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PfedloZeny vynédlez se tykd zplisobu vy-
roby 2,3-dichlor-1-methoxybenzenu.

Je jiZ zndmo, Ze lze pfipravit methoxy-
chlorbenzeny reakci polychlorbenzenli s
- methoxidem alkalického kovu. Pro tento zpi-
sob se jako rozpoust&dla pouZivajl dimethyl-
formamid, .dimethylacetamid a dimethylsul-
foxid. Typickym polychlorbenzenem pfi tom-
to zndmém zplsobu je 1,2,3,4-tetrachlorben-
- zen, Ktery reakci s methoxidem alkalického
kovu poskytuje 2,3,6-trichlor-1-methoxyben-

zen, 2,3-dichloranisol lze pouZit jako mezi-

produkt pii pr¥ipravé farmaceuticky G&inné
sloueniny ticrynafenu (viz US patent &fs.
3758506). Ze zndmého stavu techniky pro
pPfipravu methoxyhalegenbenzen@ se dalo o-
Cekdvat, Ze reakci 1,2,3-trichlorbenzenu s
methoxidem alkalického kovu vznikne spi-
Se 2,6-dichloranisol neZ 2,3-dichloranisol po-
Zadovany pro pfipravu ticrynafenu,
. Prfedmétem piedloZeného vyndlezu je zpi-
sob piipravy 2,3-dichloranisolu ve vysokych
v§téZcich reakei 1,2,3-trichlorbenzenu s me-

- thoxidem alkalického kovu, ktery se vyzna-

tuje tim, Ze se jako rozpoustédlo pouZije
rozpoustédlo obsahujici alespoii 40 % me-
thanolu nebo ethanolu a Ze se reakce pop¥i-
padé provadi v pFitomnosti m&dného kata-
lyzéatoru. '

Nejvyhodn&j8i methoxidy jsou methoxid
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~ sodny a draselny i kdyZ methoxid lithny 1ze

téZ pouZit. Pro ilustraci postupu podle pfed-
loZeného vynélezu byl pouZit komeré&ni dos-
tupny methoxid sodny.

Bylo dosaZeno okolo 2/3 teoretického vy-
t&Zku, tj. 65 a%Z 75 9% velmi &istého 2,3-di-
chlorisomeru. Zbyvajici materidl je isomer-
ni 2,6-dichloranisol.

Reakce se s vyhodou provadi s asi ste-
chiometrickym mnoZstvim reakZnich sloZzk
nebo s vyhodou s2 pouZije nadbytku metho-
xidu. Obvykle se pouZivd asi 10 aZ 50 %
nadbytek methoxidu. Teplota a reakéni doba
jsou na sob& vzdjemné zavislé. Napiiklad
reakce miZe probihat p¥i 100 aZ 120°C asi
16 aZ 24 hodin, nebo p¥i 175 aZ 200°C 1/2
hodiny. Proto. primérnd rozmezi jsou asi
100 aZ 200 °C od 1/2 do 24 hodin. Nejvyhod-
néjsi je teplota 110 aZ 175°C, p#ifemZ je
doba reakce 1/4 a¥ 1 hodinu. Postup reakce -
lze snadno b&hem reakce zjistovat plyno-
vou chromatografii. ,

Methoxid lze pouZit v mnoha formaéach,
jako je pevnd latka jako. takovd nebo jako
alkoholicky roztok. Methoxid sodny je nej-
vyhodng&jsi pouZit jako komer&né& dostupny
25 9% roztok v methanolu. \

Rozpoust&dlo mad pro reakci rozhodujici
vyznam. Napriklad pFi reakci v. xylenu p¥i
144°C po dobu 3 hodiny se ziskd pouze ne-
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zreagovany vychozi materiél, stejné tak, ja-
ko pii reakci ve formamidu pfi 100°C po
dobu 16 hodin nebo pfi 160°C po dobu 3
hodin. Nyni bylo nalezeno, Ze jako rozpou-
Stédlo musi byt pouZit dimethylformamid
(DMF), dimethylacetamid (DMA) nebo di-
methylsulfoxid. AvSak okolo 85 aZ 95 % vy-
téZklt poZadovaného 2,3-dichloranisolu lze
dosdhnout, jestliZze rozpousté&dlo obsahuje
alespoii 40 % ethanolu nebo s v§hodou me-
thanolu. Methanol by mé&l byt pIitomen v ta-
kovém mnoZstvi, které zaruluje vznik ho-

mogenni reakéni smési a lze pouZit mnoZstvi -

aZ do 65 nebo 75 %. B&hem reakce metho-
xidu s trichlorbenzenem se methanol neché

oddestilovat a mGZe byt popFipad& nahrazen

podle potfeby. Methanol nebo ethanol by
mél byt vZdy pritomen v takovém mnoZstvi,
aby solvatoval nezreagovany alkoxid kovu.
ProtoZe = 2,3-dichlor-1-methoxybenzen lze

snadno C{istit frakéni destilaci, lze jako vy-

chozi materidl pouZit jakykoliv trichlorben-
zen.

Reak¢ni smés se po skonfeni reakce (pod-
" Je vyhodnoceni plynovou chromatografii)
zpracuje standardnimi postupy. Napiiklad

Methoxid
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se sm&s ochladi a nalije se do nadbytku vo-
dy. Organické latky se extrahuji do organic-
ké kapaliny nemisitelné s vodou, jako je et-
her, toluen, benzen nebo xylen. Po promyti,
vysuSeni a odpafeni extraktu se produkt i-
soluje ze zbytku destilaci. Zbyly podil pro-
duktu, ktery se nevyextrahoval, lze extra-
hovat jinym organickym rozpouStédlem, ja-
ko je methylenchlorid. Rozpou§tédla se re-
generuji zndmymi zplisoby. _

Né&sledujici ptriklady bhliZe osvétlujl pos-
tup podle vynélezu. V3echny teploty jsou u-
vedeny ve stupnich Celsia.

Priklad 1

Smé&s trichlorbenzenu, s rozpoustédlem sc
zahfeje:na 60 °C, b&hem jedné minuty se pii-
dd pevny methoxid sodny, a teplota olejo-
vé 14zné se zvy$i na 95 aZ 100°C na dobu
16 hodin. Ochlazenéd reak&ni smés.se nale-
je do 100 ml vody a zred&nd smés se opa-
kované extrahuje etherem a petroletherem.

- VysuSeny extrakt se zahust{ a zbytek se tes-

tuje plynovou chromatogt‘afu s témito vys-
ledky:

Trichlor- Rozpoustédle Reaké&ni Surovy Pomér* Pozndmka
benzen sodny teplota/do- vytéZek isomerd
ba ‘
g g ml °C/h %
3,62 1,30 formamid = 100/16 0 — temné smés,
{20 mm) (24 mm) Zadny pro-
. dukt
3,62 1,30 dimethylform- 110/16 70 »2,04/1 —
amid, 40 . )
14,5 5,60 dimethylacet- 110 a%- 82 >2,2/1 —
: . ~ amid, 130 115/16
3,62 . 1,30 smés di- 110/16 - 65 - >1,54/1 -
' -methylsul- '
foxidu a he-
xamethylfosfor-
triamidu,
30/15
3,62 1,30 sulfolan 110/16 . 65 >1,54/1 —

+) Pomér fsomeru 2,3 ku 2,6 €inf podle plyn. chrom. 92 :'8.

‘P¥iklad 2
MnoZstvi 1atek:

363 g trmhlorbenzenu

650 ml methoxidu sodného, b&Zng 25% roz-
tok v methanolu

600 ml dimethylacetamidu

Postup:

363 g . trichlorbenzenu [2 mol) se roz-
pusti v 600 ml suchého dimethylacetamidu
a najednou se piida 650 ml 25% roztoku
methoxidu sodného v methanolu. Roztok se
za michéni vyhfeje na 166° za pomalého
oddestilovdvani methanolu, roztok se zahii-
va 30 minut na 166° ochladi se a zfed! se

objemovym pé&tindsobkem vody, nadeZ se zie-
dé&nd reakdni smés extrahuje dvakrat za po-
uZiti vidy 1000 ml toluenu. Roztok v tolue-
nu se promyje 1 letrem vody, vysuSi se bez-
vodym siranem sodnym. Toluen se oddesti-
luje za sniZeného tlaku a frakcionovdnim
zbytku se isoluje &isty -2,3-dichloranisol, t.
v. 140°/3,7 kPa, vyt&Zek 212 g (60 % teorie).
Znatné mnoZstvi materiflu zlstdvd ve vod-
ném roztoku dimethylacetamidu; tento po-
dil lze ziskat opakovanou extrakci do me-
thylenchloridu,

Prfiklad 3

Podle postupdl z vySe popsanych piikladi
1ze dosdhnout téchto vysledkii:
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- Rozpoust&dlo -Forma Teplota °C Reak&ni doba Pomér -
rnethox1du £ , isomer@**/ -
dimethylacetamid pevna 1686 30 min. "~ 70:30
dimethylacetamid 25 % v metha- 160 6h 92:8
nolu - - - . e -
dimethylformamid 25 % v metha- 155 2h 72 . 28+++)
: ' nolu " . : '
xylen pevné 144 - 3h ‘pouze.
. : : : : . vychozl
: ‘ , : latka
formamid 25 % v metha- 160 . 3h . takika
nolu. . - . . cvyluéné
- . vychozi
. T ‘ - latka
dlmethylformamld pevna 155 - : “1h 70 : 30

+) pouzwé e bud jako pevny methoxid sodny, nebo jako komeréné dostupny roztok

v methanolu, koncentrace 25 %,
*++) pomd&r isdmeru 2,3 k isomeru 2,6

PFiklad 4 ..

V 600 m} .dimethylacetamidu se rozpusti
363 g (1 mol] 1,2,3-trichlorbenzenu a re-
akéni smés se.zahieje za michani na 125°
Potom se priddvd 500 ml 25% obvyklého
roztoku methoxidu sodného v methanolu ta-
kovou rychlosn, Ze teplota se udrZuje v roz-
mezi 125 aZ 130°. Po skondeném pFidavéni
se teplota reakén{ smé&si udrZuje 30 minut
na 130°, smés se: ziedi vodou, a zFed&né re-
akéni smés se extrahuje toluenem Roztok
v toluenu. sé . -promyje nasycenym vodnym
roztokem chleridu sodného, vysusi se a to-
luen se oddestiluje, Zbytek se frakcionuje,
¢im# se.ziskd 200 g ofekdvaného isomeru,
tj. 2,3-dichloranisolu o t. v. 140°3,9 kPa.
Vhodnym plovedemm frakcionace je moZno
ziskat i menS$i- podil 1someln1ho 2,8-dichlor-
anisolu.

S malym kolisdnim vytéZku je moZno po-

uzit jako rozpoustsdla dimethylformamid a

dimethylsulfoxid.

Postup podle vyndlezu, to je reakce metho-

xidu sodného s 1,2,3-trichlorbenzenem v po-
larnim aprotlckem rozpoubtédle nebo ve smé-
si takovych rozpoustédel, jako je napriklad
dimethalformamid, dimethylether ethylen-
glykolu, dimethylether diethyleglykolu, se
d4 také provadét za piitomnosti katalytic-
kych mnoZstvi m&di ve formé jodidu m&dné-
ho, bromidu médného nebo kysli¢niku méd-
ného za teplot v rozmezi 70° aZ teplota va-
ru pouZzitého rozpoustédla.

V dalSich piikladech je popisovano toto
provedeni postupu podle vyndlezu.

P¥iklad 5

V 250 ml bezvodého methanolu se rozpusti
12,2 g sodiku, nateZ se oddestilovanim roz-
poustédla isoluje produkt solvatace metho-
xidu sodného dvéma ekvivalenty methanolu.
Ten se suspenduje v 60 ml dimethyletheru
ethylenglykolu a suspenze se vlije do 200
m] bezvodého dimethylformamidu. Do re-
akéni smési se pFidd 80 g trichlorbenzenu

+++) obsahuje urcity’r podil vychozi latky.

a 2 g jodidu mé&dného, a reakéni smés se
zahfivd asi na 75° po dobu nejméné 8 hodin. -
B&hem této doby je moZno pFiddvat dalsi
methoxid sodny k urychleni prib&hu reakce.
Po ochlazeni se reaklni smés filtruje a na-
lije do 4 objemtl nasyceného vodného roz-
toku chloridu sodného. Dichloranisol a tri-
chlorbenzen se extrahuji' do dichlorethanu
a po vysuSeni organického roztoku a oddes-
tilovdni rozpoustddel se isoluje ve formé

. oleje 16 g dichloranisolu, obsahujiciho malé

mnoZstvi trichlorbenzenu.

Se zFetelem na isolovani konelného pro-
duktu je moZno misto vliti reak&ni smési po
filtraci -do vody oddestilovat rozpoustédla
za sniZeného tlaku. Dichloranisol se odd&li
od zbylych stop trichlorbenzenu tak, Ze se
ziskany surovy olejovity produkt dpst‘lu]e
za -normdinfho tlaku (t. v, 230°), nebo za
sniZeného tlaku (t. v. 114° ve vakuu 2,0 kPa},
nebo se reakCni smés destiluje s vodni pa-
rou, priCemZ trichlorbenzen destiluje jako
prvy. Timto zplsobem se ziskd Cisty krysta-
licky 2,3-dichloranisol,. t. t. 33°.ve vytéZku
nad 85 0. .

P¥i této reakci se miZe rovndz pouZit me-
thoxid sodny, zbaveny methanolu zahFiva-
nim na teplotu nad 200°. RovnéZ je moZno
postupovat tak, Ze se nepiidd k reakéni smé-
si stechiometrické mnoZstvi methoxidu na
zaCdtku provadéni reakce, ale tato latka se
pliddvéa nékolikrdt b&éhem zah¥Fivani.

Prlklad 6

0,1 mol methoxxdu sodného se pfripravi
rozpusténim 2,3 g sodiku v 50 ml methanoly,
do roztoku se vlije 100 ml bezvodého di-
methylformamidu, a methanol se rychle od-
destiluje za sniZeného tlaku. Do reakéni
smési se potom pridd 5,45 g trichlorbenze-
nu a 1 g jodidu mé&dného, reakéni smés: se
vyhfeje béhem 2 hodin na 120°, ochladi se,
filtruje, a nalije se do 3 objemid vody. Roz-
tok se nasyti napriklad rozpudténim chloridu
sodného, naCeZ se vytiepavd rozpoustéd-

~lem  nemlisitelnym s wvodou, jako je ethyl-
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ether nebo dichlorethan. Organickd fdze se
dekantuje a vysu$i, nateZ se rozpous$té&dlo
oddestiluje. Ziskd se tIm 5 g olejovitého

zbytku, obsahujicfho sm&s 80 % dichlorani-
solu a vychozi 14tku. Smés se &isti postupem
popsanym v pfikladu 5.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby 2,3-dichlor-l-methoxy-
benzenu, reakci 1,2,3-trichlorbenzenu s me-
thoxidem alkalického kovu p¥i teplot& 100
az 200° po dobu 1/2 hodiny aZ 24 hodin za
pouZiti dimethylformamidu, dimethylaceta-
midu nebo dimethylsulfoxidu jako rozpou-
Stédla, vyznacCeny tim, %e se jako rozpoustéd-
la pouZije rozpoustédlo obsahujici alespoii
40 % methanolu nebo ethanolu, pfifem¥ se
reakce popfipadé provaddi v piitomnosti
médného katalyzétoru.

2. Zpusob podle bodu 1, vyznadeny tim,
Ze se poufije rozpoustédlo obsahujici a¥ do
60 % methanolu.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznafeny tim,
Ze se pouZije rozpoustédlo obsahujici od 50
do 75 % methanolu.

4. ZplGsob podle bodu 1, vyznadeny tim,
Ze se jako katalyzdtoru pouZije jodidu méd-
ného, bromidu m&dného  nebo Kysli¢niku
médného.

Severografia, n. p., zévod 7, Most
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