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Sposéb wytwarzania kwaséw aryloacetohydroksamowych

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych kwaséw aryloacetohydroksamowych o ogol-
nym wzorze 1, w ktérym R oznacza rodnik alkilo-
wy, cykloalkilowy, alkoksylowy, alkenyloksylowy,
cykloalkoksylowy, cykloalkiloalkoksylowy lub
aryloalkoksylowy, R’ oznacza rodnik alkilowy, a n
ma warto§é 0 — 2.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wyna-
lazku wykazuja aktywno$é terapeutyczng w zasto-
sowaniu medycznym i weterynaryjnym, a takzie
w fitofarmaceutyce, a mianowicie wykazuja dzia-
lanie u$mierzajgce, przeciwgoraczkowe, przeciw-
zapalne, uspokajajace i zmniejszajace ilo§¢ chole-
sterolu we krwi. Toksyczno§é tych zwigzkow jest
bardzo mata.

Przykladami zwigzkéw o wzorze 1 sa kwasy:
p-izoamylofenyloacetohydroksamowy, p-n-propylo-
fenyloacetohydroksamowy, p-cykloheksylofenylo-
acetohydroksamowy, p-izobutylofenyloacetohydro-
ksamowy, p-III-rzed.-butylofenyloacetohydroksa-
mowy, p-III-rzed.-amylofenyloacetohydroksamowy,
p-n-butyloksyfenyloacetohydroksamowy, p-izo-
butyloksyfenyloacetohydroksamowy, p-n-amyloksy-
fenyloacetohydroksamowy, p-izoamyloksyfenylo-
acetohydroksamowy, p-II-rzed.-butyloksyfenylo-
acetohydroksamowy, p-izopropyloksyfenyloaceto-
hydroksamowy, p-n-propyloksyfenyloacetohydro-
ksamowy, p-cykloheksyloetyloksyfenyloacetohydro-
ksamowy, p-cyklopentyloetyloksyfenyloacetohydro-
ksamowy, p-fenyloetyloksyfenyloacetohydroksamo-
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wy, p-2-(etylo)-butyloksyfenyloacetohydroksamo-
wy, p-cykloheksyloksyfenyloacetohydroksamowy,
p-cyklopentyloksyfenyloacetohydroksamowy, p-n-
oktyloksyfenyloacetohydroksamowy, p-n-heksylo-
ksyfenyloacetohydroksamowy, p-hydrocynamylo-
ksyfenyloacetohydroksamowy, p-alliloksyfenylo-
acetohydroksamowy, p-n-butyloksy-m-metylo-
fenyloacetohydroksamowy, p-izobutyloksy-m-izo-
propylo-o-metylofenyloacetohydroksamowy, p-izo-
butyloksy-m, o-dwumetylofenyloacetohydroksamo-
wy.

Wedtug wynalazku zwigzki 0 wzorze 1 wytwarza
sie na drodze reakcji arylooctanu alkilu o wzorze
ogélnym 2, w ktérym R, R’ i n majg wyzej podane
znaczenie, a R” oznacza rodnik alkilowy, z hydro-.
ksyloaming,

WyjSciowy arylooctan alkilu o wzorze 2 wytwa-
rza sie dwoma sposobami. Wedlug pierwszegao spo-.
sobu wyjsciowy arylooctan alkilu o wzorze 2 wy-
twarza sie przez kondensacje halogenku p-alkilo-,.
p-cykloalkilo-, p-alkoksy-, p-alkenyloksy-, p-cyklo-.
alkoksy-, mp-cykloalkiloalkoksy- lub  p-arylo-
alkiloksybenzylu, podstawionego nadto rodnikiem
Ry’, z cyjankiem metalu alkalicznego i nastepne
traktowanie otrzymanego aryloacetonitrylu kwasem.
i alkoho}em.

Wedlug drugiego sposobu wyjSciowy arylooctan
alkilu o wzorze 2 wytwarza sie przez dzialanie
siarkg i II-rzed. zasadg na acetofenon podstawio-
ny rodnikami R i R,” o znaczeniu wyzej podanym
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i hydrolize powstatego kompleksu do kwasu arylo-
octowego, ktory nastepnie estryfikuje sie.

Pierwszy spos6b ilustruje schemat 1, w ktérym
Alk i Alk’ oznaczaja rodniki alkilowe. Chlorek
p-alkilobenzylu kondensuje si¢ z cyjankiem me-
talu alkalicznego otrzymujgc p-alkilofenyloaceto-
nitryl. Zwigzek ten poddaje sie dzialaniu kwasu
siarkowego i alkoholu, a otrzymany p-alkilofenylo-
octan poddaje reakcji z hydroksyloaming otrzy-
mujagc kwas- fenyloacetohydroksamowy.
" Drugi spos6b wytwarzania wyjSciowego arylo-
* octanu . alkilu ilustruje schemat 2, w ktérym Alk
oznacza rodnik alkilowy. Na wyjSciowy podsta-
wiony acetofenon dziala sie siarka i morfoling
otrzymujac kompleks siarkowy, ktéry poddaje sie
hydrolizie dzialaniem NaOH w etanolu, a otrzy-
many kwas p-alkiloarylooctowy nastepnie estry-
fikuje sie, na przyklad etanolem wobec kwasu
solnego lub siarkowego. Otrzymany ester (arylo-
ogtan alkilu) poddaje sie reakcji z hydroksyloaming
otrzymujge kwas aryloacetohydroksamowy.

W przykladach I i II zastosowano pierwsza me-

tode wytwarzania wyjSciowego arylooctanu, na-

tomiast w przykladach pozostalych — metode

drugg.

Zwigzki 0 wzorze 1, same lub w polgczeniu z in-
nymi zwigzkami stosuje sie do wytwarzania $rod-
kéw farmaceutycznych.

Przyklad I. Kwas p-III-rzed.-butylofenylo-
acetohydroksamowy.

a) Do roztworu 15,5 g NaCN w 15 ml wody do-
daje sie w ciggu 30 minut roztwoér 45 g chlorku
p-III-rzed.-butylobenzylu (o temperaturze wrzenia
88°—89°C pod ci$nieniem 3 mm Hg otrzymanego
przez chlorometylowanie III-rzed.-butylobenzenu)
w 45 ml etanolu. Powstalg mieszanine ogrzewa sig
do wrzenia pod chlodnica zwrotna w ciggu 4 go-
dzin, a nastepnie ochladza wytragcony osad zwigz-
kéw nieorganicznych, odsgcza i przemywa nie-
wielka ilo§cig alkoholu. Alkohol z przesgczu od-
destylowuje sie, osad rozpuszcza sie w eterze,
przemywa woda i suszy nad siarczanem magne-
zowym. Pozostalo§é po odparowaniu eteru desty-
luje sie pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac
p-III-rzed.-butylofenyloacetonitryl o temperaturze
wrzenia 149°—152°C (pod ci$nieniem 16 mm Hg).

b) Mieszajagec i ochladzajagc miesza sie¢ 20 g
(25 ml) metanolu i 20 g (10,9 ml) stezonego kwasu
siarkowego, po czym dodaje sie 17,3 g p-III-rzed.-
butylofenyloacetonitrylu i catosé ogrzewa do wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 10 godzin. Po
ochlodzeniu mieszanine reakcyjng wlewa sie do
mieszaniny wody z lodem, po czym oddziela sie
warstwe organiczng, suszy jg nad siarczanem mag-
nezowym i oddestylowuje metanol otrzymujac su-
rowy p-III-rzed.-butylofenylooctan metylu, ktérego
nie wyosabnia sie.

:¢) 5 g sodu rozpuszcza sie oddzielnie w 150 ml
bezwodnego metanolu i 7 g NH,OH - HC1 w 100 ml
bezwodnego metanolu, po czym miesza sie oba roz-
twory i odsgcza wytrgcony NaCl. Do otrzymanego
przesaczu dodaje sie surowy p-III-rzed.-butylo-
fenylooctan metylu i ogrzewa pod chtodnicg zwrot-
ng 'w ciggu 1 godziny. Po ochlodzeniu zakwasza
sie mieszanine 20% HCIl i wyosabnia si¢ wytrg-
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cony kwas p-III-rzed.-butylofenyloacetohydroksa-
mowy. Po przekrystalizowaniu tego produktu z
acetonu, otrzymuje sie bialg substancje o tempe-
raturze topnienia 115°—118°C. Po rozpuszczeniu
tego produktu w metanolu otrzymuje sie roztwor
zabarwiajacy sie na kolor czerwonego wina pod

wplywem chlorku zelazowego (proba kwaséw
hydroksamowych).
Analiza elementarna:
znaleziono: C—69,2; H—84; N —6,68,
obliczono: C—69,5; H—8,21; N—86,76.
Przyktad II. Kwas p-n-butylofenyloaceto-
hydroksamowy.
Postepujac jak w przykladzie I stosuje sie

n-butylobenzen jako zwigzek wyjSciowy i otrzy-
muje produkt o temperaturze topnienia 149°—151°C
zabarwiajacy sie pod wplywem FeCl; na kolor
czerwonego wina.

Analiza elementarna:

obliczono: C—69,5; H—8,21; N —86,76;
znaleziono: C —69,421i69,43; H — 8,481 8,42;
N — 6,68 i 6,80.

Postepujac w ten sam sposob z zastosowaniem
odpowiedniego alkilobenzenu jako zwigzku wyj-
Sciowego, otrzymuje sie nastepujgce kwasy: kwas
p-n-amylofenyloacetohydroksamowy; temperatura
topnienia 148°—150°C; barwa czerwona wina pod
wplywem FeCl;.

Analiza elementarna:
obliczono: C— 170,58;
znaleziono: C — 70,521 70,33;

N —6,33 i 6,35,

kwas p-izobutylofenyloacetohydroksamowy; tem-
peratura topnienia 145°—146°C; barwa czer-
wonego wina pod wplywem FeCl;;

kwas p-izoamylofenyloacetohydroksamowy; tem-
peratura topnienia 152°C; barwa czerwonego
wina pod wpitywem FeCl;;

kwas p-izopropylofenyloacetohydroksamowy; tem-
peratura topnienia 138°—141°C; barwa czer-
wonego wina pod wplywem FeCl;;

kwas p-n-propylofenyloacetohydroksamowy; tem-
peratura topnienia 140°C; barwa czerwonego
wina pod wptywem FeCl;.

H—859; N—633,
H —8,5618,58;

Przyktad III. Kwas p-n-butyloksyfenylo-
acetohydroksamowy. Proces przebiega wedlug.
schematu 2.

a) Mieszanine 192 g p-butyloksyacetofenonu,
42 g siarki i 130 g morfoliny ogrzewa sie pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 14 godzin, po czym
uzyskany roztwér wylewa sie do wody i miesza
sie cato§¢ do momentu wykrystalizowania kom-
pleksu siarkowego. Kompleks ten odsgcza sie,
przemywa wodg i suszy otrzymujgc 270 g pro-
duktu (wydajnosé 88%). .

b) W 1500 ml etanolu rozpuszcza sie 200 g
wodorotlenku sodowego, po czym dodaje sie 293 g
wytworzonego wyzej kompleksu siarkowego i mie-
szanine te przez noc ogrzewa pod chtodnicg zwrot-
ng. Nastepnie oddestylowuje sie jak najwiekszg
ilo§¢ alkoholu, a pozostalo$é rozciencza wodg. Uzy-
skany roztwor zakwasza sie kwasem solnym i eks-
trahuje. eterem. Faze eterowa przemywa si¢ woda,
po czym ekstrahuje 10% roztworem weglanu so-
dowego, a uzyskany roztwor zakwasza sie 50Y%.
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kwasem solnym. Wytracony osad odsacza sie i su-
-szy otrzymujac 110 g kwasu p-n-butyloksyfenylo-
octowego (wydajnoéé T0%).

c) Mieszanine 208 g kwasu p-n-butyloksyfenylo-
octowego, 368 g etanolu i 18 ml kwasu siarkowego
ogrzewa sie ped chlodnicg zwrotng w ciagu 5 go-
dzin, po czym rozcieficza wodg i ekstrahuje ete-
rem. Faze eterowa przemywa sie kolejno woda,
weglanem sodowym i woda, a nastepnie suszy
i odparowuje. Ester destyluje sie pod zmniejszo-
nym cisnieniem otrzymujac 200 g p-n-butyloksy-
fenylooctanu etylu o temperaturze wrzenia 186°C
pod ciSnieniem 8 mm Hg z wydajnoscig 61Y%.

d) W 100 ml metanolu rozpuszcza sie 7 g chlo-
rowodorku hydroksyloaminy, po czym dodaje sie
roztwér 5 g sodu w 150 ml metanolu i odsgcza
sie. wytworzong s6l. Nastepnie dodaje sie 22 g
p-n-butyloksyfenylooctanu etylu i calo$é ogrzewa
sie pod chlodnicg zwrotng przez 1 godzine. Po
ochlodzeniu mieszaniny i zakwaszeniu jej 20%
kwasem solnym, otrzymuje sie 14,7 g kwasu p-n-
butyloksyfenyloacetohydroksamowego o temperatu-
rze topnienia 153°—155°C z wydajnoscig 71Y%.

Przyktad IV. Kwas p-cyklopentyloksyfenylo-
acetohydroksamowy.

a i b) Mieszanine 195 g p-cyklopentyloksyaceto-
fenonu, 45 g siarki i 117 g morfoliny ogrzewa sie
pod chtodnicg zwrotng w ciggu nocy, a nastepnie
hydrolizuje jg 188 g wodorotlenku sodowego
w 1900 ml etanolu. Otrzymuje sie 180 g kwasu
Pp-cyklopentyloksyfenylooctowego, z wydajno$cig
85%.

c) 180 g kwasu p-cyklopentyloksyfenylooctowego
-estryfikuje sie 2906 g bezwodnego etanolu i 15 ml
‘kwasu siarkowego. Otrzymuje sie 152 g p-cyklo-
‘pentyloksyfenylooctanu etylu z wydajnoscia 76Y%
©0 temperaturze wrzenia 180°C pod ci$nieniem
7T mm Hg.

d) 134 g wytworzonego estru poddaje sie dzia-
Taniu roztworu 27 g sodu w 810 ml metanolu
‘W mieszaninie z roztworem 33 g chlorowodorku
‘hydroksyloaminy w 540 ml metanolu i ogrzewa
pod chlodnicg zwrotng przez 1 godzine. Po zakwa-
.szeniu 20% kwasem solnym, otrzymuje sie 87 g
‘kwasu  p-cyklopentyloksyfenyloacetohydroksamo-
“wego o temperaturze topnienia 122°—124°C z wy-
dajnoscig 71%.

Przyktad V. Kwas p-fenyloetyloksyfenylo-
acetohydroksamowy.

a i b) Mieszanine 84 g. p-fenyloetyloksyaceto-
‘fenonu, 17 g siarki i 46 g morfoliny ogrzewa sie
‘pod chlodnice zwrotng w ciggu mocy, po czym
‘hydrolizuje 66 g wodorotlenku sodowego w 400 ml
-etanolu i postepujgc jak poprzednio, otrzymuje si\e
70 g kwasu p-fenyloetyloksyfenylooctowego z wy-
-dajnoscig 72%.

c) 120 g wytworzonego'kwasu estryfikuje sie
184 g bezwodnego etanolu i 9,2 ml kwasu siarko-
wego otrzymujgc 101 g p-fenyloetyloksyfenylo-
octanu etylu o temperaturze wrzenia 204°C pod
.ciénieniem 2 mm Hg z wydajnoScia 68%.

d) 43 g wytworzonego estru poddaje sie dziata-
‘niu roztworu 5 g sodu w 150 ml metanolu w po-
‘laczeniu z roztworem 7 g chlorowodorku hydro-
ksyloaminy w 100 ml metanolu i mieszanine te

56811

10

15

25

30

35

40

45

50

55

60

6
ogrzewa sie pod chlodnicy zwrotha- przex 1 godzife.
Po zakwaszeniu 20% kwasem solnym otrzymuje
sie 26 g kwasu p-fenyloetyloksyfenyloaceto=
hydroksamowego o temperaturze topmenm 154°—-
156°C z wydajnoscia 62%.

W ten sam sposéb wytwarza sie nastepuja-
ce kwasy:

p-izobutyloksyfenyloacetohydroksamowy;
temperatura topnienia 167°—168°C; barwa
czerwonego wina pod wpiywem FeCl;;
p-n-amyloksyfenyloacetohydroksamowy;
temperatura topnienia 159°—160°C; barwa
czerwonego wina pod wplywem FeCl;;
p—izqamyloksyfenyloacetohydroksamowy;
temperatura topnienia 148°—150°C; barwa
czerwonego wina pod wplywem FeCls;
p-1I-rzed.-butyloksyfenyloacetohydroksamo-
wy; temperatura topnienia 86,5°—88,5°C;
barwa czerwonego wina pod wptywem FeCl,;
p-izopropyloksyfenyloacetohydroksamowy;
temperatura topnienia 117°—119°C; barwa
czerwonego wina pod wplywem FeCl;;
p-n-propyloksyfenyloacetohydroksamowy;
temperatura topnienia 158°—160°C; barwa
czerwonego wina pod wplywem FeCl;;
p-cykloheksyloetyloksyfenyloacetohydroksa-
mowy;
p-2-(etylo)-butyloksyfenyloacetohydroksamo-
wy;
p-cykloheksyloksyfenyloacetohydroksamowy;
temperatura topnienia 111°—113°C; barwa
czerwonego wina pod wplywem FeCl;;
p-n-oktyloksyfenyloacetohydroksamowy;
temperatura topnienia 150°—152°C; barwa
czerwonego wina pod wplywem FeCl;;
p-n-heksyloksyfenyloacetohydroksamowy;
temperatura topnienia 156°—157°C; barwa
czerwonego wina pod wplywem FeCly;
p-hydrocynamyloksyfenyloacetohydroksamo-
wy; temperatura topnienia 160°—162°C; bar-
wa czerwonego wina pod wplywem FeCl;;
p-alliloksyfenyloacetohydroksamowy; tem-.
peratura topnienia 148°—150°C; barwa czer-
wonego wina pod wpiywem FeCl;; -
p-n-butyloksy-m-izopropylo-o-metylofenylo-
acetohydroksamowy; temperatura topnienia
127°—128°C; barwa czerwonego wina pod
wpiywem FeCl;; .
p-n-butyloksy-m-metylo- o-metylofenyloacebo-
hydroksamowy; temperatura topnienia 178°—
180°C; barwa czerwonego wina pod wply-
wem FeCl;.

Przyklad VI. Kwas p-n-butyloksy-m-metylo-
fenyloacetohydroksamowy.

a) Do 278 g o-metylobutyloksybenzenu dodaje
sie 260 g bezwodnika octowego i 19 g chlorku
cynku i mieszanine te mieszajagc -ogrzewa pod
chlodnicg zZwrotng w ciggu 1 godziny. Nastepnie
rozcieficza sie ja woda i ekstrahuje eterem, a roz-
twor eterowy przemywa woda, weglanem sodowym
i woda, po czym suszy nad siarczanem magnezo-
wym. Produkt destyluje sie pod préznig (150°C/
2 mm Hg) i otrzymuje 254 g p-n-butyloksy-m-
metyloacetofenonu z wydajnoécia 73%.

kwas

kwas

kwas

kwas

kwas

kwas

kwas

kwas

kwas

kwas

kwas

kwas

kwas

kwas

kwas
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b) Mieszanine 254 g p-n-butyloksy-m-metylo-
acetofenonu, 58 g siarki i 156 g morfoliny ogrzewa
sie pod chlodnicg zwrotng przez noc, po czym

dodaje sie 240 g wodorotlenku sodowego i 1200 ml

etanolu i dalej ogrzewa przez noc, po czym wy-
osabnia sie 218 g kwasu p-n-butyloksy-m-metylo-
fenylooctowego z wydajno$cia 78%.

c¢) Mieszanine 112 g kwasu p-n-butyloksy-m-
metylofenylooctowego, 185 g etanolu i 9,2 ml ste-
zonego kwasu siarkowego ogrzewa si¢ pod chtod-
nicg zwrotng w ciggu 2 godzin, po czym oddesty-
lowuje sie w prézni 83 g p-n-butyloksy-m-metylo-
fenylooctanu etylu o temperaturze wrzenia 162°—
163°C pod ci$nieniem 3 mm Hg z wydajnoscig 66%.

d) Do roztworu 15,5 g sodu w 495 ml metanolu
dodaje sie 23,1 g chlorowodorku hydroksylaminy
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w 330 ml metanolu. Do przesgczonego roztworu
wkrapla
metylofenylooctanu etylu, po czym kontynuuje
mieszanie przez 1 godzine. Nastepnie mieszanine
wylewa sie¢ na 16d i zakwasza jg 20% HCl. Po
potraktowaniu eterem naftowym wyosabnia sie
52 g kwasu p-n-butyloksy-m-metylofenyloaceto-
hydroksamowego o temperaturze topnienia 110°—
111°C z wydajnoécia 65%.

Przyktad VII. Kwas
metylofenyloacetohydroksamowy.

Proces prowadzi sie jak w przykladzie VI. Sto-
sujac 70 g p-izobutyloksy-m-metylofenylooctanu
etylu wyosabnia sie 48 g kwasu p-izobutyloksy-m-
metylofenyloacetohydroksamowego o temperaturze
topnienia 117,5°—118,5°C z wydajnoscig 72%.

p-izobutyloksy-m-

W ponizszej tablicy podano uzyskane wyniki farmakologiczne
Tablica
Dzialanie przeciwzapalne.
LD;, LD, Znieczulenie ED;, Metoda Benitza i Halla: Dzialanie
Produkt u myszy u SzCZurow u ‘myszy. Metoda % zmniejszenia wagi przeciw-
per os per os Blate’a ropnia karageniny goragczkowe
uzyskany przy 500 mg/kG
1 |od 8000 mg/kG| 4600 mg/kG | 20 mg/kG 30—40% podobne do
aspiryny
} 114 mg/kG: s ..
2 4000 mg/kG |od 8000 mg/kG 30—40Y k e
od 4000 mg/ ZhG| 7195 182,9) % lak wyzel
3 od 4000 mg/kG 20—30Y%
4 |od 4000 mgkG
5 1900 mg/kG 25%
(1624—2223)
1800 mg/kG
6 ~25 mg/kG 40—509
(1290—2520) g h
1 = kwas p-n-fbutyloksyfenyl-oacetohyd:-olnsamowy,
2 =kwas p-izobutyloksyfenyloacetohydroksamowy,
3=Lkwas p-n-amyloksyfenyloacetohydroksamo wy,
4 = kwas p-izoamyloksyfenyloacetohydroksamo wy,
5 =kwas p-II-rzed.-butyloksyfenyloacetohydro ksamowy,
6 = kwas p-n-butyloksy-m-metylofenyloacetohydroksamowy.

Zastrzezenia patentowe
1. Spos6b wytwarzania kwaséw aryloacetohydro-
ksamowych o wzorze 1, w ktérym R oznacza
rodnik alkilowy, cykloalkilowy, alkoksylowy,
alkenyloksylowy, cykloalkoksylowy, cykloalkilo-
alkoksylowy lub aryloalkoksylowy, R’ oznacza
rodnik alkilowy, a n ma warto§¢ 0—2, zna-
mienny tym, ze arylooctan alkilu o wzorze 2,
w ktérym R, R’ i n maja wyzej podane zna-

25

czenie, a R” oznacza rodnik alkilowy, poddaje-
sie reakcji z hydroksyloaming.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, :ze

reakcji z hydroksyloaming poddaje sie p-alkilo—
fenylooctan alkilu otrzymany przez kondensa--
cje halogenku p-alkilobenzylu z cyjankiem me-
talu alkalicznego i poddanie wytworzonego-
p-alkilofenyloacetonitrylu dzialaniu kwasu, ta-
kiego jak kwas siarkowy i alkoholu.

sie mieszajagc 83 g p-n-butyloksy-m--
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Wzor 2

Alk'OH

Alk JQCHZCH NaN——-Alk@»CHZ— CN+ ——=

H,S0,

ALKOCH CO,ALK + NH OH——*AU(4<E>*CH2

\NHOH

Schemat 1

V4
@CO CH,+S + morfolina -*Al.k*@‘CH, <
//S NaOH //0
Alk~<—i—>>CH2—C Alk@»cu,—c
N \OH

N 0O C,HsOH

C.HsOH
Alk@Cm—COOH — Alk —@*CH;COOC,H;

H,S0,

NH,OH //0
Alk{E}CH2 COOC,Hs — Alk—@CHz—C\
CH,0H NHOH

Schemat 2
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