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Vyndlez se tykéd zpdisobu ptipravy 5-(2,4-d1f1uorfeny1)salicylové kyseliny jako dileZi-
tého protizén&tlivého a analgetického terapeutického pripravku.

Di{v&3js1 pouzitl chloridu peléddia jako katalyzétoru pri oxidaci olefind vedlo podle
Van Haldena et al. k metodé oxidaéni kopulace aromatickych sloudenin se solemi palddia
(viz Smidt, Chem. a Ind., Jan. 13, 1962, str. 54 a% 61; a Van Helden a Verberg, Recueil,
84, str. 1 263 a% 1 273 /1965/). Byly navrZfeny razné modifikace této oxidedni kopuladni me-
tody a pribuanych kopula&nich metod (viz Stephenson et al., J. Chem. Soc., str. 3 632 aZ
3 640 /1965/, Davidso a Triggs, J. Chem. Soc., str. 1 331 a% 1 334 /1968/; Iataski a Yoshi-
moto, J. Org. Chem., sv. 38, &. 1, str. 76 a% 79 /1073/; Fujiuera et al., Bull., Chem. Soc.,
Jap., sv. 43, &. 3, str. 863 ai 867 /1970/; Arzoumenidis a Reuch, Chemtech, listopad 1973,
str. 700 a% 702, a Rudenkov et al., Kinetika i Kutaliz, sv. 18, &. 4, str. 915 aZ 920 /1971/).

Av3ak bylo zji¥t&no, %e metody podle stavu techniky nejsou pii aplikaci na vyrobu
5-(helogenfenyl)selicylové kyseliny nejen stechiometrické, tj. ne katalytické, aviek také
neselektivni, tj. Zddany produkt vznikd v melém mnoistvi ve srovnéni s jinymi, neZéddoucimi
produkty. Proto bylo zjisténo, %e zplisoby podle stavu techniky nejsou p¥ijatelné. Protlém,
ktery se musi pPekonat pfi ptipravé 5-(halogenfenyl)salicylové kyseliny pt{mou kopulaci he-
logenbenzenu a slkylesteru kyseliny salicylové, napfiklad metylselicylétu, spodivéd ve velice
nizké resktivit® halogenbenzenu ve srovnénl s velmi vysokou reaktivitou alkylesteru kyseliny
salicylové. Takto je pirevlddajicim produktem kopuladni reakce napfiklad bis-(metylsalicylét).

Jako opek kopulainim metodém podle stavu techniky zajis¥ujl nové kopula¥ni metody podle
vyndlezu nejen produkt ve znedné zleplené selektivité, ale také neobylejn® vysoky polet op&-
tovnych poufitf ketalyzétoru pred jeho deaktivaci, tj. poet fasovych period, po které Je
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katelyticky systém schopen preménit reakdni sloZky na kone¥né produkty, ne? se deaktivuje.
Novy zlepSeny zpisob podle vyndlezu zeshrnuje dvojstupnovy postup, ve kterém se v prvnim
stupni vychozi ldtky oxida&n¥ kopuluji pomoci palddiového katalyzdtoru, ktery zaruduje vy-
soky pofet op&tovnych pouZiti katalyzdtoru pfed jeho deesktivacf & dobrou selektivitu. Ve
druhém stupni se alkylovy ester hydrolyzuje za vzniku kone¥ného produktu vzorce I.

Zpisob p¥ipravy 5-(2,4-difluorfenyl)salicylové kyseliny vzorce I

/' \
F
___ OH =

F COOH

oxida¥ni kopulac{ aromatickych sloudenin za p¥ftomnosti katalyzdtoru na bdzi palddia,
se podle vyndlezu provédl tek, e se spoj{ m-difluorbenzen vzorce II

0y Cw

F

s metylesterem kyseliny salicylové vzorce III

OH (111)

COOCH,

pri teplotd v rozmezi 80 af 150 °C, s v¥hodou 90 a¥ 120 °C, pod kyslikovou atmosférou, za
tlaku v rozmezi atmosférického tleku a% 5,16 MPa a za p¥ftomnosti palédiového katalytického
systému obsahujfciho katalytickou &8st zahrnujfci dvojmocné palddium spole¥nd s C,_QCOO'
sloZkemi a halogenovymi sloZkami, jako bromem, chlorem a fluorem, pridem# moldérni procento,
zaloZeno na celkové molekulové hmotnosti sloZek, C1_2 GO0~ sloZek je 30 a¥ 60 %, prifem¥
Cl-2 CO0™ sloZky jsou tvoreny scetétem nebo propiondtem peladnatym nebo acetdtem nebo pro-
piondtem alkalického kovu a halogenové sloZky jsou tvolreny halogenovou soli palddia, lithis,
sodiku nebo tetra(n-butyl)emonia, pridem# pom¥r celkového molérniho mnoZstvy Ci2 CO0~ slo=~
Zek a halogenovych sloZek k molérnimu mnoZstvi pouZitého palddia Jje v rozmezf 4:1 a% 10:1,

s vyhodou 4:1, a 10 aZ 100 df1d molérnich karboxylové kyseliny s 2 a% 3 atomy uhliku nebo
kyseliny trifluoroctové urychlujici reakci, na moldrni df1 palddiového katalyzdtoru a rege-
neradni Zdst zehrnujici 0,1 a% 8,0 d{14 moldrnich fosfomolybdenovenedi¥né kyseliny na
moldrni dfl palddiového katalyzdtoru a alespon 20 dfl8 moldrnich etylénkerbondtu jeko roz-
poudtéciho prost¥edku na moldrni dil pmlddiového katalyzétoru za vzniku metylesteru kyseliny
5-(2,4-difluorfenyl)salicylové vzorce IV

FOH | -

F COOCH;

a tento produkt se hydrolyzuje na sloufeninu vzorce I.
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Jedinedny pelddiovy katalyzétorovy systém poufity v novém zlepSeném zplsobu podle vy-
nélezu poskytuje, jak uvedeno, dobrou selektivitu & vysoky polet op&tovnych pouZitf kately-
zétoru pred jeho desktivaci. Tato charakteristike mé za nésledek zplsob v§razn& zlep3ené
y&innosti a hospodérnosti.

Selektivita se tyké schopnosti katalyzdtorového systému vyrobit %édany konedny produkt
v pokud mo#no nejvy3sim podilu ve srovndni s produkcf daldich, neZédoucich konelnych pro-
duktl. P¥i pPipravé 5-(halogenfenyl)salicylové kyseliny je podstatnd charakteristika kate-
lytického systému, pondved%, jek jiZ bylo drive Yeleno, vyrobi se obylejnd 5-{halogenfenyl)-
salicylové kyselina pouze v nepatrnych podilech, zatimeco je bis{alkylester)salicylové ky-
seliny prevlddajicim produktem, spoledn& s dal3fmi ne¥ddoucimi kone&nymi produkty.

Jak ji% bylo napséno vy3e, bylo zjiSt&no, Ze palddiové katalytické systémy podle stavu
techniky p¥i aplikaci na p¥ipravu 5-(halogenfenyl)salicylové kyseliny, jako ve zpisobu po-
dle vyndlezu, zajisfuji pouze jedno op¥tovné pouZiti kstalyzédtoru pred jeho deaktivaci.
Neopak je ve zpisobu podle vyndlezu moZné zajistit vice ne% 200 op&tovnych pouZiti kataly-
zdtoru pred jeho deaktivaci.

Kdy? se zvys{ selektivita nebo polet op8tovnych pou¥iti katalytického systému nebo
obojL, zlep3{ se U&innost a hospodérnost zpiisobu podle vynélezu. Ve skutelnosti Jsou celko-
vé moly %édaného konedného produktu vyrobené na mol katalyzdtoru, ktery je vyjédrenim cel-
Xové uUdinnosti katalytického systému, produktem selektivity zndsobené podtem op&tovngch
pouiiti katalyzétoru.

Pri nové zlepSené metody podle vyndlezu obsahuje katalytickd &dst palddiového kately-
tického systému palddium Pd2+, spole&né s Cy_» €00~ tj. acetdétem nebo propiondtem, trifluor-
acetdtem, trichloracetétem, pentafiluorpropiondtem nebo daldimi vhodn# substituovanymi G1m3
karboxyléty, s vyhodou acetdétem, halogenem, jako Br~ a F, s vyhodou chlorem.

Predpoklddd se, Ze selektivita katalyzdtoru Je zlepSena dosaZenim sprévné elektrofili-
ty katalyzétoru pPi ziskdni sprdvného poméru védzajicich slo¥ek. Bylo zjiSténo, Ze molérni
procento 01 €00~ slo¥ky musi byt v rozmezi 30 aZ 60 % celkové molekulové hmotnosti sloZek,
aby se zaa:stllu 74dand selektivita. Moldrni procento acetétové sloZky, napfiklad kdy% del-~
31 sloZkou je chlor, se ziskd ze vzorce:

moly CHBCOOO'

moly CH3000m + moly C1~

Moldrni procento halogenové sloZky je 100 % minus moldrni procento C1m2 CO0™ sloZky a je
40 a% 70 %. )

S vyhodou je molérni pomér C; , C00” a halogenové sloZky 1:1.

Ci_n CO0™ slo¥ke je nejudinndjdf pPi pouziti acetétu paladnatého, Pd(CH3COO)9, nebo
proplonétu paladnatého v systému. Acetdt nebo propionét elkalického kovu, s vyhodou acetdt
sodny , CHBLOONd, se potom pouZije k zajidténi daldiho mnoZstvi Cion CO0” sloZky. Halogen,

s vyhodou chlor, se zajisti pouZitim vhodné halogenové soli lithia, sodiku nebo tetra(n-bu-
tyl)amonis, s vyhodou sodné soli, K zajiSt&ni druhé sloZky je vyhodné pouZit chlorid sodny,
NaCl. X zajisténf nezbytnfch slo¥ek je v¥ak naopak také moZné pouZit chlorid paladnaty,
Pd(Cl)2 a acetst sodny. Proporciondlni rovnovsha sloZek Je dilezit&j¥1 ne¥ jejich poddielni
zdroj. '

Pouzitim sprdvné rovnovdhy sloZek, jek popséno vySe, bylo mo¥né zvy3it selektivitu ka-
talytického systému z 15 % podle stavu techniky na 20 %.
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Molérni podily C1 2 €00~ & halogenovych sloZek jsou popsény vySe. Je viak také podstat-
né, aby se pou?il sprévny molérni pomér slofek k palddiu. Pomdr celkového molérniho mnoZ—
stvi, sloZek, tj. soulet C,_2 C00” a halogen, k moldrnimu mnoZstvi pou?itého palddia musi
tedy byt v rozmezi 4:1 a% 10:1 a Je vyhodné rozmezi 4:1. Kdy% jsou slofkemi acetdt a chlor,
Jsou v¥hodné poméry peléddium : acetdt : chlor 1:2:2,

MnoZstvi pouZitého palddiového katalyzdtoru, s vyhodou jako acetétu, se pohybuje v roz-
mezi 0,1 a% 4,0 dild mol. na kaZdych 500 df1G mol. halogenbenzenové slouleniny pou%ité jako
vychozi ldtka. Av3ak nenf podstatné, kdy% se pouZije v&t3{f nebo men3f mno¥stvi{ katalyzédtoru
a zvolené mnoZstvi zévis{ hlavn® na ekonomice. Musi se rozli¥it podle podstaty vyndlezu,
Jaky Jje nutno vytvorit palédiovy katalyticky systém, aby m&l podstatn® lep3f udinnost. Vy-
chozi materidly, halogenbenzenovd sloufenina a alkylester kyseliny salicylové, se pouZijt
v pfibliZn& stechiometrickych mnoZstvich, tj. na zdklad® mol na mol, alkoliv reakdnf kine-
tika, zejména protoZe je ovlivn¥na palddiovym katalytickym systémem, diktuje vfhodny pomér
vychozich ldtek. Bylo teké zji¥t&no, Ze je vhodné udrfovet tento 3édeny pomér vjchozich 14-
tek b&hem prib&hu reakce pomoci nepfetr¥itého privéddni alkylesteru kyseliny salicylové
jako vychoziho materidlu.

Deld{i dileZitou sloZkou katalytické &dsti pelddiového katalytického systému podle vy-
ndlezu je kyselina urychlujici reakel. Tato kyselina md byt spile orgenickd ne¥ minerdlni
kyselina a vhodnou kyselinou je napifiklad octovéd, propionové a trifluoroctovd kyselina. Ky-
selina urychlujicf reakci se pouZije v mnoZstvi{ 10 a¥ 100 df14 molérnich na | d{1 mol. pa-
lddiového katalyzdtoru.

Kdy% je u nékterych dfivéjiich metod jedno opdtovné pouZiti katalyzdtoru a reakce je
spife stechiometrickd neZ katalytickd, palddium se obvykle vysrdif jako pélédiové gern a
teda nemiZfe déle fungovat jako katalyzdtor. Naopak u nové zlepXené metody podle vyndlezu je
mo¥nd mnohondsobnéd regenerace katalyzdtoru pred konednou deaktivaci a tim je ddn velmi vy-
soky polet op&tovnych pouZitf katalyzdtoru pred jeho deaktivaci.

Podle vyndlezu zahrnuje regeneradni &dst palddiového katalytického systému a) rozpoud-
t&ci prostredek zshrnujici etylénkarbondt, propylénkarbondt nebo sulfolan, s vyhodou etylén-
karbonét, a b) oxida¥ni ¥inidlo zahrnujici fosfomolybdenovanadinou kyselinu.

Fosfomolybdenovenadidné kyseliny jsou heteropolykyseliny vzorce H3+12 (PMOIZ-nVnO4O)
kde n je ! e% 4, Vyhodnou kyselinou tohoto typu Je kyselina, kde n Je 2, ndsledujiciho vzor-
[-H H5PM010V2040. Pokud se tykd podrobn&jsi piipravy sloudenin tohoto typu, viz Kokorin.

Zh. Obshch. Khnim., 24, 966 (1954). Kyseliny tohoto typu se dosud poufivaly pro regeneraci

palddiovych komplexd (viz Matveev et al., Kinetike i Kataliz, sv. 18, &. 2, str. 380 a%

386 /1977/ a Rudenkov et al., vy3e citoveny). Av3ak v citované literatude neni zminky o je-
dine&né regeneraci katalytického systému zplsobem podle vyndlezu, kterd poskytuje vyznadnd

zlepSeny podet op&tovnych pouZitf ketalyzdtoru p¥ed jeho deaktivaci. -

MnoZstv{i pouzité fosfomolybdenovanadi®né kyseliny je v rozmezi 0,1 a¥ 3,0 difld mol.
na mol pouZitého katalyzdtoru, alkoliv se mi¥e pouZft mnoZstvi v pfebytku 3,0 mold, a% 8,0
nebo vice molli bez nep¥iznivého ovlivn&ni regenerace palddiového ketalyzétoru.

Zbyld slofka regeneradni ¥dsti palddiového katalytického systému pou?ité p¥i zpisobu
podle vyndlezu, rozpoult¥cf prostfedek, s vyhodou etylénkarbondt, se pouiije v mnoZstvi
alespon 20 dild mol. na 1 dfl mol. poufitého palddiového katalyzdtoru. Av8sk rozpoudt¥ci
prostredek funguje v podstat® jeko rozpoudtddlo a tudiZ se miZe poufit zna&n¥ v piebytku
20 dild na dil palddiového katalyzdtoru.

Prvni stupen nového zlepdeného zplsobu podle vyndlezu se provédi pri teploté v rozmezi
80 a% 150 °C, s vyhodou 90 a% 120 °C. Reakce se provédi v kyslikové atmosfére pri tlaku
v rozmezi atmosférického tlaku aZ 5,16 MPa.
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Ve druhém stupni zpisobu podle vyndlezu se alkylester kyseliny 5-(halogenfenyl)salicy~
lové ziskeny v prvnim stupni hydrolyzuje a z{skd se prisludna salicylové kyselina. V tomto
druhém stupni se pouZivé b&iného zpisobu hydrolyzy. Nepriklad se alkylester mlZe nejprve
zaht{vat pod zp&tnym chladifem s vodnym roztokem hydroxidu sodného, ochladf se, okysell,
extrahuje toluenem a kone¥n& krystaluje za vzniku #4dané kyseliny.

Ndsleduje seznem slo¥ek a mnoZstvi pouZité v typickém prvnim stupni reakce pro zplisob
podle vyndlezu:

Sloudenina MnoZstvi

m-difluorbenzen 510 mmolG
metylsalicylét 389 mmolt
acetdt peladnaty 1 mmol
chlorid sodny 2 mmoly
fosfomolybdenovanadi&na

kyselina 1 mmel
etylénkarbondt 227 mmold
kyselina octové 33 mmolh

Ndsledujfci pifklady sloufi k ilustraci provéd&ni zplsobu podle vyndlezus

Pr{xlad 1
Priprava 5-(2,4~difluorfenyl)salicylové kyseliny

A. metyl 5-(2,4-difluorfenyl)salicyldt

Autokldv vyloZeny sklem se naplni 224,5 mg (1 mmol) acetdtu paladnetého, 292,3 mg
(5,0 mmolu) chloridu sodného, 131,3 mg (1,6 mmolu) acetdtu sodného, 3,5 g H5PM010V2040
(2,0 mmol), 10 g etylénkarbondtu, 5,0 ml kyseliny octové, 60 ml (466 mmolt) metylsalicy-
1d4tu a 50 ml (510 mmold) m-difluorbenzenu. Smés se michd 48 hodin pfi 90 ¢ a 1,38 MPa tla-
ku kysliku. Roztok se ochladi na 25 O a piebytek m-difluorbenzenu se odstrani destilaci.
Ke zbytku se potom pridd 50 ml vody a 150 ml toluenuj

pH se uprav{i vodnym roztokem hydroxidu sodného (80 mmold) na 7 aZ 8. Vrstvy se odd&li
a vodny roztok se extrahuje 150 ml toluenu. Toluen a potom metylsalicyldt (192 moll) se od-
stranf destilaci. Zbytek se vloZil do 60 ml horkého n-propanolu a po ochlazeni vykrystaluje
5-(2,4-difluorfenyl)salicyldt. Filtraci se ziské 7,92 g (30 mmolt) produktu, 3 000% vytd-
¥ek, vztaZeno na acetdt paladnaty.

B. 5-(2,4-difluorfenyl)salicylové kyselina

Produkt ze stupn® A se suspenduje v 80 ml vodného roztoku hydroxidu sodného (5%) a
zahf{v4 30 minut pod zp&tnym chladilem. Smés se okyseli vodnym roztokem kyseliny chlorovo-
dikové a extrshuje se tfikrdt 150 ml toluenu. Spojené toluenové extrakty se koncentruji a
vykrystaluje 5-(2,4~difluorfenyl)salicylovd kyselina. Filtraci se ziskd 29,4 mmolu konelné-
ho produktu, 98% vyt&iek.

Pr{klady 2aZl2

Opakuje se postup ze stupn& A pfikladu 1 ve dvendcti riznych provedenich s proménlivym
mno%stvim reakdnich sloZek a slo¥ek katalyzdtoru s rdznou reskéni dobou, teplotou a tlakem.
Z{iskané vysledky Jjsou uvedeny v tabulce:
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P¥{klad 13. ,
Priprava 5-(2,4-difluorfenyl)salicylové kyseliny

A, Metyl 5-(2,4=-difluorfenyl)salicyldt

Autoklév vyloZeny sklem se naplni 44,9 mg (0,2 mmolu) acetdtu peladnatého, 32,8 mg
(0,4 mmolu) acetdtu sodného, 46,8 mg (0,8 mmolu) chloridu sodného, 385,2 mg H5PM010V2040
(0,2 mmolu), 8 g etylénkarbondtu, 2,08 ml kyseliny propionové, 20 ml (155,6 mmolu) metyl-
salicyldtu a 20 ml (204 mmolt) m-difluorbenzenu. Smés se michd 8 hodin p¥i 100 °¢ a 6,20 MPa
tlaku kysliku. Roztok se ochledi na 25 oC @ prebytek m-difluorbenzenu se odstrani destilaci.
Ke zbytku se potom piidd 20 ml vody a 60 ml toluenu; pH se upravi vodnym roztokem hydroxidu
sodného (32 mmold) na 7 af 8. Vrstvy se oddéli a vodny roztok se extrahuje 60 ml toluenu.
Toluen a potom metylsalicyldt se odstreni destilaci. Zbytek se vloZi do 25 ml horkého
n-propanolu a po ochlazeni vykrystaluje 5-(2,4-difluorfenyl)salicyldt. Filtraci se ziskd
0,5 g (2,4 mmolu) metyl=5-(2,4-difluorfenyl)salicylétu.

B. 5—(2,4-difluorfenyl)salicylové kyselina
Produkt ze stupnd A se suspenduje v 8,0 ml vodného roztoku hydroxidu sodného (5%) =
zehi{vd se 30 minut pod zpdtnym chladilem. Sm&s se okysel{ vodnym roztokem kyseliny chloro-

vodikové & 3x se extrahuje 15,0 ml toluenu. Spojené toluenové extrakty se koncentruji a
ziskd se 2,3 mmolu 5-(2,4-dif1uorfenyl)salicylové kyseliny.

PRXEDMET VYINLLEZU

1. ZpGsob p¥ipravy 5—(2,4-difluorfeny1)salicylové kyseliny vzorce I

FOH )

oxidadni kopulaci aromatickych sloulenin ze pfitomnosti katalyzétoru na bézi palédia, vy~
znadeny tim, %e se spoji{ m-difluorbenzen vzorce 1I

-0
F

s metylesterem kyseliny salicylové vzorce III

OH (11I)

COOCH;3

pii teplotd v rozmezi 80 aZ 150 °C, s vyhodou 90 a% 120 °¢c, pod kyslikovou atmosférou, za
tlaku v rozmezi atmosférického tlaku a% 5,16 MPa a za pP{tomnosti palédiového katalytického
systému obsahujiciho katalytickou 2dst gahrnujici dvojmocné palddium spolein& s C|_2 €00~



221934 8

slotkemi & halogenovymi slofkemi, jeko bromem, chlorem a fluorem, pfifem¥ moldrni procento,
zaloZené na celkové molekulové hmotnosti sloZek, Ci_2 CO0~ sloZek je 30 a% 60 %, prilem?
C.‘_2 CO0™ sloZky jsou tvoreny acetdtem nebo propiondtem paladnatym nebo acetdtem nebo pro-
piondtem alkalického kovu a halogenové sloZky jsou tvofeny halogenovou soli palddia,, lithia,
sodiku nebo tetra(n-butyl)amonia, pri¥emZ pomdr celkového moldérnfho mnoZstvi C]_'2 €00~ slo-
%ek a halogenovych sloZek k moldrnimu mnoZstvi pouZitého palddia je v rozmezi 4:1 a% 10:1,
s v¥hodou 4:1, a 10 a% 100 d{14 moldrnich karboxylové kyseliny s 2 a% 3 atomy uhliku nebo
kybeliny trifluoroctové urychlujicf reakci, na moldrnf d{l pslddiového katalyzdtoru a re-
generalni &dst zahrnujicf 0,! aZ 8,0 dfld moldrnich fosfomolybdenovanadi&né kyseliny na
molérni dil palddiového katalyzétoru a alespon 20 d118 moldérnich etylénkarbondtu jeko roz-
poust&ctho prost¥edku na moldrnf df{l palddiového katalyzdtoru za vzniku metylesteru kyseli=-
ny 5-(2,4-difluorfenyl)salicylové vzorce IV

F COOCH;

a tento produkt se hydrolyzuje na slouleninu vzorce I.

2. Zpfsob podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze se pou¥%ivd palédiového katalyzdtoru v mnoZ-
stvi 0,1 aZ 4,0 d{1& moldrnich na 500 d{l3 moldérnich m-difluorbenzenu.

3. ZpGsob podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze jako kyselina urychlujici reakci se pouZije
kyselina octovd, trifluoroctovd a propionové kyselina.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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