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Predmétem feSeni je zpiisob vyroby o-aminofenylketonti
obecného vzorce I, kde R pFedstavuje cykloalkylskupinu se 3
aZ 6 atomy uhliku nebo halogenalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, pfi némz se 1) nitril obecného vzorce R-CN, kde R ma
vy$e uvedeny vyznam, neché reagovat s halogenidem boritym
za pfitomnosti rozpou$tédla za vzniku 1 : 1 donorniho
komplexu, 2) tento komplex se necha reagovat s anilinem za
pfitomnosti Lewisovy kyseliny za vzniku reakéni smési, 3)
tato reak¢ni smés se stripuje inertnim plynem, jako je dusik,
pfi teploté 30 aZ 150 °C po dobu 1 aZ 24 hodin a 4) reakéni
smés zpracovana stripovanim se rozloZi vodou za vzniku
slouceniny obecného vzorce I.

NH,

C—R (1)
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Zpisob vyroby o—aminofenylketoni

Oblast techniky

Vynalez se tyka zpusobu vyroby o—aminofenylketonti.

Dosavadni stav techniky

Cykloalkyl- a halogenalkyl-o—aminofenylketoni se pouZziva jako vychozich latek pfi vyrobé
herbicidng &innych derivati sulfamoylmoloviny. Regiospecificky zpilisob vyroby o-
aminofenylketonovych derivatl je popsan v US patentu ¢. 4 160 784. V tomto patentu je uveden
v $irokém rozsahu pouzitelny zpisob vyroby celé fady aromatickych a nearomatickych, substi-
tuovanych a nesubstituovanych o—aminofenylketoni. V mnoha pfipadech vSak je tento zpisob
komplikovan tvorbou neZadoucich vedlejich produktl, které mohou sniZovat vytézky a Cinit
izolaci produktu téZkopadnou.

Slou¢enina o—aminofenylcyklopropylketon je obzvlasté uzite€na pri vyrob€ derivatd 1-(o—
cyklopropylkarbonyl)fenylsulfamoylmogoviny. Tyto derivaty jsou vysoce t¢innymi herbicidy,
které jsou tolerantni vigi obilninam a pfitom nepoSkozuji Zivotni prostfedi. Pfi znidmych
zplsobech vyroby o-aminofenylcyklopropylketonu, jako pfi zpiisobech popsanych v US
patentech & 4160784 a 5009699, se jako vychozi latky pouZzivd cyklopropylnitrilu.
Cyklopropylnitril v3ak neni obchodn& dostupny a ani se snadno nepfipravuje, na rozdil od 4—
chlorbutyronitrilu, ktery 1ze ziskat na trhu. Dosud v3ak neexistuje Zadny G¢inny zpisob vyroby
o-aminofenylcyklopropylketonu z jeho 4-halogen—acyklického prekurzoru, 1<(o-aminofenyl)-
4-halogen—1-butanonu.

Ukolem tohoto vynalezu je tedy vyvinout zlep$eny zpiisob vyroby cykloalkyl- a halogenalkyl-o—
aminofenylketontl, pfi némzZ by se podstatn& sniZila tvorba vedlejsich produktt a zvysil vytézek
produktu.

Dalsim tkolem tohoto vyndlezu je vyvinout efektivni zpusob vyroby o—aminofenylcyklo-
propylketonu dehydrohalogenaci 1—(o—aminofenyl)}-4-halogen—1-butanonu.

Je3td daldim tkolem tohoto vynalezu je poskytnout ekonomicky a vhodny zdroj vychozich latek
pro vyrobu herbicidné (¢innych derivati sulfamoylmocCoviny.

Podstata vynalezu

Piedmétem vynalezu je zplisob vyroby o—aminofenylketonti obecného vzorce I

(1),

kde

R predstavuje cykloalkylskupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo halogenalkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku,
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jehoZ podstata spo¢iva v tom, Ze se
1) nitril obecného vzorce I1
R-CN an,

kde R mé& vyse uvedeny vyznam, nechd reagovat s halogenidem boritym za pfitomnosti
rozpoustédla za vzniku 1 : 1 donorniho komplexu,

2) tento komplex se necha reagovat s anilinem za pfitomnosti Lewisovy kyseliny za vzniku
reakéni smési,

3) tato reak&ni smés se stripuje inertnim plynem, pfi teploté 30 aZz 150 °C po dobu 1 az24 hodin a

4) reakéni smés zpracovana stripovanim se rozlozi vodou za vzniku slougeniny obecného vzorce
L

Jednotlivé sekvence vy$e uvedeného vyrobniho postupu jsou znazornény v diagramu I, kde R
predstavuje cykloalkylskupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo halogenalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku a X pfedstavuje chlor nebo brom.

Diagram I

T

R—CN + BX;—--*[R—CN ~BX3~T“—R—C=N—BX21

II 1)AICl Ha
3)H 0
H2
—
|
0
I

Intermediarni 1:1 donorni komplex se svyhodou neizoluje, nybrz se vytvafi in situ, coz
umoziiuje provadét postup v jediné reakéni nddobé za pouZiti obvyklého rozpoustédlového
systému. S prekvapenim se zjistilo, Ze kdyZ se nejprve pripravi 1:1 donorni komplex nitrilu
s halogenidem boritym a potom se k nému pfidd nejprve anilin a potom Lewisova kyselina,
potlagi se vznik nezadoucich vedlejsich produktd, které se jinak mohou zavésit na vychozi anilin
a znepfistupnit jej pro reakci, kterou vznika vysledny produkt. Stripovani dusikem usnadiiuje
odstraiiovani chlorovodiku, ktery vznika jako vedlejsi produkt, coZ se projevuje dal$im zvySenim
vytézku produktu a jeho &istoty tim, Ze se sniZi nebo odstrani kysele katalyzované vedlejsi
reakce. Zjistilo se, Ze p¥i praci v primyslovém méfitku je tato vnéjsi sila uplatiiovana za ucelem
efektivniho odstranéni plynného chlorovodiku, vznikajiciho jako vedlejsi produkt, kritickd pro
eliminaci vedlejsich reakei a degradace reakéniho ¢inidla.
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Z rozpoustédel, ktera se hodi pro provadéni zptisobu podle vynalezu, Jje mozno uvést organicka
rozpoustédla, jako jsou halogenované uhlovodiky, napiiklad dichlormethan, dichlorethan,
dichlorpropan apod.; aromatické uhlovodiky, jako je toluen, xylen, benzen apod.; a halogenované
aromatické uhlovodiky, jako je chlorbenzen, dichlorbenzen apod. Pfednostnimi rozpoustédly jsou
dichlorethan, dichlorpropan a toluen a viibec nejvétsi prednost se dava dichlorethanu.

Prednostni Lewisovou kyselinou pro pouZiti pti zplisobu podle vynalezu je chlorid hlinity.

Stripovani dusikem urychluje uvolitovani plynného chlorovodiku a napomaha dovést reakci do
konce. Takové urychleni za pouziti inertniho plynu, jako je dusik, se zd4 byt kritické pro zvySeni
vytézku a jakosti produktu. Reakéni doba, po kterou se stripovani dusikem provadi, mze lezet
v rozmezi asi od 1 asi do 24 hodin, pfednostné asi od 8 asi do 16 hodin a nejvyhodnéji &ini asi
12 hodin.

Reakéni rychlost stoupé se zvy3ujici se teplotou. PFi zvySujici se teplots se viak také zvysuje
rozsah degradace reakéni slozky a jinych nezédoucich vedlejiich reakci. Zvysené teploty, které se
hodi pro &asovy usek, v némz se provadi stripovani dusikem, le%i v rozmezi asi do 30 asi do
150 °C, ptednostné asi od 80 do 110 °C.

Prestoze se miZe pouzit stechiometrického poméru reakénich slozek, prednostné se pouziva
nitrilu obecného vzorce II v mnoZstvi asi od 1 do 2 a prednostné asi od 1,3 asi do 1,5 mol,

vztazeno na jeden molami ekvivalent anilinu.

Vynilez je blize objasnén v nasledujicich ptikladech provedeni. Tyto priklady maji vyhradné
ilustrativni charakter a v Z4dném ohledu neomezuji rozsah vynalezu.

Pod oznatenim ,,HPLC* se rozumi vysoce vykonna kapalinové chromatografie a pod oznaenim
»GC* se rozumi plynové chromatografie.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Vyroba o-aminofenylcyklopropylketonu

[>—n + Bl __.[[>-—4:u-ac|3::?.[>-—l =n—-ac|,]

NH,
1)AIC)
2)"2:&

3)H 0

Ha
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Ke smési chloridu boritého (1452 g, 1,238 mol) v dichlorethanu se pfidd cyklopropylnitril
(101,8 g, 1,45 mol) v pribéhu 45 minut pfi teploté —3 az 5 °C. Smés se 1 hodinu micha pfi 5 aZ
10 °C, ptida se k ni anilin (112,2 g, 1,205 mol) v priibéhu jedné hodiny pfi 7 aZ 12 °C, smés se
dale micha 1 hodinu, pfida se k ni najednou chlorid hlinity (170,7 g, 1,281 mol) a potom se smé&s
jednu hodinu micha pfi teploté okoli. Dale se reakéni smés stripuje dusikem a zahfiva na teplotu
zpétného toku za soudasného stripovéani dusikem po dobu 17 az 18 hodin. Zahtata a stripovana
reakéni smés se ochladi na 15 °C a v pribéhu 30 minut pfida pfiblizné ke dvojnédsobnému objemu
vody (vztaZeno na potateni objem reakéni smési) pfi 9 az 38 °C. Potom se smés jesté jednu
hodinu micha p¥i 35 az 38 °C. Odd&li se faze a vodna faze se extrahuje methylenchloridem.
Organické faze se spoji a zkoncentruji za snizeného tlaku. Ziska se titulni slougenina ve formé
oranzového oleje, ktery v priib&hu stani vykrystaluje. Vytézek €ini 149,8 g (73,7 %), Cistota
produktu je 95,6 % (podle identifikace HPLC analyzou).

Ptiklad 2

Vyroba 1-{(o—aminofenyl)—4—chlor-1-butanonu

Cl
Cl LN + BCIa—b‘EIN\CN * BCl3 —==¢1 /\Aéz.-u—gc];'

NAICl, NH,
2Ny, A
3,“20
NH,
(;/\/\cl
I
c

Ke smési chloridu boritého (59,2 g, 0,50 mol) v 1,2—dichlorethanu se pfida 4—chlorbutyronitril
(62,5 g, 0,604 mol) v pribéhu jedné hodiny pfi teploté —8 az 0 °C. Smés se jednu hodinu micha
pii 0 az 5 °C, ptida se k ni anilin (45,1 g, 0,485 mol) v prub&hu jedné hodiny pfi teploté 2 az
9 °C, smés se jednu hodinu micha, pfida se k ni chlorid hlinity (68,8 g, 0,515 mol) v jedné davce
pi teploté okoli. Reak&ni smés se stripuje dusikem pfi teploté zpétného toku po dobu asi
17 hodin. Zaht4ta a stripovana reakéni smés se ochladi na 35 °C a pfida k pfiblizné dvojnasob-
nému objemu vody (vztaZeno na potate¢ni reakéni objem). Smés se 0,5 hodiny micha pti 33 az
35 °C. Faze se odd&li a vodna fize se promyje 1,2—dichlorethanem. Organické faze se spoji a
zkoncentruji za sniZeného tlaku, piSemz se ziskd roztok slouceniny uvedené v nadpisu, ktery
obsahuje 85,9 g pozadovaného o-aminofenylketonu. Vytézek €ini 89,7 % podle identifikace
HPLC analyzou.
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Pfiklad 3

Srovnavaci zpiisob vyroby 1-(o—aminofenyl)cyklopropylketonu

2 NHZ
cN
+ BC|3 + A|C|3 D—-_-_———’ @ﬁ_'d
0

Postup pouzity v tomto ptikladu se v podstaté shoduje s postupem popsanym v US patentu &.
4 160 784.

K roztoku anilinu (2,7 g, 0,029 mol) v 1,2-dichlorethanu se pfidd chlorid bority (3,40 g,
0,029 mol) v priibéhu 20 minut pfi teploté -8 az 5 °C. Smés se micha pfi -2 az 5 °C po dobu
35 minut, v priib&hu 15 minut se k ni pfi 0 az 5 °C ptida cyklopropylnitril (2,9 g, 0,043 mol), dale
se prida chlorid hlinity (v jedné déavce, 4,2 g, 0,0315 mol) a smés se 1,5 hodiny micha pfi teplot&
okoli. Reakéni smés se 18 hodin zahtiva na teplotu zp&tného toku, pfida se k nadbytku vody
a vysledna smés se 16 hodin micha. Odd&li se faze a vodna faze se extrahuje methylenchloridem.
Organicka faze se spoji a zkoncentruji za sniZeného tlaku. Ziska se titulni sloutenina v mnozstvi
2,55 g a o Listoté 90 %. Vytezek je 49,1 %. Identifikace se provede HPLC analyzou.

Priklad 4

Srovnavaci zpiisob vyroby 1-(o—aminofenyl)}-4—chlor—1-butanonu

NH, NH,
Cl~~CHN
+ BClg + Allly ———» ﬁ/v\m
0

Postup, ktery je dale popsén, pochézi z US patentu &. 4 988 695.

K roztoku chloridu boritého (55 g) v 1,2-dichlorethanu (200 ml) se pti 0°C pfikape roztok
anilinu (39,1 g, 0,42 mol) v 1,2—dichlorethanu (50 ml), pfi¢emz teplota se udrzuje pod 5 °C. Po
dokonceni tohoto pridavku se ke smési postupné prida 4—chlorbutyronitril (41,4 g, 0,42 mol)
a chlorid hlinity (53,34 g, 0,42 mol) a reakéni smés se necha ohfat na teplotu mistnosti. Potom se
reakéni smés 20 hodin vafi pod zp&tnym chladiem, necha se zchladnout, pfida se k ni 2N
kyselina chlorovodikové (100 ml) a déle se reakéni smés 0,5 hodiny vafi pod zpétnym chladi¢em.
Ziskana pevnd latka se odfiltruje, vyjme do vody a vodny roztok se extrahuje chloroformem
(5 200 ml). Chloroformové extrakty se spoji, promyji zfedénou bézi, potom vodou, vysusi
siranem hofetnatym, piefiltruji a odpafi za snizeného tlaku na olejovity zbytek. Tento olej se
rozpusti v etheru, k roztoku se pfida ethanolicka kyselina chlorovodikova a vysledna pevni latka
se odfiltruje a vysudi. Ziskd se 28,5 g produktu (vytdzek je 29 %). Piekrystalovanim ze smési
ethanolu a diethyletheru se ziské tento hydrochlorid produktu v podobé latky o teploté tani 152 az
154 °C.
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Priklad 5

Vyroba o-aminofenylcyklopropylketonu dehydrohalogenaci 1—(o—aminofenyl)~4—chlor—1-buta-
nonu za pfitomnosti katalyzatoru fazového prenosu

1] . 0
Ci il
CH3N(HBU)3 Cl
+ NaQOH >
NH, H,0ICH,Cly,CoH 4Tl i,
A B

Roztok  1-(o-aminofenyl)}-4—chlor-1-butanonu (32,6 g, 0,165 mol) v ethylendichloridu se
smichd se 147,3 g 20% vodného roztoku hydroxidu sodného (0,736 mol hydroxidu sodného)
a23lg 75% vodného roztoku methyltributylamoniumchloridu (0,0074 mol). Smés se asi
4 hodiny micha pti 50 aZ 53 °C (v prib&hu této doby se odebiraji v urgitych intervalech vzorky,
které se analyzuji HPLC). Reakéni smés se ochladi na teplotu mistnosti a oddéli se faze.
Organicka faze se promyje vodou a zkoncentruje za snizeného tlaku. Ziska se titulni slougenina
v mnoZstvi 29,84 g, o &istot& 70,6 % (vytszek 79,2 %) podle analyzy HPLC a GC.

Pribéh reakce je zfejmy z idaji, které jsou uvedeny v tabulce I.

Tabulka I
Vzorek Doba % A | %B
1 0,0 100,0 0,0
2 0,5 28,4 66,9
3 1,0 12,2 80,6
4 3,0 0,5 94,6
5 4,0 0,0 96,3
Priklad 6

Hodnoceni vlivu katalyzitoru fazového pfenosu na dehydrohalogenaci 1-(o-aminofenyl)-4—
chlor-1-butanonu

Q 0 0
Ci OH
HoO
+ NaOH —— +
NHZ NHz NHZ
A 8 €
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Obecny postup

Smés 1—(o0—aminofenyl)—-4—chlor-1-butanonu (35,6 g, 0,18 mol) v rozpoustédlové smési, ktera se

sklada z ethylendichloridu a methylendichloridu a 146 g 20% vodného roztoku hydroxidu
s sodného (0,73 mol) se 9 hodin micha pfi 50 az 85°C. Po 9 hodinach se pfida methyltri-

butylamoniumchlorid (1,74 g, 0,0074 mol) a v michani se pokraduje dalsi 0,5 hodiny. V 0,5 az

1hodinovych intervalech se odebiraji alikvotni vzorky reakeni smési, které se analyzuji na

pfitomnost vychozi latky (A), 1—(o—aminofenyl)-4—hydroxy—1-butanonu (B) a o-aminofeny!-

cyklopropylketonu (C). Vysledky se zaznamenavaji a jsou uvedeny v tabulce II. ZkouSeni se
10 provadi analyzou HPLC.

Tabulka II
Vzorek Doba (h) Teplota (°C) A (%) B (%) C (%)
1 0 50 92,0 1,0 0,0
2 0,5 50 85,6 0,9 0,5
3 1,0 50 89,0 1,5 1,8
4 2,0 50 89,4 2,2 0,8
5 3,0 50 91,2 3,8 1,1
6 4,0 50 83,0 3,8 1,0
7 5,0 67 86,4 6,9 1,5
8 6,0 67 83,0 7,8 1,7
9 7,0 67 78,0 14,1 3,2
10 8,0 76 73,0 19,2 3,5
11 9,0 85 51,8 33,5 7.1
12 9,5 85 0,0 34,3 56,0

Jak je ziejmé z tabulky II, za nepfitomnosti katalyzatoru fazového pfenosu (vzorky 1 az 11) se
vychozi 4—chlorbutanon (A) prednostné a pomalu pfevadi na nezadouci 4-hydroxybutanonovy
vedlejsi produkt (B). Po 0,5 hodiny od pfidani katalyzatoru fazového pienosu (vzorek 12) se viak
vychozi latka uplng pfevede na pozadovany cyklopropylketonovy produkt (C), ktery v tomto
20  pripadé vznika prednostné. Reakéni rychlost reakce vedouci k pozadovanému produktu (C) je asi
250% vy33i za pritomnosti katalyzatoru fazového pfenosu ve srovnéni s reakei, pii niz katalyzator
fazového pienosu neni piitomen.

25

PATENTOVE NAROKY

30 1. Zplisob vyroby o-aminofenylketonii obecného vzorce 1

NH,

C—R

J

(1),

kde
35
R ptedstavuje cykloalkylskupinu se 3 aZz 6 atomy uhliku nebo halogenalkylskupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku,
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vyznacdujici se tim, Zese
1) nitril obecného vzorce 11
R-CN (ID),

kde R ma vySe uvedeny vyznam, nechd reagovat s halogenidem boritym za pfitomnosti
rozpoustédla za vzniku 1 : 1 donorniho komplexu,

2) tento komplex se necha reagovat s anilinem za pfitomnosti Lewisovy kyseliny za vzniku
reakéni smési,

3) tato reak&ni smés se stripuje inertnim plynem, pfi teplot& 30 aZ 150 °C po dobu 1 aZ 24 hodin a

4) reakéni smés zpracovana stripovanim se rozloZi vodou za vzniku slou¢eniny obecného vzorce
I

2. Zptsob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se jako rozpoudtédla pouZziva
dichlorpropanu nebo dichlorethanu, jako halogenidu boritého se pouziva chloridu boritého, jako
Lewisovy kyseliny se pouzivé chloridu hlinitého, jako inertniho plynu se pouziva dusiku, teplota
je v rozmezi asi od 30 asi do 110 °C a doba stripovani reakéni smé&si inertnim plynem je asi 8 aZ
16 hodin.

3. Zpisob podle niroku 2, vyzna&ujici se tim, Ze se jako rozpouStédla pouZiva
dichlorethanu a doba stripovani je asi 12 hodin.

4. Zpusob podle niroku 2, vyzna&ujici se tim, Z¢ moliarni pomér slouCeniny
obecného vzorce I1 k anilinu je pfiblizné v rozmeziod 1 : 1do2: 1.

5. Zpuasob podle naroku 4, vyznadujici se tim, Ze molarni pom&r slouCeniny
obecného vzorce I k anilinu je pfiblizné v rozmeziod 1,3: 1do 1,5: 1.

6. Zpisob podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze se jako nitrilu obecného vzorce
II pouziva cyklopropyInitrilu.

7. Zplsob podle ndroku 1, vyznac€ujici se tim, Ze se jako nitrilu obecného vzorce
II pouziva 4—halogenbutyronitrilu.

8. Zpisob podle niroku 7, vyznaéujici se tim, Ze sejako 4-halogenbutyronitrilu
pouziva 4-brombutyronitrilu nebo 4-chlorbutyronitrilu nebo jejich smési.

Konec dokumentu
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