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(57) Anotace:

Derivat nitrobenzenu, zvoleny ze souboru, zahrnuji-
ciho tautomernf derivity 4-hydroxy-2’-nitrobutyrofe-
non a tetrahydro-2-(o-nitrofenyl}-2-furanol, jakoz? i
jejich smési. Zphsob vyroby tohoto derivatu, pti
némz se dihydro-3-(o-nitrobenzoyl)-2(3H)-furanon
nechid reagovat s vodnou kyselinou, zvolenou ze
souboru, zahrnujictho kyselinu sfrovou, kyselinu

fosforetnou a kyselinu octovou, poptipadé za pfti-
tomnosti organického rozpoustédla. Jiny zplisob vy-
roby tohoto derivatu, pfi némsz se slou¢enina obecné-
ho vzorce A, kde R pfedstavuje alkylskupinu s 1 a2
4 atomy uhliku, neché reagovat s 2-halogenethano-
lem obecného vzorce XCH2CH20H, kde X pfedstavu-
Je chlor nebo brom, za pfitomnosti vodné baze a

katalyzatoru fazového pfenosu a popfipadé za pfi-
tomnosti organického rozpoustédla, za vzniku 4-
hydroxy-2’'-nitrobutyrofenonu nebo tetrahydro-2-(o-
nitrofenyl)-2-furanolu nebo jejich smési.
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Derivit nitrobenzenu a zpisoby jeho vyroby

Oblast techniky

Vynalez se tyka urcitych derivatd nitrobenzenu a jejich smési a zpisobd jejich vyroby. Tyto
latky jsou dilezitymi meziprodukty pfi vyrob& 4-halogen—2'-nitrobutyrofenonu, ktery je sam
uZitecnym meziproduktem pfi vyrob& 1-[[o—(cyklopropylkarbonyl)fenyl]sulfamoyl}-3—(4,6—
dimethoxy-2—-pyrimidinyl)moc¢oviny. Posledné uvedena slou&enina je herbicidnim &inidlem,
které je selektivni vii¢i plodinam.

Dosavadni stav techniky

1-{[o~(cyklopropylkarbonyl)fenyl]sulfamoyl]-3—4,6—dimethoxy-2-pyrimidinyl)mo&ovina  je
herbicidni ¢inidlo, které je selektivni viiéi plodinam, ponévadz vykazuje vy33i bezpenost viidi
takovym plodindm, jako je zejména ryZe, pfiCemZ souasné hubi Sirokolisté a 3achorovité
plevelné rostliny. Tento derivdt moCoviny se vyrabi z 4-halogen—2"-nitrobutyrofenonovych
slougenin. Ukolem vynélezu bylo nalézt novy zdroj pro vyrobu posledné uvedenych sloucenin.

Podstata vynalezu

Nyni se zjistilo, Ze 4-hydroxy-2"-nitrobutyrofenon a tetrahydro—2—(o—nitrofenyl)-2—furanol
a/nebo jejich tautomerni smési jsou uZitetné pfi vyrob& 4-halogen—2'-nitrobutyrofenonovych
slou¢enin, kterych lze pouzit pro vyrobu 1-[[o—(cyklopropylkarbonyl)fenyl]sulfamoyi]-3—(4,6—
dimethoxy-2-pyrimidinyl)mo&oviny.

Predmétem vynélezu je tedy derivat nitrobenzenu, zvoleny ze souboru, zahrnujiciho tautomerni
derivaty 4-hydroxy-2'-nitrobutyrofenon a tetrahydro—2—(o—nitrofenyl)~2—furanol, jakoz i jejich
smeési.

Predmétem vynélezu jsou také zpusoby vyroby derivatu nitrobenzenu definovaného vyse, které
jsou uvedeny dale.

Derivat nitrobenzenu, zvoleny ze souboru, zahmujiciho tautomerni derivity 4-hydroxy-2'—
nitrobutyrofenon a tetrahydro—2—(o—nitrofenyl)-2—furanol a jejich smési, je mozno vyrabét
reakci dihydro—3—(o—nitrobenzoyl)}-2(3H)-furanonu s kyselinou, jako kyselinou sirovou, kyse-
linou fosfore¢nou nebo kyselinou octovou, za pfitomnosti rozpoustédla, jako je voda nebo smés
vody s organickym rozpoustédlem. Reakce se pfednostné provadi pfi teploté asi od 40 asi do
130 °C, s vyhodou asi od 50 asi do 90 °C. Tato reakce je zndzornéna v reak&nim schématu I.

Reak¢ni schéma 1

NO,

NO
NO, 2
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Smés 4-hydroxy—2'—nitrobutyrofenonu a tetrahydro—2—(o-nitrofenyl)}-2—furanonu se také muize
vyrobit reakci alkyl-2—(o-nitrobenzoyl)acetitu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylovém zbytku
s alespoii jednim molarnim ekvivalentem 2-halogenethanolu, ptednostng 2—chlorethanonu nebo
2-bromethanolu, za pfitomnosti vodné baze, jako je vodny hydroxid sodny nebo uhligitan sodny,
a katalyzatoru fazového prenosu a také za pritomnosti rozpoustédla, jako je voda nebo smés vody
a organickym rozpoustédlem. Typickym katalyzatorem fazového pfenosu je benzyltrimethyi-
amoniumhydroxid, tetraethylamoniumhydroxid a tetrabutylamoniumhydroxid. Reakce se pied-
nostné provadi asi pti 25 az 130, s vyhodou asi 50 aZ asi 90 °C. Tato reakce je ilustrovana
v reak¢nim schématu II.

Reakéni schéma 11

0-(C,~C, alkyl) + CICH,CH,OH

NO

8 bize,

katalyzadtor fdzového

pfenosu
e OH

OH
0
+

NO, NO,

Alternativné se miZe tautomerni smés 4-hydroxy-2'-nitrobutyrofenonu a tetrahydro—2—(o—
nitrofenyl)-2—furanolu vyrobit reakci alkyl-2—(o—nitrobenzoyl)acetatu s 1 az 4 atomy uhliku
v alkylovém zbytku s alespofi jednim molarnim ekvivalentem 1,2-dihalogenethanu za pfitom-
nosti baze, jako je hydroxid sodny, a katalyzitoru fazového ptenosu, jako je benzyltrimethyl-
amoniumhydroxid, za vzniku 1—{o-nitrobenzoyl}-cyklopropankarboxylové kyseliny, kterd se
nechava reagovat s kyselinou sirovou za vzniku poZzadované smési butyrofenonu a furanolu. Tato
reakéni sekvence je znazornéna v reakénim schématu III, kde X pfedstavuje chrom, brom nebo
jod.

Reak&ni schéma III

0 0
0-¢C,Cq alkyld + XCH,CHRX
NO,
baze,
kétalyzétor f4dzového
pfenosu
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0
CO,H
NO,
H,S04
g OH
OH 0
+
NO, NO,

Jak je ilustrovano v reakénim schématech I, II a III, jako reakéni produkt se ziska tautomerni
smés 4-hydroxy—2'-nitrobutyrofenonu a tetrahydro—2—(o—nitrofenyl)}-2—furanolu. Tautomerni
pomér je zavisly na pouZitém rozpoustédlovém systému. Tak napiiklad za nepfitomnosti
rozpou$tédla nebo za pfitomnosti nevodného organického rozpoustédlového systému, jako je
chloroform, methylenchlorid, methanol, ethanol, tetrahydrofuran nebo toluen, je prevazujicim
produktem sloucenina s uzavienym kruhem, tedy furanol. Za pfitomnosti vodného rozpoustéd-
lového systému, tj. vody nebo smési vody s organickym rozpoustédlem, které je misitelné
s vodou, jako je methanol, ethanol, aceton, acetonitril nebo tetrahydrofuran, je vSak upfednost-
flovdna tvorba sloudeniny s otevienym fetézcem, tedy hydroxybutyrofenonového tautomeru.
V rozpoustédlovych smésich, které se skladaji zvody a nemisitelnym organickym rozpous-
tédlem, jako je toluen, chloroform nebo methylenchlorid, je, pokud rozd&lovaci koeficient
favorizuje organickou féazi, uprednostiiovana tvorba furanolového tautomeru suzavienym
kruhem, zatim co mnoZstvi, které zlistava ve vodné fazi, je ve formé€ tautomeru s otevienym
fetézcem.

Tautomernich smési 4-hydroxy—2'-nitrobutyrofenonu a tetrahydro—2—(o—nitrofenyl)}-2—furanolu
se miZe pouzivat pro vyrobu 4-halogen—2'-nitrobutyrofenonovych sloucenin, které jsou uzite¢né
jako meziprodukty pro vyrobu herbicidu, selektivniho vici plodindm. Na 4-hydroxy-2'-nitro-
butyrofenon nebo tetrahydro—2—(o—nitrofenyl}-2—furanol nebo jejich smési se mize plsobit
halogenovodikem, jako chlorovodikem, bromovodikem nebo, vyhodnéji, koncentrovanou Kyse-
linou chlorovodikovou, popfipadé za ptitomnosti rozpoustédla nebo rozpoustédlové smési, jako
vody a/nebo organického rozpoustédla, jako jsou aromatické uhlovodiky, chlorované uhlovodiky
nebo ethery, pfednostné pfi teploté v rozmezi asi od 40 asi do 130 °C, za vzniku poZadovaného
4-halogenovaného produktu, znazornéného v reakénim schématu IV, kde X predstavuje halogen.
Jako prednostni rozpoustédlovy systém je mozno uvést vodu, toluen a smési vody s toluenem.
V prednostnim provedeni se pouziva nadbytku halogenovodiku, jinymi slovy, molémi pomér
halogenovodiku k 4-hydroxy—2'-nitrobutyrofenonu, tetrahydro—2—(o—nitrofenyl)-2—furanolu
nebo jejich smési je vy3si nez jedna.
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Reakéni schéma IV

0
OH
@ELK/V 0
NO, X

HX

a/nebo —_—

H NO,
0
NO,

Slougenin podle vyndlezu nebo jejich smési lze také pouzivat pro vyrobu o—aminofenyl-
cyklopropylketonu, coZ je kliovy meziprodukt p¥i vyrobg herbicidu, selektivniho viigi plodinam,
1—[[o—(cyklopropylkarbonyl)fenyl]sulfamoyl]—3—(4,6—dimethoxy—2—pyrimidiny])moéoviny.
Pfislu$na reakce je znazorn&na v reakénim schématu V, kde X predstavuje halogen.

Reakéni schéma V

0
OH
0
NO,
HX

X
a/nebo -
H NO,
0 béze

NO,

0 . 9]
@fkv <

P I —
NHa katalyz4tor Nog

Vynalez je bliZe objasnén v nésledujicich ptikladech provedeni. Tyto ptiklady maji vyhradné
ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v 24dném ohledu neomezuji. Pro rozsah vynalezu jsou
urujici pouze ptipojené niroky. Pod oznaCenim ,,HPLC* se rozumi vysoce Géinna kapalinové
chromatografie. Pod oznatenim 'HNMR se rozumi protonové nuklearni magnetickd rezonance
a pod oznalenim "CNMR se rozumi nukleirni magnetick4 rezonance s izotopem uhliku PC.
Pokud neni uvedeno jinak, rozumgji se pod vSemi ,,dily* dily hmotnostni.
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Piiklady provedeni vynilezu

Priklad 1

Vyroba 4-hydroxy—2'-nitrobutyrofenonu a tetrahydro—2—o—nitrofenyl)-2—furanolu

+ H2804 —

o] o
@f%“
NO,
0
OH 0
+

NO, NOz
Smés dihydro—3—(o—nitrobenzoyl)-2(3H)-furanonu (5,6 g, 24 mmol) a kyseliny sirové (7,3 g,
96% H,SO,, 70 mmol) ve vodé (20 ml) se michd po dobu dvou az tfi hodin pti teploté 55 az
91 °C. Potom se smés ochladi a extrahuje methylenchloridem. Spojené organické extrakty se

zkoncentruji za snizeného tlaku, a tak se ziskd smés titulnich produkti (6,1 g), ktera se identi-
fikuje analyzou 'H a "CNMR.

Priklad 2

Vyroba 4—chlor—2"-nitrobutyrofenonu

D .
@divvm
NO, 0
Cl
HC1
a ——
NO,
H

0
NO,

Roztok smési, ziskané podle piikladu 1 (0,5 g) v toluenu (2 ml) a 5 ml 37% kyseliny chloro-
vodikové se jednu az dvé hodiny vafi pod zp&tnym chladi¢em a potom se ochladi. Tak se ziska
titulni produkt, jehoZ ¢istota je podle vynalezu HPLC 90 %.
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Priklad 3

Vyroba 4-hydroxy—2'"-nitrobutyrofenonu

0 o0
OCHCH; + ClCH,CH,OH + NaOH +

NO,

0
OH
* -
NO,

Smés ethyl-2—(o-nitrobenzoyl)acetatu (11,9 g, 0,05 mol), 2—chlorethanolu (8 g, 0,1 mol), 50%
roztoku hydroxidu sodného (8,8 g, 4,4 g NaOH, 0,11 mol) a 40% roztoku benzyltrimethyl-
amoniumhydroxidu (4,2 g, 1,7 g Cisté slouCeniny, 0,01 moli) ve vodé (50 ml) se po dobu 4 az
8 hodin zahfivd na teplotu 50 az 65 °C, potom se ochladi a extrahuje methylenchloridem.
Spojené organické extrakty se zkoncentruji za snizeného tlaku, a tak se ziska titulni produkt,
ktery se identifikuje analyzou "HNMR a "CNMR.

PATENTOVE NAROKY

1. Derivat nitrobenzenu, zvoleny ze souboru, zahrujiciho tautomerni derivaty 4-hydroxy-2'-
nitrobutyrofenon a tetrahydro—2—(o—nitrofenyl}-2—furanol, jakoz i jejich smési.

2. Zpusob vyroby derivéatu nitrobenzenu podle naroku 1, vyznadujici se tim, Zese
dihydro—3—(o-nitrobenzoyl}-2(3H)—furanon necha reagovat s vodnou kyselinou, zvolenou ze
souboru, zahrnujiciho kyselinu sirovou, kyselinu fosfore¢nou a kyselinu octovou, poptipadé za
pfitomnosti organického rozpoustédla.

3. Zpusob vyroby derivatu nitrobenzenu podle naroku 1, vyznacéujici se tim, Zese
sloudenina obecného vzorce A

0-R (a),

NO,

kde R predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, necha reagovat s 2-halogenethanolem
obecného vzorce

XCH,;CH,0H,
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kde X predstavuje chlor nebo brom, za pfitomnosti vodné faze a katalyzitoru fazového pfenosu
a popfipadé za pfitomnosti organického rozpoustédla, za vzniku 4-hydroxy-2'-nitrobutyro-
fenonu nebo tetrahydro—2—(o—nitrofenyl)-2—furanolu nebo jejich smési.
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