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noskupina, C;-C, alkyl, €, - C, halogenalkyl, meziprodukty k vyrob& herbicidd.
nitroskupina nebo RkS/U/n, kde Rk jg 01-84
alkyl a n je 0,1 nebo 2, R8 a R§ je nezédvis- R7
le vodik, halogen, C; - C, alkoxyskupina ne- R
bo R, S/0/,, kde Ry je C, - C, alkyl nebo R, q 8
C, - C, halogenalkyl a n je 0, 1 nebo 2, pte- c
smykem pfislusného enolového esteru obsahu- .
jiciho skupinu vzorce II, kde R je pfislusn& 4 9\ 0 9
substituovand fenylovd skupina, spo&ivajic{ n
v provédéni pfesmyku za pi{tomnosti kataly-
tického mnofstvi kyanidového zdroje zahrnu-
jfciho kyanidy alkalického kovu, kyanhydri- 8
ny methyl-C,-C, alkylketonu, benzaldehyd- - - e R
kyanhydrin, kyanhydriny alifatickych C,-Cg —_ q§

aldehydt, trimethylsilylkyanid a kyanovodik, /PH /11/

a moldrniho pfebytku slabé bdze vzhledem k —

enolovému esteru nebo za pfitomnosti stechio- \b

metrického mnozstvi kyanidu alkalického ko- '

/1/

vu vzhledem k enolovému esteru a katalytic-
kého mno?stvi cyklického "Crown" etheru ne-
bo jeho acyklického analogu. Katalyzédtor se
pou¥ije v mnoZstvi 1 az 10 mol.%, vztaZeno
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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby acylované cyklické diketonové sloufeniny presmykem
pifislusného enolového esteru.

Jsou zndmé slouBeniny obsahujici skupinu:

kde R je aromatickd nebo alifatickd skupina. Sloueniny tohoto typu jsou popsédny v &et-
nych odkazech jako pouZitelné, napifiklad chemické meziprodukty a/nebo pesticidy. Zbytek
molekuly, ktery zahrnuje diketonovou skupinu, méd obecn& cyklickou strukturu. Nejvyhodné&ji
zahrnuje diketonovd skupina 5- a? 6-&lenny karbocyklicky kruh. Acylované diketonové slou -
teniny tohoto typu maj{ obecnou strukturu

N

/CHZ/n CIII-C—R
\;\/
' 0

kde R md vySe uvedeny vyznam a n je 2 nebo 3. Kruh mbZe byt nésubstituovany nebo substituo-
vany na jedné nebo vice polohdch naptiklad alkylovou, arylovou, alkylenovou skupinou, atl.

Jedna metoda vyroby acylovych diketonovych slou&enin je uvefejn&na v Evropské paten -
tové prihlédsce &, 90262 a zahrnuje reakci pfipadné& substituovaného 1,3-cyklohexandionu =
substituovanym benzoylkyanidem. Reakce se provéddf za piftomnosti chloridu zine&natého a
triethylaminu. Tento zplsob md v3ak ndkteré nevyhody. Benzoylkyanidy jsou poné&kud ndklad -
nd reagentni &inidla a pfi této reakci se vyrob{i kyanovodik v mnoZstvi jednoho molu na 1
mol acylovaného diketonu. Bylo by proto Z&4douci provéddét reakci za pouZiti méné ndkladné -
ho a snadn&ji dostupného acyladniho &inidla, a kromé& toho pfi mensim mnoZstvi vzniklého
kyanovodiku. Benzoylchlorid je napffklad pomé&rn& méné& ndkladnd a dostupné forma acyla&ni -
ho €inidla. AvSak benzoylchlorid je silhéjéi‘acylaéni tinidlo neZ benzoylkyanid a za pti -
tomnosti obvyklého katalyzdtoru nemd tendenci k acylaci na atomu uhliku mezi dvéma karbo -
nylovymi skupinami, ale pfimo napadd jednu z karbonylovych skupin za vytvofeni enolového
esteru typu ’
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Je znémo 2z &etnych odkaz(, Ze acylované cyklické diketonové slouteniny se mohou
vyrobit z p¥fsluinych enolovych esterd presmykem:

|
7 Vi
>CH —_— CH - ‘CR

\ . —

—C

0

Odkazy uvdd&ji nékteré rhzné typy acylovanych diketonovych slouenin a ruzné katalyzé-
tory nebo promotbry pro pfesmyk enolovych esterd na acylované diketony.

Naptiklad Akhrem et. al., Synthesis, str. 925-927 (1978) uvad{ vyrobu &etnych acylo -
vanych cyklohexandiont reakei 1,3-cyklohexandionu s acyladnim ginidlem (zejména acylhalo -
genidem) ve dvou stupnich. V prvém stupni reaguje acylhalogenid s cyklohexandionem za pi-
tomnosti pyridiny, aby se ziskal enolovy ester, ktery se pfitom pfevede na acylovany cyk -
1ohexandion ptresmykem za pfitomnosti dvoumoladrniho prebytku chloridu hlinitého. Acylani
ginidlo pou¥ité pfi této reakci mé vzorec RCOC1, kde R je rdzny alkyl (napfiklad methyl,
ethyl, propyl), fenyl, substituovany fenyl, benzyl a substituovand benzylovd skupina.

Tangbe et al., Chem. Letters, str. 53 (1982) popisuje vyrobu 3-acyl-4-hydroxy-2-py-
ronu acylac{ pyronu alkylovym nebo alkenylovym typem acylhalogenidu a pfesmykem vytvofe-
ného enolového esteru za pou%iti katalytického mno¥stvi 4-dimethylaminopyridinu.

Evropskd patent. pfihléska &. 123001 uvédi, e dal¥i aminopyridinové derivdty a urdé-
té N-alkylimidazolové derivéty jsou vhodnymi katalyzédtory pro pfesmyk enolovych esterd na
acylované cyklohexandiony majic{ 5-karboxyldtovy substituent.

SSSR patent 784,195 uvddi pEesmyk enolového esteru pro v9r06u 2-oleoyl-cyklohexan-
-1,3-dionu za pfitomnosti roztaveného acetdtu sodného pfi teplot& 160 aZ 170 Oc.

Evropskd patentovéd pfihléska &. 80301 uv4d{ presmyk enolovych esterd 5-/polymethyl-
fenyl/-1,3-cyklohexandionu na ptisluiné acylované cyklohexandiony za ptitomnosti Lewiso-
vy kyseliny. Pouzitd acyla®ni &inidla zahrnuji anhydridy a acylhalogenidy vzorce RCOCL,
kde R je alkyl, fluorealkyl, alkenyl, alkinyl a fenyl.

Pfedm&tem vynidlezu je zplisob vyroby acylované.cyklické diketonové sloudeniny obecné -

ho vzorce 1

C ' /1/

R .
kde Ry, Ro» Rs, Ry » &5 a R, jsou nezdvisle vodik nebo alkyl s 1 a? 6 atomy uhliku.
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R7 je vodik, halogen, kyanoskupina, alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, halogenalkyl s 1 az 4 ato-
my uhliku, nitroskupina nebo RkS/U/n, kde Rk je alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku a n je 0,1
nebo 2, R8 a R9 je nezdvisle vodik, halogen, alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
RDS/D/n’ kde R, je alkyl s 1 a% 4 atomy uhlfku nebo halogenalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku a

n je 0, 1 nebo 2, pfesmykem pFisludného enolového esteru obsahujiciho skupinu vzorce II

C /11/

kde R je ptislu$ng substituovand fenylovd skupina, ktery se vyznatuje tim, %e se plesmyk
provédd{ za pFf{tomnosti katalytického mnozstyi_kyanidovéhp zdroje zahrnujiciho kyanidy al-
kalického kovu, kyanhydriny methylalkylketonu majiciho 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
skuping&, benzaldehydkyanhydrin, kyanhydriny alifatickych aldehydt se 2 a% 5 atomy uhliku,
trimethylsilylkyamid a kyanovnik, a molérniho pfebytku slabé bédze vzhledem k enolovému
esteru nebo za pfitomnosti stechiomatrického mnoZstvi kyanidu alkalického kovu vzhledem

k enolovému esteru a katalytického mnoZstvi cyklického "Crown" etheru nebo jeho acyklic-
kého analogu.

Slou&eniny tohoto typu s rdznymi substituenty na jednom nebo obou kruzich cyklohexa -
nu nebo fenylu jsou uvedeny v Evropské patentové pfihlésce &. 9b262, v &s. patentu ¢&.
270206 & patentovych pfihlé&skéch &. 51/13750 a 51/13755, které uvdddji nékteré slouteni-
ny tohoto typu jako meziprodukty pro herbicidy.

Ptesmyk podle tohoto vyndlezu se provdad{ za pfftomnosti kyanidového zdroje. Termin
"kyanidovy zdroj" se tyk& ldtky nebo létek, které za podminek presmyku uvoliiuji kyanovo-
dik a/nebo kyanidovy anion., Existuj{ dv& zdkladni provedeni, '

V jednom provedeni se zplsob provédi ze pfitomnosti katalytického mnoZstvi zdroje
kyanidového aniontu a/nebo kyanovodiku spoleéné s moldrnim pfebytkem vzhledem k enolovéw~
mu esteru mirné bédze.

Vyhodnym kyanidovym zdrojem je kyanid alkalického kovu Jjako kyanid sodny a draselny
kyanhydriny methylalkylketonu majiciho 1-4 atomy uhliku v alkylové skupin& jako aceton.
nebo methylisobutylketonkyanohydrin; kyanhydriny benzaldehydu nebo alifatickych aldehydd
se 2 - 5 atomy uhlfku jako acetaldehydu, propionaldehydu, kyanid zineg&naty, trimethylsi-
lylkyanid a kyanovodik. Kyanovodik se poklddéd ze-nejvyhodn&j&f, protofe za jeho pouzit{
probfhé relativnd rychld reakce a neni nédkladny. MiZe se pou?it bud v kapalné nebo plyn -
né form&; kdyZ se pouZije jako plyn, miZe se ziskat od obchodniho dodavatele nebo se uvd-
ni in situ reakef kyanidu kovu s kyselinou. Z kyanhydrinu je vyhodnym kyanidovym zdrojem

acetonkyanhydrin.

V tomto provedeni se zdroj kyanidu pouZije v mnoistvi do 50 mol.%, vztaZeno k eno-
lovému esteru. K dosazeni vhodné reakéni rychlosti pfi 40 Oc v malém méfitku se mize po-
uzit pouze 1 mol.%. S reakcemi ve vét3im méfitku se dosdhnou reprodukovatelné vysledky
s mirné vy3s{ hladinou katalyzdtoru, 2 mol.%.
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Jako katalyzator se vyhodn& pouZije kyanovnik, kyanid sodny, kyanid draselny nebo
acetonkyanhydrin v mnoZstvi 1 a%¥ 10 mol.%, vztaZeno k enolovému esteru.

V tomto provedeni se zptsob provddi s moldrnim pfebytkem mirné fdze vzhledem k eno-
lovému esteru. Terminem "mirnd baze" se rozum{ 14tka, kterd pusobi jako bédze, jejiz si-
la nebo G&innost jako bdze le?{ mezi silnou bézl jako hydroxidem (kterd by mohla zpdsobit
hydrolyzu enolového esteru) a G&inkem slabé bidze jako hydrogenuhliZitanu (kterd by nepd-
sobila u&inng). Mirné bdze vhodné pro pou¥iti v tomto provedeni zahrnuji organické béze
Jako tercislnf aminy a anorganické béze jako uhlititany a fosforenany alkalického kovu.
Vhodné tercidtni aminy zahrnuji trialkylaminy jake triethylamin, trialkanolaminy jako
triethanolamin a pyridin. Vhodné anorganické bdze zahrnujf uhligitan draselny a fosforet -
nan sodny.

Jako béze se vyhodn& pou?ije terciérnf amin, uhligitan alkalického kovu nebo fosfo-
re&nan alkalického kovu, ze¥ména triethylamin.

Bdze se pouiije v mnostvi 1 a% & moly na mol enolového.esteru, s vyhodou 2 moly
na mol.

Kdy? je zdrojem kyanidu kyanid alkalického kovu, zejména kyanid draselny, miZe se
pou2it pfi reakci katalyzdtor pfenosu féze. Zejména vhodnym katalyzdtiorem pfenosu féze
je "Crown" ether. .

V tomto zptsobu se mohou pouZit rdznéd rozpoustédla, v. z4vislosti na povaze chloridu
kyseliny nebo acylovaného produktu.

Vyhodnym rozpoust#dlem pro tuto reakci je 1,2- dichlorethan ‘Dalsf rozpouitédlas, kie-
rd se mohou pou?it v zdvislosti na reak&nich &inidlech nebo produktech zahrnuji toluen,
acetonitril, methylenchlorid, ethylacetdt, dimethylformamid a methylisdbutylketon.

Obecné se. mife presmyk provddét v zdvislosti na povaze reak&nich sloZek a kyanidovém
zdroji pfi teploté do 80 °C. V nékterych ptipadech, napfiklad kdy? je moZny problém nad-
byte&né tvorby vedlejsfho produktu (napfiklad pfi pouZiti ortﬁokyanobenzoylhalogenidu a
kyanidu alkalického kovu nebo acetonkyanhydrinu Jjako kyanldového zdroje), se teplota udr -
Yuje maximdlnd :pri 40° Oc.

Pfi druhém zékladnim provedeni tohoto zplsobu slouzi jako kyanidovy zdroj kyanid
draselny nebo lithny, ale pouZije se ve stechiometrickém mnoZstvi vzhledem k enolovému
esteru bez pou?it{ odd&lené béze. Kyanidovy zdro) se pouiije spolednd s katalytickym mnc-
stvim katalyzdtoru ptenosu fdze, jako "Crown" etheru nebo jeho acyklického analogu.

Vyhodnym kyanidovym zdrojem v tomto provedeni: je kyanid draselny. Vyhodnym "Crown"
etherem pro tento zdroj je 18-Crawn-6. Také jsou vhodné jiné hexadentdtové slougeniny ja -
ko cyklohexy-18-Crown"-6, dibenzo—lB—Crown—6 a acyklickd sloudenina pentaethylenglykoldi -
methylether.

Pro kyanid lithny je vhodny 15-Crown-5.
V tomto proveden{ nenfi nutnd oddé&lend béze a proto se nepouzije.

Toto provedeni je vhodné pro vyrobu sloutenin obecného typu, avsak bylo zjisténo, 2
je zejména uspokojivé pro pouziti, kde jsou vyhodné mirngjs{ podminky nebo zapotfebi sni -
it tvorbu vedlejsiho produktu, jako pti ptipravé benzoylovaného cyklohexandionu majicito
na fenylovém kruhu ortho-kyanovy substituent. Toto provedeni zplisobu se miZe provédét pfi
teploté mi{stnosti. Mohou se pouZit stejnd rozpousté&dla jako pfi prvnim provedeni;
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vyhaodny je acetonitril.

Ipisob podle obou provedeni se mi¥e provédét za pouZ?it{ enolového esteru jako vychai
14tky nebo p¥i uvoln&ni enolového esteru in situ, napfiklad reakc{ acyla&niho &inidla s
diketonem. Termin "enolovy ester" zde poufivany se tykd enolového esteru karboxylové ky-

seliny.

Kdy? se pouzije v obou provedenich zplisobu jako vychozi 14tka enolovy ester, miZe
pfipravit jakymkoliv znémym zplsobem, v&etn® acylace diketonové ldtky napifiklad acylha-
logenidem.

Vyroba acylovanych diketond. podle vyhélezu za pouziti acylaéniho &inidla a diketonu
(napffklad acylhalogenidu jako substituovaného benzoylhalogenidu a diketonu jako cyklo-
hexandionu) jako vychoz! l4tky se mtZe vyhodn& provédd&t izolaci nebo bez izolace enolové -
ho esteru jako meziproduktu. KdyZ se provddi ve dvou stupnich, nechd se reagovat acylha-
logenid nebo jiné acyla&ni &inidlo a diketon za pfitomnosti mirné béze jako triethylami-
nu. Enolovy ester se mife izolovat z vysledné sm&si produktu zndmym zpisobem, napifiklad -
promytim vysledného roztoku kyselinou a bdz{, a nasycenym roztokem chloridu sodného a su -
genim. Tato technika je vyhodnd, kdyZ se pouZije pro druhy stuper, p¥esmyk enolového esi-
ru na acylovany diketon, rozdilné rozpou#té&dlo. Suchy enolovy ester se miie potom smichat
s vhodnym rozpou$t&dlem jako acetonitrilem nebo 1,2- dichlorethanem a uvede se do styku
s vhodnym mnoZstvim kyanidového zdroje a bud mirnou bdzi nebo "Crown" etherem podle po-
uzitého provedeni, pfi vhodné teploté, aby se pfipravil kone&ny produkt.

Nebo se miZe nechat enolovy ester v reakinim produktu a druhy stuped se miZe prové-
dét (za pouziti stejného rozpoust&dla) za priddnfi kyanidového zdroje a pFipadn& béaze (po -
dle provedeni), aby se pr¥ipravil acylovany diketon.

P dle dal3i obmé&ny se mOZe ziskat acylovany diketonovy produkt v jednom stupni pfi .
tvorbé in situ a pfesmyku enolového esteru reakci acylhalogenidu nebo jiného acyla&niho
€inidla s diketonem za pff{tomnosti vhodného mnoZstvi kyanidového zdroje a vhodného mnoi-
stvi mirné bdze nebo "Crown" etheru podle pouZitého provedeni.

Srovnatelné vyt&zky se mohou ziskat bud za izolace nebo bez izolace enolového este-
Tu.

Acylovany diketonovy produkt se ziskd z této reakce ve form# soli pfi prvnim popsa-
ném provedeni. Zddany acylovany diketon se mdZe ziskat okyselenim a extrakcf vh: nym roz -
poustédlem. V nékterycﬁ ptipadech miZe byt produkt zne&ist&n malym mnoZstvim karboxylové
kyseliny podle acylhalogenidu; tento vedlejs! produkt se miZe odstranit uvedenim okysele -
ného roztoku produktu do styku se zred&nym vodnym roztokem hydroxidu sodného nebe jinou
vhodnou bdzf za vytvofeni soli kyseliny. Pti druhém provedeni se acylovany diketon méZe
ziskat per se. '

Zplsob podle vyndlezu je objasné&n v nédsledujicich p¥ikladech.

Pt iklad 1
Ptesmyk enolového esteru

Serie pokusd se provad{ pfi vyrob& 2-/2°, 3, 4 -trichlorbenzoyl/- 1,3- cyklohexan-
dionu presmykem enolového esteru za poufitf rtzného kyanidového zdroje a rozpoustsdla.
Obecny postup byl nésledujici: 3,0 g (0,0094 molu) enolového esteru (pfipraveného reakci
2,3,4-trichlorbenzoylchloridu s 1,3- cyklohexandionem za pfitomnosti triethylaminu a i-
zolac{) se rozpust{ v 10 ml daného rozpouit&dla a pfidd se 10 mol.% dandho katalyzédtoru



6 CS 270553 B2

a 140 mol.% triethylaminu) uvedend mno2stvi se vztahujf k enolovému esteru). Smés se udr -
suje pti teplot® okol{ a reakce se nechd probihat 4-18 hodin. Reakini smés se zted{ vodw
a rozpou¥tddlo se odstran{ destilacf za sniZeného tlaku. Vyslednd vodnd smés se okysell
za michdni pomalym priddvdnim 6N kyseliny chlorovodikové na pH 1. Vyslednsd ldtka se od-
filtruje a su%f se do konstantni hmotnosti p¥i 75 9,

Vytézek surového acylovaného diketonového produktu bez korekce Eistoty vychozich 14 -
tek je uveden v tabulce 1.

Tabulka 1

Katalyzétor Rozpoustédlo Teoreticky Cistota
vytéZek % produktu %
KCN acetonitril 91,3 82,8
KCN ; acetonitril 91,0 81,9
KCN acetonitril 95,3 84,6
KCN 1,2-dichlorethan 87,3 76,0
KCN 90% 1,2-dichlorethan/ 86,0 75,7
10% dimethylformamid .
NaCN 1,2-dichlorethan 78,7 80,3

acetonkyanhydrin acetonitril 92,0 80,1

Pfr{klad 2
Priprava acylovaného diketonu bez izolace enolového esteru

Tento priklad ilustruje zpGsob z acylhalogenidu a diketonu jako vychozich lé&tek v
jednom stupni bez izolace enolovéhe esteru jako meziproduktu. Postup byl nésledujici:

Do battky se umfstf 3,0 g (0,027 molu) 1,3-cyklohexandionu, 15 ml daného rozpoustédl
a 10 mol.% (vzhledem k enolovému esteru) kyénidu sodného. Reakéni smé&s se propldchne du-
sikem a udr?uje se pfi teplot& mistnosti. Potom se pfid4 300 mol.% triethylaminu (vzta-
seno k enolovému esteru) a sm&s se udrZuje stdle pti teploté mistnosti. Potom se ptidé
ke smési 100 mol.% (vzhledem k dionu) 2,3,4- trichlorbenzoylchloridu. Smé&s se udrZuje
pti teplot# okolf a reakce se nechd probfhat 24 hodiny. Produkt se zfskd jako v piikla-
du 1 a obdr#{ se 8,04 g surového produktu (93,2 % teoretického vytézku, nekurigovaného
vzhledem k &istot& vychozfch ldtek). :

PFr{klad 3 -6

Serie pokust se provédf stejn& jako popséno v ptikladu 2, av¥ak pou?ij{ se rozdilné ka-
talyzdtory a rozpoustédla. PouZijf se stejné reak&ni slozky. Viechny katalyzdtory se
pou¥ijf v mno¥stvi 10 mol.%, vztaZeno k enolovému esteru. Tabulka 2 obsahuje vysledky
téchto pokust, vyt&fky nejsou korigovény vzhledem k Cistoté& vychozich ldtek.
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Tabulka 2

PE. €. Katalyzdtor Rozpoudtédlo Teoreticky fistota
vytéZek % produktu %

3 KCN methylenchlorid 81,1 80,5

4 KCN 1,2-dichlorethan 87,5 69,9

5 acetonkyanhydrin 1,2-dichlorethan 90,7 82,6

6 acetonkyanhydrin toluen - 90,4 79,3

Pfriklad 7

V tomto prikladu se také provddi zpisob bez izolace enolového esteru.

Do baiky se umistf 15 g (0,13 molu) 1,3-cyklohexandionu, 75 ml 1,2-dichlorethanu a
0,24 ml (2 mol.% vztaZeno k enolovému esteru) acetonkyanhydrinu. Ldtky se umisti pod
vrstvou dusiku a bafka se umisti na ledové lézni. ’

Potom se pfid4 postupn& 54,36 ml (34,96 g, 9,39 molu) triethylaminu a 32,86 g (0,13
molu) 2,3,4-trichlorbenzoy1chldridu rozpusténého ve 125 ml 1,2,-dichlorethanu. KdyZ se
pfidé amin a benzoylchlorid, zvy%{ se teplota reakZni smé&si na 40 OC a sm&s se nechd
reagovat 2 Hodiny. Na konci této doby se zjisti vysokotlakou kapalnou chromatografif
84,6 % %4daného produktu, zbytek tvofi hlavn& nezreagovany cyklohexandion.

Reak&ni sm&s se potom ochladi a zifedf 100 ml vody. PH, které je 9,8 se upravi pfi-
davkem 3M kyseliny sirové na 2,8 a b&hem tohoto stupné se pfidd dal&ich 100 ml 1,2-dichlor-
ethanu k rozpustsni ldtky, kterd se zatala sréfet. Sm&s se rozdéll na vodnou a organicka
f4zi. Vodnd féze (asi 200 ml) mé&la pH 2,6,

Organické fdze se promyje vodou a op&t se odd&l{i fdze (vodnd féze mé&la pH 4). Orga-
nickd fize se potom promyje dvéma dévkami 2,5N vodného roztoku hydroxidu sodného a po pm-
myt{ se op&t odd&lf fdze. Vodné fize m&ly hodnotu pH 10,7 a 12,8, Organickd fdze se opét
promyje 100 ml vody. '

Vsechny vodné féze ziskané vy%e se spojl a okyseli se 3M kyselinou sfrovou. Hodnota
pH se sni%f na 2,1. Spojené vodné féze se udrZujf{ na ledové ldzni p¥i nizké teploté. Z
roztoku se vysraZi ldtka a odfiltruje se. Su%f{ se ve vakuové sufdrn& do konstantni hmot-
nosti. Ziskd se 39,19 g ?4daného produktu, t.t. 150 aZ 151 OC. Struktura produktu byla
potvrzena vysokotlakou kapalnou -.hromatografif a srovnanim se zndmym vzorkem.

PEIklad 8
Vyroba 2-propanoyl-1,3-cyklohexandionu.

Ke sm&si 3,0 g (0,027 molu) 1,3-cyklohexandionu a 3,8 ml (0,027 molu) triethylaminu
v 15 ml methylenchloridu se pfid4 po kapkdch za michdni a chlazeni ve vodni lé4zni pfi
teplotd mistnostl 2,3 ml (0,027 molu) propionylchloridu. Po 4 hodinovém michdni pfi tepl-
té okoli se prid4 dal&ich 7,5 ml (0,054 molu) triethylaminu a 0,25 ml (10 mol.% vzhledenm
k enclovému esteru) acetonkyanhydrinu, Sm&s se michd ptes noc pti teploté okoli a potom
se zFedf vodou a okyseli se 6N kyselinou chlorovodikovou. Fdze se odd&li a vodnd féze se
extrahuje methylenchloridem. Spojené organické fédze se su3i bezvodym siranem sodnym a km-
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centruji se za sniZeného tlaku a ziskd se 4,68 g surového produktu jako smé&s pevné létky
a kapaliny. Surovy produkt se rozpust{ v methylenchloridu a extrahuje se 2,5N roztokem
hydroxidu sodného a vodou. Spojené vodné fdze se okysel{ 6N kyselinou chlorovodikovou a
extrahuj{ se methylenchloridem. Organicky extrakt se susf bezvodym siranem sodnym a kon-
centruje se za sni?eného tlaku a ziské se 3,83 g olejovitého produktu (84 % theorie).
Struktura produktu byla potvrzena infraervenou, nukledrni magnetickou rezonanéni a hmo-
tovou spektroskopifi.

Pfri{klad 8

2-/2 -nitrobenzoyl/ - 1,3- cyklohexandion.

. NO2
LD
c.
0
2-nitrobenzoylchlorid (5,6 g, 0,027 molu) a cyklohexandion (3,0 g, 0,027 molu) se
rozpusti v methylenchloridu. Po kapkdch se pfidé4 triehtylamin (4,9 m1, 0,035 molu) a
vznikly roztok se michd 1 hodinu. Roztok se promyje 2N kyselinou chlorovodikovou (2N HCD,
vodou, 5% roztokem uhliZitanu draselného a nasycenym roztokem chloridu sodného, susi se
bezvodym sfranem hofe&natym (MgSU4) a koncentruje se ve -vakuu. Zbytek se rozpusti ve 20 ml
"acetonitrilu. P¥id4 se triethylamin (1 ekvivalent) a 40 mol.% kyanidu draselného a roz-
tok se michd 1 hodinu pfi teplot® mistnosti. Po zfed&ni etherem se roztok promyje 2N HC1
a extrahuje se 5% roztokem uhligitanu draselného. Vodny extrékt se okyseli a pfidéd se et -
her. Filtracf vzniklé sm&si se z{sk4 3,2 g %4dané sloudeniny (t.t. 132 aZ 135 °6), kters

byla identifikovéna nukledrnf magnetickou rezonan&ni, infra&ervenou a hmotovou spektro-
skopif. !

PErIfklad 9
2-/2 -nitrobenzoyl/ - 5,5-dimethyl-1,3-cyklohexandion

ND2

2
CH

K methylenchloridovému roitoku 2-nitrobenzoylchloridu (3,5 g, 0,019 molu) a 5,5-
-dimethylcyklohexandionu (2,4 g, 0,019 molu) se pfidd po kapkédch triethylamin (3,4 ml,
0,025 molu). Po hodinovém michdni pfi teploté mistnosti se ptidajil dalsi 3 ekvivalenty
triethylaminu a 0,4 ml acetonkyanhydrinu.Roztokfse michd 2,5 hodiny, potom se promyje
2N HC1 a extrahuje se 5% roztokem uhlifitanu draselného. Bdzické extrakty se okyselil
2N HCl a extrahuje se etherem. Etherovd &4st se promyje nasycenym roztokem chloridu sod-
ného, su¥f{ se bezvodym siranem hofefnatym a koncentruje se ve vakuu. Zbytek se pfekrysta -
lyzuje z ethylacetdtu a zfskajfl se 2 g Z&dané slouleniny (t.t. 130 az 133 °C), kterd se
identifikuje nukledrni magnetickou rezonan&ni, infraZervenou a hmotovou spektroskopii.
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Pfri{klad 10
2-/2 "-kyanobenzoyl/-4,4- dimethyl - 1,3-cyklohexandion
CH
3 0 N
CHy /R
Tento ptiklad ilustruje vyrobu slougeniny popsanou v USA patentni p¥ihld¥ce &.683,
899 s ndzvem "ur&ité 2-/2 - kyanobenzoyl/-1,3-cyklohexandiony".

2-kyanobenzoylchlorid (3,9 g, 0,024 molu) a 4,4-dimehtyl-1,3-cyklohexandion) 3,3 g,
0,024 molu) se rozpustf v 75 ml methylenchloridu. Po kapkdch se ptidd triethylamin (5,0
ml, 0,036 molu) a vznikly roztok se miché jednu a ptl hodiny pti teplot& mistnosti. Roz-
tok se promyje vodou, 2N HCl, 5% roztokem uhli&itanu draselnsého (5% K2003), nasyceh?m re-
tokem chloridu sodného (solny roztok), su3f se bezvodym siranem hofe&natym a koncentruje
se ve vakuu. Zbytek se rozpustf ve 20 ml acetonitrilu. Ptid4 se triethylamin (4,4 ml,
0,032 molu) a 5 kapek acetonkyanhydrinu a roztok se michd 2 hodiny. Po zfedéni etherem
se roztok promyje 2N-HC1l a extrahuje se-5% KZCDB. Vadny extrakt se okyseli koncentrovarou
kyselinou chlorovodikovou a extrahuje se etherem. Ether se promyje vodou a solnym rozto-
kem, su3f se siranem hofefnatym a koncentruje se ve vakuu. Zbytek se Eisti silikagelovou
chromatografif a z{skd se 1,2 g viskozniho oleje, ktery se identifikuje jako Zd4dand slou -
Senina nukledrni magnetickou rezonanéni, infradervenou a hmotovou spektroskopii.

P¥fi{ik1lad 11
2-/2 -methylthiobenzoyl/4,4,6-trimehtyl-1,3-cyklohexandion

H SCH;

3

3 ¢

CH

CH

0

Tento p¥iklad ilustruje vyrobu sloufeniny popsané v USA patentni pfihld&ce &. 683,
898 s ndzvem "ur&ité 2-/2 -substituované benzoyl/-1,3- cyklohexandiony".

2-methylthiobenzoylchlorid (7,2 g, 0,039 molu) a 4,4,6 - trimethylcyklohexandion
(5,0 g, 0,039 molu) se rozpusti v methylenchloridu. Po kapkdch se pfid4 triethylamin (70 ml,
0,050 molu) a vysledny roztok se michd 1 hodinu pfi teplot® mistnosti. Roztok se promyje
2N HC1l, 5% uhlititanem draselnym a solnym roztokem, su3{ se sfiranem hofednatym a koncen-
truje se ve vakuu. Zbytek se rozpust{ ve 20 ml acetonitrilu, Pf¥id4 se triethylamin (2,5
ekvivalentu) a acetonkyanhydrin (0,4 ml) a roztok se michd 45 minut pti teplot& mistnost.
Po zPed&ni etherem se roztok promyje 2N kyselinou ch;orovodikovoh a extrahuje se 5% uhli -
Citanem draselnym. Vodny extrakt se okyself kyselinou chlorovodikovou a extrahuje se et -
herem. Ether se promyje solnym roztokem, susf se siranem hofednatym a koncentruje se ve
vakuu. Zbytek se &isti trituraci etherem a z{ské se 5,9 g viskoznfho oleje, ktery se ide-
tifikuje jako Z4dand sloutenina nukledrni magnetickou rezonanén{, infradervenou a hmoto-
vou spektroskopii.

.

PPiklad 12
2-/4"- brom- 2'- trifluormethylbenzoyl /-4,4,6 - trimethyl - 1,3 - cyklohexandion
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CH3 CF3
L] CH 2
CH C BF
Tento pfiklad ilustruje vyrobu S{Luéeniny popsané v USA patentn{ pfihlésce &. 673,

884 s ndzvem "Ur&ité 2-/2-alkylbenzoyl/-1,3-cyklohexandiony". '

4-brom-2-trifluormethylbenzoylchlorid (4,3 g, 0,01§ molu) a 4,4,6-trimethyl-1,3~
-cyklohexandion (2,3 g, 0,015 molu) se rozpusti ve 100 ml methylenchloridu. Roztok se
ochladi na ledové 14zni a po kapkéch se pfid4 triethylamin (2,1 ml, 0,015 molu) v 10 ml
methylenchloridu. Potom se ledovd l4zefi odstranf a vznikly roztok se michd 30 minut pfi
teploté mistnosti. Roztok se promyje 2N kyselinou chlorovodikovou (2 N HCl), 5% roztokem
uhligitanu draselného a nasycenym roztokem chloridu sodného, su3i se bezvodym siranem ho -
fe&natym a koncentruje se ve vakuu. Zbytek (5,1 g) se rozpusti ve 20 ml acetonitrilu. Pii-
dé $e triethylamin (3,5 ml, 0,025 molu) a 0,4 ml acetonkyanhydrinu a roztok se michd 2 to-
diny pfi teplot& mistnosti za pouZit{ vysoudeci trubice (siran vépenaty). Po zfed&ni
etherem se roztok promyje 2N kyselinou chlorovodikovou a extrahuje se 5% uhli&itanem dra -
selnym. Vodny extrakt se okyself koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou a extrahuje se
etherem, Ether se promyje solnym roztokem, su3i se siranem hofe&natym a koncentruje se ve
vakuu. Vysledny olej se &istf na silikageléxém sloupci (hexan:ethylacetdt:kyselina octo -
vd 80:20:1 - eludni &inidlo) a ziskd se 1,5 g viskozniho oleje, ktery se identifikuje
nukledrni magnetickou rezonan&ni, infra&ervenou a hmotovou spektroskopii.

Pfri{iklad 13
2-/4 -chlorbenzoyl/- 5,5 - dimethyl-1,3-cyklohexandion

Tento pfipad ilustruje provéddéni zpdsobu za pouzitf kyanovodiku (uvolné&ného reakci
kyanidu sodného s kyselinou sirovou) jako kyanidového zdroje.

Do baiky pod dusikovou atmosférou se dé 5,5-dimethylcyklohexan-1,3-dion (7,01 g,
0,05 molu), acetonitril (80 ml) a trimethylamin (21 ml, 0,15 molu). Bé&hem 15 minut za
michéni se ptidéd roztok 4-chlorbenzoylchloridu (6,4 ml, 0,05 molu) ve 20 ml acetonitri-
lu a chladi se na vodn{ 14zni pifi teplot& okolf. V odd&lené reakéni bafice prfipojené pod-
povrchovou pfivodni tfubicilpro plyn se pfidd bé&hem 10 minut roztok kyseliny sirové
(0,25 g, 0,0025 molu) ve 30 ml vody pfi 85 °c za michdn{ a pomalého pritoku dusfku se-
kunddrnim reaktorem a do priméfniho reaktoru. Primdrn{ reaktor se potom zahfivd a miché
se 2 hodiny pfi 40 OC, nate? je reakce skon&ena.

Reak&ni smés se zrfed{ 60 ml vody a pomalu 'se okyseli 40 ml 6H NCl za vysrdZeni pro-
duktu. Po S5ti minutovém michdn{ se'produkt odfiltruje, promyje vodou a su3i{ a ziskd se
11,85 g (B5,0% teoretického vyt&rku) b&lavé 1ldtky; t.t. 134 aZ 134,5 °c.

PFriklad 14 '
2-/4 -chlorbenzoyl/ 5,5 -dimethyl-1,3 - cyklohexandion

Tento pfiklad ilustruje provddéni zplsobu za pouZitf tri-nizs{ :aikyl silylkyanidu
jako kyanidového zdroje.
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V hafice pod dusikovou atmosférou se smichd 5,5-dimethylcyklohexan-1,3.dion (7,01 g,
0,05 molu), 80 ml acetonitrilu a triehtylamin (21 ml, 0,15 molu). B&hem 15 minut za michs-
ni a chlazeni na vodni 14zni pri teplot& okoli se pfidd roztok 4-chlorbenzoglchloridu
(6,4 ml, 0,05 molu) ve 20 ml acetonitrilu. Pfid4 se trimethylsilylkyanid (0,33 ml, 2,55
molu) a zahiivd se a michd p¥i 40 o 3 hodiny, naéaivje reakce skondena.

Reak&ni smés se zfed! 160 ml vody a okysell se 40 ml 6N roztoku kyseliny chlorovodi -
kové za vysrdZeni produktu. Po 10ti minutovém miché&ni se produkt odfiltruje a promyje se
vodou, osu3i se a ziskd se 13,2 g (95,0 % teoretického vytdfku) bdlavé 1dtky : t.t. 135
az 134,5 °c.

PEfIklad 15

2-/2".- kyanobenzoyl/-1,3-cyklohexandion

Tento ptiklad ilustruje provéddéni druhého provedeni.zplsobu za pouZitf stechiometric-
kého mnoZstvi kyanidu draselného a "Crown" etheru.

Do bafky se umisti 1,2 g (0,005 molu) enolového esteru pfipraveného reakcf 1,3-cyklo-
hexandionu s 2- kyanob enzoylchloridem, kyanid draselny (0,3 g, 0,005 molu), 18-Crown-6
(0,1 g, 0,005 molu) a 10 ml acetonitrilu. Sm&s se michd 30 minut pfi teplot& mistnosti,
potom se nalije do 300 ml vody. PH se upravi petliv& koncentrovanou kyselinou chlorovodi{ -
kovou na 6, potom se roztok extrahuje 200 ml ethylacetétu{ Potom se extrahuje 300 ml na-
syceného vodného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného. Hydrogenuhli&itanovy extrakt se oky -
self (na pH 3) koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou a extrahuje se 200 ml ethylacetd -
tu. Vysledny roztok se susf siranem sodnym a destiluje se za vzniku 0,7 g (58 % teoretic -
kého vyt&zku) Zddaného produktu, oranZov& hn&dého oleje. Struktura byla potvrzena infra -
cdorvanou, nukladeof! mognotickou rogononénf{ o tmotovou opoktroukoplf.

PE{klad 16

2,/4"- chlorbenzoyl/~5,5-dimethyl-1,3-cyklohexandion
Tento pfiklad ilustruje brovédéni zplusobu za pougiti uhlicitanu kovu jako bdze.

5,5-dimethylcyklohexan - 1,3-dion (3,50 g, 0,025 molu), uhli&itan draselny (10 g),
kyanid draselny (0,2 g) a 40ml dimethylformamidu se dé do baiky a umist{ se pod dusiko-
vou atnosférou. Po kapkdch se piidd p-chlorbenzoylchlorid (3,5 nl, 0,025 molu). Smis se
miché 3 hodiny p¥i 40 °C a 2 hodiny p#i 70 °C.

Reak&ni smés se zFedi methylenchloridem a okyself se 3N roztokem kyseliny chlorovo -
dikové., Organickd fdze se promyje vodou a extrahuje se 2,5N roztokem hydroxidu sodného.
Bdzicky extrakt se okysel{ 3N roztokem kyseliny chlorovodikové. VysrdZeny produkt se od-
filtruje, promyje vodou a su3f{ se a zisk4d se 5,46 g(78,0 % teoretického vytéiku) surové-
ho produktu. Analyza produktu vysokotlakou kapalinovou chromatografii ukazuje 63 % hmot.
2-/4'-chlorbenzoyl/-S,S-dimethyl-l-l,3-c§klohexandionu. Nejvéts{ netistotou byla pouze

p-chlorbenzoovd kyselina.
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Priklad 17
2-/2-chlor-4-methansulfonylbenzoyl/~1,3-cyklohexandion

Do bafiky se dd 0,376 molu 1,3-cyklohexandionu, 1,0 molu triethylaminu, 0,026 molu
acetonkyanhydrinu a 1,5 molu toluenu. Teplota se udrZuje pod 20 Oc. Potom se ptidd kapa-
ci{ ndlevkou 0,3666 molu 2-chlor-4-methansulfonylbenzoylchloridu, ktery se potom promyje
toluenem. Teplota se udrZuje pfi 60 O¢. K reak&nimu produktu se pfidéd voda,neutralizuje
se Ziravinou a vodnd fdze se nechd reagovat s 20 % hmot. kyseliny chlorovodikové. Produkt
se regeneruje,filtruje a analyzuje infrafervenou, nukledrni magnetickou resonan&ni a hmo -

tovou spektroskopii, kterd souhlasi se strukturou.

Pf{klad 18
2-/2-chlor-3-ethoxy-4-ethansulfonylbenzoyl/-1,3-cyklohexandion

Do reaktoru se umistf 355 g (3,07 molu) 1,3-cyklohexandionu, 2,7 + 1,2-dichlorethan
a 1,29 1 (9,21 molu) ttiethyléminu. Smé&s se ochladf na 3 °C a potom se pfidd b&hem 76 mi -
nut pfi teplotd reak&ni sm&si udrfované pri 0 °C 1003 g (3,00 molu) surového 2-chlor-4-
-ethansulfonyl-3-ethoxybenzoylchloridu v 900 ml 1,2-dichlorethanu. Analyza alikvotn{ &4sti
smési plynovou chromatografif na konci tohoto tUseku ukazuje dplnou tvorbu enoclového este -
ru s nanejvy$e stopou zbylého chloridu kyseliny.

Potom se pridd 25,0 g (0,252 molu) triethylsilylkyanidu v jedné &4sti a teplota se
nechd stoupnout. Po 4,5 hodin& neukazuje analyzaplynovou chromatografi{ Z4dny nezreagova -
ny zbyly enolovy ester. Smés se nechd stdt pfes noc a potom se p¥id4 kyselina chlorovodi -
kovd, voda, hydroxid sodny a dichlormethan. Ziskd se 952 g (78,3 % theorie) Z24daného pro -
duktu, jehoZ struktura byla potvrzena spektroskopickymi metodami, jak vy3e uvedeno.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby acylované cyklické diketonové sleuteniny obecného vzorce 1

Ry B1 o0 Ry
R 0 Re
¢ 39
R4 Rg
R 0
, 6 e :
kde Rl’ R2, R}, R4, RS a R6 jsou nezédvisle vodik nebo alkyl s 1 aZ? 6 atomy uhliku,

R7 je vodik, halogen, kyanoskupina, alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, halogenalkyl s 1 aZ
4 atomy uhliku, nitroskupina nebo RkS/O/n, kde R, Je alkyl s 1 aZ 4" atomy uhliku a n
je 0,1 nebo 2, Rg a Ry je nezdvisle vodik, halogen, alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhlf -
ku nebo RbS/D/n, kde Ry je alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo halogenalkyl s 1 2% 4 ato -
my uhliku a n je 0, 1 nebo 2, presmykem pfisluZného enolového esteru obsahujiciho sku -

pinu vzorce II
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——C (i)

kde R je pffslusn& substituovand fenylovd skupina, vyznateny tim, Ze se pfesmyk provadi
za pritomnosti katalytického mnoZstvi kyanidového zdroje zshrnujiciho kyanidy alkalickém
kovu, kyanhydriny methylalkylketonu majiciho 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové skuping&, ben -
zaldehydkyanhydrin, kyanhydriny alifatickych aldehydt se 2 a% 5 atomy uhliku, trimethyl-
silylkyanid a kyanovodnik, a moldrniho pfebytku slabé bdze vzhledem k enolovému esteru
nebo za pfitomnosti stechiometrického mnoZstvi kyanidu alkalického kovu vzhledem k englo -
vému esteru a katalytického mnoZstvi cyklického "Crown" etheru nebo jeho acyklického ana -
logu. )

2. Iptsob podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze jako katalyzdtor se pouZije kyanovodik.

3. Zpasob podle bodu 1, vyzna&eny tim, Ze jako katalyzdtor se pouZije kyanid sodny.

4. Zptsob podle bodu 1, vyznadeny tim, %e jako katalyzdtor se pouZije kyanid draselny.
5. Zpusob podle bodu 1, vyznaleny tim, ¥e jako katalyzdtor se pouZije acetonkyanhydrin.
6. Zpﬁsob podle bodu 1 aZ 10 mol.% vztaZeno k enolovému esteru.

7. Iptsob’ podle bodu 1, vyzna&eny tim, Ze jako slabd bdze se pouiije tercidrni amin,
uhliditan alkalického kovu nebo fosfore&nan alkalického kovu.

8. Zpusob podle bodu 1 aZ 7, vyznaleny tim, Ze jako slabd bdze se pouZije trialkylamin.
9. Zpusob podle bodu 1 a% B8, vyznageny tim, Ze jako slabd bdze se pouZije triethylamin.

10. Zptsob podle bodu 1 az 9, vyznateny tim, Ze se bdze pouZije v mnoZstvi 1 aZ 4 moly
na mol enolového esteru.
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