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(54) Zpihseb vyroby 3-aryl-isoxazol-5-yl-benzoové kyseliny a jejich esterii

1 : 2

Tento vyndlez se tykd novych 3'-(substi-
tuovanych fenyl)spirofisobenzofuran-1-
(3H),5'(4'H)-isoxazol]-3-ondl, zplisobu jejich
vyroby a rovnéZ i jejich pouZiti jako herbi-
cidnich prost¥edkit a reguldtort rfstu rost-
lin, zv1lasté pro regulaci s6jovych bobt. Ten-
to vynélez se také tyké& pouZiti novych slou-
denin jako meziproduktt p¥i vyrobg& jist§ch
isoxazol-5-yl-benzoétl, které jsou ufinné ja-
ko herbicidy a reguldtory rdstu rostlin.
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Tento vynélez se tykd zphisobu vyroby iso-
xazol-5-yl-benzodtll, které se pouZivaji v ze-
meédé&lstvi jako ufiné prostfedky k regulaci
ristu rostlin. Isoxazol-5-yl-benzodty vyrdbé-
né podle tohoto vyndlezu maji néasledujici
obecny vzorec I,
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Podle vynédlezu se 3-aryl-isoxazol-5-yl-ben-
zoové Kyselina a jeji estery vyrdbé&ji tak, Ze
se spiro-sloufenina obecného vzorce II,

X
O
Y // C/O\Czo
\O/
(1)

N
/O +Brynebo Clz —_

v némZ

R znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomi .uhliku,

X a Y jsou nezévisle na sob& vybrany ze
skupiny zahrnujici atom vodiku, chloru, fluo-
ru, methylovou, methoxylovou, trifluorme-
thylovou, fenoxylovou, fenylovou a kyano-
vou skupinu.

Takové isoxazol-5-yl-benzodty -1ze vyrobit
postupem popsanym v belgickém patentu &.
837 454. Tento zplsob v3ak zahrnuje nésle-
dujici t¥i stupné:
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kde X'=Ct nebo Br

7
g
C-CH5C©(2)

COH

v nédmZ X a Y maji shora uvedeny vyznam,

nechd reagovat se sloudeninou obecného
vzorce III,
ROH (I11)

v n8mZ R mé shora uvedeny vyznam, za ky-
selych podminek pfi teplot&, kterd se pohy-
buje mezi teplotou mistnosti a teplotou va-
ru sloudeniny obecného vzorce III.

Ze shora uvedeného vyplyvd, Ze zpischb
podle vyndlezu je jednostupiiovy, zatimco
zplsob uvedeny v belgickém patentu & 837
454 vyZaduje t¥i stupnd. SniZeni podtu stup-
fift je vyhodné, nebot se tim uSet¥l lidskéd

préce i celkové nédklady.

Pouziti specifické kyseliny neni Kritické.
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PouZiti siln&jSich kyselin v3ak zvySuje re-
akéni rychlost. Vyhodnymi jsou tedy silné
kyseliny, jako je napfiklad kyselina chloro-
vodikova, sirovd, methansulfonovd, toluen-
sulfonové a podobné.

‘ACkoliv se reakce milZe provadét pFi tep-
lot& mistnosti, s vfhodou se provadi pfitep-
lotd varu nebo blizko teploty varu hydro-
xylové sloueniny. '

Reakci lze provadst za tlaku vy38iho, neZ
je tlak atmosféricky. S vyhodou se v3ak re-
akce provadi za atmosférického tlaku.

Je tfeba poznamenat, Ze vyndlez se tyka
vedle vyroby prisludnych esterfi také vyro-
by 3-aryl-isoxazol-5-yl-benzoové kyseliny.

Voln4 kyselina se vyrdbi jednim ze dvou
nésledujicich zplisobti.

Podle prvého zpliscbu se spiro-sloucenina
Stépi vodnou Kkyselinou bez p¥itomnosti ja-
‘kéhokoliv alkoholu. Jinymi slovy, postupuje
se podle shora uvedené reakce s tim, Ze R
znamend atom vodiku. Podle druhého zpii-
sobu se volnd kyselina vyrdbi zpracovanim
spiro-slouceniny s alkoholem za nizkych tep-
lot. Za nizkych teplot, anebo p¥i krdtkém
zpracovavdni je vyroba volné kyseliny zvy-
hodnéna. MiiZe se tedy vytvafet smés, kterd
obsahuje volnou kyselinu i jeji ester. MnoZ-
stvi esteru, které se vyrobi podle nového zpi-
sobu, zévisi na teplotd zpracovdvédni a na
délce reakéni doby. JestliZe se vyrédbi ester,
zpracovéani se provadi s vyhodou pfi teplo-
té varu nebo blizko teploty varu hydroxy-
slouCeniny po dostate¢nd dlouhou dobu tak,
aby se spiro-sloudenina prevedla na ester.
Za téchto podminek se vyrobi jen nepatr-
né mnoZstvi volné Kyseliny. JestliZe se pii
zpracovani pouZivaji niZ8i teploty, vyrobi se
vét8i mnoZstvi volné kyseliny. JestliZe se vy-
rdbgji estery, pak je vyhodné pouZivat nad-
bytek hydroxysloudeniny.

Bylo nalezeno, Ze spiro-slouCeniny jsou v
hydroxyslouteniné obvykle rozpustné. Jestli-
Ze se spiro-sloutenina nerozpousti snadno
v uvedené hydroxysloudening, pak se s vy-
hodou pouZiva inertni rozpous§tédlo.

Pro ilustraci novych aspektdt tohoto vy-
nélezu jsou uvedeny nésledujici piiklady.
Jsou uvedeny pro ilustraci a nikoliv jako
omezeni rozsahu vyndlezu.

Priklad 1

Vyroba methyl-2-(3-pentafluorfenyl-5-
-isoxazolyl)benzoétu.

Roztok 3'-(pentafluorfenyl)spiro[isoben-
zofuran-1{3H),5(4'H)isoxazol]-3-onu (3,9 g,
0,0106 molu), koncentrované kyseliny siro-
rové (0,3 ml) a methanolu (100 ml) se va-
¥i 30 hodin pod zp&tnym chladidem, ochla-
di se a vlije se do 600 ml ledové vody. Smé&s
se extrahuje 1 litrem etheru. Organicky
extrakt se pak promyje dvakrat vodou, vy-
su8i se nad siranem vApenatym a ve va-
kuu se oddestiluje. Ziskd se 3,8 g krysta-
14, t. t. 96,5 aZ 98 °C. Rekrystalizaci suro-
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vého esteru ze smési toluenu s hexanem
se vyrobi 2,96 g Cistého produktu ve form&
bezbarvych krystald, t. t. 97 aZ 98 °C.

Anal;’lza — Ppro 017H18F5N03

vypocteno:

55,30 % C, 2,18 % H;
nalezeno:

55,27 % C, 2,21 % H.

Priklad 2 .

Vyroba methyl-2-[ 3-(p-trifluormethylie-
nyl}-5-isoxazolyl]benzoétu.

Methyl-2-[ 3- (p-trifluormethylfenyl}-5-
-isoxazolyl]benzodt se vyrdbi postupem po-
dle pirikladu 1. Vyt&ZeK bezbarvého oleje
je 82 0. Olej se krystaluje ze smési to-
luen-hexan. Vyrobi se 2,7 g bilych krysta-

14, t. t. 90,5 aZ 92 °C.

Analyza — pro 018H12F3N03

vypoéteno:
62,25 % C, 3,48 % H;
nalezeno: '
62,28 % C, 3,51 % H.

Priklad 3

Vyroba methyl-2-[ 3-(o-methylfenyl)-5-
-isoxazolyl}benzoéatu.

Methyl-2-[ 3-(o-methylfenyl)-5-isoxazo-
lyl]benzoat se vyrdbi postupem podle pfi-
kladu 1. Ziskd se bezbarvy olej ve vytéZku
95 %. Olej (3,99 g} se &isti chromatografii
na koloné silikagelu, eluce smési toluen-
-ethylacetdt (50 : 50). Jedna frakce obsa-
hovala 2,49 g &istého produktu, np®»8 =
= 1,6017.

Analyza — pro C;gH;5NO4

vypoctteno:

73,71 % C, 5,15 % H;
nalezeno:

73,52 % C, 5,20 % H.

Priklad 4

Vyroba methyl-2-{3-[ 3- (trifluormethyl)-
fenyl]-5-isoxazolyljbenzoétu.

Smés 2 g (0,006 molu} 3'-{m-trifluorme-
thylfenyl)spiro[isobenzofuran-1(3H,5’-
(4'H)isoxazol]-3-onu, 2 ml koncentrované
kyseliny sirové a 50 ml methanolu se va-
i 17 hodin pod zp&tnym chladifem. Roz-
tok se pak vlije do 100 g ledu a extrahuje
se dvakrat 300 ml etheru. Etherové rozto-
ky se spoji, promyji se dvakrdat nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného a vy-
sudi se nad siranem vépenatym. Odstrané-
nim rozpoustédla se ziskaji 2 g bezbarvé
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viskézni kapaliny, kterd& krystaluje z he-
xanu pii 0 °C. Ziskajl se tak bezbarvé krys-
taly s't. t. 46 aZ 48 °C.

Priklad 5

Vyroba methyl-2-[ 3-(p-chlorfenyl)+5-iso-
xazolyl]benzodtu.

Roztok 6,3 g (0,020 molu) 3'-(p-chlorfe-
nyl)spiro[isobenzofuran-1{3H},5’ (4'H)-iso-
xazol]-3-onu, 2 ml koncentrované kyseliny
sirové a 300 ml methanolu se michd za
varu pod zpétnym'chladiem 20 hodin. O-
chlazeny roztok se vlije do'vody (3 litry)
a extrahuje se etherem. Spojené organické
extrakty se promyjl- dvakrat' vodou, vysu-
81 se nad siranem vépenatym a ve: vakuu
se oddestiluji. Ziska: se 5,8 g bezbarvych
krystaltt- (88 %) produktu. Krystalizaci z
hexanu se vyrobi 5,4 g andlyticky ¢&istého
vzorkuy, t. t. 89,5 aZ 91 °C.

Analyza — pro C_17H1'2NC103

vypotteno:

65,14 % C, 3,86 %: H;
nalezeno:

65,14 % C, 3,90 9% H:

P¥iklad 6

Vyroba methyl-2-[ 3-{2,4-dichlorfenyl-5-
-isoxazolyl}benzoédtu.

Methyl-2-[ 3-(2,4-dichlorferyl }-5-isoxa-
zolyl]benzoat se vyrobi ve vyt¥Zku 94 0
stejnym  zplisobem, jako je uvedeno v pii-
kladu 5. Rekrystalizaci' 4,7 g surového pro-
duktu jednou z hexanu a- jednou z hepta-
nu se vyrobi 3,3 g d&istych krystald ben-
zodtu; t. t. 94 a¥ 96 °C.

Analyza — pro CgHuNClgOg

vypoiteno:

58,64 % C, 3,18 % H;
nalezeno:

58,66 % C, 3,19 % H.

P¥iklad 7

Vyroba ethyl-2-[3-(2,4-dichlorfenyl)-5-
-isoxazolyl] benzoatu.

Roztok 4 g (0,011 molu) 3’-(2,4-dichlor-
fenyl)spiro[isobenzofuran-1(3H},5' (4'H])-
-isoxazol]-3-onu, 2 ml Koncentrované kyse-
liny sirové a 200 ml ethanolu se va¥i pod
zpétnym chladi¢em 19 hodin. Potom se sm#s
ochladi a vlije se do ledové vody. Vysled-
néd smés se extrahuje dvakrat etherem. E-
therovy roztok se promyje dvakrat vodou,
vysudi se nad siranem vépenatym a odpa-
FI se ve vakuu. Ziskd se olej. Olej se roz-
pusti v horkém hexanu. Ziské se 4,2 g krys-
talické pevné latky (96,9 %). Rekrystali-

zaci z hexanu se vyrobi 3,1 gﬁistéhﬁo pro-
duktu, t. t. 85 aZ 86 °C.

Analyza — pro C1gH3NCl,04

vypoéteno:

59,69 % C, 3,62 .% H;
nalezeno:

59,66 % C, 3,64 % H.

Priklad 8

Vyroba methyl-2-]3-(3-fenoxyfenyl ):5-
-isoxazolyl}benzoéatu.

Methyl-2-[ 3-(3-fenoxyfenyl)-5-isoxazo-
lyl]benzoat se vyrdbi podle p¥ikladu 5. Vy-
téZek svétle hnédého oleje je 95 %: Chro-
matografii na silikagelii: smé&si. cykiohexan-
-ethylacetdt (50 : 50 se vyrobi Sisty pro-
dukt ve form& bezbarvého oleje, IC spekt-
rum (chloroform): 1722 cm~!, ny%8 =
=1,6217.

Analyza — pro Cq3H;NO;

vypod&teno:

74,38 % C, 4,61 % H;
nalezeno:

74;20 % C, 4,88 % H.

Piriklad 9

Vyroba butyl-2-[3-(3-trifluormethylfe-
nyl)-5-isoxazolyl]benzodtu.

Butyl-2-[ 3-{ 3-trifluormethylfenyl)-5+
-isoxazolyl]benzodt se vyrébi postupem:po-
dle pfikladu 5 (aZ na to; Ze se misto me-
thanolu pouZije butanol). Ziskd se 94,8 %
svétle Zlutého oleje. Olej: se rozpusti (5,54
g oleje) v 25 ml hexanu' a roztok. se ochla-
di suchym’ ledem: Vyrobl se tak bild: pevné
ldtka (za nizké teploty). Tato pevné latka
za teploty mistnosti roztdje. Chromatogra-
fii na silikagelu, eluci ethylacetdtem se zis-
kéd 3,8 g &istého produktu ve form& bezbar-
vého oleje, IC spektrum (chloroform): 1720
cm~ 1, np206 = 15412,

Analyza — pro Cq HgF3NOy

vypotteno:

64,78 % C, 4,66- % H;
nalezeno:

64,78 % C, 4,66 % H.

Pr¥iklad 10

Vyroba pentyl-2-[ 3-(3-trifluormethylfe-
nyl)-5-isoxazolyl]benzoétu.

Roztok 3’-(m-trifluormethylfenyl)spiro-
[isobenzofuran-1(3H),5’ (4’H )isoxazol}-3-
-onu (10 g, 0,03 molu) a koncentrované ky-
seliny sirové (1 ml) v pentylalkoholu (150
ml) se va¥i 14 hodin pod zpé&tnym chladi-
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" ¢em. Smds se ochladi a vlije do 300 ml
ledové vody. Smés se extrahuje 600 ml e-
theru. Etherovy roztok se promyje dvakrat
vodou, vysu$i se nad siranem vapenatym a
odpaki se ve vakuu. Ziskd se 12,05 g pro-
duktu ve formé& Zlutého oleje (99 %). Olej
se chromatografuje na silikagelu, eluce e-
thylacetatem. Vyrobi se 8,4 g bezbarvého
oleje, IC spektrum (chloroform): 1725 cm~4,
" np® = 1,537.

Analyza — pro CyyHyNF303

vypocteno:

65,50 % C, 5,00 % H;
nalezeno:

65,33 % C, 5,06 % H.

Priklad 11

Vyroba ethyl-2-[ 3-(3-trifluormethylfe-
nyl)-5-isoxazolyl]benzoatu.

Ethyl-2-[ 3-{3-trifluormethylfenyl }-5-iso-
xazolyl]benzoat se vyrobi ve vyt&Zku 87,7
proc. ve formé& viskézniho oleje, jestliZe se
postupuje podle zplsobu popsaného v pii-
kladu 10 (na misto pentylalkoholu se po-
uZije ethanol}. Krystalizaci 5,3 g oleje ze
smési heptan-toluen se ziskd 3,7 g bezbar-
vych krystald, t. t. 28 aZ 30 °C.

Analyza — pro CmHi,ngNOg,

vypod&teno: ’
63,16 % C, 3,91 % H;
nalezeno:

63,13 % C, 3,93 % H.

in
Priklad 12

Vyroba 2-[3-(3-trifluormethylfenyl’)-5-
-isoxazolyl]benzoové kyseliny.

Smés 0,28 g 3'-(3-trifluormethylfenyl)-
spiro[iscbenzofuran-1{3H),5’ (4'H}isoxa-
zol]-3-onu, 0,5 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové, 10 ml vody a 6 ml dioxanu
se michd za varu pod zpétnym chladifem
jednu hodinu. Smé&s se ochladi. Odfiltro-
vanim se ziskd 0,25 g bilé pevné latky, t.t.
176,5 aZ 178 °C, vytéZek 89 %.

Priklad 13

Vyroba 2-[ 3-(2-methylfenyl}-5-isoxazo-
lyl]benzoové kyseliny.

Smés 0,26 g 3’-(2-methylfenyl}spiro[iso-
benzofuran-1(3H),5’ (4'H]-isoxazol]-3-onu,
4 ml vody, 4 ml dioxanu a 0,10 ml koncen-
trované kyseliny sirové se miché jednu ho-
dinu za varu pod zp&tnym chladiCem. Po-
tom se reak¢éni smés nechd ochladit a zie-
di se 15 ml vody. Vysledny olej se michd
nékolik minut. Vyrobi se 0,24 g bilé pevné
latky, t. t. 162 aZ 163,5 °C, vytézek 92 %.

Shora uvedené ptiklady popisuji aéinny
zpisob vyroby isoxazol-5-yl-benzoové Ky-
seliny a jejich esterd, které jsou uZiteCné
jako herbicidy a regulédtory rastu rostlin.

Atkoliv je tento vyndlez popsan s chle-
dem na specifické modifikace, jeho detaily
nejsou konstruovdny jako omezeni, nebot
je zfejmé, Ze existuji riizné ekvivalenty, zmé-
ny a modifikace, které se neodchyluji od
ducha a rozsahu tohoto vynélezu, Tomu je
nutno rozumét tak, Ze takovdto usporada-
ni jsou zahrnuta v tomto vyndlezu.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby 3-aryl-isoxazol-5-yl-ben-
zoové Kyseliny a jejich esterd. obecného
vzorce I,

X
. COR
C —
7%
~0~
(1)

v némZ

R znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomii uhlikuy,

X a Y jsou nezdvisle na sob& vybrany ze
skupiny zahrnujici atom vodiku, chlory,
fluoru, methylovou, methoxylovou, trifluor-
methylovou, fenoxylovou, fenylovou a Kya-
novou skupinu, vyznalujici se tim, Ze se
spiro-sloutenina obecného vzorce II,

(I}

v némZ X a Y maji shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat se sloufeninou obecného
vzorce III,

ROH (111)

v némZ R mé& shora uvedeny vyznam, za
kyselych podminek pfi teplotg, ktera se po-
hybuje mezi teplotou mistnosti a teplotou
varu sloueniny obecného vzorce III.
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2. Zpisob vyroby podle bodu 1, vyzna-
¢ujici se tim, Ze se spiro-sloudenina obec-
ného vzorce II nechd reagovat se sloude-
ninou obecného vzorce III p¥i teplotd varu
slou¢eniny obecného vzorce III.

12

3. Zptsob vyroby podle bodu 1, vyzna-
Cujici se tim, Ze se spiro-sloudenina obec-
ného vzorce II nechd reagovat se sloude-
ninou obecného vzorce III v pFitomnosti
kyseliny sirové.

Severograffa, n. p., zévod 7, Most
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