
POLSKA
RZECZPOSPOLITA

LODOWA

URZĄD
PATENTOWY

PRL

OPIS PATENTOWY

Patent dodatkowy
do patentu nr

Zgłoszono:

Pierwszeństwo:

25.09.1968 (P. 129 224)

26.09.1967 Francja

Zgłoszenie ogłoszono: 30.12.1972

Opis patentowy opublikowano: 30.11.1974

70799

KI. 12q,14/04

MKP C07c 69/66

CZY iL^mIA

Urzędu Patentowego
hlta.t\ Itttrt&f." lj liiiOtki

Twórca wynalazku: Gćrard Bulteau

Uprawniony z patentu: Socićtó d'Etudes Scientifiąues et Industrielles de l'Ile-de-
-France, Paryż (Francja)

Sposób wytwarzania nowych fluorowych pochodnych estrów kwasu
fenoksyizomasłowego

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania no¬
wych fluorowych pochodnych estrów kwasu fenoksyizo¬
masłowego o ogólnym wzorze 1, w którym R oznacza
rodnik alkilowy zawierający 1—5 atomów węgla, o
łańcuchu prostym lub rozgałęzionym, a X — oznacza
lOdnik itrójfluorometylowy, trójfluorometylotio-, rodnik
tirójfluorometylosiulfiinyiowy lub rodnik trójfluoromety-
łosulfonylowy.

Związki wytwiaizane sposobem według wynalazku
odznaczają się cennymi właściwościami farmakologicz¬
nymi i mogą być stosowane jako środki obniżające po¬
ziom cholesterolu we krwi oraz zapobiegające kamicy
żółciowej.

Sposobem według wynalazku związki o ogólnym wzo¬
rze 1, w którym R i X mają wyżej podane znaczenie
otrzymuje się w reakcji fenolu o ogólnym wzorze 2,
w którym X mla wyżej podane znaczenie z chlorofor¬
mem i acetonem w obecności wodorotlenku potasowe¬
go, po czym otrzymany odpowiedni kwas fenoksyizo-
masłowy, estryfikuje się alkoholem o wzorze ROH, w
którym R ma wyżej podane znaczenie w obecności ka¬
talizatorów. Jako alkohol stosuje się na przykład me¬
tanol, etanol, propanol, izopropanol. Spośród estrów
na szczególną uwagę zasługują estry etylowe ze wzglę¬
du na ich najkorzystniejsze działanie.

Związki wytwarzane sposobem według wynalazku
były przedmiotem badań farmakologicznych i klinicz¬
nych w celu określenia z jednej strony ich właściwości
toksykologicznych, a z drugiej — ich aktywności jako
środków obniżających poziom cholesterolu we krwi i
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zapobiegających kamicy żółciowej. Badania toksycznych
właściwości związków przeprowadzano na myszach o
średnim ciężarze 22 g. Badania te wykazały doskonałą
tolerancję w dawkach wynoszących do 120 mg na 1
osobnika (1/10 ml).

Badania farmakologiczne wykazały duże zalety oma¬
wianych związków jako środków zapobiegających ka¬
micy pęcherzyka żółciowego oraz jako środków o dzia¬
łaniu obniżającym poziom cholesterolu we krwi.

Działanie zapobiegające kamicy pęcherzyka żółcio¬
wego badano metodą F. Besancona i innych opisaną
poniżej (Societe Medicale des Hópitaiux de Paris 1966,
117, Nr 2, str. 127—138).

4 partie po pięć 3nmiesięeznych samic szczura rasy
Suiss-Gif poddano sześciotygodniowej diecie powodu¬
jącej kamicę żółciową. Dietę powodującą kamicę sta¬
nowiło normalne pożywienie dla myszy dostarczane
przez Zakłady U.A.R. z dodatkiem 5% dehydrocholanu
sodowego (por. F. Besancon i inni, 1965—1966). 1 par¬
tię myszy potraktowano jako kontrolną, zaś myszom
z każdej z trzech pozostałych partii podawano pod¬
skórnie związki wytworzone sposobem według wyna¬
lazku w dawkach po 36 mg na osobnika, sześć razy
w tygodniu, w ciągu sześciu tygodni.

Po upływie tego czasu myszy zabijano i poddawano
oględzinom. Notowano całkowity ciężar zwierząt, cię¬
żar i barwę wątroby, wymiary pęcherzyka żółciowego,
występowanie kamicy dostrzegalnej makroskopowo oraz
wyniki obserwacji prowadzonych za pomocą mikro¬
skopu polaryzacyjnego.
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Wyniki doświadczeń podano w tablicy 1.
Związek 1: p^ójsfluorometyloesfulfonylofenoksyizofnaślan

etylu

rząit którym podawano związki według wynalazku, nie
stwierdzono kamicy. Jedynie u 2 myszy stwierdzono w
badaniach mikroskopowych występowanie małych kry-

Tablica 1

Stosowany
środek

-

Związek
1

Związek
2

Związek
3

Ciężar
myszy

(g)

30
28

28

25

25

30

20
30

22

20
24

25
21

20

Ciężar
wątroby

(g)

1,68
1,67
1,38
2

1,04

3,25
2,60
2,30

3,85
3,50
3,60

4,80
3,92
3,70

Stosunek
ciężaru

wątroby do
ciężaru

ciała (%)

5,6
6

4,9
' 5,7

4,2

11

13

7,7

18

18

15

19

19

19

Barwa
wątroby

jasna
normalna

normalna

normalna
normalna

normalna
normalna
normalna

normalna
normalna
normalna

normalna
jasna
normalna

Pęcherzyk żółciowy

kamica

+
0

+
+

+

0

0

0

0

0

0

0

0

0

wymiary

7x3

5,5 x 2,5
6x3

6,5 x 3
7,5 x 3

6 x 2,5
4 x 1

6x3

6x2

11 x 2

5 x 1,5

6 x 2,5
7,5 x 4
7x2

Kryształy podwójne
załamujące światło

duże, liczne skupienia
normalne
duże, liczne skupienia
normalne

duże, liczne skupienia;
normalne

normalne

normalne
normalne

duże i mało

małe i liczne normalne
bardzo małe, liczne

bardzo małe, liczne
normalne
normalne

Związek 2: r^trójfluorometylotiofenoksyizofTiaślan etylu

Związek 3: p^rójfluotfcmetykrfenoksyizomaślan etyłu.
Dane zawarte w tej tablicy wykazują, że spośród

pięciu myszy kontrolnych poddanych diecie powodują¬
cej kamicę żółciową, lecz bez stosowania związków we¬
dług wynalazku, u czterech wystąpiła kamica dostrze¬
galna makroskopowo, a pod mikroskopem polaryza¬
cyjnym widoczne są zagjLutynowane kryształy podwój¬
nie załamujące światło. U piątej myszy badania mikro¬
skopowe wykazały normalny stan żółci i brak kamicy.
W żółci w badaniach mikroskopowych stwierdzono je¬
dynie nieliczne małe kryształy podwójnie załamujące
światło i najwyżej 2—3 większe kryształy w całej za¬
wartości pęcherzyka żółciowego.

W przeciwieństwie do zwierząt kontrolnych, u zwie-
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ształków w ilości wyższej od normalnej. U innych
obraz mikroskopowy był normalny. Tak wiec przepro¬
wadzone badania wykazały wysoką skuteczność związ¬
ków według wynalazku jako środków zapobiegających
kamicy pęcherzyka żółciowego.

Działanie obniżające poziom cholesterolu . we krwi
związków wytwarzanych sposobem według wynalazku
badano metodą Thorpa i Waiinga (Naturę 1962, 194,
948—49). Zwierzętom doświadczalnym (szczury — sam¬
ce Wistar) podawano per os, w ciągu 11 dni, andro¬
steron i badany związek wraz z pożywieniem, w iloś¬
ciach odpowiednio 0,01 i 0,25%.

Po upływie 11 dni zwierzęta zabijano przez prze-
cięoe tętnic szyjnych i oznaczano cholesterol metodą
Bloora.

Wyniki badań przedstawiono w tablicy 2.

Tablica 2

Rodzaj zabiegu

0

Androsteron

Androsteron + Związek 1
Androsteron + Związek 2
Androsteron + Związek 3

Liczba
zwierząt

5

5

4*)
5

5

Średni ciężar (g)

przed
doświad¬
czeniem

162

187
186

151

168

po doś¬
wiadcze¬

niu

226

249

270

198

208

Przyrost
%

39%
33%
45%
31%
23%

Dzienna
dawka

pożywienia

87
97

89

85
83

Cholestero-
lemia

g/l

0,92 1
0,90
0,76
0,63
0,61

*)— Wydiminowano jedno zwierze, które wykazywało ubytek wagi wskutek infekcji bakteryjnej
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Związek 1 = p^trójfluorometylosulfonylofefioksyizo-
maślan etylu

Związek 2 = p-trójfluorometylotiofenioksyiizomaślan
etylu

Związek 3 = p4rójfluorometylofenoksyizomaślan etyiu

Porównanie poziomów cholesterolu we kirwi u zwie-
raąt, którym podawano sam aadrosteran lub wraz ze
związkami otrzymanymi sposobem według wynalazku
wykazuje ich wysoką skuteczność jako środków obni¬
żających poziom cholesterolu.

Te właściwości farmakologiczne związków według
wynalazku potwierdzone zostały wynikami uzyskanymi
w leczeniu ludzi, którym podawano je w postaci kap¬
sułek lub globulek w dawkach dziennych wynoszących
1—2 g. Przytoczone przykłady (wyjaśniają sposób we¬
dług wynalazku nie ograniczając jednakże jego za¬
kresu.

Przykład I. Wytwarzanaie p^ójfluorometylofeno-
ksyizomaślanu etylu.

W kolbie trójszyjnej o pojemności 1 1, zaopatrzonej
w mieszadło, chłodnice zwrotną i wkraplacz na brom
umieszcza się 137 g (1 mol) pHnkrotoruenu, ogrzewa
całość do temperatury 195—200°C i rozpoczyna powol¬
ne wkraplanie bromu. Po zakończeniu bromowania
mieszaninę poreakcyjną schładza się do temperatury
otoczenia i ekstrahuje eterem naftowym. Ekstrakt trak¬
tuje się w ciągu 48 godzin roztworem podbrominu so¬
dowego. Następnie produkt odwirowuje się, przemywa
wodą i krystalizuje z metanolu. Otrzymuje się 112 g
p-nitrotrójbromotolueniu (wydajność 30%) o tempera¬
turze topnienia 86°C, który stanowi substrat do wy¬
twarzania p-trójfluorometylonitrobenzenu.

112 g (0,3 mola) otrzymanego uprzednio p-nftitrotrój-
bromotoluenu wraz z 70 g sproszkowanego trójfluorku
antymonu umieszcza się w kolbie o pojemności 1 1,
zaopatrzonej w małą kolumienkę destylacyjną połączo¬
ną z chłodnicą. Kolbę ogrzewa się palnikiem w celu
zapoczątkowania reakcji. Po zakończeniu reakcji, która
jest silnie egzotermiczna, oddestylowuje się produkt,
który następnie ekstrahuje się eterem etylowym. Otrzy¬
muje się 40 g p-trójfluorometylonitrobenzenu (wydaj¬
ność 70%), o temperaturze topnienia 40°C.

Otrzymane 40 g p-trójfluorometylorńtrobenzenu (0,2
mola) wraz z 120 ml etanolu absolutnego umieszcza się
w kolbie trójszyjnej o pojemności 1 1, zaopatrzonej w
mieszadło, termometr i wkraplacz, a następnie do kol¬
by wprowadza się, przy mieszaniu, roztwór 240 g
Chlorku cynawego w 200 ml kwasu solnego o gęstości
1.19. Po zakończeniu procesu redukcji mieszaninę reak¬
cyjną zobojętnia się roztworem wodorotlenku sodowe¬
go o stężeniu 36° Be i ekstrahuje kilkakrotnie eterem
etylowym. Ekstrakt przemywa się wodą, suszy bezwod¬
nym siarczanem sodowym i destyluje. Otrzymuje się
32 g pjtrójfluorometyloaniliny (wydajność 100%) o
temperaturze topnienia 32°C.

Otrzymaną p-trójfluorometyloaniiinę przeprowadza
się w p^trójfluorometylofenol.

W kolbie trójszyjnej o pojemności 1 1, zaopatrzonej
w mieszadło mechaniczne, termometr i wkraplacz
umieszcza się 180 ml wody i następnie 27 ml kwasu
siarkowego o gęstości 1.84. Utrzymując temperaturę nie

przekraczającą 20°C wprowadza się cienkim strumie¬
niem 32 g (0,2 mola) p^rójfluorometyloaniliny, po czym
po kropli dodaje się roztwór 15 g azotynu sodowego
w 70 ml wody i miesza całość w temperaturze otocze-

5 aia w ciągu około 1 godziny. Powstały produkt odde¬
stylowuje się parą wodną, a następnie ekstrahuje go
kilkakrotnie eterem. Roztwór eterowy suszy się i odde¬
stylowuje. Otrzymuje się 27,5 g p-trójfluorometylofe-
nolu (wydajność 85%).

io Otrzymane 27,5 g (0,17 mola) p^rójfluorometyiofe-
nolu wraz z 105 g acetonu i 37 g wodorotlenkiu sodo¬
wego w pastylkach umieszcza się iw kolbie trójszyjnej
o pojemności 1 1, zaopatrzonej w mieszadło, chłodnicę
zwrotną i wkraplacz. Całość ogrzewa się do wrzenia i

15 wprowadza powoli z skraplacza 25 g chloroformu. Po
zakończeniu reakcji odpędza się aceton pod obniżonym
ciśnieniem, a pozostałość wymywa wodą i doprowadza
pH uzyskanego roztworu do wartości 1 za pomocą
stężonego kwasu solnego. Produkt ekstrahuje się chlo-

20 roformem. Otrzymuje się 21 g kwasu p4rójfluorome-
tylofenoksyizomasłowego (wydajność 50%) o tempera¬
turze topnienia 95°C, który przeprowadza się następ¬
nie w ester etylowy w następujący sposób:

W kolbie o pojemności 500 ml zaopatrzonej w chłod-
25 nicę zwrotną umieszcza się 21 g (0,085 mola) kwasu

p-tTÓjfluorometylenofenoksyizomasłowego i mieszaninę
100 ml absolutnego etanolu z 4 g kwasu siarkowego o
stężeniu 66° Be. Całość utrzymuje się w stanie wrze¬
nia w ciągu 5 godzin. Mieszaninę poreakcyjną eks-

30 trahuje się chloroformem, po czym odpędza się roz¬
puszczalnik, a pozostałość destyluje otrzymując 13,8 g
produktu p4rójfluorometylofenoksyizomaślanu etylu
fwydaj-ność 60%) wrzącego pod ciśnieniem 2—3 mmHg
w temperaturze 91—94°C.

35 Przykład II. Wytwarzanie p4rójfluorometyiotio-
fenoksyizomaślanu etylu.

W kolbie o pojemności 5 litrów zaopatrzonej w mie¬
szadło mechaniczne, chłodnicę zwrotną i wkraplacz
umieszcza się 315 g (2 mole) p<Moronitrobenzenu i
1500 ml 95% alkoholu etylowego. Całość ogrzewa się
mieszając do wrzenia*i wprowadza następnie cienkim
strumieniem, utrzymując stan wrzenia, roztwór w skład
którego wchodzi 350 g siarczku sodowego Na2S 9H2O,
50 g kwasu siarczanego i 2000 ml 95% alkoholu etylo¬
wego. Całość utrzymuje się w stanie wrzenia w ciągu
dalszych 30 minut, a następnie wprowadza roztwór wo¬
dorotlenku sodowego w pastylkach w mieszaninie
150 ml wody i 500 ml.95% alkoholu etylowego,

50 Mieszaninę reakcyjną wprowadza się do mieszaniny
wody z lodem. Zanieczyszczenia odfiltrowuje się, a
przesącz zakwasza kwasem solnym o gęstości 1,15. Wy¬
trącony jasnożółty osad odwirowuje się i przemywa
wodą. Osad ten rozpuszcza się w 200 ml roztworu wo-

55 dorotlenku sodowego o stężeniu 36° Be i 2000 ml wo¬
dy i umieszcza się w kolbie o pojemności 5 1 zaopa¬
trzonej w miszadło, chłodnicę zwrotną i wkraplacz.
Następnie wprowadza się, przy mieszaniu, 380 g siar¬
czanu dwiumetylu. Całość ogrzewa się do wrzenia i

60 utrzymuje w tym stanie w ciągu 1 godziny, kontrolując
czy środowisko zachowuje odczyn alkaliczny. Następ-
irie, po schłodzeniu do temperatury otoczenia, wykry¬
stalizowany produkt odwirowuje się, przemywa wodą
i suszy w temperaturze 50°C. Po rekrystalizacji z mc-

65 tanolu otrzymuje się 16 g siarczku p-nitrofenylo-mety-
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lowego (wydajność 50%) o temperaturze topnienia
71—72°C, który stanowi substrat do wytwarzania siarcz¬
ku p^trofenylo-trójcMorometylowego.

W kolbie trójszyjnej o pojemności 1 1, umieszcza się
169 g (1 mol) siarczku p-nitrofienyloHroetyiowego i roz- 5
puszcza go na gorąco w 620 ml cMoroformu. Część
chloroformu oddestylowuje się, a następnie przepusz¬
cza się strumień chloru utrzymując temperaturę w kol¬
bie na poziomie 10—25°C. Reakcja ma charakter foto¬
chemiczny i jest katalizowana przez światło. Po upły- 10
wie 4 godzin reakcja dobiega końca. Oddestylowuje się
wtedy chloroform i jekrystalizeje produkt z acetonu.
Otrzymuje się 218 g siarczku p-nitrofenylo-trójchłoro-
metyiowego (wydajność 80%) o temperaturze topnienia
94°C. Produkt ten umieszcza się wraz z 218 g sprosz- 15
kowanego trójfłuorku antymonu w kolbie o pojemnoś¬
ci 1 1, zaopatrzonej w kolumienkę destylacyjną i chłod¬
nicę i miesza starannie oba te składniki.

Mieszaninę ogrzewa się szybko do wrzenia, a na¬
stępnie destyluje się ją pod próżnią. Produkt rozpusz¬
cza się w mieszaninie 900 ml eteru etylowego i 90 ml
kwasu solnego o gęstości 1,19, rozcieńczonego w sto¬
sunku 1/2. Warstwę eterową oddziela się i przemywa
kilkakrotnie kwasem solnym rozcieńczonym w stosun¬
ku 1/2, a następnie suszy się {ją bezwodnym siarczanem
sodowym, po czym oddestylowanie eter. Po odpędzeniu
eteru destyluje się produkt. Otrzymuje się 112,4 g
siarczku p-nitirofenyloHtrójfluoTometylowego (wydajność
60%) o temperaturze wrzenia 99—103°C (9 mm Hg).

Otrzymane 112,4 g (0,5 mola) siarczku p-nitrofenylo-
-trójfluorometyiowego wraz z 400 ml 95% alkoholu
etylowego umieszcza się w kolbie trójszyjnej o pojem¬
ności 6 1, zaopatrzonej w mieszadło, termometr i wkra-
piacz. Redukcję przeprowadza się za pomocą roztworu 35
650 g chlorku cynawego w 490 ml kwasu solnego o
gęstości LI9. Po neutralizacji wodorotlenkiem sodo¬
wym mieszaninę ekstrahuje się kilkakrotnie eterem.
Ekstrakt przemywa się wodą, suszy bezwodnym siar¬
czanem sodowym i destyluje. Otrzymuje się 80 g siarcz- ^
ku p-aminofenylo-trójfluoTometylowego (wydajność
83%) o temperaturze wrzenia 9$—99°/10 mm Hg, któ¬
ry przeprowadza się w siarczek p-hydroksyfenylo-trój-
fluorometylowy w następujący sposób.

W kolbie trójszyjnej o pojemności 2 1, zaopatrzonej 45
w mieszadło, termometr i wkraplacz, umieszcza się
450 ml wody i 100 ml czystego kwasu siarkowego o
gęstości 1.84. Utrzymując temperaturę na poziomie
20°C wprowadza się cienkim strumieniem 80 g siarcz¬
ku p-aminofenyio-trójfluorometylowego, a następnie, 50
po kropli, [roztwór 40 g azotynu sodowego w 180 ml
wody. Całość miesza się w ciągu około 1 godziny
utrzymując temperaturę otoczenia. Następnie produkt
oddestylowuje się z parą wodną, a destylat ekstrahuje
się kilkakrotnie eterem. Roztwór eterowy suszy się i 55
poddaje destylacji. Otrzymuje się 68,5 g siarczku p-hy-
droksyfenylo-trójfluorometylowego (wydajność 85%).
Temperatura topnienia tego produktu wynosi 52°C, a
jego temperatura wrzenia 99—100°C/10 mm Hg.

Otrzymany produkt przeprowadza się w kwas p-trój-
fluorometylotiofenoksyizomasłowy w następujący spo¬
sób.

W kolbie trójszyjnej o pojemności 1 1, zaopatrzonej
w mieszadło, chłodnicę zwrotną i wkraplacz, umieszcza
się 260 g acetonu, 68,5 g siarczku p^hydroksyfenylo- 65

trójfluorometyiowego i 100 g wodorotlenku sodowego
w pastylkach. Całość ogrzewa się do wrzenia i wpro¬
wadza powoli z wikraplacza 70 g chloroformu. Po za¬
kończeniu reakcji odpędza się aceton pod obniżonym
^ciśnieniem, a pozostałość rozpuszcza się w wodzie i
zakwasza do wartości pH 1 za pomocą stężonego kwa-
fcu solnego. Produkt ekstrahuje się chloroformem. Otrzy¬
muje się 69 g kwasu p-trć^fluorometylotiofenoksyizo-
masłowego (wydajność 70%) o temperaturze topnienia
118°C.

Otrzymane 69 g kwasu p-trójfluorometylotiofenoksy-
izomasłowego wraz z mieszaniną 280 ml absolutnego
alkoholu etylowego i 12 g kwasu siarkowego (66° Bć)
umieszcza się w kolbie o pojemności 500 ml zaopa¬
trzonej w chłodnicę zwrotną. Całość utrzymuje się w
Stanie wrzenia w ciągu 6 godzin. Mieszaninę ekstra¬
huje się następnie chloroformem, oddestylowuje roz¬
puszczalnik i destyluje pozostałość. Otrzymuje się 49 g
p-trójfiuorometylotiofenoksyizomaślanu etylu (wydaj¬
ność 65%) wrzącego w temperaturze 114,5°C/5 mm Hg.

Przykład III. Wytwarzanie p^rójfluorometyiosul-
fonylofenoksyizomaślanu etylu. Sposób otrzymywania
siarczku p^nitrofenylometylowego i przeprowadzania
go w szeregu pośrednich etapach w kwas p-trójfluoro-
metylotiofenoksyizomasłowy jest analogiczny jak w
przykładzie II.

W kolbie trójszyjnej o pojemności 2 1, zaopatrzonej
w mieszadło, termometr i wkraplacz, umieszcza się
800 ml metanolu, roztwór 40 g metanad jodanu sodowe¬
go w 370 ml wody, a następnie 50 g (0,178 mola) kwa¬
su p-trójfktorometylotiofenoksyizomasłowego. Całość
miesza się w temperaturze otoczenia w ciągu 4,5 go¬
dziny. Po zakończeniu reakcji ekstrahuje się produkt
kilkakrotnie chloroformem. Otrzymuje się 44 g kwasu
p^ójfluoirometylosulfinylofenoksyizomasłowego (wydaj¬
ność 83%) o temperaturze topnienia 123°C.

Proces estryfikacji kwasu p-trójfluorometyiosulfinylo-
fenoksyizomasłowego prowadzi się w sposób analogicz¬
ny jak w przykładzie II. Otrzymuje się p-trójfluorome-
tylosulfinylofenoksyizomaślan etylu wrzący w tempera¬
turze 122—124°C/5 mm Hg z wydajnością 58%.

Przykład IV. Wytwarzanie p-trójfluonometylo-
sulfonylofenoksyizomaślanu etylu. Sposób otrzymywa¬
nia siarczku p-nitrofenylometylowego i przeprowadza¬
nia go w szeregu pośrednich etapach w kwas p^rój-
lluorometylotiofenoksyizomasłowy jest analogiczny jak
w przykładzie II.

W kolbie trójszyjnej o pojemności 1 1, zaopatrzonej
w mieszadło i chłodnicę zwrotną umieszcza się 58 g
kwasu p^rójfluorometylotiofenoksyizomasłowego roz¬
puszczonego w 300 ml kwasu octowego i 125 ml 30%
wody utlenionej. Po zakończeniu reakcji oddestylowuje
się kwas octowy pod obniżonym ciśnieniem. Pozosta¬
łość krystaliczną na dnie kolby wymywa się wodą, od¬
wirowuje, przemywa kilkakrotnie wodą i suszy w tem¬
peraturze 50°C. Otrzymuje się 55 g kwasu p-trójfluoro-
metylosulfonylofenoksyizomasłowego (wydajność 85%)
o temperaturze topnienia 101 °C.

Proces estryfikacji kwasu p-trójfluorometylosiulfonylo-
fenoksyizomasłowego prowadzi się jak w przykładzie II.
Otrzymuje się p-trójfluorometylosulfonylofenoksyizo-
maślan etylu o temperaturze wrzenia 149—152°C/5 mm
Hg z wydajnością 61 %.

Przykład V. Wytwarzanie p^rójfluorometylofe-
noksyizomaślanu butylu.



t

W kolbie o pojemności 1 1, zaopatrzonej w chłodni¬
ce zwrotną umieszcza się 375 ml alkoholu butyiowego,
12 g kwasu siatkowego (d = 1,84) i 75 g kwasu p-teój-
fluorometylofenoksyizomasłowego. Mieszaninę utrzymu¬
je się w stanie wrzenia w ciągu 5 godzin, a następnie 5
oddestyiowuje się nadmiar alkoholu butyiowego. Pozo¬
stałość wylewa się do 1 1 wody, a otrzymany roztwór
ekstrahuje się dwukrotnie porcjami po 500 ml chloro¬
formu. Ekstrakt przemywa się roztworem węglanu so¬
dowego, a następnie wodą. Roztwór chloroformowy 1Q
suszy się nad siarczanem magnezowym, sączy, a na¬
stępnie rozpuszczalnik oddestyiowuje się. Produkt w
postaci oleju destyluje się przy ciśnieniu 7 mm Hg w
temperaturze 140—142°C. Wydajność wynosi 73%,

n2D = 1,4734. 15
Przykład VI. Wytwarzanie p-trójfluorometylofe-

noksyizomaślanu izopropylu.
W kolbie o pojemności 1 1, zaopatrzonej w chłodni¬

cę zwrotną umieszcza się 375 ml alkoholu izopropylo¬
wego, 12 g kwasu siarkowego (d=l,84) i 75 g
kwasu p-trójfluorometyiofenoksyizomasłowego. Miesza¬
ninę utrzymuje się w stanie wrzenia w ciągu 5 godzin,
a następnie oddestyiowuje się nadmiar alkoholu izo¬
propylowego. Pozostałość wylewa się do 1 1 wody i
otrzymany roztwór ekstrahuje dwukrotnie porcjami po
500 ml chloroformu. Ekstrakt przemywa się roztworem
węglanu sodowego a następnie wodą. Roztwór chloro¬
formowy suszy się nad siarczanem magnezowym, sączy
i oddestyiowuje rozpuszczalnik. Produkt w postaci ole¬
ju destyluje się przy ciśnieniu 2 mm Hg w temperatu¬
rze 94—96°C. Otrzymuje się 35 g produktu (wydajność

40%), n^= 1,4475.
Przykład VII. Wytwarzanie p-trójfluorometylo-

sulfonyiofenoksyizomaślanu izoamyiu. 35
W kolbie o pojemności 250 ml, zaopatrzonej w

chłodnicę zwrotną, umieszcza się 26 g kwasu pntrój-
fluoiometylosulfonyflofenoiksyizomasłowego, a następnie
wlewa oziębioną mieszaninę 8 mg kwasu siarkowego
(66° Be) i 100 ml alkoholu izoamyiowego. Otrzymany 4°
roztwór utrzymuje się w stanie wrzenia w ciągu 16 go¬
dzin, a następnie oddestyiowuje nadmiar alkoholu pod
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obniżonym ciśnieniem. Do pozostałości dodaje się 1 1
wody i otrzymany roztwór ekstrahuje się trzykrotnie
porcjami po 200 ml chloroformu. Ekstrakt przemywa
się dwukrotnie nasyconym roztworem węglanu sodowe¬
go, suszy nad siarczanem magnezowym, sączy i odde¬
styiowuje rozpuszczalnik. Pozostałość destyluje się i
otrzymuje bezbarwną oleistą ciecz o temperaturze
wrzenia 192°C przy ciśnieniu 9 mm Hg. Wydajność
wynosi 30%, współczynnik załamania światła w tem¬
peraturze 20°C = 1,474.

Przykład VIII. Wytwarzanie r>trójfluoirometyk>-
fenoksytizomaślanu metylu.

W kolbie o pojemności 1 1, zaopatrzonej w chłodni¬
cę zwrotną umieszcza się 325 ml alkoholu metylowego,
12 g kwasu siarkowego (d = 1,84) i 75 g kwasu p-trój-
fluorometylofenoksyizomasłowego. Mieszaninę utrzymu¬
je się w stanie wrzenia w ciągu 5 godzin, a następnie
oddestyiowuje nadmiar alkoholu. Pozostałość wylewa
się do 1 1 wody i otrzymany roztwór ekstrahuje dwu¬
krotnie porcjami po 500 ml chloroformu. Ekstrakt
przemywa się roztworem węglanu sodowego, następnie
wodą, suszy nad siarczanem magnezowym, sączy i od¬
destyiowuje rozpuszczalnik. Pozostały olej destyluje się
przy ciśnieniu 5—6 mm Hg. Otrzymuje się 55 g pro¬
duktu (wydajność 70%) o temperaturze wrzenia 100 —

103°C, n2£= 1,456.

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych fluorowych pochodnych
estrów kwasu fenoksyizomasłowego o ogólnym wzorze 1,
w którym R oznacza rodnik alkilowy zawierający 1—5
atomów węgla, o łańcuchu prostym lub rozgałęzionym,
a X oznacza rodnik trójfluorometyiowy, trójftuorome-
tylotio-, trójfluorometyiosulfmylowy lub rodnik trój-
fluorometylosulfonylowy, znamienny tym, że fenol o
ogólnym wzorze 2, w którym X ma wyżej podane zna¬
czenie poddaje się reakcji z chloroformem i acetonem
w obecności wodorotlenku potasowego, po czym otrzy¬
many odpowiedni kwas fenoksyizomasłowy, estryfiku¬
je się alkoholem o wzorze ROH, w którym R ma wy¬
żej podane znaczenie w obecności katalizatorów.



KI. 12q, 14/04 70799 MKP C07c 69/66

C00R

CHg C CHg

o

A

T

X

Wzór 1

OH

\
x

Wzór 2

Cena 10 zł

WDA-l. Zam. 867. nakład 110 egz.


	PL70799B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


