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(54) Zpﬁsob rafinace (Z-chlor-1,1,Z-trifluoretyl)-difluormetyle’teru

‘Podstate vyndlezu spo¥ivd v tom, Ze uve-
deny surovy éter I, ktery obsshuje /2,2-
-dichlor-1,1,2-trifluoretyl/difluornetyl-
éter II a/nebo chloroform ozeifuje ultrafie-
lovim zédFenim v pfitomnosti sekundérnich
alkohold, vihodné s poltem uhlikd 3 af 8,
napiiklad 2-propenolu a/mebo v pritomnosti
éterl, vihodn¥& s poltem uhlikd 3 =% 5, ne-
p¥{klad tetrshydrofursenu, |,3-dioxolenu
a/nebo v piitomnosti orgenickyich emind,
vihodn¥é s poltem uhlikd 3 % 12, napffkled
dietyleminem, trietylamihem, N,K,N",N -tetre-
metyl-1,2-etandisninu. o

ter II se prevede fotochemicky iniciova-
nou redukc{ vezby uhlik-chlor v dichlor-
fluormetylové skupin& alkoholem a/nebo éte-
rem a/nebo aminem ne éter I a chloroform
se sneloglickou reduke! vezby uhli{k-chlor
premé&ni ne nifevrouci dichlermeten pfipadnd
metylchlorid, které se odstreni pii rek-
tifixeci. .
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Vynélez se tyké zpisobu rafinace surového /2-chlor-1,1,2-trifluoretyl/difluornetyl-
éteru vaorce

HCPCICFZ-O—CHFZ (1),
ktery obsahuje /2,2-dichlor-1,1,2-trifluoretyl/difluormetyléter vzorce
CFC1,CF,-0-CHF, (II)
- a/nebo chloroform.

Rter vzorce I je modernim inhelednim enestetikem & pii jeho syntéze se nedari zcele
zabrénit vzniku éteru vzorce II, ktery se z dteru vzorce I neodstrenf rektifikeci, e ktery,
krom¥ snestetlckfch d¥inkl, vyvolévé teké kfele. Obsah éteru vzorce II v éteru vzorce I,
urfenému pro fermaceutické d¥ely, se v procesu syntézy minimelizuje pii chloraci (2-chlor-
-1,1,2-trifluoretyl/metyléteru vzorce

HCFCICFZ-O-CH3 (IID)

tek, %e se chlorace éteru vzorce III vede jenom do spotieby 1,25 aZ 1,40 molu chleru na mol
éteru vzorce III; za t¥chto podmfnek se ziskd /2-chlor-1,!,2-triflucretyl/dichlormetyléter
vzorce

HCFC1CF,-0-CHC1, (v,

ktery je vychozi ldtkou pro pFipravu éteru vzorce I fluorsci, ® ktery obsshuje minimélni
mno¥stvi /2,2-dichlor-1,1,2-triflucretyl/dichlormetyléteru vzorce

CFC1,CF,-0-CHC1, v,

Jeho% fluorscf vzniké nefddouci éter vzerce II (Tirrell,‘n. C., Sumit, M. J.: US patent
3 469 011 /1969/; Brit. patent 1 138 406 /1969/; J. Med. Chem. 14, 517 /1971/).

Presto se uvedenym postupem nezebréni zcele vzniku éteru vzorce V a tim i piitommosti
éteru vzorce II v éteru vzorce I v relativnim zestoupeni desitek af stovek Jednotek ppm.

Chloroform se tvo¥i pfi fluorecli éteru vzorce IV na éter vzorce I. Ob¥ ldtky, chloroform
8 éter vzorce II, se velml obti¥n¥ odstrefiujf z éteru vzorce I pouhou rektifikecf. Podle li-
terstury spoivé odstrendni chloroformu v ddinku vodnych roztokd alkelickych hydroxidﬁ
(Terrell, R, C.: Ger. Offen. 2 353 330 /1973/).

Uvedend nedostetky odstrefiuje podle vyndlezu zplscb refinsce surového /2-chlor-1,1,2-
~trifluoretyl/difluormetyléteru (I), ktery obsshuje /2,2-dichlor-1,1,2-triflucretyl/-di-
fluormetyléter (II) a/mebo chloroform. Jeho podstete spo¥ivé v tom, %e se éter vzorce I obsa-
mujfci éter vzorce II a/nebo chloroform ozefuje ultrefislovym zé¥enim v pfftomnosti sekundér-
nich alkohold, vyhodnd s po¥tem uhlikd 3 e% 8, nap¥ikled 2-propenclu s/nebo v p¥itomnosti
éterd, vyhodn¥ s podtem uhlfikd 3 e% 5, napf{kled tétrahydrofuranu, 1, 3-dioxolenu, e/nebo
v pritomnosti orgenickych emind, vihodn¥ s podtem uhlikd 3 e% 12, nepiikled dietyleminu,
trietyleminu, N,N,N’,N’-tetrametyl-1,2-etendieminu.

Refinece se provédi ozafovénim éteru vzorce I, ktery obsshuje éter vzorce II a/nebo
chloroform v roztoku aslkoholu a/nebo éteru a/nebo orgenického sminu ultrefislovym zéienim
za michdni pi pokojové teplotd s/nebo p¥li teplotéch po dobu veru reekini sm&si. P¥i pouZiti
alkohold a/nebo &terd se reakdni smds zprecovévd destilaci a/nebo destilaci s vodni perou,
pronytim vodou a/nebo vodnymi roztoky alkelickych uhliZitend, mengénistanﬂ, hydrogenuhli&i-
teny, su¥enim a rektifiksci.
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Zpracovéni reekdni smfsi pfi pouZit{ orgemiclkych amind spodivéd v jejim promyti vodnym
roztokem minerdlni kyseliny, vyhodnd kyseliny chlorovodfkové a/nebo kyseliny sirové,
v destilaci s vodni pérou, susen{ a rektifikaci.

O&inek zpisobu podle vynélezu spodivéd v tom, Ze piitomny éter vzorce II se pievede
na &ter vzorce I fotochemicky iniciovenou redukci vezby uhlik-chlor v dichlorfluormetylo-
vé skuping alkoholem a/nebo éterem e/nebo orgenickym eminenm e pr{tomny chloroform se sna-
logickou redukei vezby uhlik-chlor pfevede ne ni%evrouci dichlormeten, piipedn& e% ne
metylchlorid, ktery se odstreni pfi rektifikaci.

Zpisob podle vyndlezu je v del¥fm bliZe popsén ne n¥koliks prikladech provedeni.

Prikled \

121,4 g éteru vzorce I, ktery obsehoval 0,42 % reletivnich (4 200 ppm) éteru vzorece II,
bylo slito s 11,8 g 2-propenolu & vznikly roztok byl pfi 25 %C ozafovén 20 minut vysokotle-
¥ou rtufovou vybojkou. Resk¥ni sm&s byla smichéne s 20 ml nesyceného roztoku hydrogenuhli&i-
tenu sodného e poté destilovéne s vodni perou. % destilétu bylo odd¥leno 108,3 g olejovité
vrstvy & jejf rektifikeci bylo ziskéno 83,1 g éteru vzorce I teploty veru 56,0 a% 56,3 °c,
ktery obsshoval 2 ppm éteru vzorce II (stenoveno plynovou chromatogrefif{).

"PP{ikled 2

100 g éteru vzorce I, ktery obsshovel 0,30 % relstivnich (3 000 ppm) éteru vzorce IT
bylo slito s 8,0 g 2-propanolu e vznikly roztok byl pii 40 %C ozefovén 10 minut vysokotla-
xou rtufovou vybojkou. Reskini sm&s byle smichéne s 20 ml nesyceného roztoku hydrogen-
uvhli¥itanu sodného, odd&lené olejovité vrstve protfepéna s vodnym roztokem mengenistenu
draselndho 8 poté s vodnfm roztokem hydrogensifi¥itanu sodného. Rektifikeci 80,5 g olejovi-
té vrstvy bylo ziskéno 71,0 g éteru vzorce I o teplotd varu 56,0 a% 56,2 oG, Xtery obse-
hovel cca | ppm éteru vzorce II (stenoveno plynovou chromatogrefii).

P¥rixlad 3

92,5 g éteru vzorce I obsehujictho 0,42 % telativnich (4 200 ppm) éteru vzorce II by-
lo smichéno s 15,0 g 2-butenolu e vznikly roztok byl ozefovén 120 minut vysokotlekou rtufo-
vou vybojkou. Reek¥hi sm8s byle smichéna s 20 ml nesyceného roztoku hydrogenuhli&itanu sod-
ného a poté destilovéne s vodni pérou. Z destilétu byle odd¥lena olejovitd vrstve, protie-
péna s vodnym roztokem hydrogenuhliZitenu sodného a poté vysuSenes chloridem vépenatym.
‘Rektifikaci bylo ziskéno 75 g éteru vzorce I o teplotd veru 56,0 a% 56,2 %c, ktery obsa-
hovel cca 20 ppm éteru vzorce II (stenoveno plynovou chromatografif).

Pr{kxlead 4

100 g éteru vzorce I, ktery obsshovel 0,30 % relativnich (3 00/ ppm) éteru II bylo
slito s 10 g cyklohexenolu e vznikly roztok byl oze¥ovén pFL 30 °C rtufovou vibojkou po
dobu. 120 minut. Reek¥ni sm¥s byle smichéna s 20 ml nesyceného roztoku uhliZitenu drasel-
ného o destilovédne s vodni pérou. 7 destilétu byle odd&lens olejovitéd vrstve, kterd rekti-
fikaci poskytle 70,0 g éteru vzorce I o teplot¥ veru 56,0 a% 56,5 °C, kterj obsshoval
cce 30 ppm éteru vzorce II (stenoveno plynovou chromatogrefif).

P¥rF{kxled 5

89,0 g éteru vzorce I, ktery obsshoval 0,48 % relativnich (4 800 ppm) éteru vzorce II
bylo smichéno se 7,0 g 1,3-dioxolenu 8 vznikly roztok byl p¥L 30 °C ozarovén 5 hodin vyso-
kotlakou rtufovou vibojkou. Poté byle reskdni sm&s rektifikovéne e bylo zigkéno 65 g éteru
vzorce I, ktery obsshoval 9 ppm éteru vzorce II (stanoveno plynovou chrometogrefif).
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Prixled 6

41;3 g éteru vzorce I, kterjy obsshovel 0,48 % relativnich (4 800 ppm) éteru vzorce II,
bylo smichéno s 2,6 g tetrshydrofurenu e vznlklé reak¥ni{ sm&s byls ozefovénas 9 hodin vyso-
xotlekou rtulovou vybojkou. Po destileci s vodni pérou, odd&leni olejovité vrstvy e rektifi-
xecl bylo ziskéno 35 g éteru vzorce I, ktery obsshovel 90 ppm éteru vzorce II (stanoveno
plynovou chrometografif).

Prixled 7

136,4 g éteru vzorce I, ktery obsshoval 0,42 % relstiwmich (4 200 ppm) éteru vzorce II,
bylo slito se 7,3 g trietyleminu & vznikly roztok byl ozefovén 230 minut vysokotlekou rtu-
Yovou vybojkou. Reekdn{ sm¥s byle smichdna s 20 ml zred¥né kyseliny solné (1:1) a poté
byla destilovédne s vodni perou. Bylo ziskéno 116,9 g olejovité vrstvy e ta rektifikac{
poskytla 95,0 g éteru vzorce I, o teplot® veru 56,1 e% 56,3 ?C, Xtery obsahovel 8 ppm éte-
ru vzorce II (stanoveno plynovou chrometogrefii).

P¥r{xled 8

140,5 g éteru vzorce I obsshujfci 0,20 % relativnfch (2 000 ppm) éteru vzorce II by-
1o smfichéno s 5,2 g dietyleminu e vznikly roztok byl michén proudem dusiku e soulasnd
ozefovén vysokotlekou rtulovou vybojkou po debu 200 minut. Reakini smés byle poté smiché-
na s 20 ml 20% kyseliny sirové e destilovéne s vodni pérou. 0dddlend olejovité wratve
o hmotnosti 125,0 g byle vysu¥ene bezvodjm sirenem horednatfm a rektifikeci bylo ziskéno
98,5 g &teru vzorce I, o teplotd varu 56,1 aZ 56,3 °C, ktery obsehoval 12 ppm éteru vzor-
¢s II (stenoveno plynovou chrometogrefii).

Prixled 9

135,2 g éteru vzorce I obsshujictho 0,05 % reletiwnich éteru vzorce II (500 ppm) bylo
smichéno s 7,4 g N,N,N°,N’-tetremetyl-1,2-etendieminu & vznikly roztok byl ozefovén 180 mi-
nat rtulovou vybojkou. Reskini sm¥s byle poté smichéne s 30 ml 10% kyseliny solné e destilo~-
véna s vodni pé}ou. Rektifikec! odd¥lené olejovité vrstvy bylo ziskéno 98,5 g éteru vzor-
ce I, 0.teplot® veru 56,1 af 56,3 ¢, ktery obsshovel 15 ppm éteru vzorce II (stenoveno
plynovou chrometografif).

PREDMET VYNALLEZU
1. Zpisob refinace J2~chlor-1,1,2-triflucretyl/-difluornetyléteru vzorce
HCFCICFZ-O—CHFZ (I)
xtery obsshuje /2,2-dichlor-1,1,2-trifluoretyl/diflucrneétyléter vzorce
CF012CF2—0—CHF2 . » (I1)
e/nebo chloroform, vyzna¥eny tim, Ze se éter vzorce I, obsshujici éter vzorce II e/nebo
chloroform, ozefuje ultrafislovym zéfenim v pfitomnosti sekunddrnich elkohold, vjhodnd
s po¥tem uhliki 3 a¥ 8, nep¥ikled 2-propsnolu 8/nebo v pritomnosti éterd, vyhodn& s pol-
tem uhlikd 3 8% 5, nep¥ikled tetrshydrofurenu, 1,3-dioxolenu s/nebo v ptitomnosti orgenic-

ifch amind vyhodn® s po¥tem uhlikd 3 e¥ 12, neprikled dietyleminu, trietyleminu, NN, N’ N°-
-tetrametyl-1,2-etandieminu.
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2. Zplsodb podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze se poufije zdroj ultrefislového zé¥eni vino-
vé délky 180 a¥ 600 nm, vihodn¥ rtulové vibolky.

3. Zpisob podle bodd 1 & 2, vyznséeny tim, Ze se refinace provadi p¥i pokojové teplo-
t& a/nebo p¥i teplotéch od téploty veru reekini smé&si.
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