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Sposob wytwarzania estrow alkilowych, pochodnych kwasu (R-)(+)-2-

fenoksypropionowego

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania pochodnych kwasu
(R)-(+)-2-fenoksypropionowego o wzorze ogdlnym 1, w ktorym R',R? R} R* R’
mogqg by¢ jednakowe lub rézne i oznaczajg atom wodoru, atom chlorowca,
grupe metoksylowa, nitrowg lub grupe alkilowg od C4 do Cg.

Kwasy fenoksyalkanokarboksylowe nalezga do grupy powszechnie
stosowanych w rolnictwie herbicydéw oraz regulatoréw wzrostu i rozwoju roslin.
W Polsce stosowane sg przede wszystkim do ochrony przed chwastami upraw
zb6z, Inu, traw nasiennych. Sg one réwniez pétproduktami do syntezy wielu
innych pestycydoéw o duzym znaczeniu praktycznym, a takze lekéw. Posiadajg
one witasciwosci przeciwbolowe i przeciwzapalne, oraz regulujace gospodarke
lipidowa organizmu, a takze przeciwdziatajg zaleznej od prostaglandyn
agregaciji ptytek krwi. Jak do tej pory sg niezastgpione w praktyce rolniczej ze
wzgledu na swojg wysokg skutecznosé, niskg toksyczno$é w stosunku do
innych organizmédw, gtéwnie statocieplnych, i dos¢ szybka biodegradacje w
Srodowisku. Dotyczy to kwaséw 2-fenoksypropionowych, takich jak: mecoprop,
dichlorprop, diclofop i inne.

Kwasy 2-fenoksypropionowe i ich pochodne ze wzgledu na chiralny atom
wegla wystepujg w dwbdch enancjmerycznych formach (R) i (S). Za aktywnosé
biologiczng odpowiada przewaznie jeden enancjomer i jest nim enancjomer o
konfiguracji (R), drugi jest 2zwykle zwigzkiem niepotrzebnym -
zanieczyszczajacym Srodowisko. W praktyce zwigzki te stosowane sg gtéwnie
w postaci mieszanin racemicznych ze wzgledu na brak enancjoselektywnych ,
wydajnych  przemystowych metod syntezy wiasciwego enancjomeru,
Stosowane dotychczas metody otrzymywania aktywnych enancjomeréw sg
mato efektywne, kosztowne i na duza skale najczesciej nieoptacalne. Jedng z

metod otrzymywania enancjomeru (R)-(+) kwasu 2-fenoksypropionowego jest



metoda Wiliamsona polegajgca na podstawieniu anionem fenolanowym atomu
chloru w kwasie (S)-(-)- 2-chloropropionowym Ilub jego estrze. Stosowane
substraty  (S)-(-)-2-chloropropionowy kwas Ilub ester sg zwigzkami
trudnodostepnymi i drogimi. Inng metodg jest podstawienie fenolanem grupy
tosylanowej w estrze etylowym kwasu (S)-(-)-2-tosyloksypropionowego
uzyskanego w reakgji (S)-(-) mleczanu etylu z p-toluenosulfochlorkiem. Reakcje
z fenolanem prowadzi sie w acetonitrylu w jego temperaturze wrzenia, czyli
okoto 70°C wobec weglanu potasowego mieszajac substraty w czasie od 12 do
15 godzin. Wadg tego sposobu jest dtugi czas prowadzenia reakcji, stosowanie
duzych iloSci palnego i toksycznego rozpuszczalnika oraz niezbyt wysokie
wydajnosci, a takze trudnosci z wyodrebnianiem produktu. Ponadto nadmiar
enancjomeryczny e.e. wynosi okoto 80%. W skali wiekszej niz laboratoryjna
tworza sie w procesie wyodrebniania produktu duze iloSci alkalicznych wéd
Sciekowych zawierajgcych sole fenoli i kwasu p-toluenosulfonowego.

Interesujgcg metodq jest zastosowanie mikrofal w reakcji (S)-(-)-2-
tosyloksymleczanu etylu z fenolem, co skraca czas jej prowadzenia do kilkunastu
minut, jednak czyni jg trudng do przeprowadzenia w skali przemystowej. Metody
kinetycznego rozdziatu racematu z wykorzystaniem enzyméw dajg produkty z
niskimi nadmiarami enancjomerycznymi i jak dotychczas sa nieoptacalne na
wiekszg skalg niz laboratoryjna.

Wad tych jest pozbawiony spos6b wedtug wynalazku polegajacy na tym
ze w celu otrzymania pochodnych kwasu (R)-(+)-2-fenoksypropionowego o
wzorze ogélnym 1, w ktérym R',R%R3R* R® moga by¢ jednakowe lub rozne i
oznaczajg atom wodoru, atom chlorowca, grupe metoksylowa, nitrowg lub
grupe alkilowg od Ci do C4 poddaje sie reakcji ester metylowy lub etylowy
kwasu (S)-(-)- 2-alkilo lub arylosulfonyloksypropionowego o wzorze ogoinym 2
w ktérym Rg oznacza grupe metylowg Jub etylowa natomiast R; oznacza metyl,
trifluorometyl, etyl, fenyl, 4-metylofenyl. 4-chlorofenyl, z fenolem o wzorze
ogélnym 3, w ktérym R',R? R®> R* R® majg podane wyzej znaczenie w obecnosci
bezwodnego weglanu potasowego lub sodowego. Mieszanine reakcyjng miesza
sig i ogrzewa w temperaturze 100 — 130 °C, korzystnie w 115°C w czasie od 2
do 6 godzin, korzystnie 4 godziny bez dodatku rozpuszczalnikow. Produkt

wydziela sie¢ w znany sposéb, korzystnie przez destylacie pod zmniejszonym



cisnieniem. Produkty uzyskuje sie z wysokimi wydajnosciami i o wysokim
stopniu czystosci, oraz wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi.
Sposéb wedtug wynalazku zostat przedstawiony w przyktadach

wykonania.

Przyktad 1. Reakcje prowadzi sie w dwéch etapach. W pierwszym etapie
otrzymuije sie ester etylowy kwasu (S)-(-)-2-(sulfonyloksy)propionowego Wzor 2.
W tym celu do ochtodzonego roztworu 0,424 mola (S)-(-) mieczanu etylu lub
metylu i rbwnomolowej ilosci chlorku sulfonylu, rozpuszczonych w 45 mi chlorku
metylenu, wkroplono 558 g (0,552 mol) trietyloaminy. Mieszano w
temperaturze 0°C przez 5 godzin. Nastepnie mieszanine reakcyjng wylano do
wody z lodem i zakwaszono 15% roztworem kwasu solnego. Faze wodng
trzykrotnie wyekstrahowano chlorkiem metylenu. Potgczone fazy organiczne
przemyto wodg i odparowano rozpuszczalniki na wyparce. Produkt
oczyszczano przez destylacje pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymany ester
etylowy kwasu (S)-(-)-2-(sulfonyloksy)propionowego wykorzystywany jest do
drugiego etapu tj. do otrzymywania pochodnych estrow kwaséw (R)-(+) 2-
fenoksypropionowych. W reaktorze umieszczono 0,003 mola estru etylowego
kwasu (S)-(-)-2-(tosyloksy)propionowego, rownomolowe  ilosci  24-
dichlorofenolu i bezwodnego weglanu potasowego. Reakcje prowadzono
mieszajac substraty przez 4 godziny w temp.110°C. Po ochtodzeniu, do temp
pokojowej przeprowadzono ekstrakcje mieszaniny reakcyjnej chlorkiem
metylenu. Faze organiczng suszono bezwodnym siarczanem magnezu.
Rozpuszczalnik oddestylowano na wyparce. Pozostatos¢ destylowano pod

zmniejszonym ci$nieniem stosujac pompe olejowa.

Przyktad 2. W reaktorze umieszczono 0,003 mola estru metylowego kwasu (S)-
(-)-2-(tosyloksy)propionowego,  réwnomolowe ilosci  2-chlorofenolu i
bezwodnego weglanu potasowego. Reakcje prowadzono przez 5 godzin w
temp.105°C. Po ochtodzeniu do dodano wody i przeprowadzono ekstrakcje
mieszaniny poreakcyjnej chlorkiem metylenu. Faze organiczng suszono
bezwodnym siarczanem magnezu. Rozpuszczalnik oddestylowano na wyparce.

Pozostatos¢ destylowano na pompie olejowej pod zmniejszonym ci§nieniem.



Przyktad 3. W reaktorze umieszczono 0,003 mola estru etylowego kwasu
(S)-(-)-2-(etylosulfonyloksy)propionowego, réwnomolowe ilosci 2,6-
dimetoksyfenolu i bezwodnego weglanu potasowego. Reakcje prowadzono
przez 5 godzin w temp.115°C. Po ochtodzeniu do mieszaniny poreakcyjnej
przeprowadzono ekstrakcje chlorkiem metylenu. Faze organiczng suszono
bezwodnym siarczanem magnezu. Rozpuszczalnik oddestylowano na wyparce.
Pozostatos¢ destylowano pod zmniejszonym ciSnieniem stosujac pompe

olejowa.

Przyktad 4. W reaktorze umieszczono 0,004 mola estru etylowego kwasu
(S)-(-)-2-(benzenosulfonyloksy)propionowego, rébwnomolowe ilosci  3,4-
dichlorofenolu i bezwodnego weglanu potasowego. Reakcje prowadzono
mieszajac substraty przez 4 godziny w temp.120°C. Po ochtodzeniu
mieszaniny reakcyjnej przeprowadzono ekstrakcje chlorkiem metylenu. Faze
organiczng suszono bezwodnym siarczanem magnezu. Rozpuszczalnik
oddestylowano na wyparce. Pozostato$¢ destylowano na pompie olejowej pod

zmniejszonym ci$nieniem.

Przyktad 5. W reaktorze umieszczono 0,004 mola estru etylowego kwasu
(S)-(-)-2-(trifluoromesyloksy)propionowego, réwnomolowe ilosci 4-nitrofenolu i
bezwodnego weglanu potasowego. Reakcje prowadzono mieszajac substraty
przez 6 godzin w temp.120°C. Po ochtodzeniu mieszaniny reakcyjnej
przeprowadzono ekstrakcje chlorkiem metylenu. Faze organiczng suszono
bezwodnym siarczanem magnezu. Rozpuszczalnik oddestylowano na wyparce.

Pozostatos¢ destylowano na pompie olejowej pod zmniejszonym cisnieniem.

Przyktad 6. W reaktorze umieszczono 0,005 mola estru metylowego kwasu
(S)-(-)-2-(mesyloksy)propionowego, réwnomolowe ilosci 4-chloro-2-
metylofenolu i bezwodnego weglanu potasowego. Reakcje prowadzono
mieszajgc substraty przez 4 godziny w temp.110°C. Po ochifodzeniu mieszaniny
reakcyjnej przeprowadzono ekstrakcje chlorkiem metylenu. Faze organiczng
suszono bezwodnym siarczanem magnezu. Rozpuszczalnik oddestylowano na
wyparce. PozostatoS¢ destylowano na pompie olejowej pod zmniejszonym

cisnieniem.



Przyktad 7. W reaktorze umieszczono 0,005 mola estru etylowego kwasu
(S)-(-)-2-(4-chlorobenzenosulfonyloksy)propionowego, réwnomolowe ilosci 4-
bromofenolu i bezwodnego weglanu potasowego. Reakcje prowadzono
mieszajac substraty przez 5 godzin w temp.105°C. Po ochtodzeniu mieszaniny
reakcyjnej przeprowadzono ekstrakcje chlorkiem metylenu. Faze organiczng
suszono bezwodnym siarczanem magnezu. Rozpuszczalnik oddestylowano na
wyparce. Pozostato$¢ destylowano na pompie olejowe] pod zmniejszonym

cisnieniem.

Przyktad 8. W reaktorze umieszczono 0,003 mola estru etylowego kwasu
(S)-(-)-2-(mesyloksy)propionowego, réwnomolowe ilosci 2,5-dichlorofenolu i
bezwodnego weglanu potasowego. Reakcje prowadzono mieszajgc substraty
przez 4 godziny w temp.125°C. Po ochtodzeniu mieszaniny reakcyjnej
przeprowadzono ekstrakcje chlorkiem metylenu. Faze organiczng suszono
bezwodnym siarczanem magnezu. Rozpuszczalnik oddestylowano na wyparce.

Pozostatos¢ destylowano na pompie olejowej pod zmniejszonym ci$nieniem.

Przyktad 9. W reaktorze umieszczono 0,003 mola estru metylowego kwasu
(S)-(-)-2-(etanosulfonyloksy)propionowego, réwnomolowe ilosci 4-chloro-3,5-
dimetylofenolu i bezwodnego weglanu potasowego. Reakcje prowadzono
mieszajac substraty przez 5 godziny w temp.115°C. Po ochifodzeniu mieszaniny
reakcyjnej przeprowadzono ekstrakcje chlorkiem metylenu. Faze organiczng
suszono bezwodnym siarczanem magnezu. Rozpuszczalnik oddestylowano na
wyparce. Pozostato$¢ destylowano na pompie olejowej pod zmniejszonym

cisnieniem.

Przyktad 10. W reaktorze umieszczono 0,003 mola estru etylowego kwasu
(S)-(-)-2-(mesyloksy)propionowego, rownomolowe ilosci 3-bromofenoiu i
bezwodnego weglanu potasowego. Reakcje prowadzono mieszajgc substraty
przez 4 godziny w temp.130°C. Po ochtodzeniu mieszaniny reakcyjnej
przeprowadzono ekstrakcje chlorkiem metylenu. Faze organiczng suszono
bezwodnym siarczanem magnezu. Rozpuszczalnik oddestylowano na wyparce.

Pozostatos¢ destylowano na pompie olejowej pod zmniejszonym ci$nieniem.



Przyktady zwigzkow otrzymanych wedtug wynalazku wraz z danymi

fizykochemicznymi podano w Tabeli.

Tabela . Wiasnosci | wydajnosci pochodnych kwasu
(R)-(+)-2-fenoksypropionowego otrzymanych wedtug wynalazku.

R COOC,H;
¢ ..CH;
o0~ \H
N [oF% [°]
r
Zwiazku R T;ﬂfg{) Czas Wyd. | (CHCL) | ee.
[godz.] [%] c=5 [%]
1a H 120 4 91.8 36.85 94.4
1b 2-Cl 115 6 84.0 28.1 91.6
1c 4-Cl 115 4 854 | 28.89 94.8
1d 2,4-Cl, 115 4 90.8 | 2522 93.9
1e 2,5-Cly 110 4 91.3 38.54 91.5
i 2,6-Cly 115 5 90.8 | 26.54 -
1g 3,4-Cl 115 6 92.8 | 4083 922
1h 3,5-Cly 110 6 91.0 35.62 95.3
1i 4-Cl-2-CH; | 110 4 90.6 | 26.21 96.2
. 4-CI-35-

1j Chi 115 5 84.1 29.23 93.1
1K 3-Br 110 5 80.0 | 31.05 93.0
1l 4-Br 110 4 780 | 29.15 90.9
1m 2,4-Br, 115 4 77.8 | 2854 -
1n 3-NO;, 115 5 74 34.60 92.1
10 4-NO, 115 4 72.2 36.90 88.7
1p | 2,6<(OCHs), | 110 4 86.8 3438 -
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