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Spos6b wytwarzania podstawionych kwasow fenylooctowych
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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania pod-
stawionych kwaséw fenylooctowych. Wytwarzanie
podstawionych kwaséw fenylooctowych znane jest
np. z opisu patentowego Nr 60218 przy czym otrzy-
muje sie je przez hydrolize odpowiednio podsta-
wionej «-cyjano-N-fenylo-o-toluidyny.

Stwierdzono, ze podstawione kwasy fenylooctowe
o wzorze ogblnym 1, w ktébrym R; oznacza nizsza
grupe alkilows, atom chlorowca do liczby atomo-
wej 17 lub grupe tr6jfluorometylowa, Ry oznacza
wodér lub podstawnik o znaczeniu podanym dla
R;, Rs oznacza wod6ér lub nizszg grupe alkilowa
albo alkoksylowg lub atom chlorowca do liczby
atomowej 17, otrzymuje sie poddajgc reakceji zwig-
zek o wzotze ogblnym 2, z podstawionym chlorow-
cobenzenem o wzorze ogbélnym 3, w ktérym Hal
oznacza brom lub jod, a R;—R3 majg wyzej podane
znaczenie w obecno$ci $rodka wigzacego kwas
i ewentualnie katalizatora przy$pieszajgcego wy-
miane chlorowca zwigzanego z pier§cieniem aro-
matyecznym.

Wedlug wynalazku reakcja nastepuje na ogét do-
piero w wyzszych temperaturach i dlatego prowadzi
sie jg na przyklad w wysokowrzgcych, obojetnych
organicznych rozpuszczalnikach. Mozna jg jednak
prowadzié réwniez w temperaturze wrzenia zwigz-
ku o wzorze ogblnym 3, ktory stosuje sie¢ w nadmia-
rze i ktéry jednoczeé$nie sluzy za Srodowisko reak-
cyjne. Jako $rodki wigzace kwasy nadaja sie na
przyklad nieorganiczne zasadowe substancje, ta-
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kie, jak wodorotlenki, weglany lub wodorki sodo-
we lub potasowe, trzeciorzedowe zasady organiczne,
zwlaszcza wysokowrzgce, jak na przykiad chino-
lina. Reakcje ewentualnie przy$piesza sie stosujgc
katalizatory na przyklad sproszkowang miedZ, Spo-
$r6d substancji wyj$ciowych o wzorach og6lnych
2 i 3 wieksza ich cze§¢ jest znana, a dalsze moina
wytworzyé analogicznie do znanych.

Otrzymane sposobem wediug wynalazku kwasy
posiadaja cenne wlasciwoéci farmakologiczne,
zwlaszcza przeciwzapalne, znieczulajgce i przeciw-
gorgczkowe przy korzystnym wskaZniku terapeu-
tycznym. Mozna je stosowaé doustnie lub dood-
bytniczo w celu leczenia schorzenn reumatycznych,
artretycznych i ‘innych choréb =zapalnych. Dziala-
nie przeciwzapalne wykazano na zwierzetach,
na przyklad na $winkach morskich za pomocg
préby rumieniowej z nadfioletem oraz na szczu-
rach za pomocg testu z wywolaniem obrzéku
przez zastosowanie Bolus alba. Ponadto omawiane
kwasy nadaja sie jako absorbery promieni ultrafio-
letowych dla celé6w kosmetycznych, na przyklad
jako skladniki kreméw ochronnych przed stoficem,
poniewaz absorbujg one szkodliwe, powodujace za-
czerwienienie promienie o dlugoéci fall 290—300 (.,
podczas gdy przepuszczaja pozadane powodujace
zbrgzowienie promienie o dtugoS$ci fali ponad 315 pu.

W kwasach o wzorze ogbélnym 1 i w odpowied-
nich ponizej podanych substancjach wyj$ciowych,
rodniki R;—Rj3 jako niisze grupy alkilowe ozna-
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ozajg niezaleznie od siebie na przyklad grupe mety-

lowa lub etylowa.

Cze$¢é wymienionych podstawnikéw moze ozna-
czaé takze grupe n-propylowa, izopropylowa, n-buty-
lowa, II-rzed. butylowa lub III-rzed. butylowa. Ato-
mami chlorowca -w przypadku rodnikéw R;—Rj3 83
na przyklad atomy chloru lub fluoru, R3 jako niz-
sza grupa alkoksylowa oznacza na przyklad grupe
metaksylowa, etoksylowa, n-propoksylows, n-buto-
ksylowa lub izobutoksylowa.

Przytoczone przyklady wyjasniaja blizej sposéb
wedlug wynalazku nie ograniczajac jego zakresu.
Temperatury podano w stopniach Celsjusza.

Przyklad I. Mieszanine 13,3 g 2-indolinonu,
50 ml m-bromo-a, a, a-tréjfluorotoluenu, 1,0 g pytu
miedziowego i 10,0 g weglanu potasowego ogrzewa
sie¢ do wrzenia w ciggu 24 godzin, przy czym po-
woli oddestylowuje sie matg ilo§¢ bromotréjfluoro-
toluenu w celu azeotropowego usuniecia powstalej
wody. Po ochlodzeniu mieszanine reakcyjng odsa-
cza sie od nuczy, osad przez krotki okres czasu
ogrzewa do wrzenia w benzenie i ponownie odsa_,-
cza na filtrze pré6zniowym. Obydwa przesgcze lgczy
sie, po czym odparowuje pod préznig uzyskang za
pomocg wodnej pompy strumieniowej, a nastepnie
pod wysokg proznig. Pozostalo§¢ roztwarza sie
w eterze i przemywa trzykrotnie zimnym 1 n roz-
tworem wodorotlenku sodowego. Zasadowy roztwor
zakwasza sie lekko 1 n kwasem solnym, nasyca
chlorkiem sodu i ekstrahuje eterem.

Po odparowaniu roztworu eterowego otrzymuje
sie czerwony olej, ktéory chromatografuje sie na
60-krotnej iloSci zelu krzemionkowego. Eluacja
mieszaning benzenu, octanu etylu i lodowatego
kwasu octowego (94 :5: 1) daje w frakcjach 2—7 su-
rowy kwas [o-(a, a, a-tréjfluoro-m-toluidyno)-feny-
lo]-octowy, ktory oczyszcza si¢ przez ponowng chro-
- matografie i nastepng krystalizacje z mieszaniny
eteru i eteru naftowego otrzymujac produkt o tem-
- peraturze topnienia 113—115°C.

Przyktad II. 13,3 g (0,10 mola) 2-indolinonu
rozpuszcza si¢ w 50 ml 1-metylo-2-pirolidynonu
i w atmosferze azotu zadaje 4,8 g (0,10 mola) 50%
zdyspergowanego wodorku sodowego. Po 1 godzinie
dodaje sie 22,5 g (0,10 mola) m-bromo-a, a, a-tréj-
fluorotoluenu w 20. ml 1-metylo-2-pirolidynonu
i 2,0 g pylu miedziowego. Mieszanine miesza si¢
w ciggu 22 godzin w temperaturze 150°, a nastep-
nie wylewa ja do wody. Roztwér wodno-organiczny
zakwasza sie do wartosci pH = 4, ekstrahuje ete-
rem i roztwér eterowy dokladnie ekstrahuje 2 n
roztworem weglanu sodowego. .

Przez ostrozne zakwaszanie roztworu weglanu
sodowego wytraca sie z6lty osad. Otrzymang zawie-
sine ekstrahuje sie eterem i roztwé6r odbarwia sie
przez. dodanie malej ilo§ci wegla aktywowanego
w temperaturze pokojowej. Po zageszczeniu roz-
tworu eterowego w wyparce obrotowej w tempera-
turze 0—20° i po dodaniu eteru naftowego wytra-
cajg sie bezbarwne krysztalty kwasu [o-(¢, ¢, a-troj-

10

15

20

25

30

35

40

4

50

55

60

4
fluoro-m-toluidyno)-fenylo]-octowego, Wydajno§é
2,9 g (10%), temperatura topnienia 113—115° (z mie-
szaniny eteru i eteru naftowego).

Przyktad III. 33 g (0,10 mola) 2-indol:nonu
rozpuszcza sie w 50 ml 1-metylo-2-pirolidynonu
i w atmosferze azotu zadaje 12,0 g (0,214 mola) wo-
dorotlenku potasowego. Po 1 godzinie dodaje sie
22,5 g (0,10 mola) m-bromo-a, a, a-tr6jfluorotoluenu
w 20 ml 1-metylo-2-pirolidynonu i 3,0 g pylu mie-
dziowego. Mieszaning miesza si¢ w temperaturze
160° w ciggu 18 godzin, a nastepnie wylewa ja do
wody. Wodno-organiczny roztwér zakwasza sie do
warto$ci pH-4, ekstrahuje eterem i roztwoér eterowy
dokladnie ekstrahuje 2 n roztworem weglanu so-
dowego.

Przez ostrozne zakwaszenie roztworu weglanu so-
dowego wytraca sie z6lty osad. Otrzymang zawie-
sing ekstrahuje si¢ eterem, a roztwér eterowy od-
barwia przez dodanie matlej ilosci wegla aktywo-
wanego w temperaturze pokojowej. Po zageszcze-
niu eterowego roztworu w wyparce obrotowej
w temperaturze 0—20° i dodaniu eteru naftowego
wytracajag sie¢ bezbarwne krysztaly kwasu [o-
(@, a, a-tréjfluoro-m-toluidyno)-fenylo]l-octowego.
Wydajno§¢ 4,2 g (14,5%), temperatura topnienia
113—115° (z mieszaniny eteru i eteru naftowego).

W analogiczny sposob jak w powyzszych przy-
kiadach mozna wytworzy¢é nastepujgce kwasy fe-
nylooctowe:

kwas [0-(2,3-ksylidyno)fenylo]-octowy o tempera-
turze topnienia 112°C;

kwas [0-(3-tréjfluorometylo-6-chloroanilino)-fe-
nylo]-octowy o temperaturze topnienia 94—96°;

kwas [0-(6-metoksy-m-toluidyno)-fenylo]-octowy
o temperaturze topnienia 105—107°.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania podstawionych kwas6w
fenylooctowych o wzorze ogblnym 1, w ktérym R,
oznacza nizsza grupe alkilowg, atom chlorowca do
liczby atomowej 17 lub grupe tréjfluorometylows, Ry
oznacza wodor lub podstawnik o znaczeniu poda-
nym dla Rj;, R3 oznacza wodér, nizsza grupe alki-
lowa lub alkoksylowa albo atom chlorowca do
liczby atomowej 17, znamienny tym, ze zwigzek
o0 wzorze ogbélnym 2 poddaje sie reakcji z podsta-
wionym chlorowcobenzenem o wzorze ogélnym 3,
w ktérym Hal oznacza brom lub jod, a Rj, Ry i Rg
majag wyzej podane znaczenie, w obecnoéci Srodka
wiazacego kwas i ewentualnie katalizatora przy-
$pieszajacego = wymiane chlorowca zwigzanego
z pierScieniem aromatycznym,

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w obecno$ci sproszkowanej
miedzi jako katalizatora. .

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny {ym, Ze
reakcje prowadzi sie w nadmiarze zwigzku o wzo-
rze 3, w ktéorym Ry, Rg i R3 majg znaczenie podane
w zastrz. 1, w temperaturze wrzenia tego zwiazku.

Dokonano jednej poprawki
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