréw przez reakcj¢ alkoholanéw lub fenolanéw z
odpowiednim kwasem lub estrem. Ta znana metoda zostala zrealizowana na przykiad przy wytwarzaniu
kwaséw 2-metylo-4-chlorofenoksyalkanokarboksylowych, jak to wynika z polskiego opisu patentowego nr
48261. ‘

W celu unikni¢cia niedogodnodci jakie wyst¢pujq przy dotychczasowej metodzie otrzymywania nizszych
estrOw kwasu tymoloksyoctowego, sprobowano zastosowaé znang zasade¢ otrzymywania estréw przez
kondensacj¢ odpowiedniego fenolanu z estrem kwasu chlorooctowego.

Stwierdzono, 2¢ mo2na uzyska¢ ni2sze estry kwasu tymoloksyoctowego przez kondensacj¢ tymolanu
metalu alkalicznego z nizszym estrem kwasu chlorooctowego, je2eli reakcj¢ kondensacji prowadzi si¢ w
bezwodnym $rodowisku rozpuszczalnika organicznego tworzacego z substancjami reakcji uklad homo-
genny. Okazalo si¢, 2 bezwodne, homogenne §rodowisko jest niezbedne aby reakcja zachodzita szybko i z
wydajnoscig ponad 90%. Taki sposéb jest nowy i orginalny, zwlaszcza, ze dotychczas nie stosowano do tego
typu kondensacji bezwodnego $rodowiska, ktére uniemozliwia rozpuszczanie wszystkich powstajacych
produktéw.
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Spos6éb wedlug wynalazku prowadzi si¢ korzystnie w podwyzszenej temperaturze, a po zakoficzeniu
reakcji usuwa si¢ chlorck metalu alkalicznego, za$ produkt koncowy wyodrgbnia »i¢ przez destylacjg.
Wydajnosé¢ procesu prowadzonego wedtug wynalazku jest wysoka, a czysioié otrzymanego produktu
zadawalajgca, tak, ze nie ma potrzeby dodatkowego oczyszczania tego produktu.

Stosowany w sposobie wedtug wynalazku jako substrat tymolan metalu alkalicznego moz2e by¢ dowol-
nego pochodzenia, badZ otrzymuje si¢ go przez azeotropowanie wody z réwnomolowej mieszaniny tymolu i
wodnego roztworu wodorotlenku metalu alkalicznego. Jako czynnik azeotropujacy stosuje si¢ kazdy rozpu-
szczalnik organiczny nie reagujacy z tymolanem metalu alkalicznego lecz rozpuszczajacy go np. weglowodoér
aromatyczny taki jak benzen, toluen, ksylen, Destylacj¢ azeotropowa korzystnie prowadzi si¢ w atmosferze
gazu obojetnego. :

Nizej podane przykiady przedstawiajg spos6b wedlug wynalazku nie ograniczajgc jego zakresu.

Przyktad I. W reaktorze z mieszadlem, nasadka azeotropowg umieszczono 150g tymolu, 80g 50%
wodnego roztworu NaOH oraz 400 cm’ toluenu. Catosé ogrzewano do wrzenia jednoczesénie przepuszczajac
argon przez reaktor. Po wyazeotropowaniu 58 cm’ wody wkroplono do reaktora 122,5 g chlorooctanu etylu.

Po ochiodzeniu do zawartosci dodano 250cm’ wody. Po rozdzieleniu warstw, warstw¢ organiczng
osuszono i destylowano, w temperaturze 115-125°/0,5 mmHg przechodzi frakcja giéwna. Otrzymano 220 g
tymoloksyoctanu etylu, co stanowi 95% wydajnosci teoretycznej, o czystoéci 97% wg chromatografii
gazowej.

Przyklad II. W reaktorze takim samym jak w przykladzie I umieszczono 150g tymohu 112g 50%
wodnego roztworu KOH i 400 cm’ ksylenu i prowadzono azeotropowanie jak w przykiadzie 1. Nastepnie
wkroplono 122, cm* chlorooctanu etylu i dodano 250 cm’ wody a po wytrzeénigciu rozdzielono warstwy. Z
warstwy organicznej odpedzono rozpuszczalnik i destylowano pozostatoé¢ pod zmniejszonym cisnieniem.
Otrzymano tymoloksyoctan etylu z wydajnosdcig takg jak w przykladze I.
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Zastrzezeniec patentowe
Spos6b wytwarzania nizszych estréw kwasu tymoloksyoctowego przez reakcj¢ tymolanu metalu alkali-

cznego z nizszym estrem kwasu chlorooctowego, znamienny tym, Ze reakcj¢ prowadz si¢ w bezwodnym
$rodowisku rozpuszczalnika organicznego tworzacego z substratami uktad homogenny.
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