POLSKA OPIS PATENTOWY 149 031

RZECZPOSPOLITA
LUDOWA PATENTU TYMCZASOWEGO

Patent tymczasowy dodatkowy Int. CL* COTC 79/10

do patentu nr ——— CO07D 207/42
Zgtoszono: 87 05 20 (P. 265789) ggg g;gﬁ}

CO07D 333/44
Pierwszedstwo ———

URZAD
PATENTOWY

PRL Opis patentowy opublikowano: 1990 05 31

Zgtoszenie ogloszono: 88 05 26

Twércy wynalazku: Mieczystaw Makosza, Bogustaw Mudryk

Uprawniony z patentu tymczasowego: Polska Akademia Nauk
Instytut Chemii Organiczne;j,
Warszawa (Polska)

Spos6b wytwarzania estrow kwaséw a-/o-ritroarylo/-alkanokarboksylowych

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania estrow kwasOw a-/o-nitroarylo/alkano-
karboksylowych o wzorze ogélnym 1, w ktérym R" oznacza atom wodoru lub grupe alkilowa, R?
oznacza grup¢ alkilowa, Z oznacza atom chlorowca, grupg¢ alkilowa, arylowa, alkoksylowa,
cyjanowa lub trifluorometylowa i znajduje si¢ w pozycji meta lub para wzgledem grupy nitrowe;j,
za$ Y oznacza grupg -CH = CH-, -CH =N-, atom azotu, siarki, tlenu lug grup¢ arylows.

Estry kwaséw a-/o-nitroarylo/alkanokarboksylowych sag waznymi produktami po$rednimi w
przemysle organicznym, a w szczegdlnosci farmaceutycznym, srodkéw ochrony roélin, fotochemi-
cznym i innym. Dotychczas znane sposoby wytwarzania estrow kwasOw a-/o-nitroarylo/alkano-
karboksylowych polegaja na nitrowaniu odpowiedniego estru kwasu a-aryloalkanokarboksy-
lowego, jednak sposéb ten moze by¢ uzyty tylko w przypadku, gdy w wyjsciowym estrze pozycja
para jest zablokowana, co dodatkowo utrudnia otrzymanie i tak mato dostgpnego substratu.

Inna znana metoda polega na nukleofilowym podstawieniu chloru lub innej grupy opuszcza-
jacej, znajdujacej si¢ w pozycji orto pierscienia nitroaromatycznego w reakcji z odpowiednig
pochodna estru kwasu malonowego i nastgpnie hydrolizie i dekarboksylacji. Te znane sposoby nie
maja charakteru ogélnego i w wielu przypadkach zawodza, zwlaszcza jesli chodzi o wydajno$é
uzyskiwanego produktu kornicowego.

Celem wynalazku bylo opracowanie prostej metody otrzymywania estrow kwaséw a-/o-
nitroarylo/alkanokarboksylowych, ktéra umozliwia uzyskiwanie tych zwiagzkéw z dobrag wydaj-
noscia z dostgpnych materiatéw wyjsciowych. Stwierdzono, ze cel ten uzyskuje si¢ i wytwarza si¢
estry o wzorze ogélnym 1, w ktérym R', R?, Z i Y maja wyzej podane znaczenie, jesli na zwigzek
nitrowy o wzorze 2, w ktorym Z i Y maja wyzej podane znaczenie, dziala si¢ estrem kwasu
a-chloroalkanokarboksylowego o wzorze 3, w ktérym R' i R? maja wyzej podane znaczenie, przy
czym reakcj¢ prowadzi si¢ w obecno$ci mocnej zasady w rozpuszczalniku aprotonowym. Proces
syntezy wedlug wynalazku korzystnie zachodzi w obnizonej temperaturze, zwlaszcza okoto 0°C. W
reakcji bezposredniego podstawienia wodoru w pozycji orto wzglgdem grupy nitrowej otrzymuje
si¢ pozadane produkty o budowie 1 z reguty z wydajnoscia od 60 do ponad 80%.
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Wedtug wynalazku do ozigbionego roztworu zasady w rozpuszczalniku wprowadza si¢ roz-
twor obu reagentow i cato$¢ po krétkim okresie mieszania wylewa sig¢ do rozcieniczonego roztworu
kwasu lub chlorku amonowego. Po ekstrakcji rozpuszczalnikiem, przemyciu woda, wysuszeniu i
odparowaniu produkt wydziela si¢ w dowolny znany sposob, np. przez destylacjg, krystalizacj¢ lub
chromatografi¢ kolumnowa.

Stosowane w sposobie wedtug wynalazku substancje wyjsciowe, tj. nitrozwigzki aromatyczne i
heteroaromatyczne, takie jak na przyktad halonitrobenzeny, 1-nitronaftalen, 2-nitrotiofen, 2-
nitrofuran sg dostgpne w handlu. Estry kwaséw a-chloroalkanokarboksylowych, takie jak chlo-
rooctan metylu, etylu oraz chloropropionian etylu, sg takze tatwo dostgpnymi zwigzkami, co w
por6éwnaniu ze znanymi dotychczas sposobami wytwarzania zwigzkéw tytulowych podkresla
warto$¢ metody wedlug wynalazku.

Nizej podany przyktad ilustruje sposob wedtug wynalazku.

Przyktad I. Synteza S-chloro-2-nitrofenylooctanu etylu.

Roztwor p-chloronitrobenzenu (0,79 g, 0,005 M) i chlorooctanu etylu (0,67 g, 0,0055 M) w
dimetyloformamidzie (3 ml) wkrapla si¢ do roztworu tert-butanolanu potasu (1,35g, 0,012M) w
suchym dimetyloformamidzie (20 ml), utrzymujac temperaturg okoto 0°C. Po S min. mieszaning
reakcyjng miesza si¢ z ok. 200 ml 1% kwasu solnego i produkt ekstrahuje si¢ chlorkiem metylenu
(2x30 ml). Po przemyciu woda, wysuszeniu i odpgdzeniu rozpuszczalnika czysty produkt wydziela
si¢ metoda chromatografii kolumnowej z wydajnoscia 72%.

Tabela
Przykiady Wydajnos¢ produktu
Nr Y z R R? w %

I -CH=CH- 4-Cl H t-Bu 78

I1 -CH=CH- 4-F H t-Bu 77

v -CH=CH- 4-Cl H Et 72

\Y -CH=CH- 4-Cl Me Et 45

VI -CH=CH- 4-F Me Et 33

VII -CH=CH- 3-CF; H t-Bu 60

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania estréw kwaséw a-/o-nitroarylo/alkanokarboksylowych o wzorze ogél-
nym 1, w ktérym R' oznacza atom wodoru lub grupe alkilowa, R? oznacza grupg alkilowa, Z
oznacza atom chlorowca, grupe alkilowa, arylowa, alkoksylowa, cyjanowa lub trifluorometylows,
Y oznacza grup¢ -CH = CH-, -CH =N, atom azotu, siarki, tlenu lub grupg arylowa, znamienny
tym, ze na zwiazek nitrowy o wzorze 2, w ktérym Y i Z maja wyzej podane znaczenie, dziata si¢
a-chloroestrem o wzorze 3, w ktérym R' i R? maja wyzej podane znaczenie, przy czym reakcjg
prowadzi si¢ w obecnoséci mocnej zasady w rozpuszczalniku aprotonowym.
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