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Wynalazek dotyczy nowego sposobu wytwarza-
nia kwasow [(2-metylenoacylo)-fenoksy]-octowych
o wzorze 1, w ktérym R2 oznacza wodér lub alkil,
np. metyl, etyl, propyl, izopropyl, butyl itp., R3
oznacza wodér, chlorowiec, np. chlor, fluor itp.,
nizszy alkil np. metyl, etyl, propyl, butyl, izo-
propyl itp., nizszg grupe alkoksylowg, np. meto-
ksylowg, etoksylowg, propoksylowg itp. albo tréj-
fluorometylows, przy czym dwa rodniki R3 przy
sgsiednich atomach wegla pierScienia benzenowe-
go mogg tworzyé tlancuch 1,3-butadienowy
(—CH=CH—CH=CH—), a m oznacza liczbe cal-
kowitg 1—4.

Zwigzki te majg wilasciwosci moczopedne oraz
powodujg wydalanie z organizmu jonéw sodu
i chloru. Stosuje sie je dzieki temu przy leczeniu
wielu stanéw chorobowych wywotanych nadmier-
nym zatrzymywaniem elektrolitéw, zwlaszcza jo-
néw sodowych i chlorkowych, na przyklad przy
leczeniu nadci$nienia, obrzeku i innych stanéw
zwigzanych z zatrzymywaniem elektrolitéw i pty-
néw w organizmie.

Wedlug wynalazku kwasy (2-metylenoacylo)-fe-
noksyoctowe wytwarza si¢ poddajgc reakcji kwas
fenoksyoctowy o wzorze 2, w kitérym Y oznacza
grupe o wzorach —CO,R, —CON/RY, lub —CN,
w ktérych R oznacza jednowartosciowy rodnik
weglowodorowy, na przyklad nizszy alkil, niZszy
alkenyl, jak allil, itp., aryl jak fenyl, tolil itp.,
lub aralkil jak benzyl, fenyloetyl itp., R! oznacza
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wodér lub nizszy alkil, przy czym oba rodniki R!
wraz z atomem azotu, z ktéorym sg zwigzane mo-
ga tworzyé pierScien heterocykliczny jak 1 — pi-
rolidynowy, piperydynowy lub morfolinowy, a R3
i m majg znaczenie wyzej podane z halogenkiem
winylomagnezowym lub winylolitem o wzorze 3,
w ktéorym M oznacza halogenek magnezowy lub .
lit a R? ma znaczenie wyzej podane i hydrolizu-
jac posredni zwigzek metaloorganiczny. W wa-
runkach reakcji prowadzonej sposobem wedlug
wynalazku grupy Y zostajg przeprowadzone w
grupe karbonylows.

Halogenek winylomagnezowy i winylolit o wzo-
rze 3, stosowane jako reagenty w procesie pro-
wadzonym sposobem wedlug wynalazku, sg zna-
nymi zwigzkami, ktére wytwarza sie wieloma zna-
nymi sposobami. Jeden z nich polega na reakcji
odpowiedniego halogenku winylu z magnezem w
srodowisku czterowodorofuranu lub na reakcji
odpowiedniego halogenku winylu z litem. (Braude,
Journal of the Chemical Society, 1956, str. 3333—
3337); [Ramsden, Journal of Organic Chemistwy,
t. 22, str. 1602 (1957)].

Kwasy fenoksyoctowe o wzorze 2 wytwarza sie
znanymi sposobami, na przyklad przez przepro-
wadzenie kwasu benzoesowego podstawionego
grupg hydroksylowg w odpowiedni amid, nitryl
lub ester, a nastepnie poddanie otrzymanej w ten
spos6b pochodnej reakcji z kwasem 2-chlorowco-
octowym w roztworze wodnym lub alkoholowym.
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Kwaé 'benzovesowy podstawiony grupg hydroksy-

lowg wytwarza si¢ ze znanych zwigzkéw drogag
reakcji fenolu z bezwodnym kwasem cyjanowodo-
rowym w obecno$ci chlorowodoru i chlorku gli-
nowego.

Korzystnie, gazowy chlorowod6ér dodaje sie do
benzenowego roztworu fenolu, kwasu cyjanowo-
dorowego i chlorku glinowego w temperaturze
okoto —10°C, po czym lekko ogrzewa sie miesza-
nine i destyluje, a osad ekstrahuje sie¢ eterem,
Ekstrakt eterowy lgczy sie z nasyconym roztwo-
rem .kwaspggo siarczynu sodowego, a uzyskany
addukt poddaje si¢ reakcji z kwasem solnym, w
wyniku ktérej zostaje uwolniony odpowiedni 4-
hydroksybenzaldehyd o podstawionym lub nie-
podstawionym pier§cieniu. Wytworzony zwigzek
utlenia sie¢ nastepnie do kwasu benzoesowego
podstawionego grupa hydroksylowa dziatajagc na
4-hydroksybenzaldehyd tréjtlenkiem chromowym
w obecnosSci mieszaniny acetonu, wody i kwasu
siarkowego.

Powyzsza metoda jest najodpowiedniejszg me-
todag wytwarzania podstawionych kwaséw feno-
ksyoctowych o wzorze 2, przy czym mozna réw-
niez stosowaé¢ inne metody.

Korzystnie kwas [(2-metylenoacylo)-fenoksy]-
octowy o wzorze 6, w ktérym R? oznacza wodér
lub nizszy alkil, R3 oznacza wodér, chlorowiec,
nizszy alkil lub nizszg grupe alkoksylowa, przy
czym dwa rodniki. R® przy sasiednich atomach
wegla pier§cienia benzenowego moga tworzyé lan-
cuch 1,3-butadienylowy, wytwarza sie drogg reak-
cji halogenku winylomagnezowego o wzorze 4, W
ktérym R? ma znaczenie wyzej podane, a X ozna-
cza chlorowiec z kwasem karbamylofenoksyocto-
wym o wzorze 5, w ktérym R! i R? maja znacze-
nie wyzej podane.

Szczegblnie odpowiednim rozpuszczalnikiem or-
ganicznym w przypadku stosowania halogenku
winylomagnezowego jest czterowodorofuran. Na-
tomiast w przypadku stosowania winylolitu réw-
nie jak czterowodorofuran odpowiednim rozpusz-
czalnikiem jest eter. ;

Temperatura reakcji zalezy gléwnie od rodzaju
zastosowanego reagentu, w zasadzie jednak usta-
la sie jg tak, by uzyskaé odpowiednig predkosé
reakcji. Na og6t halogenki winylomagnezowe
i zwiazki litowe reagujg egzotermicznie w roztwo-
rze i zachodzi zwykle konieczno§é regulowania
szybko$ci reakcji przy pomocy ochladzania, na
przyklad przez zanurzenie kolby reakcyjnej w ka-
pieli lodowej. Stwierdzono, ze maksymalng wy-
dajno$§¢ w przypadku syntezy z zastosowaniem
halogenkéw magnezowych uzyskuje sie w tem-
peraturze okobo —10°--20°C.

Reakcje halogenku winylomagnezowego lub wi-
nylolitu z podstawionym kwasem fenoksyocto-
wym o wzorze 2, prowadzi sie w obecnoSci co
najmniej dwéch molowych réwnowaznikéw ha-
logenku winylomagnezowego lub zwigzku winylo-
litowego, a uzyskany poSredni zwigzek metalo-
organiczny przeprowadza sie nastepnie w Zadany
kwas [(2-metylenoacylo)-fenoksy]-octowy droga
hvdrolizy. Hydrolize prowadzi sie korzystnie pod-
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4 .
dajagc utworzony -posrednio zwigzek metaloorga-
niczny reakcji z nasyconym wodnym roztworem
chlorku amonowego, przy czym zamiast tego roz-
tworu mozna réwniez zastosowaé inne znane $rod-
ki. W przypadku zastosowania w procesie prowa-
dzonym sposobem wedlug wynalazku kwasu fe-
noksyoctowego podstawionego grupa cyjanows, W
wyniku hydrolizy poéredniego zwiazku metaloor-
ganicznego uzyskuje sie ketimine, ktéra wymaga
dalszej hydrolizy w obecnosci kwasu organicz-
nego.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku kwasy
[4-(2-metylenoacylo)-fenoksy]-octowe mozna na-
stepnie przeprowadzi¢ w sole drogg reakcji tych
kwaséw z zasada zawierajgcg nietoksyczny, do-
puszczalny farmakologicznie kation, przy czym
odpowiednimi zasadami sg na przyklad wodo-
rotlenki, weglany itp. metali alkalicznych i me-
tali ziem alkalicznych, amoniak, pierwszo-, drugo-
i trzeciorzedowe aminy na przyklad monoalkiloa-
miny, dwualkiloaminy, tréjalkiloaminy heterocy-
kliczne na przyktad piperydyna itp.

Ponizsze przyklady obja$niajg wynalazek.

Przyklad I. A. Wytwarzanie chlorku 2-pro-
penylomagnezowego.

W kolbie wyposazonej w chtodnice chlodzona
mieszaning lodu z acetonem, wkraplacz, rurke do-
prowadzajgcy azot i mieszadlo, umieszcza sie 6 g
(0,25 mola) magnezu, po czym przepuszcza sig
azot przez reaktor i utrzymuje sie powolny stru-
mien azotu podczas przebiegu reakcji. Do magne-
zu dodaje sie¢ 0,5 ml bromku etylu i § ml roz-
tworu 19 g (0,25 mola) 2-chloropropenu w 100 ml
czterowodorofuranu. Po rozpoczeciu reakeji do-
daje sie pozostalg ilo§¢ roztworu 2-chloropropenu
w takim tempie, aby utrzymaé temperature re-
akcji okoto 50°C. Nastepnie ogrzewa sie miesza-
nine w temperaturze 50°C w ciggu 0,75 godziny
i ochladza do temperatury 0°—10°C, otrzymujac
roztwoér chlorku 2-propenylomagnezowego.

B. Wytwarzanie kwasu [2-(2-metylenopropiony-
lo)-fenoksy]-octowego.

Do wytworzonego w przykladzie I A roztworu
chlorku 2-propenylomagnezowego dodaje sie, mie-
szajac, roztwoér 18 g kwasu 2-(dwumetylokarbamy-
lo)-fenoksy-octowego w 50 ml czterowodorofuranu
z taky predkoscig, aby utrzymaé temperature 0°—
10°C. Przez nastepng godzine miesza sie caloS$é,
po czym wlewa sie mieszanine, mieszajgc i ochla-
dzajac, do 200 ml nasyconego roztworu chlorku
amonowego. Po wyosobnieniu warstwy czterowo-
dorofuranowej, wysuszeniu jej nad siarczanem so-
dowym i odparowaniu czterowodorofuranu, otrzy-
muje sie kwas [2-(2-metylopropionylo)-fenoksy]-
-octowy.

Przyklad II. Wytwarzanie kwasu [4-(2-me-
tylenopropionylo)-fenoksy]-octowego.

Do wytworzonego w przykltadzie I A roztworu
chlorku 2-propenylomagnezowego dodaje sie kwas
4-cyjanofenoksyoctowy, mieszajac calo§¢ i utrzy-
mujac temperature 0°—10°C. Mieszanie kontynuuje
sie w ciggu 1 godziny, a nastepnie, mieszajac, wle-
wa si¢ mieszanine do 200 ml ochlodzonego nasy-
conego roztworu chlorku amonowego. Po wyosob-
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nieniu warstwy czterowodorofuranowej, wysu-
szeniu jej nad siarczanem sqdowym i odparowa-
niu czferowodorofuranu, otrzymuje si¢ kwas [4-(1-
-imino-2-metylenopropylo)-fenoksy)]-octowy. Po
rozpuszczeniu tego kwasu w 6N kwasie solnym
i ogrzaniu roztworu w laZni parowej, otrzymuje
sie kwas 4-[(2-metylenopropionylo)-fenoksy]-octo-
wy o temperaturze topnienia 124—126°C.

Postepujac jak w przykladzie I B, lecz zaste-
pujgc stosowane w nim kwas [(2-karbamylo)-fe-
noksy]-octowy i chlorek <2-propenylomagnezowy
odpowiednim kwasem fenoksyoctowym i halogen-
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w_zbrze 6, - w ktérym R? oznacza wodér lub
nizszy -alkil, @ R® oznacza wodér, chlorowiec,
nizszy. alkil lub nizszg grupe alkoksylowa,
przy czym dwa rodniki R? przy sasiednich
atomach wegla pierScienia benzenowego moga
tworzyé lancuch 1,3-butadienylowy, wytwarza
sie na drodze reakcji kwasu fenoksyoctowego
o wzorze 5, w ktérym R! oznacza wodér lub
nizszy alkil;.przy czym dwa rodniki R! wraz
z atomem -azotu, z ktérym sg zwiazane, moga
tworzyé heterocykliczny pier§cien 1-pirolidy-

‘nowy, piperydynowy lub morfolinowy a R3

Tablica -

Przy- ’ Temperatura
kiad R X Y R? ‘ R? ’ R Re ‘ topnienia °C
IIT [-CsHy| Cl -CN ) H Cl H H 109 —I111
IV |[-CsHy| Cl -CO-N(C;Hj), C1 Cl H H 121 —122

V |-C;Hy| Br -CN CH, CH, H H 83,5— 84,5
VI |-C;Hs| Cl -CN -CH=CH-CH=CH- H H 106 —109
VII [-CiHy| Br, -CO4C,Hj; Cl CH, H ‘H 89 — 91

VIII |-C;Hy| Cl -CON(CHy,), CHy Cl H H 113 —114
IX [-CsHs| Cl -CO,CH, H CH, CHy | H 76,6— 17,6

kiem winylomagnezowym otrzymuje sie odpowied-
nie kwasy [(2-metylenoacylo)-fenoksy]-octowe.

Reakcje te przebiegaja wedlug schematu 1,
przy czym znaczenia poszczegélnych podstawni-
kéw oraz temperatury topnienia wytworzonych
kwaséw [(2-metylenoacylo)-fenoksy]-octowych ze-
brane sg w tablicy.

Powyzsze przykiady nie ograniczajg zakresu
wynalazku, ktéry obejmuje stosowanie wszyst-
kich podanych wyzej halogenkéw winylomagne-
zowych, zwigzkéw winylolitowych oraz podsta-
wionych kwas6w fenoksyoctowych.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania kwaséw [(2-metyleno-
acylo)-fenoksy]-octowych o wzorze 1, w kt6-
rym R? oznacza wodér lub alkil, R® oznacza
wod6r, chlorowiec, nizszy alkil, nizsza grupe
alkoksylowg lub {r6jfluorometylowa, przy
czym dwa rodniki R3 przy sgsiednich ato-
mach wegla pier§cienia benzenowego moga
tworzy¢ lancuch 1,3-butadienylowy, a m ozna-
cza liczbe catkowita 1—4, znamienny tym, ze
kwas fenoksyoctowy o wzorze 2, w ktérym Y
.oznacza grupe o wzorze -CO,R, -CON(RY),
lub -CN, w ktérych R oznacza jednowarto$-
ciowy rodnik weglowodorowy, R! oznacza wo-
dér lub nizszy alkil, przy czym dwa rodniki
R! wraz z atomem azotu, z ktébrym sg zwia-
zane moga tworzyé pierScien heterocykliczny
1-pirolidynowy, piperydynowy lub morfolino-
wy a R?® i m majg wyzej podane znaczenie,
poddaje sie reakcji ze zwiazkiem o wzorze 3,
w ktérym R? ma znaczenie wyzej podane, a M
vznacza halogenek magnezowy lub lit, a na-
stepnie otrzymany poéredni zwigzek metalo-
organiczny poddaje sie hydrolizie.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
kwas [(2-metylenoacylo)-fenoksy]-octowy o
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ma wyzej podane znaczenie, ze zwigzkiem
o wzorze 4, w ktérym R2? ma wyzej podane
znaczenie, a X oznacza chlorowiec, po czym
uzyskany zwigzek poSredni poddaje sie hy-
drolizie.

. Sposéb we\dlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

kwas [2-(2-metylenopropionylo)-fenoksy]-octo-
wy wytwarza sie na drodze reakcji kwasu
[(2-dwumetylokarbamylo)-fenoksy]-octowego z

chlorkiem 2-propenylomagnezowym, po czym

otrzymany zwigzek posSredni poddaje sie hy-
drolizie.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

kwas [3-chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-feno-
ksyl-octowy wytwarza sie na drodze reakcjl
kwasu (3-chloro-4-cyjanofenoksy)-octowego z
chlorkiem 1-etylowinylomagnezowym, po czym
otrzymany zwigzek poSredni poddaje sie hy-
drolizie.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze

kwas [2,3-dwuchloro-4-(2-metylenobutyrylo)-
-fenoksy]-octowy wytwarza si¢ na drodze re-
akeji kwasu (2,3-dwuchloro-4-dwuetylokarba-
mylofenoksy)-octowego z chlorkiem 1-etylo-
winylomagnezowym, po czym otrzymany zwig-
zek poéredni poddaje sie hydrolizie.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

kwas [2,3-dwumetylo-4-(2-metylenobutyrylo)-
-fenoksy]-octowy wytwarza sie na drodze re-
akecji kwasu (2,3-dwumetylo-4-cyjanofenoksy)-
-octowego z bromkiem 1-etylowinylomagnezo-
wym, po czym otrzymany zwigzek poddaje
sie hydrolizie.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze

kwas [4-(2-metylenobutyrylo)-1-naftoksy]-octo-
wy, wytwarza sie na drodze reakcji kwasu
(4-cyjano-1-naftoksy)-octowego z chlorkiem
1-etylowinylomagnezowym, po czym otrzyma-
ny zwiazek posredni poddaje si¢ hydrolizie.
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8. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, :ze

kwas [2-chloro-3-metylo-4-(2-metylenobutyry-
lo)-fenoksy]-octowy, wytwarza sie na drodze
reakcji kwasu [2-chloro-3-metylo-4-(etoksykar-
bonylo)-fenoksy]-octowego z bromkiem 1-ety-
lowinylomagnezowym, po c¢zym otrzymany
zwiazek posredni poddaje sie hydrolizie.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamlenny tym, ze
kwas [2-metylo-3-chloro—4-(2-metylenobutyry-
lo)-fenoksyl-octowy, wytwarza sie na drodze
reakecji kwasu [2-metylo-3-chloro-4-(dwumety-
lokarbamylo)-fenoksyl~octowego z chlorkiem
1-etylowinylomagnezowym, po czym wotrzyma-
ny zwigzek posredni poddaje sie hydrolizie.

33530
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10. Spos6b Wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze

11.

kwas [3,5-dwumetylo-4-(2-metylenobutyrylo)-
-fenoksy]-octowy, wytwarza sie na drodze re-
akcji kwasu [3,5-dwumetylo-4-(metoksykarbo-
nylo)-fenoksy]-octowego z chlorkiem 1-etylo-
winylomagnezowym, po czym otrzymany zwig-
zek posSredni poddaje sie hydrolizie.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kwas [4-(2-metylenopropionylo)-fenoksy]-octo-
wy, wytwarza sie na drodze reakcji kwasu
4-cyjanofenoksy-octowego z chlorkiem 2-pro-
penylomagnezowym, po czym otrzymany zwig-
zek posredni poddaje sie hydrolizie.
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