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(57) Anotacia:
Opisuje sa sposob pripravy halogenovanych hydroxydife-

nylovych zlG&enin, ktoré nie su substituované v polohe T
2’- a 6'-, vieobecného vzorca (1), pri ktorom sa v prvom "ﬁ:j ’
stupni acyluje halogenovand benzénové zlienina, v dru- o't (1)

hom stupni sa acylovani zligenina éterifikuje pomocou
Reakinad schéma:
H1€

halogenovanej fenolovej zlu¢eniny, ktora nie je d'alej sub-

stituovana v orto-polohe, v trefom stupni sa éterifikovana @ . rertien o seorsbikacts
zlG&enina oxiduje a v 3tvrtom stupni sa oxidovana zlugeni- R,Q_““ - '

na hydrolyzuje, pritom sa reakcia druhého stupiia uskuto¢- “'

152 150,
fiuje v pritomnosti K,CO; a l'ubovolného vhodného Cu- extaicss ”‘"-I%m (R, \QR:
kata-lyzatora, pri¢om sa K,COs; pouZije v koncentrécii po- , ) a
hybujicej sa od 0,5 do 3 mol, vztiahnuté na pouZiti fenolo- l. i

vi zlideninu v3eobecného vzorca (6), podlfa reakenej .
schémy, v ktorej R' a R? nezavisle jeden od druhého zna- Wi o, g, e oty L,
menaja F, Cl &i Br; R® a R’ nezévisle jeden od druhého :i:] - gﬁﬁ
znamenaja H, C_salkyl; mje 1 az 3; a nje 1 alebo 2, a po- W ¥ b
uzitie takto pripravenych zluenin ako dezinfek&nych pros- - !
triedkov na ochranu organickych materidlov pred napadnu-

tim mikroorganizmami.
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Spdésob pripravy halogenovanych hydroxydifenylovych zlucenin a
ich pouZitie

Oblast techniky

Predkladany vyndlez sa tyka pripravy halogenovanych hydroxy-

difenylovych zli&enin v3eobecného vzorca 1

H

R!
( )m OHO (Rz)n

H

v ktorom

R' & R? nezavisle jeden od druhého znamenaju atém fludru, atdm

chldéru alebo atdm brému;

R* a R® nezavisle jeden od druhého znamenaji atém vodika alebo

alkylovi skupinu obsahujucu 1 az 4 atdédmy uhlika;
m je 1 az 3; a
n je 1 alebo 2;

a pouZitia tychto =zludenin ako dezinfekénych prostrieckov na

ocnranu organickych materidlov pred mikroorganizmami.

Doterajs$i stav techniky

WO 99/10310 opisuje §&tvorstupniovy spdsob pripravy 2,4,4° -
-trichlér-2 ~hydroxydifenyléteru (triclosanu) acyléciou halogén-
benzénovej zluCeniny (prvy stupen), éterifikaciou acylovane]
z1lG&eniny pomocou halogenovanej fenolovej zluCeniny v reakcii
analogickej Ullmannovej reakcii (druhy stupen), Baeyer-Villige-
rovou oxidaciou éterifikovanej =zluceniny (treti stupen) a né-

slednou hydrolyzou.

Vytazky su vdak pri tomto spbsobe priemerné, najma v druhom

reak&nom stupni (Ullmannova kondenzacia) sa dosahuju vytazky



Prekvapivo sa zistilo, Ze vyznamne vys$Sie vytazky v druhom
reakénom stupni sa mbéZzu dosiahnut v pripade, Ze sa pri Jllman-
novej kondenzacii pouziju ako vychodiskové zluceniny halogeno-
vané fenolové zluCeniny, ktoré nie su dalej substituované v or-

to-polohe.

Podstata vyndalezu

Preto sa predkladany vynédlez tyka 3tvorstupniiového spdsobu
pripravy halogenovanych hydroxydifenylovych zlucenin, ktcré nie
su dalej substituované v polohe 2'- a 6 -, vseobecného vzorca 1,
pri ktorom sa v prvom stupni acyluje halogenovand benzéncra zlu-
¢enina, v druhom stupni sa acylovand zlucenina éterifikujz pomo-
cou halogenovanej fenolovej =zluceniny, ktord nie je dalsj sub-
stituovana v orto-polohe, v tretom stupni sa éterifikovana zlu-
¢enina oxiduje a v Stvrtom stupni sa oxidovand zlucenine hydro-
lyzuje, pricom sa reakcia druhého stupna uskutocnuje v zritom-
nosti Ky;CO3 a lubovolného vhodného Cu-katalyzdtora, priZom sa
K,CO3; pouZzije v koncentracii pohybujucej sa od 0,5 do 3 mol,
vztahované na pouzZitu fenolovi =zlueninu vseobecného vzcrca 6,

podla nasledovnej reakénej schémy:
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Symboly R', R?, R®, R, m a n v uvedenej schéme maji vyznamy
definované pre v3eobecny vzorec 1, symbol Hal znamena atdm halo-

génu.

V prvom reak&nom stupni (acyla&né reakcia) sa pripravia zla-
Eeniny v3eobecného vzorca 5. Zvyfajne sa tato reakcia uskutol-
Auje v pritomnosti Lewisovej kyseliny, napr. halogenidu hlinika,
najma chloridu hlinitého. Lewisova kyselina sa v tomto pripade
pouzije v moldrnom mnoZstve predstavujucom 1 aZ 3, vyhodne 1,25
a? 2, vztahované na halogenovani zluéeninu vSeobecného vzorca 5.
MoZnym acyladnym ¢&inidlom pre tuto reakciu je acylhalogenid,

najmé& acetylchlorid.

Alkylovou skupinou obsahujucou 1 az 4 atémy uhlika je vy-
hodne alkylovy zvy3ok s priamym alebo rozvetvenym retazcom,
napr. metylovéd skupina, etylovd skupina, n-propylova skupina,
izopropylovd skupina, n-butylovd skupina, sek-butylové skupina

alebo terc-butylovad skupina.

Lewisova kyselina a acylac¢né <&inidlo sa vyhodne pcuziju v
ekvimolarnych mnoZstvach. Reakcia sa uskuto&iuje v rozpGdtadlach
zvylajnych pre Friedel-Craftsove reakcie, napr. nitrobenzene,
dichlérbenzéne, dichlérmetédne alebo 1,2-dichléreténe. ReakEny
¢as tejto reakcie zohréva nepodstatnu dlohu a méZe sa pohybovat

v ramci Sirokého rozsahu, napr. od 1 do 18 hodin.

V druhom reak&nom stupni sa pripravia zlaiCeniny vsSeobecného
vzorca 7. Eterifikécia volnej hydroxyskupiny halogenovanej feno-
lovej zluleniny v3eobecného vzorca 6 sa uskutocnuje v alkalickom
prostredi za pouZitia K,CO3; a v pritomnosti Iubovolnéhc Cu-kata-
lyzatora, napr. kovovej medi, oxidu medného a oxidu mednatého,
halogenidov medi a acetdtov medi alebo CuCO;.Cu(CH);, a inertného
organického rozpuidtadla, napr. toluénu alebo xylénovej izoméro-
vej zmesi. Reakcia sa v3ak mdéZe uskutodfiovat aj v pritomnosti
polarnych rozpustadiel, napr. N,N-dimetylformamidu (DMF) alebo

dimetylsulfoxidu (DMSO).



Reakény ¢as tohto reak&ného stupfa zvy&ajne predstavuje 1 az
24 hodin, vyhodne 2 az 10 hodin; teplota sa pohybuje od 80 do
250 °C, vyhodne od 100 do 170 °C.

Baza (K;CO3) sa pouZije v koncentrdcidch pohybujucich sa
pribliZne od 0,8 do 2 mol na mél, a najma od 0,9 do 1,1 mol na

mél, vztahované na pouzZitu fenolovi zlu&eninu.

Fenolovd zluenina vSeobecnéno vzorca 6 sa vyhodne ctouzZije

vo vyraznom nadbytku.

V tretom reakénom stupni (oxidécia) sa pripravia zlieniny

vSeobecného vzorca 8.

Oxidacia acylovej zluCeniny v3eobecného vzorca 7 na zlule-
ninu vseobecného vzorca 8 (Baeyer-Villigerova oxidacia) sa mbize
uskutoCnit s pouZitim rozliénych oxidaénych ¢&inidiel. Vhodnymi

oxidaénymi &inidlami su napriklad:

- zmes zriedenej kyseliny peroctovej a acetanhydridu v oritcm-
nosti katalytického mnoZstva kyseliny chloristej;

- kyselina m-chlérperoxybenzoové (MCPBAi vo vode;

- kyselina diperoxydodekandiova (DPDDA).;

- zmes zriedenej kyseliny percctovej a acetanhydridu & xyseli-
ny siroveij;

- kyselina peroxybenzoova (PBA);

- zmes natriumbordtu a kyseliny trifludroctovei;

- zmes kyseliny mravCej, peroxidu vodika, acetanhydridu, oxiau
fosforec¢ného a kyseliny octovej;

- zmes kyseliny octovej, peroxidu vodika, acetanhydridu a oxi-
du fosfore&ného;

- zmes peroxid vodika/kyselina sirova/kyselina octové;

- zmes K;S;0g, kyseliny sirovej a zmesi 1 : 1 voda/metanci;

- zmes kyseliny octovej a draselnej soli kyseliny monoceroxv-
maleinovej;

- zmes trichlérmetylénu, draselnej soli kyseliny monoperoxyma-

leinovej a hydrogensiranu sodného;



- zmes maleinanhydridu, acetanhydridu, peroxidu vodika a tri-
chlérmetanu;

- zmes maleinanhydridu, komplexu mocovina-peroxid vodika a ky-
seliny octovej;

- magnéziummonoperftalat;

- zmes acetanhydridu, kyseliny sirovej a Hy0;;

- zmes kyseliny dichloroctovej a H;0;.

Vyhodne sa na oxidéciu pouzZije kyselina m-chlérperoxybenzo-
ova (MCPBA) alebo zmes peroxid vodika/kyselina sirova/kyselina

octova.

Ak je to Ziaduce, mbéZe sa k oxidaénému c¢inidlu dale; pridaz
komercne dostupné zmaCadlo. Reaklny Cas sa pohybuje v ramci Si-
rokého rozsahu pribliZne od 0,5 do pribliZne 15 hodin, wyhodne
od 1 do 8 hodin. Reak&énd teplota sa pohybuje v rozsahu od -20 do
pribliZne 100 °C, vvhodne od 0 do pribliZne 85 °C.

Nadslednd hydrolyza za vzniku poZadovaného halogénhydroxydi-
fenyléteru v&eobecného vzorca 1 prebieha kvantitativne v kyslom

alebo alkalickom prostredi.

Spésob podla predkladaného vynédlezu sa vyhodne tyke pripravy

<

halogénhydroxydifenylovych zlucenin vSeobecného vzorca 1, 7 kto-

rom R' a R? znamenajt atém chléru.

Zv1ast vyhodné zlucCeniny vsSeobecného vzorca 1 maju vzorec 9

H OH
cl 0 (9)

X BN .

a najméd vzorec 10



OH

cl N cl

Halogenované hydroxydifenylové zluéeniny pripravené podla
predkladaného vynédlezu s nerozpustné vo vode, av3ak rozpustné v
zriedenom roztoku hydroxidu sodného a hydroxidu draselného =&
prakticky vo vSetkych organickych rozpustadlach. Vdaka tymtc po-
ziadavkém na rozpustnost je ich pouzZitelnost na regulé&ciu mikro-
organizmov, najmd baktérii, a ako dezinfekénych prostrieckov na
ochranu organickych materialov a vyrobkov pred napadnutim mikro-
organizmami velmi mnohostranné. Preto sa mbdZu pouzit v zriedene]
¢i nezriedenej forme, napr. spoloéne so zmacadlami alebo disper-
gacnymi c¢inidlami, napr. ako mydlovy alebo syndetovy rozzok, na
dezinfekciu a C&istenie JIudskej koZe a ruk, tvrdych vyrobxov a v

kompozicidch dentélnej hygieny.

Nasledovné priklady uskutocnenia vynadlezu ilustruju preckla-

dany vynalez, av3ak zo Ziadneho hladiska ho nijako neobmedzuju.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1
Priprava 2,5-dichléracetofendénu (prvy reakcny stupen)

Reaké&né schéma:

c1 H,C O
AlCl3

+  CHs;COCl — > c1

Cl
Cl

(101)

147 g (1,0 mol) p-dichlérbenzénu sa uplne rozpusti pri te-

plote 60 °C v zariadeni vybavenom prikvapkdvacim lievikom, mie-



Sadlom a spatnym chladi¢om. K tavenine sa prid&d 120 g (0,9 mol)
bezvodého AlCl;. Potom sa k lahko mie3atelnej suspenzii pri te-
plote 60 °C po kvapkadch priddva poc¢as pribliZne 1 hodiny 39,3 g
(C,5 mol) acetylchloridu, priéom pomaly vznika ciry roztok. Po
zohriati na teplotu 110 °C sa zmes pri tejto teplote mie3a podas
7 hodin. Po ochladeni na teplotu miestnosti sa hneda reakZné
hmota hydrolyzuje opatrnym zliatim na zmes 200 ml vody & 200 g
Iadu. Teplota zmesi sa v priebehu hydrolyzy udrziava medzi 20
and 40 °C pomocou vonkajdieho ochladzovania. Po separédcii faz sa
nizsia, t. j. organickd faza, premyje 400 ml vody a po &srstve)
separacii fé&z sa podrobi frakénej destilédcii. Vodna faza sa

odstréani.

Vytazok: 66 g 2,5-dichléracetofendnu (70 % tedrie, vztiehnuté na

acetylchlorid).

Priklad 2

Priprava 1-([5-chldér-2-(2,4-dichldérfenoxy) fenyl)etandénu (az:zny

reakény stupen)

Reakéna schéma:

H,C 0 OH H4C 0
CuO ({(kat.)
+ K,CO
Ccl 2==3 0
—_—
cl c1 N c1
Cl

Najskdr sa zavedie 164,4 g K,CO; (1,03 mol), 0,86 g oxidu
mednatého a 600 g xylénovej izomérovej zmesi a za miedania sa
zavedie 132,5 g 4-chlérfenolu a 189,1 g 2,5-dichldéracetociendéru.
Sivéd suspenzia sa zohrieva pod spatnym chladid¢om na <zeplctu
144 °C a v odludovaci vody sa vydestiluje 8 g vody. Pc obdcbi
pokoja trvajucom 2,5 h pri teplote 145 °C sa reak&né hmeta
ochladi na teplotu 80 °C, pridd sa 500 g vody a zmes sa mieda
poc¢as 15 minut. Potom sa pockd na oddelenie faz v separaénom

lieviku. NiZ8ia vodna faze sa odseparuje (670 g). Konverzia vo



zvy$nej organickej faze (odsolend reakénd& hmota; 921 g) sa sta-
novi pomocou HPLC (kvapalinovd chromatografia s vysokou rozliSo-

vacou schopnostou).

Vytazok: 257,0 g zlGceniny vzorca 102 (91,3 % tesdrie).

Priklad 3

Priprava 1-[5-chlér-2-(2,4-dichlérfenoxy)fenylietandénu (druhy
reakéni stupen) pomocou bédzického uhlicitanu mednaténo ako kata-

lyzatora

Postup je zhodny s prikladom 2 s tym rozdielom, Z= miesto
oxidu mednatého sa pouZije bazicky unlic¢itan mednaty

(CuCO03.Cu(OH)2) .

Vytazok: 260,7 g zluceniny 102 (92,6 % tedrie).

Priklad 4

Priprava 5-chldr-2-(4-chlérfenoxy) fenolu (treti a étvrty'reakény

stupen)

Reakéné schéma:

CH-
H4C 0 /K
. O ]
P 0 voda, 80 °c=: 7 0 NaOH
MCPBA
X
Cl Cl cl AN oo
(102) (103)
OH
% 0
cl N cl
(104)

14 g acetylovej zluCeniny vzorca 102 sa suspenduje v 100 ml

deionizovanej vody pri teplote 20 °C pomocou zmaCadla. V tomto

sa rozptyli 29 g 70 % kyseliny m-chlérperoxybenzoovej (MCPBA) a



zmes sa zohrieva za mie3ania. Od teploty 52 °C sa tvori féaza
?ivica/voda; zmes sa zohrieva na teplotu pribliZne 80 °C a

udrZziava sa pri tejto teplote polas 7 hodin.

Na odstranenie nadbytku peroxicu sa pésobi 0,5 g hydrogen-
siri¢itanu sodného. Pridanim 50 ml xylénovej izomérovej zmesi a
9 g 10 N NaOH sa ziskaju dve ¢ire fézy. Vodné fédza s hodnotou pH
predstavujucou 12 sa odseparuje; £fédza rozpuStadla obszhujuca

zluCeninu vzorca 103 sa premyva vodou az do neutralizacie.

Na hydrolyzu esteru sa xylénové féaza podrobi pdsobeniu 24 g
10 % NaOH a mieSa sa za zohrievania pod spétnym chladicom (te-
plota pribliZne 95° C) podas 5 hodin. Xylénové fédza sa potom
odseparuje a pH svetlohnedej vodne; fazy sa upravi na hodnotu
pribliZne 3 pomocou 4 g 34 % kyseliny chiorovodikovej pri te-
plote 25° C. V priebehu toho sa produkt vyzraZza vo forme pies-
kovej, béZovo sfarbenej lé£ky, a po filtracii sa mbZe ddkladne
premyt vodou pomocou podtlakového filtra. Po vysuSenil sa ziska

5 g surového produktu vzorca 104 s teplotou topenia 73 az 74 °C.

Po rekry3talizacii z petroléter= 80/110 sa ziska ¢ista latka
v podobe bezfarebnych kry3tdlov s teplotou topenia 74 az

74,5° C.

Priklad 5

Priprava 5-chlér-2-(4-chlérfenoxy)fernolu (treti a 3tvrty reakény

stupen)
a) Priprava Baeyer-Villigerovej rezkcie (BV c¢inidlo)

Spoliatku sa zavedie 300 g bezvcdej kyseliny octovej, do nej

sa odmeria 102 g 96 % kyseliny sirove] (interna <teplota
< 30 °C). Potom sa odmeria 106,2 g 20 % roztoku peroxidu vodika

a internd teplota sa udrziava na < 20 °C.

Zmes sa potom mie3a pri teplote 20 °C pccas dal3ej hodiny.
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b) Priprava Baeyer-Villigerovej pocCiatoCne]j zmesi (BV pociatoc-

na zmes)

Najskdr sa za ochladzovania zavedie 450 g bezvodej kyseliny
octovej, do nej sa odmeria 440 g 96 % kyseliny sirove]j (interna
teplota < 30 °C), potom sa pri internej teplote 20 °C zavedie

281,1 g krystalického 2-acetyl-4,4 -dichldérfenyléteru.
c) Baeyer-Villigercva reakcia

V priebehu 4 hodin (interna teplota 30 °C) sa BV ¢inidlo

nadavkuje do BV poliztolnej zmesi.

Reak&nd zmes sa potom udrZiava na internej teplote 40 °C

poZas 2 hodin a pocas 0,5 hodiny na internej teplote 50 °C.
d) Spracovanie

Spracovanie sa uskutoéni beiZnymi spdsobmi.
Ziska sa 623 g 2-OH-4,4"-DCDPE v podobe 30 % roztoku v 1,z-PG.
To zodpovedéa 187 g 100 & 2-OH-4,4 -DCDPE (73 % tedrie).



11

PATENTOVE NAROKY

1. Spdésob pripravy halogenovanych hydroxydifenylovych zluc¢enin,
ktoré nie sU substituované v polohe 2°'- a 6°-, vSeobecného vzor-

ca 1

H

vyznadcujuci sa tym Ze sa v prvom stupni acyluje

halogenovand benzénové =zlucenina, v druhom stupni sa acylovana
zlGCenina éterifikuje pomocou halogenovanej fenolovej zluceniny,
ktord nie je dalej substituovand v orto-polohe, v tretom stupni
sa éterifikovand zlucenina oxiduje a v Stvrtom stupni sa oxi-
dovand zlGéenina hydreolyzuje, pric¢om sa reakcia druhého stupna
uskutocénuije v pritomnosti K,;CO3 a lubovolneého vhodného Cu-kataly-
zatora, pricom sa K;CO; pouzZije v koncentrécii pohybujicej sa od
0,5 do 3 mol, vztiahnuté na pouzZzitu fenolovu zluceninu vSeobec-

ného vzorca 6, podla nasledovnej reakénej schémy:

L H,5C
(RL) i (RY) 2.
m acylécia =0 eterifikacia
H —_—— Hal
al oL
—_— R3 —
R3 u
(4) 5
. (5) (R2)
3
3. (R1) 2 x _
oxid4&cia n =0 (R¢)q =4
0 -— (6)
R3 — R4
H
HyC (7)
i ’ f (RL) i
(R*)n 0 A 4 m OH 2
R : : (R)
Y ( 'n hydrolyza o n
—_—_
H
R3 H R4 R3 R¢

(1)
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kde

2 2 3 . ’ s 7z z -
R! a R’ nezavisle jeden od druhého znamenaji atém fludru, atédm

chléru alebo atdém brdmu;

R* a R* nezavisle jeden od druhého znamenaji atém vodika alebo

alkylovd skupinu obsahujucu 1 az 4 atédmy uhlika;
m je 1 az 3; a

n je 1 alebo 2.

2. Spésob podla ndroku 1, vy znacujuci sa tym Ze
sa acylacna reakcia v prvom stupni uskutociuje v pritomnosti Le-

wisovej kyseliny.

3. Spdésob podla lubovolného z narokov 1 a 2, vyznadcu-
juci sa tym Ze sa na acyla¢ni reakciu pouzije acyl-

halogenid, vyhodne acetylchlorid.

4, Spésob podla Iubovolného z narokov 1 a 3, vyzna¢c¢u-
juci sa tym Ze sa badza (K,CO;), pouZije v koncentrécii

od 0,8 do 2 mol, vztiahnuté na pouZitu fenolovu zldaceninu.

5. Spdsob podla nédroku 4, vy znac¢ujucili sa tym zZe
sa baza pouzije v koncentracii od 0,9 do 1,1 mol, vztiahnuté

na pouzitu fenolovu zluceninu.

6. Spésob podla lubovolného z nérokov 1 a 5, vyzna cu-
j0ci sa tym Ze sa oxidacia v tretom reakénom stupni

uskuto&fuje v pritomnosti perkarboxylovych kyselin.

7. Spdsob podla ndroku 6, vy znac¢ujuci sa tym Ze
sa oxidécia uskuto&huje v pritomnosti kyseliny m-chlérperoxyben-

zooveij alebo kyseliny peroctove].
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8. Spdsob podla lubovolného z ndrokov 1 a 5, vyznadcu-
juci s a tym Ze sa oxidacia v tretom reakcnom stupni
uskuto&fiuje v pritomnosti zmesi peroxid vodika/kyselina siro-

va/kyselina octova.

9. Spbésob podla lubovolného z nérokov 1 a 8, vyznacu-
juc i sa tym Ze sa tyka pripravy =zlucenin vSeobecného

vzorca 1, v ktorom R' a R? znamenaju atémy chléru.

10. Spdsob podla lubovolného z ndrokov 1 a 9, vyznadcu-

juci s a tym Ze sa tvka pripravy zlucCenin vzorca 9

H OH
Ccl o

/
/

Cl

11. Spdsob podla lubovolného z nadrokov 1 a 9, vy znacu -

jadci sa tym Ze sa tyka pripravy zlucenin vzorca 10

OH

cl X cl

12. PouZitie zlu€enin pripravenych spdsobom podla Iubovolného z
narokov 1 az 11 ako dezinfekénych prostriedkov na ochranu orga-

nickych materidlov pred napadnutim mikroorganizmami.
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