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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue ni-
troaromatische Verbindungen und ein Verfahren zu
ihrer Herstellung.

[0002] Die Erfindung betrifft gleichermalen die Ver-
wendung dieser Verbindungen zur Herstellung von in
5-Position nitrierten heterocyclischen Derivaten vom
Typ Benzofuran oder Benzothiophen.

[0003] Die Erfindung betrifft insbesondere die Her-
stellung von 2-Alkyl-5-nitrobenzofuran.

[0004] Verbindungen bzw. Strukturen vom Typ
Benzofuran oder Benzothiophen finden sich in zahl-
reichen, im pharmazeutischen Bereich verwendeten
Molekulen. Insbesondere wird in der EP 0 471 609 A
ein Verfahren zur Herstellung von 2-n-Butyl-5-nitro-
benzofuran beschrieben, welches darin besteht,
2-Hydroxy-5-nitrobenzyltriphenylphosphoniumbro-
mid mit Pentanylchlorid in Gegenwart von Pyrridin re-
agieren zu lassen, wobei 2-Hydroxy-5-nitrobenzyltri-
phenylphosphoniumbromid ausgehend von 2-Hydro-
xy-5-nitrobenzylbromid und Triphenylphosphin erhal-
ten wird.

[0005] Es wurde nun ein vollstandig unterschiedli-
cher Syntheseweg gefunden, mit welchem unter-
schiedliche bzw. andersartige Zwischenprodukte er-
halten werden.

[0006] Weiterhin ist es gemaR Jacobs et al.
(J.A.C.S. 39, 8, Seite 2212) bekannt, die Nitrierung
von o-Aldehydophenoxyessigsaure mit Hilfe von rau-
chender Salpetersaure bei einer Temperatur unter-
halb von 5 °C durchzufihren.

[0007] Die vorliegende Erfindung betrifft neue ni-
troaromatische Verbindungen der allgemeinen For-
mel: wobei:

R,

OR

®R); CHO o

NO,

- R, eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1
bis 12 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls mit
einer Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen sub-
stituierte Phenylgruppe oder eine Halogenphenyl-
gruppe darstellt,

- R, ein Wasserstoffatom, eine Kohlenwasserstoff-

gruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, die eine line-
are oder verzweigte Alkylgruppe sein kann, eine Cy-
cloalkylgruppe, eine Phenylgruppe oder eine Phenyl-
alkylgruppe darstellt,

— Z ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom darstellt,
— R ein Wasserstoffatom oder einen Substituenten
darstellt,

—n eine ganze Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist, vorzugsweise
gleich 0 ist,

—wobei, wenn n gréRer als 1 ist, zwei Gruppen R und
2 aufeinanderfolgende Atome des Benzolrings mit-
einander einen gesattigten, ungesattigten oder aro-
matischen Ring mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen bilden
kénnen.

[0008] In der Formel (I) kann der Benzolring einen
Substituenten tragen.

[0009] Die Erfindung schlie3t nicht die Gegenwart
von Substituenten aller Art auf dem Benzolring mit
der Maligabe aus, dal diese nicht unter den erfin-
dungsgemalien Bedingungen reagieren.

[0010] Als bevorzugte Beispiele in bezug auf die
Gruppen R kénnen unter anderem genannt werden:
— Eine Hydroxylgruppe,
— eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1
bis 6 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Iso-
propyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl,
— eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-
men, vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
— eine Estergruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffato-
men, vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
—eine Alkylamidgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-
men, vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
— eine Carboxamidgruppe,
— ein Halogenatom,
— eine Trifluormethylgruppe.

[0011] Die bevorzugten Verbindungen des erfin-
dungsgemalen Verfahrens entsprechen der Formel
(1), in welcher R ein Wasserstoffatom, eine Methyl-
oder Ethylgruppe oder eine Methoxy- oder Ethoxy-
gruppe darstellt.

[0012] Wenn n groRer 1 ist, kbnnen zwei Gruppen R
und zwei aufeinanderfolgende Atome des Benzol-
rings miteinander einen gesattigten, ungesattigten
oder aromatischen Ring mit 5 bis 7 Kohlenstoffato-
men, vorzugsweise 6 Kohlenstoffatomen, bilden. So-
mit bilden zwei Gruppen R vorzugsweise einen Ben-
zolring.

[0013] Die Gruppe R ist vorzugsweise eine Alkyl-
gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen.

[0014] Die Erfindung schlielt nicht aus, dal R, eine
andere Gruppe, wie Cycloalkyl, Phenyl oder Arylal-
kyl, darstellt, wobei die Gruppe R, jedoch eliminiert
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bzw. entfernt wird; aus wirtschaftlicher Sicht ist es in-
teressant, wenn sie so einfach wie moglich, beispiels-
weise eine niedere Alkylgruppe, d. h. mit 1 bis 4 Koh-
lenstoffatomen, ist. R, kann gleichermalen ein Was-
serstoffatom darstellen, was dem Vorhandensein ei-
ner Carboxylgruppe entspricht.

[0015] In der Formel (I) stellt Z vorzugsweise ein
Sauerstoffatom dar.

[0016] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden
Erfindung ist das Verfahren zur Herstellung nitroaro-
matischer Verbindungen der Formel (1):

R,

OR,

R); CHO M

NO,

wobei:
- R, eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1
bis 12 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls mit
einer Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen sub-
stituierte Phenylgruppe oder eine Halogenphenyl-
gruppe darstellt,
- R, ein Wasserstoffatom, eine Kohlenwasserstoff-
gruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, die eine line-
are oder verzweigte Alkylgruppe sein kann, eine Cy-
cloalkylgruppe, eine Phenylgruppe oder eine Phenyl-
alkylgruppe darstellt,
— Z ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom darstellt,
— R ein Wasserstoffatom oder einen Substituenten
darstellt,
—n eine ganze Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist, vorzugsweise
gleich O ist,
— wobei, wenn n grof3er 1 ist, zwei Gruppen R und
zwei aufeinanderfolgende Atome des Benzolrings
miteinander einen gesattigten, ungesattigten oder
aromatischen Ring mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen bil-
den kénnen,
dadurch gekennzeichnet, daR die selektive Nitrierung
in 4-Position mit Hilfe einer NO,*-Quelle und in Ge-
genwart von Schwefelsdure einer aromatischen Ver-
bindung durchgefuhrt wird, wobei die aromatische
Verbindung der Formel (Il) entspricht:

R

1

OR,

(R); CHO an

wobei in der Formel (Il) R, R, R,, Z und n die zuvor
angegebene Bedeutung haben.

[0017] Die Erfindung betrifft gleichermallen die Nit-
rierung einer Verbindung der Formel (Il) in Saureform
oder in Esterform, d. h. einer Verbindung der Formel
(1), in welcher R, sowohl ein Wasserstoffatom als
auch eine Kohlenwasserstoffgruppe sein kann.

[0018] GemalR einer nach dem erfindungsgemalien
Verfahren bevorzugten Ausfuhrungsform wird die
Verbindung der Formel (ll) nach einem Verfahren er-
halten, welches die Reaktion

— einer Verbindung vom Typ 2-Hydroxy- oder 2-Thio-
benzaldehyd der Formel lll

ZH
CHO

R),

(I1D)

wobei in der Formel (lll) R, Z und n die zuvor angege-
bene Bedeutung haben,
—und einer Carbonsaure oder ihres Derivats der For-
mel (IV), welche eine Abgangsgruppe enthalt:

R

1

OR,
Y av)

0]

wobei in der Formel (IV):

—Y eine Abgangsgruppe darstellt, vorzugsweise ein
Halogenatom oder eine Sulfonestergruppe der For-
mel -OSO,-R, wobei R eine Kohlenwasserstoffgrup-
pe ist,

- R, und R, die zuvor angegebene Bedeutung haben,
umfafidt.

[0019] In der Sulfonestergruppe stellt R eine Koh-
lenwasserstoffgruppe beliebiger Natur dar. Jedoch,
wenn 'Y eine Abgangsgruppe ist, ist es aus wirtschaft-
licher Sicht interessant, dall R eine einfache Natur
aufweist und insbesondere eine lineare oder ver-
zweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
vorzugsweise eine Methyl- oder Ethylgruppe, dar-
stellt, es kann aber gleichermalien beispielsweise
eine Phenyl- oder Tolylgruppe oder eine Trifluorme-
thylgruppe darstellen. Unter den Gruppen Y ist die
bevorzugte Gruppe eine Triflatgruppe, was einer eine
Trifluormethylgruppe darstellende Gruppe R ent-
spricht.

[0020] Als bevorzugte Abgangsgruppen wahlt man
vorzugsweise Wasserstoffatome, Brom, Chlor oder
lod, vorzugsweise ein Brom- oder Chloratom, aus.

[0021] Die Erfindung betrifft gleichermaRen die Ver-
wendung der Formel (1) zur Herstellung einer hetero-
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cyclischen Verbindung der allgemeinen Formel (V):

z R

®R), 1

O,N

V)

wobei in der Formel (V) R, R,, Z und n die zuvor an-
gegebene Bedeutung haben, durch eine gegebenen-
falls durchgefiihrte Verseifung, wenn R, eine Ester-
funktion ist, gefolgt von einer Cyclisierung (Ringbil-
dung).

[0022] Gemal dem erfindungsgemaflien Verfahren
hat man neue Zwischenprodukte, die der Formel (1)
entsprechen, fur die Herstellung bereitgestellt.

[0023] Sie wurden gemaR einer selektiven Nitrie-
rungsreaktion in 4-Position der Verbindungen der
Formel (ll) erhalten, in welcher R, eine lineare oder
verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffato-
men, eine gegebenenfalls mit einer Alkylgruppe mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Phenylgruppe
oder eine Halogenphenylgruppe darstellt.

[0024] Es wurde gefunden, dal’ es nur mit der Mal3-
gabe mdglich ist, eine selektive Nitrierungsreaktion in
para-Position des O- oder S-Atoms durchzufihren,
dalR man von einer O- oder S-alkylierten phenoli-
schen oder thiophenolischen Verbindung ausgeht.

[0025] Tatsachlich wurde gefunden, dal} die Nitrie-
rung nicht selektiv ist, wenn man von einer phenoli-
schen Verbindung mit freien OH- oder SH-Gruppen
ausgeht.

[0026] Es wurde gleichermal3en gefunden, daf} die
Nitrierung nur mit der Maligabe unter guten Bedin-
gungen stattfand, daf man die NO,™-Quelle an
Schwefelsdure gebunden hat.

[0027] Das erfindungsgemaRe selektive Nitrie-
rungsverfahren wird zur Herstellung von neuen Ver-
bindungen der Formel (I) eingesetzt, in welcher R,
eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 12
Kohlenstoffatomen; eine gegebenenfalls mit einer Al-
kylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte
Phenylgruppe oder eine Halogenphenylgruppe dar-
stellt.

[0028] Somit kdnnen die Verbindungen der Formel
(I) durch Nitrierung einer O- oder S-alkylierten Verbin-
dung der Formel (II) durch Reaktion der letzteren mit
einer NO,"-Quelle, vorzugsweise in Gegenwart oder
in Abwesenheit eines organischen Losemittels, er-
halten werden.

[0029] Zu diesem Zweck 14t man die Verbindung
mit einer NO,*-Quelle reagieren.

[0030] Man kann somit von Stickstoffdioxid NO,,
Distickstofftrioxid N,O,, Distickstofftetroxid N,O, oder
Stickstoffmonoxid NO, gemeinsam mit einem Oxida-
tionsmittel, wie z. B. Salpetersaure, Stickstoffdioxid
oder Sauerstoff, ausgehen. In dem Fall, in welchem
das Reagenz unter den Reaktionsbedingungen gas-
formig ist, wird es in das Milieu eingeblasen.

[0031] Man kann gleichermallen salpetrige Saure,
Nitrosyl- oder Nitrososulfat oder ein salpetriges Salz,
vorzugsweise ein Alkalimetallsalz, besonders bevor-
zugt Natrium, gemeinsam mit einem Oxidationsmit-
tel, vorzugsweise Salpetersaure, nennen.

[0032] Es ist gleichermalRen moglich, Alkylnitrite ge-
meinsam mit einem Oxidationsmittel, insbesondere
solchen der Formel:

R,-ONO (V1)

einzusetzen, wobei in der Formel (VI) R, eine lineare
oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoff-
atomen, vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
darstellt.

[0033] Die Menge an NO,"-Quelle ist mindestens
gleich der stéchiometrischen Menge der O- oder
S-alkylierten aromatischen Verbindung. Somit liegt
das Verhaltnis zwischen der Molanzahl der
NO,"-Quelle und der Molanzahl der O- oder S-alky-
lierten aromatischen Verbindung vorzugsweise zwi-
schen 1,0 und 1,2.

[0034] Man kann vorzugsweise eine konzentrierte
Salpetersaureldésung, vorzugsweise mit einer Kon-
zentration zwischen 70 und 99 %, nennen.

[0035] Wie zuvor erwahnt, liegt die NO,"-Quelle ge-
meinsam mit Schwefelsaure vor.

[0036] Eine Ausfiihrungsform des erfindungsgema-
Ren Verfahrens besteht darin, eine Sulfonitrierungs-
mischung (Schwefelsdure/Salpetersaure-Mischung
mit 50 bis 98 Gew.-% Salpetersaure) einzusetzen.

[0037] Die Menge an Salpetersaure, berechnet als
Molverhaltnis der O- oder S-alkylierten aromatischen
Verbindung/Salpetersaure, variiert im allgemeinen
zwischen 0,9 und 1,1, vorzugsweise zwischen 0,95
und 1,05.

[0038] Die Menge an Schwefelsaure, berechnet als
Molverhaltnis der O- oder S-alkylierten aromatischen
Verbindung/Schwefelsaure, variiert im allgemeinen
zwischen 0,9 und 1,1, vorzugsweise zwischen 0,95
und 1,05.

[0039] Die Konzentration der Schwefelsaure liegt
vorteilhafterweise zwischen 50 % und 98 %.
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[0040] Zu diesem Zweck kann man Salpetersaure
oder einen Vorlaufer der Salpetersaure, wie z. B.
Stickstoffperoxid, nennen.

[0041] Die Nitrierungsreaktion kann gegebenenfalls
in einem organischen Lésemittel durchgefuhrt wer-
den, welches unter den Reaktionsbedingungen inert
ist.

[0042] Als Beispiele fur bevorzugte organische L6-
semittel kann man halogenierte aliphatische Kohlen-
wasserstoffe, insbesondere perchlorierte Kohlen-
wasserstoffe, wie insbesondere Tetrachlormethan,
Hexachlormethan und partiell bzw. teilweise chlorier-
te Kohlenwasserstoffe, wie Dichlormethan oder
1,2-Dichlorethan, nennen.

[0043] Dichlormethan ist das bevorzugte Lésemit-
tel.

[0044] Was die Konzentration der O- und S-alkylier-
ten aromatischen Verbindung in dem Reaktionsmili-
eu betrifft, so liegt diese insbesondere zwischen 0,2
und 3 mol/l, vorzugsweise zwischen 0,3 und 1,5
mol/I.

[0045] Sie wird im allgemeinen in flissiger Form zu-
gegeben.

[0046] Die Reaktion wird vorteilhafterweise bei ei-
ner Temperatur zwischen —10 °C und 20 °C, vorzugs-
weise zwischen -5 °C und 10 °C, und unter Inertgas-
atmosphare durchgefihrt.

[0047] Das erfindungsgemalRe Verfahren wird im
allgemeinen unter Atmospharendruck durchgefihrt.

[0048] GemalR einer nach dem erfindungsgemafien
Verfahren bevorzugten Ausfiihrungsform fihrt man
den Nitrierungsschritt unter kontrollierter Inertgasat-
mosphare durch. Man kann eine Edelgasatmosphare
herstellen, vorzugsweise aus Argon; es ist aber wirt-
schaftlicher, Stickstoff zu verwenden.

[0049] Zahlreiche Ausfihrungsformen koénnen in
Betracht gezogen werden.

[0050] Eine erste Ausfiihrungsform besteht darin,
zunachst die Schwefelsaurelésung zu beladen bzw.
einzusetzen und anschliel’end die O- oder S-alkylier-
te aromatische Verbindung und die Salpetersaure
parallel hinzuzugeben.

[0051] Gemall einer weiteren Ausfiihrungsform
setzt man die Schwefelsaurelésung und die Salpeter-
saure ein, dann fligt man die O- oder S-alkylierte aro-
matische Verbindung, vorzugsweise portionsweise
oder in kontinuierlicher Weise durch Giel3en, hinzu.

[0052] Eine weitere Ausfiihrungsform beruht darauf,

die O- oder S-alkylierte aromatische Verbindung auf
der einen Seite und die Schwefelsdure und die Sal-
petersaure auf der anderen Seite parallel auf dem
Boden hinzuzufuhren.

[0053] Die Reaktion dauert vorteilhafterweise zwi-
schen 3 und 10 Stunden.

[0054] Am Ende der Reaktion erhdlt man das ge-
wlinschte Produkt der Formel (1)

[0055] Man gewinnt das Produkt mittels im techni-
schen Bereich verwendeter, herkdmmlicher Verfah-
ren.

[0056] Man kann insbesondere eine Hydrolyse in
Wasser, vorzugsweise unter Verwendung von Eis in
einer Menge beispielsweise von 100 bis 150 Gew.-%
der Verbindung der Formel (1), durchfihren.

[0057] Man erhalt einen Feststoff, welcher mittels
herkdmmlicher Verfahren der fest/flissig-Trennung,
vorzugsweise mittels Filtration, separiert wird.

[0058] Man erhalt somit das gewlinschte Produkt.

[0059] GemalR dem erfindungsgemalien Verfahren
geht man von einer Verbindung der Formel (Il) aus,
welche insbesondere gemaR einer O- oder S-Alkylie-
rungsreaktion einer Verbindung vom Typ 2-Hydroxy-
oder 2-Thiobenzaldehyd der Formel (lll) mit einer
Carbonsaure oder ihres Derivats der Formel (1V) er-
halten werden kann.

[0060] Eine erste Ausflihrungsform besteht darin,
eine aromatische Verbindung der Formel (ll) mit ei-
ner Carbonsaure oder ihrem Derivat der Formel (IV)
reagieren zu lassen, wobei die Reaktion in Gegen-
wart einer Base, vorzugsweise in einem organischen
Lésemittel, durchgefiihrt wird.

[0061] Eine weitere Ausfiihrungsform des erfin-
dungsgemafRen Verfahrens besteht darin, die O-
oder S-Alkylierungsreaktion in wafrigem Milieu in
Gegenwart einer Base und eines Phasentransferka-
talysators durchzufiihren.

[0062] Unter den Verbindungen der Formel (lll) ist
Salicyladehyd bevorzugt.

[0063] Was die Carbonsaure der Formel (V) oder
deren Derivat betrifft, so kann man insbesondere Es-
ter von a-Halogencarbonsauren und vorzugsweise
2-Bromhexansauremethyl- oder -ethylester nennen.

[0064] Das Molverhaltnis zwischen der Verbindung
der Formel (Ill) und der Verbindung der Formel (V)
liegt vorteilhafterweise zwischen 1 und 1,2.

[0065] GemalR dem erfindungsgemalien Verfahren
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fuhrt man die Reaktion der Verbindung vom Typ
2-Hydroxy- oder 2-Thiobenzaldehyd der Formel (lll)
in versalzter Form und der Carbonsaure der Verbin-
dung (IV) oder deren Derivat in einem organischen
Lésemittel durch.

[0066] Man kann eine versalzte Form der Verbin-
dung vom Typ 2-Hydroxy- oder 2-Thiobenzaldehyd
nennen, welche vorab hergestellt wird; es ist aber
gleichermallen moglich, diese in-situ durch Reaktion
der Verbindung vom Typ 2-Hydroxy- oder 2-Thio-
benzaldehyd und der Base herzustellen.

[0067] Somit kann in dem erfindungsgemafen Ver-
fahren eine Base, welche anorganisch oder orga-
nisch sein kann, eingesetzt werden.

[0068] Fur die Verwendung in dem erfindungsge-
malen Verfahren sind organische Basen, wie Alkali-
oder Erdalkalisalze, vorzugsweise ein Alkalimetall-
oder Erdalkalimetallhydroxid, welches Natrium-, Kali-
um- oder Calciumhydroxid sein kann oder ein Alkali-
metallcarbonat- oder Hydrogencarbonat, vorzugs-
weise Natriumcarbonat, besonders geeignet.

[0069] Es ist gleichermalRen mdglich, eine organi-
sche Base, wie ein quarterndares Ammoniumhydroxid
oder ein Amin, zu nennen.

[0070] Als Beispiele fiir quarternare Ammoniumhyd-
roxide kénnen insbesondere Tetraalkylammonium-
oder Trialkylbenzylammoniumhydroxide, deren Alkyl-
gruppen, identisch oder verschieden, eine lineare
oder verzweigte Alkylkette mit 1 bis 12 Kohlenstoffa-
tomen, vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, auf-
weisen, genannt werden.

[0071] Man wahlt insbesondere Tetramethylammo-
niumhydroxid, Tetraethylammoniumhydroxid oder
Tetrabutylammoniumhydroxid aus.

[0072] Erfindungsgemall ist es gleichermalien
moglich, auf Trialkylbenzylammoniumhydroxide, ins-
besondere auf Trimethylbenzylammoniumhydroxid,
zuruckzugreifen.

[0073] Als Beispiele fiir Amine kann man unter an-
derem tertidre Amine nennen.

[0074] Unter den verwendbaren Basen kénnen ter-
tiare Amine und insbesondere solche geman der all-
gemeinen Formel (VII):
N-(Ry)3 (Vi)
genannt werden, wobei:

— die Gruppen R, identisch oder verschieden, Koh-
lenwasserstoffreste mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen,

wie Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl- oder heterocyclische
Gruppen darstellen;

— 2 Gruppen R, gemeinsam mit dem Stickstoffatom
einen heterocyclischen Ring mit 4 bis 6 Atomen bil-
den; insbesondere wobei:

— die Symbole R, eine Alkylgruppe mit 1 bis 10 Koh-
lenstoffatomen, vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men, oder eine Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe
oder eine Pyridinylgruppe darstellen;

— zwei Gruppen R, gemeinsam mit dem Stickstoffa-
tom einen Piperidin- oder Pyrrolidinring bilden.

[0075] Als Beispiele fiir derartige Amine kann man
Triethylamin, Tri-n-propylamin, Tri-n-butylamin, Me-
thyldibutylamin, Methyldicyclohexylamin, Ethyldiisop-
ropylamin, N-N-Diethylcyclohexylamin, Dime-
thyl-4-aminopyrridin, N-Methylpiperidin, N-Ethylpipe-
ridin,  N-n-Butylpiperidin,  1,2-Dimethylpiperidin,
N-Methylpyrrolidin und 1,2-Dimethylpyrrolidin nen-
nen.

[0076] Unter wirtschaftlichen Aspekten wahlt man
aus samtlichen Basen vorzugsweise Natrium- oder
Kaliumcarbonat aus.

[0077] Obwohl die eingesetzte Form der Base eine
feste Form sein soll, kann man gleichermal3en eine
geloste Base nennen. Die Konzentration der basi-
schen Ausgangsldsung ist nicht kritisch. Die verwen-
dete Alkalimetallhydroxidlésung weist im allgemei-
nen eine Konzentration zwischen 10 und 50 Gew.-%
auf.

[0078] Die in das Reaktionsmilieu zugegebene Ba-
senmenge wird unter Berlcksichtigung der fur die
Versalzung der Hydroxyl- oder Thiofunktion der Ver-
bindung vom Typ 2-Hydroxy- oder 2-Thiobenzalde-
hyd notwendigen Menge ausgewahlt.

[0079] Man kann die Versalzung der Hydroxyl- oder
Thiolgruppe der Ausgangsverbindung der Formel (l11)
gegebenenfalls in einem vorangehenden Schritt
durchfihren. Man kann somit die Verbindung der For-
mel (lll) entweder durch Zugabe der Base und an-
schlieRender Reaktion bei einer Temperatur, welche
vorteilhafterweise zwischen 0 °C und 100 °C, vor-
zugsweise zwischen 25 °C und 50 °C, liegt, oder
durch gleichzeitige Zugabe der Base mit der Verbin-
dung der Formel (IV) versalzen.

[0080] Im allgemeinen variiert die Basenmenge, be-
rechnet als Verhaltnis zur Verbindung vom Typ 2-Hy-
droxy- oder 2-Thiobenzaldehyd, zwischen 90 und
120 % der stéchiometrischen Menge.

[0081] Erfindungsgemal findet die O- oder S-Alky-
lierungsreaktion vorteilhafterweise in flissiger Phase
statt, welche die Verbindung der Formel (Ill) und die
Verbindung der Formel (IV) in Gegenwart einer Base
enthalt.

[0082] Eines der Ausgangsreagenzien kann als Re-
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aktionslésemittel dienen, es ist aber gleichermallen
maglich, ein organisches Losemittel zu nennen.

[0083] Man wahlt ein organisches Losemittel, wel-
ches weniger aktiv ist als die Ausgangsverbindung
und welches diese vorzugsweise solubilisiert bzw.
|6st.

[0084] Als Beispiel fir erfindungsgemal geeignete
Lésemittel kann man insbesondere gegebenenfalls
halogenierte aromatische Kohlenwasserstoffe und
aliphatische, cycloaliphatische oder aromatische
Etheroxide nennen.

[0085] Als Beispiele fir aliphatische Kohlenwasser-
stoffe kann man weiterhin aromatische Kohlenwas-
serstoffe und vorzugsweise aromatische Kohlenwas-
serstoffe, wie insbesondere Benzol, Toluol, Xylole,
Cumol und Benzin- bzw. Petrolfraktionen, welche aus
Mischungen von Alkylbenzolen bestehen, insbeson-
dere Fraktionen vom Typ Solvesso, genannt werden.

[0086] Was die aliphatischen oder aromatischen ha-
logenierten Kohlenwasserstoffe betrifft, so kann man
insbesondere Dichlormethan, 1,2-Dichlorethan und
Mono- oder Dichlorbenzol nennen.

[0087] Man kann gleichermalen als organische L6-
semittel aliphatische, cycloaliphatische oder aromati-
sche Etheroxide, insbesondere Dipropyloxid, Diisop-
ropyloxid, Dibutyloxid, Methyltertiobutylether, Ethy-
lenglykoldimethylether (oder Glyme), Diethylengly-
koldimethylether (oder Diglyme); Phenyloxid, Dioxan
oder Tetrahydrofuran (THF) verwenden.

[0088] Als Beispiele fiir aprotische, polarere Lose-
mittel, welche gleichermallen in dem erfindungsge-
malen Verfahren verwendet werden kdnnen, kann
man insbesondere aliphatische oder aromatische Ni-
trile, wie Acetonitril, Propionnitril, Benzonitril; lineare
oder cyclische Carboxamide, wie N,N-Dimethylacet-
amid (DMAC), Dimethylformamid (DMF), Diethyl-
formamid oder 1-Methyl-2-pyrrilidon (NMP) anfiihren.

[0089] Die bevorzugten Losemittel sind DMAC oder
DMF.

[0090] Man kann gleichermal3en eine Mischung der
organischen Losemittel verwenden.

[0091] Was die Konzentration der Verbindung vom
Typ 2-Hydroxy- oder 2-Thiobenzaldehyd in dem Re-
aktionsmilieu anbelangt, so liegt diese vorzugsweise
zwischen 2 Gew.-% und 50 Gew.-%.

[0092] Eine Ausfihrungsform des erfindungsgema-
Ren Verfahrens besteht darin, lodidionen hinzuzuge-
ben, um die Reaktion zu beschleunigen. So kann
man insbesondere Alkalimetalliodide, vorzugsweise
Kaliumiodid, oder Tetraalkylammoniumiodide, vor-

zugsweise Tetrabutylammoniumiodid, nennen.

[0093] Die Menge an verwendetem lodid, berechnet
als Verhaltnis zwischen Molanzahl des lodsalzes und
der Molanzahl der Verbindung der Formel (lll) kann
zwischen 0,05 und 0,2 variieren.

[0094] Die Temperatur der Reaktion der aromati-
schen Verbindung der Formel (llI) mit einer Carbon-
saure der Formel (IV) oder deren Derivat liegt vorteil-
hafterweise zwischen 0 °C und 100 °C, vorzugsweise
zwischen 25 °C und 50 °C.

[0095] Die Reaktion findet im allgemeinen unter At-
mospharendruck statt.

[0096] GemalR einer nach dem erfindungsgemalien
Verfahren bevorzugten Ausfuhrungsform fiihrt man
das erfindungsgemalfe Verfahren unter kontrollierter
Inertgasatmosphéare durch. Man kann eine Edelgas-
atmosphare herstellen, vorzugsweise Argon, es ist
aber wirtschaftlicher, Stickstoff zu verwenden.

[0097] Aus praktischer Sicht ist das Verfahren ein-
fach durchzufiihren.

[0098] Eine erfindungsgemale Ausfiuhrungsform
besteht darin, sdmtliche Reagenzien, die Base, das
organische Losemittel und gegebenenfalls die lodidi-
onen hinzuzufihren.

[0099] Man bringt das Milieu auf die gewahlte Reak-
tionstemperatur.

[0100] Wie zuvor erwahnt, kann man die Versalzung
in einem vorangehenden Schritt durchfiihren und die
Verbindung der Formel (llIl), die Base und das organi-
sche Losemittel hinzufiigen, das Milieu auf die ge-
wahlte Temperatur bringen und anschlieRend die
Verbindung der Formel (IV) und gegebenenfalls die
lodidionen hinzugeben; anschlieRend erwarmt man.

[0101] Man erhalt das gewlinschte Produkt, wel-
ches der Formel (Il) entspricht.

[0102] Man gewinnt das erhaltene Produkt auf her-
kémmliche Weise.

[0103] Man kann beispielsweise die wahrend der
Reaktion gebildeten Salze durch Zugabe von Wasser
entfernen und das Produkt in organischer Phase in
einem Losemittel, welches beispielsweise adaquat
ist zu Isopropylether, extrahieren.

[0104] Das organische Ldsemittel kann in her-
kémmlicher Weise mittels Evaporation bzw. Ver-
dampfen entfernt werden.

[0105] GemalR einer Ausflhrungsform des erfin-
dungsgemalen Verfahrens Iat man die Verbindung
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vom Typ 2-Hydroxy- oder 2-Thiobenzaldehyd der
Formel (lll) mit einer Carbonsaure der Formel (IV)
oder deren Derivat in warigem Milieu in Gegenwart
einer Base und eines Phasentransferkatalysators re-
agieren.

[0106] Unter dem Ausdruck "Phasentransferkataly-
sator" versteht man einen Katalysator, welcher in der
Lage ist, ein Anion der wafirigen Phase in die organi-
sche Phase zu uberflhren.

[0107] In bezug auf das erfindungsgemale Verfah-
ren kann man bekannte Phasentransferkatalysatoren
nennen, insbesondere solche, welche in der Verof-
fentlichung von Jerry MARCH - Advanced Organic
Chemistry, 3. Auflage, John Wiley & Sons, 1985, Sei-
ten 320 ff., beschrieben sind.

[0108] Eine erste Kategorie von erfindungsgemaf
geeigneten Phasentransferkatalysatoren stelle jene
vom Typ Tris(etheramine) dar, welche in der Literatur
und insbesondere in der FR-A-2 455 570 beschrie-
ben sind.

[0109] Sie entsprechen der folgenden Formel:

N-[-A-O-(-B-O-),-R,], (VII)
wobei R, eine Alkylgruppe mit 1 bis 24 Kohlenstoffa-
tomen, eine Cyclohexylgruppe, eine Phenylgruppe,
eine Alkylphenylgruppe, deren Alkylteil 1 bis 12 Koh-
lenstoffatome umfalt, darstellt; A und B, identisch
oder verschieden, eine lineare Alkandiylgruppe mit 2
oder 3 Kohlenstoffatomen darstellen, wobei die Ato-
me durch eine Methyl- oder Ethylgruppe substituiert
sein kénnen.

[0110] Als spezifische Beispiele fir Katalysatoren,
welche der Formel (VIII) entsprechen, kann man ins-
besondere Tris(3,3-dioxaheptyl)amin (TDA-1) nen-
nen.

[0111] Die in dem erfindungsgemaflen Verfahren
bevorzugt verwendeten Katalysatoren sind Onium-
salze und insbesondere quarternare Ammonium-
und/oder Phosphoniumsalze.

[0112] Die in dem erfindungsgemaflen Verfahren
verwendbaren Oniumsalze sind solche, bei denen
die Oniumionen insbesondere von Stickstoff, Phos-
phor, Arsen, Schwefel, Selen, Sauerstoff, Kohlenstoff
oder lod stammen und mit Kohlenwasserstoffresten
koordiniert sind. Die von Stickstoff, Phosphor, Arsen
stammenden Oniumionen sind vierfach koordiniert,
die von Schwefel, Selen, Sauerstoff oder Kohlenstoff
stammenden Oniumionen sind dreifach koordiniert,
wahrend die von lod stammenden Oniumionen zwei-
fach koordiniert sind.

[0113] Die mit diesen verschiedenen Elementen ko-

ordinierten Kohlenwasserstoffreste sind Alkyl-, Alke-
nyl-, Aryl-, Cycloalkyl- oder gegebenenfalls substitu-
ierte Aralkylgruppen, wobei zwei koordinierte Kohlen-
wasserstoffreste gemeinsam eine einheitliche diva-
lente (zweiwertige) Gruppe bilden kénnen.

[0114] Die Natur der an diese organischen Kationen
gebundenen Anionen ist nicht von kritischer Bedeu-
tung. Samtliche "harte" oder "intermediare" Basen ei-
genen sich als Anionen.

[0115] Als "harte" oder "intermediare" Base versteht
man solche Anionen, welche der herkdmmlichen De-
finition von R. PEARSON in Journal of Chem. Ed. 45,
Seiten 581 bis 587 (1968) entsprechen, wobei die
Ausdriicke "hart" und "intermediar" die entsprechen-
de Bedeutung der in diese Referenzschrift verwende-
ten Ausdrikke "hard" und "borderline" aufweisen.

[0116] Unter den in dem erfindungsgemaflen Ver-
fahren verwendbaren Oniumionen eignen sich insbe-

sondere solche, welche einer der folgenden Formel
entsprechen:

X %
Z +
/ \ (IX)
X. X,

X\
/

2

+
Y X, (IX)

X

wobei in diesen Formeln:

—Z N, P oder As darstellt;

-Y S, O, Se oder C darstellt;

- X;, X, X5 und X,, identisch oder verschieden, dar-
stellen:

— eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis
16 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls substitu-
iert ist mit einer bzw. einem oder mehreren der fol-
genden Gruppen oder Atome: Phenyl, Hydroxyl, Ha-
logen, Nitro, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl, wobei die
Alkoxygruppen 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen;
— eine lineare oder verzweigte Alkenylgruppe mit 2
bis 12 Kohlenstoffatomen;

—eine Arylgruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, die
gegebenenfalls substituiert ist mit einer bzw. einem
oder mehreren der folgenden Gruppen oder Atome:
Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy, Alkoxy-
carbonyl, wobei die Alkoxygruppe 1 bis 4 Kohlenstoff-
atome aufweist, oder Halogen;

— wobei zwei der Gruppen X, bis X, gemeinsam eine
lineare oder verzweigte Alkylen-, Alkenylen- oder Al-
kadienylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bil-
den kdénnen.

[0117] Unter den "harten" oder "intermediaren" Ba-
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sen, welche das Anion der Oniumsalze bilden kén-
nen, kann man die folgenden lonen anfihren: F,
Clo,, PFy, BF,, SnCl;, SbCly, B(Ph),, PO,
HPO,%, H,PO,, CH,SO,, Ph-SO,, HSO,, NO,,
SO,%, CI, Br, I'und OH-, wobei Ph eine Phenylgrup-
pe darstellt und wobei samtliche andere Anionen der
Definition einer "harten" oder "intermediaren" Base
von PEARSON entsprechen.

[0118] Aus Griinden der Verfahrensvereinfachung
sollten die Anionen ausgewahlt sein aus PO,*,
HPO,?, H,PO,, CH,SO,, Ph-SO,, NO,, SO,%, PF,
CI, Br, I, wobei Ph die zuvor angegebene Bedeutung
aufweist. Vorzugsweise wahlt man die Anionen Br
und CI aus.

[0119] Als Beispiele flir Oniumionen der Formel (IX)
kann man die folgenden Kationen anfiihren:

— Tributylmethylammonium,

— Tetraethylammonium,

— Tetrabutylammonium,

— Dodecyltrimethylammonium,

— Methyltrioctylammonium,

— Heptyltributylammonium,

— Tetrahexylammonium,

— Tetraheptylammonium,

— Tetraoctylammonium,

- Benzyltrimethylammonium,

— Benzyldimethylpropylammonium,

— Benzyldimethyloctylammonium,

— Benzyltributylammonium,

— Benzyltriethylammonium,

— Phenyltrimethylammonium,

— Benzyldimethyltetradecylainmonium,

— Benzyldimethylhexadecylammonium,

— Tetrabutylphosphonium,

— Trimethylpentylphosphonium,

— Trimethylphenylphosphonium,

— Diethyldimethylphosphonium,

— Dicyclohexyldimethylphosphonium,

— Dimethyldiphenylphosphonium,

— Cyclohexyltrimethylphosphonium,

— Methyltribenzylphosphonium,

— Methyltri(4-methylphenyl)phosphonium,

— Ethyltri(n-propyl)phosphonium,

— Triethylpentylphosphonium,

— Hexadecyltributylphosphonium,

— Ethyltriphenylphosphonium,

— n-Butyltri(n-propyl)phosphonium,

— Tetraphenylphosphonium,

— Triphenyl(4-methylphenyl)phosphonium,

— Tetrakis(hydroxymethyl)phosphonium,

— Tetraphenylarsonium.

[0120] Als Beispiele fiir Oniumionen der Formel (IX")
kann man folgende Kationen anfiihren:

— Triethylsulfonium,

— Triphenylsulfonium.

[0121] Unter den im Rahmen des erfindungsgema-

Ren Verfahrens verwendbaren Oniumionen bevor-
zugt man meistens quaternare Ammoniumionen und
quaternare Phosphoniumionen.

[0122] Insbesondere eignen sich Ammoniumionen,
dessen vier Gruppen Alkylgruppen mit 1 bis 5 Koh-
lenstoffatomen oder eine Benzylgruppe sind.

[0123] Was die Auswahl des Anions betrifft, so be-
vorzugt man Br, CI" oder OH".

[0124] Die erfindungsgemal geeigneten Katalysa-
toren sind Tributylbenzylammonium- oder Phospho-
niumchlorid oder -bromid, Tetramethylammonium-
oder Phosphoniumchlorid oder -bromid, Tetraethyl-
ammonium- oder Phosphoniumchlorid oder -bromid,
Tetrabutylammonium- oder Phosphoniumchlorid
oder -bromid.

[0125] Benzyltributylammoniumchlorid oder -bromid
ist bevorzugt, wobei das Chlorderivat besonders be-
vorzugt ist.

[0126] Das Oniumsalz kann wahrend des erfin-
dungsgemalien Verfahrens in festem Zustand oder in
Form einer Losung in einem seiner Losemittel, meis-
tens Wasser, hinzugegeben werden.

[0127] Das erfindungsgemafe Verfahren wird vor-
teilhafterweise in Abwesenheit von Lésemittel durch-
gefuhrt.

[0128] Das erfindungsgemafRe Verfahren wird in
Gegenwart einer in Wasser l6slichen Base durchge-
fuhrt.

[0129] Man verwendet vorteilhafterweise Kalium-
oder Natriumcarbonat oder Ammoniak.

[0130] GemaR einer bevorzugten Ausfiihrungsform
verwendet man Kaliumcarbonat.

[0131] Die verwendete Basenmenge, berechnet als
Verhaltnis zwischen der Molanzahl der Verbindung
der Formel (lll) und der Molanzahl der Base, wird vor-
zugsweise zwischen 1 und 5 ausgewahlt und betragt
besonders bevorzugt etwa 1,5.

[0132] GemaR dem erfindungsgemalien Verfahren
findet die O- oder S-Alkylierungsreaktion der Verbin-
dung der Formel (lll) in Gegenwart eines Phasen-
transferkatalysators statt, wobei die eingesetzten,
verschiedenen Reagenzien im allgemeinen in den
nachfolgend definierten Gréf3enverhaltnissen einge-
setzt werden.

[0133] Das Molverhaltnis zwischen der Molanzahl
der Verbindung der Formel (lll) und der Molanzahl
der Verbindung der Formel (IV) variiert vorzugsweise
zwischen 1 und 1,2.
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[0134] Was die Menge an verwendetem Katalysator
betrifft, so variiert diese vorteilhafterweise derart, dafl®
das Molverhaltnis zwischen dem Katalysator und der
Verbindung der Formel (lll) zwischen 0,01 und 0,50,
vorzugsweise zwischen 0,05 und 0,2 variiert. Die
obere Grenze ist nicht kritisch und kann ohne Nach-
teile Uberschritten werden, denn der Katalysator
kann zum Ende der Reaktion gegebenenfalls recyc-
liert werden.

[0135] Wie zuvor erwahnt, wird die Reaktion in walk-
rigem Milieu, vorteilhafterweise in Abwesenheit jegli-
cher organischer Lésemittel, durchgefihrt.

[0136] Gemal einer erfindungsgemald bevorzugten
Ausfuhrungsform wahlt man fur die Verbindung der
Formel (lll) eine moglichst hohe Konzentration.

[0137] Die Menge an in dem Reaktionsmilieu vor-
handenem Wasser betragt im allgemeinen 30 bis 100
% des Gesamtgewichts der eingesetzten Reagenzi-
en.

[0138] Die Reaktion wird vorteilhafterweise nach
dem "Ein Topf"-Prinzip durchgeflhrt, wobei die Rei-
henfolge der Zugabe der Reagenzien und der reagie-
renden Teilchen nicht kritisch ist.

[0139] Die Temperatur, bei welcher das erfindungs-
gemale Verfahren durchgefiihrt wird, liegt im allge-
meinen zwischen der Umgebungstemperatur und 80
°C. Vorzugsweise wird eine Temperatur zwischen 50
°C und 65 °C ausgewahlt.

[0140] Der Reaktionsdruck ist nicht kritisch und ist
im allgemeinen der Atmospharendruck.

[0141] Um die zuvor angegebenen Temperaturen
zu erreichen, arbeitet man vorzugsweise unter auto-
genem Druck.

[0142] Die Reaktionsdauer hangt von der Reakti-
onstemperatur und dem gewilnschten Umsetzungs-
grad ab. Wenn die Temperatur in der bevorzugten
Zone liegt, kann die Reaktionsdauer in weiten Gren-
zen variieren, beispielsweise von 6 bis 10 Stunden.

[0143] Am Ende der Reaktion befindet sich die O-
oder S-alkylierte aromatische Verbindung der Formel
(1) in der organischen Phase oder bildet diese, wobei
die organische Phase von der wafrigen Phase, ins-
besondere mittels Dekantieren, getrennt werden
kann.

[0144] Man kann die erhaltene Verbindung aus der
organischen Phase mittels herkémmlich eingesetzter
Verfahren isolieren, wie beispielsweise Destillation
oder Extraktion mit Hilfe eines entsprechenden Lése-
mittels.

[0145] Erfindungsgemal ist die Verbindung der For-
mel (I) ein Zwischenprodukt zur Herstellung der Ver-
bindung der Formel (V).

[0146] Ineinem folgenden Schritt flihrt man gegebe-
nenfalls eine Verseifung der Esterfunktion in eine
Carboxylfunktion durch; dann fuhrt man eine Cycli-
sierung (Ringbildung) des erhaltenen Produkts
durch. Gemal einer anderen Ausflihrungsform ist es
in gleicher Weise moglich, die gegebenenfalls not-
wendige Verseifung der Verbindung der Formel (ll)
vor dem Nitrierungsschritt durchzufihren.

[0147] Zu diesem Zweck laRt man somit die Verbin-
dung der Formel (I) mit einer Base in einem hydroor-
ganischen Milieu reagieren.

[0148] Als Base kann man insbesondere Natrium-
hydroxid oder Kaliumhydroxid anfihren, welche in
Plattchenform oder in Form konzentrierter Losungen,
beispielsweise mit 40 %, bezogen auf Natriumcarbo-
nat, eingesetzt werden.

[0149] Die Menge an verwenderter Base, berechnet
als Verhaltnis zwischen der Molanzahl der Verbin-
dung der Formel (I) und der Molanzahl der Base, wird
insbesondere zwischen 1 und 5, vorzugsweise zwi-
schen 1 und 2, ausgewahlt.

[0150] Die Base wird in walrigem oder hydroorga-
nischem Milieu geldst.

[0151] Man kann insbesondere ein polares organi-
sches Losemittel nennen.

[0152] Als Beispiele fur erfindungsgemaf geeignete
organische Lésemittel kann man vorzugsweise ali-
phatische Alkohole, wie Ethanol, Propanol, Butanol,
Pentanol, Ethylenglykol; cycloaliphatische Alkohole,
insbesondere Cyclohexanol und arrylaliphatische Al-
kohole und besonders bevorzugt Benzylalkohol an-
fuhren. Man kann gleichermaflien Monomethyl-, Mo-
noethyl-, Monopropyl-, Monobutylether, Ethylengly-
kol, welche unter der kommerziellen Bezeichnung
Cellosolves® vertrieben werden, nennen.

[0153] Die Konzentration der Verbindung der For-
mel (I) in dem Reaktionsmilieu (Wasser + organische
Lésemittel) variiert vorteilhafterweise zwischen 5 und
50 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 5 und 20
Gew.-%.

[0154] Das Volumenverhaltnis zwischen dem orga-
nischen Losemittel und Wasser kann beispielsweise
zwischen 0,1 und 0,9 variieren, und es liegt vorzugs-
weise bei 0,1 bis 0,2.

[0155] Die Wahl des organischen Ldsemittels und
das Wasser/organisches Losemittel-Verhaltnis und
derart bestimmt, daf} die erhaltene L6sung homogen
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ist.

[0156] Man flihrt die Verseifungsreaktion bei einer
Temperatur zwischen der Umgebungstemperatur
und der RuckfluRtemperatur der Reaktionsmischung,
vorzugsweise bei einer Temperatur bei etwa 50 °C,
durch.

[0157] Unter Umgebungstemperatur versteht man
im allgemeinen eine Temperatur zwischen 15°C und
25 °C.

[0158] Gemal einer praktischen Ausflihrungsform
der Erfindung gibt man die Verbindung der Formel (1)
in das waldrige oder hydroorganische Milieu, dann
gibt man die Base hinzu, und anschlieRend bringt
man das Reaktionsmilieu auf die gewahlte Tempera-
tur.

[0159] Am Ende der Reaktion neutralisiert man ge-
gebenenfalls den Basenuberschul® mittels einer sau-
ren LOsung, vorzugsweise einer Losung einer anor-
ganischen Saure oder eines anorganischen Salzes,
wie beispielsweise Salzsdure oder Ammoniumchlo-
rid.

[0160] Das erhaltene Produkt prazipitiert bzw. fallt
aus, anschlieBend separiert man es mittels her-
kdmmlicher Verfahren der festflissig-Trennung, vor-
zugsweise mittels Filtration.

[0161] Man kann die Cyclisierung des erhaltenen
Produkts gemaR der Lehre des Standes der Technik
durchfihren, beispielsweise in Essigsaureanhydrid
und in Gegenwart von Natriumacetat (Brady, W. T,;
Gu, Y.-Q., J. HeterocyclChem. 1988, 25, 969-971).

[0162] Was die Temperatur der Cyclisierungsreakti-
on betrifft, so wird diese vorteilhafterweise zwischen
der Umgebungstemperatur und der Rickfluf3tempe-
ratur des Reaktionslésemittels ausgewahit.

[0163] Man erhalt ein Derivat vom Typ Benzofuran
oder Benzothiophen, welches in 4-Position nitriert ist
und der Formel (V) entspricht:

z R

R), '

O,N

V)

wobei in der Formel (V) R, R,, Z und n die zuvor an-
gegebene Bedeutung haben, durch eine gegebenen-
falls durchgefiihrte Verseifung der Verbindung der
Formel (1), wenn R, eine Esterfunktion ist, gefolgt von
einer Cyclisierung (Ringbildung).

[0164] Eine weitere Ausfihrungsform der Cyclisie-
rung der Verbindung der Formel (I) besteht darin, die
Cyclisierung in einem ein Carbonsaureanhydrid ent-

haltendes Milieu in Gegenwart einer Base, welche
ausgewahlt ist aus Metall- oder Ammoniumcarbona-
ten und/oder -hydrogencarbonaten.

[0165] Als geeignete Basen kann man insbesonde-
re Alkalimetall- oder Erdalkalimetallcarbonate und
-hydrogencarbonate nennen. Man kann Céasiumcar-
bonat nennen, man bevorzugt jedoch Natriumcarbo-
nat oder Kaliumcarbonat.

[0166] GemalR dem erfindungsgemalien Verfahren
fuhrt man die Cyclisierung der aromatischen Verbin-
dung vorzugsweise der Formel (I) in einem Carbon-
saureanhydrid durch.

[0167] Dieses letztere entspricht insbesondere der
folgenden Formel:

R O R

DR

o) o X

wobei in der Formel (X):

- R, und R,, identisch oder verschieden, eine gege-
benenfalls substituierte monovalente (einwertige)
Kohlenwasserstoffgruppe, welche eine lineare oder
verzweigte, gesattigte oder ungesattigte, acyclische
aliphatische Gruppe sein kann; eine gesattigte, unge-
sattigte oder aromatische, monocyclische carbocycli-
sche Gruppe darstellen,

- R, und R, gemeinsam eine lineare oder verzweigte,
gesattigte oder ungesattigte divalente (zweiwertige)
aliphatische Gruppe mit mindestens zwei Kohlen-
stoffatomen bilden kénnen.

[0168] Die Gruppen R, und R, werden vorzugswei-
se derart ausgewahlt, dall das Anhydrid unter den
Reaktionsbedingungen flussig ist.

[0169] Das verwendete Anhydrid kann gegebenen-
falls cyclisch sein.

[0170] Genauer gesagt, kann man ein cyclisches
Anhydrid mit 5 bis 10 Ringatomen nennen, welches
gegebenenfalls eine Doppelbindung aufweisen kann,
wobei eines der Atome durch ein Sauerstoffatom er-
setzt sein kann.

[0171] Die bevorzugt verwendeten cyclischen An-
hydride sind gesattigt oder weisen eine Doppelbin-
dung auf und besitzen 5 oder 6 Ringatome.

[0172] Der Ring kann mindestens einen Substituen-
ten aufweisen. Als bevorzugte Beispiele fir die Sub-
stituenten kann man insbesondere lineare oder ver-
zweigte Alkylgruppen mit 1 bis 12 Kohlenstoffato-
men, vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl,
sec.-Butyl, tert.-Butyl oder Halogenatome oder eine
Trihalogenmethylgruppe nennen.
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[0173] In bezug auf die Verwendung eines nichtcyc-
lischen Anhydrids der Formel (X) stellen die Gruppen
R, und R,, identisch oder verschieden, insbesondere
dar:

— Eine lineare oder verzweigte, acyclische aliphati-
sche Gruppe mit insbesondere 1 bis 24, vorzugswei-
se 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, welche gesattigt oder
eine bis mehrere ungesattigte Bindungen auf der Ket-
te, im allgemeinen 1 bis 3 ungesattigte Bindungen,
welche einfache Doppeldingungen sein kdénnen, auf-
weist, wobei die Kohlenwasserstoffkette durch eine
der folgenden Gruppen -O-; -CO- unterbrochen sein
kann; und/oder Trager mindestens eines Substituen-
ten, insbesondere -X; -CX,, sein kann;

— eine gesattigte, ungesattigte oder aromatische car-
bocyclische Gruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen,
vorzugsweise 6 Kohlenstoffatomen, welche gegebe-
nenfalls Trager mindestens eines Halogenatoms,
vorzugsweise Chlor oder Brom, sein kann.

— In bezug auf die prazisierten Gruppen stellen R,
und R, vorzugsweise dar:

— Eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis
12 Kohlenstoffatomen, welche gegebenenfalls Tra-
ger in mindestens eines Halogenatoms ist;

— eine Cyclohexyl- oder Phenylgruppe, welche gege-
benenfalls Trager in mindestens eines Halogenatoms
oder einer Trihalogenmethylgruppe sein kann.

[0174] Als Beispiele fur Anhydride kann man anfih-
ren:

— Essigsaureanhydrid,

— Propanséaureanhydrid,

— Isobuttersaureanhydrid,

— Trichloressigsaureanhydrid,

— Trifluoressigsaureanhydrid,

— Benzoesaureanhydrid,

— Monochloracetylsaureanhydrid,

— Dichloracetylsdureanhydrid,

— Pivalinsaureanhydrid.

[0175] Unter den vorgenannten Anhydriden ist Es-
sigsaureanhydrid bevorzugt.

[0176] Die Erfindung schlieft nicht aus, dal das
Carbonsaureanhydrid ausgehend von einer Carbon-
saure in dem Milieu erzeugt wird.

[0177] Eine gemall dem erfindungsgemalen Ver-
fahren bevorzugte Ausflihrungsform weist ein organi-
sches Losemittel auf.

[0178] Zahlreiche Vorgaben bestimmen die Wahl
des organischen Ldsemittels.

[0179] Eine erste Eigenschaft des organischen L6-
semittels ist, daf} es in dem Reaktionsmilieu stabil ist.

[0180] Eine zweite Eigenschaft ist, dal das Lose-
mittel einen hohen Siedepunkt, vorzugsweise gréRRer
als oder gleich 50 °C, aufweist.

[0181] Als Beispiele fir erfindungsgemal geeignete
Lésemittel kann man insbesondere gegebenenfalls
halogenierte aromatische Kohlenwasserstoffe und
aliphatische, cycloaliphatische oder aromatische
Etheroxide nennen. Beispiele derartiger Losemittel
werden nachfolgend angefihrt.

[0182] Als polarere, aprotische Lésemittel, welche
in dem erfindungsgemafRen Verfahren gleicherma-
Ren eingesetzt werden kénnen, kann man insbeson-
dere lineare oder cyclische Carboxamide, wie
N,N-Dimethylacetamid (DMAC), N,N-Diethylaceta-
mid, Dimethylformamid (DMF), Diethylformamid oder
1-Methyl-2-pyrrolidon (NMP); Dimethylsulfoxid (DM-
SO); Hexamethylphosphotriamid (HMPT); Tetrame-
thylharnstoff; nitrierte Verbindungen, wie Nitrome-
than, Nitroethan, 1-Nitropropan, 2-Nitropropan oder
deren Mischungen, Nitrobenzol; aliphatische oder
aromatische Nitrile, wie Acetonitril, Propionnitril, Bu-
tannitril, Isobutannitril, Benzonitril, Benzylcyanid; Te-
tramethylensulfon (Sulfolan) nennen.

[0183] Man kann gleichermaflen Mischungen der
Losemittel verwenden.

[0184] GemalR dem erfindungsgemalien Verfahren
wird die Cyclisierung der Ausgangsverbindung in Ge-
genwart einer Base und eines Carbonsaureanhyd-
rids durchgeflihrt.

[0185] Genauer gesagt, variiert die Menge an Base,
berechnet als Verhaltnis zwischen der Molanzahl der
Base und der Molanzahl der Ausgangsverbindung,
welche vorzugsweise der Formel (I) entspricht, zwi-
schen 0,05 und 1,0 und liegt vorzugsweise zwischen
0,1und 0,2.

[0186] Die Menge an verwendetem Carbonsaure-
anhydrid ist derart, dal® das Carbonsaureanhyd-
rid/Verbindung der Formel (I)-Molverhaltnis vorzugs-
weise zwischen 2 und 10 variiert.

[0187] Gemal der nach dem erfindungsgemalien
Verfahren bevorzugten Ausfiihrungsform, welche da-
rin besteht, ein organisches Ldsemittel zu verwen-
den, ist die Menge an verwendetem Carbonsaurean-
hydrid derart, dal3 das Carbonsaureanhydrid/Verbin-
dung der Formel (I)-Molverhaltnis vorzugsweise zwi-
schen 1 und 3, besonders bevorzugt zwischen 1 und
2, variiert.

[0188] Was die Menge des eingesetzten organi-
schen Losemittels betrifft, so wird diese in Abhangig-
keit von der Natur des gewahlten organischen Ldse-
nittels bestimmt.

[0189] Sie wird derart bestimmt, daR die Konzentra-
tion der Verbindung bzw. des Substrats in dem orga-
nischen Lésemittel vorzugsweise zwischen 1 und 10
mol/l, vorzugsweise zwischen 2 und 3 mol/l, liegt.
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[0190] Die Cyclisierungsreaktion der Ausgangsver-
bindung findet bei einer Temperatur statt, welche vor-
teilhafterweise zwischen 50 °C und 160 °C, vorzugs-
weise zwisehen 100 °C und 140 °C, liegt.

[0191] Die Cyclisierungsreaktion wird im allgemei-
nen unter Atmospharendruck, jedoch vorzugsweise
unter einer kontrollierten Inertgasatmosphare, durch-
gefihrt.

[0192] Man kann eine Atmosphéare aus Edelgasen
herstellen, vorzugsweise Argon; es ist jedoch wirt-
schaftlicher, Stickstoff zu verwenden.

[0193] Aus praktischer Sicht ist die Reaktion einfach
durchzuflhren.

[0194] Die Reihenfolge der Verwendung der Rea-
genzien ist nicht kritisch. Eine bevorzugte Ausflh-
rungsform besteht darin, dal’ gegebenenfalls vorhan-
dene organische Lésemittel, die Verbindung bzw. das
Substrat, das Carbonsaureanhydrid und anschlie-
Rend die Base zu beladen bzw. hinzuzufugen; und
man erwarmt diese auf die gewiinschte Temperatur.

[0195] Am Ende der Reaktion erhalt man das cycli-
sierte Produkt, welches der Formel (V) entspricht und
welches in herkdbmmlicher Weise gewonnen werden
kann.

[0196] Die Erfindung betrifft insbesondere die Her-
stellung von 2-n-Butyl-5-nitrobenzofuran.

[0197] Die nachfolgenden Beispiele beschreiben
die Erfindung, ohne sie jedoch zu beschranken.

Beispiele

Beispiel 1: Herstellung von 2-(2-Formyl-4-nitrophen-
oxy)hexansaure.

[0198] 2-(2-Formyl-4-nitrophenoxy)hexansaure
kann in folgender Weise hergestellt werden:

In einen 250ml-Vierhalsreaktor, welcher mit einem
halbmondférmigen Teflonriihrer, einem Thermome-
ter, einem 50ml-Tropftrichter, einem schlangenférmi-
gen Kuhler und einer Stickstoffzufuhr versehen ist,
gibt man nacheinander 29,5 g 2-(2-Formyl-4-nitro-
phenoxy)hexansauremethylester und 148 ml Was-
ser.

[0199] Man gibt in 20 Minuten 8,4 g einer walrigen
50%igen Natriumhydroxidlésung hinzu.

[0200] Nach 15 Minuten unter Rihren bei einer
Temperatur von etwa 25 °C wird das Reaktionsmilieu
fur zwei Stunden auf etwa 50 °C erwarmt.

[0201] Das erhaltene durchsichtige Milieu mit roter
Farbung wird teilweise unter reduziertem Druck (20

mm Hg) verdampft (50 ml), um gebildetes Methanol
zu entfernen, und anschliefend mit 50 ml Wasser
verdinnt.

[0202] Der pH-Wert des Reaktionsmilieus wird
durch allmahliche Zugabe von 10,8 g konzentrierter
Salzsaure um etwa 1,8 verandert, wobei die Tempe-
ratur auf etwa 45 °C unter Rihren beibehalten wird.

[0203] Nach einer Stunde unter Rihren wird die
Temperatur fur 20 Minuten auf etwa 55 °C gebracht
und anschlielend wird das Milieu bei Umgebungs-
temperatur fur 12 Stunden belassen.

[0204] Das feste Produkt wird mittels Filtration tber
einer Glasfritte Nr. 3 abgetrennt und zweimal mit 50
ml Wasser gewaschen, anschlieend fur 12 Stunden
bei einer Temperatur von etwa 55 °C im Ofen ge-
trocknet.

[0205] Man erhalt somit 26,8 g 2-(2-Formyl-4-nitro-
phenoxy)hexansaure in Form eines klaren gelben
Feststoffs, welcher bei 110 bis 110 °C schmilzt und
mittels potentiometrischer Analyse auf 97,5 % bezif-
fert wurde.

[0206] Sein NMR-Spektrum ist das folgende:
'H-RMN (d6-DMSO): 6 0,91 (t, 3H, CH,); 1,38 (m, 2H,
CH,-CH,); 1,51 (m, 2H, CH,-CH,-CH,); 2,02 (m, 2H,
CH,-CH); 5,24 (t, 1H, CH); 7,34 (d, J =9 Hz, 1H, ArH);
8,44 (d, J =2 Hz, 1H, ArH); 8,47 (dd, J=9 Hz, J =2
Hz, 1H, ArH); 10,42 (s, 1H, CHO); 13,45 (breiter
Peak, 1H, COOH).

Beispiel 2: Herstellung von 2-(2-Formylphenoxy)he-
xansaure.

[0207] 2-(2-Formylphenoxy)hexansaure kann in fol-
gender Weise hergestellt werden:

In einen 250ml-Vierhalsreaktor, welcher einen halb-
mondférmigen Teflonriihrer, ein Thermometer, einen
50ml-Tropftrichter, einen schlangenférmigen Kuhler
und eine Stickstoffzufuhr aufweist, gibt man nachein-
ander 29,5 g 2-(2-Formylphenoxy)hexansaureme-
thylester und 148 ml Wasser.

[0208] Man gibt fir 20 Minuten 10,4 g einer walri-
gen 50%igen Natriumhydroxidlésung hinzu.

[0209] Nach 15 Minuten unter Rihren bei einer
Temperatur von etwa 25 °C wird das Reaktionsmilieu
fur zwei Stunden auf etwa 50 °C erwarmt.

[0210] Das erhaltene durchsichtige bzw. klare Mili-
eu wird unter reduziertem Druck (20 mm Hg) teilwei-
se verdampft (50 ml), um gebildetes Methanol zu ent-
fernen, und anschlief3end mit 50 ml Wasser verdinnt.

[0211] Der pH-Wert des Reaktionsmilieus wird
durch allmahliche Zugabe von 10,8 g konzentrierter
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Salzsaure um etwa 1,8 verandert, wobei die Tempe-
ratur bei etwa 45 °C unter Rihren belassen wird.

[0212] Nach einer Stunde unter Rihren wird die
Temperatur des Milieus fir 20 Minuten auf etwa 55 °C
gebracht, anschlieRend wird das Milieu fir 12 Stun-
den bei Umgebungstemperatur belassen.

[0213] Der Feststoff wird mittels Filtration tber einer
Glasfritte Nr. 3 abgetrennt und zweimal mit 50 ml
Wasser gewaschen und anschlieBend fir 12 Stun-
den bei einer Temperatur von etwa 55 °C in einem
Ofen getrocknet.

[0214] Man erhdlt so 27,4 g 2-(2-Formylpheno-
xy)hexansaure in Form eines klaren gelben Fest-
stoffs, welcher mittels potentiometrischer Analyse auf
98 % bestimmt wurde.

Beispiel 3: Herstellung von 2-(2-Formyl-4-nitrophen-
oxy)hexansauremethylester.

[0215] 2-(2-Formyl-4-nitrophenoxy)hexansaureme-
thylester kann in folgender Weise hergestellt werden:
In einem 250ml-Vierhalskolben, welcher einen halb-
mondférmigen Teflonriihrer, ein Thermometer, einen
50 ml-Tropftrichter, einen schlangenférmigen Kuhler
und eine Stickstoffzufuhr aufweist, gibt man 123 g ei-
ner 96%igen konzentrierten Schwefelsaure.

[0216] Das Reaktionsmilieu wird auf eine Tempera-
tur von etwa 5 °C gekuhlt, anschlielend gibt man bei
derselben Temperatur 30 g (0,12 mol) 2-(2-Formyl-
phenoxy)hexansauremethylester hinzu.

[0217] Nach 15 Minuten unter Rihren gibt man in 2
Stunden 15,9 g (0,126 mol) einer Sulfonitrierungsmi-
schung (50/50) hinzu, wobei die Temperatur des Re-
aktionsmilieus bei etwa 5 °C belassen wird, dann gibt
man in 30 Minuten 76,9 g Eis hinzu, was zu einem
H,S0O,-Gehalt von 60 % fiihrt.

[0218] Die Reaktionsmischung wird Uber einer
Glasfritte Nr. 3 nach 10 Minuten Ruhren filtriert.

[0219] Das erhaltene Rohprodukt wird in 100 ml Di-
chlormethan geldst und zweimal mit 50 ml Wasser
gewaschen.

[0220] Die dekantierte bzw. abgenommene organi-
sche Phase wird in einem Rotationsverdampfer bei
20 bis 70 °C unter 20 mm Quecksilber (Dauer: 2
Stunden) aufkonzentriert.

[0221] Man erhdlt somit 32,7 g eines festen
gelb-beigefarbenen Produkts mit einer Ausbeute an
2-(2-Formyl-4-nitrophenoxy)hexansauremethylester
von 92,4 %, welcher mittels Gasphasenchromatogra-
phie auf 96,7 % beziffert wurde.

[0222] Sein NMR-Spektrum ist das folgende:
'H-NMR (d6-DMSO): 6 0,91 (t, 3H, CH,); 1,38 (m, 2H,
CH,-CH,); 1,51 (m, 2H, CH,-CH,-CH,); 2,02 (m, 2H,
CH,-CH); 5,24 (t, 1H, CH); 7,34 (d, J =9 Hz, 1H, ArH);
8,44 (d, J =2 Hz, 1H, ArH); 8,47 (dd, J=9 Hz,J=2
Hz, 1H, ArH); 10,42 (s, 1H, CHO); 13,45 (breiter
Peak, 1H, COOH).

Beispiel 4: Herstellung von 2-(2-Formyl-4-nitrophen-
oxy)hexansaure.

[0223] 2-(2-Formyl-4-nitrophenoxy)hexansaure
kann in folgender Weise hergestellt werden:

In einem 250ml-Vierhalskolben, welcher einen halb-
mondférmigen Teflonriihrer, ein Thermometer, einen
50ml-Tropftrichter, einen schlangenférmigen Kuhler
und eine Stickstoffzufuhr aufweist, gibt man 123 g ei-
ner 96%igen konzentrierten Schwefelsaure.

[0224] Das Reaktionsmilieu wird auf eine Tempera-
tur von etwa 5 °C gekihlt, anschlieRend gibt man bei
derselben Temperatur 28,4 g (0,12 mol) 2-(2-Formyl-
phenoxy)hexansaure hinzu.

[0225] Nach 15 Minuten unter Riihren gibt man in 2
Stunden 15,9 g (0,126 mol) Sulfonitrierungsmi-
schung (50/50) hinzu, wobei die Temperatur des Re-
aktionsmilieus bei etwa 5 °C belassen wird, dann gibt
man in 30 Minuten 76,9 g Eis hinzu, was zu einem
H,SO,-Gehalt von 60 % fihrt.

[0226] Die Reaktionsmischung wird Uber einer
Glasfritte Nr. 3 filtriert.

[0227] Der erhaltene Feststoff wird in 100 ml Di-
chlormethan geldst und zweimal mit 50 ml Wasser
gewaschen.

[0228] Die dekantierte bzw. abgenommene organi-
sche Phase wird in einem Rotationsverdampfer bei
20 bis 70 °C unter 20 mm Quecksilber (Dauer: 2
Stunden) aufkonzentriert.

[0229] Man erhalt somit 32,1 g eines gelb-beigefar-
benen festen Produkts, welches eine Ausbeute an
2-(2-Formyl-4-nitrophenoxy)hexansaure von 95 %
aufweist, welche mittels Flissigphasenchromatogra-
phie auf 97 % beziffert wurde.

[0230] Sein NMR-Spektrum ist das folgende:
'H-NMR (d6-DMSO): 6 0,91 (t, 3H, CH,); 1,38 (m, 2H,
CH,-CH,); 1,51 (m, 2H, CH,-CH,-CH,); 2,02 (m, 2H,
CH,-CH); 5,24 (t, 1H, CH); 7,34 (d, J =9 Hz, 1H, ArH);
8,44 (d, J =2 Hz, 1H, ArH); 8,47 (dd, J=9 Hz, J =2
Hz, 1H, ArH); 10,42 (s, 1H, CHO); 13,45 (breiter
Peak, 1H, COOH).
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Beispiel 5: Herstellung von 2-(2-Formylphenoxy)he-
xansauremethylester

[0231] 2-(2-Formylphenoxy)hexansauremethyles-
ter kann in folgender Weise hergestellt werden:

In einem 11-Vierhalsreaktor, welcher einen halb-
mondférmigen Rihrer, ein Thermometer, einen
schlangenférmigen Kihler und einen 500ml-Tropf-
trichter aufweist, gibt man nacheinander unter kon-
trollierter Atmosphare 87,1 g (0,714 mol) Salicylalde-
hyd, 158,2 g (0,756 mol) 2-Bromhexansauremethyl-
ester, 103,5 g (0,75 mol) Kaliumcarbonat und 5,9 g
(0,0355 mol) Kaliumiodid.

[0232] Man gibt 400 g Dimethylformamid hinzu und
das Gemisch wird unter Ruhren auf eine Temperatur
von etwa 80 °C fir 4 Stunden erwarmt.

[0233] Nach Rickkehr auf eine Temperatur von
etwa 25 °C wird die Reaktionsmischung Uber einer
Glasfritte Nr. 3 filtriert und mit 50 g Dimethylformamid
gewaschen.

[0234] Das Filtrat wird mittels Evaporation unter re-
duziertem Druck (25-40 mbar) aufkonzentriert, an-
schlieRend mit 100 ml Wasser verdiinnt und nachei-
nander einmal mit 100 ml Dichlormethan und 50 mi
Dichlormethan extrahiert.

[0235] Die vereinigten organischen Phasen werden
mit 50 ml Wasser gewaschen und mittels Evaporati-
on unter reduziertem Druck bis zur Trockenheit auf-
konzentriert.

[0236] Man erhalt so 176,1 g einer klaren gelben
Flussigkeit, was einer Ausbeute von 98,6 % 2-(2-For-
mylphenoxy)hexansauremethylester entspricht, wel-
che mittels Gasphasenchromatographie auf 99,6 %
beziffert wurde.

Beispiel 6: Herstellung von 2-(2-Formylphenoxy)he-
xansauremethylester.

[0237] 2-(2-Formylphenoxy)hexansauremethyles-
ter kann in folgender Weise hergestellt werden:

In einem 21-Vierhalsreaktor, welcher einen halb-
mondférmigen RUihrer, ein Thermometer, einen
schlangenférmigen Kihler und einen 1.000 ml-Tropf-
trichter enthalt, gibt man nacheinander unter kontrol-
lierter Atmosphare 130,6 g (1,071 mol) Salicylalde-
hyd, 237,3 g (1,134 mol) 2-Bromhexansauremethyl-
ester, 155,2 (1,125 mol) Kaliumcarbonat.

[0238] Man gibt 600 g Dimethylformamid hinzu und
das Gemisch wird unter Ruhren auf eine Temperatur
von etwa 80 °C fiir 4 Stunden erwarmt.

[0239] Nach Rickkehr auf eine Temperatur von
etwa 25 °C wird die Reaktionsmischung Uber einer
Glasfritte Nr. 3 filtriert und mit 75 g Dimethylformamid

gewaschen.

[0240] Das Filtrat wird mittels Evaporation unter re-
duziertem Druck (25-40 mbar) aufkonzentriert, an-
schlieRend mit 150 ml Wasser verdiinnt und nachei-
nander einmal mit 150 ml Dichlormethan und 75 ml
Dichlormethan extrahiert.

[0241] Die vereinigten organischen Phasen werden
mit 75 ml Wasser gewaschen und mittels Verdamp-
fen unter reduziertem Druck bis zur Trockenheit auf-
konzentriert.

[0242] Man erhalt somit 265 g einer klaren gelben
Flussigkeit, was einer Ausbeute von 98,9 % 2-(2-For-
mylphenoxy)hexansauremethylester entspricht, wel-
cher mittels Gasphasenchromatographie auf 99,6 %
beziffert wurde.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung nitroaromatischer
Verbindungen der Formel (1):

R,

OR,

Ry “HO (I)

NO,

wobei:

- R, eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1
bis 12 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls mit
einer Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen sub-
stituierte Phenylgruppe oder eine Halogenphenyl-
gruppe darstellt,

- R, ein Wasserstoffatom, eine Kohlenwasserstoff-
gruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, die eine line-
are oder verzweigte Alkylgruppe sein kann, eine Cy-
cloalkylgruppe, eine Phenylgruppe oder eine Phenyl-
alkylgruppe darstellt,

— Z ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom darstellt,
— R ein Wasserstoffatom oder einen Substituenten
darstellt,

—n eine ganze Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist, vorzugsweise
gleich 0 ist,

— wobei, wenn n gréRer 1 ist, zwei Gruppen R und 2
aufeinanderfolgende Atome des Benzolrings mitein-
ander einen gesattigten, ungeséattigten oder aromati-
schen Ring mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen bilden kon-
nen,

dadurch gekennzeichnet, dal® man eine selektive
Nitrierung einer aromatischen Verbindung in 4-Positi-
on mit Hilfe einer NO,"-Quelle und in Gegenwart von
Schwefelsdure durchfuhrt, wobei die aromatische
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Verbindung der Formel (1) entspricht:

R,

OR,

R); CHO (ID)

wobei in der Formel (Il) R, R, R,, Z und n die zuvor
angegebene Bedeutung haben.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dal die Ausgangsverbindung der allgemei-
nen Formel (1) entspricht, wobei R ein Wasserstoffa-
tom oder eine der folgenden Gruppen darstellt:

— eine Hydroxylgruppe,

— eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, vorzugsweise 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Bu-
tyl, Isobutyl, sek.-Butyl und tert.-Butyl,

— eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen,
vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

— eine Estergruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen,
vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

— eine Alkylamidgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-
men, vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

— eine Carboxamidgruppe,

— ein Halogenatom,

— eine Trifluormethylgruppe.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, da die Ausgangsverbindung der Formel
(II) entspricht, wobei R ein Wasserstoffatom, eine
Methyl- oder Ethylgruppe oder eine Methoxy- oder
Ethoxygruppe darstellt.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, da die Ausgangsverbindung der Formel
(I) entspricht, wobei R, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen ist.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, da die Ausgangsverbindung der Formel
(I) entspricht, wobei R, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen darstellt.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dal die Ausgangsverbindung der Formel
(1) entspricht, wobei Z ein Sauerstoffatom ist.

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dal® man die Nitrierung der Verbindung der
Formel (ll) durch Reaktion der letzteren mit einer
NO,"-Quelle in Abwesenheit oder in Gegenwart eines
organischen Losemittels, vorzugsweise eines alipha-
tischen halogenierten Kohlenwasserstoffs, beson-
ders bevorzugt Dichlormethan, durchfihrt.

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dall das Nitrierungsreagenz jede beliebige
NO,*-Quelle ist, vorzugsweise Stickstoffdioxid NO,,
Distickstofftrioxid N,O,, Distickstofftetroxid N,O, oder
Stickstoffmonoxid NO, gemeinsam mit einem Oxida-
tionsmittel, wie z. B. Salpetersaure, Stickstoffdioxid
oder Sauerstoff; salpetriger Saure; Nitrosylsulfat oder
einem salpetrigem Salz, vorzugsweise einem Alkali-
metallsalz, vorzugsweise Natrium; einem AlkyInitrit.

9. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dal die eingesetzte Menge an Nitrierungs-
reagenz eine Sulfonitrierungsmischung (Schwefel-
saure/Salpetersaure-Mischung) ist.

10. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dal die Salpetersauremenge, berechnet
als Molverhaltnis der O- oder S-alkylierten aromati-
schen Verbindung/Salpetersaure, zwischen 0,9 und
1,1, vorzugsweise zwischen 0,95 und 1,05, variiert.

11. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dal® die Schwefelsauremenge, berechnet
als Molverhaltnis der O- oder S-alkylierten aromati-
schen Verbindung/Schwefelsaure, zwischen 0,9 und
1,1, vorzugsweise zwischen 0,95 und 1,05, variiert.

12. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenn-
zeichnet, daR die Temperatur fir die Nitrierungsreak-
tion zwischen —10 °C und 20 °C, vorzugsweise zwi-
schen -5 °C und 10 °C, liegt.

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis
12, dadurch gekennzeichnet, dal die Verbindung der
Formel (Il) erhalten wird durch Reaktion
— einer Verbindung vom Typ 2-Hydroxy- oder 2-Thio-
benzaldehyd der Formel (lll):

ZH
CHO

R),

(111

wobei in der Formel (lll) R, Z und n die zuvor in einem
der Anspriiche 1 bis 3 angegebene Bedeutung ha-
ben,

—und einer Carbonsaure oder ihres Derivats der For-
mel (1V):

R,

OR,
Y av)

0

wobei in der Formel (IV):

—Y eine Abgangsgruppe darstellt, vorzugsweise ein
Halogenatom oder eine Sulfonestergruppe der For-
mel -OSO,-R, wobei R eine Kohlenwasserstoffgrup-
pe ist,
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- R, und R, die zuvor in einem der Anspriche 1, 4
und 5 angegebene Bedeutung haben.

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch ge-
kennzeichnet, dal} die Verbindung der Formel (lll)
Salicylaldehyd ist und die Carbonsaure der Formel
(IV) oder ihr Derivat 2-Bromhexansauremethyl- oder
-ethylester ist.

15. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch ge-
kennzeichnet, dal® das Molverhaltnis zwischen der
Verbindung der Formel (lll) und der Verbindung der
Formel (IV) zwischen 1 und 1,2 ausgewahlt ist.

16. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch ge-
kennzeichnet, dal man eine aromatische Verbin-
dung der Formel (lll) mit einer Carbonsaure der For-
mel (V) oder ihrem Derivat reagieren laf3t, wobei die
Reaktion in Gegenwart einer Base, vorzugsweise in
einem organischen Lésemittel, durchgefuhrt wird.

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch ge-
kennzeichnet, dalR die Base eine anorganische Base
sein kann, vorzugsweise ein Alkali- oder Erdalkali-
salz, vorzugsweise ein Alkalimetall- und Erdalkalime-
tallhydroxid, welches Natrium-, Kalium- oder Calci-
umhydroxid sein kann; ein Alkalimetallcarbonat oder
-hydrogencarbonat, vorzugsweise Natriumcarbonat;
oder eine organische Base sein kann, vorzugsweise
ein quarternares Ammoniumhydroxid oder ein tertia-
res Amin.

18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch ge-
kennzeichnet, dal die eingesetzte Base Natrium-
oder Kaliumcarbonat ist.

19. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch ge-
kennzeichnet, dal® die Reaktion der Verbindung der
Formel (lll) in versalzter Form und der Verbindung
der Formel (IV) in einem organischen Ldsemittel
durchgefiihrt ist, welches vorzugsweise ausgewahlt
ist aus gegebenenfalls halogenierten aromatischen
Kohlenwasserstoffen, aliphatischen, cycloaliphati-
schen oder aromatischen Etheroxiden, aliphatischen
oder aromatischen Nitrilen; linearen oder ringférmi-
gen Carboxamiden, vorzugsweise N,N-Dimethyla-
cetamid oder Dimethylformamid.

20. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch ge-
kennzeichnet, da® man lodidionen hinzugibt, vor-
zugsweise Alkalimetalliodide und bevorzugt Kalium-
iodid.

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 13 bis
20, dadurch gekennzeichnet; dal® die Reaktion zwi-
schen der Verbindung der Formel (1) und der Verbin-
dung der Formel (IV) bei einer Temperatur zwischen
0 °C und 100 °C, vorzugsweise zwischen 25 °C und
50 °C, durchgefihrt wird.

22. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch ge-
kennzeichnet, da® man eine aromatische Verbin-
dung der Formel (lll) und eine Carbonsaure oder ihr
Derivat in warigem Milieu in Gegenwart einer Base
und eines Phasentransfeikatalysators reagieren laft.

23. Verfahren nach Anspruch 22, dadurch ge-
kennzeichnet, daf3 der Phasentransferkatalysator ein
Tris(etheramin), vorzugsweise Tris(3,3-dioxahep-
tyl)amin, ist.

24. Verfahren nach Anspruch 22, dadurch ge-
kennzeichnet, daf3 der Phasentransferkatalysator ein
Oniumsalz ist, wobei das Onium einer der folgenden
Formeln entspricht:

XN

RN 0
X; X,
X
I\th
SN

wobei in diesen Formeln

—Z N, P oder As darstellt;

-Y S, O, Se oder C darstellt;

- X, X,, X5 und X,, identisch oder verschieden, dar-
stellen:

— eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis
16 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls substitu-
iert ist mit einer bzw. einem oder mehreren der fol-
genden Gruppen oder Atome: Phenyl, Hydroxyl, Ha-
logen, Nitro, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl, wobei die
Alkoxygruppen 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen;

— eine lineare oder verzweigte Alkenylgruppe mit 2
bis 12 Kohlenstoffatomen;

—eine Arylgruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, die
gegebenenfalls substituiert ist mit einer bzw. einem
oder mehreren der folgenden Gruppen oder Atome:
Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy oder Alk-
oxycarbonyl, wobei die Alkoxygruppe 1 bis 4 Kohlen-
stoffatome aufweist, oder Halogen;

— wobei zwei der Gruppen X, bis X, gemeinsam eine
lineare oder verzweigte Alkylen-, Alkenylen- oder Al-
kadienylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bil-
den kénnen.

25. Verfahren nach Anspruch 24, dadurch ge-
kennzeichnet, dal das Anion dieser Onimnsalze
ausgewahlt ist aus den folgenden lonen: F, CIO,,
PFs, BF,, SnCl;, SbCly, B(Ph),, PO,*, HPO?,
H,PO,, CH,SO,, Ph-SO,, HSO,, NO,, SO,?, CI,
Br, I und OH", wobei Ph eine Phenylgruppe darstellt,
wobei das Anion dieser Oniumsalze vorzugsweise
ausgewahlt ist aus den lonen Br,, CI" und OH".
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26. Verfahren nach Anspruch 22, dadurch ge-
kennzeichnet, dal® der Phasentransferkatalysator
ausgewahlt ist aus Tributylbenzylammonium oder
-phosphoniumchlorid oder -bromid, Tetramethylam-
monium oder -phosphoniumchlorid oder -bromid, Te-
traethylammonium oder -phosphoniumchlorid oder
-bromid, Tetrabutylammonium oder -phosphonium-
chlorid oder -bromid und vorzugsweise Tributylben-
zylammoniumchlorid oder — bromid darstellt.

27. Verfahren nach Anspruch 22, dadurch ge-
kennzeichnet, dal die Base ausgewahlt ist aus Kali-
umcarbonat, Natriumcarbonat und Ammoniak und
vorzugsweise Kaliumcarbonat ist.

28. Verfahren nach Anspruch 22, dadurch ge-
kennzeichnet, da das Molverhaltnis zwischen Kata-
lysator und der Verbindung der Formel (lll) zwischen
0,01 und 0,50, vorzugsweise zwischen 0,05 und 0,2,
variiert.

29. Verfahren nach Anspruch 22, dadurch ge-
kennzeichnet, da die Reaktion in walrigem Milieu
durchgefiihrt wird.

30. Verfahren nach Anspruch 22, dadurch ge-
kennzeichnet, dal® die Reaktionstemperatur zwi-
schen Umgebungstemperatur und 80 °C, vorzugs-
weise zwischen 50 °C und 65 °C, variiert.

31. Verfahren zur Herstellung einer heterocycli-
schen Verbindung der allgemeinen Formel (V)

Z R

R); ’

O,N

(V)

wobei in der Formel (V) R, R,, Z und n die zuvor in ei-
nem der Anspriche 1 bis 4 und 6 angegebene Be-
deutung haben,

dadurch gekennzeichnet, dal? man eine Cyclisierung
(Ringbildung) der Verbindung der Formel (1), wie in
einem der Anspriiche 1 bis 6 beschrieben, durch-
fuhrt, der eine gegebenenfalls durchgefiihrte Versei-
fung der Verbindung der Formel (1) vorangeht, wenn
R, von H verschieden ist.

32. Verfahren nach Anspruch 31, dadurch ge-
kennzeichnet, da man die Cyclisierung der Verbin-
dung der Formel (l) in Gegenwart von Natriumacetat
und in wasserfreiem essigsaurem Milieu (Essigsau-
reanhydridmilieu) durchfihrt.

33. Verfahren nach Anspruch 31, dadurch ge-
kennzeichnet, da man die Cyclisierung der Verbin-
dung der Formel (I) in Gegenwart von Natrium- oder
Kaliumcarbonat und in wasserfreiem essigsaurem
Milieu (Essigsaureanhydridmilieu) durchfihrt.

34. Verfahren nach Anspruch 31, dadurch ge-
kennzeichnet, dal sie erhalten wird,
— indem man eine Verbindung der Formel (1) durch
Reaktion der Verbindung der Formel (lIl) und der Car-
bonsaure der Formel (IV) oder ihres Derivats in Ge-
genwart einer Base und gegebenenfalls eines
Phasentransferkatalysators durchfihrt,
—indem man eine selektive Nitrierung der Verbindung
der Formel (Il) in 4-Position nach dem in einem der
Anspriche 1 bis 12 beschriebenen Verfahren durch-
fuhrt,
—indem man die erhaltene Verbindung der Formel (I)
erforderlichenfalls einer Verseifung unterwirft fir den
Fall, dafl R, von H verschieden ist,
— indem man die Cyclisierung des erhaltenen Pro-
dukts durchfihrt.

35. Verfahren nach Anspruch 31, dadurch ge-
kennzeichnet, dal sie erhalten wird,
— indem man die Verbindung der Formel (ll) durch
Reaktion der Verbindung der Formel (lIl) und der Car-
bonsaure der Formel (IV) oder ihres Derivats in Ge-
genwart einer Base und gegebenenfalls eines
Phasentransferkatalysators herstellt,
—indem man die erhaltene Verbindung der Formel (II)
erforderlichenfalls einer Verseifung unterwirft fir den
Fall, dafl R, von H verschieden ist,
—indem man eine selektive Nitrierung der Verbindung
der Formel (Il), wobei in der Formel (IlI) R, ein Was-
serstoffatom ist, gemaf dem in einem der Anspriiche
1 bis 12 beschriebenen Verfahren durchfihrt,
— indem man die Cyclisierung des erhaltenen Pro-
dukts durchfihrt.

36. Verfahren nach Anspruch 34 oder 35, da-
durch gekennzeichnet, daf} die Cyclisierung geman
dem in einem der Anspriiche 32 und 33 beschriebe-
nen Verfahren durchgefihrt wird.

37. Verfahren nach einem der Anspriiche 31 bis
36, dadurch gekennzeichnet, dal} die Verbindung der
Formel (V) 2-n-Butyl-5-nitrobenzofuran ist.

38. Neue nitroaromatische Verbindungen der all-
gemeinen Formel

R,

OR,

R),; CHO M

NO,

wobei:
- R, eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1
bis 12 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls mit
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einer Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen sub-
stituierte Phenylgruppe oder eine Halogenphenyl-
gruppe darstellt,

- R, ein Wasserstoffatom, eine Kohlenwasserstoff-
gruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, die eine line-
are oder verzweigte Alkylgruppe sein kann, eine Cy-
cloalkylgruppe, eine Phenylgruppe oder eine Phenyl-
alkylgruppe darstellt,

— Z ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom darstellt,
— R ein Wasserstoffatom oder einen Substituenten
darstellt,

—n eine ganze Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist, vorzugsweise
gleich O ist,

— wobei, wenn n gréRer 1 ist, zwei Gruppen R und 2
aufeinanderfolgende Atome des Benzolrings mitein-
ander einen gesattigten, ungesattigten oder aromati-
schen Ring mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen bilden kon-
nen,

39. Neue nitroaromatische Verbindungen nach
Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, dal® R ein
Wasserstoffatom oder eine der folgenden Gruppen
darstellt:

— eine Hydroxylgruppe,

— eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, vorzugsweise 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Bu-
tyl, Isobutyl, sek.-Butyl und tert.-Butyl,

— eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen,
vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

— eine Estergruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen,
vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

— eine Alkylamidgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-
men, vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

— eine Carboxamidgruppe,

— ein Halogenatom,

— eine Trifluormethylgruppe.

40. Neue nitroaromatische Verbindungen nach
Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, dal® R ein
Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe
oder eine Methoxy- oder Ethoxygruppe darstellt.

41. Neue nitroaromatische Verbindungen nach
Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, dal R, eine
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt.

42. Neue nitroaromatische Verbindungen nach
Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, dal R, eine
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt.

43. 2-(2-Formyl-4-nitrophenoxy)hexansaure oder
2-(2-Formyl-4-nitrophenoxy)hexansauremethyl- oder
-ethylester.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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