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Berlin, den 10.11,1980-
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Verfahren zur Herstellung von neuen 4-Fluor-3-phenoxy-
benzyl-ethern sowie deren neuen Zvrischenprodukten

Anwendungsgebiet der Brfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
4=Fluor-3-phenoxy-benzyl-ethern sowie von neuen 3-Brom-
4-fluorbenzyl-ethern, 3-Brom=-4-fluor-benzyl-halogeniden
und 3-Brom-4-fluor~benzyl—alkoholen als deren Zwischen~
produkte,

°

Charakteristik der bekannten technischen Lisungen

Es igt bekannt, daB man 4=Fluor-3-phenoxy-benzyl-bromid,

ein Zwischenprodukt fiir pestizid wirksame Pyrethroide, er-
hdlt, wenn man 4-Fluor—3—phénoxy~toluol mit N-Brom~succinimid
in Tetrachlorkohlenstoff unter Verwendung von Azodiiso-
buttersiurenitril als Katalysator umsetzt (vergleiche DE-0S

2 709 264). Yiese Synthesemethode ist jedoch wegen der

hohen Kosten der Reagenzien und wegen der unbefriedigenden
Ausbeuten fiir die Herstellung von 4~Fluor-3-phenoxy-benzyl-
bromid im industriellen Maﬁstab'wenig geeignet,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die weitgehende Reduzierung dieser
Nachteile,
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Gegenstand der vorliegenden prindung gind

(1) neue 4—F1uor—3—phenoxy~benzyl-ether der Formel T
T ~CHy-0-R

4‘!’PO

in welcher .
R fir Phenyl odexr Benzyl gstehts;

(1),

_,(2) cin Verfahren sur Herstellung der neven Verbindungen
ger Formel (1), dadurch gekennzeichnet, dal man 3-Brom-

4-fluor—benzy1«ether der Formel II

F‘é::>‘CHz“°‘R o | (1) 5

Br

R die oben angegebene Pedeutung hat, .

mit Alkeli- oder Er&alkali—phenolaten, gegebenenfalls in
Gegenwart von Hilfsstoffen aus der Reihe der Alkali- odeY

' Erdalkali—halogeniﬁe oder —carbonate wad in Gegenwart von
Kupfer oder Kupferverbindungen als Katalysatoren gowie unter
Verwendung von Verdﬁnnungsmitteln bel Temperaturen gwischel

100 und 200 O wnsetst;

¥
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die Verwendung der neuen Verbindungen der Formel‘(I) ‘
als Zwischenprodukte zur Herstellung von 4-Fluor-3-
phenoxy-benzyl-bronid durch Unsetzung mit Bromwasz-
serstoff nach bekannten Etherspaltungsmethoden;

neue E-Brom-ﬁ—fluor—benzyi-ether der Formel II

Fjg::>-CH2-O-R ' (11)

Br

in welcher

.

(5)

flir Phenyl oder Benzyl steht;

ein Verfahren zur Herstellung von (3-Brom-4-fluor-
benzyl)-phenyl-ether (II, R = Phenyl), dadurch ge-
kennzeichnet, daB man 3-Brom-4-fluor-benzylhaloge-
nide der Formel III

F-Q-CHZ—X | (111)

in welcher

X

fiir Chlor oder Brom steht,

mit Alkali- oder Erdalkali-phenolaten gegebenenfzalls
in Gegenwart von Verdiinnungsmitteln bei Temperaturen

zwischen O und 150°C umsetzt;
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(6) ein Verfahren zur Herstellung von (3-Brom-4-fluor-
benzyl)-benzyl-ether (II, R= Benzyl), dadurch ge-
kennzeichnet, daB man 3-Brom-4-fluor-benzylalkohol
der Formel IV

| F—@-CHZ-OH (IV)

Br

- mit Benzylhalogeniden in Gegenwart ven Basen und gege-

benenfalls unter Verwendung von Verdinnungsmitteln bei
Temperaturen zwischen O und 150°C umsetzt;

(7) neue 3-Brom-4-fluor-benzylhalogenide der Formel III

F-@-CHZ—X | (1I1)

Er

in welcher

X fiir Chlor oder Brom steht;

(8) ein Verfahren zur Herstellung der neuen 3-Brom-i4-
fluor-benzylhalogenide der Formel (III), dadurch
gekennzeichnet, daB man 3-Brom-4-fluor-benzylalkonol
der Formel IV (oben) mit Halogenierungsmitteln,
gegebenenfalls unter Verwendung von Verdlinnungs-
mitteln, bei Temperaturen zwischen -lo und 100°C
unsetzt;
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(9) der neue 3-Brom-4-fluor-benzylalkohol der Formel
IV ) _

F-g::>-CH270H (V)

Br

(1lo) ein Verfahren zur Herstellung von 3-Brom-L-fluor-

benzylalkohol der Formel IV (oben), dadurch ge-
kennzeichnet, dafB man 3—Brom—4-fluor—benzoyl—
fluorid der Formel V

F-g::>-do-p (V)

Br
mit einem Hydridkomplex der Formel VI
M(M'H,) (VD)
in welchenm
M fur Lithium, Natrium oder Kalium stenht und
M' flr Bor oder Aluminium steht,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels
bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C umsetzt.

Mit Hilfe der neuen 4-Fluor-3-phenoxy-benzyl-ether

der Formel (I) kann 4-Fluor-4-phenoxy-benzyl-

bromid wesentlich einfacher als nach dem oben erwihnten
bekannten Verfanren hergestellt werden. '

Le A 19 875
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Das unter (2) dargelegte Verfahren ("Verfanren (2)")
kann bei Verwendung von (4-Fluor-3-brom-benzyl)-benzyl-
ether und Kaliumphenolat als Ausgangsstoifen durch
folgendes Reaktionsschema skizziert werden:

. - KBr
@ox + F- -CHZ—O-—CHz-@ ;

Br

) F—Q-CHZ—O-CH2‘©
e

Alkali- oder Erdalkali-phenolate, welche beil Verfahren
(2) als Ausgangsstoffe verwendet werden k&mnen, sind

z.B. Natrium-, Kalium- und Magnesium-phenolat. Natrium-
phenolat wird als Ausgangsverbindung bevorzugt. Hilfs-
stoffe aus der Reihe der Alkalif oder Erdalkalihalogenide
oder -carbonate sind z.B. Kalium- und Magnesium-chlorid
sowie Kalium- und Magnesium-carbonat. Diese Hilfsstoffe
werden vbrzugsweise dann verwendet, wenn als Ausgangs-
verbindung Natriumphenolat eingesetzt wird.

Als Katalysatore@ werden Kupfer oder Kupferverbindungen
verwendet. Als Beispiele hierfiir seien Kupfer, Kupfer(I)-
oxid, Kupfer(II)oxid, Kupfer(I)chlorid und Kupfer(I;-

bromid genannt.

Le A 19 875
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Die Reaktionstemperatur wird bei Verfahren (2) zwischen
loo und 200°C, VOrZugsweise zwischen 140 und 180°C
gehalten, Das Verfahren wird gewShnlich unter Normal-
druck durchgefiihrt.

Auf 1 Mol 3-Brom-4-fluor-benzyl-ether der Formel (II)
setzt man 1 bis 1,5 Mol, vorzugsweise 1 bis 1,2 Mol
Phenolat, gegebenenfalls lo bis 200 g eines Hilfsstoffes
aus der Reihe der Alkali- oder Erdalkali-halogenide oder
~-carbonate sowie o,0l bis 0,5 Mol, vorzugsweise 0,1 bis
0,5 Mol‘Kupferkatalysatof ein,

In einer bevorzugten Variante (a) von Verfahren (2) zur

. Herstellung von (4~Fluor-3-phenoxy-benzyl)-benzyl-ether

wird Isochinolin als Verdiinnungsmittel verwendet. Zur
Durchfithrung von Verfahrensvariante (2 a) werden die
Komponenten vermischt und unter Rihren erhitzt, bis die
Reaktion abgelaufen ist. Die Aufarbeitung kann auf Ubli-
che Weise durchgefiinrt werden. Beispielsweise wird das
Reaktionsgemisch nach Abkiilhlen mit einem mit Wasser nicht

. mischbaren L&sungsmittel, wie z.B. Cyclohexan, verdinnt,

filtriert, das Filtrat mit Salzsdure und Wasser gewaschen,
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abdestilliert.
Das zuriickbleibende Rohprodukt kann durch Vakuumdestil-
lation gereinigt werden.

In einer weiteren bevorzugten Variante (b) von Verfahren
(2) zur Herstellung von (4-Fluor-3-phenoxy-benzyl)-phenyl-
ether wird Bis-(2-methoxyethyl)-ether (Diglyme) als Ver-
dlinnungsmittel verwendet. Zur Durchfiihrung von Verfahrens-
variante (2 b) werden die Komponenten vermischt und unter

Le A 19 875
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Rlihren erhitzt, bis die Reaktion ebgelaufen ist. Die
Aufarbeitung kann auf {ibliche VWeise durchgefilhrt werden.
Beispiélsweise wird das Reaktionsgemisch nach &bkiihlen
mit einem mit Wasser nicht mischbaren LOsungsmitiel, wie
z.B. Toluol, verdinnt und filtriert, das Filtrat mit
verdiinnter Natronlauge und mit Wasser gewaschen, getrock-

net, filtriert und das LOsungsmittel abdestilliert. Das .

-zuriickbleibende Rohprodukt kann durch Vakuumdestillation

gereinigt werden.

Die neuen Verbindungen der Formel (I) kdnnen als Zwischen-
produkte zur Herstellung von 4-Fluor-3-phenoxy-benzyl-
bromid, welches als Zwischenprodukt fir Pyrethroide
bekannt ist (vergleiche DE-0S 2 709 264), verwendet
werden.,

Die Herstellung von 4-Fluor-3-phenoxy-benzyl-bromid

durch Etherspaltung von Verbindungen der Formel (1)

mit Bromwasserstcifsdure kann bel Einsatz von (4-F1uor¥
3-phenoxy-benzyl)-benzyl-ether durch folgendes Formel-
schema skizziert werden:

F- -CH2-0-0H2© 4 HBp ——

&

F~(/ \)-CH,-Br + HO-CH2-©
(o

Le A 19 875
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Die Etherspaltung zur Herstellung von 4~Fluor-3-phenoxy
benzylbromid kenn nach Ublichen Methoden durchgefiihr
werden,

ct

In einer bevorzugten Verfahrensweise werden die Verbin-
dungen der Formel (I) mit wissriger Bromwasserstoff-
sdure und Essigsdure mehrere Stunden unter RiickfluB
erhitzt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch
gegebenenfalls mit Wasser verdinnt und mit einem mit
Wasser nicht mischbaren L¥sungsmittel, wie z.B. Methylen-
chlorid, extrahiert. Die Extrakte werden mit verdiinnter
Natronlauge gewaschen und getrocknet. Dann wird das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck sorgfdltig ab-

'destilliert und das als Rlickstand verbleibende Rohpro-
- dukt gegebenenfalls durch Vakuumdestillation gereinigt.

Das unter (5) dargelegte Verfahren zur Herstellung von
(3-Brom-4-fluor-benzyl)-phenyl-ether ("Verfahren (5)")
kann bei Verwendung von B-Brom—h-fluor—bénzyl—chlorid
und Kaliumphenolat als Ausgangsstoifen durch folgendes
Formelschema skizziert werden:

F-{/ \)-CH,-C1 + KO@ — F- -CH2-O-©

Br Br

Alkali- oder Erdalkali-phenolate, welche bei Verfahren
(5) als Ausgangsstoffe verwendet werden kdnnen, sind
z.B. Natrium-, Kalium~- und Magnesium-phenolat. Natrium-
phenolat wird als Ausgangsverbindung bevorzugt.

Le A 19 875
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Verfahren (5) wird vorzugswelse unter Verwenduhg von
Verdinnungsmitteln durchgefiinrt. Als solche kommen,ins4
besondere aprotisch polare Lésungsmittel, wie z.B. Tetra-
hydroxuran,‘Glycoldlmetnylether, Acetonitril, Dimethyi-
formamid cder Dimethylsulfoxid in Frage. |

Die Reaktlonstemperauur wird bei Verfahren (5) zwischen
0 und 150 ¢, vorzugsweise zwischen lo und 100°C gehalten.
Das Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durch-
gefiihrt. '

Auf 1 Mol B—BromfA—fluor—benzyl-halovenid (III) setzt
man 1 bis 1,5 Mol, vorzugsweise 1 bis 1,2 Mol Phenolat

_ein. In einer bevorzugten Ausflihrungsforam von Verfahren

(5) wird das Phenolat in einem Verdlinnungsmittel vorge-

legt und dazu unter Rilhren tropfenweise das 3-Brom-4-
fluor-benzyl-halogenid gegeben. Das Reaktlonsgemisch
wird dann, gegebenenfalls bei mdBig erhdhter Temperatur
bis zum Reaktionsende geriihrt. Die Aufarbeitung kann

auf iibliche VWeise durchgeflinrt werden, beispielsweise
indem man mit Wasser verdinnt und mit einem mit Wasser
nicht mischbaren Ldsungsmittel, wie z.B. Methylenchlorid,
extrahiert, die Extrakte trocknet, filtriert und einengt
und den Rickstand gegebenenfalls im Vakuum destilliert.

Das unter (6) dargelegte Verfahren zur Herstellung von

(3-Brom-4-fluor-benzyl)-benzyl-ether ("Verfahren (6)")

kann bei Verwendung von Benzylbromid als Reaktionskom-
ponente durch folgendes Formelschema skizziert werden:

Le A 19 875




10

15

2793395 -11-

' ' | ; -HBr .
F-§:2>-CH2-OH + ,Br-CH24<::> —_
Br ' »
ELS::>-CH2-070H2{C:>

Br
Verfahren (6) wird vorzugsweise unter Verwendung von

Verdiinnungsmitteln durchgefiihrt. Es werden die gléichen
Losungsmittel wie in Verfahren (5) bevorzugt.

Benzylhalogenide, welche bei Verfahren (6) bevorzugt
eingesetzt werden, sind Benzylchlorid und Benzylbronid.

Bei Verfahren (6)_werden zur Deprotonierung von Benzyl-
alkoholen geeignete Basen verwendet. Als solche kommen

~ Alkoholate, wie z.B. Natriummethylat und Kalium-tert.-

butylat, Alkaliamide, wie z.B. Natriumamid und Alkali-
hydride, wie 2.3, Natriumhydrid, in Frage.

Die Reaktionstémperatur wird bei Verfahren (6) zwischen
0 und 1500C, vorzugsweise zwischen lo und 1oo°Cvgehalten.
Das Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durch-
gefihrt. |

Auf 1 Mol 3-Brom-4-fluor-benzylalkohol setzt man 1 bis
1,5 Mol, vorzugsweise 1 bis 1,2 Mol Base und 1 bis 1,5
Mol, vorzugsweise 1 bis 1,2 Mol Benzylhalogenid ein,

In einer’bevbrzugten Ausfiihrungsform von Verfahren (6) .

Le A 19 875
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wird die Base in einem Verdiinnungsmittel vorgelegt und
3-Brom-L4-fluor-benzylalkohol dazu gegeben. Nach etwa
‘einer Stunde wird hierzu das Benzylhalogenid tropfen-
welse gegeben und das Gemisch wird bis zum Reaktions-
ende, gegebenenfalls bei mdfig erhdhter Temperatur,
gerlihrt, Die Aufarbeitung kann auf {libliche Weise durch-
gefilhrt werden, beispielsweise indem man das Reaktions--

"gemisch mit verdlnnter Salzsiure versetzt, mit einem

mit Wasser nicht mischbaren Ldsungsmittel, wie z.B. Di=-
ethylether extrahiert, den Etherextrakt trocknet, fil-
triert und destilliert,

Das Verfahren zur Herstellung von 3-Brom-4-fluor-benzyl-
halogeniden aus 3-Brom-4-fluor-benzyl-alkohol ("Verfahrsn
(8)") wird vorzugsweise unter Verwendung von Verdinnunzs-
mitteln durchgefiihrt., Als solche kommen vor allem ali-
phatische und aromatische, gegebenenfalls halogenierte
Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Pentan, Hexan, Heptan,
Cyclohexan, Petrolether, Ligroin, Benzol, Toluol, Xylol,
Methylenchlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Tetrachlor-
kohlenstoff, Chiorbenzol und o-Dichlorbenzol in Frage.

Bei Verfahren (8) zu verwendende Halogénierungsmittel
sind z.B. Thionylchlorid, Phosphortrichlorid, Phos-
phorpentachlorid, Phosphortribromid und Dibrom-triphenyl-
phosphoran,

Die Reaktionstemperatur liegt beil Verfahren (8) zwischen
~lo und loooc, vofzugsweise zwischen O und 50°C. Das
Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchge-
fihrt.

Le A 19 875
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Zur Durchfﬁhrung von Verfahren (8) wird 3-Brom-4-fluor-
benzylalkohol, gegebenenfalls in einem der oben angege-
benen ¥Yerdinnungsmittel, vorgelegt und mit wenigstens
der dguivalenten Menge eines Helogenierungsmittels trop-
fenweise versetzt. Nach Ende der Reaktion kann das Pro-
dukt durch Destillation in reiner Form isoliert werden.
Eine andere Form der Aufarbeitung bestent darin, da3 man’

das Reaktionsgemisch mit Wasser verdiinnt, die organische
o ’ (=]

‘Phase abtrennt, trocknet, filtriert und destilliert.

Das Verfahren zur Herstellung von 3-Brom-4-fluor-benzyl-
alkohol ("Verfzhren (lo)") wird vorzugsweise unter Ver-
wendung vor Verdlnnungsmitteln durchgefiinrt. Als soXche

kommen vor allem Alkonole, wie z.B, Methanol, Ethanol,

n- und iso-Propenol, n-, iso-, sek.- und tert.-Butanol
in Frage. Iso-Propanol wird als Verdiinnungsmittel beson-
ders bevorzugt. ' -

Bei Verfahren (lo) als Reduktionsmittel zu verwendende
Hydridkomplexe der Formel (VI) sind z. B. Lithium-tetra-
hydridoalumirat (Lithiumalanat) und Natriumtetrahydrido-
borat (Natriumboranat). Letzteres wird besonders bevor-
zugt. '

Verfahren (lo) wird bei Temperaturen zwischen O und 50°C,

vorzugsweise zwischen 1o und AOOC, und gewChnlich beil

-Normaldruck durchgefiihrt.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform von Verfahren (10)
wird der Hydrickomplex der Formel (VI) in einem der oben
angegebenen Verdiinnungsmittel vorgelegt und 3-Brom-4-

Le A 19 875
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fluor-benzoylfluorid 1angsam zugetropft. Das Reaktionse
gemisch wird bis zum Znde der Umsetzung gerihrt, mit
Eiswasser verdinnt und angesiuert. Dann wird mit einem
mit Wasser nicht mischbaren Ldsungsmittel, wie z.B. mit
Methylenchlorid, extrahiert, der Extrakt getrocknet,
filtriert und destilliert.

Das als Ausgangsverbindung bei Verfahren (lo) zu verwen-
dende 3-Brom-4-fluor-benzoylfluorid ist Gegenstand einer
noch nicht zum Stand der Technik gekennzeichneten deutschen
Patentanmeldung (vergleiche P 2 915 738 / Le A 19 590).

Man erhilt diese Verbindung, wenn man 4-Chlor-benzoyl-

"chlorid durch Umsetzung mit Kaliumfluorid in 4-Fluor-

-
X

benzoylfluorid umwandelt und letzteres zu 3-Brom-4-fluor-
benzoylfluorid bromiert gemiB nachstehendem Formelschema:

KF Br, P CO-F
01-©-co-c1 SN F—@-CO-F s -C
Br

4-Chlor-benzoylchlorid wird mit Kaliumfluorid beispiels-
weise in Tetramethylensulfon bel Temperaturen zwischen
200 und 220°C umgesetzt und das Reaktionsgemisch destil-
lativ aufgearbeitet. Man erhilt L-Fluor-benzoylfluorid
vom Siedepunkt 53°C/20 mBar (Brechungsindex: n%°=l,4792).

4-Fluor-benzoylfluorid wird mit elementarem Brom in
Gegenwart von 1% Eisen(III)chlorid bei 7o bis 75°C um-
gesetzt. Bei einem Ansatz von 1 Mol erh#lt man nach
Destillation 4o g unvéréndertes Ausgangsmaterial zurlick

Le A 19 875
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und 182 g eines Gemisches aus 3-Brom-4-fluor-benzoyl-
fluorid (Siedepunkt: 82-83°C/15 mBar; Brechungsindex:
n%o = 1,5315; Schmelzpunkt: 52-3400) und 3-Brom-4-fluor-
benzoylbromid (Siedepunkt: 123°C/15 mBar; Schmelzpunkt:
35-37°C).

Le A 19 875
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FP—CHz-O-CHz@

Eine Mischung von 1 Mol (3-Brom-4-fluor- benzyl)-benzyl-
ether, 1,1 Mol Natrlumpnenolat, 0,12 Mol Kupfer(I)oxid,

Beispiel 1

80 g b1 MgCO5 - \'Ig(Oh)2 H,0 und 1500 ml Isochinolin

2
wird 12 Stunden auf 160°C erhitzt. Dann wird das Reak-

tionsgemisch abgekiihlt, mit Cyclohexan verdinnt und
filtriert. Das Filtrat wird'mit verdlinnter Salzsiure
und VWasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und destilliert. Man erhdlt (&4-Fluor-3-phenoxy-
benzyl)-benzyl-ether in einer Ausbeute von 75% der
Theorie in Form eines gelben 0ls vom Siedepunkt 135 C/
1 mBar.

Ersetzt man in Beispiel 1 das Magnesiumcarbonat durch
lho g Kaliumcarbonat und verwendet 0,2 Mol Kupfer(I)-
oxid als Katalysator, so erhdlt man bei eirer Reaktions-
zeit von 8 Stunden das gleiche Produkt in einer Ausbeute
von 70% der Theorie.

Beispiel 2 F-@- HZ—O.@
e

Eine Mischung von 84,3 g (0,3 Mol) (3-Brom-L~fluor-
benzyl)-phenyl-ether, 34,8 g (o,J_Mol) Natriumphenolat,

Le A 19 875
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7 g (0,11 Mol) Kupferpulver, lo g Kaliumchlorid und

50 ml Bis-(2-methoxyethyl)-ether (Diglyme) wird unter
Rihren 5 Stunden lang auf 160°C erhitzt. Der Reaktions-
ansatz wird dann auf 80?0 abgekihlt, mit 3co0 ml Toluol
versetzt und filtriert. Das Filtrat wird 1 mal mit loo ml
lo%igen Natriumsulfat gewaschen, anschliefend 2 mal mit
je 300 ml Wasser ausgeschiittelt. Die organische Phase
wird liber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungs-
mittel im Wasserstrahlvakuum abgezogen. Der &lige Rilck-
stand wird im Vakuum destilliert. Man erhilt 70,7 g
(80,2% der Theorie) (4-Fluor-3-phenoxy-benzyl)-phenyl-
ether mit dem Siedepunkt: 195-19700/5 mBar als sehr
zshes 0O1.

Beispiel 3
MEE Do)

Zu einer L&sung von 12,3 g (0,11 Mol) Kalium-tert.-
butylat in 200 ml Tetrahydrofuran gibt man bei 20°C
20,5 g (0,1 Mol) 3-Brom-4-fluor-benzylalkohol. Dabei
steigt die Temperatur auf ca. Lo°C. Man 148t ca. 1 Stunde
bei 20°C nachrithren und tropft damn 12,6 g (0,1 Mol)
Benzylchlorid zum Reaktionsgemisch. Dann wird eine Stunde
unter Riickfluf erhitzt. AnschliefBlend wird abgekiihlt. Es
werden ca. 200 ml Wasser und 50 ml konzentrierter Salz-
sdure zum Reaktionsgemisch gegeben, und es wird zweimal
mit je 200 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten
Extrakte werden eingeengt, liber Natriumsulfat getrock-
net und dann fraktioniert destilliert. Man erhdlt 14,2

o

(LB8,2% der Theorie) (3-Brom-4-fluor-benzyl)-benzyl-ether

in Form eines hellgelben Ols vom Siedepunkt 165°C/7 mBar.

"Le A 19 875
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Beispiel &

Zu einer Suspension von 5,8 g (0,05 Mol) Natriumphenolat
in loo ml Acetonitril werden bei 20-25°C unter Ribren
13,4 g (0,05 Mol) B—Brom—h—fluor-benzylbromid zugetropft.
AnschlieBend wird unter Rithren % Stunden lang auf 80°C
erhitzt. Nach dem Abklhlen wird der Reaktionsansatz in
5o0oml Wasser gegossen und 2 mal mit je 200 ml Methylen-
chlorid extrahiert. Die organische Phase wird abgetrennt,
iber Magnesiumsulfat getrockmet und das Lisungsnittel im
Wasse}strahlvakuum abgezogen. Ler Rilckstand wird im Vaku-
um destilliert, man ernilt 12,6 g (90% der Theorie

.(3-Brom-4—fluor—benzyl)—phenyl-ether nit dem Siedepunk®

145-147°C/3 mBar.

Beispiel 5 F—@—CHZCJ_

Br _

b1 g (0,2 Mol) B-Brom-u-fluor-benzylalxohol werden in
250 ml Tetrachlorkohlenstoff geldst und bel 20°C unter
Rithren 26 g Thionylchlorid zugetropft. Dann wird 4 Stun-

. den beil 25-500C geriihrt, anschlieBend das Lisungsmittel

und iberschiissiges Thionylchlorid im wasserstrahlvaxuum
bei 26°C abgezogen. Der verbleibende Rilckstand wird im
Vakuum destilliert. Man orhalt 29 g (64,9% der Theorie)
3-Brom—h-fluor—benzylchlorid nit dem Siedepunkt-85-87oc/

3 mBar.
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Beispiel 6

20,5 g (0,1 Mol) 3-Brom-4-fluor-benzylalkohol werden in
loo ml wasserfreiem Toluol geldst und bei O bis 10°¢C |
unter Ruhren lo g Phosphortribromid zugetropft. Dann
wird 2 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend
Wird der Reaktionsansatz in 500 ml Wasser gegossen, die
organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und das LOsungsmittel im Wasserstrahlvakuun
abdestilliert. Der Rickstand wird im Vakuum destilliert.

'Man~§rhélﬁ 24 g (89,6% der Theorie) 3-Brom-4-fluor-benzyl-

bromid mit dem Siedepunkt 99-100°C/3 mBar.

Beispiel 7 F—Q-CHZ—OH

Br

221 g (1 Mol) 3-Brom-4-fluor-benzoylfluorid werden zu
einer Mischung von 30,4 g (0,8 Mol) Natriumtetrahydri-
doborat und 84c ml iso-Propanol bei 20-25°C innerhalb
von 3 Stunden tropfenweise gegeben. Das Reaktionsgemisch
wird noch ca. 30 Minuten geriinrt und daann in 2 1 Eis-
wasser gegossen. Durch Zugabenvon konzentrierter Salz-
siure wird pH 1 eingestellt und dann die organische
Schicht abgetrennt. Die wissrige Phase wird mit 200 ml
Methylenchlorid nachextrzhiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden getrocknet, filtriert und destil-
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liert. Man erhilt 163 g (79,5% der Theorie) 3-Brom-i-
fluor-benzylalkohol vom Siedepunkt 137QC/16 mBar und
vom Brechungsindex n%o = 1,5623.

Beispiel zur Herstellung von 4~Fluor-3-phenoxy-benzyl-
bromid:

F"‘ -CH2"‘Br

o

Eine Mischung von 14,7 g (0,05 Mol) (4-Fluor-3-phenoxy-
benzyl)-phenyl-ether, 50 ml 32%ige wissrige Bromwasser-
stoffsdure und 60 ml Eisessig wird unter Rihren lo Stun-
den zum RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wird die Reagkti-
onsmischung in 200 ml Wasser gegossen und 2 mal mit

200 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereini

ylenchloridphasen werden anschlieBend 2 mal mi

I
[
o}
e}
B
I.._l

J

Q.

die organische Phase Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und dann das Ldsungsmittel im Wasserstrahlvakuum abge-
zogen. Der verbleibende Rickstand wird durch Andestil-

“lieren beil 60°C Badtemperatur/3 mBar von den letzten

Losungsmittelresten befreit. Man erhdlt so das 4-Fluor-
3-phenoxy~-benzylbromid als zzhes CO1.
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von 4-Fluor-3-phenoxy~benzyl-
ethern der Formel I

F@- CHy=0=R (1)
a% ‘

in welcher

R fir Phenyl oder Benzyl steht, gekennzeichnet dadurch,
da® man 3-Brome4-fluor-benzyl-ether der Formel II

F-Q-DHZ-O-R _" (1)

Br

in welcher
R die oben angegebene Bedeutﬁng hat,

mit Alkali- oder Erdalkali-phenolaten, gegebenenfalls
in Gegenwart von Hilfsstoffen aus der Reihe der Alkali=
oder Erdalkali-halogenide oder -carbonate und in Gegen-
wart von. Kupfer oder Kupferverbindungen als Katalysa-
toren sowie unter Verwendung von Verdﬁnnungshitteln

bei Temperaturen zwischen 100 und 200 °c unsetzt,
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