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Titel: Wé?%wijze voor het bereiden van lL-arcyl gesubstitueerde fenoxy-
azijnzuren.

Het is uit het Amerikaanse octrooischrift 4.058.559 bekend, dat
verbindingen als 2,3-dichloor-h-(hydroxybenzoyl)fenoxyazijnzuur, zijn
analogen en zouten goede bloeddrukverlagende en diuretische middelen
met een goede uriccsurie activitelt zijn. De uitvinding betreft een
nieuwe econcmische werkwijze voor het bereiden van deze verbindingen,
welke een hydroxylgroep aan de aroylgroep bevatten.

De onderhavige methode betreft dus de bereiding van een ver-
binding met de formule 1 van het formuleblad, waarin M waterstof, een
alkali- of aardalkalimetaal voorstelt, en de. OH-groep op de p- of o-
plaats is aangehecht, waarbislden ester met de formule 2, waarin R
een alkyl-of fenylgroep voorstelt en de NOz-groep op de p~- of o=
plaats is aangehecht, met 1,5-8 mol equivalenten van een oxim met de
formile R'R"-C=NOM', waarin R' en R" waterstof, femyl of alkyl en
M!' een alkali- of aardalkalimetaal voorstellen, vij aanwezigheid van
DMF of IMSO bij -10 tot +130°C en gedurende tenminste 30 minuten cmzet.

De alkylgroep'telt meestal 1-4 koolstofatcmen, en is liefst
methyl of ethyl. De gebruikte uitdrukking "fenyl" kan slaan op een
eigenlijke fenylgroep, maar ock op fenylgroepen met inerte substituenten,
b.7. methyl, ethoxy enz. Bij voorkeur is R' een alkylzroep, cmdat de
reactie sneller verloopt indien R' alkyl is, dan wanneer R!' fenyl of
gesubstitueerd fenyl voorstelt. De alkali- en aardalkalimetalen zijn
de voor farmaceutische preparaten gebruikelijke metalen, met neme
natrium, kalium, calcium en magnesium, hoewel ock barium of lithium
kunnen worden gebruikt, maar deze leiden tot zouten, die later bij
voorkeur in andere zouten worden omgezet.

De onderhavige reactie wordt het liefst uitgevoerd onder roeren,
bij voorkeur mechanisch of magnetisch, schudden of fibreren van de
reactor. Hoewel de reactie meestal korter dan 1 uur duurt, wordt de
exotherme reactie het best onder controle gehouden door de reactanten
eerst 5-10 minuten beneden SOC te roeren, en vervolgens het mengsel
op kamertemperatuur te laten komen, waarbij continu meestal in totaal
2-15 uren wordt geroerd. _

Wapneer M in het oxime waterstof is, vraagt de reactie meer

tijd voor een volledig verloop en moeten vrij grote molaire overmaten
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van het oxime,tewefen L4-8 mol worden toegepast. Hoewel het oximeop
7ichzelf kan worden gebruikt, moet dan wel een base, zoals natrium-
of kaliumhydride, -alkoxyde, -carbonaat, -bicarbonaat of -hydroxyde dan
tevens asnwezig zijn, om het oximezout in situ te vormen. Molhoeveel-
heden van meer dan 8 mol oxime plus base per mol van de gencemde ester
met formule 2 zijn mogelijk.,maar leveren geen enkel voordeel op. Op-
timale resultaten worden verkregen bij toepassing ven 3-5 mol van het
oxime, vanzelfsprekend bij aanwezigheid van equivalente hoeveelheden
base. '

De reactie kan goed in DMF of DMSO worden uitgevoerd. Beide oplos-
middelen lossen de genoemde reactanten op en geen van beide is een
oplosmiddel voor het reactieprodukt. Het gevormde di-zout van de ver-
binding met formule 1 zal dus tijdené de reactie neerslaan en kan ge-
makkelljk uit het medium worden gewonnen door te centrifugeren of te
filtreren al of niet na concentratie van het reactiemengsel. De hoeveel-
heid oplosmiddel voor de reactie wordt bij voorkeur zo gekozen, dat
de concentratie van de verbinding 2 ir het oplosmiddel tussen 2,5 en 35
gewichts/volume % is gelegen. Bij concentraties beneden 2,5 % zal de
reactie te lang duren terwijl bij concentraties boven 25% het geheel
moeilijk te roeren wordt.

Omdat het kaliumzout van de verbinding 1 van bijzonder belang is:
als uricosuri diureticum is het gebruikte oxime bij voorkeur het ka-
liumzout van een alkyloxime, b.v. acetaloxime, aceetoxime of pro-
pionylaldoxime. Hoewel andere esters met de formule 2 kunnen worden ge-
bruikt, wordt de voorkeur gegeven aan de gebruikelijke methyl-, ethyl-
en propylesters.

De reactie wordt het best aangevangen bi] temperaturen beneden SOC,
hoewel ook kamertemperatuur kan worden toegepast, maar dan kan de aan-
vankelijk opgewekte exotherme reactiewarmte een complicatie vormen.

Om oververhitting te verhinderen kan de reactie daarom het best worden
aangevangen bij een temperatuur tussen -10 en +10°C. In dat geval
wordt het mengsel zonder verder uitwendig koelen gercerd, zodat vri]
snel ger kamertemperatuur wordt bereikt. Dit kan vanzelfsprekend worden
versneld door het reactievat in een opwarmend bad te plaatsen of van

een verwarmingsmantel te voorzien. De reactie wordt vervolledigd door
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het roeren nog temminste 30 minuten, liefst 3 uren bij 15-50°C voort
te zetten, indien R" alkyl en R" waéerstof voorstellen, of zelfs 10-20
uren, indien R' of R" aryl voorstelt. Het voortschrijden van de reactie
kan worden gevolgd door monsters te trekken en die op verder neerslaan
te onderzoeken, aangezien:het produkt in DMF of DMSO onoplosbaar is,
maar beide uitgengsmaterialen daarin wél oplosbaar zijn. Temperaturen tot
5000 en zelfs hoger kunnen worden toegepast om de reactie te versnellen,
maar omdat de reactie met 2-L molequivalenten van een oximezout reeds
bevredigend bij 15-25°C of kamertemperatuur verloopt, bestaat er geen
noodzask om verhitting toe te passen.

De volgende voorbeelden lichten de uitvinding nader. toe.
Voorbeeld I: 7

Tn een rondbodem van 50 cm
werd 1,9 g kaliumace taldoxime in 12 cm3 IMF onder een stikstofatmosfeer

3

voorzien van een magnetische roerder

geroerd, terwijl deze oplossing op 0°C werd gekoeld. Na een toevoeging
van 2,0 g 2,3-dichloor—h—(h-nitrobenzoyl)fenoxyazijnzuurethylester werd
dit mengsel zeer donker. Het ijsbad werd na 5 minuten.verwijderd en men
liet het geheel op kamertemperatuur komen. ¥a in totaal 2 uur te hebben
gercerd werd het mengsel gefiltreerd en het opgevangen neerslag met 20
cm3 ether gewassen, waardoor het nagenceg suivere dikaliumzout van de
verbinding met de formule 1 werd verkregen. Dit materiaal werd gekris-
talliseerd door een oplossingdaarvan in 15 cmS water op een stocmbad
te verwarmen, voldoende ijsazijn toe te voegen voor een pH 4,5-5,0 en
de gevormde gele oplossing langzaam Op kamertemperatuur en daarna 1 uur
in een ijsbad te koelen. De gevormde koude suspensie werd vervolgens ge-
filtreerd en de 0,838 g zuivere kristallen van kalium 2,3-dichloor-
h-(L-hydroxybenzoyl)fenoxyacetaat onder verminderde druk bij 70°C ge-
droogd. Verder produkt kan uit het DMF~filtraat worden verkregen door
een deel van het oplosmiddel af te destilleren en op de boven weerge-
geven wijze tewerk te gaan of door een niet polair oplosmiddel aan het
filtraat toe te voegen.

' Wanneer in het boven weergegeven voorbeeld het p-nitrouitgangs-
materisal werd vervangen door een overeenkamstig orthoderivaat, dan wordt
een gelijke opbrengst aan kalium 2,3-di-chloor-h—(2-hydroxybenzoyl)

fenoxyacetaat verkregen. Evenzo kan de bovengencemde ester worden ver-
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vangen; door de overeenkcamstige methylester, waardoor een nagenoeg iden-
tiek resultaat wordt verkregen.
Evenzo worden identieke resultaten verkregen, indien het DMF
als het reactiemedium wordt vervangen door het DMSO.
Voorbeeld II:
In de bovenweergegeven apparatuur werd 0,312 g natriumhydride in

17,5 cm3 DMF gerocerd, terwijl druppelsgewijze 0,87k cms,benzaldaxime

werd toegevoegd. De exotherme reactie vormt een zwaar neerslag, terwijl
waterstofgas ontsnapt. Na afloop van de waterstofontwikkeling werd
1,4806 g 2,3-dichloor-b-(k-nitrobenzoyl)fencxyazijnzuur toegevoegd,

waarop opnieuw waterstof ontwikkelt en een hamogene donkere oplossing

ontstaat. Bij verder roeren vormt zich langzaam een neerslag, dat na

enige uren zwaar genoceg is am het roeren te bemoeilijken. Na 15 uren
werd het mengsel met 175 cm3 waterverdund en gefiltreerd. Door het
filtraat met geccncentreerd zoutzuur op een pH 2 aan te zuren, scheidt
zich een melkvormige olie af, die bij staan vast wordt. Na affiltreren
van het kristallijne materiaal, wassen daarvan met koud water en drogen
bij 60°C onder vacuum werd 1,1986 g (88%) 2,3-dichloor-b~(L-hydroxy-
benzoyl)fenoxyazijnzuur verkregen.
Voorbeeld III:

3

In een rcndbodem van 100 cm” voorzien van een magnetische rcerder,

een koeler en een verwarmingsmantel werd 10 g 2,3-dichloor-lb-(L-nitro-
benzoyl)-fenoxyazi jnzuurethylester, 5,5 g aceetoxime, 2,0 g natrium-
hydroxide en 75 cm3

+ .
75 - SOC en daarna U4 uren op 125 : SOC gehouden om het oximeadduct te
3

DMF goed geroerd. De suspensie werd 18 uur op
ontleden. Het reactiemengsel werd hierna uitgegoten in 300 cm™ water
en op pH 1 asngezuurd. Het produkt werd afgefiltreerd en gedroogd
waarbij 8,0 g onzuiver 2,3-dichloor-lfli-hydroxybenzoyl)fenoxyazijnzuur
werd verkregen. Dit werd dunnelaagchrcmatografisch identiek bevonden met
het produkt volgens voorbeeld II.

Het bovenstaande illustreert, dat de onderhavige werkwijze de be-
kende drietrapsreactie verkort tot €eén enkele handeling. Indien in
de verbinding met formule -1 M=H, kan het zuivere materiaal uit het meng-
sel worden geIsoleerd door het reactiemengsel met water te verdunnen

en vervolgens met een sterk zuur aan te zuren. Desgewenst kan de waterige
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oplossing ook met actieve kool werden behandeld am het te ontkleuren.
In ieder geval is het gewenst de oplossing te filtreren alvorens hem
aan te gzuren. Elk sterk zuur kan worden gebruikt,met name zoutzuur of
gwavelzuur. Indien M in de formle 1 natrium, kalium of 1/2 calcium
is, wordt de waterige oplossing slechts tot een pH k,5-5,0 aangezuurd,
cm te garanderen dat het gevenste zout wordt verkregen. Ock hier wordt
de waterige oplossing bij voorkeur gefiltreerd en/of behandeld met
actieve kool, alvorens aan te zuren.

Als in voorbeeld I is opgemerkt, vormt zich tussentijds een
dizout, d.w.z. een zout met de formile 1, waarin M en het waterstof-
atoauvan de hydroxylgroep hetzelfde kation zijn. Dit zout kan gemek-
kelijk worden geisoleerd door ofwel tolueen danwel een ander niet-
polair aprotisch oplosmiddel aan het IMF of DMSO-houdende mengsel
toe te voegen, maar het.kan ook worden cpgelost, door water aan dit
mengsel toe te voegen.

De uitgangsmaterialen, die bij de onderhavige werkwijze worden
gebruikt, kunnen gemakkelijk worden bereid volgens een Friedel-Crafts-
reactie uit een nitrobenzoylchloride en 2,3-dichlooranisool] waarna
het gevormde 2,3-dichloor-k-(nitrobenzoyl)fenol met ethylchloor-

acetaat in het gewenste gesubstitueerde azijnzuurderivaat met de

formule 2 wordt cmgezet.
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CONCIUSIES:

1. Werkwijze voor het bereiden van een verbinding met de formule 1
van het formuleblad, waarin M waterstof, een alkali- of een aardalkali-
metaal voorstelt en de OH-groep op de p- of o-plaats is aangehecht,

met het kenmerk, dat men een ester met de formule 2 van het formuleblad,
waarin R alkyl-of een fenylgroep voorstelt en de NOQ—groep op de p- of
o-plaats is aangehecht,met 1,5-8 molequivalenten van een oxime met

de formule R'R"C=NOM', waarin R' en R" waterstof, fenyl of alkyl en

M! een alkali- of aardalkalimetaal voorstellen, bij aanwezigheid van
DMF of DMSO bij een temperatuur van -10 tot +130°C gedurende tenminsﬁe
30 minuten omzet. '

2. Werkwijze volgens conclusie 1, met het kemmerk, dat de reactie
wordt uitgevoerd bij 0-5°C gedurende de eerste 5 tot 10 minuten en

vervolgens 2 uren bij 15-25°C, indien R' een alkylgroep is.

3. Werkwijze volgens conclusie 1, met het kemmerk, dat M' natrium
is. )

L, Werkwijze volgens conclusie 1, met het kemmerk, dat M' kalium is.
5. Werkwijze volgens conclusie 1, met het kermerk, dat het oxime

wordt gebruikt in een hoeveelheid van 3-5 molequivalenten.

6. Werkwijze volgens conclusie 5, met het kenmerk, dat het DMF

of IMSO in zodanige hoeveelheden wordt gebruikt, dat de gewicht /volume-
concentratie van de ester tussen 2,5 en 35% is gelegen.

7. Werkwijze volgens conclusie 6, met het kemmerk, dat als reac—
tiemedium IMF wordt gekozen.

8. Werkwijze volgens conclusie 1, met het kemmerk, dat de nitro-
groep op de p-plaats is aangehecht.

9. Werkwijze voor het bereiden van kalium 2,3-dichloor-i-(L-
hydroxybenzoyl )fenoxyacetaat, met het kemmerk, dat men een oplossing
van 2,5-35 gew.% van een alkyleéter van 2,3-dichloor-b-(L-nitrobenzoyl)-

 fenoxyacetaat in DMF of DMSO met 1,5-8 molequivalenten van een kalium-

oxime roert en wel gedurende temnminste 1 uur bij kamertemperatuur en
vervolgens het onoplosbare kalium 2,3-dichloor-ki-(L-hydroxybenzoyl)-

fenoxyacetaat uit het vloeibare reactiemedium isoleert.

10. Werkwijze volgens conclusie 9, met het kenmerk, dat het oxime
wordt gebruikt in een hoeveelheid van 3-5 mol per mol alkylester.
11. Werkwijze volgens conclusie 10, met het kemmerk, dat als oxime
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het aceetaldoxime wordt toegepast.

12. Werkwijze volgens conclusie 10, met het kenmerk, dat als
oxime het aceetoxime wordt toegepast.

13. Werkwijze volgens conclusie 10, met het kenmerk, dat als

ester de methylester wordt toegepast.
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