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Sposéb wytwarzania pochodnych kwasu 3-benzoilofenylooctowego
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia pochodnych kwasu 3-benzoilofenylooctowego o
wzorze ogblnym 1, w ktéorym R’ oznacza rodnik
alkilowy o 1—4 atomach wegla.

Z belgijskiego opisu patentowego nr 709 964 zna-
ny jest spos6b wytwarzania pochodnych kwasu
3-benzoilofenylooctowego o wzorze ogbélnym 2, w
ktéorym R oznacza atom wodoru lub rodnik alki-
lowy o 1—4 atomach wegla, R, oznacza atom wo-
doru lub rodnik tioalkilowy o 1—4 atomach wegla,
a R," oznacza atom wodoru lub grupe wodorotle-
nowg albo metoksylowg oraz ich izomerdéw optycz-
nych i soli.

Wedlug belgijskiego patentu zwigzki o wzorze
ogélnym 2 w ktébrym R oznacza rodnik alkilowy
o 1—4 atomach wegla, a R; i R, maja wyzej po-
dane znaczenie, wytwarzano przez hydrolize po-
chodnych kwasu 3-benzoilofenylooctowego o wzorze
ogblnyra 3, w ktérym R’ i R, oznaczajg rodnik al-
kilowy o 1—4 atomach wegla, a R, i R, majg wy-
zej podane znaczenie i nastepng dekarboksylacje
estr6w kwasu cyjanooctowego i ewentualng hyro-
lize¢ rodnika metoksylowego.

Zwiagzki o wzorze ogblnym 2, w ktérym R ozna-
cza atom wodoru, a R, i R,” majg wyzej podane
znaczenie otrzymano z pochodnych 3-benzoilofe-
nyloacetonitrylu o wzorze ogbélnym 4 w ktérym
R; i R, maja wyzej podane znaczenie, stosujgc
zwykle metody przeprowadzania nitrylu w odpo-
wiedni kwas.
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Postacie D i L zwigzk6w o wzorze ogblnym 2,
w ktérym R oznacza rodnik alkilowy o 1—4 ato-
mach wegla, a R; i R, oznaczajg atomy wodoru
oraz odpowiednie zwigzki racemiczne otrzymuje
sie przez utlenienie zwigzku o wzorze 5, w ktérym
R’ oznacza rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla,
stosujac zwykle metody utleniania grupy metyle-
nowej do grupy karbonylowej.

Spos6b wedlug wynalazku wytwarzania pochod-
nych kwasu 3-benzoilofenylooctowego o wzorze
ogbélnym 1, polega na tym, ze utlenia sie zwigzek
o0 wzorze ogdlnym 6, w ktébrym R’ oznacza rodnik
alkilowy o 1—4 atomach wegla, po czym otrzy-
many zwigzek odmetylowuje sie, a otrzymany kwas
ewentualnie przeprowadza sie¢ w s6l. Proces utle-
niania prowadzi sie za pomocg nadmanganianu
potasu w S$rodowisku obojetnym w temperaturze
20°C za§ proces odmetylowania — za pomocg
ogrzewania w wodnym §rodowisku kwasu, korzyst-
nie stosuje sie kwas bromowodorowy w S$rodo-
wisku wodno-octowym. WyjSciowy zwigzek 6 otrzy-
muje sie przez hydrolize i jednoczesne metylowa-
nie zwiazku o wzorze 7, w ktérym R’ oznacza
rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla, ogrzewa-
jac go w $Srodowisku alkalicznym ze Srodkiem me-
tylujagcym korzystnie z siarczanem metylu w wod-
nym roztworze wodorotlenku sodowego. Za$§ zwig-
zek o wzorze 7 otrzymuje si¢ z 2-hydroksydwufe-
nylometanu i c-chloroacylooctanu etylu.

W przypadku wytwarzania zwigzku o wzorze 1,
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w ktéorym R’ oznacza grupe metylowa, tzn. kwasu
2-(3-benzoilo-2-hydroksyfenylo)-propionowego, spo-
s6b wedlug wynalazku polega na odmetylowaniu
zwigzku o wzorze 8, przy czym reakcje prowadzi
sie przez ogrzewanie w wodnym S$rodowisku kwasu,
korzystnie w $rodowisku kwasu octowego za po-
mocg kwasu bromowodorowego. Zwigzek o wzo-
rze 8 otrzymuje sie przez utlenianie zwigzku o
wzorze 9, za pomocg zwyklych metod utleniania
grupy metylenowej do grupy karbonylowej, ko-
rzystnie dzielaniem nadmanganianu potasowego w
$rodowisku obojetnym w temperaturze 20°C. Zwig-
zek o wzorze 9 otrzymuje sie przez hydrolize i
jednoczesne metylowanie zwigzku o wzorze 10,
ogrzewajgc zwigzek ten w $rodowisku alkalicznym
z Srodkiem metylujgcym, korzystnie z siarczanem
metylu w wodnym roztworze wodorotlenku sodo-
wego. Zwigzek o wzorze 10 otrzymuje sie przez
hydrolize karbaminianu o wzorze 11, ktoéra pro-
wadzi sie w stezonym Kkwasie nieorganicznym
takim jak kwas solny, stosujac ogrzewanie. Zwig-
zek o wzorze 11 otrzymuje sie dzialaniem alko-
holu etylowego na azydek o wzorze 12 ogrzenga,c
pod chlodnicg zwrotng. Azydek' 0 wzorze 12 otrzy-
muje sie dzialaniem chlorku kwasowego o wzo-
rze 13 na azotek sodowy o temperaturze 10°C.
Chlorek kwasowy o wzorze 13 otrzymuje sie z od-
powiedniego kwasu o wzorze 14 przy zastosowaniu
zwyklych metod wytwarzania chlorkéw kwaso-
wych. Korzystnie stosuje sie w tym celu chlorek
tionylu ogrzewajac pod- chlodnicg zwrotng. Kwas
o wzorze 14 otrzymuje sie przez zmydlenie odpo-
wiedniego estru metylowego o wzorze 15 przy za-
stosowaniu zwyklych metod. Ester o wzorze 15
otrzymu]e 51e przez cykllzaCJe zw1azku o wzorze 16.
Cykhzaqe prowadz1 si¢ przez ogrzewanie zw1azku
6 wzorze 16 w kwasie polifosforowym do tempe-
ratury 100°C. Zwigzek o wzorze 16 mozna otrzy-
ma¢ réwniez dzialaniem 2-hydroksydwufenylome-
tanu na «-chloroacetylooctan etylu w obecnosci
wodoru sddowego w dwumetyloformamidzie.

‘Wy'iej opisany spos6b wediug wynalazku mozna
zastosowaé¢ do wytwarzania homologéw kasu 2-(3-
—bénzoilo-Z-hydroksyfenylo)—propionowego, to jest
do bvytwarzania kwasu 2-(3-benzoilo-2-hydroksyfe-
nylo)-mastowego i kwasu 2-(3-benzoilo-2-hydro-
ksyfenylo)-walerianowego.

Zwiazki o wzorze 1 mozna przeprowadzié w s6l
metalu alkalicznego lub w s6l addycyjng z zasada
zawieréjaca azot, przy zastosowaniu znanych me-
tod. ’

" Zwiazki o wzorze 1 oraz ich sole posiadaja wazne
wlasciwosci farmakodynamiczne, zwlaszcza jako
leki przeciwzapalne. Przy podawaniu per os wyka-
zaly one dzialanie przeciwzapalne u $§winki mor-
Skle_'l w dawce okolo 0,5 mg/kg wedlug metody
Winder C.V et coll.,, Arch. Int. Pharmacodyn. 116.
261 (1958).

" Przytoczony przyklad wyjaénia sposéb wedtug
wynalazku. Przyklad. Mieszanine 14,4 g kwasu
24(3-behzgilo-2-metoksyfenylo)-propionowego, 190
¢m3 48% wodnego kwasu bromowodorowego i 190
¢m3 kwasu octowego ogrzewa sie w ciggu 17 go-
dzin pod chlodnicg zwrotna. Nastepnie odparo-
wuje sie jg do sucha pod zmniejszonym ci$nie-
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niem (20 mm Hg), dodaje 100 cm?® metanolu i
100 cm3 4n roztworu wodorotlenku sodowego i
ogrzewa pod chlodnicg zwrotng w ciggu 1 go-
dziny. Mieszanine reakcyjng odparowuje sie do
sucha pod zmniejszonym ci$nieniem (20 mm Hg),
dodaje 250 cm?® wody i 3g wegla aktywowanego,
po czym zakwasza do wartosci pH=1 za pomoca
12n kwasu solnego, a wydzielony olej ekstrahuje
sie 900 cm3 tlenku izopropylu. Roztwér tlenku izo-
propylu przemywa sie 100 cm3 wody i suszy nad
bezwodnym siarczanem sodowym. Nastepnie trak-
tuje sie go 3 g wegla aktywowanego i zageszcza
do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem (20 mm
Hg). Otrzymuje sie 16,8 g oleju zo6itego, ktory
oczyszcza sie przez Kkrystalizacje w mieszaninie
60 cm3 tlenku izopropylu i 90 cm3 eteru nafto-
wego (o temperaturze wrzenia 40—65°C). W ten
spos6b otrzymuje sie 13g kwasu 2-(3-benzoilo-2-
-hydroksyfenylo)-propionowego o temperaturze
topnienia 102°C.

Wyjsciowy kwas 2-(3-benzoilo-2-metoksyfenylo)-
-propionowy otrzymuje sie w nastepujacy sposéb:
19,5 g kwasu 2-(3-benzylo-2-metoksyfenylo)-propio-
nowego rozpuszcza sie w 722 cm? 0,1n roztworu
wodorotlenku sodowego. Nastepnie dodaje sie 1 litr
wody i w ciggu 10 minut wlewa roztwor 45,6 g
nadmanganianu potasu w 1,9 litra wody. Cato$é
miesza sie w ciggu 16 godzin w temperaturze 20°C,
zakwasza mieszanine reakcyjng przez dodanie
200 cm3 4,5n kwasu siarkowego, po czym dodaje
50 g pirosiarczynu sodowego. Nastepnie ekstrahuje
sie trzykrotnie stosujac w cato$ci 900 cm$ chlorku
metylenu i suszy nad bezwodnym siarczanem so-
dowym. Roztwor chlorku metylenowego traktuje sie
5g wegla aktywowanego i zageszcza do sucha pod
zmniejszonym ci$nieniem (20 mm Hg). Otrzymuje
sie. 19,4g kwasu 2-(3-benzoilo-2-metoksyfenylo)-
-propionowego o temperaturze topnienia 124°C.

Wyjsciowy kwas 2-(3-benzylo-2-metoksyfenylo)-
-propionowy otrzymuje sie w spos6b nastepujacy:
Mieszanine 18,1g 2-keto-3-metylo-7-benzylo-2,3-
-dwuwodorobenzofuranu, 76 cm3 4 n roztworu wo-
dorotlenku sodowego i 225 cm3 wody ogrzewa sie
pod chlodnicg zwrotng. W ciggu 1 godziny dodaje
sie jednocze$nie 77 g siarczanu metylu i 152 cmsd
4n roztworu wodorotlenku sodowego utrzymujgc
temperature Srodowiska reakcyjnego w zakresie
50—80°C, po czym w ciggu 3 godzin ogrzewa sig
pod chlodnicg zwrotng. Nastepnie mieszanine reak-
cyjna ochladza sie, zakwasza przez dodanie 300 cm?
4 n kwasu solnego i ekstrahuje trzykrotnie stosujac
w cato$ci 450 cm3 eteru etylowego. Ekstrakty ete-
rowe suszy sie nad bezwodnym siarczanem sodo-
wym, po czym traktuje je 3 g wegla aktywowane-
go i zageszcza pod zmniejszonym ci$nieniem
(20mm Hg). W ten sposéb otrzymuje sie 19,5g
kwasu 2-(3-benzylo-2-metoksy-fenylo)-propionowe-
go w postaci oleju.

Wyjsciowy  2-keto-3-metylo-T-benzylo-2,3-dwu-
wodorobenzofuran wytwarza sie w spos6b naste-
pujacy:

63 g 2-etoksykarbonyloamino-3-metylo-7-benzylo-
-benzofuranu w 450 cm3 12n kwasu solnego ogrze-
wa sie w ciggu 2 godzin pod chlodnicg zwrotng.
Mieszanine reakcyjng ochtadza sie i ekstrahuje
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trzykrotnie eterem etylowym stosujgc w calo$ci
1,5 litra. Roztwory eterowe suszy sie nad bez-
wodnym siarczanem sodowym, po czym traktuje je
3g wegla aktywowanego. Po przesgczeniu i za-
geszczeniu pod zmniejszonym ci$nieniem (20 mm
Hg) otrzymuje sie 52,8g substancji krystalicznej,
ktébra oczyszcza sie przez przekrystalizowanie z
200 cm?® cykloheksanu. W ten spos6b otrzymuje
sie 34 g 2-keto-3-metylo-T7-benzylo-2,3-dwuwodoro-
benzofuranu, o temperaturze topnienia 93°C.

WyjSciowy 2-etoksykarbonyloamino-3-metylo-7-
-benzylobenzofuran wytwarza sie w spos6b naste-
pujacy:
Roztwér 48g 2- azydokanbonylo-S*-metylo- -benzy-
lo-benzofuranu w 500 cm$ etanolu ogrzewa sie pod
chlodnicg zwrotng w ciagu 2 godzin, po czym od-
parowuje do sucha pod zmniejszonym ci§niefiiem
(20mm Hg) i otrzymuje 52g 2-etoksykarbonylo-
amino-3-metylo-7-benzylobenzofuranu, o tempera-
turze topnienia 116—117°C.

Wyjsciowy 2-azydokarbonylo-3-metylo-7-benzy-
lobenzofuran wytwarza sie nastepujaco:
51,4g 2-chlorokarbonylo-3-metylo-7-benzylobenzo-
furanu rozpuszcza sie w 900 cm? acetonu. Otrzy-
many roztwér dodaje sie w ciggu 1 godziny do
roztworu 13 g azotku sodowego w 480 cm? wody,
utrzymujac temperature mieszaniny reakcyjnej na
poziomie 10°C. Produkt krystalizuje. Nastepnie

dodaje sie 2 litry wody i oddfj,’ala krysztaly_, przez.

odsaczenie. Po przemyciu krysztaldw 1 littem
wody i wysuszeniu na powietrzu otrzymuje sie
48 g 2-azydokarbonylo-3- metylo-7-benzyloben;gfu-
ranu, o temperaturze topnienia 88°C. ‘

WyjSciowy 2-chlorokarbonylo-3-metylo-7-benzy-
lobenzofuran wytwarza sie w spos6b nastepujacy:
127,6 g 2-karboksy-3-metylo-7-benzylobenzofuranu
w 350 cm3 chlorku tionylu ogrzewa sie pod chlod-
nicg zwrotng w ciaggu 3 godzin, po czym Zzageszcza
" do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem (20 mm Hg).
Nastepnie dodaje sie 200 cm3 benzenu i zageszcza
ponownie do sucha pod ci§nieniem 20 mmHg W
ten sposéb otrzymuje sie 125 g 2-chlorokarborylo-
-3-metylo-7-benzylobenzofuranu, o temperaturze
topnienia 78°C.

Wyjsciowy 2-karboksy- 3-metylo-‘1 benzylo-bénzo—

furan wytwarza sie w spos6b nastepujacy:

Mieszanine 283g 2-etoksykarbonylo-3-me}£o -17-
-benzylobenzofuranu, 2 litréw etanolu i 120 cm3
10 n roztworu wodorotlenku sodowego ogrzewa sie
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 3 godzin, po czym
odparowuje do sucha pod zmniejszonym ciénie-
niem (30 mm Hg). Do pozostaloSci dodaje sie 2 litty
wody i ekstrahuje trzykrotnie tlenkiem izopro-
pylu stosujac w caloSci 900 cm3. Alkaliczny roz-
twér wodny zakwasza sie przez dodanie 200 cm3
stezonego kwasu solnego (d=1,19), przy czym wy-
dziela sie olej. Ekstrahuje sie go 2,1 litra chlorku
metylenu, ekstrakty chlorometylenowe suszy sie
nad bezwodnym siarczanem sodowym, traktuje
weglem aktywowanym, przesacza i zageszcza do
sucha pod ci$nieniem 20 mm Hg otrzymujgc 315¢g
krystalicznej pozostalo$ci, ktéra oczyszcza sie przez
przekrystalizowanie z 800 cm? acetonitrylu. Otrzy-
muje sie 102 g 2-karboksy-3-metylo-7-benzyloben-
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zofuranu o temperaturze topnienia 174°C. Przez
zageészczenie lugu pokrystalicznego do 1/3 objetofci
otrzymuje sie w drugim rzucie 45g 2-karboksy-3-
-metylo-7-benzylobenzofuranu, o temperaturze
topnienia 174°C.

Wyjsciowy 2-etoksykarbonylo-3-metylo-7-benzy-
lobenzofuran wytwarza sie w spos6b nastepujgcy:
Mieszanine 360 g o-(2-benzylofenoksy)-acetyloocta-
nu etylu i 3 kg kwasu polifosforowego ogrzewa
sie mieszajac w ciggu 2 godzin do temperatury

- 100°C. Nastepnie wylewa sie jg do 15 litré6w wody

2z lodem, ekstrahuje 6 litrami tlenku izopropylu,

przemywa roztwoér organiczny trzykrotnie stosujac

w caldﬁci 2 litry Wody i suszy nad bezwodnym

15
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siarczanem sédowym. Nastepnie traktuje sie 50 g

wegla aktywowanego, przesacza i odparowuje do
" sucha pod zmniejszonym ci§nieniem (20 mm Hg).

Otrzymuje sie 298 g 2-etoksykarbonylo-3-metylo-
-7-benzylobenzofuranu w postaci oleju.
Wyjsciowy a-(2-benzylofenoksy)-acetylooctan

. étylu wytwarza sie w sposéb nastepujacy:

334g 2-hydroksydwufenylometanu rozpuszcza sie
w 2,5 litra dwumetyloformamidu. Nastepnie w
ciaggu 1 godziny w atmosferze azotu dodaje sie
80,5g wodorku sodowego nasyconego olejkiem
bajowym (z liSci Pimenta acris) (54% wodorek).
Catlosé ogrzewa sie pod chlodnicq zwrotng, po czym

dodaje 298¢g a-chloroacetylooctanu etylu i utrzy-

' muje pod chlod}ilca zwgotna oo ciggu 1,5 godziny.

Nastepnie zageszcza su{ pod zmniejszonym cifnie-
niem i dodaje roztwér 200 cm?® stezonego kwasu

“ siarkowego w 1,5 litra wody. Ekstrahuje sie trzy-

krotnie chlorkiem metylenu stosujac w catoici
2,5 litra, a ekstrakty suszy nad bezwodnym siar-
czanem sodowym. Po przesaczeniu i zageszczeniu
do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem (20 mm Hg)
otrzymuje sie 675 g brazowego oleju. Olej ten roz-
puszcza sie w 600 cm® cykloheksanu i poddaje
chromatografii na 2 kg krzemionki. Elluje sie ben-
zenem i zbiera frakcje o objetoSci 10 litréw, ktérg

- zageszcza sie do sucha pod zmniejszonym -ciénie-

niem. W ten spos6b otrzymuje sie 513 g a-(2-ben-

zylofenoksy)-acetylooctanu etylu w postaci oleju.
Wyjciowy 2-h¥droksydwufenylometan wytwarza

sie¢ wedtug Claisen’a, . . 442, 210 (1925).
a-chloroacetylooctan etylu otrzymuje sie wedlug

"W. R. Boehme, 20 Org. Synth., 33, 45 (1953).

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych kwasu 3-ben-

- zoilofenylooctowego o wzorze ogélnym 1, w ktérym

R’ oznacza rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla,
znamienny tym, Ze utlenia sie zwiazek o wzorze
ogblnym 6, w ktérym R’ ma wyzej podane znacze-
nie, po czym otrzymany zwiazek odmetylowuje sie,
a otrzymany kwas ewentualnie przeprowadza sie
w s6l.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny {ym, ze
stosuje sie zwigzek o wzorze 6, w kt6rym R ma
znaczenie podane w 1 zastrz., otrzymany przez
hydrolize i jednoczesne metylowanie zwigzku o
wzorze 7, w ktérym R’ ma znaczenie podane w
zastrz, 1,
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