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i&radimas priskiriamas patobulintam, skiram dideliy kiekiy junginiy, kuriy formulé (1):

AP e



R 3
OH R -
Cc— CHQ_"-

R? |
O

kurioje R - vandenilis arba hidroksilas,
R2 - vandenilis arba hidroksilas,

R%ir R* - vandenilis arba alkoksigrupg, turinti 1-6 C- atomus,
gavimo bidui.
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I3radimas priskiriamas patobulintam, skirtam dideliy
kiekiy ketony, kuriy formule (I):

R
OH R®
R4
C—CH,— (X}
R? I
o)

kurioje R - vandenilis arba hidroksilas,

R?® - vandenilis arba hidroksilas,

R® ir R' - vandenilis arba alkoksigrupé, turinti 1-6
C-atomus,

gavimo biidui.

7inoma, kad ketonai, kuriy formulé (I), gali bati nau-
dojami kaip tarpiniai produktai gauti izoflavonui ir jo
dariniams (Vengrijos patentas Nr. 163 515), o taip pat

anabolitams, veikiantiems medZiagy apykaitsg.

Tinkamiausi yra tokie gavimo budai, kuriuose pradine
medZziaga naudojamas rezorcinolis, t.y. reikiamg produk-
ta galima gauti pagal Houben-Hoesch reakcija, kurioje
rezorcinolis reaguoja bevandeneje terpeje su benzil-
cianidu, esant sausoms HCl dujoms ir bevandeniniam ala-
vo' chloridui (Zr. J. Chem. Soc. 1923, 404 ir J. Amer.
Chem. Soc., 48, 791 (1926)). Produkto iSeiga yra 50 %,
o metodo trakumas yra tas, kad tarpinio produkto -

"ketimino" darinio - hidrolizé sukelia stipria koro-

zijg.

Analogiskai, 2-hidroksi-4-n-butoksifenil-benzilketonas
arba 4-hidroksi-2-n-butoksifenil-benzilketonas gali bu-

- ti gaunami, reaguojant rezorcinolio mono-n-butilo ete-

riui su fenil-acetilchloridu, esant piridinui, po to

- paSalinant piriding distiliacijos budu, liekana tir-




10

15

20

25

30

LT 3546 B
2

pinant eteryje, tirpala kelis kartus ekstrahuojant HCI,
nudistiliuojant eteri ir taip gauta 1-fenilacetiloksi-
4-n-butoksifenoli veikiant aliuminio chloridu nitro-
benzole ir gautg midini distiliuojant vandens garais
(Vengrijos patento Nr. 168 744 7 pavyzdys). Pirmosios
stadijos pradinis produktas - rezorcinilio mono-n-
butilo eteris - gali buti gautas, pavyzdziui, reaguo-
jant rezorcinoliui su n-butilbromidu dimetilformamide.
Reakcijoje gali susidaryti rezorcinolio dieterio dari-
niai ir, norint gauti geros kokybés produkta, pries

antraja reakcijos stadijg monoeterius reikia valyti.

Analogidkas fenolio junginys gali taip pat bati gautas
pagal Zinomg Buvolo (Bouveault) reakcija, reaguojant
2 moliams bevandenio aliuminio chlorido su fenoliu.
Pirmojoje §ios reakcijos stadijoje susidaro fenoksi-
aliuminio dichloridas 1ir igsiskiria HC1l dujos. Antro-
joje stadijoje minetas fenoksialiuminio dichloridas
reaguoja su ragsties chloranhidrido dariniais, daly-
vaujant dar vienam aliuminio chlorido moliui. (0lah,
Gy: Friedel Crafts and related reactions, Vol. I, page
97, 1963).

giy zinomy metody trikumai téera tokie:

reakcijos metodika, © taip pat ir technologija yra

sudéetinga,

reikia didelio kiekio (2 moliy) aliuminio chlorido,

. i&siskiriantis vandenilio chloridas sukelia korozija.

$is i&radimas apima patobulintg ketony, kuriy formule (I):



10

15

20

25

30

35

LT 3546 B

3
R .
OH R?
R4
C— CH— (1),
R? ’
(o}

kurioje R, R, R?, rR!, R® yra nurodyti auks&iai, ir Jju

drusky gavimo buda, kuriame fenoliai, kuriy formule (II):

R
OH

(I1),

R2

veikiami chloranhidridais, kuriy formulé (IV):
R3
CH,COCI

(IV),

R4

dalyvaujant inertiniam, bevandeniam tirpikliui ir be-
vandeniam aliuminio chloridui, po to taip gauta misini
skaldant vandeniniu ruagsties tirpalu ir atskiriant
gautus sluoksnius; nurodytc fenolio darinio reakcija
atliekama su 1 moliu aliuminio chlorido (skai¢iuojant
bagal fenolio darini) 0-40°C temperatiroje, dalyvaujant
alkilhalogenidui, geriausia dichloretanui, po to B5iuo

pbadu gautas kompleksas, kurio formulé (III):

R ol®

®
H AICly (II11)

R
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veikiamas ragdties chloranhidridu, kurio formuleé (IV):

RS
CH,COCI

i

geriausia anksCiau minétame tirpiklyje 10-60°C tem-
peratiroje, i gautg miSini pridedama vandeninio r4gS-
ties tirpalo, atskiriami sluoksniai ir 18 organinio

sluoksnio i&skiriamas reikiamas ketono darinys.

Netiketai buvo rasta, kad reaguojant, pavyzdZiui, re-
zorcinpliui su 1 moliu bevandenio aliuminio chlorido,
be vandenilioc chlorido susidarymo, susidaro hidro-
aliuminio trichlor-3-hidroksifenoliatas (toliau " komp-
leksas"), kuris istirpsta naudojamoje terpéje. Sis
kompleksas yra labai aktyvus ir gali reaguoti su
rugsties chloranhidridu, nepridejus papildomo aliuminio

chlorido kiekio.

Sitlomas budas paremtas auk3Ciau minetu atradimu, o©
taip pat ir tuo, kad pradine medZiaga naudojami (II)

formulés fenolio dariniai.

I3radime sitlomame bude alkilhalogenidai, geriausia di-
chioretanas, naudojami kaip tirpiklis ir jo imama 3-10
karty didesnis kiekis. Reakcijos temperatira priklauso
nuo naudojamos pradinés medZiagos; rezorcinolio 1ir
dichloretano atveju geriausia reakcija atlikti 10-25°C

temperaturoje.

Komplekso reakcija su chloranhidridu atliekama, pri-
dedant aromatinés ruag3ties chloranhidridg arba jo tir-

pala i komplekso tirpala arba suspensija, arba at-
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virk&&iai, komlpekso tirpalas arba suspensija dedama j

chloranhidrida arba jo tirpala.

Geriausia kompleksa gaminti ir atlikti po to einancias
stadijas tame paciame tirpiklyje, geriausia alkilha-

logeniduose.

I&radime sitlomas budas leidZia igskirti 3vary galutini
produkta. Nustatyta, kad ketonai, kuriy formulé (1),

gauti 1isg rezorcinolio dariniy, kuriy formule (V):

RG
OH
V),
OH
kurioje R® - vandenilis arba hidroksilas, gali sa-

veikauti su kalio karbonatu, susidarant dviguboms drus-

koms, kuriy formule (VI) :

KO
OH R®
4
R (VI),
C— CH,— « KHCO,
R® |
o)

kurioje R3, R ir R® yra tokie, kaip nurcdyta auk3ciau.
$ios druskos yra netirpios aprotoniniuose tirpikliuose.
Tokiu badu, pagal tinkamiausig i8radime sitlomo btdo
realizavimo variantg produktas iZsiskiria (t.y. atski-
riamas filtruojant) 3ios druskos pavidalu ir taip Jis
gali bati selektyviai atskirtas nuo padaliniy produkty
arba kity paSaliniy medZiagy, esanCiy arba susidaranciy
reakcijos midinyje. Ketonas, kurio formulé (I), galil

bati gaunamas i3 dvigubos druskos, kurios formule (VI),
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idtirpinant Jja vandenyje ir gauta tirpalg partgdtinant
iki pH 3,5 - 4,5.

Auki&iau minéta stadija yra ypac tinkama, Jjeigu pra-
dinés medZiagos - rezorcinolis arba riug3ties chlo-
ranhidridas - yra nepakankamai §varios. Kada naudojamos
gvarios pradinés medzZiagcs, tinkamos kokybés ketcnai
gali buati gaunami arba nugarinant organinio sluoksnio
tirpikli, arba pverkristalinant gautg liekana, geriausia

i% tolueno.

Siame idradime sitlomas budas turi tokius privalumus:

- sinteze galima atlikti, neigskiriant tarpiniy Ppro-
dukty nereikia pagaminti rezorcinolio menc-n-butilo
eterio ir naudoti nitrometano, nitrobenzolo arba

eterio, kaip tirpikliu,

- aliuminio chlorido kiekis, palyginus su Zinomu buadu,

dvigubai sumazeja,

- eliminuojama Zymi korozija, budinga Houben-Hoesch me-

todui,

- igeigos siekia 82-85 %, kurios yra Zymiai didesnés,

negu bet kurio i% Zinomy metody iSeigos,

produkto kokybe yra labai gera.

I&radime sitlomg buda toliau iliustruoja duodami pa-

vyzdziai.
1 pavyzdys
55 g (0,5 molio) rezorcinolio suspenduojama 250 ml di-

chloretano ir 20°C temperaturoje pridedama 67 g (0,502 mo-

lio) pevandenio aliuminio chlorido. 1 gautg homogeninj
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tamsy tirpala, kuriame yra hidroaliuminio trichlor-3-
hidroksifenoliatas, per valanda, kylant temperatirai
iki 35-40°C, pridedama 77,2 g (0,5 molio) fenilacetil-
chlorido 100 ml dichloretano. Reakcijos midinys mai-
3omas viena valanda, gautas tirpalas supilamas i van-
denini, druskos rug3ties tirpala, atskiriami sluoksniai,
organinis sluoksnis plaunamas vandeniu iki neutralaus
pH, tirpiklis nugarinamas, o liekana, esant reikalui,
perkristalinama i3 tolueno. Gaunama 96,9 g 2,4 -dihid-
roksifenilbenzilketono, kurio 1lyd. temp. 112-114°C,
iseiga 85 %. Perkristalinus i$ tolueno, lyd. temp. yra
113-114°C.

Elementiné analizé Cj,H;,0; fmol. sv. 228):

I&skaicdiuota: C %: 73,68, H %: 5,26
Rasta: C %: 73,6, H %: 5,3

BMR spektras (Bruker WP 80 spektrometras, tirpiklis -
DMSO-Dy, vidinis standartas - TMS):

3

H: 6 C-H 7,90 m.d. (d), J = 9 Hz,
5 C-H 6,37 m.d. (dd),
3 c-H 6,25 m.d. (d), 'J = 2 Hz.

3¢, 4-C 165,1 m.d.
2 pavyzdys

Reakcija atliekama pagal 1 pavyzdyje apradyta metodika.
Atskyrus du sluoksnius, organinis sluoksnis plaunamas
vandeniu, kol wvanduo tampa neutralus, atskiriamas di-
chloretano sluoksnis ir pridedama 69 g (0,5 molio) be-
vandenio kalio karbonato. I3kritusi i nuosédas 2,4-di-
hidroksifenilbenzilketono kalio-kaliohidrokarbonato dvi-
guba druska (C;4H;;03K.KHCO;) (166 g) atskiriama filt-

ruojant, tirpinama metanolio: vandens (1:3) mi3inyje ir
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.=ip gautas tirpalas partgstinamas (pH=4) 33 %-ne acto
rag3timi. ISkrites i nuosédas produktas nufiltruojamas,
dziovinamas 1r gaunama 96,2 g 2,4-dihidroksifenil-
penzilketono, kurio lyd. temp. yra 113-114°C. Taip gau-
to produkto kokybe yra analogidka kokybel produkto,
gauto 1 pavyzdyje PO perkristalinimo. 8iy produkty

miginio (1:1) temperaturos depresijos negauta.

Elementiné analizé, C;4H;,03K.KHCO3 (mol. sv. 366) :

I3skai¢iuota: C %: 49,18, H %: 3,27
Rasta: C %: 49,6 H %: 3,32

BMR spektras:

4. 6 C-H 7,63 m.d. (d), J

It

9 Hz,

(&,

C-H 6,00 m.d. (cd),

3 C-H 5,78 m.d. (d), 'J = 2 Hz.

(Kalis 2,4-dihidroksifenilbenzilketono dviguboje drus-

koje yra 4-je padétyje) .
3 pavyzdys

64,25 g (0,5 molio) 2-chlorfenolio istirpinama 200 ml
dichloretano ir i 3&i tirpala pridedama 67 g (0,5 molio)
pevandenio aliuminio chlorido. Po to per 1 valanda,
maisant, kol reakcijos temperatura pakyla nuo 15-20°C
iki 35-40°C, pridedama 77,2 g (0,5 molio) fenilace-
tilchlorido 100 ml dichloretano. MaiZoma dar valanda, i
reakcijos midini pridedama vandeninio HCl1 tirpalo,
atskiriami slucksniai, organinis slucksnis plaunamas
vandeniu, kol vanduo tampa neutralus ir nugarinamas
tirpiklis. Gaunama 106,1 ¢ 2-hidroksi-3-chlorfenil-
benzilketono, kurio lyd. temp. yra 62-64°C. Perkris-
talinus i3 vandens ir izopropanolio miSinio (1:2), lyd.

temp. yra 63-67°C.
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Flementiné analize, C;,H;;Cl0; (mol. sv. 246,5):

Igskaidiuota: C %: 68,15, H %: 4,46, CL %: 14,40
Rasta: C%: 68,55, H %: 4,70, Cl %: 14,00.
4 pavyzdys

22 g (0,2 molio) hidrochinono i3tirpinama 60 ml di-
chloretano ir i tirpala pridedama 26,8 g (0,2 molio)
bevandenio aliuminio chlorido. I gautg kompleksa pri-
dedama 30,8 g (0,2 molio) fenilacetilchlorido 30 ml
dichloretano. Toliau atliekamos 1 pavyzdyje aprasSytos
operacijos. Gaunama 10,1 g 2,5-dihidroksifenilbenzil-
ketono, kurio lyd. temp. yra 118-120°C.

Elementiné analizé, Cy,H;,03 (mol. sv. 228)

I3skai&iuota: C %: 73,68, H %: 5,26
Rasta: c %: 73,62, H %: 5,58.
5 pavyzdys

24,7 g (0,196 molio) floroglucinolio idtirpinama 70 ml
dichloretano ir i tirpala pridedama 26,6 g (0,2 molio)
bevandenio aliuminio chlorido. I gauta kompleksa pri-
dedama 30,1 g (0,196 molio) fenilacetilchlorido 30 ml
dichloretano. Toliau atliekamos 1 pavyzdyje apradytos
operacijos. Gaunama 15 g 2,4,6—trihidroksifenilben—
zilketono, kurio lyd. temp. yra 117-120°C.

Elementineé analizé, Cj4H;0, (mol. sv. 244) :

I&skaiciuota: C %: 68,85, H %: 4,92
Rasta: C %: 69,05, H %: 4,67.

6 pavyzdys

120 kg (1,09 kmolio) rezorcinolio suspenduojama 660 1 di-

‘chloretano ir i suspensija pridedama 150 kg (1,12 kmo-
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lio) bevandenio aliuminio chlorido; temperatira pakyla
nuo 15°C iki 25°C. Gautas kompleksas iStirpsta reakcijos
terpéje. Per vieng valanda, temperatorai kylant iki 35-
40°c, pridedama 171 kg (1,10 kmolic) fenilacetil-
chlorido. Midinys maiSomas vieng valanda, pridedama
praskiestos druskos rugsties 600 1 vandens ir atlie-
kamos ankstesniuose pavyzdZiuose apraSytos operacijos.
Tirpiklis nugarinamas distiliuojant, liekana perkris-
talinama i8 tolueno, gautas produktas centrifiguojamas
ir dziovinamas 45-50°C temperatiroje. Gaunama 205-210 kg
2,4-dihidroksifenilbenzilketono, kurio i3eiga 82-84 %.
TI&skaiciuotas kiekis: 248,5 kg. Fizikiniai duomenys

identi3ki nurodytiems 1 pavyzdyje.

7 pavyzdys

27,5 g (0,25 molio) rezorcinolio suspenduojama 150ml
dichloretano ir pridedama 33,5 g (0,25 molio) bevan-
denio aliuminio chlorido. I tirpalg, kuriame yra susi-
dares kompleksas, pridedama 42,9 g (0,2 molio) nevalyto
3,4-dimetilfenilacetilchlorido 50 ml dichloretanc ir
maiZoma 4 valandas. Gautas kompleksas skaldomas, pri-
dedant vandeninés druskos rugsties (1:1), dichloretano
sluoksnis, kuriame yra reikiamas produktas, plaunamas
vandeniu, tirpiklis nugarinamas ir liekana perkris-
talinama i3 tolueno. Gaunama 45,9 g produkto, kurio
lyd. temp. yra 171-173°C, igeiga - 79,8 %. ISskai-

¢iuotas kiekis 57,6 g.

Elementiné analizé, Ci¢H;¢0s (mol. sv. 288):
I8skaic¢iuota: C %: 66,66, H %: 4,17

Rasta: C %: 66,45, H %: 4,10.

Pagal BMR spektro duomenis gautas norimas junginys.

Plonasluoksné chromatograma:
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Eliuentas: toluenas/n—butilacetatas/aéto ragdtis = 8/2/1.
Adsorbentas: Silikagelis 60 Fjsy (Merck) .

UzZdéjimas: 0,2 g/10 ml dimetilformamido - 100 ug.
Frontas: incm.

Ry&kinimas UV spinduliais, 254 nm.

Rf ~ 0,6-
8 pavyzdys

27,5 g (0,25 molio) rezorcinolio suspenduojama 150 ml
dichloretano ir pridedama 33,5 g (0,25 molio)
pevandenio aliuminio chlorido. 1 gauta komplekso tir-
pala pridedama 48,5 g (0,2 molio) 3,4-dietoksife-
nilbenzilacetilchlorido 50 ml dichloretano. Toliau at-
liekamos 7 pavyzdyje aprasytos operacijos. Gaunama 53,7 g
2,4—dihidroksi—3,4—dietoksifenilbenzilketono, kurio ly-
dymosi temperatura, perkristélinus i§ tolueno, yra 141-

143°C. I&skai&iuotas kiekis: 63,2 g. Iseiga 85 %.
Elementiné analizé, CjgHpOs:

ISskaiciuota: C %: 68,55, H %: 6,23

Rasta: C %: 68,35, H %: 6,29.

Pagal BMR spektra gautas norimas junginys.

Plonasluoksné chromatograma: Rg = 0,7 (pagal 7 pavyz-

dyje aprasyta metodika) .
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I13RADIMO APIBREZTIS

1. Ketonuy, kuriy formulée (I):

=4
~ R
CH
/:[: (1),
~ C—CH,——
R? I
0
©10
kurioje R - vandenilis arba hidroksilas,
R? - vandenilis arba hidroksilas,
rR® ir R' - vandenilis arba alkoksigrupé, turinti 1-6 C-
atomus,
15
ir jy drusky gavimo Dbudas, kuriame fenoclio darini, ku-
rio formule (II):
' R
20 /\/OH
N (11),
Ra
25
veikia rtGag3ties chloranhidridu, kurio formulé (IV):
R3
30 \ CH,COCI
)
- T (IV),
35 kurioje R, R, rR® ir R’ yra tokie patys, kaip nurodyta

aukidiau, esant inertiniam tirpikliul ir bevandeniam
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aliuminio chloridui, po to reakcijos midini skaldo
vandeniniu ruagsties tirpalu, 1ir atskiria sluoksnius,
besiskiriantis tuo, kad fenolio darini,
kurio formulé (IT), kurioje R ir R® yra tokie, kaip
nurodyta auk3¢iau, veikia 1 moliu bevandenio aliuminio
chlorido (skaiiuojant pagal fenolio darini), esant
alkilhalogenidams, geriausia dichloretanui, 0-45°C tem-
peratiry intervale, po to gautg kompleksa, kurio for-
mulé (III):

FR O‘e

@
[H A|013] (III),

kurioje R ir R yra tokie, kaip nurodyta auksciau,
veikia rug3ties chloranhidridu, kurio formule (IV),
kurioje R ir r? yra tokie, kaip nurodyta auk3&iau,
esant tirpikliui, panaudotam ankstesnéje stadijoje, 10-
60°C temperatiry intervale, i reakcijos miSini prideda
vandeninio rugs3ties tirpalo, atskiria sluoksnius ir i$§
organinio sluoksnio isskiria reikiama ketona, nugari-
nant organinio sluoksnio tirpikli ir liekana perkris-
tallna i% tolueno, arba, Jjeigu pradine medziaga naudoja

rezorcinoli, kurio formulé (V):

RS
OH

OH
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xurioje R° - vandenilis arba hidroksilas, tai minéta
organini sluvoksni veikia kalio kartonatua, O gautg ne-

tirpig dviguba druska, kurios formule (VI):

KO
OH R3
R4
/ -
C_' CHQ-_( € KHCOs (VI ) !
R I
o}

kurioje R3, R ir R® yra tokie, kaip nurodyta aukSciau,
atskiria geriausiai filtruojant, igtirpina geriausial
vandeniniame alkoholic tirpale ir, partgstinus tirpalg
i¥i pH = 3,5-4,5, nusodina reikiamg ketong, kurio for-

mule (I).

2. Biadas pagal 1 punkta, b e s i skiriantis
tno, kad komnlekso, Xurio formulé (III), kurioje R ir
R’ yra tokie, kaip nurodyta auk3Ciau, reakcijg su fe-
nilacetilchloridu atlieka 20~-50°C temperatiry inter-

vale.
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