
FI.L

POLSKA
RZECZPOSPOLITA

LODOWA

URZĄD
PATENTOWY

PRL

OPIS PATENTOWY

Patent dodatkowy
do patentu -

Zgłoszono: 31.1.1967 (P 118 774)

Pierwszeństwo: 01.11.1966 Japonia

Opublikowano: 5.1.1971

61528

KI. 12 q, 29/01

MKP C 07 e, 65/00

Współtwórcy wynalazku: Akira Morimoto, Hideyuki Yoshimitsu
Właściciel patentu: Societe d'Etudes Scientifiąues et Industrielles de 1'Ile

— de — France, Paryż (Francja)

Sposób wytwarzania pochodnych kwasu 5-chlorowcosalicylowego

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania po¬
chodnych kwasu 5-chjlorowcosallcylowego o ogól¬
nym wzorze 2, w którym R 'oznacza atom wodoru
lub grupę acetylową, a X oznacza atom chlo¬
rowca, polegający na tym, że na sól metalu alka- 5
licznego liuib metalu ziem alkalicznych pochodnej
4-chlorowcoifenolu o wzorze ogólnymi 1, w którym
R i X mają wyżej podane znaczenie, działa się
dwutlenkiem węgla, a następnie kwasem imiine-
ralnym takimi jak kwas solny, siarkowy, azotowy i0
lub kwasem octowym.

Sole metali alkalicznych lub metali ziem alka¬
licznych pochodnej 4-chlorowcofenolu o wzorze 1
w którym R i X mają wyżej podane znacizeinie,
wytwarza się przez działamie ma zwiajzek o wzo- 15
rze 1 metalem alkalicznym, metalem zjiem alka¬
licznych, wodorotlenkiem metalu alkalicznego, wo¬
dorotlenkiem metalu ziem alkalicznych, węglanem
metalu alkalicznego, wodorkiem metalu alkaliczne¬
go, woidorlkieim metalu ziem alkalicznych itp. W 20
przypadku stosowania wodorotlenku metalu 'alka¬
licznego lub wodorotlenku metalu ziem alkalicz¬
nych korzystnie jest oddestylować wytworzoną
podczas reakcji wodę.

W przypadku stosowania w reakcji innych wy- 25
żej wymieindomych związków zawierających metal
alkaliczny lub meital ziem alkalicznych, wytwo¬
rzoną sól pochodnej 4-chloroweoifenolu o wzorze
1 możina poddać procesowi według wynalazku bez¬
pośrednio, bez wydzielania z mieszaniny poreakcyj- 30

nej. Jako przykłady soli metali alkalicznych związ¬
ku o wzorze 1, w którym podstawniki R i X mają
wyżej podane znaczenie, wymienia się sól sodową
i potasową, a jako sole metali ziem alkalicznych,
sól magnezową i wapniową.

Reakcję z dwutlenkiem węgla prowadzi się bez
rozpuszczalnika lulb w środowiilsku obojętnego roz-
puszczaMka, 'takiego jak alkohol, np. w obecności
metanolu, etanolu, benzenu, toluenu lulb ksylenów.
Reakcję z CO2 prowadzi silę zwykle pod zwiększo¬
nym ciśnieniem i w podwyższonej temperaturze,
z zastosowaniem ogrzewania. Reakcja ciśnieniowa
fenolami z CO2 jest typową reakcją Kolbego.

Po załadowaniu autoklawu solą pochodnej fe¬
nolowej o wzorze 1, iw którym R i X mają wyżej
podane znaczenie, wprowadza się OO2 do początko¬
wego ciśnienia około 30 altmosfer i ogrzewa do
ustalonej temperatury reakcji Pod wpływem cie¬
pła ciśnienie w autoklawie początkowo wzrasta,
po czym maleje w miarę postępowania reakcji i
osiąga stan równowagi, co jest równocześnie wskaź¬
nikiem zakończenia reakcji Ciśnienie, temperatu¬
ra i czas trwania reakcji są współzależne i uwa¬
runkowane rodzajem wyjściowego produktu. W wy¬
niku reakcji otrzymuje się rozpuszczalną w wodzie
sól pochodnej kwasu 5-chlorowcosalicylowego, któ¬
rą eluuje się wodą.

Pochodną kwasiu 5-ehlorowcosaIiicylowego w po¬
staci wolnego kwasu o wzorze 2, w którymi [R ii X
mają wyżej podane znaczenie wydziela się z roz-
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tworu wodnego w znany sposób, przez zakwasze¬
nie, stosując kwas solny, siarkowy, azotowy lub
octowy.

W wyniku reakcji z kwasem, grupa acetyloami-
nowa może ulec hydrolizie do gnupy aminowej.
Proces karboksylacji pochodnej chlorowcofenolo-
wej połączony z hydrolizą wchodzi również w za¬
kres wynalazku, zwykle jednak hydroliza grupy
acetyloaminowej nie jest zamierzona.

Hydroliza grupy acetyloamiinowej zachodzi, je¬
żeli proces prowadzi się w autoklawie, przy bar7
dzo dużym rozcieńczeniu Ikwasiu wodą, natomiast
nie zachodzi w środowisku o dużym stężeniu kwa¬
su. Jeżeli zwiiązek wyjściowy zawiera nieaceitylo-
waną grupę NH2, wówczas hydroliza w ogóle nie
może nastąpić.

Pochodne kwasu 5-chlorowcosalicylowego o
wzorze 2, w którym R i X mają wyżej podane
znaczenie^ są nowymii związkami mającymi zasto¬
sowanie jiako saiibstancje pośrednie w procesie syn¬
tezy leków o doskonałych właściwościach far¬

makologicznych, znieczulających, przeciwkurezo-
wych, uśmierzających, nasennych i przeciwwy-
mibtnych.

Poniższe przykłady objaśniają sposób według
wynalazku:

Przykład I. W moździerzu miesza się do¬
kładnie 2,8 g 3-amino-4-chlorofenolu i 1,4 g bez¬
wodnego węglanu potasowego, po czym do mie¬
szaniny dodaje się 1,4 g granulowanego bezwod¬
nego węglanu poitasowego i kawałki pumeksu
i całość wprowadza silę do autoklawu, a następnie
dwutlenek węgla do osiągnięcia w autoklawie
ciśnienia 30 atm.

Po zamknięciu, autoklaw ogrzewa się do tem¬
peratury 155°C, przy czym iciśnienie wzrasta do
około 40 atm., a następnie powoli obniża się, w
miarę postępowania reakcji. Proces prowadzi się
w temperaturze 152—158°C, aż do ustabilizowania
się ciśnienia, co w tych warunkach reakcji na¬
stępuje po upływie około 5 godzin i oznacza za¬
kończenie reakcji. Po wyrównaniu ciśnienia w
autoklawie z ciśnieniem atmosferycznyim i ochło¬
dzeniu, mieszaninę poreakcyjną eluuje się wodą,
po czym eluat zakwasza 10% kwasem solnym, a
następnie lekko alkalizuje W0'dnym roztworem
wodorowęglanu sodowego, [przy czym wytrąca się
kwas 4-am:ino-5-'chlorosalicylowy. Po odsączeniu
i przeikrystalilzowaniu produktu z niewielkiej iloś¬
ci acetonu, otrzymuje się 2,45 g czystych kryszta¬
łów o temperaturze topnienia 187,5—188,5°C i wy-

Teoretycznie wyliczono dla C7H6NO3CI:
C — 44,81%; H — 3,22%; N — 7,46%; Cl — 18,90%
Znaleziono: C —44,88%; H —3,45%; N —7,25%;

Cl —18,81%
5

Przykład II. W moździerzu miesza się do¬
kładnie 1,85 g 3-acetyloa!m:do-4-ichlorofenolu i 5 g
bezwodnego węglanu potasowego, po czym do
mieszaniny dodaje się 4 g bezwodnego węglanu

10 potasowego i kawałki pumeksu i całość wprowa¬
dza się do autoklawu, a następnie dwutlenek wę¬
gla do osiągnięcia w autoklawie ciśnienia 30 atm.
Po zamknięciu, autoklaw ogrzewa się do tempe¬
ratury 180°C, przy czym ciśnienie wzrasta do oko-

15 ło 42 atm. Utrzymuje się temperaturę 180°C we¬
wnątrz reaktora w ciągu 20 minut, a następnie
ochładza do temtperatury 155°C i w tej tempera¬
turze prowadzi reakcję w ciągu dalszych 5 godzin,
to jest do ustabilizowania się ciśnienia, a więc

20 zakończenia reakcji. Po ochłodzeniu i wyrówna¬
niu ciśnienia w autoklawie, mieszaninę poreakcyj¬
ną eluuje się wodą, zobojętnia 10% kwasem sol¬
nym i odsącza wytrącony osad.
iW celu oczyszczenia wytrąconego surowego pro¬

duktu, osad eluiuje się wodnym roztworem wodo¬
rowęglanu sodowego. Po usunięciu substancji nie¬
rozpuszczalnych przez odsączenie, przesącz zobojęt¬
nia się kwaseim solnym, odsącza wytrącony osad

30 i krystalizuje z wodnego metanolu, otrzymując
1,0 g kwasu 4-acetyloaim,idlo-5-chlorosalicylowego
o temperaturze topnienia 242°C (rozkład) i wy¬
dajności, 43%.

Dtta CgHsNO^Gl wyliczono:
C —47,07%; H —3,51%; N —6^10%; Cl—15,44%
Znaleziono: C —46,91%; H —3,04%; N — 6,39%;

Cl —15,25%.
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dajności 65,5%.

Sposób wytwarzania pochodnych kwasu 5-chlo-
rowcosaiicylowego o wzorze ogólnym 2, w którym

45 R oznacza atom wodoru lub grupę acetylową, a
X oznacza atom chlorowca, znamienny tym, że
na sól metalu alkalicznego lub metalu ziem alka¬
licznych pochodnej 4-chlorowcofenolu o wzorze
ogólnym 1, w którym R i X mają wyżej podane

50 znaczenie, działa się najpierw w podwyższonej
temperaturze i pod zwiększonym ciśnieniem dwu¬
tlenkiem węgla, a następnie kwasem mineralnym,
takim jak kwas solny, siarkowy, "azotowy lub kwa¬
sem octowym.
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