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Der fremstilles en forbindelse med den almene formel |

hvor X betegner chlor eller brom, R’ betegner hydrogen, C1-C8
alkyl, C3-C4 alkeny! eller C3—C4 alkynyl, og Z betegner nitro, amino
eller 3,4,5,6-tetrahydrophthalimido med det forbehold, at nar Z be-
tegner nitro eller amino, betegner R’ ikke hydrogen, og at nar Z
betegner 3,4,5,6-phthalimido, betegner R’ hydrogen.
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Den foreliggende opfindelse angdr 1-amino-2-fluor-4-halogenbenzen-
derivater med den almene formel II
F

1T
7 \_yn

X _ /Ty

RO

hvor X betegner chlor eller brom, og R betegner Cq1.g-alkyl, C3.4-
alkenyl eller C3_g4-alkynyl, samt en fremgangsmade til fremstilling-

deraf.

Forbindelserne ifslge opfindelsen er nyttige som mellemprodukter til
fremstilling af herbicide tetrahydrophthalimider med den almene for-

mel I

hvor X og R har den ovenfor anforte betydning.

Tetrahydrophthalimider med den almene formel I fis ved omsatning af
en forbindelse ifslge opfindelsen med 3,4,5,6- tetrahydrophthalsyre-
anhydrid i fravarelse eller nerverelse af et inert oplesningsmiddel
(fx benzen, toluen, xylen, 1,4-dioxan, eddikesyre, propionsyre) under
opvarmning. Omsatningen udfores sadvanligvis ved en temperatur pa
70-200°C i et tidsrum pa 0,5-5 timer. Molforholdet mellem forbindel-
sen ifelge opfindelsen og tetrahydrophthalsyreanhydridet er fortrins-
vis 1:1,0-1:1,1.

Forbindelser ifslge opfindelsen kan fremstilles ud fra en phenol med

den almene formel IV

F

Iv
HO
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hvor X har den ovenfor anferte betydning, i henhold til nedenstidende

reaktionsskema
F
X
HO IV
X N02
H ‘V
F
X NOZ
RO ‘VI.
F
7 \
X _ NHZ
RO I

hvor X og R hver har den ovenfor anfsrte betydning.

5 En forbindelse ifslge opfindelsen kan siledes fremstilles ud fra

- phenolen med den almene formel IV ved nitrering, idet den resulte-

rende nitrophenol med den almene formel V udsattes for alkylering,

alkenylering eller alkynylering, og det resulterende alkoxy-, alke-

nyloxy- eller alkynyloxy-nitrobenzen med den almene formel VI redu-

10 ceres.

Omdannelse af phenolen med den almene formel IV til nitrophenolen med

den almene formel V kan udfsres ved at udsatte phenolen for en i og
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for sig kendt nitreringsfremgangsmade. Sedvanligvis er den indirekte
nitrering, der bestdr af de felgende tre trin, imidlertid gunstig til

opnielse af den selektive nitrering i den onskede stilling.

F F
X —-> X >
HO v ' 33coi:|o 'WITl
0
F F
x<’ _‘\ NO, > X No,
H,COCO IX HO v
g

hvor X har den ovenfor anferte betydning. Siledes omdannes phenolen
med den almene formel IV til alkalimetalsaltet deraf ved behandling
med en vandig oplesning af et alkalimetalhydroxid (fx natriumhydroxid
eller kaliumhydroxid), og det resulterende salt omsattes med et al-
kylhalogenformiat sasom methylchlorformiat i vand ved en temperatur
pa 0-10°C. Den siledes fremstillede carbonsyreester med den almene
formel VIII nitreres med en blanding af koncentreret svovlsyre og
koncentreret salpetersyre ved stuetemperatur. Det sdledes vundne ni-
trobenzen med den almene formel IX hydrolyseres med en vandig alka-
lisk oplesning sasom en vandig natriumhydroxidoplesning ved en tem-
peratur pad 20-120°C, hvorved fas nitrophenolen med den almene formel

V.

Alkyleringen, alkenyleringen eller alkynyleringen til omdannelse af
nitrophenolen med den almene formel V til alkoxy-, alkenyloxy- eller
alkynyloxy-nitrobenzenet med den almene formel VI kan udferes ved
behandling af nitrophenolen med et alkalimetalcarbonat (fx kalium-
carbonat), et alkalimetalhydrid (fx natriumhydrid) eller et alkalime-
talalkoxid (fx natripmmethoxid) og omsztning af det resulterende al-

kalimetalsalt med halogenid med formlen RY, hvor R og ¥ hver har den
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ovenfor anferte betydning, i et polart oplesningsmiddel (fx vand,
dimethylformamid, acetonitril, acetone eller dimethylsulfoxid), sad-
vanligvis ved en temperatur pa 10-200°C, fortrinsvis 30-100°C. Anven-
delsen af en faseovergangskatalysator sdsom tetrabutylammoniumbromid

er gunstig for en gnidningsles fuldferelse af omsatningen.

Reduktion af alkoxy-, alkenyloxy- eller alkynyloxy-nitrobenzenet med
den almene formel VI til forbindelsen ifelge opfindelsen kan udferes
pé forskellige mader. Niar fx R i forbindelsen med den almene formel
VI betegner Cq_.g-alkyl, kan der anvendes en i og for sig kendt re-
duktionsfremgangsmade til omdannelse af en nitrogruppe til en ami-
nogruppe, idet der anvendes et reduktionsmiddel sdsom natriumsulfid
eller jernpulver eller katalytisk reduktion. En typisk fremgangsmade
omfatter indfering af 3 mol hydrogen i et reaktionssystem, der om-
fatter én mol af forbindelsen med den almene formel VI og en
1/10-1/100 mol platindioxid, ved stuetemperatur under atmosfaretryk.
En anden typisk fremgangsmidde omfatter blanding af en eddikesyreop-
losning, der indeholder én mol af forbindelsen med den almene formel
VI, med en 5%'s eddikesyreoplesning, der indeholder 2-5 mol jernpul-
ver sisom reducerende eller elektrolytisk jern, og reaktionen udferes

ved en temperatur pi fra 80-100°C.

Opfindelsen angdr yderligere en fremgangsmide til fremstilling af
forbindelserne med formlen II, hvilken fremgangsmide bestir i en

selektiv reduktion af en forbindelse med formlen VI som angivet

ovenfor.

Nir R i forbindelsen med den almene formel VI betegner C3_4-alkenyl
eller C3_4-alkynyl, kan der anvendes reduktion med jernpulver. Fx

kan en eddikesyreblanding, der indeholder én mol af forbindelsen med

- den almene formel VI, blandes med en 5%'s eddikesyreoplesning, der

indeholder 2-5 mol jernpulver sdsom reducerende eller elektrolytisk
jern, ved en temperatur pi 80-100°C, hvorefter omsaztningen udferes
ved en temperatur pa 80-120°C, fortrinsvis 90-110°C, i et tidsrum pa

0,5-5 timer.

Phenolen med den almene formel IV er kendt (jfr. Finger et al.:

J.Am,Chem.Soc., 81, 94 (1959)).
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Fremstilling af forbindelser ifelge opfindelsen samt anvendelse deraf
ved fremstilling af tetrahydrophthalimider med den almene formel I er

illustreret i nedenstdende eksempler:

EKSEMPEL 1
Fremstilling af en forbindelse ifelge opfindelsen'(X=Cl; R=iso-C3H7)

En suspension af 13,5 g 4-chlor-2-fluor-5-isopropoxynitrobenzen og
0,4 g platindioxid i 300 ml ethanol udsattes for katalytisk reduktion
med hydrogen ved stuetemperatur og atmosfaretryk, hvorved en bestemt
mzngde hydrogen blev absorberet. Den resulterende blanding blev fil-
treret for at fjerne uopleselige stoffer, og filtratet blev inddam-
pet. Remanensen blev renset ved silicagelchromatografi, hvilket gav

5,6 g 4-chlor-2-fluor-5-isopropoxyphenyl-anilin. n 4,5 = 1,5360.

NMR-Spektrum (CDCl3): § (ppm) = 1,3 (6H, d, J=6Hz), 3,7 (2H, m,
J=1,5Hz), 4,35 (1H, q, J=6Hz), 6,45 (lH, 4, J=7Hz), 7,1 (1H, 4,
J=10Hz) .

IR-Spektrum (Nujol): v___ = 3450 og 3550 em™L.

EKSEMPEL 2
Fremstilling af en forbindelse ifoelge opfindelsen (X=Cl; R = CH=CCHy)

En suspension af 3,5 g elektrolytisk jernpulver i en 5%'s vandig ed-
dikesyreoplesning blev opvarmet til 90°C, og en oplesning af 5,7 g
4-chlor-2-fluor-5-(2-propynyloxy)nitrobenzen i 40 ml eddikesyre til-
sattes drabevis ved samme temperatur. Den resulterende blanding blev
omrort ved 90-105°C i 1 time og lodes derefter afkele til stuetempe-
ratur. Der tilsattes 200 ml vand. Uopleselige stoffer blev frafil-
treret, og filtratet blev neutraliseret efterfulgt af ekstrahering
med ethylacetat. Ekstrakten blev terret over vandfrit magnesiumsulfat

og inddampet. Remanensen blev vasket med petroleumsether og carbonte-
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trachlorid, hvilket gav 3,6 g 4-chlor-2-fluor-5-(2-propynyloxy)ani-
lin, smeltepunkt 61,0-61,5°C. '

NMR-Spektrum (CDCl3): 6§ (ppm) = 2,5 (1H, t, J=2Hz), 3,4-4,2 (2H, m,
J=16Hz), 4,15 (2H, d, J=2Hz), 6,5 (1H, d, J=8Hz), 6,95 (1H, d,
5 J=10Hz).

IR-Spektrum (Nujol): Voax = 3460, 3360, 3280 og 2100 em L.

Eksempler pi forbindelser ifslge opfindelsen, der er fremstillet pa

samme midde som ovenfor beskrevet, er vist i tabel 1

Tabel 1

7 N\
X NH,
10 RO
X R Fysisk egenskab
c1 CyHs- n§t: 1,5503
15 Br CoHs- n§?:0 1,5680
cl n-C3Hy- nf4:3 1,5386
Br n-CgHy- nf®:0 1,5618
Br iso-C3Hy- n§?:0 1,5547
c1 CH=CHCH, - nj?:0 1,5598
20 Ccl CH=CCH, - smp. 61,0-61,5°C
cl CH=CCH- smp. 67,0-68,0°C
CHg
cl iso-C3Hy- ng%:> 1,5360

25 Anvendelse af forbindelser ifslge opfindelsen til fremstilling af te-
trahydrophthalimider med den almene formel I er illustreret i neden-

stiende eksempler 3 og 4.
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EKSEMPEL 3

1,3 g 4-chlor-2-fluor-5-isopropoxyanilin og 1,12 g 3,4,5,6-tetrahy-
drophthalsyreanhydrid blev oplest i 10 ml eddikesyre og opvarmet
under tilbagesvaling i 3 timer. Den resulterende blanding lodes af-
kole til stuetemperatur og haldtes i vand efterfulgt af ekstrahering
med ether. Etherekstrakten blev vasket med vand, terret over vandfrit
natriumsulfat og filtreret. Filtratet blev koncentreret under redu-
ceret tryk, og remanensen blev renset ved silicagelchromatografi,
hvilket gav 1,0 g N—(4-ch10r-2-f1uor-S-isopropoxyphenyl)-3,4,5,6-
tetrahydrophthalimid, smeltepunkt 81-82°C.

NMR-Spektrum (CCl,): § (ppm) = 1,35 (6H, d, J=6Hz), 1,75 (4H, m), 2,3
(4H, m), 4,4 (1H, q, J=6Hz), 6,65 (1H, d, J=6Hz), 7,1 (1H, 4,
J=10Hz).

EKSEMPEL 4

2,0 g 4-brom-2-fluor-5-isopropoxyanilin og 1,23 g 3,4,5,6-tetrahydro-
phthalsyreanhydrid oplestes i 10 ml eddikesyre og opvarmedes under
tilbagesvaling i 3 timer. Den resulterende blanding lodes afkele til
stuetemperatur og heldtes i vand efterfulgt af ekstrahering med
ether. Etherekstrakten blev vasket med vand, tarrét over vandfrit
natriumsulfat og filtreret. Filtratet blev inddampet under reduceret
tryk, og remanensen blev renset ved silicagelchromatografi, hvilket
gav 1,6 g N-(4—brom—2-f1uor~5-isopropoxyphenyl)-3,4,5,6-tetrahydro-
phthalimid, smeltepunkt 116,5-117,5°C.

NMR-Spektrum (CDCl3): § (ppm) = 1,35 (6H, d, J=6Hz), 1,75 (4H, m),
2,3 (4H, m), 4,4 (1H, q, J=6Hz), 6,75 (1H, d, J=6Hz), 7,35 (iH, d,
J=10Hz).

Eksempler pi det fremstillede tetrahydrophthalimid med den almene

formel I er vist i tabel 2.
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Tabel 2
0
F
X N |
R
o
X R Fysisk egenskab
cl iso-C3Hy- smp. 81-82°C
Br iso-C3Hy- smp. 116,5-117,5°C
cl Golg- smp. 90-91°C
c1 n-CgHy- ng2 1,5472
cl CHy=CHGH, - smp. 56-57°C
Cl CH=CCH»- smp. 136,4°C
cl CH=CCH- smp. 115-116°C
CH3
Br GoHg- smp. 110-111°C
Br n-C3Hy- smp. 76-77°C

Fremstilling af de i eksempel 1 og 2 anvendte forbindelser med den

almene formel VI er illustreret i nedenstiende eksempel 5.

EKSEMPEL 5

Fremstilling af alkoxy-nitrobenzenet med den almene formel VI (X=Cl;

R=is0-C3Hy)

Til en oplesning af 19,1 g 2-chlor-4-fluor-5-nitrophenol i 100 ml

acetonitril sattes 8 g vandfrit kaliumcarbonat. Efter omrering ved

stuetemperatur i flere minutter tilsattes 25 g isopropyliodid, og den

resulterende blanding blev opvarmet under tilbagesvaling i 3 timer.

Efter afkeling til stuetemperatur tilsattes vand, og reaktionsblan-

dingen ekstraheredes med ether. Etherekstrakten blev vasket med en



10

15

20

25

9

DK 1598458

5%'s vandig natriumhydroxidoplesning og vand i den navnte rakkefolge,

terret over vandfrit magnesiumsulfat og filtreret. Filtratet blev

inddampet under reduceret tryk, og remanensen blev omkrystalliseret

af ethanol, hvilket gav 13,5 g 4-chlor-2-fluor-5-isopropoxynitroben-

zen, smeltepunkt 61,3-62,4°C.

NMR-Spektrum (CDCl3): & (ppm) = 1,42 (6H, d, J=7Hz), 4,3-4,8 (1H, m),

7,28 (1H, d, J=10Hz), 7,48 (1H, d, J=6Hz).

Nogle af de alkoxy-, alkenyloxy- eller alkynyloxynitrobenzener med

den almene formel VI, der blev fremstillet pid samme made som ovenfor

beskrevet, er vist i tabel 3.

Tabel 3
P
X NO
RO

X R Fysisk egenskab
Cl -CHyCHjy smp. 47-48°C
Br -CHyCHg smp. 46-46,5°C
Ccl -CHyCHyCH3 smp. 46-47°C
Br -CHyCH9CH3 smp . 46,8-47,4°C
Br -CHz(CH3)2 smp. 65,5-66,5°C
Ccl -CHoCH=CHy nﬁ7’0 1,5601
Cl -CHoC=CH smp. 88-89°C
Cl -CHC=CH smp. 87-88°C
CHg
Ccl iso-C3Hy- smp. 61,3-62,4°C
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EKSEMPEL 7

Fremstilling af nitrophenolen med den almene formel V (X=Cl)

83,4 g 2-chlor-4-fluorphenol sattes til en oplesning af 27,7 g na-
triumhydroxid i 450 ml vand, og der tilsattes dribevis 69,2 g me-
thylchlorformiat ved en temperatur pa under 10°C. Udfazldede krystal-
ler blev indsamlet ved filtrering og vasket med vand, hvilket gav

134,8 g methyl-(2-chlor-4-fluorphenyl)formiat, smeltepunkt 69-71°C.

Det ovenfor vundne methyl-(2-chlor-h-f1uorpheny1)formiat (134,8 g)
blev suspenderet i 50 ml koncentreret svovlsyre. Til suspensionen
sattes en blanding af 50 ml koncentreret svovlsyre og 50 ml koncen-
treret salpetersyre ved ca. 30°C, og blandingen omrortes i 1 time ved
denne temperatur. Reaktionsblandingen blev haldt i isvand, og udfal-
dede krystaller blev indsamlet og vasket med vand. Dette gav 143 g
methyl-(2-chlor-a-f1uor-5-nitrophenyl)formiat, smeltepunkt 53-55°C.

Det ovenfor vundne produkt blev kombineret med 27 g natriumhydroxid
og 300 ml vand, og den resulterende blanding blev opvarmet under til-
bagesvaling i 4 timer. Udfazldede uopleselige stoffer blev filtreret
under anvendelse af infusoriejord, og filtratet blev syrnet med kon-
centreret saltsyre. Udfzldede krystaller blev filtreret og vasket med
vand, hvilket gav 76,3 g 2-chlor-4-fluor-5-nitrophenol, smeltepunkt
106-107°C.

NMR-Spektrum (CDClj, Dg-DMSO): & (ppm) = 7,25 (1H, d, J=10Hz), 7,64
(14, d, J=6Hz).

- s . - -1
IR-Spektrum (Nujol): Voax 3370 em™ .,
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EKSEMPEL 8

Fremstilling af nitrophenolen med den almene formel V (X=Br)

28 g 2-brom-4-fluorphenol sattes til en oplesning af 7 g natriumhy-
droxid i 100 ml vand, og der tilsattes drabevis methylchlorformiat
ved en temperatur pad under 10°C. Udfzldede krystaller blev indsamlet
ved filtrering og vasket med vand, hvilket gav 41 g methyl-(2-brom-4-
fluorphenyl)formiat, smeltepunkt 80,7°C.

Det siledes vundne methyl-(2-brom-4-fluorphenyl)formiat blev suspen-
deret i 13 ml koncentreret svovlsyre. Til suspensionen sattes en
blanding af 13 ml koncentreret svovlsyre og 13 ml koncentreret salpe-
tersyre ved ca. 30°C. Blandingen blev omrert i 30 minutter og haldt i
isvand. Udfzldede krystaller blev grundigt vasket med vand, hvilket
gav gule krystaller af methyl-(2-brom-4-fluor-5-nitrophenyl)formiat
(38,3 g), smeltepunkt 63,5-64,5°C.

Det siledes vundne produkt blev opvarmet under tilbagesvaling sammen
med 6,2 g natriumhydroxid og 100 ml vand i 3 timer. Uopleselige stof-
fer blev frafiltreret, og filtratet blev syrnet med saltsyre. Udfal-
dede krystaller blev indsamlet ved filtrering og vasket med vand,

hvilket gav 25 g 2-brom-4-fluor-5-nitrophenol, smeltepunkt 126-127°C.

NMR-Spektrum (CDCl3, Dg-DMSO): 6§ (ppm) = 7,42 (1H, d, J=10Hz), 7,65
(1H, d, J=6Hz).

. £01Y - = -1
IR-Spektrum (Nujol): Viax 3450 cm™ .
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PATENTKRAV
1. 1-Amino-2-fluor-4-halogenbenzenderivat,

kendetegnet ved, at det har den almene formel II

NH II

hvor X betegner chlor eller brom, og R betegner Cy.g-alkyl, C3_g4-
alkenyl eller C3_j;-alkynyl.

2. Fremgangsmide til fremstilling af et 1-amino-2-fluor-4-halogenben-

zenderivat med den almene formel II ifelge krav 1,

kendetegnet ved, at den omfatter selektiv reduktion af en

forbindelse med den almene formel VI

x“, Pag X100 VI

hvor X og R er som defineret i krav 1.
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