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1. Spos6b otrzymywania i oczyszczania N-acylowych pochodnych 2- /2,6-dimetylo-
fenyloamino/propionianu metylu w reakcji N-alkilowania 2,6 dimetyloaminy chloropropio-
nianem metylu wobec bezwodnego weglanu sodu i N-acylowania powstatego2-/2,6
dimetylofenyloamino/-propionianu metylu halogenkami acylowymi, znamienny tym, ze
reakcje N-alkilowania prowadzi si¢ wobec uktadu katalicznego jodek potasowy-dimetylofor-
mamid, surowy 2-/2,6-dimetylofenyloamino/propionian metylu oczyszcza si¢ od 2,6-dime-
tyloaniliny i 2-chloropropionianu metylu na drodze destylacji z para wodna, a daisze
zanieczyszczenia oddziela si¢ po N-acylowaniu 2-/2,6-dimetylofenyloamino/propionianu
metylu na drodze odmycia niepolarnym rozpuszczalnikiem.
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SFOSGB OTRZYMYWANIA I OCZYSZCZANIA N-ACYLOWYCH FOCHODNYCH
2-/2,6-DIMETY LOFENY LOAMINO /PROFIONIANU METYLU

Zastrze2enia patentowe

1. Sposdb otrzymywania i oczyszczania N-acylowych pochodnych 2-/2,6-dimetylofenyloami-
no/propionianu metylu w reakcji N-alkilowania 2,6-dimetyloaminy chloropropionianem metylu
wobec bezwodnego wgglanu sodu i N-acylowania powstalego 2-/2,6-dimetylofenyloamino/-propio~
nianu metylu halogenkemi scylowymi, znamienny tym 2e reakcjg¢ N-alkilovwania-
prowadzi sig¢ wobec ukladu katalitycznego jodek potasowy - dimetyloformamid, surowy 2-/2,6-
dimetylofenyloamino/propionian metylu oczyszcza sie od 2,6-dimetyloaniliny i 2-chloropropio-
nianu metylu na drodze destylacji z parg wodng, a dalsze zanieczyszczenia oddziela sig po
N-acylowaniu 2-/2,6-dimetylofenyloamino/propionianu metylu na drodze odmycis niepolsrnym
rozpuszczalnikiem,

2, Spos6b wedlug zastrz, 1, znemienny tym 2enal mol 2,6-dimetyloanili-
ny stosuje sie 0,05-0,1 mola jodku potasowego i 0,15-0,20 mola dimetyloformamidu, korzystnie
0,075 mole jodku potasowego i 0,175 mola dimetyloformsmidu.

3. Sposéb wed¥ug zastrz. 1, znamienny tym 32e jako niepolarne rozpusz-
czalniki stosuje si¢ heksan lub bezwodny eter dietylowy.
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Przedmiotem wynalazku jest sposdéb otrzymywania i oczyszczania N~-acylowych pochodnych
2-/2,6~dimetylofenyloamino/propioniam metylu stosowanych gléwnie Jjako fungicydy z grupy
acyloaryloalanin.

Podstawowe metody otrzymywania N-acylowych pochodnych 2-/2,6-dimetylofenyloamino/pro-
pionianu metylu polegaja na N-alkilowaniu 2,6-dimetyloaniliny za pomocq estréw metylowych
kwaséw 2-fluorowco-propionowych do 2-/2,6-dimetylofenyloamino/propionianu metylu i nastep-
nie na jego N-acylowaniu halogenkami lub bezwodnikami kwasowymi.

Reakcja N-alkilowania zachodzi trudno z uwagi na steryczng zawade spowodowanq obecnos-
cia grup metylowych w poloZeniu orto do grupy aminowej w 2,6-dimetyloanilinie i wymaga sto-
sowania wysokiej temperatury oraz diugiego c¢zasu reakcji. Poniewaz w trakcie reakc}i wydzie-
le sie¢ fluorowoddr, dla jej przebiegu korieczne jest jego zobojgtnienie.

¥ znanych sposobach w reakcji z 2,6-dimetyloaniling stosuje sig bardziej reaktywny
2-bromopropionian metylu, a czynnikiem zobojgtniajgcym fluorowcowoddér moie byé nadmiar 2,6-
-dimetyloaniliny badZ przy stosowaniu nadmiaru estru, amina trzeciorzedowa, wodoroweglen
sodu lub wgglan sodu. Reakcje prowadzi sie¢ w temperaturze 120-140°C w ciagu 12 do 20 go-
dzin, a wydajno$é reakcji nie przekracza 80%. Zastosowanie tariszego, lecz mnie} reaktywnego
2-chloropropionianu metylu prowadzi do znacznie gorszych wynikdw,

Zastosowanie w znanym sposobie 8 moli 2,6-dimetyloaniliny na 1 mol 2-chloropropionianu
metylu w temperaturze 115°% wymaga wydluZenia czasu reakcji do 72 godzin, aby otrzymé pro-
dukt 2z wydaj)noscia 78%. Dla przySpieszenia procesu N-alkilowania w znanych spogobach stoso-
wano jodek potasu jJako katalizator reakcji oraz silnie polarme érodowisko reakcji. Sposoby
te, jakkolwiek przynosz3 pewne rezultaty, Jednakie stwarzajq dosyé istotne problemy techno-
logiczne wynikajace z koniecznodci operowania znacznymi ilodclami rozpuszczalnikéw, przed
ktérymi stawia si¢ ostre wymagania dotyczace ograniczenia w nich zawartosci wody.
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Vv reakc)i N-alkilowania 2,6-dimetyloaniliny fluorowcopropionianami metylu obok spodzie-
wanego produktu - 2-/2,6-dimetylofenyloamino/propionianu metylu tworzy sig¢ produkt dwualki-
lowania, 2wykle w ilosci 4~10%, a jJego procentowa zawartos$é rodnie wraz z temperaturs reak-
cji i stosunkiem fluorowcopropionianu do ksylidyny. We wszystkich znanych sposobach produkt
reakcji wydziela sig z mieszaniny poreakcyjne) na drodze destylacji pod zmniejszonym cis-
nieniem, Poniewaz 2-/2,6-dimetylofenyloamino/propionian metylu jest nietrwaly w wysokich
temperaturach, w czasie destylacji stosuje-sig¢ cisSnienie nieco powy2ej 1 hPa, co pozwala na
uzyskanie temperatury wrzenia produktu ponize} 115°c. Ta metoda oczyszczsnia, dogodna w la-
boratorium, ns skal€ techniczng jest trudna do zrealizowania.

¥ znanych sposobach oczyszczony na drodze destylacji 2-/2,6-dimetylofenyloamino/propio-
nian metylu poddaje sie N-acylowaniu za pomocq halogenkdw lub bezwodnikéw acylowych stoso-
wanych w niewielkim nadmiarze. Proces prowadzi si¢ w inertnym rozpuszczalniku, nsjczgscie]
benzenie, toluenie lub dichloroetanie, w temperaturze pokojowej lub podwy2szonej. Niejedno-
krotnie do neutralizacji tworzacych si¢ fluorowcowodoréw stosuje si¢ bezwodny wgglan sodu.
Surowy produkt reakcji oczyszcza sig na drodze: krystalizacji.

Nale2y zaznaczyé, %e krystalizacja na skalqg technicznq jest klopotliwa w realizacji.

¥ gposobie wedlug wynslazku N-acylowe pochodne 2-/2,6-dimetylofenyloamino/propionianu
metylu otrzymuje sie w reakcji N-alkilowania 2,6-dimetyloaniliny 2-chloropropionianenm
metylu, a nastg¢pnie N-acylowanie utworzonego 2-/2,6-dimetylofenyloamino/propionianu metylu
halogenkani scylowymi metodq eliminujqcq wady poprzednich metod tak w etapie syntezy Jak
i oczyazczania.

Istota wynalazku polega ns zastosowaniu w reakcji otrzymywania 2-/2.6-dimtylorenylo-
amino/propioniapu metylu na drodze N-alkilowania 2,6-dimetylosniliny chloropropionianem
metylu ukiadu katalitycznego Jodek potasu - dimetyloformamid, nstomiast w etapie oczyszcza-
nia surowego 2-/2,6-dimetylofenyloamino/propionianu metylu - na oddzieleniu jedynie 2,6-di-
metyloaniliny 1 2-chloropropionianu metylu na drodze desbtylacji z parg wodng, a oddziele-
nie dalszych zanieczyszczeh przeprowadza sig po N-acylowaniu 2-/2,6-dimetylofenyloamino/
propionianu metylu na drodze odmycia niepolarmym rozpuszczalhikiem.

¥ gposobie wedlug wynalazku stosuje 8ig¢ na 1 mol 2,6-dimetyloaniliny 1,2-2,0 mola
2-chloropropionianu metylu, 1,2-2,0 mola bezwodnego wgglanu sodowego jako Srodka wigzacego
wydzielajacy sig¢ w trakcie reakcji chlorowodér, 0,05-0,1 mola jodku potasu i 0,15-0,20 mola
dimetyloformsmidu, korzystnie 1,3 mola 2-chloropropionianu metylu, 1,3 molas bezwodnego we-
glanu sodowego, 0,075 mola jedku potasowego i 0,175 mola dimetyloformamidu. Reakcj¢ prowa-
dzi sie w temperasturze 115-120°C w atmosferze azotu przez 17 godzin. Sole i dimetyloforms-
mid wymywa si¢ z mieszaniny poreakcyjnej wodg. Surowy produkt zawierajjcy wediug naszych
baderi 2-/2,6-dimetylofenyloamino/propionian metylu, pewne ilos$ci substratéw - 2,6-dimetylo-
aniliny i chloropropionianu metylu, gtéwny produkt uboczny - 2-/2,6-dimetylofenyloamino/
propionian l-metoksykarbonyloetylu oraz polimeryczne substancje smoliste oczyszoza sig Je-
dynie od substratéw na drodze destylacji z parg wodng. ¥ wyniku powyZszego postgpowania
otrzymuje sig¢ techniczny produkt o zawartodci okolo 85% gtéwnego skladnika z wydajnoscig
okolo 84% w stosunku do wprowadzonej 2,6-dimetyloaniliny, w przeliczeniiG ns 100% produkt,

a przy wzglédnieniu zawrotu 2,6-dimetyloaniliny wydajno$¢ reakcji wzrdsta do 93%.

W sposobie wedlug wynalazku taki wstgpnie oczyszczony od substratdw i osuszony tech-
niczny produkt poddaje sig N-acylowaniu wedlug:zrianych sposobSé . Jak wynika z naszych ba-
dari, scylowaniu ulega Jedynie 2-/2,6-dimetylofenyloamino/propionian metylu, natomiast pro-
dukt uboczny z uwagl na znacznie wigkszy efekt steryczny nie ulega teJ reakcji. Produkty
N-acylowania, fungicydy z grupy aryloacyloalanin, moZna ¥ sposobie wedlug wynalazku bardzo
latwo oddzielié od 2-/2,6-dimetylofenylosmino/propionianu l-metoksykarbonyloetylu oraz po-
limerycznych substancji smolistych na drodze odmycia tych ostatnich niepolarnymi rozpusz-
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czalnikami, takimi jak heksan lub eter dietylowy, w ktdrych aryloacyloalaniny jako amidy
nie rozpuszczaja sig.

Przedstawiony powyzej tok postgpowania jest Yatwiejszy do realizacji od poprzednioc sto-
sowanych i prowadzi do otrzymania finalnych produktow z lepszd wydajnos$cig i o wyzisze]
czystosci.,

Sposéb -otrzymywania N-acylowych pochodnych 2-/2,6-dimetylofenyloamino/-propionianu mety-
lu wedlug wynalazku obrazujg ponizsze przyklady.

Przykttead I.a/ Otrzymywanie 2-/2,6-dimetylofenyloamino/propioniaru metylu
605 g 2,6-dimetyloaniliny /5 moli/, 796 g 2-chloropropionianu metylu /6,5 mola/, 689 g bez-
wodnego wgglenu sodowego /6,5 mola/ 62,3 g jodku potasowego /0,375 mola/ i 62,1 g dimetylo-
formamidu /0,85 mola/ przy stalym mieszaniu utrzymywano w temperaturze 115-120°% pod azotem
przez 17 godzin. Po ochlodzeniu dodawano do mieszaniny 3 litry wody, oddzielong warstwe
organiczng w ilosci 1170 g poddewano destylacji z parg wodng, otrzymujgc 138 g destylatu
stanowiacego mieszaning chloropropionianu metylu /76 g/ i ksylidyny /62 g/. Pozostalosé po
oddzieleniu od warstwy wodneJ osuszono na drodze azeotropowego oddestylowania resztek wody
2z benzenem. Otrzymsny produkt w ilodci 1020 g zawiera 85% 2-/2,6-dimetylofenyloamino/pro-
pionianu metylu i okolo 4% 2-/2,6-dimetylofenyloamino/propionianu l-metoksykarbonyloetylu
/vydajno$é 83,8% w przeliczeniu ns 100% produktu/.

b/ Reakcje 2-/2,6-dimetylofenyloamino/propionianu metylu z chlorkiem chloroacetylu i oczysz-
czanie produktu.

Do mieszaniny 294 g 8% 2-/2,6-dimetylofenyloamino/propionianu metylu /1,2 nolac 84 g
bezwodnego wgglenu sodowego i 50 kropli dimetyloformamidu w 1200 ml bezwodnego toluem
wkraplano przez 75 minut 159 g chlorku chloroacetylu /1,4 mola/, stele mieszajac. Miesze-
nine reskcyjng ogrzewano nsst¢pnie przez 3 godziny w temperaturze 80°C. Po ochtodzeniu
warstwg toluenowq przemywano woda i rozcierczonym kwasem, toluen oddestylowano ns wyparce
rotacyjne) otrzymujac 312 g osadu o t.t. = 90-94°C' i brazowym odcieniu. Osed przemyto bez-
wodnym eterem dietylowym otrzymujqc ester metylowy N-chloroacetylo-N-/2,6-dimetylofenylo/
/eleniny jeko bialy ossd o t.t. = 94,5-96°C /vwedlug danych literaturowych t.t. = 92-94°C/
w ilosci 253 g /83% wydajnosci/.

Przyktlad II. Do meszaniny 294 g 85% 2-/2,6-dimetylofenyloasmino/propionianu
metylu /1,2 mola/, 184 g bezwodnego weglanu sodowego i 50 kropli dimetyloformsmidu w 1400 ml
bezwodnego toluenu wkraplano przez 75 minut 206,5 g chlorku dichloroacetylu /1,4 mola/, sta-
le mieszajgc i prowadzgc reakcje pod szotem. Postepujac dalej aneslogicznie jak w przykla-
dzie Ib otrzymano 302 g estru metylowego N-dichloroacetylo-N-/2,6-dimetylofenylo/alaniny
w postaci bislego osadu o temperaturze topnienia 119-120°C /wydajnosé teoretyczna 80%/.

PrzykXad III. Przez roztwér 113,4 g osuszonego kwasu metoksyoctowego /1,26
mola/ w 1500 ml bezwodnego toluenu przepuszczano przez 60 minut strumied azotu. Mieszajac
i delej barbotujac azotem dodano 294 g 85% 2-/2,6-dimetylofenyloamino/propionianu metylu
/1,2 mola/ 1 9 ml bezwodnego dimetyloformamidu. Roztwdr ogrzano do 80°C 1 wkraplano 150 g
swiezo destylowanego chlorku tionylu /1,26 mola/ utrzymujac temperaturg 80-85°C. Nastepnie
temperaturg podniesiono do 95°C i utrzymywano jg a2 do zaniku wydzielania si¢ kwasnych
gazdw /3 godziny/. Fo ochlodzeniu do mieszaniny poreakcyjnej dodano 1200 ml wody. Po od-
dzieleniu warstwe organiczng przemyto Jjeszcze Kilkakrotnie wod3 do uzyskania obojetnego
odczynu. Toluen oddestylowano na wyparce rotacyjnej, otrzymujgc 335 g ciemnego oleju,
ktéry zakrzept po ochlodzeniu. Fo rozdrobnieniu i przemyciu hekssnem /2 razy po 50 ml/
otrzymano 280 g estru metylowego N-metoksyacetylo-N-/2,6-dimetylofenylo/alaniny /83,5% wy-
dajnosci teoretycznej/ o temperaturze topnienia 70-72°C.
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