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Sposób wytwarzania podstawionych kwasów fenylooctowych

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania pod¬
stawionych kwasów fenylooctowych. Wytwarzanie
podstawionych kwasów fenylooctowych znane jest
np. z opisu patentowego Nr 60218 przy cizym otrzy¬
muje się je przez hydrolizę odpowiednio podsta¬
wionej a-cyjano-N-fenylo-o-toluidyny.

Stwierdzono, że podstawione kwasy fenylooctowe
o wzorze ogólnym 1, w którym Hi oznacza niższą
grupę alkilową, atom chlorowca do liczby atomo¬
wej 17 lub grupę trójfluorometylową, R2 oznacza
wodór lub podstawnik o znaczeniu podanym dla
R\, R3 oznacza wodór lub niższą grupę alkilową
albo alkoksylową lub atom chlorowca do liczby
atomowej 17, otrzymuje się poddając reakcji zwią¬
zek o wzorze ogólnym 2, z podstawionym chlorow-
cobenzenem o wzorze ogólnym 3, w którym Hal
oznacza brom lub jod, a Ri—R3 mają wyżej podane
znaczenie w obecności środka wiążącego kwas
i ewentualnie katalizatora przyśpieszającego wy¬
mianę chlorowca związanego z pierścieniem aro¬
matycznym.

Według wynalazku reakcja następuje na ogół do¬
piero w wyższych temperaturach i dlatego prowadzi
się ją na przykład w wysokowrzących, obojętnych
organicznych rozpuszczalnikach. Można ją jednak
prowadzić również w temperaturze wrzenia związ¬
ku o wzorze ogólnym 3, który stosuje się w nadmia¬
rze i który jednocześnie służy za środowisko reak¬
cyjne. Jako środki wiążące kwasy nadają się na
przykład nieorganiczne zasadowe substancje, ta-
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kie, jak wodorotlenki, węglany lub wodorki sodo¬
we lub potasowe, trzeciorzędowe zasady organiczne,
zwłaszcza wysokowrzące, jak na przykład chino¬
lina. Reakcję ewentualnie przyśpiesza się stosując
katalizatory na przykład sproszkowaną miedź, Spo¬
śród substancji wyjściowych o wzorach ogólnych
2 i 3 większa ich część jest znana, a dalsze można
wytworzyć analogicznie do znanych.

Otrzymane sposobem według wynalazku kwasy
posiadają cenne właściwości farmakologiczne,
zwłaszcza przeciwzapalne, znieczulające i przeciw¬
gorączkowe przy korzystnym wskaźniku terapeu¬
tycznym. Można je stosować doustnie lub dood¬
bytniczo w celu leczenia schorzeń reumatycznych,
artretycznych i innych chorób zapalnych. Działa¬
nie przeciwzapalne wykazano na zwierzętach,
na przykład na świnkach morskich za pomocą
próby rumieniowej z nadfioletem oraz na szczu¬
rach za pomocą testu z wywołaniem obrzęku
przez zastosowanie Bolus alba. Ponadto omawiane
kwasy nadają się jako absorbery promieni ultrafio*
letowych dla celów kosmetycznych, na przykład
jako składniki kremów ochronnych przed słońcem,
ponieważ absorbują one szkodliwe, powodujące za¬
czerwienienie promienie o długości fali 290—300 //,
podczas gdy przepuszczają pożądane powodujące
zbrązowienie promienie o długości fali ponad 315 fi.

W kwasach o wzorze ogólnym 1 i w odpowied¬
nich poniżej podanych substancjach wyjściowych,
rodniki Ri-r-R3 jako niższe grupy alkilowe ozna-
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czają niezależnie od siebie na przykład grupę mety¬
lową lub etylową.

Część wymienionych podstawników może ozna¬
czać także grupę n-propylową, izopropylową, n-buty-
lową, II-rzęd. butylową lub III-rzęd. butylową. Ato- 5
mami chlorowca w przypadku rodników Ri—R3 są
na przykład atomy chloru lub fluoru, R3 jako niż¬
sza grupa alkoksylowa oznacza na przykład grupę
metaksylową, etoksylową, n-propoksylową, n-buto-
ksylową lub izobutoksylową. 10

Przytoczone przykłady wyjaśniają bliżej sposób
według wynalazku nie ograniczając jego. zakresu.
Temperatury podano w stopniach Celsjusza.

Przykład I. Mieszaninę 13,3 g 2-indolinonu. 15
50 ml m-bromo-a, a, a-trójfluorotoluenu, 1,0 g pyłu
miedziowego i 10,0 g węglanu potasowego ogrzewa
się do wrzenia w ciągu 24 godzin, przy czym po¬
woli oddestylowuje się małą ilość bromotrójfluoro-
toluenu w celu azeotropowego usunięcia powstałej 20
wody. Po ochłodzeniu mieszaninę reakcyjną odsą¬
cza się od nuczy, osad przez krótki okres czasu
ogrzewa do wrzenia w benzenie i ponownie odsą¬
cza na filtrze próżniowym. Obydwa przesącze łączy
się, po czym odparowuje pod próżnią uzyskaną za 25
pomocą wodnej pompy strumieniowej, a następnie
pod wysoką próżnią. Pozostałość roztwarza się
w eterze i przemywa trzykrotnie zimnym 1 n roz¬
tworem wodorotlenku sodowego. Zasadowy roztwór
zakwasza się lekko 1 n kwasem solnym, nasyca 30
chlorkiem sodu i ekstrahuje eterem.

Po odparowaniu roztworu eterowego otrzymuje
się czerwony olej, który chromatografu je się na
60-krotnej ilości żelu krzemionkowego. Eluacja
mieszaniną benzenu, octanu etylu i lodowatego 35
kwasu octowego (94 : 5 : 1) daje w frakcjach 2—7 su¬
rowy kwas [o-(a, a, a-trójfluoro-m-toluidyno)-feny¬
lo].-octowy, który oczyszcza się przez ponowną chro¬
matografię i następną krystalizację z mieszaniny
eteru i eteru naftowego otrzymując produkt o tem- 40
peraturze topnienia 113—115°C.

Przykład II. 13,3 g (0,10 mola) 2-indolinonu
rozpuszcza się w 50 ml l^metylo-2-pirolidynonu
i w atmosferze azotu zadaje 4,8 g (0,10 mola) 50°/o 45
^dyspergowanego wodorku sodowego. Po 1 godzinie
dodaje się 22,5 g (0,10 mola) m-bromo-a, a, a-trój¬
fluorotoluenu w 20 ml l-metylo-2-pirolidynonu
i 2^0 g pyłu miedziowego. Mieszaninę miesza się
w ciągu 22 godzin w temperaturze 150°, a następ- 50
nie wylewa ją do wody. Roztwór wodno-organiczny
zakwasza się do wartości pH = 4, ekstrahuje ete¬
rem i roztwór eterowy dokładnie ekstrahuje 2 n
roztworem węglanu sodowego.

Przez ostrożne zakwaszanie roztworu węglanu 55
sodowego wytrąca się żółty osad. Otrzymaną zawie¬
sinę ekstrahuje się eterem i roztwór odbarwia się
przez, dodanie małej ilości węgla aktywowanego
w temperaturze pokojowej. Po zagęszczeniu roz¬
tworu eterowego w wyparce obrotowej w tempera- 60
turze 0—20° i po dodaniu eteru naftowego wytrą¬
cają się bezbarwne kryształy kwasu [o-(a, a, a-trój-

fluoro-m-toluidyno)-fenylo] -octowego.. Wydajność
2,9 g (10%), temperatura topnienia 113—115° (z mie¬
szaniny eteru i eteru naftowego).

Przykład III. 3,3 g (0,10 mola) 2-indolinonu
rozpuszcza się w 50 ml l-metylo-2-pirolidynonu
i w atmosferze azotu zadaje 12,0 g (0,214 mola) wo¬
dorotlenku potasowego. Po 1 godzinie dodaje się
22,5 g (0,10 mola) m-bromo-a, a, a-trójfluorotoluenu
w 20 ml l-metylo-2-pirolidynonu i 3,0 g pyłu mie¬
dziowego. Mieszaninę imiesza się w temperaturze
160° w ciągu 18 godzin, a następnie wylewa ją do
wody. Wodno-organiczny roztwór zakwasza się do
wartości pH-4, ekstrahuje eterem i roztwór eterowy
dokładnie ekstrahuje 2 n roztworem węglanu so¬
dowego.

Przez ostrożne zakwaszenie roztworu węglanu so¬
dowego wytrąca się żółty osad. Otrzymaną zawie¬
sinę ekstrahuje się eterem, a roztwór eterowy od¬
barwia przez dodanie małej ilości węgla aktywo¬
wanego w temperaturze pokojowej. Po zagęszcze¬
niu eterowego roztworu w wyparce obrotowej
w temperaturze 0—20° i dodaniu eteru naftowego
wytrącają się bezbarwne kryształy kwasu [0-
(a, a, a-trójfluoro-m-toluidyno)-fenylo]-octowego.
Wydajność 4,2 g (14,5%), temperatura topnienia
113—115° (z mieszaniny eteru i eteru naftowego).

W analogiczny sposób jak w powyższych przy¬
kładach można wytworzyć następujące kwasy fe-
nylooctowe:

kwas [o-(2,3-ksylidyno)fenylo]-octowy o tempera¬
turze topnienia 112°C;

kwas [o-(3-trójfluorometylo-6-chloroanilino)-fe-
nylo]-octowy o temperaturze topnienia 94—96°;

kwas [o-(6-metoksy-m-toluidyno)-fenylo]-octowy
o temperaturze topnienia 105—107°.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania podstawionych kwasów
fenylooctowyeh o wzorze ogólnym 1, w którym Ri
oznacza niższą grupę alkilową, atom chlorowca do
liczby atomowej 17 lub grupę trójfiuorometyIową, R2
oznacza wodór lub podstawnik o znaczeniu poda¬
nym dla Ri, R3 oznacza wodór, niższą grupę alki¬
lową lub alkoksylowa albo atom chlorowca do
liczby atomowej' 17, znamienny tym, że związek
o wzorze ogólnym 2 poddaje się reakcji z podsta¬
wionym chlorowcobenzenem o wzorze ogólnym 3,
w którym Hal oznacza brom lub jod, a Ri, R2 i R3
mają wyżej podane znaczenie, w obecności środka
wiążącego kwas i ewentualnie katalizatora przy¬
śpieszającego wymianę chlorowca związanego
z pierścieniem aromatycznym.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się w obecności sproszkowanej
miedzi jako katalizatora.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się w nadmiarze związku o wzo¬
rze 3, w którym Ri, R2 i R3 mają znaczenie podane
w zastrz. 1, w temperaturze wrzenia tego związku.

Dokonano jednej poprawki
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