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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania kwa-
s6w [4-(2-metylenocacylo)-fenoksy]-octowych o wzo-
rze 1, w ktérym R oznacza wodér, nizszy alkil
np. metyl, etyl, propyl, izopropyl, butyl, pentyl,
heksyl itp., niiszy alkil podstawiony atomami
chlorowca np. nizszy alkil podstawiony grupa
tréjfluorometylowg taki jak 2,2,2-trojfluoroetyl,
2,2,2-tr6jfluoroizopropyl itp. cykloalkil o 3—6 ato-
mach wegla np. cyklopropyl, cyklopentyl, cyklo-
heksyl itp. rodnik o wzorze 3 lub rodnik o wzo-
rze 4, w ktérych X! oznacza wodér, chlorowiec,
nizszy alkil, grupe tréjfluorometylows, nizszg gru-
pe alkoksylowa lub karboksylowg, a n=1; R!
oznacza wodér lub nizszy alkil np. metyl, etyl,
izopropyl, butyl, pentyl itp., X woznacza wodbr,
chlorowiec, nizszy alkil, grupe tréjfluorometylowa
lub nizszg alkoksylowsg, przy czym podstawione
przy sasiednich atomach wegla pierScienia benze-
nowego dwa rodniki X mogg tworzyé lancuch
1,3-butadienylenowy (—CH=CH—CH=CH—); m
oznacza liczbe calkowita 1—4 a n=1. Zwigzki te
wytwarza sie droga utleniania zwigzkéw o wzorze
2, w ktéorym R, R!, X, m i n majg wyzej podane
znaczenie, a Z oznacza alkenyl, alkinyl, karbinol,

" formyl, dwualkoksymetyl, grupe 1,2-dwuhydroksy-

etylowg lub inng grupe funkcyjng podatng na
utlenianie do grupy karboksylowej.

Tak wiec Z oznaczaé moze rodnik winylowy np.
o wzorze 5 lub rodnik etynylowy o wzorze
—C=C—R?, w ktoérych R? oznacza wodér lub jed-
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nowartosciowy rodnik weglowodorowy i taki jak
nizszy alkil np. metyl, etyl, propyl, izopropyl,
amyl itp., aryl np. fenyl, p-tolil, naftyl itp., lub
aralkil np. benzyl, fenyloetyl, fenylopropyl, naf-
tylometyl itp.; karbinol (—CH,OH), formyl
(—CHO), dwualkoksymetyl (—CH(O-alkil),), me-
tylokarbonyl (—COCH;), lub 1,2-dwuhydroksyetyl
(—CHOHCH,OH). Kwasy o wzorze 1 sg silnymi
Srodkami moczopednymi, powodujacymi wydale-
nie duzych ilo$ci elektrolitu z organizmu i jako
takie majg zastosowanie w leczeniu stanéw cho-
robowych, wywolanych nadmiernym zatrzymywa-
niem elektrolitbw lub plynéw w organiZmie, na
przyklad w leczeniu obrzek6w na skutek niewy-
dolnosci serca.

Korzystnymi zwigzkami otrzymywanymi sposo-
bem wedlug wynalazku sg kwasy [4-(2-metyleno-
acylo)-fenoksy]-octowe o wzorze 6, w ktéorym R
oznacza nizszy alkil np. etyl, izopropyl itp. lub
2,2,2-trojfluoroetyl, R! oznacza wodér lub metyl,
X oznacza wodér, chlorowiec np. chlor, brom itp.,
nizszy alkil np. metyl, przy czym dwa rodniki X
moga tworzy¢ ewentualnie lancuch 1,3-butadieny-
lenowy (—CH=CH—CH=CH—), a n oznacza licz-
be catkowitag 1. Kwasy te wykazujg szczegoélnie
duza aktywnos§¢ moczopedng.

Oczywistym jest, ze rodniki R, R! i X w po-
wyiszym wzorze nie powinny zawieraé grup lat-
wo utleniajgcych sie, poniewaz obecno§é podatnej
na utlenianie reszty réznej od Z w zwigzkach
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o wzorze 2 powoduje uboczng reakcje hamujaca
wytwarzanie zadanego kwasu fenoksyoctowego.

Z tego wzgledu stosuje sie rodniki R, R! i X obo- -

jetne w warunkach reakcji i nieulegajgce zadnym
przemianom chemicznym w tych warunkach.
Jako utleniacz stosuje sie zasadniczo dowolny
odpowiedni zwigzek. Odpowiednimi -utleniaczami
sg na przyklad nadmanganian potasu, tréjtlenek
chromu (kwas chromowy, bezwodnik chromowy),
podbromin sodowy, kwas azotowy, nadtlenek wo-
doru i uwodniony tlenek srebra. Dob6r utleniacza
zalezy od_ rodzaJu grupy, ktéra ma byé utleniona,

poniewaz “Hiektére z tych grup utleniajg sie tat- '

- wiejyod innyéh, Na. przyklad, gdy Z w zwigzku
0 wzorze 2 oznacza grupe o wzorze 7, korzystnym
- -utleniaczem jest podbromin sodowy w roztworze

‘alkalicznym, podczas gdy tréjtlenek chromu i nad-
manganian potasu w roztworach kwasowych sto-
suje si¢ korzystnie w przypadku grupy olefino-
wej, acetylenowej, karbinolowej, 1,2-diolowej, al-
dehydowej lub acetalowej.

Reakcje prowadzi sie¢ w dowolnym rozcienczal-
niku, obojetnym wzgledem stosowanych reagen-
tow. Szczegdlnie odpowiednimi rozpuszczalnikami
sa chloroform, benzen, aceton i dioksan. Tempe-
ratura reakcji zalezy w duzym stopniu od reak-
tywnos$ci utlenianego zwigzku i od rodzaju utle-
niacza. W przypadku reagentu podatnego na utle-
nianie oraz stosunkowo silnego utleniacza, dobre
wyniki uzyskuje si¢ w temperaturze okolo 0°C,
podczas gdy w przypadku reagentu odpornego na
utlenianie i slabszego utleniacza stosuje sie tem-
perature do 70°C.

Produkty wytwarzane sposobem wedlug wyna-
lazku sg substancjami stalymi, ktére ewentualnie
oczyszcza sie przez przekrystalizowanie z odpo-
wiedniego rozpuszczalnika, przy czym odpowied-
nimi rozpuszczalnikami sg tu benzen lub miesza-
nina benzenu z innymi weglowodorami.

Reagenty stosowane w procesie prowadzonym
sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie wie-
loma sposobami. Na przyklad reagent o wzorze 2,
w ktérym Z oznacza grupe o wzorze 5, wytwarza
sie przez poddanie 4-acylofenolu reakcji z for-
maldehydem lub paraformaldehydem w obecnoSci
halogenowodorku drugorzedowej aminy, np. dwu-
metyloaminy, odaminowanie wytworzonej aminy
Mannicha — odpowiedniego 4-(2-dwumetyloami-
nometyloacylo)-fenolu do odpowiedniego 4-(2-me-
tylenoacylo)-fenolu i eteryfikowanie tego zwiazku
halogenkiem alkenylu, np. allilu, do zgdanego
4-(2-metylenoacylo)-alliloksybenzenu. Proces ten
przebiega wedlug schematéw 1 i 2, w ktérych
podstawniki R, R? X i m majg znaczenie wyzej
podane, R3 oznacza nizszy alkil, a A oznacza rod-
nik organiczny lub nieorganiczny.

Zastepujac halogenek allilu w ostatnim etapie
procesu halogenkiem 2-propynvlu (R2-C—C-CH,-
chlorowiec), otrzymuje sie odpowiedni eter ace-
tvlenowy. Poza tym stosuje sie ewentualnie inne
odpowiednie podstawione chlorowcem olefiny
i acetyleny w celu wytworzenia Zagdanych eteréw
olefinowych i acetylenowych.

Zwia7ki o wzorze 2, w ktérym Z oznacza grupe
—CH,0H, wytwarza sie¢ przez poddanie 4-acylo-
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4 .
fenolu reakcji z chlorowcohydryng alkilenu, na-

. stepnie przez reakcje wytworzonego odpowiednie-

go 4-acylofenoksyalkanolu z formaldehydem lub
paraformaldehydem oraz halogenowodorkiem dru-
gorzedowej aminy i Odaminowanie otrzymanego
4-(2-1I-rzed. - aminometyloacylofenoksy) - alkanolu
do odpowiedniégo 2-[4-(2-metylenoacylo)-fenoksyl-
alkanolu. Proces ten przebiega wedlug schematéw
31i4, w ktéorych R, X, R? i A majg znaczenie wy-
zej podane, a w oznacza liczbe caltkowitg 1 lub
WYZSZ3. -

W wyniku stabego utleniania [4-(2-metyleno-
acylo)-fenoksy]-etanolu np. tréjtlenkiem chromo-
wym, otrzymuje sie aldehyd octowy o wzorze 2,
w ktérym Z oznacza grupe —CHO.

Inny, szczeg6lnie korzystny sposéb przeprowa-
dzania karbinolu w odpowiedni aldehyd, polega
na poddaniu karbinolu reakcji z dwucykloheksy-
lokarbodwumidem w $rodowisku dwumetylosulfo-
tlenku w obecno$ci kwasu fosforowego lub soli
pirydyniowej (Pfitzner i Moffat, J.Am.Chem.Soc.
85, 1963, str. 3027).

W celu wytworzenia 2-alkilidenowych homolo-
géw powyzszych [4-(2-metylenoacylo)-fenoksy]-
alkanoli, na przykiad homologéw 4-(2-etylideno-
wych) i 4-(2-propylidenowych) stosuje sie odmien-
ny proces polegajacy na tym, Ze najpierw pod-
daje sie reakcji odpowiedni halogenek acylu o roz-
galtezionym lancuchu, np. chlorek 2-etylobutyrylu,
bromek 2-propylobutyrylu itp., z eterem fenolo-
wym, np. z anizolem, nastepnie odeteryfikowuje
sie wytworzony eter 4-acylofenolowy do odpo-
wiedniego fenolu, ktéry poddaje sie reakcji
z chlorowcohydryng alkilenu, otrzymujgc odpo-
wiedni (4-acylofenoksy)-alkanol; z kolei alkanol
ten chlorowcuje sie do [4-(2-chlorowcoacylo)-fe-
noksyl-alkanolu, z ktérego droga odszczepienia
chlorowcowodoru otrzymuje sie odpowiedni kwas
[4-(2-alkilidenoacylo)-fenoksy] - alkanokarboksylo-
lowy. Synteza ta z zastosowaniem anizolu i chlo-
rohydryny etylenu przebiega wedlug schematu 5,
w ktérym R, X i m majg znaczenie wyzej po-
dane, R! oznacza nizszy alkil, a X! oznacza chlo-
rowiec.

Zwigzki o wzorze 2, w ktérych Z oznacza grupe
o wzorze —CH(OR?),, w ktérym R?2 oznacza alkil,
wytwarza si¢ przez poddanie 4-acylofenolu reak-
cji z omega-chlorowcoacetalem, w wyniku ktérej
powstaje acetal o wzorze 8, w ktérym R, R? X,
m i n majg wyzej podane znaczenie. Acetal ten
poddaje sie nastepnie reakcji z formaldehydem
lub paraformaldehydem oraz addycyjna solg dru-
gorzedowej aminy z kwasem, a ofrzymana amine
Mannicha odaminowuje sie¢ do zgdanego dwualki-
loacetalu aldehydu kwasu [4-(2-metylenoacylo)-
fenoksy]-octowego przez poddanie tej aminy reak-
cji ze stabg zasadg, na przyklad z kwasSnym we-
glanem sodowym.

Zwiazki o wzorze 2, w ktérym Z oznacza grupe
o wrzorze 7, wytwarza sie przez poddanie 4-(2-
metylenoacylo)-fenolu reakeji z metyloketonem
orrega-chlorowcoalkilu wedlug schematu 6, w
ktérym R, R!, X, m i n majag wyzej podane zna-
czenie: Stosowany jako zwigzek wyjSciowy 4-(2-
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metylenoacylo)-fenol wytwarza sie wieloma spo-
sobami. .

Jeden z tych sposobéw polega na tym, ze w
pozycji -2 lafcucha zawierajgcego grupe écylowa
wprowadza sie grupe metylenowg w dwéch eta-
pach, z ktérych pierwszy polega na poddaniu
4-acylofenolu reakcji z formaldehydem i, addy-
cyjna solg drugorzedowej aminy z kwasem. W ce-
lu wytworzenia 2gdanego nienasyconego zwiazku
acylowego, utworzong s6l aminy Mannicha pod-
daje sie reakcji ze slabg zasadg np. z wodorotlen-
kiem sodowym z ewentualnym zastosowaniem
ogrzewania,

Zamiast przeprowadzaé te sé6l bezposrednio w
nienasycony zwigzek acylowy mozna jq najpierw
poddaé reakcji z halogenkiem lub siarczanem alki-
lu, a nastepnie przeprowadzi¢ otrzymang czwar-
torzedowa s61 amoniowa w nienasycony zwigzek
acylowy, dzialajagc na te s61 wodnym roztworem
stabej zasady, np. kwa$nego . weglanu sodowego.
Stosowane jako zwigzki wyjSciowe przy wytwa-
rzaniu 4-(2-metylenoacylo)-fenoli . 4-acylofenole
wytwarza sie przez poddanie eteru fenolowego
reakcji z odpowiednim halogenkiem acylu i od-
eteryfikowanie otrzymanego eteru fenolowego pod-
stawionego grupg acylowg do odpowiedniego acy-
lofenolu.

Zwiazki 4-(2-metylenoacylo)-fenoksy-alkanodio-
lowe-1,2 (np. 3-[4-(2-metylenoacylo)-fenoksy]-pro-
panodiol-1-2, czyli zwiazki o wzorze 2, w ktérym
Z oznacza grupe . 1,2-dwuhydroksyalkilowa, np.
1,2-dwuhydroksyetylows, wytwarza sie przez pod-
danie omega-chlorowco-alkanodiolu-1,2 (np. a-mo-
nochlorohydryny gliceryny) reakcji z 4-acylofeno-
lem, nastepnie przez reakcje wytworzonego ome-
ga-(4-acylofenoksy)-alkanodiolu-1,2, mp. 3-(4-acy-
lofenoksy)-propanodiolu-1,2 z formaldehydem lub
paraformaldehydem i drugorzedowa aming, np.
dwumetyloaming, a nastepnie odaminowanie otrzy-
manej aminy Mannicha do Zgdanego 3-(2-metyle-
noacylo)-fenoksypropanodiolu-1,2.

W przypadku gdy rodnik 2-alkilidenowy w
zwigzku o wzorze 2 nie jest rodnikiem metyleno-
wym, na przyklad gdy R! we wzorze 2 oznacza
nizszy alkil, a grupa —CnH, —Z oznacza propa-
nodiol-1,2, zwigzek ten wytwarza sie najkorzyst-
niej metodg odszczepienia chlorowcowodoru, ktéra
polega na wstepnym chlorowcowaniu odpowied-
niego 3-[4-(2-alkilo-podst.acylo)-fenoksy]-propano-
diolu-1,2 do odpowiedniej 2-chlorowco-pochodnej
-i odszczepienie chlorowcowodoru od tej pochod-
nej.

W wyniku reakcji powstaje 3-[4-(2-alkilideno-
acylo)-fenoksy]-propanodiol-1,2. Stosowany jako
zwigzek wyjSciowy w powyiszej syntezie 3-[4-(2-
alkilo-podst.acylo)-fenoksy]-propanodiol-1,2 wy-
twarza sie przez poddanie odpowiedniego halo-
genku acylu podstawionego w pozycji 2 reakcji
z eterem fenolowym, np. z anizolem, odeteryfiko-
wanie wytworzonego eteru 4-(2-alkilo-podst.acy-
lo)-fenolowego do odpowiedniego fenolu i podda-
nie reakcji otrzymanego 4-(2-alkilo-podst.acylo)-
fenolu z o-monochlorohydryng gliceryny.

Ponizsze przyklady objaSniaja spos6b wytwa-
rzania kwas6w [4-(2-metylenoacylo)-fenoksy]-octo-
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6
wych - oraz stosowanych zwigzkéw wyjsciowych,
nie ograniczajac zakresu wynalazku. Wszystkie
inne zwiagzki o wzorze 1 moina wytwarzaé przy

. zastosowaniu odpowiednich zwigzkéw wyjscio-

wych zamiast zwigzkéw stosowanych w przykla-
dach. .

Przyktad I. Wytwarzanie kwasu [3-chloro-
4-(2-metylenobutyrylo)-fenoksy]-octowego.

A. Do 3-litrowej kolby czteroszyjnej wyposazo-
nej w mieszadto mechaniczne, chtodnice zwrotng,
termometr i dwa wkraplacze z podziatkg, wpro-
wadza sie 200 ml (2 mole) ION wodorotlenku so-
dowego, 400 ml metanolu i 257 g (2 mole) m-chlo-
rofenolu. Po uruchomieniu mieszadla umieszcza
si¢ kolbe w laZni parowej i ustala tak, by utrzy-
ma¢é lekkie orosienie podczas reakcji. WyjSciowa
temperatura reakcji wynosi 55°—60°C, koficowa
75°—80°C. .

Do jednego wkraplacza wprowadza si¢ 652 ml
(880 g — 6,68 mola) siarczanu metylu, a do dru-
giego 500 ml (5 moli) ION wodorotlenku sodowegg
i oba te roztwory wprowadza sie¢ réwnoczefniq
do mieszaniny reakcyjnej zwracajgc uwage, by

mieszanina ta pozostawala alkaliczna podczas’

reakcji. Wprowadzanie to trwa 2,5 godziny.

Nastepnie mieszanine reakcyjng pozostawia gie
pod chlodnica zwrotna, a po uplywie godziny
ochladza sie mieszanine i wlewa do 2 litré6w zim-
nej wody. Gérng warstwe organiczng oddziela sie
w rozdzielaczu, a faze wodng ekstrahuje sie trzy-
krotnie 400 ml porcjami eteru. Polaczone fazy su-
szy sie nastepnie nad bezwodnym siarczanem so-
dowym.

Po oddestylowaniu eteru i frakcjonowaniu po-
zostalo§ci pod obnizonym ci$nieniem z zastoso-
waniem aparatu destylacyjnego 2z kolumng
76,2 cm, otrzymuje sie 263 g (92%,) — 281 g (89%,)
3-chloroanizolu z frakecji o temperaturze wrzenia
65°—67°C /7—8 mm, (78°—80°C/ 15 mm; 81°—
83°C (18—20 mm).

B. Do wysuszonej w piecu i zestawionej na go-
rgco 2-litrowej kolby z tworzywa sztucznego wy-
posazonej- w mieszadlo mechaniczne, termometr,
chlodnice zwrotna z rurks napelniong chlorkiem
wapnia oraz kolbe Erlenmeyera polaczong prze-
wodem Goocha, po przepuszczeniu suchego azotu,
wprowadza sie 750 ml uprzednio Wwysuszonego
przez noc nad bezwodnym chlorkiem glinowym
eteru naftowego (,Benzin” o temperaturze wrze-
nia 30°—60°C), po czym dodaje sie 213,09 g (1,5 mo-
la) m-chloroanjzolu i 191,8 g *(1,8 mola) chlorku

" butyrylu i uruchamia sie mieszadlo. W kolbie

Erlenmeyera umieszcza si¢ 200 g (1,5 mola) bez-
wodnego chlorku glinowego, ktéry stopniowo do-
daje sie do mieszaniny reakcyjnej w ciggu 30 mi-
nut.

Zabarwienie mieszaniny reakcyjnej zmienia sie
stopniowo z bladozéitego w ciemnopomaraniczowe,
a w koficu zaczyna sie wydzielaé czerwony olej.
Po zakoficzeniu dodawania chlorku, kontynuuje
sie mieszanie w ciggu dalszych 2 godzin. Podczas
calego przebiegu reakcji zachodzi szybkie wydzie-
lanie sie chlorowodoru, a temperatura nie prze-
kracza 30°C.
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Go6rng warstwe eterowa dekantuje sie i usuwa,
a dolng lepkg warstwe wlewa sie¢ do mieszaniny

1 kg pokruszonego lodu z 450 ml stezonego kwa-

su solnego. Po roztopieniu sie lodu, oddziela sie
olej od fazy wodnej i faze te ekstrahuje sie
3X500 ml eteru. Polaczone ekstrakty plucze sie
150 ml 5-procentowego kwasu solnego, nastepnie

2X150 ml wody i wreszcie suszy nad bezwodnym -

siarczanem sodowym. Po oddestylowaniu eteru
i przefrakcjonowaniu pozostato$ci pod obnizonym
ciSnieniem w destylatorze z kolumng 76,2 cm
i zebraniu frakcji wrzacej w temperaturze 100°—
110°C/0,1 mm (122°—138°C/1,5—2,9 mm), otrzymuje
sie 2908 g (94%) mieszaniny 3-chloro-4-butyrylo-
anizolu i 2-butyrylo-5-chloroanizolu w mniej wie-
cej ré6wnym stosunku. Rozdzielanie tych zwigz-
kéw jest trudne w tym etapie, lecz ze wzgledu
na latwoéé rozdzielania odpowiednich fenoli, mie-
szanine te stosuje sie w etapie nastepnym.

C. Do 2-litrowej kolby z etapu B wprowadza
_sie 1500 ml wysuszonego przez noc nad bezwod-
nym chlorkiem glinowym n-heptanu i 298,6 ¢
(1,4 mola) mieszaniny 3-chloro-4-butyryloanizolu
z 2-butyrylo-5-chloroanizolem wytworzonej w
etapie B i uruchamia sie mieszadlo. W ciggu 15
minut dodaje sie 373,4 g (2,8 mola) chlorku gli-
nowego, przy czym temperatura wzrasta z 20°C
do 55°C. -

W ciggu 3 godzin ogrzewa sie kolbe w laZni
parowej pod chlodnicg zwrotng, przy czym w cig-
gu tego okresu zachodzi szybkie wydzielanie sie
chlorowodoru i wyosabnianie lepkiej, brunatnej
szklistej substancji, a mieszanie staje sie utrud-
nione lub nawet niemozliwe. Nastepnie ochladza
sie mieszanine reakcyjng do temperatury pokojo-
wej i dekantuje gébrng warstwe heptanows, a osad
wprowadza sie¢ do mieszaniny 1 kg pokruszonego
lodu i 600 ml stezonego kwasu solnego. (Aby na-
stagpil rozkiad kompleksu glinowego potrzebne
jest diugie mieszanie i zgarnianie).

Mieszaning zawierajacg z6ltg stalg substancje
ekstrahuje sie 3X500 ml eteru, a polgczone eks-
trakty plucze sie 2X250 ml wody i suszy nad
bezwodnym siarczanem sodowym. Po oddestylo-
waniu eteru i przefrakcjonowaniu pozostatosci
otrzymuje sie 2’-hydroksy-4’-chlorobutyrofenon w
pierwszej frakcji wrzgcej w temperaturze 145°C/
0,03 mm (155°C/0,2 mm) oraz 138 g czystego
i szybko zestalajacego sie przy ochlodzeniu 2’-
chloro-4’-hydroksybutyrofenonu w drugiej frakeii
wrzacej w temperaturze 160°—178°C/0,03 mm
(155°—175°C/0,2 mm). Po przekrystalizowaniu tej
substancji z okolo 2 litré6w cykloheksanu otrzy-
muje sie bialy krystaliczny 2’-chloro-4’-hydroksy-
butyrofenon o temperaturze topnienia 82,5—84°C,
ktéra nie ulega wigkszej zmianie po drugiej kry-
stalizacji.

D. Do 250 ml okraglodennej kolby wprowadza
sie 73,2 g (0,368 mola) 2’-chloro-4’-hydroksybuty-
rofenonu, 144 g (0,467 mola) paraformaldehydu,
40 g (0,475 mola) chlorowodorku dwumetyloaminy,
70 ml bezwodnego alkoholu etylowego i 1,5 ml
stezonego kwasu solnego i roztwér ten ogrzewa
sie w ciagu 3 godzin w warunkach bezwodnych
pod chlodnicg zwrotng, po czym usuwa sie -alko-
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8 . .
hol w prézni. Pozostaly olej wstrzgsa si¢ z 120 ml
wody i 100 ml eteru, przy czym produkt wyosab-
nia sie¢ z fazy wodnej pod odstaniu. Po przekry-
stalizowaniu z wody, otrzymuje sie 3-chloro-4-
(2-dwumetyloaminometylobutyrylo)-fennol o tem-
peraturze topnienia 89°—92°C.

E. S61 Mannicha z etapu D rozpuszcza sie w
120 ml wodnego nasyconego roztworu kwasnego
weglanu sodowego, pozostawia sie roztwér na 24
godziny w temperaturze pokojowej, zakwasza ste-
zonym kwasem solnym i ekstrahuje eterem. Po
wysuszeniu eteru nad siarczanem sodowym i prze-
destylowaniu osadu, otrzymuje sie 16 g 3-chloro-
4-(2-metylenobutyrylo)-fenolu 0 temperaturze
wrzenia 173°C/0,04 mm i temperaturze ‘topnienia
47°—49°C,

F. W 50 ml bezwodnego alkoholu rozpusicza sie
0,92 g (0,04 mola) sodu i roztwér ten w ciggu
2,5 godziny wkrapla sie, mieszajgc, do wrzacego
roztworu 8,4 g (0,04 mola) 3-chloro-4-(2-metyle-
nobutyrylo)-fenolu i 6,05 g (0,056 mola) bromku
allilu w 20 ml bezwodnego etanolu, przy czym
mieszanina pozostaje obojetna. Po dalszym poéigo-
dzinnym ogrzewaniu, zakwasza sie mieszanine
kilkoma kroplami kwasu octowego. Strgeony bro-
mek sodowy usuwa sie, a rozpuszczalniki odparo-
wuje w temperaturze 80°—890°C. Po rozpuszczeniu
osadu w eterze, wyplukaniu eterowego roztworu
1-procentowym roztworem wodorotlenku sodowe-
go, 2-procentowym kwasem octowym i wodg, wy-
suszeniu nad siarczanem sodowym, a nastepnie
odparowaniu eteru i przedestylowaniu osadu,
z frakcji wrzacej w temperaturze 115°—116°C/
0,2 mm otrzymuje sie 4,3 g bezbarwnego oleistego
3-chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-alliloksybenzenu.

G. W mieszaninie 200 ml chloroformu i 200 ml
kwasu octowego rozpuszcza sie 11,5 g (0,05 mola)
3-chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-alliloksybenzenu,
mieszanine te ogrzewa sie do 40°C i powoli, mie-
szajgc, dodaje sig¢ roztwér 20 g tlenku chromo-
wego w mieszaninie 40 ml wody i 200 ml kwasu
octowego, przy czym wyosabnia sie czarna stala
substancja. Po zakonczeniu dodawania tego roz-
tworu, kiedy temperatura reakcji zaczyna spadag,
ogrzewa sie¢ mieszaning w ciggu 20 minut w ka-
pieli wodnej w temperaturze 50°C. Nastepnie usu-
wa sie rozpuszczalniki pod obnizonym cisnieniem
15 mm w temperaturze 30°—35°C. Czarny lepki
osad rozciencza sie wodg i zakwasza rozcienczo-
nym kwasem solnym, po czym ekstrahuje sie
mieszanine eterem i plucze sie ekstrakt rozcien-
czonym kwasem solnym do calkowitej czystoSci
i wodg do zobojetnienia. Roztwér eterowy ekstra-
huje sie 250 ml (w kilku porcjach) 10-procento-
wego roztworu kwasnego weglanu sodowego,
a ekstrakt zakwasza si¢ kwasem solnym. Po od-
saczeniu, wysuszeniu osadu i przekrystalizowaniu
go z mieszaniny benzenu z cykloheksanem w sto-
sunku 5:7, otrzymuje sie czysty kwas [3-chloro-4-
(2-metylenobutyrylo)-fenoksyl-octowy o tempera-
turze topnienia 109—111°C,

Przyklad II. Wytwarzanie kwasu [2,3-dwu-
chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-fenoksyl-octowego.

A. Do 5-litrowej okrggtodennej kolby cztero-
szyjnej, wyposazonej w mieszadlo, chlodnice
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zwrotng i dwa wkraplacze wprowadza sie 400 ml
2,3-dwuchlorofenolu i 245 ml (2,45 mola) 10N wo-
dorotlenku sodowego, przy czym temperatura
wzrasta do 55°C. Mieszanine te ogrzewa sie do
temperatury 80°—85°C w laZni parowej, po czym
w jednym wkraplaczu umieszcza sie 615 ml

-(6,15 moli) 1ION wodorotlenku sodowego, a w dru-

gim 816 ml (1090 g — 8,6 moli) siarczanu metylu
i oba zwiagzki wkrapla sie réwnocze$nie w ciggu
3.5 godziny mieszajgc zawarto$¢ kolby. Ogrzewa-
nie i mieszanie kontynuuje sie nastepnie w ciggu
1 godziny, po czym ochladza sie mieszanine i do-
déje 600 ml wody. Nastepnie odsgcza sie zestalony
olej i rozpuszcza sie go w 500 ml eteru. Przesgcz
ekstrahuje sie 400 ml eteru, laczy sie oba eterowe
roztwory i suszy sie je nad bezwodnym siarcza-
nem sodowym. Po odparowaniu eteru i wysusze-
niu osadu w eksykatorze préiniowym nad pie-
ciotlenkiem fosforu, otrzymuje sie 428 g (98%)
2,3-dwuchloroanizolu o temperaturze topnienia
320—33°C.

B. W kolbie czteroszyjnej, wyposazonej w mie-
szadlo fechaniczne, termometr, chtodnice zwrot-
ng z rurkg z 'chlorkiem wapnia oraz polgczona
przewodem Goocha kolbe Erlenmeyera zawiera-
jaca 160 g (1,2 mola) bezwodnego chlorku glino-

wego, wprowadza sie 128 g (1,2 mola) chlorku bu--

tyrylu 197,7 g (1,11 mola) 2,3-dwuchloroanizolu
wytworzonego w etapie A i 400 ml dwusiarczku
wegla. Ochladzajgc mieszanine reakcyjng w ka-
pieli lodowej, dodaje sie niewielkimi porcjami
chlorek glinowy, mieszajgc calosé w takim tem-
pie, by temperatura mieszaniny nie przekroczyla
20°—25°C. Nastepnie usuwa sie kapiel lodowas,
a mieszanine miesza sie w ciggu 1 godziny w
temperaturze pokojowej, przez nastepne 45 minut
w kapieli wodnej w temperaturze 55°C i wreszcie
pozostawia sie jag na noc w temperaturze pokojo-
wej.

Po dodaniu 400 ml n-heptanu i 160 g (1,2 mola)
chlorku glinowego ustawia sie chlodnice na de-
stylacje i mieszajgc zawarto$¢é kolby, ogrzewa sie
ja w kapieli wodnej ogrzewanej przy pomocy
lazni parowej, przy czym oddestylowuje dwusiar-
czek wegla. Nastepnie dodaje sie dalsze 400 ml
n-heptanu, chlodnice ustawia sie na orosienie
i mieszajgc zawarto$¢ kolby, ogrzewa sie ja w

‘kapieli o temperaturze 80°C w ciggu 8 godzin,

po czym ochladza sie mieszanine, dekantuje sie
heptan, a pozostalo§é hydrolizuje sie przez po-
wolne dodawanie roztworu 120 ml stezonego kwa-
su solnego w 1500 ml wody. Wyosobniony bru-
natny osad odsysa sie, plucze dokladnie woda
i rozpuszcza w eterze. Roztwér eterowy ekstra-
huje sie dwukrotnie ogélem 2 litrami 5-procen-
towego wodorotlenku sodowego, po czym miesza
sie ekstrakt z weglem odbarwiajacym (,Norite”)
w iloSci okolo 10 g i przesgcza przez warstwe zie-
mi okrzemkowej (,,Supercel”). Po zakwaszeniu.od-
sgcza sie jasnobrgzowy osad, plucze sie go woda
i suszy w ciggu 3 godzin w temperaturze 100°C.

Wysuszong substancje rozpuszcza sie w 1 litrze
goracego benzenu, a substancje nierozpuszczalng
usuwa si¢ przez odsgczenie. Po ochlodzeniu wy-
dziela sie lekkb zabarwiona stata substancja, kt6-
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ra rozpuszcza sie w 750 ml goracego benzenu.
Roztwér ten pozostawia sie do ochlodzenia do
temperatury pokojowej, a nastepnie ochladza sie
go w chlodni do temperatury 10°C. Po odsaczeniu
203 g (85%) produktu o temperaturze topnienia
109—110,5°C rozpuszcza sie go w 1500 ml gorg-
cego benzenu, dodaje sie wegiel odbarwiajacy
(,Norite”) i odsgcza. Po ochlodzeniu otrzymuje
sie 180 g (75%,) bialego stalego 2’,3’-dwuchloro-4’-
hydroksybutyrofenonu o temperaturze topnienia
109°—110°C. :

C. Mieszanine 46,62 g (0,2 mola) 2’,3’-dwuchloro-
4’-hydroksybutyrofenonu, 12,01 g (0,4 mola) pa-
raformaldehydu, 32,62 g (0,4 mola) chlorowodorku
dwumetyloaminy, 1 ml stezonego kwasu solnego
i 46 ml bezwodnego etanolu ogrzewa sie w tem-
peraturze wrzenia w ciggu 3 godzin, chronigc ja
przed wilgocia. )

Po odstaniu w temperaturze pokojowej w ciagu
nocy, zateza sie roztwér reakcyjny pod obnizo-
nym ci$nieniem do lepkiego oleju, ktéry miarecz-
kuje sie 150 ml wody i odsacza w celu usuniecia
bialego stalego wyjsSciowego fenolu (odzyskanych
29%,). Po ekstrahowaniu wodnego przesgczu ete-
rem i odparowaniu go pod obniZonym ciSnieniem
do stanu suchego, otrzymuje sie 62,3 g biatego
stalego chlorowodorku 2,3-dwuchloro-4-[2-(dwu-
metyloaminometylo)-butyryle]-fenolu o tempera-
turze topnienia 130°—150°C.

Po dwukrotnym przekrystalizowaniu z bezwod-
nego etanolu otrzymuje sie 27,3 g (59%) produktu
o temperaturze topnienia 156°—159°C. .

D. W 25 ml wody rozpuszcza sie 1g (0,00306 mo-
la) chlorowodorku 2,3-dwuchloro-4-[2-(dwumety-
loaminometylo)-butyrylo]-fenolu i alkalizuje sie
ten roztwér dodajac dofi nasycony roztwoér kwas-
nego weglanu sodowego. Nastepnie ogrzewa sig
bezbarwny roztwér w lazni parowej w tempera-
turze 80°—90°C w ciggu 30 minut, po czym ochta-
dza sie go' i zakwasza wobec czerwieni Kongo
przez dodanie 6N kwasu solnego. Uzyskany p61-
staly produkt ekstrahuje sie eterem, a polaczone
ekstrakty suszy sie nad bezwodnym siarczanem
magnezowym. Po odparowaniu eteru pod obnizo-
nym ci$nieniem, otrzymuje sie 0,65 g (87%) 2,3-
dwuchloro-4-(2-metylenobutyrylo)-fenolu o . tem-
peraturze topnienia 82°—84°C. ‘

Po dwukrotnym przekrystalizowaniu z heksanu,
otrzymuje sie biale brylki produktu o tempera-
turze topnienia 84°—85°C.

E. Postepujac jak w przykladzie I F; przepro-
wadza sie 2,3-dwuchloro-4-(2-metylenobutyrylo)-
fenol w 2,3-dwuchloro-4-(2-metylenobutyrylo)-al-
liloksybenzen.

F. Postepujgc jak w przykladzie I G, przepro-
wadza sie 2,3-dwuchloro-4-(2-metylenobutyrylo)-
alliloksybenzen w kwas [2,3-dwuchloro-4-(2-mety-
lenobutyrylo)-fenoksy]-octowy o temperaturze top-
nienia 121°—122°C.

Przyktad IIl. Wytwarzanie kwasu [3-chloro-
4-(2-metylenobutyrylo)-fenoksy]-octowego.

A. Do 1-litrowej okraglodennej kolby cztero-
Szyjnej, wyposazonej w mieszadlo, termometr
i chlodnice chlodzong woda z rurkg z chlorkiem
wapnia, wprowadza sie 375 ml bezwodnego alko-
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holu etylowego i 23 g (1 gramoatom) metalicznego
sodu. Po zakonczeniu reakcji fdodaje»sie 199 g
(1 mol) 2’-chloro-4’-hydroksybutyrofenonu. wytwo-
rzonego. jak w przykladzie I A-C, a nastepnie
125 g (1 mol) bromohydryny etylenu. W ciggu
6 godzin ogrzewa sie mieszanine w temperaturze
wrzenia na lazni parowej, po czym odsgcza sie
ja, a alkohol etylowy usuwa sie w prézni. Osad
rozpuszcza sie w 500 ml eteru, plucze kilkoma
porcjami 5-procentowego wodorotlenku sodowego
oraz wodg i suszy sie nad siarczanem sodowym.
Po odparowaniu eteru i oddestylowaniu produktu,
otrzymuje sie 89 g (37%,) 2’-chloro-4’-(2-hydroksy-
etoksy)-butyrofenonu 0 temperaturze wrzenia
155°—156°C/0,02 mm.

B. Do 50 ml okraglodennej kolby wprowadza
sie 24,3 g (0,10 mola) 2’-chloro-4’-(2-hydroksyeto-
ksy)-butyrofenonu, 3,5 g (0,117 mola) paraformal-
dehydu, 8,9 g (0,106 mola) chlorowodorku dwume-
tyloaminy i 1 ml kwasu octowego lodowatego.
Przez 2,5 godziny ogrzewa sie mieszanine reak-
cyjng w lazni parowej, po czym dodaje sie 500 ml

wody i ekstrahuje 3X200 ml eteru w celu usu- -

niecia zwigzku wyjsciowego. Faze wodng alkali-
zuje sie 5-procentowym wodorotlenkiem sodowym
i ekstrahuje 400 ml eteru w kilku porcjach. Po
wysuszeniu frakcji eterowej nad siarczanem so-
dowym i odparowaniu w .prézni, otrzymuje sig
25 g~ 2-[3-chloro-4-(v2-metyienobutyrylo)-fenoksy]-
etanolu, ktoéry destyluje w temperaturze 180°C/
0,5 mm.

C. W 150 ml benzenu rozpuszcza sie 20,32 g
(0,08 mola) 2-[3-chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-fe-
noksy]-etanolu i dodaje si¢ 25 ml kwasu octo-
wego, a nastepnie powoli, mieszajgc calo$¢ w tem-
peraturze 0°C, dodaje sie roztwér 10,8 g (0,108 mo-
la) bezwodnika chromowego w kwasie octowym.
Mieszanine te miesza sie¢ w ciggu 0,5 godziny w
temperaturze 25°C, a przez dalsze 2 godziny
w temperaturze 70°C, po czym ochladza sie ja,
rozciencza woda i ekstrahuje eterem, Warstwe
eterowag ekstrahuje si¢ roztworem kwaénegb‘ we-
glanu sodowego, a uzyskany ekstrakt plucze sie
eterem i zakwasza kwasem solnym. Po odsidcze-
niu wyosobnionej stalej substancji i przekrys*ali-
zowaniu jej z benzenu, otrzymuje sie kwas [3-
chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-fenoksy]-octowy o
temperaturze topniénia 109°—111°C.

Przyktad IV. Wytwarzanie kwasu [3-chloro-
-4-(2-metylenobutyrylo)-fenoksy]-octowego.

A. W 150 ml  czystego benzenu rozpuszcza sie

20,3 g (0,08 mola) 2-[3-chloro-4-(2-metylenobuty- .

rylo)-fenoksy]-etanolu wytworzonego jak w przy-
kiadzie II-B, dodaje sie¢ 25 ml kwasu octowego
i ochladza sie mieszaning do temperatury 0°C.
Nastepnie dodaje sie powoli, mieszajagc zawarto$¢
naczynia w temperaturze 0°C, roztwér 5,4 g (0,054
mola) bézwodnika chromowego w kwasie octowym
i miesza sie caloéé przez pét godziny w tempera-
turze 0°C, a przez  dalsze 0,5—1 godziny w tem-
peraturze 25°—30°C. .- - - . : .

Po gplywie ‘tego ckasu rozciencza sig mieszanine
wodg i oddziela si¢ warstwe benzenowa, a faze
wodng ekstrahuje si¢ eterem, po czym polgczone
ekstrakty eterowy z benzenowym plucze sig wo-
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dorotlenkiem sodowym do uwolnienia od kwasu,
a nastepnie woda do zobojetnienia i odparowuje
si¢ rozpuszczalniki. Osad wstrzgsa si¢ przez 3 go-
dziny z 30-procentowym roztworem - kwasnego
siarczynu sodowego, po czym ekstrahuje sie mie-
szaning eterem w celu usuniecia substancji nie
zawierajacych grupy aldehydowej, dodaje si¢ no-
wg porcje eteru i wstrzgsajgc zakwasza sie stop-
niowo kwasem solnym.

Uwolniony z kompleksu aldehyd rozpuszcza sie
w eterze, a po wyosobnieniu warstwy eterowej,
wysuszeniu jej nad siarczanem sodowym i odpa-
rowaniu eteru, otrzymuje sie aldehyd [3-chloro-
4-(2-metylenobutyrylo)-fenoksy]-octowy.

Aldehyd ten mozna rowniez wytworzyé w na-
stepujgcy sposéb. W nadmiarze dwumetylosulfo-
tlenku rozpuszcza sie 254 g (0,1 mola) 2-{3-chlo-
ro-4-(2-metylenobutyrylo)-fenoksy]-etanolu i do-
daje sie 61,9 g (0,3 mola) dwucykloheksylokarbo-
dwuimidu i 4,9 g (0,05 mola) kwasu fosforowego.
Mieszanine te miesza sie w temperaturze 20°—
25°C do momentu, kiedy ilo$¢ strgcanego dwu-
cykloheksylomocznika przestanie wzrastaé. Nad-
miar .imidu rozktada sie przez dodanie 5,4 ml wo-
dy, po czym przez odsgczenie usuwa sie osad
i plucze sie go na filtrze duzg ilosciag wody mie-
szajgca sie z przesgczem. Pozostalg na filtrze staig
substancje plucze sie eterem, po czym przenosi
sie przesgcz wodnoeterowy do rozdzielacza i po
dodaniu eteru wstrzgsa sie mieszanine. Po roz-
dzieleniu warstw, aldehyd [3-chloro-4-(2-metyle-
nobutyrylo)-fenoksy]-octowy wyosabnia sie z eks-
traktu eterowego jak wyzej.

B. W 150 ml benzenu rozpuszcza sie 20 g (0,08
mola) aldehydu {[3-chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-
fenoksyl-octowego, po czym dodaje sig¢ 25 ml kwa-
su octowego, a nastepnie, mieszajgc cato$é w tem-
peraturze 0°C, roztwér 5,4 g (0,054 mola) bezwod-
nika chromowego w kwasie octowym. Mieszanine
te miesza sie przez pél godziny w temperaturze
250—30°C, a przez dalszg godzine w temperaturze
65°—1T0°C.

Nastepnie ochladza sie mieszanine, rozciencza
wodg i ekstrahuje eterem. Warstwe eterowa eks-
trahuje sie roztworem kwasnego weglanu sodo-
wego, po czym plucze sie ekstrakt eterem i za-
kwasza kwasem solnym. Po odsaczeniu i przekry-
stalizowaniu osadu z benzenu, otrzymuje sie¢ kwas
[3-chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-fenoksy]-octowy
a-temperaturze topnienia 109°—111°C.

Pr zyklad V. Wytwarzanie kwasu [3-chloro-
4-(2-metylenobutyrylo)-fenoksy]-octowego.

A. Do 250 ml okraglodennej kolby tr6jszyjnej
wyposazonej w mieszadlo, termometr i chlodzong
woda chlodnice z rurkg z chlorkiem wapnia,
wprowadza sie 150 ml bezwodnego alkoholu ety-
lowego i 11,5 g (0,5 gramoatomu) metalicznego so-
du. Po zakonczeniu reakcji dodaje sie 99,5 g (0,5
mola) 3-chloro-4-butyrylofenolu wytworzonego jak
w przyk}adzie I-C oraz 98,5 g (0,5 mola) bromo-
acetalu i przez 4 godziny ogrzewa sie mieszaning
W autoklawie w temperaturze 155°C.

Nastepnie ochladza si¢ mieszanine reakcyjna,
ddsacza .sie utworzony bromek sodowy i odparo-
wuje alkohol w prézni. Pozostalo§¢ wprowadza
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sie¢ do 400 ml wody i ekstrahuje 300 ml eteru. Po
wysuszeniu fazy eterowej nad siarczanem sodo-
wym, odparowaniu eteru i przedestylowaniu pro-
duktu, otrzymuje sie 130 g dwuetyloacetalu alde-
hydu (3-chloro-4-butyrylofenoksy)-octowego o
o temperaturze wrzenia 178°—184°C/0,08 mm.

B. Do 100 ml okrgglodennej kolby wprowadza
si¢ 31,5 g (0,10 mola) dwuetyloacetalu aldehydu
3-chloro-4-butyrylofenoksy)-octowego, 4 g (0,133
mola) paraformaldehydu, 10 g (0,17 mola) chlo-
rowodorku dwumetyloaminy, 30 ml bezwodnego
alkoholu etylowego i 0,4 ml stezonego kwasu sol-
nego.

Mieszaninge te ogrzewa sie w temperaturze
wrzenia przez 20 godzin, w ciggu ktoérych cztero-
krotnie dodaje sie po 1 g paraformaldehydu, po

czym dodaje sie 200 ml wody i ekstrahuje sie .

roztwor 2X100 ml eteru. Faze wodng alkalizuje
sie kwasnym weglanem sodowym, ogrzewa w laz-

ni parowej w ciggu 15 minut i ekstrahuje 3X100

ml eteru. Po wysuszeniu roztworu eterowego nad
siarczanem sodowym, odparowaniu w prézni
i przedestylowaniu produktu, otrzymuje sie 2,5 g
(7,7%) dwuetyloacetalu aldehydu [3-chloro-4-(2-
metylenobutyrylo)-fenoksy]-octowego o tempera-
turze wrzenia 185°C/0,3 mm.

C. W 20 ml acetonu rozpuszcza sie 0,02 mol'a}
powyzszego acetalu i do roztworu tego dodaje sie
w ciggu 2 godzin, mieszajgc w temperaturze 0°C,
8 g (0,08 mola) tréjtlenku chromu w 30 ml wody
i 5,6 ml stezonego kwasu siarkowego. Po uplywie
dalszych 30 minut wlewa sie mieszanine reakcyj-
. na do wody i ekstrahuje sie jg eterem, a ekstrakt
ten ekstrahuje sie z kolei roztworem kwasnggo
weglanu sodowego.

Nastepnie plucze sie ekstrakt eterem i zakwa-
sza kwasem solnym. Po wysuszeniu oddzielonego
osadu i przekrystalizowaniu go z benzenu, otrzy-
muje sie kwas [3-chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-
fenoksyl-octowy o temperaturze topnienia 109°—
111°C. .

Przyktad VI. Wytwarzanie kwasu [3-chloro-
4-(2-metylenobutyrylo)-fenoksy]-octowego.

A. W 30 ml acetonu rozpuszcza sie 11 g (0,12
mola) chloroacetonu, dodaje sie 0,5 g jodku po-
tasu i mieszanine te pozostawia sie na 16 godzin
w ciemnym miejscu.

W 300 ml okrgglodennej kolbie tréjszyjnej, wy-
posazonej w mieszadlo mechaniczne, wkraplacz
i chlodnice zwrotng z rurka suszaca, wprowadza
sie 16,8 g (0,08 mola) 3-chloro-4-(2-metylenobuty-
rylo)-fenolu wytworzonego jak w przykladzie
I A-E, 40 ml acetonu oraz 11 g (0,08 mola) bez-
wodnego weglanu potasowego. Zawarto$¢ kolby
miesza sie, ogrzewa w temperaturze wrzenia i w
ciggu 1 godziny wkrapla sie roztwér chloroace-
tonu. Po uplywie dalszej godziny przerywa sie
ogrzewanie, a mieszanie kontynuuje'sie w ciagu
16 godzin. Nastepnie odsgcza sie mieszanine, prze-
sacz odparowuje si¢ do suchosci, a osad rozpusz-
cza sie w eterze. Ekstrakt eterowy plucze sie wo-
dg, a nastepnie 2-procentowym wodnym roztwo-
rem wodorotlenku sodowego i wreszcie suszy sig
go nad bezwodnym siarczanem sodowym.
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Po odparowaniu eteru, frakcjonowanym prze- -
destylowaniu pozostaloSci pod obnizonym cisnie-
niem 1i. ponownym przedestylowaniu produktu
o temperaturze wrzenia 140°—145°C/0,2 mm, otrzy-
muje sie 3 g (14%) [3-chloro-4-(2-metylenobuty-
rylo)-fenoksy]-acetonu o temperaturze wrzenia
138°—140°C/0,1 mm. '

B. Do roztworu 42 g (1,05 mola) wodorotlenku
sodowego w 200 ml wody w temperaturze 0°C
dodaje sie 15 ml bromu, uzyskany roztwér pod-
brominu sodowego ogrzewa sie do temperatury
30°C, po czym, mieszajge, w ciggu 30 minut w
temperaturze 30°—40°C dodaje sie 14,7 g (0,067
mola) [3-chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-fenoksy]-
acetonu w 150 ml dioksanu. Mieszanie kontynuuje
si¢ w ciggu 15 minut, a nastepnié usuwa sie nad-
miar podbrominu przez dodanie kwasnego siar-
czynu sodowego. Uzyskang mieszanine zobojetnia
sie kwasem solnym, a bromoform i dioksan usu-
wa sie w temperaturze 30°—40°C pod obnizonym
ciSnieniem. Po zakwaszeniu osadu i przekrystali-
zowaniu go z benzenu, otrzymuje si¢ kwas [3-
chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-fenoksy]-octowy - o
temperaturze topnienia 109°—111°C.

Przyktad VII. Wytwarzanie kwasu [3-chlo-
ro-4-(2-metylenobutyrylo)-fenoksyJ]-octowego.

A. W 200 ml bezwodnego etanolu rozpuszcza
sie¢ 7,9 g sodu i uzyskany roztwér etanolanu so-
dowego wkrapla sie przez p6! godziny, mieszajgc,
do roztworu 64,2 g (0,3 mola) 2’-chloro-4’-hydro-
ksybutyrofenonu w 200 ml bezwodnego etanolu.
Mieszanine te ogrzewa sie do wrzenia, po czym,
mieszajac jg, wkrapla sie 32,34 g (0,33 mola) a-mo-
nochlorohydryny gliceryny, przy czym zachodzi
gwaltowna reakcja i wydziela sie chlorek sodu.
Po zakonczeniu wkraplania, miesza sie calo§é
i ogrzewa w temperaturze wrzenia przez dalszg
godzine, po czym oddestylowuje sie¢ alkohol, do-
daje wody w celu rozpuszczenia strgconego
chlorku sodowego, a oleisty produkt ekstrahuje
sie eterem. Po wyplukaniu warstwy eterowej wio-
dg, wysuszeniu jej nad siarczanem sodowym, od-
parowaniu eteru i przedestylowaniu pozostatosci
pod obnizonym ci$nieniem, otrzymuje sie 3-(3-
-chloro-4-butyrylofenoksy)-propanodiol-1,2.

B. Do 40 ml bezwodnego etanolu zn'ajdlijacegwo
si¢ w kolbie z chronigcg przed wilgocig rurka
z chlorkiem wapnia, dodaje sie 27,2 g (0,1 mola)
3-(3-chloro-4-butyrylofenoksy)-propanodiolu-1,2,3 g
(0,1 mola) paraformaldehydu i 81 g (0,1 mola)
chlorowodorku ‘dwumetyloaminy, po czym miesza
sie chlos¢ i ogrzewa w ciggu 6,5 godzin. Nastepnie
ochladza sie mieszanine i dodaje 250 ml bezwod-
nego eteru, przy czym wydziela sig biala stala
substancja. Substancje te, po odsgczeniu, rozpusz-
cza sie w wodzie, uzyskany roztwoér alkalizuje sie -
10-procentowym roztworem kwasnego weglanu
sodowego i przez 10 minut ogrzewa si¢ w tempe-
raturze 80°—90°C. Nastepnie ochtadza sie roztwoér,
zakwasza kwasem solnym i ekstrahuje eterem.
Po wysuszeniu ekstraktu, odparowaniu go i prze-
destylowaniu pozostalo$ci pod obniZzonym ci$nie-
niem, otrzymuje sig¢ 3-[3-chloro-4-(2-metylenobu-
tyeylo)-fenoksy]-propanodiol-1,2.
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C. W 150 ml acetonu rozpuszcza sie 14,2 g (0,05
mola) 3-[3-chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-fenoksy]-
propanodiolu-1,2, po czym mieszajgc w ciggu 2 go-
dzin w temperaturze —10°C, dodaje sie 15 g (0,15
mola) tr6jtlenku chromu w 180 ml wody oraz

16
Po trzykrotnym przekrystalizowaniu z heksanu,
otrzymuje sie 2-etylo-2’,3’-dwuchloro-4’-hydroksy-
butyrofenon w postaci bialych igietek o tempe-
raturze topnienia 85—86°C.
B. Postepujgc jak w przykladzie VII-A, lecz za-

5
18 ml stezonego kwasu siarkowego. Po dalszych stepujac 2’-chloro-4’-hydroksybutyrofenon réwno-
30 minutach mieszania wlewa si¢ mieszanine do molowa iloScig 2-etylo-2’,3’-dwuchloro-4’-hydro-
500 ml wody i odsgcza. Osad rozpuszcza sie W ksybutyrofenonu, otrzymuje sie 3-[2,3-dwuchloro-
rozcienczonym roztworze kwasnego weglanu so- 4-(2-etylidenobutyrylo)-fenoksy]-propanodiol-1,2.
dowego, uzyskany roztwoér ekstrahuje sie eterem 4, C. W czterochlorku wegla rozpuszcza sie 33,5 g
i zakwasza. Po przekrystalizowaniu osadu z mie- (0,1 mola) produktu z etapu B i do roztworu tego
szaniny benzenu z cykloheksanem, otrzymuje sie wkrapla sie 16 g (0,1 mola) bromu z predkoscig
kwas [3-chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-fenoksy]- odbarwiania si¢ bromu, po czym wstrzgsa sie
octowy o temperaturze topnienia 109°—111°C, mieszaning reakcyjng z rozecienczonym roztworem
Przyktad VIII. Wytwarzanie kwasu [2,3- 15 kwaénego siarczynu sodowego. Po oddzieleniu
dwuchloro-4-(2-etylidenobutyrylo)-fenoksy]-octo- warstwy organicznej i odparowaniu jej do sucho-
wego. $ci pod obniZzonym ci$nieniem, otrzymuje sie 3-[2,
A. Do mieszaniny 53,11 g (0,3 mola wytworzo- 3-dwuchloro-4-(2-bromo-2-etylobutyrylo)-fenoksy]-
nego jak w przykladzie II-A 2,3-dwuchloroanizo- propanodiol-1,2.
lu, 350 ml dwusiarczku wegla i 80,77 g (0,6 mola) 20 D. W 100 ml dwumetyloformamidu rozpuszcza
chlorku 2-etylobutyrylu dodaje sie w ciggu 5 mi- si¢ 20,7 g (0,05 mola) produktu z etapu C i do-
nut mieszajac w warunkach bezwodnych 40 g daje 14 g (0,15 mola) bromku litowego. Mieszani-
(0,3 mola) sproszkowanego chlorku glinowego. ne te ogrzewa sie w ciggu 4 godzin w tempera-
Mieszaning te miesza sie¢ w ciggu 6 godzin' w tem- turze 80°—90°C, a mnastepnie ochladza i miesza
peraturze pokojowej, a nastepnie pozostawia si¢ 25 z 1 litrem wody. Po przekrystalizowaniu osadu
ja w tej temperaturze na noc. Uzyskang miesza-- z benzenu otrzymuje sie czysty 3-[2,3-dwuchloro-
nine reakcyjng ogrzewa sie mieszajagc w kgpieli -4-(2-etylidenobutyrylo)-fenoksy-propanodiol-1,2.
wodnej w temperaturze 55°C do momentu, gdy E. Postepujgc jak w przykladzie VII-C, lecz
przestaje sie wydzielaé chlorowodér (okoto 1,5 go- zastepujac  3-[3-chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-fe-
dziny), po czym -ochladza si¢ ja do temperatury 30 noksy]-propanodiol-1,2 réwnomolows iloscig 3-[2,3-
pokojowej i dodaje sie w warunkach bezwodnych -dwuchloro-4-(2-etylidenobutyrylo)-fenoksy]propa-
w ciggu 5 minut, mieszajac, 40 g (0,3 mola) sprosz- nodiolu-1,2 otrzymuje sie kwas [2,3-dwuchloro-4-
kowanego chlorku glinowego. -(2-etylidenobutyrylo)-fenoksy]-octowy o tempera-
. Dwusiarczek wegla oddestylowuje sie, dodaje turze topnienia 124,5°—125,5°C.
réwng objeto$é suchego heptanu i mieszajac 3 Opisanym w powyzszych przykladach sposo-
ogrzewa si¢ mieszaning w ciggu 3 godzin w iazni bem, zastepujac podane reagenty innymi odpo-
parowej. Po ochlodzeniu do temperatury pokojo- wiednimi zwigzkami, wytwarza sie wszystkie
wej, dekantuje sie heptan, a pozostalo§¢ o kon- kwasy fenoksyoctowe, objete zakresem wynalaz-
systencji gumy dodaje si¢ do mieszaniny 450 g ku. Na przyklad 4-acylofenole i -4-acylonaftole,
lodu z 45 ml stezonego kwasu solnego. Uzyskany 40 stosowane jako zwigzki poérednie, wytwarza sie
olej ekstrahuje sie eterem i suszy nad bezwod- dobierajagc odpowiedni fenolowy lub naftolowy
nym siarczanem sodowym, a eter usuwa sig¢ pod zwigzek wyjéciowy i przeprowadzajgc ten zwigzek
obnizonym ci$nieniem. w odpowiedni eter fenolowy lub naftolowy jak
Otrzymang polstala pozostato$é wprowadza sie s ¥ przykladzie I-A; eter ten podaje sie nastepnie
do nadmiaru 5-procentowego wodnego roztworu reakcji z odpowiednim halogenkiem acylu otrzy-
wodorotlenku sodowego i przez jedng godzine mujac zadang 4-acylo-pochodng jak w przykla-
ogrzewa sie roztwér w temperaturze wrzenia, dzie I-B, po czym te pochodng odeteryfikowuje
a nastepnie ochladza i ekstrahuje eterem w celu sie do odpowiedniego 4-acylofenolu lub 4-acylo-
usuniecia nierozpuszczalnego oleju. Po zakwasze- 5 naftolu jak w przykiladzie I-C.
niu czystego wodnego roztworu stezonym kwasem Zastepujac wytworzonym 4-acylofenolem lub
solnym i przedestylowaniu pozostalego oleju, 4-acylonaftolem odpowiednie zwiazki fenolowe z
otrzymuje sig¢ 34,45 g (44%) cieklego 2-etylo-23’- przykladéw I-D i II-A i postepujac jak w przy-
dwuchloro-4’-hydroksybutyrofenonu o temperatu- kladach I—V, wytwarza sie odpowiednie pochod-
rze wrzenia 140°—142°C przy ciénieniu 0,5 mm. 55 pe: winylowa, etynylowa, karbinolowa, formylo-
Przy- i
kla.c}l’ Reagent Prodult Sposéb wytwarzania Tempe‘rat.ura
Nr ’ " Przyklad (etapy) topnienia
y Py
IX wzbr 9 wzor 10 I A—G 121—122°C
X wzobr 11 wzér 12 IIT A—C 128—129°C
XI wzor 13 wzbr 14 IV A—B 142—143°C
XII wzor 15 wzér 16 VII A—C - 106—109°C
XIII wzér 17 wzér 18 V A—C 83,5—84,5°C




53537

17

wg, dwuatkoksymetylows, metylokarbonylowa i
1,2-dwuhydroksyetylows, ktére nastepnie prze-
prowadza sie w odpowiednie kwasy octowe,

" Ponizsza tabela ilustruje proces przeprowadza-
nia réznych 4-acylofenoli w odpowiednie kwa-
sy -[4-(2-metylenoacylo)-fenoksy]-octowe. W kaz-
dym przypadku, 4-acylofenole wytwarzano jak w
przykladzie I A-C, a mastepnie przeprowadzano
je w produkty koncowe, postepujac wedlug przy-
kiadéw podanych w przedostatniej kolummnie tab-
licy.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania kwaséw [4-(2-metyleno-
acylo)-fenoksy]-octowych o wzorze 1, w kto6-
rym R oznacza woddr, nizszy alkil, nizszy
alkil podstawiony atomami chlorowca, cy-
kloalkil, cykloalkiloalkil, grupe o wzorze 3
lub grupe o wzorze 4, w ktérych X! oznacza
wod6r, chlorowiec, nizszy alkil, grupe tréj-
fluorometylows, nizszg alkoksylowg lub kar-
boksylowa, R! oznacza wodor lub nizszy al-
kil, X oznacza wodor, chlorowiec, nizszy al-
kil, grupe tréjfluorometylowa lub mizszg al-
koksylowsa, przy czym, podstawione przy sg-
siednich atomach wegla pierScienia benzeno-
wego, dwa rodniki X mogg tworzyé lancuch
1,3-butadienylenowy, m oznacza liczbe -cal-
kowita 1—4, a n =1, znamienny tym, ze zwig-
zek o wzorze 2, w ktéorym R, R, X, m i n
maja wyzej podane znaczenie, a Z oznacza
grupe winylowsa, etynylows, karbinolowsg, for-
mylows, dwualkoksymetylowg, nizszg acylo-
wa lub 1,2-dwuhydroksyetylowa, poddaje sie
utlenianiu.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
kwas [4-(2-metylenoacylo)-fenoksy]-octowy o
wzorze 19, w ktérym R oznacza nizszy alkil,
X oznacza chlorowiec, a n=1, wytwarza sie
przez utlenianie zwigzku o wzorze 20, w kt6-
rym R, X i n majg wyzej podane znaczenie,
a Z oznacza grupe winylowsg, etynylowsa, kar-
binolowa, formylowsg, dwualkoksymetylows,
karbonylometylowg lub 1,2-dwuhydroksyety-
lows.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kwas [4-(2-meétylenoacylo)-fenoksy]-octowy o
wzorze 21, w ktérym R oznacza nizszy alkil,
X oznacza chlorowiec, a n =1, wytwarza sie
przez utlenianie zwigzku o wzorze 22, w kté-
rym R, X in majg wyzej podane znaczenie,
a Z oznacza grupe' winylowg, etynylowg, kar-
binolowg, formylowg, dwualkoksymetylowsa,
karbonylometylowg lub 1,2-dwuhydroksyety-
lows.

4, Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
kwas [4-(2-metylenoacylo)-fenoksy]-octowy o
wzorze 21, w ktéorym R i X oznaczajg niiszyv
alkil, a n=1, wytwarza sie przez utlenianie
zwigzku o wzorze 22, w ktérym R, X i n maja
wyzej podane znaczenie, a Z oznacza grupe
winylowsa, etynylowsa, karbinolowg, formylo-
wa, dwualkoksymetylowg, karbonylometylowa
lub 1,2-dwuhydroksyetylowa.
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5. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

10.

11.

12.

13.

14.

kwas [4-(2-metylénoacylo)-fenoksy]-octowy o
wzorze 23, w. ktérym R i R! oznaczaja nizszy
alkil, X oznacza chlorowiec, a. n=1, wytwa-

" rza sie przez utlenianie zwigzku o wzorze 24,

w ktérym R, R, X i n majg wyzej podane
znaczenie, a Z oznacza grupe winylows, ety-
nylowsa, karbinolowa, formylowg, dwualkoksy-
metylowg, karbonylometylowg lub 1,2-dwuhy-
droksyetylows.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze

kwas [4-(2-metylenoacylo)-fenoksy]-octowy o
wzorze 25, w ktérym R oznacza nizszy alkil,
a n =1, wytwarza sie przez utlenianie zwigz-
ku o wzorze 26, w ktérym R i n majg wyzej
podane znaczenie, a Z oznacza grupe winylo-
wa, etynylows, karbinolowsg, formylows, dwu
alkoksymetylowa, karbonylometylowg lub 1,2-
-dwuhydroksyetylowa.

. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze

kwas [4-(2-metylenoacylo)-fenoksy]-octowy o
wzorze 21, w ktérym R oznacza grupe tréj-
fluorometyloalkilowg, X oznacza nizszy alkil,
a n=1, wytwarza sie przez utlenianie zwigz-
ku o wzorze 22, w ktérym R, X i n maja
wyzej podane znaczenie, a Z oznacza grupe
winylows, etynylows, karbinilows, formylo-
wa, dwualkoksymetylows, karbonylome'tyloWa,
lub 1,2-dwuhydroksyetylows.

Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ZzZe
kwas [3-chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-feno-
ksyl-octowy wytwarza sie przez utlenianie
2-[3-chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-fenoksy]-
-etanolu.

Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, .ze

"kwas [3-chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-feno-

ksyl-octowy wytwarza sie przez utlenianie
3-chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-alliloksyben-
zenu.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
kwas [2,3-dwuchloro-4-(2-metylenobutyrylo)-
-fenoksyl-octowy wytwarza sie przez utlenia-
nie  2,3-dwuchloro-4-(2-metylenobutyrylo)-al-
liloksybenzenu.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
kwas [3-chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-feno-
ksy]-octowy wytwarza sie przez utlenianie
aldehydu [3-chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-fe-
noksy]-octowego. ‘

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
kwas [3-chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-feno-
ksyl-octowy = wytwarza sie przez utlenianie
dwuetyloacetalu aldehydu [3-chloro-4-(2-mety-
lenobutyrylo)-fenoksy]-octowego.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kwas [3-chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-feno-
ksyl-octowy wytwarza sie przez utlenianie
[3-chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-fenoksyl-ace-
tonu.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kwas [3-chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-feno-
ksy]-octowy wytwarza sie przez utlenianie
3-[3-chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-fenoksy]-
-propanodiolu-1,2.
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15. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kwas [2,3-dwuchloro-4-(2-etylidenobutyrylo)-
-fenoksy]-octowy wytwarza sie przez utlenia-
nie 3-[2,3-dwuchloro-4-(2-etylidenobutyrylo)- 17.
-fenoksy]-propanodiolu-1,2. 5

16. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kwas [2,3-dwumetylo-4-(2-metylenobutyrylo)-
-fenoksy]-octowy wytwarza sie przez utle-
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nianie ‘dwuetylodwuacetalu aldehydu [2,3-
-dwumetylo-4-(2-metylenobutyrylo)-fenoksy]-
-octowego.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kwas [4-(2-metylenobutyrylo)-1-naftyloksy]-
-octowy wytwarza sie przez utlenianie 3-[4-(2-
-metylenobutyrylo)-naftyloksy]-propanodiolu-
-1,2.
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