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Sposob wytwarzania kwasu N — [etoksy —
bifenylilokarbonylo] — metylo-p-aminobenzoesowego

. 1
Jak wynika z opublikowanych ostatnio prac nau-
kowych, dotyczacych poszukiwan czynnych S$rod-
kow przeciwwirusowych, duzg grupe zwigzkoéw
czynnych stanowig pochodne glioksali aromatycz-
nych, przy czym okazalo sie, ze zwigzki te z ma-
lymi wyjagtkami sg czynne w teScie na jajach.

Miedzy innymi zwigzkiem takim jest kwas
N-[etoksybifenylilokarbonylo]-metylo- p- amino-
benzoesowy, ktory jest czynnym lekiem w sto-
sunku do wirusa grupy A-PR-8, zé6itaczki zakaznej
M.H.V. oraz dziala skutecznie w przypadkach
opryszczki herpes simplex, herpes soster, p6ipaséca
i ospy wietrznej. '

Sposéb wytwarzania kwasu N-[etoksy-bifenylilo-
karbonylo]-metylo-p-aminobenzoesowego nie byl
dotad nigdzie opublikowany jak réwniez brak jest
w literaturze naukowej danych dotyézgcych wta-
§ciwosci fizycznych i chemicznych tego zwigzku.

.Przedmiotem wynalazku jest sposdéb wytwarza-
nia kwasu N-[etoksy-bifenylilokarbonylo]-metylo-
-p-amino-benzoesowego przez utlenienie bifenylilo-
metyloketonu dwutlenkiem selenu do wodzianu bi-
fenyliloglioksalu i nastepnie kondensacje otrzy-
manego wodzianu z kwasem p-aminobenzoesowym.

Wedlug wynalazku jako produkt wyjsciowy sto-
suje sie bifenylilometyloketon otrzymany metoda
Friedla — Crafts’a (opisang w B.1.O.S. nr 1153)
przez dziatanie na dwufenyl chlorkiem acetylu
w- stosunku 1:1 w obecno$ci bezwodnego chlorku
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, glinu w roztworze nitrobenzenu, wedlug nastepu-
jacego schematu:

AICL | CH;—CsH,— CO—

CsH;—C H;+Cl.CO.CH;,

—CH;}+HCI
Bifenylilometyloketon utlenia sie do wodzianu bi-
fenyliloglioksalu za pomocg dwutlenku selenu
w stosunku 1:1 w roztworze dioksanu zawieraja-
cym wode. Reakcje prowadzi sie w temperaturze
wrzgcej tazni wodnej w ciggu 5 godzin.

Schemat reakcji przedstawia sie nastepujgco:

CaHy — CgH, — €O — CH, >
-—CHO - H,0

W nastepnej fazie procesu wodzian bifenyliloglio-
ksalu kondensuje sie z kwasem p-aminobenzoeso-
wym w stosunku 1:1 w roztworze alkoholu abso-
lutnego. Reakcje prowadzi sie w ciggu 4 godzin
w temperaturze 60°C, wedlug nastepujgcego sche-
matu:

¢.H; — C;H, —CO—CHO - H,0+H,N—C;H,—COOH

C,H,0H
— 55— C¢H; — C;H, — CO — CH(OC,H;) — NH—

—CysH,—COOH

Surcwy kwas N-[etoksy-bifenylilokarbonylo]-me-
tylo-p-aminobenzoesowy otrzymany z wydajnoscia
96%o teorii oczyszcza sie przez krystalizacje z wod-
nego acetonu (2 czeSci objetoSciowe acetonu i 1
cze$¢ objetoSciowa wody). Proces przebiega z wy-
dajnos$cig 75,9 wydajnoéci. teorytycznej w sto-
sunku do wodzianu 4 — fenyliloglioksalu.

- CH; — C;H,CO —
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Przyklad. W kolbie z trzema szyjkami o pojem-
no$ci 1 litra zaopatrzonej w termometr, chtodnice
zwrotng, wKkraplacz i mieszadlo z zamknieciem
rteciowym, umieszcza sie 139 g bezwodnego chlor-
ku glinu oraz 380 ml osuszonego nitrobenzenu,
miesza az do rozpuszczenia chlorku glinu, po czym
dodaje 150 g suchego dwufenylu, miesza w dal-
szym ciggu az do uzyskania klarownego roztworu
i chlodzi mieszanine do temperatury 16°C. W tej
. temperaturze wkrapla sie w ciggu 1 godziny 79 g
" chlorku acetylu rozpuszczonego w 150 ml suchego
nitrobenzenu.

Fo wkropleniu catej ilo$ci chlorku acetylu utrzy-
muje sie mieszanine w ciggu 2 godzin w tempe-
raturze 33°C, po czym ochladza do temperatury

‘pg}(ojowej i mieszajgc wlewa do ozigbionej so-

lankg mieszaniny, zlozonej z 370 ml wody, 32 ml
stezonego kwasu solnego i 750 ml nitrobenzenu.

Mieszanine przenosi sie do rozdzielacza, oddzie-
la warstwe nitrobenzenowg i wymywa jg przez
dwukrotne wytrzasanie z-wodg (az do reakcji obo-
jetnej). Warstwe wodng ekstrahuje sie 250 ml ni-
trobenzenu i otrzymany ekstrakt nitrobenzenowy
wymywa wodg do reakcji obojetnej.

Polgczone roztwory nitrobenzenowe poddaje sie
destylacji z parg wodng i pozostalo§é po odpedze-
niu nitrobenzenu rozpuszcza przez ogrzewanie do
wrzenia z 1500 ml absolutnego etanolu.

Otrzymany roztwér oczyszcza sie za pomoca
ogrzewania z 5 g wegla aktywnego, po czym odsg-
cza wegiel, a przesgcz ochladza do temperatury
okolo 5°C.

Wykrystalizowany osad odsacza sie, przemywa
zimnym etanolem i suszy w temperaturze 80°C.

W ten spos6b otrzymuje sie pierwszy rzut w ilo-
Sci 13¢ g o temperaturze topnienia 122—123°C.
Pugi pokrystaliczne zageszcza sie w proézni do
objetosci okoto 0,5 litra chlodzi do temperatury
5°C wykrystalizowany osad odsgcza, przemywa
zimnym etanolem i suszy w temperaturze 80°C.
W ten sposdb otrzymuje sie drugi rzut w ilosci
127 g, o temperaturze topnienia 118—120°C. Egcz-
nie otrzymuje sie 146,7 g bifenylilometyloketonu,
co wynosi 76,9% wydajnosci teorytycznej w sto-
sunku do dwufenylu. Zwigzek krystalizuje w po-
staci zbitych plytek, rozpuszczajgcych sie dobrze
w benzenie i nierozpuszczalnych w wodzie.

W kolbie z trzema szyjkami o pojemnosci 2 li-
tré6w, zaopatrzonej w mieszadlo z zamknieciem
rteciowym, chlodnice zwrotng i termometr, umiesz-
cza sie 83,14 g dwutlenku selenu, 283 ml dioksanu
i 28,8 ml wody destylowanej. Mieszanine ogrzewa sie
do temperatury 60°C i po rozpuszczeniu dwutlen-
ku selenu dolewa sie roztwor otrzymany przez roz-
puszczenie- 146,7 gbifenylilometyloketonu w 702 ml
cieplego dioksanu. Mieszanine ogrzewa sie na
wrzacej lazni wodnej w ciggu 5 godzin, ochtadza
do temperatury pokojowej, odsgcza wydzielony
selen i przemywa okolo 50 ml dioksanu.

Przesgcz zageszcza sie w prézni do /4 objetosci,
po czym dolewa sie zwolna cienkim strumieniem
przy energicznym mieszaniu okolo 500 ml goracej
destylowanej wody i ogrzewa do wrzenia. Nastep-
nie mieszanine chlodzi sie do temperatury poko-
jowej okolo 20°C, osad odsgcza sie- i przemywa
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wodg destylowang, po czym suszy na powietrzu.
Surowy, jeszcze lekko wilgotny produkt rozpuszcza
sie na gorgco w 3685 ml uwodnionego acetonu (na
2 objetoSci acetonu 1 objeto§é wody), roztwoér
oczyszcza przez Qgrzewanie z 5 g wegla aktywnego,
odsgcza wegiel, a przesgcz ochladza do tempera-
tury 5°C. Wykrystalizowany osad odsacza sie i su-
szy na powietrzu.

Otrzymuje sie pierwszy rzut w iloSci 129,3 g
o temperaturze topnienia 127—128°C. Z przesaczu
po pierwszym rzucie wykrystalizowuje po pewnym
czasie (na drugi dzien) nastepna porcja kryszta-
16w, ktorag odsgcza sie i suszy na powietrzu. W ten
spos6b otrzymuje sie drugi rzut w iloSci 10,7 g,
o temperaturze 127—130°C topnienia.

Eacznie otrzymuje sie 140 g hydratu 4-bifeny-
lilogloksalu, co wynosi 82,29/s wydajnosci teory-
tycznej w stosunku do Dbifenylilometyloketonu.
Zwiazek krystalizuje w postaci drobnych igietek
zbitych w peczki, o temperaturze 127—130° C.

W kolbie z trzema szyjkami pojemnoSci 4 litrow
zaopatrzonej w mieszadlo z zamknieciem rtecio-
wym, chlodnice zwrotng itermometr, umieszcza sie
140 g hydratu 4-bifenyliloglioksalu i 2403 ml al-
koholu absolutnego (etanolu) po czym mieszajac
ogrzewa sie do temperatury 60°C. Skoro osad roz-
pusci sie dodaje sie 84 g kwasu p-aminobenzoeso-
wego, przy czym dodany kwas w pierwszym mo-
mencie rozpuszcza sie tworzac klarowny roztwér,
lecz po kilku minutach wytrgca sie ponownie
osad. Mieszanine ogrzewa sie w ciggu 4 godzin
w temperaturze pokojowej i saczy.

Osad przemywa sie zimnym etanolem i suszy
w temperaturze 60°C. Otrzymany osad rozpuszcza
sie na gorgco w 5790 ml uwodnionego acetonu,
roztwOr oczyszcza przez ogrzewanie z 5 g
wegla aktywnego, po kilku minutach odsgcza we-
giel na gorgco, a przesgcz ochtadza do temperatury
5°C i po wykrystalizowaniu odsgcza wydzielony
osad, przemywa zimnym etanolem i suszy w tem-
peraturze 70—80°C. Otrzymuje sie pierwszy rzut
w iloSci 149,6 g, o temperaturze topnienia 171—
—173°C. Lugi pokrystaliczne zageszcza sie w proz-
ni do polowy pierwotnej objetosci, ochladza do
temperatury 5°C i po wykrystalizowaniu saczy,
osad przemywa zimnym etanolem i suszy w tem-
peraturze 70—80°C. Otrzymuje sie drugi rzut
zwigzku w iloSci 25,1 g o temperaturze topnienia
172—173°C.

Lacznie otrzymuje sie 174,7 g kwasu N-[etoksy-
-bifenylilokarbonylo]- metylo-p-aminobenzoesowe-
go, co wynosi 75,9%/0 wydajnosSci teoretycznej
w stosunku do hydratu 4 — fenyliloglioksalu. )

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania kwasu N-[etoksy-bifenylilo--
karbonylo-metylo-p-aminobenzoesowego, znamien-.
ny tym, ze bifenylilometyloketon utlenia sie
dwutlenkiem selenu w stosunku 1:1 w obecnosci
rozpuszczalnika w postaci wodnego roztworu dio-
ksanu w temperaturze wrzgcej lazZni wodnej
w ciggu b godzin, uzyskany wodzian 4 — bifeny-
liloglioksalu kondensuje si¢ z kwasem p-amino-
benzoesowym w stosunku 1:1 w roztworze abso-
lutnego etanolu w temperaturze 60°C w ciggu 4 go-.
dzin, po czym otrzymany surowy kwas N-[etoksy-

ey,
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-bifenylilokarbonylo] - metylo-p-aminobenzoesowy przemywa 99%/y — owym etanolem i suszy w tem-
oczyszcza sie przez krystalizacje z wodnego roztwo- peraturze 70—80°C.

ru acetonu (2 objetosci acetonu i 1 objeto$¢ wody)
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