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(57) Anotace:
PHiprava alkoxybenzonitrild z dobfe dostupnych
hydroxybenzaldehydi jako vychozich surovin, zaloZend na
pfipravé pfishuidného hydroxybenzaldoximu, ktery se bud'
syntetizuje a izoluje v oddéleném kroku nebo syntetizuje bez
izolace ptimo v reakéni smési poutivané pro alkylaci a
dehydrataci. Reak&ni smés pouzivand pro akylact a
dehydrataci hydrox ybenzaldoximu obsahuje di(C,az
Cyalkylkarbondt (sloZka A), polami aprotické rozpoustédlo
(slozka D) a baz (sloZka E) v molarnim poméru
hydroxybenzaidoxim: A :D:E=1:22a%20:20a2200: 1
az 20, pfipadné i C az C alkoho1 (sloZka B) v moldmim
poméru do 20 dild sloZky B na jeden dil
hydroxybenzaldoximu. Alkylace a dehydratace
hydroxybenzaldoximu probiha pfi teplotach 125 a2 200 °C za
soufasného oddestilo vavani i¢kavych sloZek.
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Zpusob pFipravy alkoxybenzonitrild

Oblast technik

Vynilez se tyka zplisobu pfipravy alkoxybenzonitrild, které jsou pouZivany jako syntetické inter-
medidty zejména pro vyrobu lé&iv, agrochemikalii, kapainych krystali & technickych chemikalii.

Dosavadni stav techniky

Alkoxybenzonitrily patfi k latkim pouzivanym jako syntetické intermedidty pro vyrobu léiv,
agrochemikalii, kapalnych krystali a dal$ich technickych chemikalii.

Dosud znamé metody ptipravy alkoxybenzonitrild (1) jsou zaloZeny na étyfech kliovych vycho-
zich surovinich, kterymi j sou (viz Schéma 1):

1. halogenované tolueny (cesta 1)

2. hydroxybenzoové kyseliny (II) (cesta 2)
3. hydroxybenzaldghydy (III) (cesta 3)

4. alkoxyaromity (IV) (cesta 4)

X . _CH X . _CN (RO CN - RO ON
A ey T "[;r" = ‘”°’U°°°"

| L m [

-H0
cesta 1 _sz \

HO RO CH=NOH (RO >
WSy T WY 0

“T = - _z o

costad IV

m cesta 3
Schéma 1

Synteticka cesta | je zaloZena na nukleofilni aromatické substituci halo genu 2— nebo 4-halogen-
benzonitrilu alkoxyskupinou (Mann, G.; Hartwig, J. F.; J. Org. Chem.; 62; 16; 1997; 5413-5418;
Palucki, M.; Wolfe, I. P.; Buchwald, S.L.; J. Am. Chem. Soc.; 119; 14; 1997; 3395-3396;
Arvela, R. K.; Leadbeater N. E.; J. Org. Chem.; 68; 23; 2003; 9122-9125). PFi{slu$né 2— nebo 4-
halogenbenmmtnly jsou snadno dostupné amox:daci ptisluinych halogentoluend, takZe tento
postup je vhodny pro velkotonaZni vyrobu 2— a 4-alkoxybenzonitrild. V pfipadé, kdy R' neni
vodik nebo halogen, viak tento postup sethdva, protoZe pfisluiné halogenbenzonitrily nejsou
amoxidagni reakci dostupné (Chi, Huang; Qiong, Zheng; Chongwen, Xu; Guangyong, Xie;
Yuanyin, Chen; Synth. Commun.; 29; 3; 1999; 547-550; Suvorov, B. V.; Zh. Org. Khim.; 4;
1968; 1609—1613; Bukeikhanov, N. R. Doklady Chemistry; 178; 1968; 58—62 Doklady Akademii
Nauk SSSR; 178; 1968; 591-594).

Syntetické cesty 2 a 3 pro pfipravu alkoxybenzonitrild vychazejici z hydroxybenzoovych kyselin
a z hydroxybenzaldehydil jsou zaloZeny na alkylaci hydroxyskupin, nisledné pfipravé vhodnych
derivati alkoxybenzoovych kyselin, jako jsou alkoxybenzamidy, alkoxybenzoaty &i samotné
alkoxybenzoové kyseliny, &i vhodnych derivatii alkoxybenzaldehydit a déle na jejich dehydrataci
pisobenim dehydrataénich &inidel.

Jednou z vychozich latek pro syntézu alkoxybenzonitrilG jsou z pfirodnich zdroji nebo Kolbe-
Schmidtovou syntézou (Smith, M. B.; March J.; March’s Advanced Organic Chemistry, Wiley,



190

20

25

30

335

40

45

30

35

CZ 301934 B6

6th. Ed., New Jersey, 2007, 724) z fenoli dostupné hydroxybenzoové kyseliny (II) (Schéma I,
cesta 2). Hlavni nevyhodou tohoto postupu je viak to, Ze pocet synteticky jednoduse dostupnych
hydroxybenzoovych kyselin je omezeny, protoze Kolbe—Schmidtova reakce probihd pouze
s fenoly, které nejsou substituovany elektronakceptornimi skupinami (Smith, M. R; March ] ;
March’s Advanced Organic Chemistry, Wiley, 6th. Ed., New Jersey, 2007, 724).

Synteticka cesta 3 vychazi ze snadno dostupnych hydroxybenzaldehydi, které lze izolovat z pii-
rodnich zdroji nebo syntetizovat formylaci fenold (Smith, M. B.; March J.; March’s Advanced
Organic Chemistry, Wiley Ed., 6th. Ed., New Jersey, 2007, 724). Hydroxybenzaldehydy se pak
v nékolika krocich atkyluji na alkoxybenzaldehydy, pfevedou se na alkoxybenzaldoximy
a dehydratuji na alkoxybenzonitrily.

Syntéza alkoxybenzaldehyd( z hydroxybenzaldehydi je zaloZena na alkylaci pomoci vhodnych
alkyla¢nich &inidei jako jsou halogenalkany (Eynde, J. J. V.; Mailleux, [.; Synth. Commun.; 31;
I; 2001; 1-8.; Prajapati, A. K.; Thakkar, Viral; Bonde, Nilesh; Molecular Crystals and Liquid
Crystals Science and Technology, Section A: Molecular Crystals and Liquid Crystals; 393; 2003;
41-48.; Ndayikengurukiye, H.; Jacobs, S.; Tachelet, W.; Looy, J. Van Der; Pollaris, A.;
Tetrahedron; 53; 40; 1997, 13 811-13 828), dialkylsulfaty (Nath, Swadhin; Bhattacharyya,
Anjan; Sengupta, P. K.; J. Indian Chem. Soc.; 60; 1983; 801-802.; Cao, Yu—Qing; Pei, Ben—Gao;
Synth. Commun.; 30; 10; 2000; 1759-1766), estery sulfonovych kyselin (Kanewskaja; Archiv
der Pharmazie (Weinheim, Germany); 271; 1933; 462-465), kvartérni amoniové hydroxidy
(Rodionow; Fedorowa: Archiv der Pharmazie (Weinheim, Germany); 1928; 119). Tyte postupy
produkuji znand mnoZstvi soli jako vedlejsich produktd, dialkylsulfaty a halogenalkany jsou
toxické.

Ptime postupy syntézy alkoxybenzonitrili z alkoxybenzaldehydii jsou mozné, ale vyzaduji spe-
cidlni a draha Cinidla nebo &asto v technologické praxi neobvyklé pouziti mikrovinného ohfevu.
Mezi ginidla schopna z alkoxybenzaldehydi pfimo produkovat alkoxybenzonitrily patfi N, O-bis-
(trifluoracetyl)hydroxylamin v pyridinu (Pomeroy; C.; J. Am. Chem Soc.; 81; 1959; 6 340), 5,5
dimethylsulfimid (Georg, G. I; Pfeifer, S. A.; Tetrahedron Lett.; 26; 23; 1985; 2739-2742) nebo
difenylsulfimid (Furukawa, Naomichi; Fukumura, Mitsuo; Akasaka, Takeshi; Yoshimura,
Toshiaki; Oae, Shigeru; Tetrahedron Lett.; 21; 1980; 761-762), 4—amino—4,6—dihydro-3,6,6—
trimethyl-1H—<cyclopenta-1,2,4—triazin—5,7—dimethyldikarboxylat (Neunhoeffer, Hans; Diehl,
Werner; Karafiat, Ute; Liebigs Ann. Chem. 1989; 105-110), O—«2-aminobenzoyl)hydroxylamin
v pitomnosti komplexu BFs—Et;0O (Reddy, P.S.N.; Reddy, P.P.; Synth. Commun. 18; 16-17;
1988; 2179-2182), vodny amoniak v pfitomnosti siranu nikelnatého a peroxodisiranu draselného
(Yamazaki, Shigakazu; Yamazaki, Yasuyuki; Chem. Lett.; 4; 1990; 571-574).

Dal3imi ¢inidly pro pfimou pfeménu alkoxybenzaldehydd na alkoxybenzonitrily v kyselém pro-
stfedi jsou hydrochlorid hydroxylaminu v hexamethylfosfortriamidu za spolupiisobeni mikrovin-
ného zafeni (Chakraborti, Asit K.; Kaur, Gurmeet; Tetrahedron; 55; 46; 1999; 13 265-13 268),
hydrochlorid hydroxylaminu a oxidy Zeleza za zvy3ené teploty (Bajpai, Anu R.; Deshpande,
Abhay R; Samant, Shriniwas D.; Synth. Commun.; 30; 15; 2000; 2785-2792), hydrochlorid
hydroxylaminu a kyselina $tavelova (Chandrasekhar, Sosale; Gopalaiah, Kovuru; Tetrahedron
Lett.; 44; 40; 2003; 7437-7440), hydrochlorid hydroxylaminu, kyselina p—toluensulfonova a
siranu hofecnaty v toluenu (Ganboa, I.; Palomo, C.; Synth. Commun. 13; 3; 1983; 219—224) nebo
hydrochlorid hydroxylaminu v pfitomnosti anhydridii &i halogenidii kyselin jako jsou acetan-
hydrid (Khadse, B. G.; Lokhande, S. R.; Bhamaria, R. P.; Prabhu, S. R.; Indian J. Chem., Section
B: Organic Chemistry Including Medicinal Chemistry; 26; 1-12; 1987; 856—860), acetylchlorid
(Sarvari, M. H.; Synthesis; 5; 2005; 787-790) kyselina mravenéi a hydrogensiran sodny na silika-
gelu a spolupiisobeni mikrovinného zafeni (Feng, Jun—Cai; Liu, Bin; Dai, Li; Bian, Ning-Sheng;
Synth. Commun.; 28; 20; 1998; 3 765-3 768.; Das, Biswanath; Madhusudhan, P.; Venkataiah, R;
Synlett; 10; 1999; 1569-1570.; Veverkova, Eva; Toma, Stefan; Synth. Commun.; 30; 17; 2000;
3109-3114.; Das, Biswanath; Ramesh, C.; Madhusudhan, P.; Synlett; 11; 2000; 1599-1600.;
Dewan, Sharwan K.; Singh, Ravinder; Kumar, Anil; Synth. Commun.; 34; 11; 2004; 2025—
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2030), ftalanhydrid (Wang, Eng—Chi; Lin, Gow-Juin; Tetrahedron Lett.; 39; 23; 1998; 4047
4050), methansulfonylchlorid (Sharghi, Hashem; Sarvari, Mona Hosseini; Synthesis; 2; 2003;
243-246), oxalylchlorid (Movassagh, Barahman; Fazeli, Azadeh; Synth. Commun.; 37; 4; 2007;
625-630), diethylchlorofosfat (EtO)POCI Zhu, Jia-Liang; Lee, Fa-Yen; Wu, Jen—Dar; Kuo,
Chun-Wei; Shia, Kak—Shan; Synlett; 8; 2007; 1317-1319). Nutnost pouzit dehydrata€ni Cinidlo,

které eliminuje ze vznikajiciho alkoxybenzaldoximu vodu, s sebou pfinasi vznik stechiometrické-

ho mnozstvi vedlejdich produktd, které navic mohou znaéné komplikovat izolaci vznikajiciho
alkoxybenzonitrilu.

Pfima pfemé&na alkoxybenzaldehydi na alkoxybenzonitrily je mo#na i v alkalickém prostfedi,
publikoviny byly reakce soli hydroxylaminu v pyridinu za sougasné dehydratace oximu za vyso-
ké teploty (Saednya, Akbar; Synthesis; 3; 1982; 190-191.; Kumar, H. M. Sampath; Reddy, R. V.
Subba; Reddy, P. Tirupathi; Yadav, J. S.; Synthesis; 4; 1999; 586-587.; Chakraborti, AsitK.;
Kaur, Gurmeet; Tetrahedron; 55; 46; 1999; 13 265-13 268.; Ali, Sayyed lliyas; Nikalje,
Milind D.; Dewkar, Gajanan K.; Paraskar, Abhimanyu S.; Jagtap, H. 5.; Sudalai, A; J. Chem.
Res., Synopses; 1; 2000; 30-31.; Ballini, Roberto; Fiorini, Dennis; Palmieri, Alessandro; Synlett;
12; 2003; 1841—1843.; Movassagh, Barahman; Shokri, Salman; Tetrahedron Lett.; 46; 40; 2005;
6 923-6 925.; Gaikwad, Digambar D.; Renukdas, Sameer V.; Kendre, Babasaheb V.; Shisodia,
Suresh U.; Borade, Ravikumar M.; Shinde, Praveen S.; Chaudhary, Sunil S.; Pawar, Rajendra P.;
Synth. Commun.; 37; 2; 2007; 257-259; Britsun, V. N.; Esipenko, AN.; Lozinskii, M. O.;
Chemistry of Heterocycl. Comp. 42; 5; 2006; 693—697, ISSN: 0009-3122; Khim. Geterotsikl.
Soed.; 42: 5; 2006; 787-791.; Arques, A; Molina, P.; Soler, A; Synthesis; 9; 1980, 702-704).

Piima preména alkoxybenzaldehydii na alkoxybenzonitrily byla popsdna i pisobenim hydro-
chloridu hydroxylaminu v pfitomnosti komplexii pfechodnych a nepfechodnych kovii (Yang,
Soon Ha; Chang, Sukbok; Org. Lett. 3; 26; 2001; 4 2094 212,; Fujiwara, Hiroshi; Ogasawara,

'Yoshiyuki; Yamaguchi, Kazuya; Mizuno, Noritaka; Angew. Chem., Int. Ed.; 46; 27; 2007, 5202-

5205.; Tsuji, Chiho; Miyazawa, Etsuko; Sakamoto, Takeshi; Kikugawa, Yasuo; Synth. Com-
mun.; 32; 24; 2002; 3871-3879).

Misto hydroxylaminu lze pro pfeménu alkoxybenzaldehydii na alkoxybenzonitrily pouZit i reakci
s amoniakem v pfitomnosti oxida¢nich &inidel jako je peroxid vodiku za katalyzy chloridem
méd'natym (Erman, Mark B.; Snow, Joe W.; Williams, Melissa J.,; Tetrahedron Lett.; 41; 35;
2000; 6749—6752.; Chen, Fen—Er; Fu, Han; Meng, Ge; Cheng, Yu; Lue, Yin—Xiang; Synthesis;
11; 2000; 1519-1520), N-bromsukcinimid (Bandgar, B. P.; Makone, S. 8.; Synth. Commun.; 36,
10; 2006; 1347—1352), elektrolytickou oxidaci na anodé (Okimoto, Mitsuhiro; Chiba, Toshiro;
J. Org. Chem. 53; 1; 1988; 218-219), reakci s amoniakem v plynné fazi pfi 280 az 430 °C na
katalyzatorech na bazi oxidG kovi (Card, Roger J.; Schmitt, J. Lawrence; J. Org. Chem.; 46;
1981; 754—757), u&inkem chloridu amonného v pyridinu oxidaci kyslikem v pfitomnosti mé&di pfi
60 °C (Capdevielle, P.; Lavigne, A; Maumy, M.; Synthesis; 6; 1989; 451-452), amoniakem
a dusitanem sodnym v piitomnosti siry pii 100 °C (Sato,. Ryu; Ityoh, Kaoru; lioh, Kazumi;
Nishina, Hironori; Goto, Takehiko; Saito, Minoru; Chem. Lett.; 1984; 1913-1916), amoniakem
a 2-jodoxybenzoovou Kyselinou v acetonitrilu (Arote, Nitin D.; Bhalerao, Dinesh S.; Akamanchi,
Krishnacharya G.; Tetrahedron Lett.; 48; 21; 2007; 3651-3653; Telvekar, Vikas N.; Patel,
Kavit N.; Kundaikar, Harish S.; Chaudhari, Hemchandra K.; Tetrahedron Lett.; 49; 14; 2008,
2213-2215), vodnym roztokem amoniaku s naslednou oxidaci 1,3—diiodo-5,5—dimethylhydan-
toinem (lida, Shinpei; Togo, Hideo: Tetrahedron; 63; 34; 2007; 8274-8281) nebo jodem (Shie,
Jiun-Jie; Fang, Jim—Min; J. Org. Chem.; 72; 8; 2007; 3141-3144.; Ren, Yi-Ming; Zhu, Yi-
Zhong; Cai, Chun; J. Chem. Res., Synopses; 1; 2008; 18-19), piisobenim azidu sodného a kyseli-
ny sirové v benzenu (McEwen et al; J. Am. Chem. Soc.; 74; 1952; 1168, 1169), nebo azidu
a chloridu hlinitého (Suzuki, Hitomi; Nakaya, Chie; Synthesis; 7; 1992; 641-642), trimethyl-
silylazidem a chloridem zineZnatym (Nishiyama, Kozaburo; Oba, Makoto; Watanabe, Akio;
Tetrahedron; 43; 4; 1987, 693-700), pfipadné azidu sodného v pfitomnosti dalsich Cinidel
(Elmorsy, Saad S.; El-Ahi, Abdel-Aziz S.; Soliman, Hanan; Amer, Fathy A.; Tetrahedron Lett.;
36; 15; 1995; 2639-2640), reakci s nitroethanem v pfitomnosti octanu sodného (Karmarkar,



25

30

35

40

45

50

CZ 301934 B6

Sanjay N.; Kelkar, Shriniwas L.; Wadia, Murzban S.; Synthesis; 5; 1985; 510-512), reakci
s tosylatem PhNHCO,;NH; (Coskun, Necdet; Arikan, Nevin; Tetrahedron; 55; 40; 1999; 11 943—
11 948). V3echny vyse uvedené postupy sice zkracuji syntézy z hydroxybenzaldehydi, ale pouzi-
vana ¢inidla jsou toxicka, korozivni, tak¥e vyZaduji pouziti nakladného vyrobniho zafizeni. Proto
tyto postupy nachazeji uplatnéni pro laboratorni pfipravu alkoxybenzonitrili. I u téchto postupt
plati, Ze mnoZstvi vznikajicich vedlejSich produktd je znaéné, coz navic milze komplikovat rafi-
naci alkoxybenzonitrild.

Proto je obvyklejsi, Ze se vyuziva standardni postup syntézy alkoxybenzonitrili zalozeny na
pieméné alkoxybenzaldehydi na odpovidajici benzaldoximy reakci s hydroxylaminem ve vod-
ném ethanolu (Buck J. S., Ide W. S.: Org. Synth. Coll. Vol. 2, (1943) 622, Vol. 15 (1935) 85).

Alkoxybenzonitrily lze pfipravit 4. cestou pfimo z alkoxyaromatd Friedel-Craftsovou acylaci
obvykle za katalyzy silnymi Lewisovymi kyselinami jako je AICk psobenim malo stabilniho
a toxického chlor- nebo bromkyanu (Scholl; Noerr; Chem. Ber.; 33; 1900; 1056.; Karrer; Reb-
mann; Zeller; Helvetica Chim. Acta; 3; 1920; 266), fulminatu rtutnatého, ktery je b&zné pouzivin
Jako tfaskavina (Scholl; Kremper; Chem. Ber.; 36; 1903; 652), velmi toxického kyanidu sodného
(Rauniyar, G.; Thomalla, M.; Bull. Soc. Chim. Fr.; 2; 1989; 156—167.; Suzuki, Nobutaka; Shima-
zu, Kazuo; Ho, Toshikuni; Izawa, Yasuji; J. Chem, Soc., Chem. Commun.; 24; 1980; 1253—
1255) nebo arylkyanatu ArOCN (Buttke, K.; Reiher, T.; Niclas, H.-J.; Synth. Commun.; 22; 15;
1992; 2237-2243.; Buttke, K.; Niclas, H.-J.; J. Prakt. Chem.; 338; 7; 1996; 681-683). Cesta 4
ma viak dvé hlavni nevyhody. Pouziti tohoto postupu vede ke vzniku vedlejsich produkti
v mnozstvi vy33im nez odpovidad stechiometrii. Timto postupem jsou dostupné pouze 4— a 2—
alkoxybenzonitrily, navic ziskavané ve smési, kterd mize byt problematicky délitelna.

Dosud znamé zpisoby ptipravy alkoxybenzonitrild maji fadu nevyhod, hlavnimi nevyhodami
Jjsou mnohastupriovy synteticky postup obvykle vyzadujici izolace meziproduktd a produkce
znaéného mnoZstvi vedlejlich produkti, které se podle soucasné narodni i evropské legislativy
stavaji nebezpe¢nym odpadem.

Podstata vynalezu

Uvedené nevyhody odstratiuje zpiisob pfipravy alkoxybenzonitrilu obecného vzorce |

(RO), X CN
R

o,
kde R znamena nezévisle C, az C, alkyl,
n je celé ¢islo z intervalu 1 az 3,
R' je nezavisle vybrano ze skupiny zahrujici atom halogenu, C, aZ C s alkyl, cyklopentyl, cyklo-
hexyl, C; aZ C; alkoxy, trifluormethyl, trifluormethoxy, Cs aZ Cq aryl, azoskupinou nebo vinyl-
skupinou pfipojeny aryl nebo heteroaryl s 2 aZ 10 atomy uhliku a 1 az 5 heteroatomy vybranymi
ze skupiny zahmujici N, §, 0 a

m je celé &islo z intervalu 0 az 2,

pfitemZ je~li n> 1, mohou byt R stejna nebo riizna, a je-li m> 1, mohou byt R' stejna nebo
riizna,
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jehoz podstata podle vynalezu spotiva v tom, Ze se na hydroxybenzaldehyd obecného vzoree I11

(HO)n\\ CHO

r
R >
um ,

kde R', n a2 m maji vpfedu uvedeny vyznam,

piisobi &inidlem vybranym ze skupiny zahmujici hydroxylamin a sil hydroxylaminu s kyselinou
sirovou nebo chlorovodikovou za vzniku oximu hydroxybenzaldehydu (hydroxybenzaldoximu)
obecného vzorce IlIb

(HO)n\\ CH=NOH

f
(R1 )m_T
= (Illb)

kde R', m a n maji vptedu uvedeny vyznam,
piigemz hydroxybenzaldoxim obecného vzorce I1Ib se izoluje nebo neizoluje,

a nasledn& se na hydroxybenzaldoxim obecného vzorce IIIb pisobi ¢inidlem sloZenym ze smési
di(C, a2 C,)alkylkarbonatu (slozka A), polarniho aprotického rozpoust&dla vybraneho ze skupiny
zahrnujici C, az C, N,N-dialkylamidy mraveni, 3tavelové nebo octové kyseliny, suifolan, V-
methylpyrrolidon, N,N’-dimethylimidazolidin-2-on a NN N'.N "—tetraalkylmo&ovinu (slozka D)
a baze vybrané ze skupiny zahrnujici hydroxidy, C, aZ C, alkoholaty, uhligitany a fosfore¢nany
alkalickych kovii a kovi alkalickych zemin nebo soli karboxylovych kyselin s délkou uhlovodi-
kového fetézce C; az C, jako je napt. kyselina octova, s alkalickymi kovy nebo kovy alkalickych
zemin (slozka E) ve vzdjemném molarnim poméru hydroxybenzaldoxim obecného vzor-
celllb: A:D:E=1:2 a¥ 20:20 aZ 200 : | aZ 20, s vyhodou déle &inidlo obsahuje C, az C,
alkohol {slozka B) v pomé&ru do 20 molarnich dild slozky B na jeden molarni dil slougeniny obec-
ného vzorce I1Ib.

Dialkylkarbonat (slozka A) je s vyhodou vybrany ze skupiny tvofené organickymi karbonaty
s alkyly o délce C, az C,. Alkoholy (slozka B) jsou s vyhodou methanol, ethanol, n—propyl-
alkohol nebo n—butylalkohol.

Reakce hydroxybenzaldoximu s reakénim &inidlem se s vyhodou provadi za teploty varu reakéni
smési za stalého oddestilovavani tdkavych podili az do 200°C do zreagovani veskercho
hydroxybenzaldoximu, typicky v rozmezi teploty reakéni smési 125 aZ 180 °C.

Ze ziskané reakéni smési se pripraveny alkoxybenzonitril obecného vzorce I izoluje oddestilova-
nim tékavych podild za snizeného tlaku s nebo bez pfedchoziho oddéleni nerozpudténych anorga-
nickych soli s pouzitim sedimentace a/nebo filtrace. Pretisténi alkoxybenzonitrilu obecného
vzorce I z destilaéniho zbytku se provadi krystalizaci z vhodného rozpoustédla, vakuovou destila-
ci nebo destilaci s vodni parou. Vhodnym rozpoustédiem pro krystalizaci se rozumi voda nebo
jeji smés s alkoholy jako jsou methanol, ethanol, n—propylalkohol, isopropylalkohol, dale pak
alkany s rozvétvenym nebo nerozvétvenym uhlovodikovym fetézcem jako jsou hexan, heptan,
oktan, isooktan, a cykloalkany jako jsou cyklohexan, methylcyklohexan a jejich smési, dale n-
butylaikohot a jeho izomery.
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Hydroxybenzaldoxim obecného vzorce Illb Ize syntetizovat pfimo in situ v reakéni smési, bez
1zolace z reakéni smési, tak, e se do reaktoru pfedloZi siran nebo hydrochlorid hydroxylaminu,
¢inidlo obsahujici slozky A aZ E v pomé&ru stejném jako je uvedeno vy$e a hydroxybenzaldehyd
obecného vzorce I11. Reakee se provadi za stejnych podminek jako je uvedeno vyse.

Postup podle tohoto vynilezu odstrafiuje nedostatky vyse uvedenych dosavadnich postupii zalo-
Zenych na piislusnych hydroxybenzaldehydech jako vychozi suroving snadno dostupné i z obno-
vitelnych zdrojli, kterymi byly technologickd naroinost zpfisobena nutnosti izolace, rafinace
meziproduktil, price s nebezpenymi inidly a produkce stechiometrického mnozstvi vedlej$ich
produkti.

Velmi vyznamnou vyhodou nami navrzené metody je, Ze pro alkylaci a souéasné dehydrataci Ize
pouzit reakéni smés obsahujici malo toxické, malo korozivni a sou€asné snadno recyklovatelné
slou€eniny bez negativniho vlivu na vytéZek syntetizovaného alkoxybenzonitrilu. Reakce je
ukoncena, kdyz v reakéni smési neni dle TLC detekovatelny alkoxybenzaldoxim, ktery pii reakci
vznika jako meziprodukt, obvykle po 12 az 48 hodinach reakce.

Zpisobem pfipravy podle vynilezu bylo pfipraveno vice nez 20 alkoxybenzonitrilt obecného
vzorce I obsahujicich substituenty s riiznymi vlastnostmi {(donory elektroni, akceptory elektrond,
hydrofobni a hydrofilni substituenty). Vytéiky ptedisténych alkoxybenzonitrili obecného vzor-
ce | se pohybovaly v rozmezi 58 aZ 80 % teoretického vyt&zku, vztaZeno na vychozi hydroxy-
benzaldehydy. U viech syntetizovanych alkoxybenzonitrilt byly body tani a NMR spektra srov-
nana s publikovanymi adaji.

Zpusob ptipravy alkoxybenzonitrili podle vynélezu mé oproti dosavadnim postupiim fadu pred-
nosti: zejména vyrazné zjednoduuje dosavadni syntetické postupy pipravy alkoxybenzonitrild,
neni narocny finan¢né ani technicky, umoZiuje recyklaci pfebytku dialkylkarbonatu i viech
pouzivanych rozpoustédel, vede k &istym produktim s dobrym vytézkem, pouZivana &inidla jsou
malo toxicka a nemaji korozivni vlastnosti.

Nasledujici pfiklady ilustruji tento vynalez takovym zpisobem, jakym ho lze prakticky provadét.
Rozsah tohoto vyndlezu viak neni omezen jen na uvedené priklady.

Piiklady provedeni vynélezu

Piklad |
Ptiprava 4—methoxybenzonitrilu

Ve 40 ml ethanolu bylo za michani rozpusténo 12,2 g (0,1 mol) 4-hydroxybenzaldehydu, roztok
byl ohfat k varu a k tomuto roztoku byl pfidan vodny roztok 8,4 g (0,12 mol) hydroxylamin
iydrochloridu v 30 ml 10%. (hmotnostn&) roztoku NaOH. Reakéni smés byla dale 3 hodiny
michdna za laboratorni teploty a nasledn& zahust'ovana vakuovou destilaci pfi laboratorni teplots
na celkovy objem 30 az 35 ml. K destilaéniho zbytku bylo pfidino 20 ml vody, vyloueny oxim
4-hydroxybenzaldehydu byl pfeveden na S4 fritu, odsat a promyt 50 ml vody a vysudeno ve
vakuové susamé nad peckovym KOH. Takto bylo ziskéno 11,6 g (84,7% vyt&Zek) oximu 4-
hydroxybenzaldehydu.

Do kulaté bariky opatfené elektromagnetickym michanim a teplomérem bylo predloZeno 6,85 g
(0,05 mol) suchého 4-hydroxybenzaldoximu a 100 ml N, N-dimethylacetamidu, smés byla nas-
ledné michana az do rozpusténi a ke vzniklému roztoku bylo piidano 18 g (0,2 mol) dimethyl-
karbonatu a dale 13,8 g (0,1 mol) praskového K,COs. Vznikld smés byla s nasazenym sestupnym
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chladitem opatfenym piedlohou a ptipojenim odvzdu3néni na susici véZ pinénou granulovanym
bezvodym chloridem vapenatym pro zamezeni ptistupu vzdu$né vihkosti za michani temperova-
na olejovou lizni na teplotu 125 az 150 °C reak&ni smési po dobu 12 hodin. Reakeni smés byla
po ochlazeni vakuove destilovana pii tlaku nejvyse 1,6 kPa a teploté maximalné 110 °C destilo-
vané reakéni smési. Odparek byl po ochlazeni rozmichin ve 150 ml destilované vody a neroz-
pustny podil by! po 1 hodin& michéni odfiltrovan, vysusen prosavanim vzduchu a pfeveden do
batiky opatiené zp&tnym chladi¢em. V této aparatufe byl surovy 4-methoxybenzonitril rekrysta-
lizovan z hexanu. Vytézek rafinovaného 4-methoxybenzonitrilu byl 4,6 g (tj. 58,5 % teorie
poditano na 4-hydroxybenzaldehyd) s teplotou tani 58 aZ 60 °C, literatura uvadi 37 az 59 °C
(Ortiz-Marciales, M.; Pinero, L.; Ufret, L.; Algarin, W.; Morales, J.; Synth. Commun.;28; 15;
1998; 2807-2812) a 59,5 az 61,5 °C (Rutan, K. J.; Heldrich, F. J.; Borges, L. F.; J. Org. Chem.;
60; 9; 1995; 2948-2950).

Ptiklad 2
Ptiprava 4—ethoxybenzonitrilu

4-hydroxybenzaldoxim byl ptipraven dle postupu uvedeného v Pfikladu 1. Do reak&ni bariky
popsané v Prikladu 1 bylo pfedloZeno 6,85g (0,05 mol) such¢ho 4-hydroxybenzaldoximu,
100 ml N,N—dimethylacetamidu, 23,6 g (0,2 mol) dimethylkarbonitu a dale 15,9 g (0,075 mol)
bezvodého K;PO,. Vznikld smés byla za michani temperovana olejovou lazni na teplotu 145 aZ
155 °C reakéni smési po dobu 40 hodin. Po vakuovém odpateni reakéni smési dosucha pfi tlaku
nejvyse 1,6 kPa a teplots destilované smési maximalné 110 °C byl destilacni zbytek nafedén
50 ml destilované vody a nerozpustny podil byl odfiltrovén, vysuden prosavanim vzduchu a pfe-
veden do baiiky opatfené zpétmym chladidem. v této aparatufe byl surovy 4—ethoxybenzonitril
rekrystalizovan z hexanu. Vyt&¥ek rafinovaného 4—ethoxybenzonitrilu byl 5,2 g (4. 59,9 % teorie
poditino na 4-hydroxybenzaldehyd) o teploté tani 61 az 62 °C, literatura uvadi 60 az 61 °C
(Reynaud, P.; Brion, J.-D.; Nguyen—Tri-Xuong, E.; Davrinche, C.; Pieri, F.; Arnold-Guerin,
M.-L.; Eur. J. Med. Chem.; 24; 1989; 427-434).

Piiklad 3

P¥iprava 4—propoxybenzonitrilu

4-Hydroxybenzaldoxim byl pfipraven dle postupu uvedeného v Pfikladu 1. Do reakini basiky
popsané v Piikladu | bylo piedlozeno 3,6 g (0,026 mol) bezvodého K,CO; a 10ml, 153¢

(0,125 mol) n-propylalkohotu a 10 ml ¥,N-dimethylacetamidu. Smés byla za michéni zahtita
k varu a k této smési byl ptidan roztok vznikly rozpusténim 1,54 g (0,01252 mol) suchého 4~

hydroxybenzaldoximu ve 30 ml N,N—dimethylacetamidu a 4.4 g (0,03 mol) dipropylkarbonatu.

Vznikla sm&s byla za michani temperovana olejovou ldzni na teplotu 135 aZ 155°C reakéni
smési po dobu 48 hodin. Poté byla jeté horka smés zfiltrovana a filtrét byl vakuov& odpafen pfi
tlaku nejvyse 1,6 kPa a teploté destilované smési maximalng 110 °C. Destilalni zbytek byl
nasledné rozpoustén v minimalnim mnoistvi vrouciho hexanu, produkt krystalizuje aZ po ochla-
zeni smési pod +5 °C. Vytézek rafinovaného 4-propoxybenzonitrilu byl 1,4 g (tj. 59,5 % teorie
poditano na 4-hydroxybenzaldehyd) o teplot& tani 46 az 48 °C, literatura uvadi 48 °C {Reynaud,
P.; Brion, J.-D.; Nguyen-Tri-Xuong, E.; Davrinche, C.; Pieri, F; Armold—Guerin, M~L.; Eur,
J. Med. Chem.; 24; 1989; 427-434).
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Priklad 4
Pfiprava 4—butoxybenzonitrilu

Do reakéni bariky popsané v Prikladu 1 bylo predlozeno 4,3 g (0,02 mol) bezvodého K;PO,
a 37 ml, 30 g (0,4 mol) n—butyialkoholu. Smés byla za michani zahiat a k varu a k této smési byl
ptidan roztok vznikly rozpusténim 1,23 g (0,01 mol) suchého 4-hydroxybenzaldoximu ve 100 ml
N, N—-dimethylacetamidu a 17,4 g (0,1 mol) dibutylkarbonatu. Vznikla smés byla za michani
temperovana olejovou lazni na teplotu 149 az 155 °C reakéni smési po dobu 48 hodin. Reakéni
smés byla za horka zfiltrovana a filtraty byly vakuové zahustény pfi tlaku nejvySe 1,6 kPa
a teploté destilované smeési maximalné 110 °C. Destiladni zbytek byl rozpustén v dichlormethanu
a pre Cidtén sloupcovou chromatografii. Jako mobilni faze byl pouZit hexan—ethylacetat 99:1,
Jako stacionani faze silikagel fy. Fluka (Silica gel 60 v mnozstvi 50 g na 1 g surového produktu.
NMR spektrum izolovaného oleje se shoduje s literaturou (Torraca, K. E.; Huang, X; Parrish,
C. A; Buchwald, S. L.; J. Am. Chem. Soc.; 123; 43; 2001; 10 77010 771). Vytézek &inil 1,56 g
(Y. 75,4 % teorie potitano na 4—hydroxybenzaldehyd).

Piiklad 5
Ptiprava 4—ethoxy—3—methoxybenzonitrilu

Do reakéni bafiky popsané v Pfikladu 1 bylo piedlozeno 0,77 g (0,011 mol) hydrochloridu
hydroxylaminu a 100 ml N, N-dimethylacetamidu a smés byla 15 minut michdna pfi 100 °C.
K tomu bylo ptidano 1,5 g (6,01 mol) vanilinu rozpuiténého v 23,6 g (0,2 mol) dimethylkarbona-
tu a 15,9 g (0,075 mol) bezvodého K;PO,. Vznikla smés byla za michani temperovana olejovou
lazni na teplotu 145 az 155 °C reakéni smé&si po dobu 65 hodin. Po vakuovém odpafeni reakéni
smési dosucha pfi tlaku nejvyse 1,6 kPa a teploté destilované smési maximalné 110 °C by!
destilaéni zbytek nafedén 50 ml destilované vody a nerozpustny podil byl odfiltrovan, vysusen
prosavanim vzduchu a pfeveden do bariky opatfené zpétnym chladid¢em. V této aparatufe byl
surovy 4-ethoxy-3—methoxybenzonitril rekrystalizovan z hexanu. Vyt&zek rafinovaného 4—
ethoxy~3~methoxybenzonitrilu byl 1,05 g (tj. 59,2 % teorie pogitano na vanilin) o teploté& tani 97
az 99 °C, literatura uvadi 100 az 102 °C (Lv, J-L.; Wang, R.; Liu, D.; Guo, G.; Jing, Y-K;
Zhao, L.-X; Molecules; 13; 6; 2008; 1427-1440). Dle NMR a elementdrni analyzy se jedna
o &istou latku.

Priklad 6

Pfiprava 4—ethoxy-3-methoxybenzonitrilu s recyklaci rozpoustédel, syntéza s pouzitim &istych
rozpoustédel

4-Hydroxy-3—methoxybenzaidoxim byl ptipraven analogicky postupu uvedenému v Piikladu 1
s vytézkem 94 %.

Do reakéni bafiky popsané v Pfikiadu 1 bylo pfedloZeno 2,74 g (0,02 mol) 4-hydroxy—3-
methoxybenzaldoximu, 93,5 g N N-dimethylacetamidu, 9,9 ¢ (0,0838 mol) diethylkarbonatu
a dale 10,6 g (0,05 mol) bezvodého K;POy. Vznikla smés byla za michani temperovana olejovou
1azni na teplotu 145 az 155 °C reakéni smési po dobu 48 hodin a nasledng byla zahorka zfiitrova-
na pres skladany filtr. Filtréty byly nasledné vakuové odpafeny dosucha pfi tlaku nejvyse 1,6 kPa
a teploté destilované smési maximalng 110 °C, Vakuové bylo oddestilovano 92,7 g rozpoustédel,

slozeni vakuového destildtu bylo dle zméteného 'H NMR spektra 94,9 molémich procent N,N—

dimethylacetamidu a 5,1 molarnich procent diethylkarbonatu. Destilaéni zbytek byl rekrystalizo-
van z hexanu. VytéZek rafinovaného 4-ethoxy—3-methoxybenzonitrilu byl 2,6 g (tj. 69 % teorie
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poéitano na vanilin) o teploté tini 99 az 101 °C, literatura wvadi 100 az 102 °C (Lv, J.-L.; Wang,
R.: Liu, D.; Guo, G.; Jing, Y.—K.; Zhao, L.~X.; Molecules; 13; 6; 2008; 1427-1440). Dle NMR
a elementamni analyzy se jedna o Cistou latku.

Ptiklad 7

Ptiprava 4—ethoxy-3-methoxybenzonitrilu s recyklaci rozpoustédel, syntéza s pouZitim jednou
recyklovanych rozpoustédel

Do reak&ni bafiky popsané v Prikladu 1 bylo pfedloZeno 2,74 g (0,02 mol) 4-hydroxy-3-
methoxybenzaldoximu, 93,5 g vakuového destilatu z Piikladu 6, 2,4 g (0,02 mol) diethylkarbona-
tu a dale 10,6 g (0,05 mol) bezvodého K;POs. Vaznikld smés byla za michani temperovana
olejovou lazni na teplotu 145 az 155 °C reaktni smési po dobu 48 hodin a nasledné byla zahorka
ziltrovana pFes skladany filtr. Filtraty byly nasledné vakuové odpateny dosucha pfi tlaku nejvyse
1,6 kPa a teploté destilované smési maximéalng 110 °C. Vakuové bylo oddestilovano 79,2 g roz-
poustédel, sloZeni vakuového destilitu bylo dle zméfeného 'H NMR spektra 96,5 moldmich
procent N, N—dimethylacetamidu a 3,4 molarnich procent diethylkarbonatu. Destilatni zbytek byl
rekrystalizovén z hexanu. Vytézek rafinovaného 4—ethoxy-3-methoxybenzonitrilu byl 2,5 g (1j.
66,3 % teorie poditano na vanilin) o teplot& tani 98 az 100 °C, literatura uvadi 102 °C (Lv, J.-L.;
Wang, R.; Liu, D; Guo, G.; Jing, Y.—K.; Zhao, L.-X,; Molecules; 13; 6; 2008; 1427-1440). Dle
NMR a elementarni analyzy se jedna o &istou latku.

Priklad 8

Ptiprava 4—ethoxy-3-methoxybenzonitrilu s recyklaci rozpoustédel, syntéza s pouZitim dvakrat
recyklovanych rozpoustédel

Do reakéni bailky popsané v Prikladu 1 bylo pfedlozeno 2,74 g (0,02 mol) 4-hydroxy-3-
methoxybenzaldoximu, 78,6 g vakuového destilatu z Pikladu 7, 19,3 g Gerstvého N,N-dimethyl-
acetamidu, 5,9 g (0,05 mol) diethylkarbonatu 2 dale 10,6 g (0,05 mol) bezvodého K;PO,. Vaznikla
smés byla za michani temperovéna olejovou lézni na teplotu 145 az 155 °C reakéni smési po
dobu 48 hodin a nasledn& byla zahorka zfiltrovana pfes skladany filtr. Filtraty byly nasledné
vakuové odpafeny dosucha pii tlaku nejvyde 1,6 kPa a teplot® destilované smési maximalng
110 °C. Vakuové bylo oddestilovano 90,2 g rozpouitédel, sloZeni vakuového destilitu bylo dle
zméfeného 'H NMR spektra 95,2 molamich procent N, N-dimethylacetamidu a 4,8 molarnich
procent diethylkarbonatu. Destilaéni zbytek byl rekrystalizovan z hexanu. Vyi@iek rafinovaného
4-ethoxy—3-methoxybenzonitrilu byl 2,7 g (tj. 71,6 % teorie pofitano na vanilin) o teploté tani
98 az 101 °C, literatura uvadi 102 °C (Lv, J.-L.; Wang, R; Liu, D.; Guo, G.; Jing, Y.-K.; Zhao,
L—X.; Molecules; 13; 6; 2008; 1427-1440). Dle NMR a elementarni analyzy se jedna o istou
latku.

Ptiklad 9
Ptiprava 3,5—di—terc—butyl-4—methoxybenzonitrilu

3,5-Di~terc—butyl-4—methoxybenzaldoxim byl pEipraven analogicky postupu uvedenému
v Piikladu 1 ve vyt&Zku 97 %. Do reakéni bafiky popsané v Pfikladu 1 bylo predloZeno 6,58 g
(0,025 mol) suchého 3,5-di~ferc-butyl-4—methoxybenzaldoximu, 60ml NN —dimethyl-
imidazolidin-2—onu, 9 g (0,1 mol) dimethylkarbonitu a 10,6 g (0,05 mol) bezvodého K;PO..
Vznikla smés byla za michani temperovana olejovou lazni na teplotu 135 aZ 155 °C reakeni
smési po dobu 48 hodin. Poté byla jesté horké smés zfiltrovéana a filtrat byl vakuové odpafen pfi
tlaku nejvyse 1,6 kPa a teploté destilované smési maximalng 130 °C. Destilaéni zbytek byl
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nasledné rekrystalizovan z hexanu. Vyté¥ek rafinovaného 3,5-di-terc~butyl-4-methoxybenzo-
nitrilu byl 4,5 g (tj. 71,1 % teorie po&itino na vanilin) o teplotd tani 74 aZ 76 °C, literatura uvadi
73 a2 75 °C (Cohen; J. Org. Chem.; 22; 1957; 1333).

Pramyslova vyuzZitelnost

Alkoxybenzonitrily pfipravené uvedenym zpiisobem lze pouZit jako meziprodukty pro pfipravu
1e€iv pro veterindrni i humanni medicinu, agrochemikalie, pro vyrobu kapainych krystald, barviv
a pigmenti, a dale jako meziprodukty pro pfipravu heterocyklickych slougenin jako jsou napi.

derivaty thiazolu, 2—oxazolinu, tetrazolti, imidazold, benzamiding, pyridinu a thiazolinkarboxylo-
vych kyselin.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob ptipravy alkoxybenzonitrilu obecného vzorce [

(RO), X CN

i
R
=W,

kde R znamena nezavisle C, az C, alkyl,

n je celé &islo z intervalu 1 a2 3,

R! je nezdvisle vybrino ze skupiny zahrnujici atom halogenu, C; az C4 alkyl, cyklopentyl, cyklo-
hexyl, C, az Cs alkoxy, trifluormethyl, trifluormethoxy, C, a% Cy, aryl, azoskupinou nebo vinyl-
skupinou pfipojeny aryl nebo heteroaryl s 2 az [0 atomy uhliku a 1 a% 5 heteroatomy vybranymi
ze skupiny zahmujici N, 8, O a

m je celé &islo z intervalu 0 az 2,

pii¢emz je-li n> 1, mohou byt R stejna nebo riizna a je-li m> 1, mohou byt R! stejna nebo
rizni,

vyznadujici se tim, Ze se nahydroxybenzaldehyd obecného vzorce 111
(:'IO)nl\ x CHO
(R)m
(111) /
kde R', n a m maji vpiedu uvedeny vyznam,

pasobi Cinidlem vybranym ze skupiny zahrnujici hydroxylamin, hydroxylamin hydrochlorid
a siran hydroxylaminu za vzniku hydroxybenzaldoximu obecného vzorce I11b

-10-
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m U
Z (Ilib)

kde R', m a n maji vpredu uvedeny vyznam,

pfigem2 hydroxybenzaldoxim obecného vzorce IlIb se izoluje nebo neizoluje, a nasledné se na
hydroxybenzaldoxim obecného vzorce 1lIb piisobi ginidlem sloZenym ze smési di(C, az Cyalkyl-
karbonatu (slozka A), polarniho aprotického rozpoustédla vybraného ze skupiny zahrnujici C, aZ
C, N,N-dialkylamidy mraven&i, favelové nebo octové kyseliny, sulfolan, N-methylpyrrolidon,
N,N’—dimethylimidazolidin-2-on a N,N,N",N —tetraalkylmogovinu (slozka D) a baze vybrané ze
skupiny zahrnujici hydroxidy, C; aZ C, alkoholaty, uhliitany a fosforeCnany alkalickych kovi
a kovi alkalickych zemin nebo soli karboxylovych kyselin s délkou uhlovodikového fetézce C;
az Cy s alkalickymi kovy nebo kovy alkalickych zemin (slozka E) ve vzdjemném molarnim
poméru hydroxybenzaldoxim obecného vzorce llIb: A: D: E=1:2az20:20a%200:1 az 20,
s vyhodou dale &inidlo obsahuje C, aZ C, alkohol (sloZka B) v poméru do 20 molarnich dili sloz-
ky B na jeden molarni dil slou¢eniny obecného vzorce IlIb.

2. Zpusob podle ndroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze se reakce hydroxybenzaldoximu
obecného vzorce IIIb s &inidlem obsahujicim slozky A, D, E, s vyhodou i slozku B, provadi pfi
teploté reak&ni smési v rozmezi 125 aZ 200 °C do zreagovani veskerého hydroxybenzaldoximu.

3. Zpisob podle naroku | nebo 2, vyznadujici se tim, Ze se zreakini smési po
ukonéeni reakce izoluje alkoxybenzonitril obecného vzorce I oddestilovanim tékavych podild,
ptitem? pfed krokem destilace se pfipadné provede oddeleni nerozpustnych slozek smési sedi-
mentaci a/nebo filtraci, a izolovany alkoxybenzonitril obecného vzorce I se dale predisti destilaci
nebo krystalizaci.

4. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze hydroxybenzaldoxim obecného
vzorce 11Ib se v pribéhu piipravy neizoluje z reakéni smési.

Konec dokumentu
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