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Den foreliggende opfindelse angir en sarlig fremgangsmide til frem-
stilling af meta-aryloxy-benzaldehyder, hvilke forbindelser er vardi-
fulde mellemprodukter, f.eks. ved fremstillingen af pesticider inde-
holdende en meta-aryloxy-benzylgruppe. Sidanne pesticider er f.eks.
meta-aryloxybenzylestere af substituerede cyclopropan-carboxylsyrer
og chlorphenyl-eddikesyrer, som har fremragende insecticide egen-

skaber.

En mulig vej til fremstilling af et meta-aryloxy-benzaldehyd er at
halogenere den tilsvarende meta-aryloxy-toluen til darmmelse af ben-
zylhalogenidet og derefter omdanne dette halogenid til benzaldehydet.
Siledes er det f.eks. kendt fra Kirk-Othmer, Encyclopedia of Chemical
Technology, 2. udg. bind 3, 1964, s. 362, at fremstille benzaldehyd
ud fra benzylchlorid ved Sommelet-reaktionen, f.eks. ved at omsatte
benzylchlorid med hexamethylentetramin og hydrolysere det resulteren-
de produkt under sure betingelser til dannelse af benzaldehyd. Selv
om denne syntesevej i princippet er tilfredsstillende, lider den
imidlertid af forskellige mangler, nemlig (i) nedvendigheden af at
regulere betingelserne for halogeneringstrinnet til opnielse af det
maksimale udbytte af benzylhalogenid pi bekostning af det samlede
udbytte af andre halogenerede produkter (f.eks. benzalhalogenid og
ringhalogenerede produkter), og (ii) udbyttet af benzylhalogenid

overstiger sjzldent 70%.

Det har nu vist sig, at disse ulemper kan afhjzlpes i betydelig grad
ved at anvende en modificeret fremgangsmide, som ger det muligt at
omdanne blandinger af sidekadehalogenerede meta-aryloxy-toluener,
nemlig en blanding af benzyl- og benzalhalogenider, til aldehydet.
Den foreliggende opfindelse angdr derfor en fremgangsmide til frem-
stilling af meta-aryloxy-benzaldehydér, som er ejendommeiig ved, at
man i et forste trin omsatter en blanding af de tilsvarende meta--
aryloxy-benzyl- og -benzalhalogenider med ammoniak og formaldehyd
eller med hexamethylentetramin og i et andet trin hydrolyserer det
resulterende produkt under sure betingelser til dannelse af meta-

aryloxy-benzaldehydet.
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I stedet for ammoniak og formaldehyd kan man i det fgrste trin

i fremgangsmdden ifglge opfindelsen anvende hexamethylentetramin,
og det vil forstas, at anvendelsen af hexamethylentetramin giver
et lignende resultat p& grund af den kemiske ligevagt, der bestar
mellem hexamethylentetramin og ammoniak og formaldehyd. Ammoniak
og formaldehyd kan sdledes betragtes som forlgbere for hexa-
methylentetramin, eller hexamethylentetramin kan betragtes som

danner af ammoniak og formaldehyd.

Selv om vandige betingelser ikke er essentielle for det fgrste
trin i fremgangsmdden ifglge opfindelsen, og der kan opnés
omsatning i et ikke-vandigt oplgsningsmiddel sdsom chloroform,

kan vandige betingelser bekvemt anvendes af hensyn til hydrolyse-
reaktionen i fremgangsmidens andet trin. Vandig ammoniak, vandigt
formaldehyd eller vandigt hexamethylentetramin kan derfor anvendes.
Det fgrste trin i fremgangsmdden er en exoterm reaktion, og der
kraves derfor sadvanligvis ingen varme til at initiere reaktionen;

reaktionstemperaturer i omradet fra 10 til 150°C kan bekvemt

anvendes i praksis.

Produktet fra fgrste trin i fremgangsmaden ifglge opfindelsen er
en blanding indeholdende et benzylhalogenidcomplexsalt og i

det vasentlige uandret benzalhalogenid; begge disse produkter
kan isoleres og derefter underkastes en hydrolyseprocedure,

men det har vist sig, at dette er ungdvendigt, og at en hydro-
lyse af reaktionsblandingen fra det fgrste trin forlgber glat
og effektivt. Hydrolysen udfgres fortrinsvis ved en pH-verdi i
omradet fra 3 til 6,5, og bedre resultater opnds ved en pH-vardi
i omr&det fra 5 til 6. Den syre, som anvendes til opnéelse af
disse pH-verdier, kan vere en organisk eller uorganisk syre,

og velegnede eksempler herpd er eddikesyre, phosphorsyre, salt-
syre eller svovlsyre; eddikesyre har vist sig at vare sardeles
velegnet hertil, isar 50 vagtprocents eddikesyre. Hydrolysen
kan udfgres ved at tilbagesvale den syrnede reaktionsblanding
eller pd en hvilken som helst anden bekvem méde; temperaturer

i omrédet fra 80 til 200°C er almindeligvis velegnede, og tempe-

_raturer i omrddet fra 80 til lZOOC foretrakkes.
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Det har vist sig, at det fgrste trin i fremgangsmaden ifglge
opfindelsen kan udfgres i narverelse af den syre, som anvendes

ved hydrolysetrinnet, og at der p& denne made opnds bedre
udbytter. F.eks. kan det fgrste trin udfgres ved at satte ben-
zyl- og benzalhalogenidet til en oplgsning af hexamethylentetramin
oplgst i eddikesyre og tilbagesvale den resulterende blanding.

Det har ogsd vist sig, at hydrolysereaktionen kan lettes ved
tilstedevarelse af en mineralsyre, f.eks. saltsyre, og denne
kan tilsattes i det fgrste eller det andet trin i fremgangs-
mé&den ifglge opfindelsen, eller, om ¢gnsket, mod slutningen

af hydrolysereaktionen.

En betydelig fordel ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen er,
at den kan anvendes pd blandinger af benzyl- og benzalhalogeni-
der i et hvilket som helst forhold. Da de eksisterende gkono-
miske synteseveje til fremstilling af benzylhalogenidet resul-
terer i den samtidige dannelse af noget dihalogenid, dvs.
noget benzalhalogenid, muligggr den foreliggende opfindelse,
at disse blandinger kan omdannes til det tilsvarende benz-
aldehyd, uden at det er ngdvendigt at fraskille og fjerne di-
halogenidet. Det er bemarkelsesvaerdigt, at dihalogenidet ikke
i nogen kendelig grad pdvirkes under reaktionen i fgrste trin
i fremgangsmiden ifglge opfindelsen, og at det sammen med
benzylhalogenidcomplexet hydrolyseres til dannelse af det
gnskede aldehyd i det andet trin.

Fortrinlige resultater med hensyn til aldehydudbytte er opnaet
med blandinger af benzyl- og benzalbromidet og benzyl- og ben-

zalchloridet.

Blandingen af benzyl- og benzalhalogenid kan fremstilles pd en hvil-
ken som helst bekvem mide, men det har vist sig, at en sidan blanding
let kan fremstilles ved en halogeneringsreaktion pd den tilsvarende
toluen. Den blanding af meta-aryloxybenzylhalogenid og -benzalhaloge-
nid, der anvendes som udgangsmateriale ved fremgangsmaden ifelge
opfindelsen, kan fremstilles ved en fremgangsmide, som omfatter

halogenering ved forhejet temperatur i nervarelse af en fri radi-
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kal-initiator. Temperaturen ved halogeneringsreaktionen afhaznger i

meget hsj grad af arten af det halogen, der anvendes, Of behovet for
at undga ringhalogenering af toluenen. Et sadvanligt temperaturomrade

ved halogeneringsreaktionen er 50 - 250°C.

Hvad angdr bromeringen, har det vist sig, at der opnds gode resulta-
ter ved at bringe meta-aryloxy-toluenen i kontakt med gasformigt brom
ved en temperatur i omradet 180 - 250°C, fortrinsvis i narvarelse

af ultraviolet lys som fri radikal-initiator. Til opnaelse af
maksimale samlede udbytter af benzyl- og benzalbromid anvendes
fortrinsvis et molart overskud afdet gasformige brom, f.eks.
mindst 10%'s overskud og almindeligvis mindst 25%'s overskud be-
regnet pad den molare mengde af udgangstoluenen; molart overskud

i omrédet fra 10 til 30% kan almindeligvis anvendes. Anvendelsen

af et sddant overskud af brom medfgrer uundgdeligt dannelsen af

en stgrre andel af benzalbromidet, end nadr der anvendes en stgkio-
metrisk mengde eller et lille molert underskud af brom. Da imid-
lertid fremgangsmaden ifglge opfindelsen let kan omdanne bade

mono- og dibromider til det tilsvarende aldehyd, frembryder nar-—
varelsen af en stgrre andel dibromid i den resulterende bromerede
blanding ingen problemer. Der kan ad denne vej opnds samlede ud-

bytter af benzyl- og benzalbromider p& over 90%.

Med hensyn til chloreringen af meta-aryloxy-toluenen har det vist
sig, at der opnds gode resultater, ndr meta-aryloxy-toluenen i
et ikke-polert oplgsningsmiddel ved en temperatur i omradet fra
40 til 100°¢ bringes i kontakt med gasformigt chlor, idet den fri
radikal-initiator fortrinsvis er et peroxid eller en azo—-ini-
tiator, f.eks. benzoylperoxid eller azo-isobutyronitril (AIBN).
Det ikke-polare oplgsningsmiddel, der anvendes til denne chlore-
ringsreaktion, skal vare et s3dant, der ikke fremmer dannelsen
af ringchlorerede produkter og i sig selv er i det vasentlige
updvirket af de herskende chloreringsbetingelser. Almindeligvis
er halogenerede carbonhydrider tilfredstillende oplgsningsmid-—
ler til denne reaktion, f.eks. carbontetrachlorid og chlorbenzen.
Der er opndet fortrinlige resultater med carbontetrachlorid som
oplgsningsmiddel. Til fremme af sidekadechloreringen af toluenen

og undertrykkelse af ringchlorering har det vist sig hensigts-
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messigt at undgad, at chloréringen af toluenen sker ved hgje kon-
centrationer, f.eks. over 60 vagtprocent toluen i oplgsnings-
midlet; koncentrationer i omradet fra 5 til 50 vegtprocent har
vist sig almindeligvis at vere hensigtsmessige. Endvidere bgr
omdannelsen af toluenen ikke lades lgbe til ende, da dette

har tilbgjelighed til at give ugnskede chloreringsprodukter;
reaktionen bgr siledes afbrydes ved en omdannelse i omrddet

95 - 99%, beregnet pd meta-aryloxy-toluen, hensigtsmessigt 98
eller 99%. Ligesom ved bromeringsreaktionen er de samlede
udbytter af mono-. og dichlorid sadvanligvis pé over 90% og ofte

over 95%.

Arten af meta-aryloxy-substituenten i udgangsmaterialet og

i produktet ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen er ikke essen-
tiel, men det kommercielt mest vigtige produkt, set pa baggrund
af dets betydning ved syntesen af syntetiske pesticidt virksomme
pyrethroider, er meta-phenoxy-benzaldehyd.

Det vil derfor forstds, at den foreliggende opfindelse tilveje-
bringer en vardifuld syntesevej til meta-phenoxy-benzaldehyd ud

fra meta-phenoxy-toluen uden behov for isolering af et bestemt

som mellemprodukt optradende chlorid eller bromid til omdannelse
til aldehydet. En vigtig fordel ved fremgangsmiden er dens flexibi-
litet med hensyn til dens evne til at omdanne en blanding i et
hvilket som helst forhold mellem meta-phenoxy-benzylhalogenid og
meta-phenoxy-benzalhalogenid (dvs. en blanding af mono- og dihalo-
genidet) til det ¢nskede aldehyd.
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Nedenstiende eksempler 1b, 2, 3, 4 og 8 belyser opfindelsen, medens
eksemplerne la og 5-7 belyser fremstillingen af de som udgangsmateri-

aler anvendte forbindelser.

Eksempel 1.
a) Fremstilling af meta-phenoxy-benzyl- og -benzalbromid.

430 g (2,337 mol) 3-phenoxytoluen behandles med en strem af brom
(473 g, 2,956 mol) under nitrogenatmosfare i en 5 liters beholder,
som indeholder en ultraviolet lyskilde, og som er sdledes udformet,
at bromet indferes nar ved UV-kilden, og reaktanternme cirkuleres
kraftigt. Bromet er siledes til stede i et 26,5%'s molart overskud i
forhold til phenoxytoluen. Nar tilsatningen er tilendebragt (ca. 3
timer), lades reaktionsblandingen afkele natten over, medens den
skylles med en strem af nitrogen. Herved fis 627 g bromeringsprodukt

med felgende sammensatning:

3-phenoxytoluen (uomdannet) 2,1%
3-phenoxybenzylbromid 61,5%
3-phenoxybenzalbromid 36,4%.

b) Fremstilling af meta-phenoxy-benzaldehyd.

Bromeringsblandingen hidrgrende fra ovenstdende punkt a)
sattes til 1 liter iseddikesyre og 350 g hexamethylentetramin
(2,5 mol), hvorefter der tilsattes 1 liter vand. Blandingen
holdes under tilbagesvaling (lOSOC) i 4 timer, hvorpéa der
tilsattes 500 ml koncentreret saltsyre og derpa, 5 minutter
senere, 700 ml vand, og blandingen tilbagesvales i yderligere

15 minutter.

Efter afkgling til stuetemperatur ved neddypning i isvand eks-
traheres reaktionsblandingen med 3 x 500 ml methylendichlorid.
De kombinerede ekstrakter vaskes til neutral reaktion (pH-verdi
7 - 8) med mettet natriumbicarbonatoplgsning og vaskes derefter

&n gang med 1 liter iskold vandig 10% saltsyre og én gang igen
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med 1 liter vand. Efter t@rring over vandfrit nétriumsulfat
afdestilleres methylendichloridet, og det tilbagevarende pro-
dukt afgasses til konstant vagt under hgjvakuum (0,1 mm Hg),
hvorved f&s 430,5 g (2,172 mol) 3-phenoxy-benzaldehyd.

NMR-Analyse af dette produkt viser, at det har en renhed pa
95%, og gas-vaskechromatografisk analyse viser, at al benzyl-
bromidet og benzalbromidet har reageret. Udbyttet af 3-phen-
oxy-benzaldehyd (2,172 mol) er 93% af det teoretiske, beregnet
p& det som udgangsprodukt anvendte 3-phenoxytoluen (2,337 mol).

Eksempel 2.

Fremstilling af meta~phenoxy-benzaldehyd ud fra det tilsvarende

benzyl- og benzalbromid.

33,65 g bromeret m-phenoxytoluen, fremstillet som beskrevet

i eksempel 1 a), sattes til en oplgsning af 16,8 g hexamethylen-
tetramin i 140 ml chloroform. Blandingen omrgres natten

over, hvorpd den filtreres; herved f&s 41,5 g produkt, som
oplgses i 35 ml eddikesyre og 35 ml vand og opvarmes under
tilbagesvaling i 4 timer. Efter tilsatning af koncentreret
saltsyre (27 ml) opretholdes tilbagesvalingen i yderligere 0,5
time. Den afkglede reaktionsblanding ekstraheres med methylen-
chlorid (3 x 20 ml), og den organiske ekstrakt vaskes neutral

med vandig natriumbicarbonatoplgsning, hvorefter oplgsningsmidlet
afdampes, og remanensen destilleres, hvorved fas 14,6 g (61% af
det teoretiske) m—phénoxybenzaldehyd i form af en farvelgs vaske
med kogepunkt 140 - l4lOC/1 mm Hg.

Eksempel 3.

Fremstilling af meta-phenoxy-benzaldehyd ud fra det tilsvarende

benzyl- og benzalchlorid.

En blanding af 3-phenoxybenzylchlorid og 3-phenoxybenzalchlorid
(50 g), indeholdende 60% monochlorid og 40% dichlorid, sattes til
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en oplgsning af 35 g hexamethylentetramin oplgst i 100 ml eddi-
kesyre. Der tilsattes 100 ml vand, og blandingen opvarmes i4
timer under tilbagesvaling. Derpd tilsattes koncentreret salt-

syre, og blandingen tilbagesvales i yderligere 15 minutter.

Efter afke¢ling til stuetemperatur ekstraheres reaktionsblandingen
med methylenchlorid (3 x 50 ml). De kombinerede ekstrakter vaskes
til neutral reaktion med vandig natriumbicarbonatoplgsning, tg¢rres
over vandfrit natriumsulfat og inddampes derefter, hvorved fés

41,9 g (97% af det teoretiske) 3-phenoxybenzaldehyd.

Eksempel 4.

Fremstilling af meta-phenoxy-benzaldehyd ud fra det tilsvarende

benzyl- og benzalbromid.

En oplgsning af formaldehyd (40%, 50 ml) afkgles til 10°C og behandles
derefter med 25 ml 35%'s vandig ammoniakoplgsning i 15 minutter.
25 g r& bromidblanding, fremstillet som beskrevet i eksempel 1
a), tilsattes, og blandingen omrgres i 4 timer under nitrogen-
atmosfare. Blandingen syrnes derefter med 50 ml eddikesyre og
opvarmes i 3 timer under tilbagesvaling. Efter afk@¢ling ekstra-
heres reaktionsblandingen med 25 ml toluen, og ekstrakten vaskes
til neutral reaktion med natriumbicarbonatopl@gsning. Toluenoplgs-
ningen af rat 3-phenoxybenzaldehyd fortyndes med en lige sa stor
mengde ethanol og omrgres derefter med en mettet vandig oplgsning
af natriumbisulfit. Den resulterende bisulfitforbindelse frafil-
treres og vaskes med toluen, indtil den er fri for farvede
urenheder. Efter vakuumtgrring fé&s herved 20,5 g renset 3-phen?
oxybenzaldehyd-bisulfitforbindelse, som ved behandling med for-
tyndet mineralsyre giver det rene 3-phenoxybenzaldehyd. Udbyttet,
baseret pd bromidblandingen, er 77% af det teoretiske.
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Eksempel 5 - 7.

Fremstilling af en blanding af meta-phenoxybenzylchlorid og meta-

-phenoxybenzalchlorid.

Chlor bobles til en tilbagesvalende oplgsning (80°C) af 10 g
meta-phenoxy-toluen og 0,25 g initiator i 100 ml carbontetra-
chlorid som oplgsningsmiddel. Der udfgres en serie forsg¢gg med
forskellige reaktionstider og forskellige initiatorer, og re-

sultaterne fremgdr af nedenstdende tabel I.

Af disse resultater vil det ses, at selektiviteten (dvs. summen

af vegtprocenten af monoé og dichlorid) afhenger af tilstedevarelsen
af en fri radikal-initiator og p& undgdelsen af fuldstandig
omdannelse af toluenet (jfr. eksempel 6, hvor selektiviteten

er relativt ringe, ndr reaktionen fé&r lov at forlgbe til fuld-

stendig omdannelse).

Ved en anden serie forsgg vises det, at selektiviteten ogsa
afhenger af toluenkoncentrationen i oplgsningsmidlet, nemlig at

selektiviteten forringes med tiltagende toluenkoncentrationer.
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Eksempel 8.

Fremstilling af meta-phenoxy-benzaldehyd ud fra det tilsvarende

benzyl- og benzalchlorid.

En oplgsning af formaldehyd (40%, 150 ml) afkgles til 10°c og behand-
les derefter i 15 minutter med 75 ml 35%'s vandig ammoniakoplgs-—
ning. En blanding af 3-phenoxybenzylchlorid og 3-phenoxybenzal-
chlorid indeholdende 70% monochlorid og 30% dichlorid

(50 g) tilsattes, og blandingen omrgres i 3 timer under nitro-
genatmosfare. Blandingen syrnes derefter med 150 ml eddikesyre,
omrgres i yderligere 3 timer i kulden og tilbagesvales derefter

i 4 timer. Efter afkgling ekstraheres reaktionsblandingen med

100 ml toluen, og ekstrakten vaskes til neutral reaktion med
natriumbicarbonatoplgsning. Toluenoplgsningen af rat 3-phenoxy-
benzaldehyd fortyndes med en lige s& stor mengde ethanol og
omrgres derefter med en mattet vandig oplgsning af natrium-
bisulfit. Det resulterende bisulfitaddukt frafiltreres og

vaskes med toluen. Efter vakuumtgrring fés herved 63,0 g renset
3-phenoxybenzaldehyd-bisulfitforbindelse, som ved behandling

med fortyndet mineralsyre giver det rene 3-phenoxybenzaldehyd.
Udbyttet, beregnet pd chloridblandingen, er 95% af det teoretiske.

PATENTKRAV

1. Fremgangsmiade til fremstilling af meta-aryloxy-benzaldehyder,
kendetegnet ved, at man i et forste trin omsatter en
blanding af de tilsvarende meta-aryloxy-benzyl- og -benzalhalogenider
med ammoniak og formaldehyd eller med hexamethylentetramin og, i et
andet trin, hydrolyserer det resulterende produkt under sure betin-

gelser til dannelse af meta-aryloxy-benzaldehydet.

2. Fremgangsmade ifelge krav 1,

kendetegnet ved, at det forste trin udferes under vandige

betingelser.

3. Fremgangsmide ifelge krav 1,

kendetegnet ved, at hydrolysetrinnet udferes ved en

pH-vardi i omrédet 3 - 6,5.
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4. Fremgangsmade ifelge krav 3,

kendetegnet ved, at hydrolysetrinnet udferes i narvarelse

af eddikesyre.

5. Fremgangsmide ifelge krav 1 eller 3,

kendetegnet ved, at hydrolysetrinnet udferes i nzrvarelse

af mineralsyre.

6. Fremgangsmade ifelge krav 1 eller 3-5,
kendetegnet ved, at den syre eller de syrer, som anvendes

i hydrolysetrinnet, er til stede i fremgangsmadens forste trin.
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