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Spos6b wytwarzania kwasu 4-alliloksy-3-chlorofenylooctowego

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania kwasu 4-alliloksy-3-chlorofenylooctowego o dziataniu
przeciwreumatycznym, przeciwzapalnym i przeciwbdélowym.

Znany sposéb otrzymywania tego kwasu polega na poddawaniu o-chlorofenolu kolejnym operacjom chloro-
~ metylowania, wymiany chlorowca grupy metylowej na grupe cyjanows, eteryfikacji bromkiem allilu oraz hydro-
lizy grupy cyjanowej (opis patentowy belgijski nr 704368). Sposéb ten jest uciazliwy ze wzgledu na wysoks
toksyczno$¢ stosowanych surowcéw iwytwarzanych produktéw posrednich, a takze z uwagi na bardzo silne
wlasciwosci alergiczne wytwarzanego posrednio 1-chlorometylo-3-chloro4-hydroksybenzenu.

] Stwierdzono, Ze kwas 4-alliloksy-3-chlorofenylooctowy mozna uzyska¢ z wysoka wydajnoscig, a przy tym

uniknaé wad sposobu znanego, jezeli jako produkt wyjsciowy zastosuje si¢ tatwo dostepny 4-hydroksy-3-chloro-
acetofenon, a syntezg poprowadzi si¢ poprzez nowe zwiazki jak tiomorfolid kwasu 4-hydroksy-3-chlorofenylo-
octowego i tiomorfolid kwasu 4-allilo-3-chlorofenylooctowego.

Wed tug wynalazku 4-hydroksy-3-chloroacetofenon stapia si¢ z morfoling i siarka, pozostalosé wylewa sig
do wody zlodem, po czym wyodrebniony tiomorfolid kwasu 4-hydroksy-3-chlorofenylooctowego albo poddaje
si¢ najpierw dziataniu halogenku allilu w srodowisku rozpuszczalnika organicznego i w obecnosci akceptora chlo-
~ rowcowodoru, a nastgpnie otrzymany tiomorfolid kwasu 4-alliloksy-3-chlorofenylooctowego poddaje si¢ hydro-

lizie za pomoca wodnego roztworu wodorotlenku metalu alkalicznego, albo tez poddaje si¢ najpierw hydrolizie,
a nastepnie otrzymany kwas 4-hydroksy-3-chlorofenylooctowy poddaje si¢ reakcji z halogenklem allilu, po czym
produkt wyodrebnia si¢ w znany sposob.

Zaréwno tiomorfolid  kwasu 4-hydroksy-3-chlorofenylooctowego, jak i tiomorfolid kwasu 4-alliloksy-
-3<chlorofenylooctowego, s nowymi zwigzkami chemicznymi nieopisanymi dotychczas w literaturze. Budowa
ich potwierdzona zostata analizg elementarng oraz wykresem widm w podczerwieni i rezonansu jadrowego.

Przyktad. Mieszaning 17 czesci wagowych 4-hydroksy-3-chloroacetofenonu, 8,7 czgéci wagowych
morfoliny i 3,2 czesci wagowych siarki ogrzewano w ciagu 4 godzin w temperaturze wizenia mieszaniny (okoto
130°C), a nast¢pnie wylano do 100 czg¢sci wagowych wody z lodem. Osad odsaczono i przemyto wodg, a nastgp- -
nie wysuszono. Otrzymano 25,2 czgéci wagowych tioimorfolidu kwasu 4-hydroksy-3-chlorofenylooctowego
o temperaturze topnienia 171—172°C, co odpowiada 93% wydajnosci teoretyczne;.
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Mieszaning 27,2 czgs$ci wagowych tiomorfolidu kwasu 4-hydroksy-3-chlorofenylooctowego, 7,65 czesci wa-
gowych chlorku allilu, 138 cze¢sci wagowych bezwodnego weglanu potasowego i 80 czgsci wagowych acetonu
ogrzewano w temperaturze wrzenia mieszaniny w ciagu 12 godzin. Po zakoriczeniu reakcji oddestylowano aceton,
a pozostato$¢ rozpuszczono w 100 czgsciach wagowych wody i ekstrahowano 80 cze$ciami wagowymi benzenu.
Warstwg benzenowg przemyto 10% wodnym roztworem wodorotlenku sodowego. Z warstwy benzenowej po
oddestylowaniu benzenu otrzymano 23,4 czgsci wagowych tiomorfolidu kwasu 4-alliloksy-3-chlorofenyloocto-
wego o temperaturze topnienia 75—77°C, co odpowiada 90% wydajnosci teoretyczne;.

Z warstwy alkalicznej po zakwaszeniu ekstrahowano 40 cze¢$ciami wagowymi benzenu nieprzereagowany
tiomorfolid kwasu 4-hydroksy-3-chlorofenylooctowego. Po oddestylowaniu benzenu otrzymano dodatkowo
4 czegsci wagowe tego zwiagzku. Eaczna wydajnos$é wynosita 90% wydajnosci teoretyczne;.

312 czeéei wagowych tiomorfolidu kwasu 4-alliloksy-3-chlorofenylooctowego zawieszono w roztworze
40 czesci wagowych wodorotlenku sodowego w 300 czesciach wagowych wody i zawiesing -ogrzewano w tem-
peraturze wizenia mieszaniny w ciggu 8 godzin. Po schiodzeniu zakwaszono mieszaning stezonym kwasem sol-
nym do wartosci pH okoto 3. Wytracony osad odsaczono, przemyto woda i wysuszono. Otrzymano 21,7 czesci
wagowych kwasu 4-alliloksy-3-chlorofenylooctowego o temperaturze topnienia 91-92°C, co odpowiada 96%
wydajnosci teoretyczne;j.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania kwasu 4-alliloksy-3-chlorofenylooctowego, znamienny tym, ze 4-hydroksy-3-chloro-
acetofenon stapia si¢ z morfoling i siarka, pozostalo$§é wylewa si¢ do wody zlodem, po czym wyodrgbniony
" tiomorfolid albo poddaje si¢ najpierw dzialaniu halogenku allilu w §rodowisku rozpuszczalnika organicznego
i w obecnosci akceptora chlorowcowodoru, a nastgpnie otrzymany tiomorfolid kwasu 4-alliloksy-3-chlorofenylo-
octowego poddaje si¢ hydrolizie za pomocg wodnego roztworu wodorotlenku metalu alkalicznego, albo tez
poddaje si¢ najpierw hydrolizie, a nast¢pnie otrzymany kwas 4-hydroksy-3-chlorofenylooctowy poddaje si¢ re-
akcji z halogenkiem allilu, po czym produkt wyodrebnia si¢ w znany spos6b.
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