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Sposób wytwarzania pochodnych estrowych
kwasu 5-chlorowcobenzoesowego

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia pochodnych estrowych kwasu 5-chlorowco¬
benzoesowego o wzorze ogólnym 3, w którym X
oznacza atom chlorowca, R2 oznacza grupę alka-
noiloaminową, nitrową lub aminową, R6 oznacza
rodnik alkilowy a R7 — rodnik alkoksylowy.

Sposób według wynalazku polega na tym, że
pochodną kwasu 5-chlorowcobenzoesowego o wzo¬
rze 1, w którym Rj oznacza rodnik alkoksylowy
lub hydroksylowy, a R2 i X mają wyżej podane
znaczenie poddaje się reakcji ze związkiem o wzo¬
rze ogólnym 2, w którym R3 oznacza grupę al-
kilidenową, a jeden z rodników R4 i R5 oznacza
atom wodoru, podczas gdy drugi oznacza atom
chlorowca lub grupę -S04R8, w której R8 ozna¬
cza atom wodoru lub grupę alkilową, albo R4
i R5 razem oznaczają grupę N2.

We wzorze 1 i 3, R1 i R7 oznaczają rodnik al¬
koksylowy, taki jak metoksylowy, etoksylowy,
propoksylowy, izopropoksylowy i butoksylowy, a
R2 oznacza grupę alkanoiloaminową taką jak ace-
tamidową, propionamidową, butanamidową i pen-
tanamidową, natomiast R6 we wzorze 3 oznacza
rodnik alkilowy taki jak metylowy, propylowy, 25
izopropylowy i butylowy, a R3 we wzorze 2 oz¬
nacza grupę alkilidenową taką jak metylenowa,
etylidenowa, propylidenowa, i butylidenowa, a X
oznacza atom chlorowca takiego jak np. chlor,
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Substancje wyjściowe o wzorze 1 są związka¬
mi nowymi i niektóre z nich, na przykład kwas
4-amino-5-chlorowcosalicylowy wytwarza się przez
reakcję 3-amino-4-chlorowcofenolu z dwutlenkiem
węgla w obecności bezwodnego węglanu potaso¬
wego pod zwiększonym ciśnieniem w autoklawie,
zaś kwas 5-chlorowco-2-metoksy-4-nitrobenzoeso-
wy można wytworzyć działaniem środka utlenia¬
jącego na 2-metylo-4-chlorowco-5-nitroanizol. In¬
ne wyjściowe kwasy objęte wzorem 2 można
również wytworzyć wyżej podanymi sposobami.

Związki wyjściowe o wzorze 2 stanowią wodo¬
rosiarczany alkilu lub siarczany alkilu, halogenki
alkilu lub dwu azoalkany. Przykładami wodo¬
rosiarczanów lub siarczanów alkilowych są wo¬
dorosiarczan lub siarczan metylu, wodorosiarczan
lub siarczan etylu, wodorosiarczan lub siarczan
butylu itd. Przykłady halogenków alkilowych sta¬
nowią chlorek metylu, bromek etylu, chlorek bu¬
tylu, bromek propylu itp., a przykładami dwu-
azoalkanów są dwuazometan, dwuazoetan, dwu-
azopropan itp.

W przypadku stosowania wodorosiarczanów lub
siarczanów alkilowych albo halogenków alkilowych
jako substancji wyjściowych korzystnie sposób
według wynalazku prowadzi się w obecności za¬
sadowego środka kondensującego, takiego jak
wodorotlenek metalu alkalicznego, wodorotlenek
metalu ziem alkalicznych, węglan metalu alka¬
licznego, węglan metalu ziem alkalicznych itp.
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Sposób według wynalazku prowadzi się ewen¬
tualnie w obecności rozpuszczalnika.

W przypadku prowadzenia reakcji w rozpu¬
szczalniku, dobór rozpuszczalnika jest uzależniony
od rodzaju związku o wzorze 2. I tak w przy¬
padku stosowania wodorosiarczanów i siarczanów
alkilowych stosuje się taki rozpuszczalnik jak
aceton lub eter, natomiast węglowodór aromatycz¬
ny, dwumetyloformamid, itp. stosuje się w przy¬
padku użycia halogenków alkilowych, a eter itp.
w przypadku stosowania dwuazoalkanów.

Reakcję wodorosiarczanu lub siarczanu alkilo¬
wego albo halogenku alkilowego ze związkiem o
wzorze 1, w którym podstawniki mają wyżej po¬
dane znaczenie prowadzi się na ogół w podwyż¬
szonej temperaturze pod chłodnią zwrotną, a w
przypadku stosowania dwuazoalkanu w tempe¬
raturze pokojowej.

Otrzymywane sposobem według wynalazku po¬
chodne estrowe kwasu 5-chlorowcobenzoesowego
o wzorze 3 są związkami nowymi i stosowane są
jako półprodukty do wytwarzania na przykład
N-/ 2-dwualkiloaminoalkilo/ -2-alkoksy-4-amino-5
-chlorowcobenzamidów, które wykazują działanie
terapeutyczne, takie jak przeciwbólowe, przeciw-
skurczowe, uspokajające, znieczulające i przeciw-
wymiotne.

Przytoczone przykłady wyjaśniają sposób we¬
dług wynalazku nie ograniczając jego zakresu.

Przykład I. Do roztworu 1,0 g kwasu 2-
hydroksy-4-amino-5-chlorobenzoesowego rozpusz¬
czonego w 50 ml bezwodnego acetonu dodaje się
1,6 g bezwodnego węglanu potasowego w trakcie
mieszania w warunkach nie przepuszczających
wilgoci, a następnie 1,5 g siarczanu metylu. Mie¬
szaninę ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną, mie¬
szając w ciągu 15 godzin, po czym przesącza sti&
Przesącz zadaje się węglanem aktywowanym i
oddestylowuje rozpuszczalnik. Pozostałość prze-
krystalizowuje się z wodnego roztworu metanolu
otrzymując 1,04 g 2-metoksy-4-amino-5-chloro-
benzoesanu metylu w postaci białych kryształów,
o temperaturze topnienia 1£5—137°C. Wydajność
91%
Analiza: Obliczono dla CflH10O3NCl

C—50,13% H^ł,67% N—6,49% Cl—16,44%
Znaleziono: C—50,17% H--ł,64% N—6,46% Cl—16,41%

Przykład II. Do roztworu 4,7 g kwasu 2-
metoksy-4^nitro-5-chlorobenzoesowego rozpuszczo¬
nego w 100 ml bezwodnego acetonu dodaje się
3,65 g węglanu potasowego, 2,4 ml siarczanu me¬
tylu i 10 ml acetonu. Otrzymaną mieszaninę, mie¬

szając, ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną do
temperatury 65°C w ciągu 16 godzin. Po zakoń¬
czeniu reakcji mieszaninę reakcyjną przesącza się,
a pozostały placek filtracyjny przemywa się ace-

5 tonem. Roztwór z przemycia łączy się z przesą¬
czem i oddestylowuje otrzymując 4,91 g 2-metoksy
-4-nitro-5-chlorobenzoesanu metylu w postaci bez¬
barwnych łuskowatych kryształów.-
Wydajność 98,2%.

10 Kryształy te przekrystalizowuje się z mieszane¬
go rozpuszczalnika składającego się z 85 ml me¬
tanolu i 20 ml wody przy zastosowaniu 0,5 g wę¬
gla aktywowanego otrzymując 4,58 g oczyszczo¬
nych kryształów w postadi bezbarwnych łusek

15 o temperaturze topnienia 114—115,5°C. Wydajność
91,5%.

Analiza: Obliczono dla C9H8N05C1

20 C—44,01% H—3,28% N—5,70% Cl—14,43%
Znaleziono: C^ł3,83% H—3,52% N—5,91% Cl—14,62%

Przykład III. Do roztworu 5,2 g kwasu 2-
etoksy-4-acetamido-5-chlorobenzoesowego rozpu-

25 szczonego w 100 ml bezwodnego acetonu dodaje
się 3,65 g węglanu potasowego i 2,4 ml siarczanu
metylu rozpuszczonego w 10 ml acetonu. Miesza¬
ninę ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną, miesza¬
jąc w temperaturze 70°C w czasie 12 godzin. Po

30 zakończeniu reakcji mieszaninę reakcyjną prze¬
sącza sdę i sltałą piozosftalłość przemywa acetonem.
Rozpuszczalnik oddestylowuje się, otrzymując jas-
nożółte kryształy 2-etoksy-4-acetamido-5-chloro-
benzoesanu metylu o temperaturze topnienia

33 146°C. Wydajność 77%.
Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania pochodnych estrowych
kwasu 5-chlorowcobenzoesowego o wzorze ogól-

40 nym 3, w którym R6 oznacza rodnik alkilowy, R7
— oznacza rodnik alkoksylowy, R2 — oznacza
grupę alkanoiloaminową, nitrową lub aminową,
a X oznacza atom chlorowca, znamienny tym, że
pochodne kwasu 5-chlorowcobenzoesowego o wzo-

45 rze ogólnym 1, w którym RY oznacza rodnik al¬
koksylowy lub grupę hydroksylową, a R2 i X ma¬
ją wyżej podane znaczenie, poddaje się reakcji
ze związkiem o wzorze ogólnym 2, w którym R3
oznacza grupę alkilidenową, a jeden z rodników

50 R4 i R5 oznacza atom wodoru, podczas gdy drugi
oznacza atom chlorowca lub grupę -S04R8, w
której R8 oznacza atom wodoru lub grupę alkilową
albo R4 i R5 razem oznaczają grupę = N2.
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