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Sposéb wytwarzania dwualkiloketéli kodeinonu
lub jego chlorowcopochodnych

Przedmiotem ‘wynalazku jest sposéb wytwarzania dwualkiloketali kodeinonu lub jego chlorowcopochod-
nych o ogéinym wzorze 1, w ktérym R oznacza rodnik alkilowy o 1—6 atomach wegla i X oznacza atom wodoru, -
chloru lub bromu. .

Zwigzki wytwarzane sposobern wedfug wynalazku stanowia produkty przejsciowe przy wytwarzaniu
kodeiny, bedacej znanym $rodkiem o wtasciwosciach leczniczych,

Znany jest sposob wytwarzania dwumetyloketalu 7-bromodwuwodorokodeinonu przez traktowanie
dwuwodorotebainy N-bromoamidem kwasu octowego w metanolu (Rapoport i in., JJAmer, Chem.Soc., 1956, 78,
5128 i 1967, 89, 1942—1947). Z tego a-bromoketalu mozna odszczepiaé bromowodér, otrzymujac odpowiada-
jacy mu zwiazek a.f-nienasycony, mianowicie dwumetyloketal kodeinonu, ktéry przez reakcje z rozciericzonym
kwasemn octowym przeksztatca sie w kodeinon. Kodeinon mozna nastepnie tatwo redukowaé, na przyktad
wodorkiem borosodowym, otrzymujac kodeing, bedacq waznym $rodkiem znieczulajgeym i przeciwkaszlowym,
2 tych tez wzgledéw starano sie opracowaé sposob nadajacy sie do wytwarzania na skale techniczng kodeiny,
zwtaszcza taki, w ktérym jako produkt wyjSciowy stosuje sie tebaine, bedacq alkaloidem spokrewnionym
zopium, przy czym w procesie takim zabieg wytwarzania dwumetyloketalu kodeinonu jest zabiegiem
o kluczowym znaczeniu,

Wspomniany wyzej, znany spos6b odszczepiania bromowodoru polega na tym, Ze a-bromoketal utrzymuje
sig wstanie wrzenia pod chtodnica zwrotng z Il rzed.-pentanolanem potasowym w lll rzed.-alkoholu
amylowym, to jest 2-metylobutanolu-2. Sposéb ten ma jednak pewne wady z technicznego punktu widzenia,
a zwtaszcza powolny przebieg reakcji, trwajacy 24 godziny. Poza tym, przygotowywanie 11l rzed.-pentanolanu
potasowego jest kosztowne ze wzgledu na stosowanie metalicznego potasu i niebezpieczne z uwagi na wysoka
podatnos¢ potasu do reakcii.

Stwierdzono, ze znaczne korzysci w katalizowanym zasadq procesie odszczepaama bromowodoru uzyskuje
sig stosujac jako $rodowisko tej reakc]i polarne rozpuszczalniki nieprotonowe, takie jak sulfotlenki dwualkilowe,
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np. sulfotlenek dwumetylowy, dwualkiloformamidy, np. dwumetyloformamid lub amidy cykliczne, np.
N-metylopirolidon, dwualkiloacetamidy, np. dwumetyloacetamid, alkiloamidy kwasu fosforowego, np. szescio-
metyloamid kwasu fosforowego, etery lub polietery glikoli, np. eter dwumetylowy glikolu dwuetylenowego, albo
sulfony, np. sulfolan.

Okreslenie ,,polarny rozpuszczalnik nieprotonowy” oznacza rozpuszczalnik nie bedacy donorem protonéw
i ktérego stata dielektryczna jest korzystnie wigksza niz 15. Tak np. nieoczekiwanie stwierdzono, ze przy uzyciu
Il rzed.-butanolanu potasowego jako zasady i sulfotlenku dwumetylu jako rozpuszczalnika mozna omawiang
reakcje doprowadzié do korica w temperaturze pokojowej juz w ciagu 1 1/2 godziny, podczas gdy zgodnie ze
znanym sposcbem przy stosowaniu takiej samej zasady illl rzed.-butanolu jako rozpuszczalnika, reakcja
prowadzona w temperaturze wrzenia mieszaniny w ciaggu 24 godzin przebiega tylko w okoto 10%. Poza tym
nieoczekiwanie stwierdzono, Ze jezeli jako rozpuszczalnik stosuje sie sulfotlenek dwumetylu, to w celu uzyskania
bardzo dobrej wydajnosci nie jest konieczne stosowanie jako zasady Ill rzed.-butanolanu potasowego tak jak
w znanym- sposobie lub 1l rzed.-pentanolanu potasowego, ale mozna stosowad iinne zasady, takie jak
wodorotlenki metali alkalicznych, wodorki tych metali, albo alkoholany inne niz wyzej wymienione.
Stwierdzono réwniez, Ze przy stosowaniu wodorotlenku matalu alkalicznego dodatek matej ilosci wody, np. do
20%, a korzysthie 1—20% objetosciowych, ma korzystny wptyw na przebieg reakcji, jednak nalezy wzia¢ pod
uwage, Ze niektére zwymienionych rozpuszczalnikéw mogq ulega¢ hydrolizie. Fakt, Ze odszczepianie
chlorowcowodoru z chlorowcoketalu zachodzi pod wptywem wodorotlenku metalu alkalicznego stosowanego
w obecnosci matej ilosci wody, jest réwniez catkowicie nieoczekiwany, gdy2 w tych warunkach nalezatoby

* raczej oczekiwaé innych reakcji, takich jak reakcja podstawienia.

Stwierdzono takze, Ze stosowanie sulfotlenku dwumetylu jako rozpuszczalnika'sprzyja réwniez w podobny
sposéb reakcji odszczepiania bromowodorku z dwumetyloketalu 1,7-dwubromodwuwodorkodeinonu, przy czym
otrzymuje si¢ dwumetyloketal 1-bromokodeinonu, Zwigzek te moina hydrolizowaé za pomocg rozcieiczonego
kwasu, otrzymujac 1-bromokodeingn, z ktérego przez redukcje wodorkiem glinowolitowym otrzymuje sie ko-

deine.
* W procesie prowadzonym sposobem wedtug wynalazku jako zasade szczegdlnie korzystnie stosuje sie

wodorotlenki metali alkalicznych, na przyktac wodorotlenek sodowy lub potasowy, amidki metali alkalicznych,
na przyktad amidek sodowy lub piperydyd sodowy, albo tez alkoholany metali alkalicznych o 1—6 atomach
wegla, zwtaszcza metanolan lub etanolan sodowy. Zamiast alkanolandw sodowych moZna stosowaé alkanolany
potasowe, takie jak metanolan, etanolan, butanolan lub pentanolan, ale s3 one mniej korzystne, gdyz do ich
wytwarzania konieczne jest stosowanie metalicznego potasu, co jak wyzej podano nie jest pozadane przy pracy na
skale techniczna.

Jako polarny rozpuszczalnik nieprotonowy korzystnie stosuje sie sulfotlenek dwualkilowy, zwtaszcza
nizszy, aw szczegdinodci dwumetylowy. Odpowiednie sg réwniez inne, wyZej wymienione rozpuszczalniki.
Reakcje prowadzi sie korzystnie w $§rodowisku praktycznie biorac bezwodnym, a jezeli jako zasade stosuje sig
wodorotlenek metalu alkalicznego, to dodanie matej ilofci wody, do 20% objetosciowych, moze by¢ korzystne.

Jako produkt wyjéciowy w procesie prowadzonym sposobem wedtug wynalazku stosuje sie zwiazki
0 ogdlnym wzorze 2, w ktérym R i X maja wyZej podane znaczenie, a Y oznacza atom chloru lub bromu.
Korzystnie stosuje sie zwtaszcza 2wigzKi o wzorze 2, w ktérym R oznacza rodnik metylowy, a X i Y majq wyzej
podane znaczenie, a w szczegdlnosci X oznacza atom wodoru lub bromu. Zwigzki, w ktérych X oznacza atom
wodoru, Y oznacza atom chloru i R oznacza rodnik alkilowy o 1—6 atomach wegla, s3 zwigzkami nowymi.
Szczegllnie korzystnie stosuje sie nowy zwigzek opisany w'przyk%adzie XVIII, mianowicie dwumetyloketal
7-chlorodwuwodorokodeinonu. :

Proces wedfug wynalazku szczegélme korzystnie prowadzn sie w ten sposéb, e dwumetyloketal 7-bromo-
lub 1,7-dwubromodwuwodorokodeinonu traktuje sie wodorotienkiem sodowym lub potasowym w srodowisku
sulfotlenku dwumetylowego i w warunkach bezwodnych lub w obecnosci ograniczonej ilosci wody, zwtaszcza do
20% objetosciowych w'stosunku do objetosci rozpuszczalnika, w temperaturze od pokojowej do temperatury
wrzenia rozpuszczalnika, po czym wyosobnia sie produkt reakcji odszczepiania bromowodoru, Jezeli jako zasade
stosuje sie wodorotlenek metalu alkalicznego, to proces prowadzi sie korzystnie w temperaturze 70-120°C.

llo$é uzytej zasady nie ma wprawdzie decydujgcego znaczenia dla przebiegu procesu wedtug wynalazku, ale
Zwykle korzystnie jest stosowa¢ molowy nadmiar zasady w stosunku do chlorowcoketalu. Jednakze w przypadku
wodorku sodowego, bedacego bardzo silng zasadq w rozpuszczalnikach takich jak sulfotlenek dwumetylowy,
korzystnie jest unikaé nadmiaru zasady, gdyZ moze on powodowa¢ reakcje uboczne. Natomiast wodorotienek
metalu alkalicznego korzystnie stosuje si@ w nadmiarze wstosunku do produktu poddawanego reakcji,
a8 mianowicie w stosunku 1,6 :1—10:1,azwtaszcza 1,6 :1 -4 : 1.
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Przy stosowaniu sposobu wedtug wynalazku, przy wytwarzaniu kodeiny z dwuwodorotebalny nie ma
koniecznosci wyosobniania réznych produktéw posrednich. Proces przebiega szczeydinle korzystnie przy
stosowaniu sulfotlenku dwumetylowego jako rozpuszczalnika i wodorotlenku metalu alkalicznego Jako zesady,
z dodatkiem matej ilosci wody, jak podano wyzej. _

Sposéb wedtug wynalazku zilustrowano poniZej w przyktadach w odniesieniu do odszczepiania bromowo-
doru, ale odszczepianie chlorowodoru prowadzi si¢ analogicznie.

Przyktad I. Do 8,48 g dwumetyloketalu 7-bromodwuwodorokodeinonu w 110 ml sulfotlenku dwu-
metylu dodaje si¢ w pokojowej temperaturze 5,6 g ziarnistego, rozdrobnionego wodorotlenku potasowego,
miesza i ogrzewa w taZni olejowej do temperatury 80-90°C, utrzymujac w tej temperaturze w ciagu 4,5 godziny.
Préba za pomoca chromatografii cienkowarstwowej wykazuje, Ze reakcja odszczepiania bromowodoru dobiega
korica w ciagu 3 3/4 godziny. Nastepnie chfodzi si¢ mieszaning do temperatury pokojowej, rozciericza silnie
woda i ekstrahuje eterem. Po odparowaniu wyciagu otrzymuije sie 6,35 g surowego dwumetyloketalu kodeinonu,
ktéry po przekrystalizowaniu z uwodnionego metanolu topnieje w temperaturze 135—137,5°C.

Przyktad Il. Proces prowadzi sie w sposdb opisany w przyktadzie |, ale zamiast wodorotlenku
potasowego stosuje si¢ 1,76 g rozdrobnionego wodorotlenku sodowego. Préba chromatograficzna wykazuje, ze
reakcja dobiega korica w ciggu 4,5 godziny. ' .

Przyktad lll. Do mieszaniny 5,03 g dwumetyloketalu 1,7-dwubromodwuwodorokodeinonu i 5,60 g
Ill-rzed.butanolanu potasowego dodaje si¢ 30 ml sulfotlenku dwumetylu i miesza w temperaturze pokojowe;j.
w ciggu 1 1/2 godziny, przy czym pr6ba chromatograficzna wykazuje, ze reakcja odszczepiania bromowodorku
- koficzy sie po uptywie 30 minut, Nastepnie mieszanine wlewa sie'powoli do 300 ml lodowatej wody, odsacza
wydzielony dwumetyloketal 1-bromokodeinonu, przemywa go woda i suszy w temperaturze 50°C. Otrzymuje sie
2,95 g produktu, ktéry po przekrystalizowaniu z alkoholu topnieje w temperaturze 123—124°C.

W celach poréwnawczych prowadzi si¢ podobng prébe, stosujdc jeko rozpuszczalnik zamiast sulfotlenku
dwumetylu lli-rzed.alkohol butylowy i prowadzac reakcje w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika, to jest
82,8°C. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej wykazuje, Ze w tych warunkach proces odszczepiania
bromowodoru zachodzi bardzo powoli, mianowicie po uptywie 24 godzin wydajno$é procesu wynosi mniej niz
10% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad IV. 10g dwumetyloketalu 1,7-dwubromodwuwodorokodeinonu i6,6 g rozdrobnionego,
ziarnistego wodorotlenku potasowego miesza si¢ z 65 ml sulfotlenku dwumetylowego | ogrzewa w temperaturze
70—80°C. Préba metoda chromatografii cienkowarstwowej wykazuje, Ze odszczenianie bromowodoru koriczy sie
po uptywie 3 godzin. Mieszanine chtodzi sig, rozciericza obficie wodg i ekstrahuje eterem. Wyciag odparowu)e
sig, otrzymujac 5,34 g dwumetyloketalu 1-bromokodeinonu, ktéry po przekrystalizowaniu z alkoholu topnleje
w temperaturze 121—-124°C.

Przyktad V. 2256¢g dwumetyloketalu 1,7-dwubromodwuwodorokodeinonu i 5,28 g rozdrobnionego,
ziarnistego wodorotlenku sodowego miesza sie z 330 m! sulfotienku dwumetylowego w temperaturze 70-80°C.
Proba metody chromatografii cienkowarstwowej wykazuje, e po uptywie 1 1/2 godziny odszczepianie
bromowodoru postepuje bardzo stabo. Wowczas dodaje sie 6,6 ml wody idalej ogrzewa w temperaturze
70-80°C. Ponowna proba po uptywie 1 1/4 godziny wykazuje, e reakcja odszczepiania bromowodoru
postepuje w okoto 50%, po czym reakcja praktycznie biorgc ustaje. Wéwczas dodaje sie drugq porcje 6,6 ml
wody, powodujac ponowne rozpoczecie reakcji, ktéra dobiega korfica po ogrzewaniu w temperaturze 70-80°C
wciagu 6 1/4 godziny. Nastgpnie mieszanine chiodzi sie imieszajgc wlewa do 3 objetosci zimnej wody.
Wytracony dwumetyloketal 1-bromokodeinonu odsacza sig, przemywa woda i suszy przez odsysanie.

Przyktad VI 84.8g dwumetyloketalu 7-bromodwuwodorokodeinonu, 17,64 g ziarnistego wodoro-
tlenku sodowego i 175 ml sulfotlenku dwumetylowego zawierajacego 5% objetosciowych wody miesza si
w temperaturze 90—100°C. Préba wykazuje, ze reakcja dobiega kofica w ciagu okoto 3 godzin.

Przy ktad Vil 2,12 g dwumetyloketalu 7-bromodwuwodorokodeinonu miesza si¢ w pokojowej tempe-
raturze z 10 mi szesciometyloamidu kwasu fosforowego i 1,23 g statego |}irzed.-butanolanu potasowego. Proba
metody chromatografii cienkowarstwowej wykazuje, Ze reakcja odszczepiania bromowodoru dobiega korica
w ciggu 1 1/4 godziny.

Przyktad VI Roztwdr 2,12 g dwumetyloketalu 7-bromodwuwodorokodeinonu w 20 ml N,N-dwu-
metyloformamidu miesza si¢ w temperaturze pokojowej i traktuje 1,23 g statego’ |11-rzed.-butanolanu potaso-
wego. Chromatograficzna préba wykazuje, Ze reakcja dobiega kofica po uptywie 4 1/2 godzin.

Przyktad IX. Roxtwér 2,12 g dwumetyloketalu 7-bromodwuwodorokodeinonu w 20 ml N,N-dwume-
tyloacetamidu miesza sig@ w temperaturze pokojowe] 1 traktuje 1,23 g statego 111-rzed. butanolanu potasowego.
Proba chromatograficzna wykazuje, Ze odszczepianie bromowodoru dobiega korica w ciggu 1 godziny. -
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Przyktad X. 4,24g dwumetyloketalu 7-bromodwuwodorokodeinonu i0,6 g wodaroku sodowego
w postaci 50% dyspersji w oleju miesza sie w temperaturze 90°C z 20 m! sulfotlenku dwumetylu, osuszonego
chlorkiem wapnia. Po uptywie 6 godzin gorgcq mieszaning wlewa si¢ powoli, mieszajac, do 50 ml lodowatej
wody, odsacza wytragcony dwumetyloketal kodeinonu, przemywa go 20 ml i suszy w temperaturze 25°C pod
zZmniejszonym cisnieniem. Otrzymuje sig 2,87 g produktu, ktéry po przekrystalzowaniu z mieszaniny metanolu
z woda (2 : 1) topnieje w temperaturze 133-136,5°C.

Przyktad Xl. 2,62 g dwumetyloketalu 1,7-dwubromodwuwodorokodeinonu miesza si¢ z 25 ml sulfo-
tlenku dwumetylu w temperaturze pokojowej i dodaje 0,75g etanolanu sodowego. Reakcja odszczepiania
vromowodoru dobiega korica w ciagu 3 godzin, ale kontynuuje sie mieszanie w ciggu nocy. Po uptywie 21 godzin
mieszanine wlewa sie powoli, mieszajac do 75 ml lodowatej wody, odsacza osad dwumetyloketalu 1-bromoko-
deinonu i przemywa go woda.

Przyktad Xl 2,12g dwumetyloketalu 7-bromodwuwodorokode|nonu i 1,23 g statego |1l rzed.-buta-
nolanu potasowego miesza si¢ w 10 ml sulfolanu i ogrzewa w temperaturze 50°C. Préba metodg chromatografii
cienkowarstwowej wykazuje, Ze reakcja dobiega korica w ciagu 3 3/4 godziny. Wéwczas mieszaning dodaje sie
powoli, mieszajac do 100 ml lodowatej wody, odsacza wytrqoony dwumetyloketal kodeinonu, przemywa go
wodg isuszy pod zmniejszonym ciénieniam w temperaturze 40°C. Otrzymuje sie 1,329 produktu, ktéry po
przekrystalizowaniu z mieszaniny metanolu z woda (2 : 1) topnieje w temperaturze 133—138°C.

Przyktad Xll. 2,12g dwumetyloketalu 7-bromodwuwodorokodeinonu i 1,23 g statego |ll-rzed.
butanolanu potasowego miesza si@ 2 12,5 mi eteru dwumetylowego dwumetylenoglikolu i ogrzewa sie w tempera-

- turze 55—60°C. Préba chromatograficzna wykazuje, e reakcja dobiega korica w ciagu 2 1/2 godziny. Wéwczas
goracq mieszaning wlewa sie powoli, mieszajqc, do 110 ml lodowatej wody, odsacza wydzielony dwumetyloketal
kodeinonu, przemywa go wodag i suszy w temperaturze 30°C pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymuije si¢ 1,36 g
produktu, ktéry po przekrystalizowaniu z mieszaniny metanolu zwodg (2 :1) topnieje w temperaturze
136—138°C.

Przyktad XIV. 1,04 g wodorku scdowego (50% dyspersja w oleju) miesza si¢ z 3,4 g piperydyny
w temperaturze pokojowej w atmosferze azotu i po uptywie 5 minut oddestylowuje si¢ pod zmniejszonym
ci$nieniem nadmiar piperydyny, otrzymujac pirydyd sodowy o barwie jasnoszarej. Produkt ten miesza sig
24,24 g dwumetyloketalu 7-bromodwuwodorokodeinonu i20 ml szesciometyloamidu kwasu fosforowego
i,mieszaning ogrzewa w temperaturze 90°C. Préba chromatograficzna wykazuje, ze reakcja odszczepiania
bromowodoru dobiega korica po uptywie okoto 3 godzin. Goracy roztwér wlewa sie wéwczas powoli i mieszajgc
do 70 ml wody o temperaturze 5°C w wyniku czego wytraca sie dwumetyloketal kodeinonu.

Przyktad XV. 4,24 g dwumetyloketalu 7-bromodwuwodorokodeinonu i0,86 g amidku sodowego
miesza sie w 15 ml szesciometyloamidu kwasu fosforowego i ogrzewa w temperaturze 85-90°C. Po uptywie 4
godzin goracy roztwér wkrapla sie mieszajac do 100 ml lodowatej wody, odsgcza wydzielony dwumetyloketal
kodeinonu, przemywa go woda i suszy w temperaturze 30°C pod zmniejszonym cinieniem. Otrzymuije sie 1,66 g
produktu, ktéry po przekrystalizowaniu z metanolu topnieje w temperaturze 136—139°C.

Przyktad XVI. Roztwdr 9,02 g metylo(n-propylo)-ketalu 7-bromodwuwodorokodeinonu w 17,5 ml
cieptej mieszaniny sulfotlenku dwumetylu zwodg (19 :1 objetoimowo) traktuje sie 1,76 g ziarnistego
wodorotlenku sodowego i ogrzewa mieszaning w temperaturze 90—1 00°C. Préba chromatograficzna wykazuje, ze
proces odszczepiania bromowodoru koriczy sig po 4 godzinach.

Przyktad XVIIL 2,56 g metylo- (n-pentylo)-ketalu 7-bromodwuwodorokodeinonu i 1,46 g |ll-rzed.buta-
nolanu potasowego miesza sie@ z 20 ml sulfotlenku dwumetylu w temperaturze okoto 35°C, przy czym proba
chromatograficzna wykazuije, ze proces odszczepiania bromowodoru jest zakoriczony po uptywie 2 godzin.

Przyktad XVIIl. 7,66g dwumetyloketalu 7-chlorodwuwodorokodeinonu i 1,76 g granulowanego
wodorotlenku sodowego miesza sie z 17,6 ml mieszaniny sulfotlenku dwumetylu z wodg (19 : 1 w stosunku
objetosciowym) i utrzymuje mieszaning w temperaturze 90—100°C. Préba chromatograficzna wykazuje, ze
reakcja dobiega korica po uptywie 16 godzin,

Przyktad XIX. 2,12 g dwumetyloketalu 7-bromodwuwodorokodeinonu i 2,0 g statego wodorotienku
sodowego miesza sie z 10 ml szesciometyloamidu kwasu fosforowego i ogrzewa w temperaturze 95°C. Badanie
metodq chromatografii cienkowarstwowej wykazuje, Zze odszczepianie br&mowodor_u jest catkowite po uptywie
okoto 1 godziny. Mieszanine chtodzi sie¢ do temperatury pokojowej, wlewa mieszajac do 100 ml wody
o temperaturze 16°C w wyniku czego wytraca sie dwumetyloketal kodeinonu.

Przyktad XX. 2,12 g dwumetyloketalu 7-bromodwuwodorokodeinonu i2,0 g statego wodorotlenku
sodowego miesza si¢ z 25 ml N,N-dwumetyloformamidu i ogrzewa w temperaturze 120°C. Préba chromatogra-
ficzna wykazuje, Ze proces odszczepiania bromowodoru dobiega kotica po uptywie okoto 10 godzin. Wéwczas
chtodzi si¢ mieszaning do temperatury pokojowej i mieszajac wlewa do 160 ml wody o temperaturze 0°C
w wyniku czego wytraca si@ dwumetyloketal kodeinonu. -
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposdb wytwarzania dwualkiloketali kodeinonu lub jego chlorowcopochodnych o ogélnym wzorze 1,
w ktérym R oznacza rodnik alkilowy o 1—6 atomach wegla i X oznacza atom wodoru, chloru lub bromu, przez
odszczepianie chlorowcowodoru od dwualkiloketalu 7-chlorowco- albo 1,7-dwuchlorowcodwuwodorokodeinonu
o ogélnym wzorze .2, w ktérym R i X maja wyzej podane znaczenie, a Y oznacza atom chloru lub bromu,
w obecnosci zasady i w $rodowisku rozpuszczainika,znamienny ty m, Ze reakcje prowadzi sie w $rodowis-
ku polarnego rozpuszczalnika nieprotonowego, stosujac jako zasade wodorotlenek, alkanolan, amidek lub
wodorek metalu alkalicznego.

2. Sposéb wedtug zastrz.1; znamienny tym, Ze reakcje prowadzi sie stosujac jako zasade
wodorotlenek sodowy lub potasowy.

3. Sposéb wedtug zastrz.1, znam ienny tym, Ze reakcje prowadzi sie stosujac jako zasade
metanolan, etanolan, butanolan lub pentanolan metalu alkalicznego.

4, Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, 2e reakcje prowadzi si¢ stosujac jako zasade amidek
sodowy lub piperydyd sodowy.

5. Sposdb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze reakcje prowadzi sie stosujac jako rozpuszczalnik
nizszy sulfotlenek dwualkilowy.

6. Sposéb wedtug zastrz. 5, znamienny tym, Ze reakcj¢ prowadzi sig stosujac jako rozpuszczalnik
sulfotlenek dwumetylowy. ' . '

7. SposGb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze reakcje prowadzi si¢ stosujac jako rozpuszczalnik
nizszy dwualkiloformamid, nizszy dwualkiloacetamid, alkiloamid kwasu fosforowego eter glikolu, polieter glikolu
lub sulfon. .

8. Sposéb wedtug zastrz.1, znamienny tym, Ze reakcje prowadzi si¢ w obecnosci 20%
objetosciowych wody, stosujac jako zasade wodorotlenek metalu alkalicznego i sulfotlenek dwumetylowy jako
rozpuszczalnik. . ,

9. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze reakcje prowadzi si@ przy molowym stosunku
wodorotlenku wodorotlenku metalu alkalicznego do chlorowcoketalu 1,56 :1—-10:1,

10. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, 2Ze reakcj¢ prowadzi sie w temiperaturze od
pokojowe] do temperatury wrzenia rozpuszczalnika pod chtodnica zwrotna.

11. Sposéb wedtug zastrz. 10, znamienny tym, Ze reakcje prowadzi si¢ w temperaturze 70—-120°C.
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