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Sposéb wytwarzania 4-chloro-4'-fluorobutyrofenonu

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania 4-chloro-4'-fluorobutyrofenonu przez reakcje chlorku
kwasu y-chloromastowego z fluorobenzenem wobec chlorku glinowego. Zwiazek ten stanowi produkt posredni
np. w syntezie 7-[4-(p-chlorofenylo)-4-hydroksypiperydyno]- p-fluorobutyrofenonu, leku o dziataniu neurolep- "
tycznym. '

Znany sposéb opisany przez C. Westeringha i wsp6tprac. polega na reakcji fluorobenzenu z chlorkiem
kwasu vy-chloromastowego prowadzonej wobec chlorku glinowego, przy czym uzyskano wydajnosé¢ 65%
[Ind.Chim. Belge, 25, 1073 (1960)]. Srodowisko reakcji stanowi tutaj dwusiarczek wegla, stosowany zwykle
w reakcjach Friedela-Craftsa. Sposéb ten jest niedogodny z uwagi na uzywanie do reakcji bardzo niebezpiecznego
pod wzgledem pozarowo-wybuchowym i silnie toksycznego rozpuszczalnika, jakim jest dwusiarczek wegla.

Znane jest rowniez z literatury stosowanie do acylowania zwigzkéw aromatycznych w reakcji Friedela-Craf-
tsa takich rozpuszczalnikéw, jak benzen i nitrobenzen, jednakze obecno$é tych rozpuszczalnikéw moze
prowadzi¢ do powstawania izomerycznych ketonéw (Preparatyka Organiczna, PWT Warszawa 1954 r, -strony
355—359).

Okazato sie, ze zamiast nlebezplecznego w uzyciu itoksycznego dwusiarczku wegla, a takze benzenu
i nitrobenzenu, mozna z korzyscia stosowaé tatwiejszy w obstudze i bezpieczniejszy weglowodér alifatyczny lub
chlorowcoalkan; uzyskujac przy tym znaczny wzrost wydajnosci reakcji.

Wedtug wynalazku reakcje fluorobenzenu z chlorkiem kwasu y-chloromastowego wobec chlorku glinowego
prowadzi si¢ w $rodowisku weglowodoru alifatycznego, takiego jak eter naftowy, lub chlorowcoalkanu, takiego
jak chlorek etylenu, azwtaszcza chlorek metylenu. Szczegéinie dogodnym rozpuszczalnikiem jest tatwo
dostepny chlorek metylenu, ktory jest ciecza niepalng, a praca z nim nie nastrecza trudnosci przy ekstrakcji, gdyz
tatwo nastepuje rozdziat warstwa.

Wydajnos¢ reakcji wynosi 80—90%.

Przyktad |. Do 13,5 kg eteru naftowego wsypano 4,92 kg bezwodnego chlorku glinowego i mieszanine
ochtodzono do 5—10°C, potem dodano 3,35 kg fluorobenzenu i przy mieszaniu wkroplono w ciggu okoto 1
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godziny 4,92 kg chlorku kwasu y-chloromastowego, utrzymujac temperature okoto 150°C. Po zakoriczeniu
wkraplania mieszano w temperaturze pokojowej 5 godzin, po czym wylano na 16d irozdzielono warstwy.
Warstwe organiczng przemyto woda iwysuszono, anastgpnie oddestylowano eter naftowy. Pozostato$é
destylowano pod zmniejszonym cis$nieniem zbierajac frakcje o temperaturze wrzenia 119—129°C (4 mm Hg).
Otrzymano 4-chloro-4'-fluorobutyrofenon w ilosci 5,6 kg, z wydajnoscia 80%.

Przyktad Il. Do 27,75 kg chlorku metylenu wsypano 4,92 kg bezwodnego chlorku glinowego
i mieszaning ochtodzono do 10°C. Nastepnie dodano 3,35 kg fluorobenzenu iwkroplono w ciagu okoto
1 godziny 4,92 kg chlorku kwasu <y-chloromastowego, utrzymujgc temperature 10—-12°C. Po zakoriczeniu
wkraplania mieszano jeszcze w temperaturze pokojowej 5 godzin. Dalej postepowano jak w przyktadzie |I.
Otrzymano 5,7 kg 4-chloro-4'-fluorobutyrofenonu. Wydajno$é reakcji 81,4%.

pr—.

T Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania 4-chloro-4'-fluorobutyrofenonu przez reakcje chlorku kwasu y-chloromastowego
i z‘fluorpbenzar"\eﬁl wobec chlorku glinowego w srodowisku rozpuszczalinika organicznego,znamienny tym,
ze jako rozpuszczalnik stosuje sie weglowodor alifatyczny, taki jak eter naftowy, lub chlorowcoalkan, taki jak
chlorek etylenu, a zwtaszcza chlorek metylenu.
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