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Regeni se tyka zplisobu 2,4-dichlor-5-hydroxyacetanilidu
reakei 3-hydroxyacetanilidu se sulfurylchloridem za
piitomnosti 3 aZ 30 hmotnostnich dili alifatické karboxylové
kyseliny s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy na 1 hmotnostni dil 3-
hydroxyacetanilidu za intensivniho promichavani pfi teploté
v rozmez{ 20 °C aZ 100 °C, oddé&lenim plynnych soudésti

z reakéni smési, nastavenim poméru 1,0 aZ 6 hmotnostnich
dita alifatické karboxylové kyseliny na 1 hmotnostni dil
pouZitého 3-hydroxyacetanilidu a oddélenim 2,4-dichlor-5-
hydroxyacetanilidu jako pevné latky.
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Zptsob vyroby 2,4-dichlor-5-hydroxyacetanilidu

Oblast techniky

Vynalez se tyka zpisobu vyroby 2,4-dichlor-5-hydroxy-
acetanilidu, zlepsSeného ve srovnani s dosavadnim stavem

techniky.

Dosavadni stav _techniky

2,4-dichlor-5-hydroxyacetanilid slouzi jako dilezity
pfedstupeit pro vyrobu prostredkd pro ochranu rostlin (VO

85/01939) .

2,4-dichlor-5-hydroxyacetanilid se d4 vyrobit chlora-
ci 3-hydroxyacetanilidu, ktery je dostupny acetylaci 3-ami-

nofenolu.

Ve VO 86/00072 na str. 25 v prikladu III, krok B, po-
psana reakce 3-hydroxyacetanilidu s plynnym chlorem v ledo-
vé kyseliné octové vede k vytézku, vztazenému na pouzity

3-hydroxyacetanilid, pouze 30,4 % teorie.

VO 85/01939 popisuje na str. 27 v prikladu 3 , krok B,
s pfihlédnutim k pfikladu 2 , krok B , reakci 3-hydroxy-
acetanilidu se sulfurylchloridem v ledové kyseliné octové.
Podle udajt na str. 25 , pf¥iklad 2 , krok B , se necha pfi
vyrobé 2,4-dichlor-5-methylacetanilidu po pfidavku sulfu-
rylchloridu ke 3-acetamidotoluenu reakéni smés stat pri

teploté mistnosti p¥ibliZzné 60 hodin, potom se zahifeje, az
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se vytvori michatelna hmota a micha se jesté po dobu pfi-
blizné 5 hodin. 2,4-dichlor-5-hydroxyacetanilid, vyrobeny
podle prikladu 3 , krok B , analogicky jako v priklade 2 ,
krok B , se ziskava ve vytézku 43,5 % , vztaZeno na pouzity

3-hydroxyacetanilid.

Vytézky 2,4-dichlor-5-hydroxyacetanilidu, dosazené
v obou vys$e uvadénych prikladech, jsou srovnatelné nizké
a tyto zpasoby tedy nelze pro technickou realisaci doporu-

éit.

Ukolem predlozeného vyndlezu tedy je vypracovani
zpGsobu, ktery by se dal jednak technicky realisovat jedno-
duchym zplsobem a k tomu by se zanedbatelnymi ndklady byl
dostupny 2,4-dichlor-5-hydroxyacetanilid s vysokymi vytézky

a k tomu s vysokou c¢istotou.

Podstata vvnalezu

Uvedeny tkol byl vyresSen vypracovanim zplsobu vyroby
2.4-dichlor-5-hydroxyacetanilidu reakci 3-hydroxyacetanilidu
se sulfurylchloridem za pfitomnosti 3 aZ 30 hmotnostnich
dila alifatické karboxylové kyseliny s 1 az 6 uhlikovymi
atomy na hmotnostni dil 3-hydroxyacetanilidu za intensivni-
ho promichavani pfi teploté v rozmezi 20 OC az 100 °C , od-
délenim plynnych soudasti z reakdéni smési, nastavenim poméru
1,0 a2 6 hmotnostnich dild alifatické karboxylové kyseliny
na hmotnostni dil pouzitého 3-hydroxyacetanilidu a oddéle-

nim 2,4-dichlor-5-hydroxyacetanilidu jako pevné latky.

Se zretelem na vyrobu 2,4-dichlor-5-hydroxyacetanili-

du, popsanou ve VO 85/01939 , priklad 3 , krok B , lze po-




vazovat za velmi prekvapivé, ze zplsob podle predlozeného
vynalezu poskytuje pozZadovany 2,4-dichlor-5-hydroxyacetani-
1lid ve vytézku 80 az 85 % a vice, vztazeno na 3-aminofenol,
pot¥ebny pro vyrobu 3-hydroxyacetanilidu. Zplisob se da
realisovat bez zvlas$tnich technickych nakladd jiz pri
pomérné nizkych teplotéoh‘a pri kratkych reakénich dobach.
Kyselina octova, oddélovana v prubéhu zplsobu podle predlo-
zeného vynalezu, se miZe pouzit opét jako rozpoustédlo/sus-

pendac¢ni ¢inidlo v reakci.

Na jeden mol 3-hydroxyacetanilidu se pouziva obvykle
1,5 az 5 , obzvlastée 1,8 az 2,5 a vyhodné¢ 1,9 az 2,2 mol

sulfurylchloridu.

Alifaticka karboxylova kyselina se pridava v takovém
mnozstvi, vztazeno na 3-hydroxyacetanilid, aby béhem reakce

bylo zajis$téné dostated¢né promichavani reakéni sméesi.

V mnoha pripadech je to zajisténo tak, Ze se reakce
3-hydroxyacetanilidu se sulfurylchloridem provadi za pfi-
tomnosti 4 az 15 , obzvlasté 4,5 az 13 , vyhodne S az 10
a obzvlasté vyhodné 5 az 7 hmotnostnich dild alifatické
karboxylové kyseliny na jeden hmotnostni dil 3-hydroxyacet-

anilidu.

Jako alifatické karboxylové kyseliny jsou vhodné kyse-
lina mravenc¢i, kyselina octové, kyselina propionova, kyseli-
na n-maselni, kyselina isomaselnd, kyselina 3-methylméasel-
n4, kyselina valerova, kyselina n-hexanova a kyselina iso-
hexanova. Daji se pouzit také smé&si uvedenych kyselin.
Alifatické karboxylové kyseliny, respektive jejich sme€si, se

pouzivaji v bezvodé forme.




Jako alifatické karboxylové kyseliny jsou obzvlaste
dobfe vhodné kyselina mravenc¢i, kyselina octova, kyselina
propionovéa, kyselina n-maselnd a kyselina isomaselna nebo
smé€si téchto karboxylovych kyselin, obzvlasté kyselina
mravenc¢i, kyselina octova nebo kyselina propionova, vyhodné

kyselina octova.

V mnoha pfipadech se ukéazalo jako vyhodné nechat
reagovat 3-hydroxyacetanilid se sulfurylchloridem pfi tep-

loté v rozmezi 25 °C az 70 °C , obzvlasté 40 °C az 60 °C

Obzvlasté jednoduse se provadi zplsob, pri kterém se
predlozi 3-hydroxyacetanilid a alifaticka karboxylova kyse-
lina a za promichavani se pridava sulfurylchlorid. Rychlost
ptidavani sulfurylchloridu se voli tak, aby se mohlo odvadét
reakéni teplo a tvofici se plynné soucasti (SO,, HCl). Re-
akéni doba vyplyva v podstaté z rychlosti pridavku sulfuryl-
chloridu a moZnosti s dostate¢nou rychlosti odvadéeét jak

reakéni teplo, tak také plynné soucasti (odpadni plyny).

Béhem reakce je tieba dbat na to, aby z reakéni smé€si
mohly vytékat plynné soucasti. Po ukonceni pridavku sulfu-
rylchloridu se necha jesté reakce po n€jakou dobu dobéhnout,
aby byla Uplna a aby se je$té eventuelné piitomné plynné

soudasti odstranily.

Béhem reakce je tfeba zajistit, aby se reaktanty dobfe
promichavaly. Dobré promichavani zlepSuje také potrebné
oddélovani plynnych soucasti z reakdéni smési béhem reakce

a pri doreagovavani.

Plynné soudasti, je$té rozpusténé po reakci se

sulfurylchloridem, naptiklad chlorovodik a oxid sificity, se




oddéluji obvykle za tlaku v rozmezi 1 kPa az atmosféricky
tlak, obzvlasteé v rozmezi 2 kPa aZz 50 kPa , vyhodné 5 kPa
az 25 kPa . Je treba proto dbat na to, aby se plynné sou-
¢asti pokud mozno uUplné z reakéni smeé€si oddélily. Nedosta-
te¢né oddéleni plynnych soucasti z reakéni smési se miizZe
nepriznivé projevit jak na vytézku, tak také na cistoté ko-

ne¢ného produktu.

V mnoha pripadech se ukazalo jako vyhodné, kdyZ se
plynné soucédsti odstranovaly pri teploté v rozmezi 25 ©C az
100 °C , obzvlasté 40 °C az 70 °C

Pfi oddélovani plynnych soucasti se voli obvykle
teplota a tlak tak, aby se sice odstranovaly plynné soucas-
ti, ne v8ak alifatické karboxylové kyseliny. Timto zplsobem
se zajisti, Ze se pri destilativnim oddélovani alifatickych

karboxylovych kyselin nemohou ziskat alifatické karboxylové

-----

Jak bylo vysSe uvazovano, nastavuje se pomér alifatic-
ké karboxylové kyseliny k pouzivanému 3-hydroxyacetanilidu
na 1,0 az 6 , obzvlasté 1,5 az S , vyhodne 1,5 az 4 ,
obzvlasté vyhodné 2 az 4 hmotnostnich dilt alifatické kar-
boxylové kyseliny na jeden hmotnostni dil pouzitého 3-hyd-
roxyacetanilidu tak, Ze se podle potreby z reakCni smési
alifatickad karboxylova kyselina oddéluje az do dosazZeni vySe
uvedeného poméru, nebo se podle potreby priddva odpovidajici
mnozstvi alifatické karboxylové kyseliny. Od separéatniho
nastavovani tohoto poméru je moZno popripadé upustit, pokud
pri reakci 3-hydroxyacetanilidu se sulfurylchloridem byl
predem nastaven vhodny pomé&r alifatické karboxylové kyseliny
k pouzitému 3-hydroxyacetanilidu pro oddéleni 2,4-dichlor-

-5-hydroxyacetanilidu.




Pomér alifatické karboxylové kyseliny k pouzZitému
3-hydroxyacetanilidu by mél byt takovy, aby se jednak
2,4-dichlor-5-hydroxyacetanilid vysrazel pokud mozZno tuplné
jako pevna latka a na druhé strané¢ aby méla vysledna reakcni
smés dostatec¢nou tekutost pro dalsi zpracovani (filtrace,

odstredovani) .

V mnoha pripadech se osvédé¢ilo oddestilovavani alifa-
tické karboxylové kyseliny pri teploté v rozmezi 30 °C az
80 OC a za tlaku 2,5 az 27 kPa . Potom se reakdéni smés
ochladi na teplotu v rozmezi 15 °C aZz 45 ©°C a 2,4-dichlor-
-5-hydroxyacetanilid se oddeéli ve formé& pevné latky, napri-
klad filtraci.

Pri tom odpadajici matec¢ny roztok, obsahujici 2,4-di-
chlor-5-hydroxyacetanilid, se miZe s dobrym uspé€chem pro
zvySeni vytézku zavadét zpét do pristi reakce se sulfuryl-
chloridem v mnozstvi 10 az 90 % , obzvlasté 30 az 60 %.
Pouzivana mnozstvi Cerstvé alifatické karboxylové kyseliny

se podom daji odpovidajicim zplsobem redukovat.

2,4-dichlor-5-hydroxyacetanilid, oddéleny jako pevna
latka, se ziskava po promyti kyselinou octovou a vodou

obvykle v Cistoté 98 % a vysSsi.

P#i zplsobu podle predlozeného vynadlezu se miZe pou-
zit 3-hydroxyacetanilid jak v isolované formé, tak také ve

formé& surového produktu.

Podle zvlastni formy provedeni zplUsobu podle predloze-
ného vyndlezu se pouziva jako 3-hydroxyacetanilid reakcni

smé&s ,obsahujici 3-hydroxyacetanilid, ziskana reakci 3-ami-




nofenolu s acetanhydridem v kyseliné octové. Tato varian-
ta je obzvlasté vyhodnd, nebot se mize tato reakdéni smés
pouzit ve zpusobu podle predlozeného vynalezu primo bez do-

datedného ¢isténi.

Pro vyrobu této reakéni smési, obsahujici 3-hydroxy-
acetanilid, se necha reagovat 3-aminofenol v kyseliné octové
jako rozpoustédle s 0,2 az 2 mol, obzvlasté 1 az 1,2 mol
anhydridu kyseliny octové. Prfi tom se osvédc¢ilo predlozit
3-aminofenol rozpustény v kyseliné octové a pomalu pridavat
anhydrid kyseliny octové. Reakce se provadi pri teploté
v rozmezi 0 ©C az 120 °C, obzvkasté& 20 °C az 60 °C
Mnozstvi kyseliny octové se voli tak, aby byly reakcni
slozky pri reakéni teploté& rozpusténé. V mnoha pripadech se
osvédcilo 1 az 20 hmotnostnich dild, obzvlasté 2 az 5
hmotnostnich dild kyseliny octové, vztazeno na jeden hmot-
nostni dil 3-aminofenolu. Reakéni doba vyplyva ze zvolené
reakéni teploty a rychlosti, se kterou se reakcni slozky
pridavaji. V mnoha pripadech je reak¢ni doba 30 minut az

10 hodin, obzvlasté 1 az 3 hodiny.

Po probéhnuti reakce se mizZe 3-hydroxyacetanilid ne-
chat z reakdéni smési vykrystalisovat a odfiltrovat. Krysta-
lisace se obbykle provadi pri teploté v rozmezi O °C az 40
OC , obzvlaste 15 °C az 20 °C

Jak bylo vy$e uvazovano, mize se na chloraci se sulfu-
rylchloridem jak pouzit 3-chloracetanilid v isolované forme,
tak také reakdéni smés, obsahujici 3-hydroxyacetanilid, bez
dalsiho ¢isténi.

KdyZ se pouzije takovato reakcéni smés, tak se doporu-

¢uje nastavit potfebny hmotnostni pomér alifatické karboxy-




lové kyseliny, popifipadé kyseliny octové, k 3-hydroxyacet-
anilidu bud pridavkem alifatické karboxylové kyseliny, ob-
zvlasteé kyseliny octové, nebo oddélenim kyseliny octové.
Pouzitim kyseliny octové jako alifatické karboxylové kyseli-

ny se da tato varianta zpUsobu provadét obzvlasté vyhodné.

Zpusob podle predlozeného vyndlezu se da provadét jak

diskontinualné, tak také kontinualné.

Nasledujici priklady provedeni vynalez bliZe popisuji

bez toho, Ze by na né byl omezen.

Prfiklady provedeni vynalezu

Experimentalni céast
A) Vyroba reakéni smési, obsahujici 3-hydroxyacetanilid

262 g (2,4 mol) 3-aminofenolu se p¥i teploté 20 °C
rozpusti v 806 g kyseliny octové, nacdez se v pribéhu 45
minut pridd 254 g anhydridu kyseliny octové a po ukonceni
pridavku se micha po dobu S minut p#i teploté& 55 °C . Jak
ukaze HPLC-analysa, zreaguje 3-aminofenol uplné na 3-hydro-

xyacetanilid.

Reakéni smés se primo bez dalsSiho cisténi pouzije

v nasledujici chloraci.

B) Vyroba 2,4-dichlor-5-hydroxyacetanilidu




Priklad 1
Reakce 3-hydroxyacetanilidu se sulfurylchloridem

175 g (1,16 mol) 3-hydroxyacetanilidu se rozpusti ve
2700 g ledové kyseliny octové a za intensivniho michani se
pii teploté 60 °C prikape v priibéhu 2 hodin 327 g (2,42
mol) sulfurylchloridu. Po ukonc¢eni pridavku se micha po
dobu 5 minut pri teploté 60 OC , nacez se pri teploté
vataku 60 ©C a asi 12 kPa nejprve odstrani jesté rozpusteé-
né plyny a potom se oddestiluje 2000 g kyseliny octové.
Suspense se ochladi na teplotu 15 °C , odfiltruje se a
ziskany zbytek se promyje 250 g kyseliny octové a 250 g
vody. Filtra¢ni kola¢ se susi pfi teploté 60 OC a asi 20
kPa. Ziskid se takto 193 g 2,4-dichlor-5-hydroxyacetanili-

du, coz odpovida 76% vytézku.

Cistota 2,4-dichlor-5-hydroxyacetanilidu, zjisténa

pomoci HPLC, &ini vice nez 99 %
Priklad 2

Reakce 3-hydroxyacetanilidu se sulfurylchloridem za zpé&tné-

ho vedeni matec¢ného roztoku z prikladu 1

175 g (1,16 mol) 3-hydroxyacetanilidu se smisi se
2430 g ledové kyseliny octové a 270 g smési matecéného
roztoku a promyvaci kyseliny octové, pochazejici z prikladu
1 . Za intensivniho michani se pri teplot& 60 °C v pribé-
hu 2 hodin pt#ikape 327 g sulfurylchloridu. Po ukonceni
ptidavku se micha po dobu 5 minut p¥i teploté 60 °c ,
nacez se pii teploté varaku 60 OC a asi 12 kPa nejprve

odstrani je§té rozpu$téné plyny a potom se oddestiluje




2000 g kyseliny octové.

Suspense se ochladi na teplotu 15 °C , odfiltruje se
a ziskany zbytek se promyje 250 g kyseliny octové a 250 g
vody. Filtraéni kolac¢ se susi pri teploté 60 OC a asi 20
kPa. Ziska se takto 215 g 2,4-dichlor-5-hydroxyacetanili-

du, coz odpovida 84% vytézku.

Cistota 2,4-dichlor-5-hydroxyacetanilidu, zjisténa

pomoci HPLC, ¢&ini vice nez 99 %
Priklad 3

Reakce reakdéni smési, vyrobené podle odstavce A), se sulfu-

rylchloridem

Reakc¢ni smés, vyrobend podle odstavce A) , se smisi
se 2000 g kyseliny octové a potom se za intensivniho micha-
ni pri teplotée 30 OC pitikape v pribé&hu 60 minut 665 g
sulfurylchloridu. Po ukondeni pridavku sulfurylchloridu se
mich4d po dobu 5 minut pfi teploteé 30 OC , nadez se pfi
teploté varaku 50 °C a asi 10 kPa nejprve odstrani jesté
rozpu§téné plyny a potom se oddestiluje 1500 g kyseliny
octové. Suspense se ochladi na teplotu 20 OC , odfiltruje
se a ziskany zbytek se promyje 500 g kyseliny octové a
500 g vody. Filtradni kola¢ se su$i pfi teploté 60 Oc
a asi 20 kPa.

Ziskéd se takto 215 g 2,4-dichlor-5-hydroxyacetanili-
du ve formé& bilé pevné latky, coz odpovida 80% vytézku,

vztaZzeno na 3-aminofenol.

Cistota 2,4-dichlor-5-hydroxyacetanilidu, zjisténa
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pomoci HPLC, ¢&ini vice nez 99 %
P+ ikl1lad 4

Reakce 3-hydroxyacetanilidu se sulfurylchloridem v kyseliné

mravenci.

151 g 3-hydroxyacetanilidu se rozpusti v 1500 g kyse-
liny mravené¢i a za intensivniho michéni se pfi teplote 60
OCc prikape v priibéhu 2 hodin 277 g sulfurylchloridu. Po
ukondeni piidavku se micha po dobu 5 minut p¥i teploté 60
OC , nadez se pii teploté vardku 60 °C a asi 14 kPa nejprve
odstrani jesté rozpusténé plyny a potom se oddestiluje

1050 g kyseliny mravenci.

Suspense se ochladi na teplotu 135 OCc , odfiltruje se
a ziskany zbytek se promyje 200 g kyseliny mravenc¢i a 200
g vody. Filtrad¢ni kola¢ se susi pri teplotée 60 OC a asi
20 kPa. Ziska se takto 154 g 2,4-dichlor-5-hydroxyacet-

anilidu, coz odpovida 70% vytézku.

Cistota 2,4-dichlor-5-hydroxyacetanilidu, zjisténa

pomoci HPLC, ¢ini vice nez 99 % .
P+#ik1lad 5

Reakce 3-hydroxyacetanilidu se sulfurylchloridem v kyselinég

propionové

Postupuje se stejné, jako je popsano v prikladé 4 , s
tim rozdilem, Ze se namisto kyseliny mravenci pouzije kyse-

lina propionova.
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Ziskad se takto 176 g 2,4-dichlor-5-hydroxyacetani-

lidu, 80% vytézku.

coz odpovida

Cistota 2,4-dichlor-5-hydroxyacetanilidu, zjisténa

pomoci HPLC, ¢&ini vice nez 99 %
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PATENTOVE NAROKY
1. Zptsob vyroby 2,4-dichlor-5-hydroxyacetanilidu reakci

3-hydroxyacetanilidu se sulfurylchloridem za prfitomnosti

3 aZz 30 hmotnostnich dild alifatické karboxylové kyseliny

s 1 az 6 uhlikovymi atomy na hmotnostni dil 3-hydroxyacet-
anilidu za intensivniho promichéﬁéni pri teploté v rozmezi
20 °C az 100 °C , oddélenim plynnych souddsti z reakdéni
smé&si, nastavenim poméru 1,0 aZz 6 hmotnostnich dild alifa-
tické karboxylové kyseliny na hmotnostni dil pouzitého
3-hydroxyacetanilidu a odd€lenim 2,4-dichlor-5-hydroxyacet-

anilidu jako pevné latky.

2. Zpusob podle naroku 1 ,

vyznacujici s € t im, Ze se na jeden mol

3-hydroxyacetanilidu pouzije 1,5 az 5 mol sulfurylchloridu.

3. Zptsob podle naroku 1 nebo 2 ,
vyznacujici s e t im, Ze se na jeden mol

3-hydroxyacetanilidu pouzije 1,8 aZz 2,5 mol sulfurylchlo-

ridu.
4. Zptsob podle jednoho nebo vice z narokd 1 az 3 ,
vyznadcujici s e t im, Ze se reakce provadi

za pritomnosti 4 az 15 hmotnostnich dild alifatické karbo-

xylové kyseliny.

5. Zptisob podle jednoho nebo vice z naroklti 1 az 4 ,
vyznacujici s e t im, Ze se jako alifaticka
karboxylovad pouZije kyselina mravenci, kyselina octova nebo

kyselina propionova.
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6. Zptisob podle jednoho nebo vice z narokG 1 az § ,
vyznadcujici s .e t i m , Ze se jako alifaticka
karboxylovad pouzije kyselina octova.

7. Zpusob podle jednoho nebo vice z narokdi 1 az 6 ,

vyznadc¢ujici s e t im, Ze se reakce 3-hydro-
xyacetanilidu se sulfurylchloridem provadi pii teploté

25 OCc az 60 °C

8.

vyznacdc¢ujici

1 az 7 ,

t i m, Ze se plynné soucCasti

Zptsob podle jednoho nebo vice z narokl
S e
oddéli za tlaku v rozmezi 1,0 kPa az atmosféricky tlak.
9.

vyznacujici

Zptsob podle jednoho nebo vice z narok 1 az 8 ,

s e t im, Ze se jako 3-hydroxy-
acetanilid pouZije reakdéni smeés, obsahujici 3-hydroxyacet-
anilid, vyrobena reakci 3-aminofenolu s acetanhydridem v

kyseliné octové.

10.

vyznacujici

1 az 9 ,

t im, Ze se nastavi pomer

Zplsob podle jednoho nebo vice z narokl
s e
1,5 az S5 hmotnostnich dild alifatické karboxylové kyseliny

na hmotnostni dil pouzitého 3-hydroxyacetanilidu.
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