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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku sg estry 1-metoksy-1-oksoalkan-2-ylowe kwasu salicylowego, sposob
wytwarzania estru 1-metoksy-1-oksoalkan-2-ylowego kwasu salicylowego oraz zastosowanie estru
1-metoksy-1-oksoalkan-2-ylowego kwasu salicylowego.

Pochodne kwasu salicylowego sg szeroko stosowane jako sktadniki wielu lekéw oraz kosmety-
kow. Salicylany posiadajg m. in. wiadciwos$ci przeciwzapalne, przeciwbodlowe, przeciwgorgczkowe oraz
antyseptyczne. Wsréd pochodnych kwasu salicylowego, ktére sg stosowane w medycynie mozna wy-
mieni¢ kwas acetylosalicylowy, salicylan metylu, salicylan fenylu oraz salicylan 2-naftylu. W kosmety-
kach wykorzystuje sie wtasciwosci promieniochronne salicylanu 2-etyloheksylu i salicylanu homomen-
tylu. Estry kwasu salicylowego stosowane sg rowniez w preparatach kosmetycznych jako substancje
zapachowe.

W literaturze opisano dotychczas wiele metod otrzymywania estréw kwasu salicylowego, ktore
przebiegajg wedtug mechanizmu substytucji nukleofilowej. W metodach tych najczesciej jako substraty
stosuje sie kwas salicylowy oraz alkohole. Proces prowadzi sie zwykle w temperaturze wrzenia zasto-
sowanego alkoholu w obecnosci katalitycznych ilosci kwasu mineralnego (np. H2SO4). Reakcje te pro-
wadzi sie zwykle z duzym nadmiarem alkoholu, ktéry jednoczesnie petni role rozpuszczalnika.

Kwas salicylowy zalicza sie do kwasow fenolowych ze wzgledu na obecnos$¢ w jego strukturze
grupy hydroksylowej i karboksylowej. Taka budowa czgsteczki wptywa na to, ze w reakcji substytucji
nukleofilowej moga bra¢ udziat obydwie grupy. W celu przeprowadzenia reakcji na grupie karboksylowej
zwykle grupe hydroksylowg zabezpiecza sie. Kwasy fenolowe przeprowadza si¢ w pochodne eterowe.
Najczesciej tworzone sg etery metylowe, alkoksymetylowe, t-butylowe, benzylowe i sililowe. Znana jest
metoda syntezy estrow kwasow fenolowych opisana przez K.-I. Nihei, A. Nihei i I. Kubo w Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters 2003, 13, 3993-3996, przebiegajgca w trzech etapach. Pierwszy z nich
polega na zabezpieczeniu grupy hydroksylowej w reakcji kwasu fenolowego z bromkiem benzylu.
W nastepnym etapie otrzymang pochodng poddaje sie reakcji estryfikacji, po czym w reakcji hydroge-
nolizy w obecnosci katalizatora palladowego (10% Pd(OH)2 osadzony na weglu aktywnym) usuwa sie
grupe blokujgcg. Metoda otrzymywania estréw kwasu salicylowego zostata opatentowana przez E. F.
Grethera i R. B. Du Valla, U.S. Patent 2,116,347, 1938. Wedtug tej metody, w wyniku reakgciji salicylanu
sodu z 2-bromo-alkanianami etylu, otrzymuje sie estry 1-etoksy-1-oksoalkan-2-ylowe kwasu salicylo-
wego. Mieszanine reagentéw w stosunku rownomolowym poddaje sie dziataniu temperatury w zakresie
od 125 do 200°C w czasie od 15 do 40 godzin. Surowy produkt po ochtodzeniu przemywa sie wodg
i ekstrahuje benzenem, a gotowe estry 1-etoksy-1-oksoalkan-2-ylowe kwasu salicylowego wydziela sie
z ekstraktu na drodze destylacji pod zmniejszonym cisnieniem.

Przedmiotem wynalazku sg nowe estry 1-metoksy-1-oksoalkan-2-ylowe kwasu salicylowego
0 wzorze ogoélnym 1, w ktérym R oznacza alkil o 2—4 atomach wegla.

Sposob wytwarzania estru 1-metoksy-1-oksoalkan-2-ylowego kwasu salicylowego, wediug wy-
nalazku, charakteryzuje sie tym, ze poddaje sie reakcji kwas salicylowy z 2-bromoalkanianem metylu
w rozpuszczalniku, w obecnosci weglanu potasu jako czynnika odwadniajgcego. Nastepnie produkt wy-
dziela sie poprzez wylanie mieszaniny reakcyjnej do wody z lodem i oddzielenie produktu poprzez sg-
czenie lub ekstrakcje, otrzymujgc ester 1-metoksy-1-oksoalkan-2-ylowy kwasu salicylowego o wzorze
ogoinym 1, w ktérym R oznacza alkil o 2—4 atomach wegla.

Jako 2-bromoalkanian metylu stosuje sie 2-bromobutanian metylu lub 2-bromopentanian metylu
lub 2-bromoheksanian metylu. Jako rozpuszczalnik stosuje sie V,V-dimetyloformamid lub aceton lub
keton etylowo-metylowy. Reakcje prowadzi sie w temperaturze 50-100°C. Stosunek molowy kwasu
salicylowego do 2-bromoalkanianéw metylu wynosi 1:1, a stosunek molowy kwasu salicylowego do we-
glanu potasu wynosi od 1:0,55 do 1:1,5. Reakcje prowadzi sie¢ w czasie od 1 godziny do 48 godzin.
W przypadku kiedy surowy produkt wydziela sie poprzez ekstrakcje, prowadzi sie jg chlorkiem metylenu,
po czym oddestylowuje sie rozpuszczalnik.

Zastosowanie estrow 1-metoksy-1-oksoalkan-2-ylowych kwasu salicylowego o wzorze ogéinym 1,
w ktorym R oznacza alkil o 2—4 atomach wegla jako substancji aktywnych do produkcji sSrodkéw ochrony
roslin o dziataniu fungicydowym.

Zastosowanie estrow 1-metoksy-1-oksoalkan-2-ylowych kwasu salicylowego o wzorze ogol-
nym 1, w ktérym R oznacza alkil o 2-4 atomach wegla jako substancji promieniochronnych do pro-
dukcji kosmetykow.
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Sposoéb pozwala uzyskaé estry 1-metoksy-1-oksoalkan-2-ylowe kwasu salicylowego o wysokiej
czystosci i z wysokg wydajnoscig w wyniku jednoetapowej syntezy. Zaletg tej metody sg fagodne wa-
runki prowadzenia procesu oraz prosty sposéb wydzielania produktu. Metoda jest ekonomiczna i tatwa
do przeniesienia na wiekszg skale.

Otrzymane sposobem wedtug wynalazku nowe estry 1-metoksy-1-oksoalkan-2-ylowe kwasu sa-
licylowego wykazaty dziatanie fungistatyczne. W testach in vitro wykonanych przy stezeniu 200 ppm na
pozywce PDA hamowaty rozwoj najczesciej spotykanych grzybdéw — patogendw roslin uprawnych. Naj-
wiekszg aktywnos¢ wykazaly wobec grzybni Botytis cinerea, sprawcy szarej plesni ograniczajgc jej
wzrost liniowy od 87 do 97%. Hamowaty rowniez rozwdj grzybni Rhizoctonia solani oraz Phytophtora
cactorum i innych. Wykazaty rowniez dziatanie promieniochronne w zakresie UVB poréwnywalne z dzia-
taniem salicylanu homomentylu. Wykonane badania potwierdzity mozliwo$¢ wykorzystania otrzymanych
nowych pochodnych kwasu salicylowego jako substancji aktywnych w preparatach o dziataniu fungicy-
dowym oraz substancji wiasciwosciach promieniochronnych w kosmetykach.

Rozwigzanie wedtug wynalazku objasnione jest w przyktadach wykonania zilustrowane wzorem.

Przyktad |

Przykiad ilustruje otrzymanie estru 1-metoksy-1-oksobut-2-ylowego kwasu salicylowego.

Kwas salicylowy (2,5 g, 0,018 mol) i 2-bromobutanian metylu (3,26 g, 0,018 mol) ogrzewano
w N,N-dimetyloformamidzie (50 ml) w obecnosci bezwodnego weglanu potasu (1,37 g, 0,010 mol) przez
1 godzine w temperaturze 100°C, intensywnie mieszajgc. Mieszanine poreakcyjng wylano do wody
z lodem i pozostawiono na dobe w temperaturze 4°C. Produkt w postaci biatego osadu odsgczono.
Otrzymano czysty ester 1-metoksy-1-oksobut-2-ylowy kwasu salicylowego (3,85 g, 89,3%) w postaci
biatych krysztatow o temperaturze topnienia 27°C. Analiza MS (m/z [%]) = 238 (M*, 78), 207 (6), 206
(12), 178 (10), 138 (15), 122 (10), 121 (93), 120 (100), 93 (19), 92 (35), 69 (6), 65 (25), 64 (6), 63 (6),
59 (15).

Przyktad Il

Przykiad ilustruje otrzymanie estru 1-metoksy-1-oksopent-2-ylowego kwasu salicylowego.

Kwas salicylowy (2,5 g, 0,018 mol) i 2-bromopentanian metylu (3,51 g, 0,018 mol) ogrzewano
w N,N-dimetyloformamidzie (50 ml) w obecnosci bezwodnego weglanu potasu (1,37 g, 0,010 mol) przez
1 godzine w temperaturze 92°C, intensywnie mieszajgc. Mieszanine poreakcyjng wylano do wody
z lodem i pozostawiono na dobe w temperaturze 4°C. Produkt ekstrahowano trzykrotnie chlorkiem me-
tylenu. Ekstrakty potgczono i suszono nad bezwodnym siarczanem(VI) sodu, po czym rozpuszczalnik
oddestylowywano pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymano ester 1-metoksy-1-oksopent-2-ylowy
kwasu salicylowego (3,75 g, 82,1%) w postaci oleju o barwie jasno zoéttej. Analiza MS (m/z [%]) = 252
(M+, 84), 221 (6), 220 (10), 192 (12), 138 (28), 122 (11), 121 (94), 120 (100), 115 (14), 93 (21), 92 (32),
83 (11), 73 (10), 65 (26), 64 (6), 63 (5), 59 (9), 55 (15).

Przyktad Il

Przyktad ilustruje otrzymanie estru I-metoksy-I-oksoheks-2-ylowego kwasu salicylowego.

Kwas salicylowy (2,5 g, 0,018 mol) i 2-bromoheksanian metylu (3,76 g, 0,018 mol) ogrzewano
w N,N-dimetyloformamidzie (50 ml) w obecnosci bezwodnego weglanu potasu (1,37 g, 0,010 mol) przez
1 godzine w temperaturze 94°C, intensywnie mieszajgc. Mieszanine poreakcyjng wylano do wody
z lodem i pozostawiono na dobe w temperaturze 4°C. Produkt ekstrahowano trzykrotnie chlorkiem me-
tylenu. Ekstrakty potgczono i suszono nad bezwodnym siarczanem(VI) sodu, po czym rozpuszczalnik
oddestylowywano pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymano ester 1-metoksy-1-oksoheks-2-ylowy
kwasu salicylowego (3,71 g, 87,6%) w postaci oleju o barwie jasno zéttej. Analiza MS (m/z [%]) = 266
(M*, 84), 235 (5), 234 (7), 206 (11), 138 (37), 129 (16), 122 (10), 121 (94), 120 (100), 97 (14), 93 (17),
92 (24), 87 (6), 69 (17), 65 (21), 59 (6), 55 (8).

Przyktad IV

Przyktad ilustruje otrzymanie estru 1-metoksy-1-oksopent-2-ylowego kwasu salicylowego.

Kwas salicylowy (2,5 g, 0,018 mol) i 2-bromopentanian metylu (3,51 g, 0,018 mol) ogrzewano
w acetonie (50 ml) w obecnosci bezwodnego weglanu potasu (2,48 g, 0,018 mol) przez 48 godzin
w temperaturze 50°C, intensywnie mieszajgc. Mieszanine poreakcyjng wylano do wody z lodem i pozo-
stawiono na dobe w temperaturze 4°C. Produkt ekstrahowano trzykrotnie chlorkiem metylenu. Ekstrakty
potgczono i suszono nad bezwodnym siarczanem(VI) sodu, po czym rozpuszczalnik oddestylowywano
pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymano ester 1-metoksy-1-oksopent-2-ylowy kwasu salicylowego
(0,72 g, 15,8%) w postaci oleju o barwie jasno zottej. Analiza MS (m/z [%]) = 252 (M*, 27), 138 (11),
122 (6), 121 (73), 120 (100), 115 (6), 93 (12), 92 (18), 83 (5), 73 (6), 65 (19), 59 (8), 55 (12).
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Przyktad V

Przyktad ilustruje otrzymanie estru 1-metoksy-1-oksopent-2-ylowego kwasu salicylowego.

Kwas salicylowy (2,5 g, 0,018 mol) i 2-bromopentanian metylu (3,51 g, 0,018 mol) ogrzewano
w ketonie etylowo-metylowym (50 ml) w obecnosci bezwodnego weglanu potasu (3,73 g, 0,027 mol)
przez 6 godzin w temperaturze 80°C, intensywnie mieszajgc. Mieszanine poreakcyjng wylano do wody
z lodem i pozostawiono na dobe w temperaturze 4°C. Produkt ekstrahowano trzykrotnie chlorkiem me-
tylenu. Ekstrakty potgczono i suszono nad bezwodnym siarczanem(VI) sodu, po czym rozpuszczalnik
oddestylowywano pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymano ester 1-metoksy-1-oksopent-2-ylowy
kwasu salicylowego (1,28 g, 28,2%) w postaci oleju o barwie jasno zéttej. Analiza MS (m/z [%]) = 252
(M+, 39), 192 (6), 138 (13), 122 (7), 121 (79), 120 (100), 115 (6), 93 (15), 92 (24), 83 (6), 73 (6), 65 (24),
64 (7), 63 (7) 59 (12), 55 (13).

Przyktad Vi

Przyktad ilustruje wtasciwosci fungicydowe estréw 1-metoksy-1-oksoalkan-2-ylowych kwasu sa-
licylowego.

Test in vitro obejmowat ocene hamowania wzrostu grzybni na pozywce PDA pod wptywem ba-
danego zwigzku. Jako bioindykatory stosowano nastepujgce grzyby - patogeny roslin uprawnych: Alter-
naria alternata, Botrytis cinerea, Fusarium culmorum, Fusarium graminarum, Phythophtora infestans,
Phythophtora cactorum, Rhizoctonia solani.

Na szalki Petriego zawierajgce zestalong pozywke PDA zatrutg badang substancjg w stezeniu
200 mg/l nanoszono materiat infekcyjny grzyba testowego z hodowli ok. 6-8 dniowej. Po kilku dniach
oceniano wzrost liniowy kolonii w poréwnaniu do rozrostu grzybni w prébie kontrolnej. Ocene dziatania
fungicydowego estréw 1-metoksy-1-oksoalkan-2-ylowych kwasu salicylowego (doswiadczenie in vitro)
przedstawiono w tabeli 1. Dziatanie grzybobdjcze wyrazono w procentach.

Tabela 1l

Skuteczno$¢ hamowania wzrostu grzybni [ %]

Nazwa zwigzkn

Alternaria Botrytis Fusarium Fusarium | Phytophtora | Phytophtora | Rhizoctonia
alternata cinered culmorum | graminarum | cactorum infestaits solani
Ester 1-metoksy-1-
okso-but-2-ylowy 333 97.0 0.0 114 33.3 38,0 87.5

kwasu salicylowego

Ester 1-metoksy-1-
okso-pent-2-ylowy 45.8 86,7 8.0 273 27.8 56.0 70,8
kwasu salicylowego

Ester 1-metoksy-1-
okso-heks-2-ylowy 43.8 86,7 12,0 18,2 87.0 42,0 62,5
kwasu salicylowego

Przyktad Vi

Przyktad ilustruje witasciwosci promieniochronne estrow 1-metoksy-1-oksoalkan-2-ylowych
kwasu salicylowego.

Test in vitro obejmowat ocene wtasciwosci promieniochronnych w zakresie promieniowania UV-B.
W kuwetach kwarcowych o dtugosci drogi optycznej 10 mm umieszczano roztwory badanych substancji
w alkoholu etylowym i rejestrowano widmo absorpcyjne w zakresie dtugosci fali A od 290 do 320 nm.
W badaniach zastosowano roztwory o stezeniu 16 ug/ml. Wyznaczono warto$¢ wskaznika ochrony
przeciwstonecznej SPF:

320nm
SPF =CFx Y EE(A)XI{(A)x A(L)

A=290nm

gdzie:

CF - wspotczynnik korekcyjny wyznaczony doswiadczalnie (16,39)
EE(4) x I(4) - najmniejsza dawka promieniowania wywotujgca rumien
A(4) - warto$¢ absorbancji roztworu badanej substancji
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Wartos¢ wspétczynnika korekcyjnego wyznaczono doswiadczalnie, przyjmujgc, ze wskaznik
ochrony przeciwstonecznej SPF dla substancji odniesienia — salicylanu homomentylu (Homosalate) wy-
nosi 4. Ocene wiasciwosci promieniochronnych estrow 1-metoksy-1-oksoalkan-2-ylowych kwasu sali-
cylowego oraz substancji odniesienia (doswiadczenie in vitro) ilustruje tabela 2, w ktérej zestawiono
wyznaczone wartosci SPF.

Tabela 2
Nazwa zwigzku SPF
Ester 1-metoksy-1-oksobut-2-ylowy kwasu salicylowego 4,08
Ester 1-metoksy-1-oksopent-2-ylowy kwasu salicylowego 411
Ester 1-metoksy-1-oksoheks-2-ylowy kwasu salicylowego 392
Salicylan homomentylu (Homosalate) 4,00

10.

11.

Zastrzezenia patentowe

Nowy ester 1-metoksy-1-oksoalkan-2-ylowy kwasu salicylowego o wzorze ogélnym 1, w kto-
rym R oznacza alkil o 2—4 atomach wegla.

Sposéb wytwarzania estru 1-metoksy-1-oksoalkan-2-ylowego kwasu salicylowego, zna-
mienny tym, ze poddaje sie reakcji kwas salicylowy z 2-bromoalkanianem metylu w rozpusz-
czalniku, w obecnosci weglanu potasu, po czym produkt wydziela sie poprzez wylanie mie-
szaniny reakcyjnej do wody z lodem i oddzielenie produktu poprzez sgczenie lub ekstrakcje,
otrzymujgc ester 1-metoksy-1-oksoalkan-2-ylowy kwasu salicylowego o wzorze ogdélnym 1,
w ktérym R oznacza alkil o 2—4 atomach wegla.

Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, Zze jako 2-bromoalkanian metylu stosuje sie
2-bromobutanian metylu lub 2-bromopentanian metylu lub 2-bromoheksanian metylu.
Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze jako rozpuszczalnik stosuje sie N,N-dimetylo-
formamid lub aceton lub keton etylowo-metylowy.

Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, Ze reakcje prowadzi sie w temperaturze 50-100°C.
Sposob wediug zastrz. 2, znamienny tym, Zze stosunek molowy kwasu salicylowego do
2-bromoalkanianéw metylu wynosi 1:1.

Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze stosunek molowy kwasu salicylowego do we-
glanu potasu wynosi od 1:0,55 do 1:1,5.

Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze reakcje prowadzi sie w czasie od 1 godziny do
48 godzin.

Sposdéb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, Zze ekstrakcje prowadzi sie chlorkiem metylenu, po
czym oddestylowuje sie rozpuszczalnik.

Zastosowanie zwigzkéw wedtug zastrz. 1 jako substancji aktywnych do produkcji srodkow
ochrony roslin o dziataniu fungicydowym.

Zastosowanie zwigzkow wedtug zastrz. 1 jako substancji promieniochronnych do produkcji
kosmetykow.
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