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Nazev vynalezu:
Zplsob vyroby
3-(alfa-methoxy)methylenbenzofuranoni

Anotace:

Zpusob vyroby 3-(alfa- methoxy)methylenbenzofura-
nont cbecného vzorce I, kde symboly R} R% R®aR?
nezavisle na sobé jsou vidy vodik, halogen, (C1-C4q)-
alkyl, (C-C4)-alkoxyl, acetoxyskupina nebo acylova
skupina, pfi kterém se slouéemna obecneho vzorce
X1V, ve kterém maji symboly R!, R2Z, R®* a R? vyse
definovany vyznam, podrobi reakci s trimethylortho-
formiatem. Tento zpGsob se vyhodné provadi za pfi-
tomnosti anhydridu kyseliny.

R CH.OCH,

(II)

w

(XIV:
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Zpiisob vyroby 3—(alfa-methoxy)methylenbenzofuranoni

Oblast techni

Vynalez se tyka zpGsobu vyroby ur€itych 3—(alfa~methoxy)methylenbenzofuranond, které lze
pouzit jako meziprodukty pro vyrobu fenoxypyrimidinovych sloucenin, které Ize dale pouzit pfi
vyrobé fungicid.

Dosavadni stav techniky

Je znamo, ze 3—(alfa—methoxy)methylenbenzofuran-2(3H)—on mize byt pfipraven methylaci 3—
formylbenzofuran—2(3H)—onu bud’ diazomethanem, nebo methanolickou kyselinou sirovou (J. A.
Elix a B. A. Ferguson v Australian Journal of Chemistry 26 (5), 1079 az 91 (1973)).

Pokusy formylovat benzofuran-2(3H)-on byly popsany jako neuspésné (A. D. Harmon aC.
R. Hutchinson v Journal of Organic Chemistry 40 (24) , 3474 az 3480 (1975)).

Podstata vynilezu

Piedmétem vynélezu je zpusob vyroby sloucenin obecného vzorce I
R‘l
R? CH.OCH,
(I1)

ve kterém

symboly R, R?, R® aR* nezavisle na sobé& predstavuji vidy atom vodiku, atom halogenu,
alkylovou skupinu s1 az 4 atomy uhliku, alkoxylovou skupinu s1 az 4 atomy uhliku,
acetoxyskupinu nebo acylovou skupinu, jako je alkanoylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
napiiklad acetylova skupina, nebo benzoylova skupina, ve které je fenylova Cast popfipadé
substituovana halogenem, alkoxylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku nebo alkylovou skupinou
s 1 az 4 atomy uhliku,

ktery spodiva v tom, Ze se slou¢enina obecného vzorce XIV

1

R

(XIV)
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ve kterém maji symboly R', R%, R? a R* vy3e definovany vyznam, podrobi reakci s trimethyl-
orthoformiatem.

Vyse uvedena reakce se svyhodou provadi za pfitomnosti aktivatniho Cinidla, napiiklad
anhydridu kyseliny.

Alkylové skupiny a alkylové &asti alkoxylovych skupin maji bud’ pfimy, nebo rozvétveny fetézec
a jedna se napiiklad o methylovou, ethylovou, n—propylovou, isopropylovou, n-butylovou nebo
terc.butylovou skupinu.

Mezi atomy halogent patii atomy fluoru, bromu a jodu a vyhodné chloru.
Slouéeninu obecného vzorce XIV lze piipravit cyklizaci slouceniny obecného vzorce IX
R!

CH,CO,H
(IX)

Rd

ve kterém maji symboly R', R>, R’ aR' vy3e definovany vyznam. Pro ziskani sloudeniny
obecného vzorce II se takto vytvoteny produkt poté necha reagovat s trimethylorthoformiatem.

Zplisob vyroby slouceniny obecného vzorce II Ize provadét rovnéz tak, Ze se necha pfi vhodné
teploté reagovat smés slouCeniny obecného vzorce IX aslou€eniny obecného vzorce XIV,

pfipadné samotna slouCenina obecného vzorce IX, sanhydridem kyseliny a trimethylortho-
formiatem.

Je vyhodné, aby viechny symboly R', R% R’ a R* znamenaly atomy vodiku.

Reakce slouceniny obecného vzorce XIV s trimethylorthoformiatem se Gcelné provadi ve
vhodném rozpoustédle, naptiklad v trimethylorthoformiatu, nebo v inertnim rozpoustédle, jako
v uhlovodikovém rozpoustédle, napfiklad toluenu, pii vhodném tlaku, s vyhodou v rozmezi 0,1
az 0,5 MPa, obvykle za atmosférického tlaku, a pfi vhodné teploté, s vyhodou v rozmezi 20 az
180 °C, Gcelné 90 az 130 °C, napiiklad 95 az 110°C. Je vyhodné prfi této reakci pouzit
s trimethylorthoformiatem anhydrid kyseliny, svyhodou anhydrid alkylkyseliny, napfiklad
acetanhydrid nebo anhydrid kyseliny isomaselné, avtomto pfipadé mize byt vhodnym
rozpoustédlem anhydrid kyseliny, trimethylorthoformiat nebo smés téchto dvou rozpoustédel
nebo/a inertni rozpoustédlo, jako je uhlovodikové rozpoustédlo, naptiklad toluen.

Slougeniny obecného vzorce II lze vyrobit rovnéz dvoustupiiovym postupem. V prvnim stupni se
cyklizuje slougenina obecného vzorce IX, Géelné zahfivanim, s vyhodou za pfitomnosti jiné
vhodné kyseliny, napfiklad ledové kyseliny octové, ktera je s vyhodou pfitomna v katalytickém
mnozstvi, popiipadé v inertnim rozpoustédle s vysokou teplotou varu, jako jsou uhlovodikova
rozpoudtédla, napfiklad toluen nebo xylen, pfi vhodné teploté, s vyhodou pii 20 az 250 °C.
G&elné pii 50 az 200 °C, napiiklad pti 90 az 150 °C, apfi vhodném tlaku v rozmezi 0,01 az
1 MPa, s vyhodou pfi atmosférickém nebo autogenetickém tlaku. V pfipadé, ze je pouZité
rozpoustédlo, je vyhodné, aby teplota, pfi které se provadi cyklizace, byla teplotou varu
uvedeného rozpoustédla nebo jeho azeotropické smési s vodou. Déle je vyhodné, aby veSkera
voda vytvofena pfi cyklizaci byla v prib&hu reakce odstranéna.
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Druhy stupeii spodivéa v tom, Ze se necha reagovat produkt cyklizace slou¢eniny obecného vzorce
IX s trimethylorthoformiatem ve vhodném rozpoustédle, napfiklad v trimethylorthoformiatu
nebo/a v inertnim rozpoustédle, jako je uhlovodikové rozpoustédlo, napiiklad toluen, pfi vhodné
teplotg, s vyhodou pti 20 az 180 °C, ucelné pfi 90 az 130 °C, napiiklad pfi 95 az 110 °C, ¢imz se
ziska slougenina obecného vzorce II. Dale je vyhodné, aby pfi této reakci byl s trimethylortho-
formiatem pouZit anhydrid kyseliny, s vyhodou anhydrid alkylkyseliny, napfiklad acetanhydrid
nebo anhydrid kyseliny isomaselné. V tomto piipadé mize vhodnym rozpoustédlem byt anhydrid
kyseliny nebo smés trimethylorthoformiatu a anhydridu kyseliny.

Oba stupné tohoto dvoustupiiového zpisobu mohou byt spojeny do zpisobu "v jedné nadobe".

Slou¢enina obecného vzorce II miZe byt téZ pfipravena tim, Ze se nechd reagovat sloucenina
obecného vzorce IX sanhydridem kyseliny, s vyhodou s anhydridem alkylkyseliny, napfiklad
s acetanhydridem nebo anhydridem kyseliny isomaselné, a trimethylorthoformiatem, poptipadé
ve vhodném rozpoustédle, napfiklad v acetanhydridu nebo trimethylorthoformiatu nebo ve smési
téchto dvou rozpoustédel nebo/a popfipadé v inertnim rozpoustédle, jako v uhlovodikovém
rozpous$tédle, napfiklad v toluenu nebo xylenu, pfi vhodné teploté, s vyhodou pfi 20 az 250 °C,
O¢elné pti 50 az 200 °C, naptiklad pii 90 az 150 °C, a pfi vhodném tlaku v rozmezi 0,01 az
1 MPa, s vyhodou za atmosférického nebo autogenetického tlaku.

Slouéenina obecného vzorce II miize byt téz vyrobena tak, Ze se necha reagovat smés sloucenin
obecnych vzorci XIV alX strimethylorthoformiatem a anhydridem kyseliny, s vyhodou
s anhydridem alkylkyseliny, napfiklad acetanhydridem nebo s anhydridem kyseliny isomaselné,
popfipadé ve vhodném rozpoustédle, naptiklad v acetanhydridu nebo v trimethylorthoformiatu
nebo ve smési téchto dvou rozpoustédel nebo ve smési jednoho nebo obou s inertnim
rozpoustédlem, jako je uhlovodikové rozpoustédlo, napiiklad toluen nebo xylen, pfi vhodné
teploté, s vyhodou pfi 20 az 250 °C, ucelné pti 50 az 200 °C, napriklad pfi 90 az 150 °C, a pfi
vhodném tlaku, svyhodou vrozmezi 0,01 az 1 MPa, obvykle za atmosférického nebo
autogenetického tlaku.

Za vhodnych podminek maZe anhydrid kyseliny, napfiklad acetanhydrid, reagovat s trimethyl-
orthoformiatem na dimethoxymethylkarboxylat, napfikiad dimethoxymethylacetat. Proto mize
byt slou¢enina obecného vzorce II téZ vyrobena reakci slou€eniny obecného vzorce XIV
s dimethoxymethylkarboxylatem, s vyhodou dimethoxymethylacetatem, pfi vhodné teplote,
s vyhodou v rozmezi 20 az 180 °C, ucelné 90 az 130 °C, napfiklad 95 az 110 °C nebo 95 az
100 °C.

Pti vSech variantach vyroby slou¢eniny obecného vzorce II je vyhodné, aby zatizeni, ve kterém
se zplsob provadi, bylo uzpusobeno k tomu, aby umoziiovalo odstratiovani tékavych vedlejich
produkti.

Slougeniny obecného vzorce IX je mozno ziskat standardnimi methodami popsanymi v literatufe.
Kromé metod shora popsanych pro vyrobu slou¢enin obecného vzorce XIV ze sloucenin
obecného vzorce IX je mozno pro vyrobu sloucenin obecného vzorce XIV pouzit metod
popsanych v literatufe.

Slouceniny obecného vzorce Il lze pouzit pro vyrobu fenoxypyrimidinovych slouc¢enin obecného
vzorce |
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ve kterém

W znamena skupinu (CH;0) ,CHCHCO,CHj nebo CH;0.CH=CCO,CH;,
Z' predstavuje atom halogenu a

symboly R', R%, R; a R* maji shora uvedeny vyznam.
Slou¢eniny obecného vzorce 1 se déle pouZzivaji jako meziprodukty k vyrobé fungicidi.
Vynalez déle ilustruji, ale v Zadném sméru neomezuji, nasledujici pfiklady. Ptiklad 7 je ptitomen

pro srovnani zpisobu podle vynélezu s jinym zpisobem.

Ptiklady provedeni vynalezu

V3echny reakce se provadéji v atmosfére dusiku.

Pfi uvadéni idaji NMR se jedna o udaje selektivni. Nebylo povazované za potfebné zaznamenat
kazdy signal.

Priklad 1
Tento ptiklad ilustruje pfipravu 3—(alfa—methoxy)methylenbenzofuran-2(3H)-onu.

10,2 g benzofuran—2(3H)-onu, 30 cm’ acetanhydridu a 12,1 g trimethylorthoformiatu se micha
po dobu 12 hodin pfi teploté¢ 100 - 105 °C. Béhem této doby se odstrafiuji kapaliny s nizkou
teplotou varu za pouziti Dean-Starkovy aparatury.

Reakéni smés se necha ochladit a zahusti se za snizeného tlaku, za pouzZiti teploty vodni lazné
60 °C, za vzniku hnédé pevné latky. Tato latka se rozpusti ve 100 cm® dichlormethanu, vznikly
roztok se promyje dvakrat 50 cm’ vody a zahusti se za snizeného tlaku, za pouZiti teploty vodni
lézné 60 °C, &imz se ziska 13,5 g surového produktu. Cast tohoto surového produktu se prida
k surovému produktu z podobnych pokusi, viechen surovy produkt se vyjme methanolem
a zpracuje se aktivnim uhlim. Potom se methanolicky roztok zahfiva k varu pod zpétnym
chladi¢em po dobu 30 minut, ochladi se na teplotu pod 10 °C, zfiltruje se a zbytek se promyje
studenym methanolem. Zbytek se vysusi pfi teploté 50 °C ve vakuu, ¢imz se ziska Spinavé bila
pevna latka o teploté tani 102 - 103 °C.

U produktu z podobného pokusu byly zjistény nasledujici fyzikalni Gdaje:

'H-NMR (deuterochloroform, 250 MHz): § 7,6 (1H, s), 7,6 - 7,1 (4H, m), 4,15 (3H, s) ppm
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BC-NMR (deuterochloroform, 62,9 MHz): & 169,9, 160,1, 152,0, 128,3, 123,9, 123,0, 122,8,
110, 4, 103,9, 63,9 ppm

Hmotova spektrometrie: molekularni ion m/z 176

Priklad 2

Tento pfiklad ilustruje alternativni pfipravu 3—(alfa—methoxy)methylenbenzofuran—2(3H)-onu.

15,2 g o-hydroxyfenyloctové kyseliny, 95 cm’ toluenu a 5 cm’ ledové kyseliny octové se smicha
a zahfiva k varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 4 hodin. Po uplynuti této doby neni ptfitomen
Zadny nerozpus$tény vychozi material. Béhem této doby se v Dean-Starkoveé aparatufe izoluje
2,2 ml vody. Reakéni smés se poté ochladi a necha se stat pfes noc.

Poté se k reakéni smési pfida 40 cm® acetanhydridu a oddestiluje se 100 cm® rozpoustédel
s nizkou teplotou varu (pfevazné toluenu). Po ochlazeni pod teplotu 50 °C se k reakéni smési
pfida 15,9 g trimethylorthoformiatu a smés se poté zahtfiva na teplotu 100 - 105 °C po dobu

20 hodin. Analyzou pomoci plynové chromatografie se zjisti, Ze zlstalo pfiblizn€ 5 % vychoziho
materialu.

Reakéni smés se zpracuje a vycisti jako v pfikladu 1.

Priklad 3

Tento ptiklad ilustruje alternativni pfipravu 3—(alfa—methoxy)methylenbenzofuran-2(3H)—onu.

10 g benzofuran—-2(3H)-onu, 11,3 g o-hydroxyfenyloctové kyseliny, 60 cm’ acetanhydridu
a 23,7 g trimethylorthoformiatu se zahfiva po dobu 14 hodin na teplotu 100 - 105 °C. Béhem této
doby se pomoci Dean-Starkovy aparatury izoluji n€které t€kavé produkty. Analyzou reakéni
smési se zjisti, Ze je stale pfitomno pfiblizné 5 % vychoziho materialu.

Reakéni smés se zahusti za snizeného tlaku, pficemz teplota vodni 14zné €ini 70 °C, €imz se ziska
28,24 g surového produktu. Tento produkt se spoji se surovym produktem z podobného pokusu
a piekrystalovanim z methanolu se ziska sloucenina uvedena v ivodu tohoto prikladu.

Priklad 4
Tento pfiklad ilustruje alternativni pfipravu 3—(alfa—methoxy)methylenbenzofuran—2(3H)—onu.

7,95 g trimethylorthoformiatu, 25 cm’ anhydridu kyseliny isomaselné a 7,6 g o—hydroxyfenyl-
octové kyseliny se smicha a zahfiva na teplotu 100 °C po dobu 19 hodin. Béhem této doby se
pomoci Dean-Starkovy aparatury izoluji kapaliny s nizkou teplotou varu.

Reakéni smés se poté zahusti za snizeného tlaku, za pouziti teploty vodni lazné 85 °C, ¢imz se
ziska 8,64 g Cerného oleje. Tento Cerny olej se vyjme 20 ml horkého methanolu a ochlazenim
tohoto roztoku se ziska 4,16 g sloueniny uvedené vuvodu tohoto piikladu ve formé
krystalického produktu.
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Piiklad 5

Tento piiklad ilustruje pfipravu 3—((alfa—methoxy) methylen)-5—chlorbenzofuran—2(3H)~onu.

4g (0,02 mol) S5—chlorbenzofuran-2(3H)—onu, 16,7g (0,16 mol) acetanhydridu a4,24 g
(0,04 mol) trimethylorthoformiatu se zahfiva na teplotu 100 °C po dobu 2 hodin. Po uplynuti této
doby se reakéni smés ochladi na teplotu 20 °C a poté se zahusti za snizeného tlaku na vodni lazni
o teploté 70 °C, &imz se ziska 3,7 g surového produktu ve formé tmavocervené dehtovité latky.

Tato dehtovita latka se rozpusti v 5 ml horkého methanolu a vysledny roztok se necha ochladit.
Z tohoto roztoku vykrystaluje pevna latka.

Shora uvedeny postup rozpusténi surového produktu v horkém methanolu a poté odebrani pevné
latky se opakuje dvakrat, ¢imz se ziska 0,3 g slouceniny uvedené v ivodu tohoto ptikladu ve
formé svétle Zlutohnédé pevné latky o teploté tani 128 - 130 °C.

'H-NMR (deuterochloroform, 250 MHz): § 7,6 (1H, s), 7,6 - 7,0 (3H, m), 4,2 (3H, s) ppm

Ptiklad 6

Tento ptiklad ilustruje pfipravu 3—((alfa-methoxy) methylen)-5—acetoxybenzofuran—2(3H)-onu.

25 ml acetanhydridu a 1 g (0,0067 mol) 5—hydroxybenzofuran—2(3H)—-onu se micha pfi teploté
mistnosti v atmosféfe dusiku po dobu 10 minut. Po uplynuti této doby se ptida 1,06 g (0,01 mol)
trimethylorthoformiatu a vysledna reakéni smés se zahfiva na teplotu 100 °C + 5 °C po dobu

12 hodin. Reak&ni smés se poté necha ochladit na teplotu mistnosti a ze smési se oddéli rizova
pevna latka.

Reakéni smés se zahusti za sniZzeného tlaku na vodné lazni o teploté 70 °C, €¢imz se ziska zbytek
tvofeny riZzovou pevnou latkou. Tato rizova pevna latka se rozpusti v 50 ml dichlormethanu
a vysledny roztok se promyje 50 ml studené vody. Organicka vrstva se poté zahusti za snizeného
tlaku na vodni lazni o teploté 70 °C, &imz se ziska 1,15 g slouceniny uvedené v iivodu tohoto
ptikladu ve formé rizovych krystall ve tvaru jehliek o teploté tani 206 - 210 °C.

'"H-NMR (deuterochloroform, 250 MHz): 8 7,6 (1H, s), 7,4 - 6,9 (3H, m), 4,2 (3H, s), 2,3 (3H,
s) ppm

'3C-NMR (deuterochloroform, 100,6 MHz): 8 169,8, 169,5, 160,7, 149,0, 146,6, 123,2, 121,0,
116,3, 110,6, 103,4, 6,8, 21,1 ppm

Priklad 7
Tento priklad ilustruje alternativni ptipravu 3—(alfaethoxy)methylenbenzofuran-2(3H)-onu.

6,7 g (0,05 mol) benzofuran-2(3H)-onu se rozpusti ve 40 g toluenu v atmosféfe dusiku pfi
teploté 20 - 25°C. Pfida se 12,15 g (0,075 mol) diethoxymethylacetatu a reakini roztok se
zahtiva na teplotu 100 - 105 °C po dobu 28 hodin s destilativnim odstrafiovanim vedlejSich
produktii o nizké teploté varu. Toluen a nezreagovany diethoxymethylacetat se oddestiluji, ¢imz
se ziska 9, 53 g zlutého pevného produktu, ktery se piekrystaluje z methanolu a vysusi pfi teploté
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50 °C, coz poskytne slou¢eninu uvedenou v uvodu tohoto piikladu ve formé& pevné latky
o teploté tani 101 - 102 °C.

'H-NMR (deuterochloroform, 250 MHz): & 1,5 3H, t), 4,4 (2H, q), 7,1 - 7,6 (4H, m), 7,7 (1H,
s) ppm

BC-NMR (deuterochloroform, 62,9 MHz): & 169,8, 158,9, 151,5, 127.8, 123,6, 122,7, 110,0,
103,2, 72,8, 15,4 ppm

Hmotova spektrometrie: molekularni ion m/z 190

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob vyroby 3—(alfa—methoxy)methylenbenzofuranond obecného vzorce II

R‘l

RY CH.OCH, aIn)

ve kterém

symboly R!, R?, R? aR" nezavisle na sob& piedstavuji vzdy atom vodiku, atom halogenu,
alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxylovou skupinu s | aZ 4 atomy uhliku, acetoxy-
skupinu, alkanoylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku nebo benzoylovou skupinu, ve které je
fenylova &ast popripadé substituovana halogenem, alkoxylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku
nebo alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku,

vyznadujici se tim, ZeseslouCenina obecného vzorce XIV
1
R
2
R

(XIV)

ve kterém maji symboly R', R’, R® aR’ vy3e definovany vyznam, podrobi reakei s trimethyl-
orthoformiatem.
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2. Zpisob podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Zese provadiza pfitomnosti
anhydridu kyseliny.

3. Zpisob podle naroku 1, vyznaé&ujici se tim, Ze se pouzije sloucenina
obecného vzorce XIV, ve kterém viechny symboly R', R%, R® a R* znamenaji atomy vodiku.

Konec dokumentu
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