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Sposdb wytwarzania krotonylo-N-etylo-o-toluidyny

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania krotonylo-N-etylo-o-toluidyny, stosowanej w dermatolo-
gii przeciw pasoZytom skory oraz jako $rodek przeciwswigdowy.

Z opiséw patentowych szwajcarskich nr nr 253472, 253473, 259047 oraz z opiséw patentowych: Stanéw
Zjednoczonych Ameryki nr 2505682 oraz Republiki Federalnej Niemiec nr nr 954595, 954596, 954597, znany
jest ten zwiazek oraz zblizone do niego zwiazki. Z wymienjonych patentéw tylko nieliczne podaja sposob
wytwarzania krotonylo-N-etylo-o-toluidny.

Ze szwajcarkiego opisu patentowego nr 253473 znany jest sposdb wytwarzania tego zwiazku, polegajqcy na
etylowaniu krotonylo-o-toluidyny siarczanem dwuetylu w Srodowisku bezwodnego ksylenu wobec amidku
sodowego. Sposob ten jest niedogodny dla celéw produkcyjnych, gdyz wymaga uZycia toksycznego siarczanu
dwuetylu oraz wybuchowego amidku sodowego, a ponadto tatwopalnego ksylenu, Proces jest niebezpieczny
i wymaga zachowania idealnie bezwodnego $rodowiska.

Z opisu patentowego Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 2505682 znany jest sposéb, w ktérym chlorek
krotonylu poddaje si¢ reakcji z N-tylo-o-toluidyna. W metodzie tej do produkeji chlorku krotonylu stosuje sig
chlorek tionylu, przy czym produktami ubocznymi sg silnie Zrace chlorowodor i dwutlenek siarki. Agresywne
$rodowisko w polaczeniu z stosowang w tym procesie stosunkowo wysoka temperatury zmuszaja do uZycia
drogich tworzyw do budowy aparatury, Ponadto produkt reakcji jest silnie zanieczyszczony zwigzkami
ubocznymi, a wigc wymaga prcochtonnego oczyszczania.

W patentach Republiki Federalnej Niemiec nr nr 954595, 954596, 954597, znacznie rozszerzonych
w stosunku do patentéw szwajcarkich, zastrzeZono otrzymywanie srodkéw grzybo- i insektobéjczych, przy czym
jako znamienne podano, ze N-alkilotoluidyne lub N-alkiloaniling lub ich sl, lub zdolne do reakcji pochodne
przeprowadza si¢ w znany sposéb za pomocg kwasu krotonowego lub jego funkcjonalnych pochodnych, jak
chlorki, bezwodniki, sole, jednoczesnie w obecnosci srodkéw kondensujacych i wiaZacych kwasy, w zwigzki
z szeregu amidéw kwasu krotnowego lub g-metylokrotnowego. Autorzy tych patentéw w zasadzie nie zastrzegaja
sposobu prowadzenia reakcji, a jedynie w opisach powotuja si¢ na metody opisane w literaturze klasycznej.
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W opis}}cll omawianych patentéw podane s3 schematy mo?liwych reakji klasycznych i powstajacych pr).y
tym zwigzkéw ubocznych. W schemacie reakcji klasycznych miesci si¢ réwnieZ reakcja N-etylo-o-toluidyny
z kwasem krotonowym. Schemat tej reakcji ma w tym przypadku tylko znaczenie teoretyczne ze wzgledu na
znikoma wydajno$¢ rzedu 5--10%. Wspomniane w opisach i zastrzeeniach patentowych bezwodniki nie sq
uwzglednione w schematach ani tez w przyktadach., Wynika to, z faktu Ze metoda acylowania amin bezwodnika-
mi kwasowymi, poza bezwodnikiem octowym, nie jest stosowana w technice. Proces wy twarzania bezwodnikéw
jest uciaZliwy ze wzgledu na operacje usuwania odpadowych soli nieorganicznych w warunkach bezwodnych oraz
wstepna frakcjonowang destylacje préZniowa bezwodnika w wysokiej temperaturze, Przy otrzymywaniu bezwod-
nika krotonowego dodatkows trudno$¢ stanowi sublimacja kwasu krotonowego w wy2szej temperaturze. Poza
tym przy acylowaniu aminy bezwodnikiem krotonowym z potowy bezwodnika powstaje jako produkt odpado-
wy kwasi¢ krotonowy, podwy2szajycy znacznie koszt acylowania. Bezwodnik kwasu krotonowego z powodu
ograniczonego zastosowania jest niedostepny jako techniczny produkt handlowy. - ,

' ~ Nieoczekiwanie okazate si¢, Ze krotonylo-N-etylo-o-toluidyng mozna otrzymaé z bardzo dobra wydajnos-
cig rzgdu (95%) i czystoscig z pominigciem ucia2liwych przej$é technologicznych (wyodrebnianie, oczyszczanie,
destylacja) w jedaym procesie technologicznym, ktéry stanowi przedmiot wynalazku, ‘

Wedtug wynalazku, substratem wyjéciowym jest tani kwas krotonowy, ktéry przeprowadza si¢ w jednej
operacji iwtym samym reaktorze w bezwodnik, ktdry zkolei acyluje aming. Eliminuje si¢ w ten spos6b
ktopotliwe operacje usuwania odpadowych soli nieorganicznych w warunkach bezwodnych i wstepna frakcjono-
wang destylacj¢ prozniows bezwodnika krotonowego w wysokiej temperaturze. Koszt bezwodnika jest prawie
réwny cenje kwasu krotonowego, poniewaZ odzyskany kwas bez dodatkowych zabiegéw, nawet. w wilgotnym
stanie, jest normalnym wyjsciowym substratem i wraca do obiegu.

W sposobie wedtug wynalazku zbgdne jest stosowanie $rodkéw kondensujacych iwiaZacych kwasy,
bedacych nieodzownym warunkiem sposobéw znanych z opiséw patentowych Republiki Federalnej Niemiec,

. poniewaZ proces wedtug wynalazku prowadzi si¢ w Srodowisku chlorobenzenu, powstajacy kwas krotonowy nie
jest zdysocjowany, wskutek czego zapobiega si¢ niepozgdanej reakcji tworzenia si¢ jego soli z N-etylo-o-toluidyna.

® Sposobem wedtug wynalazku kwas krotonowy, przeprowadza si¢ w roztworze wodnym w s6l sodowg lub
potasows, a nastgpnie dodaje chlorobenzen w celu azeotropowego oddestylowania wody, po czym w srodowisku
chlorobenzenu wprowadza si¢ do reaktora tlenochlorek fosforu, a nastgpnie N-etylo-o-toluidyne, ktéra w obec-

nosci chlorku j fosforanu sodowego lub potasowego reaguje z wy tworzonym bezwodnikiem krotonowym, po czym
mieszaning alkalizuje si¢ wodg amoniakalng do pH = 8—9 i po rozdzieleniu warstwy wodne; i olejowe;j, z warstwy
olejowej, po ekstrakcji rozciericzonym kwasem siarkowym §ladowych ilosci N-etylo-o-toluidyny, ktére odzyskuje
si¢ przez zoboj¢tnienie ekstraktu do pH = okoto 8, odparowuje si¢ chlorobenzen i uzyskuje krotonylo-N-etylo-
-o-toluidyne. Ziwarstwy wodnej po zakwaszeniu do pH = okoto 2 wydziela si¢ kwas krotonowy, ktéry zawraca
si¢ do procesu. A '

Sposéb ‘wediug wynalazku jest prosty itariszy. od znanych dotychczas oraz nowy. Nie mozna byto
przewidzieé¢, 2e potaczenie dwéch réZnych syntez i prowadzenie procesu w jednym reaktorze bez wydzielania
i oczyszczania produktéw posrednich oraz oddzielania produktéw ubocznych i zanieczyszczen pozwoli uzyskaé
produkt o wymaganej czystosci. ’

Przy k t ad Do reaktora, wyposaZonego w mieszadto oraz urzadzenie do azeotropowego odwadniania,
taduje sie 160 kg kwasu krotonowego, 160 kg wody oraz 75 kg wodorotlenku sodowego. Po uzyskaniu
obojetnego roztworu wprowadza si¢ 500 kg chlorobenzenu i oddestylowuje azeotrop woda-chlorobenzen
o temperaturze par 92°C. Chlorobenzen , po wydzieleniu wody, samorzutnie sptywa do reaktora. Osiagnawszy
calkowite odwodnienie potwierdzone wzrostem temperatury par destylatu do 130°C wprowadza si¢ stopniowo
do reaktora poprzez dozownik roztwor 71 kg tlenochlorku fosforu w 71 kg chlorobenzenu. Po uptywie godziny
od wprowadzenia tlenochlorku dodaje si¢ 125 kg N-etylo-o-toluidyny i przedtuZa czas reagowania réwnieZ
o godzing. Z kolei wprowadza si¢ do reaktora wod¢ amoniakalng, alkalizujac zawarto$¢ do pH =8-9 i po
wymieszaniu oddziela warstwe wodna od olejowej. Warstwa wodna zawiera krotonian amonu oraz sole nieorga-
niczne, Przez zakwaszenie wodnego roztworu do pH = okoto 2 wydziela si¢ okoto 60 kg kwasu krotonowego,
ktéry zawraca si¢ do procesu. Warstwe olejows ekstrahuje si¢ 10% roztworem kwasu siarkowego, uwalniajac od
fladowych pozostatosci N-etylo-o-toluidyny, a z ekstraktu przez zobojgtnienie sodg do pH = okoto 8 odzyskuje
si¢ okoto 3—5 kg N-etylo-o-toluidyny. Z pozostatej warstwy olejowej odparowuje si¢ chlorobegzen z nieznaczr}a
floscig wody, resztki rozpuszczalnika odparowuje si¢ w prézni 40 toréw, w temperaturze 100°C, a pozostalosc‘:
destyluje w pré2ni 12 toréw. Destylat o temperaturze wrzenia 152—155° nie zawiera ani przedgonéy ani
pogonéw i stanowi odpowiedni jakosciowo produkt do wyrobu leku. Z-wsadowe;j ilofci surowcow otrzymuje sig
175—180 kg gotowego produktu, co stanowi 95% wydajnosci teoretycznej.
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Sposéb wytwarzania krotonylo-N-etylo-o-toluidyny z kwasu krotonowego, znamienny ty m, ze kwas
krotonowy pizeprowadza si¢ w Srodowisku wodnym w sol sodowg lub potdsowa, a nastgpnie dodaje sig
chlorobenzen i ogrzewa oddestylowujac azeotropowo wode. po czym w $rodowisku chlorobenzenu do reaktora -
wprowadza si¢ tlenochlorek fosforu, a nastgpnie N-etylo-o-toluidyng, ktéra reaguje w obecnosci chlorku i
fosforanu sodu lub potasu z wytworzonym bezwodnikiem krotonowym, po czym mieszaning alkalizuje si¢ woda
amoniakalng do pH = 8--9 i po rozdzieleniu warstwy wodnej iolejowej, z warstwy olejowej, po ekstrakeji
rozcieficzonym kwasem siarkowym $ladowych ilosci N-etylo-o-toluidyny, odparowuje si¢ chlorobenzen i uzysku-
je si¢ krotonylo-N-etylo-o-toluidyne a z warstwy wodnej, po zakwaszeniu do pH = okolo 2, kwas krotonowy,
ktdory zawraca si¢ do procesu. -
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