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4 Procedeu pentru prepararea unor derivati ai 3-(«¢-metoxi)-metilen-
benzofuranonelor si intemediari pentru realizarea procedeului

(57 Rezumat: Inventia se referd la un procedeu pentru
prepararea unor derivaii ai 3-(c-metoxi)-metilen-
benzofuranonelor cu formula generala (I):

Rj
LT,
7/ Lo Ry

w M

in care: W este (CH,0), CH.CHCO,CH,; sau
CH,OCH=CHO,CH3, Z este un atom de halogen si R,,
R,, R, si R, sunt in mod independent hidrogen, alchil cu
1 - 4 atomi de carbon sau alcoxi cu 1 - 4 atomi de
carbon, care consti in aceea ci se trateaza compusii cu
formula generala I1

R,
Ry~~~ l——ECH.OCH3
Ry X o _—0

Ry (I

in care: X, R, R,, Ry si R, au semnificatiile de mai sus,
cu un compus cu formula ROCH,, in care R este un
metal; si tratarea compusului obtinut cu un compus cu

formula (II):
Z,@\J\Z; (i

in care: Z, si Z, sunt atomi de halogen, in prezenta de
metanol. Se revendicd si un procedeu pentru prepararea
anumitor derivati ai 3-(«-metoxi)-metilen-benzofurano-
nelor precum si la intermediari pentru realizarea acestui
procedeu.

Revendicéri: 5
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Inventia se referd la un procedeu
pentru prepararea unor derivati ai 3-{o-
metoxi}-metilen-benzofuranonelor cu for-
mula generala (I}:

JULL

in care: W este (CH,0), CH.CHCDECH3
sau CH;0.CH=CCO,CH3; Z, este un atom
de halogen; si R,, R,, R; si R, sunt in
mod independent hidrogen, alchil cu 1..4
atomi de carbon sau alcoxi cu 1...4
atomi de carbon, compusi care pot fi
utilizati ca intermediari In prepararea
unor fungicide, precum si la noi inter-
mediari pentru realizarea procedeului.

Se cunosc procedee pentru pre-
pararea 3-{a-metoxi}-metilen-benzofuran-
3(2H)-onei prin metilarea 3-formilben-
zofuran-2(3H)-onei, fie cu diazometan, fie
cu metanol si acid sulfuric (J. A. Elix si B.
A. Fercuson In Australian Journal of
Chemistry 28 (5), 1078-81, (1873)).

De asemenea, in brevet EP
0382375 se indica o serie de procedee
de preparare a unor derivati de 3-alcoxi
propenoati de pirimidinil-2-alchil-sub-
stituiti.

Procedeul pentru preparare a
derivatilor 3{«-metoxi}-metilen-benzofura-
nonelor cu formula generald (I), de mai
sus, constd in tratarea compusilor cu
formula generala (ll):

Ry

Ra~ = [——ECH.OCH3
Ry x O/_O
Ry an
in care: X, R,, R,, Ry si R, au

semnificatiile de mai sus, cu un copmpus
cu formula ROCH,, in care R este un
metal; si tratarea compusului obtinut cu
un compus cu formula (I}

Zlﬂ z, I

in care: Z, si Z, sunt atomi de halogen,
in prezentd de metanaol.

Prezenta inventie detaliazd si un
procedeu pentru prepararea unui
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compus cu formula generala (IV):

¢ o)

(CH30),CH *~~CO,CH |

in care: Z, este un atom de halogen,

preferabil clor; procedeul cuprinzand
tratarea unui compus de formula (X):

/

., CH . OCHy

S N P 0

(4]
cu un campus de formula (lll):

Zlﬂzz (1o

in care: Z, este asa cum a fost definit

mai sus si Z, este un atom de halogen,
preferabil clor, In prezenta unui anion
metoxid - si optional a unei alte baze
adecvate.

Inventia descrie si un procedeu
pentru prepararea unui compus de
formula generala (IV), de mai sus, in care
Z, este un atom de halogen, preferabil
clor; procedeul fiind realizat in prezenta
de metanol si cuprinzand etapele de:

- tratarea unui compus de formula
(X) de mai sus cu un compus de formula
ROCH;, Tn care R este un metal si
eventual o altd baza adecvata; si

- tratarea produsului obtinut cu un
compus de formula generald (lll) de mai
sus, In care Z, este asa cum a fost
definit mai sus si Z, este un atom de
halogen, preferabil clor.

De asemenea, inventia se refera
si la un procedeu pentru prepararea unui
compus de formula generala (V).

CH,0CH *C~co,cH,

in care: Z, este un atom de halogen,
preferabil clor, prin tratarea compusului
cu formula (X) de mai sus cu un compus
cu formula ROCH,, in care R este un
metal si eventual o altd baza adecvats; si
tratarea produsului obtinut cu un compus
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de formula (If) de mai sus, in care Z,
este asa cum a fost definit mai sus si Z,
este un atom de halogen, preferabil clor.
Inventia se refera si la noi inter-
mediari pentru realizarea procedeului,
compusi cu formula generala (l):

Ry

Roy~== F—TCH.OCH3
.

Ry o~ o
Ry (I

in care: R,, R, R; si B, sunt iIn maod
independent hidrogen, halogen, alchil cu
1 ... 4 atomi de carbon, alcoxicu 1 ...
4 atomi de carbon, acetoxi sau acil, dar
nu sunt toti hidrogen.

Inventia prezintd avantaje prin
aceea ca realizeaza noi procedee pentru
prepararea derivatilor  3-{a-metoxi}-
metilen-benzofuran.

In continuare, se dau detali
pentru 0 mai buna clarificare a inventiei.

Procedeul din prezenta inventiei
duce in mod normal la producerea de
compusi de formula (I) sub forma de
amestec de acetat, In care W este
(CH,0), CHCHCO.CH, si acrilat, in care
W este CH,0.HC=CCO,CH3. Proportia
de acetat la cea de acrilat este
dependentd de un numar de factori,
incluzdnd natura solventului utilizat.
Exemple de solventi sunt date in tabelul
1, de mai jos. Astfel, intr-un alt aspect,
prezenta inventie oferd un procedeu
pentru prepararea unui amestec de
compusi cu formula (I}, in care W este
(CH;0) 5 CHCHCO €H 5, si
CH;0.HC=CCO,CH3, siin care Z, R,, R,,
R, si R, sunt asa cum au fost definiti mai
sus; procedeu care este condus in
prezenta de metanal, cuprinzénd etapele
de:

- (a) tratarea compusului cu for-
mula (I} cu un compus ROCH;, in care R
este un metal; i,

- (b) tratarea compusului din (a)
cu un compus de formula (llf} in care Z,
este asa cum a fost definit mai sus si Z,
este un atom de halogen, preferabil clor.

Procedeul din prezenta inventie
duce la obtinerea unui amestec de com
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pusi cu formulele (IV):

N/\N

(v

- CH
(CH 30)2CH CO,CH 3

P
|

.C
CH30CH *“~C0,CH;

intr-un interval de rapoarte intre 100 : O
si2:98-(IV): (V),Inspecial 99 : 1 la
25:75-(IV): (V], mai ales 87 : 3 la 32
68 {IV) : {V), de exemplu, SO : 10 1a 70
- 30 - (V) : (V]

Prezenta inventie oferd un pro-
cedeu pentru prepararea unui amestec
de compusi de formulele (IV) si (V), In
care Z, este asa cum a fost definit mai
sus, n intervalul de rapoarte 100 : O la
2 : 88 - (V) : (V), procedeu care este
realizat Tn prezentd de metanal,
cuprinzand etapele de:

- (a) tratare a unui compus cu
formula (X):

—

,CH.OCH;  [X)

\ /=O
o

cu un compus de formula ROCH,, in
care R este un metal; si eventual o altad
baza adecvata; si

- (b) tratarea compusului de mai
sus cu un compus cu formula generald

(mn:
le@izz ()

in care Z, si Z, au semnificatiile de mai
sus.

Inventia oferd si un procedeu
pentru prepararea unui compus de
formula (\V):
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V)
(‘u}Oucfc‘
cuprinzand etapele de:

- (a) tratare a compusului cu
formula (X) de mai sus, cu un compus
de formula ROCH,, in care R este un
metal, si eventual o alti baza adecvat;

- tratarea compusului din (a) cu
un compus cu formula generald(lll)
pentru a produce un compus de formula
(V); si
- (c] eliminarea metanolului din compusul
cu formula (IV) utilizdnd o metoda adec-
vata.

Prezenta inventie oferd si un pro-
cedeu pentru prepararea unui compus
de formula (V), in care Z, este asa cum
a fost definit mai sus, procedeul
cuprinzand etapele de:

- (a) tratarea unui compus cu
formula (X} cu un compus de formula
ROCH;, si eventual o altd baza adecvat3;

- (b) tratarea compusului din {a)
cu un compus cu formula (lll) pentru a
produce un amestec de compusi de
formulele (IV) si (V) in intervalul de
raportare 100 : Ola 2 : 88 - (V) : (V); si

- {c) eliminarea metanolului din
compusul cu formula (IV) a amestecului
respectiv, utilizdnd o metodd adecvata,
astfel producand produsul (V) de mare
puritate din amestecul respectiv, etapele
(a) si (b) fiind realizate in prezentd de
metanal.

Inventia se refera de asemenea la
un procedeu cuprinzand tratarea unui
compus cu formula (X] cu un compus cu
formula ROCH,, in care R este un metal,
in prezenta de metanol.

Intr-un alt aspect, inventia oferd
un procedeu pentru prepararea unui
compus cu formula [VI]

CO,CH,

CHy0 HC -C‘ CO3CH;
si a steroizomerilor acestuia, in care R,,
Ra. R; si R, sunt asa cum au fost definiti

10

15

20

25

30

35

40

de formula {(VIl}:

6
mai sus; si Y si Z sunt in mod
independent, hidrogen, halogen, ciano
alchil cu 1..4 atomi de carbon,
haloalchil cu 1...4 atomi de carbon,
alcoxi cu 1...4 atomi de carbon,
haloalcoxi, CSNH,, CONH, sau nitro;

procedeul cuprinzénd etapele de:

- (a) tratarea compusului cu
formula (ll) cu un compus de formula
ROCH;;

- [b) tratarea compusului din (a)
cu un compus cu formula generala(lll};
Si - (c) eliminarea metanolului din
compusul cu formula {I) In care W este
(CH;0), CHCHCOLCH,, in amestecul de
produsi din (b); si

- (d] tratarea produsului din (c] cu
un compus cu formula (VII), in care Z si
Y sunt asa cum au fost definiti mai sus;
sau (c) tratarea compusului din (b) cu un
compus cu formula (Vil}, in care Z si Y
sunt asa cum au fost definiti mai sus; si
(d) (i) separarea compusului cu formula
(Vl) de mai jos; sau (ii) eliminarea meta-
nolului din compusul cu for‘mulg (Vi:

3

CHe coy
(vun)
in care R,, Ry, Ry R, Y siZsunt asa

(CH50),CR7

cum au fost definiti mai sus; n
amestecul de produse din (c); sau (iii)
separarea amestecului cu formula (VIII)
de mai sus din amestecul de produse din
(c]) si eliminarea metanolului; sau {c)
separarea compusilor cu formula (1), in
care W este (CH;0), CHCHCO,CH, si
CH;0.CH = CCO,CH,, in amestecul de
produse din (b) si (d), (i) tratarea
compusului cu formula (I), Tn care W
este CH;0.CH= CCO,CH3 cu un compus

OH

= |

v l z
]\/I {n

in care Y si Z sunt definiti ca mai sus;

sau (i) reactionare a compusului de
PEE
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formula (l), Tn care W este (CH;0),
CHCHCO,CHj;, cu compusul cu formula
(VIl} de mai sus; si [(iii) eliminarea meta-
nolului din compusul cu formula (), n
care W este (CH,;0), CHCHCOLCH,, si
tratarea compusului astfel format cu un
compus cu formula (VIl) in care Y si Z
sunt definiti mai sus.

inventia se refera la un procedeu
pentru prepararea unui COMPUS CuU
formula (VI) de mai sus, in care Y si Z
sunt in mod independent, hidrogen,
halogen, ciano, alchil cu 1...4 atomi de
carbon, haloalchil cu 1...4 atomi de
carbon, alcoxi cu 1...4 atomi de carbon,
haloalcoxi cu 1...4 atomi de carbon,
CSNH,, CONH, sau nitro si R,, R,, Rj si
R, sunt hidrogen, procedeul cuprinzand
etapele de :

- (a) tratare a unui compus cu
formula (X) cu un compus de formula
ROCH;, 1n care R este un metal, si
eventual altd baza adecvata;

- (b) tratarea compusului obtinut
cu un compus cu formula (lll] pentru a
produce un compus de formula (V] cu un
fenol de formula (V); si

- (c) tratarea compusului cu
formula (V) cu un fenal cu formula [(VI1),
n care Z si Y sunt definiti ca mai sus, in
prezenta unei baze.

Pe langd aceasta, inventia se
referd si la un procedeu pentru pre-
pararea unui compus cu formula (VI]), in
care Y si Z sunt In mod independent,
hidrogen, halogen, ciano, alchil cu 1...4
atomi de carbon, haloalchil cu 1...4
atomi de carbon, alcoxi cu 1...4 atomi de
carbon, haloalcoxi cu 1...4 atomi de
carbon, CSNH,, CONH,, sau nitro si R,,
R,, R; si R,sunt hidrogen, procedeul
cuprinzand etapele de:

- (a) tratarea unui compus cu
formula (X} cu un compus de formula
ROCH;, si eventual altd baza adecvats;

- (b) tratarea compusului obtinut
cu un compus cu formula (lil} pentru a
produce un compus de formula (IV); si

- (c) tratarea compusului cu
formula (V) cu un fenol cu formula (VII),
in care Z si Y sunt definiti ca mai sus, in
prezenta unei baze; etapele (a) si (b) fiind
realizate in prezentd de metanol.
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Inventia ofera un procedeu pentru
prepararea unui compus cu formula (V),
in care Y si Z sunt In mod independent,
hidrogen, halogen, ciano, alchil cu 1...4
atomi de carbon, haloalchil cu 1...4
atomi de carbon, alcoxi cu 1...4 atomi de
carbon, haloalcoxi cu 1...4 atomi de
carbon, CSNH,, CONH, sau nitro si R,,
R.. R; si R, sunt hidrogen; procedeul
cuprinzand etapele de:

- (a) tratarea unui compus cu
formula (X} cu un compus cu formula
ROCH;, si eventual alta baza adecvats;

- (b) tratarea compusului obtinut
cu un compus cu formula (lil) pentru a
se obtine un amestec de compusi de
formulele (IV) si (V) in intervalul de
rapoarte 100:0 la 2:98 - (IV):(V); si

- ([c] tratarea amestecului
respectiv cu un fenol cu formula (VII) n
prezenta unei baze; etapele (a) si (b) fiind
realizate in prezentd de metanol.

Inc& un aspect al s3u, inventia de
fatd oferd un procedeu pentru prepa-
rarea unui compus cu formula (VI), n
care Y si Z sunt 'n mod independent,
hidrogen, halogen, ciano, alchil cu 1...4
atomi de carbon, haloalchil cu 1...4
atomi de carbon, alcoxi cu 1...4 atomi de
carbon, haloalcoxi cu 1...4 atomi de
carbon, CSNH,, CONH, sau nitro si R,,
R.. Ry si R, sunt hidrogen; procedeul
cuprinzand etapele de:

- (a) tratare a unui compus cu
formula (X) cu un compus cu formula
ROCHj,, si eventual altd baza adecvati;

- (b) tratarea compusului obtinut
cu un compus cu formula (lll} pentru a
produce un compus cu formula (IV);

- [c]) eliminarea metanolului din
compusul cu formula (IV), utilizind o
metodad potrivitd pentru a produce un
compus cu formula (V); si

- (d) tratarea compusului cu for-
mula (V] cu un fenol cu formula (Vill), in
prezenta unei baze; etapele (a) si (b) fiind
realizate n prezentd de metanol.

In afara de acestea, incd un
aspect al prezentei inventii este un
procedeu pentru prepararea unui com-
pus cu formula (VI), in care Y si Z sunt
in mod independent, hidrogen, halogen,
ciano, alchil cu 1...4 atomi de carbon,
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haloalchil cu 1...4 atomi de carbon,
alcoxi cu 1...4 atomi de carbon, halo-
alcoxi cu 1...4 atomi de carbon, CSNH,,
CONH; sau nitro; si R,, R,, R, si R, sunt
hidrogen; procedeul cuprinzand etapele
de:

- (a) tratarea unui compus cu
formula (X} cu un compus cu formula
ROCH;, si eventual o altd baza adecvata;

- (b] tratarea compusului obtinut
cu un compus cu formula (I} pentru a
produce un amestec de compusi cu
formulele (IV) si (V), In intervalul de
rapoarte 100:0 la 2:98 - (IV):(V);

- (c]) eliminarea metanolului din
compusul cu formula (IV), In amestecul
respectiv utilizdnd o metoda potrivitd
pentru a produce un compus cu formula
(V] In stare de mare puritate din
amestecul respectiv; si

- (d) tratarea compusului cu
formula (V) cu un fenol cu formula (VI1), in
prezenta unei baze; etapele (a) si (b) fiind
realizate Tn prezentd de metanol.

Inventia oferd si un procedeu
pentru prepararea unui compus cu
formula (I), procedeul cuprinzand etapele
de:

- (i)(a) tratarea compusului cu

formula [XIV):
R
T L™
Ry — 0/=0

R
in care R,, R,, R, si R, sunt definiti ca
mai sus, cu ortoformiat de trimetil;
- (b) tratarea compusului obtinut
cu un compus de formula ROCH,, in care
R este un metal, si
- (c) tratarea compusului obtinut cu
un compus cu formula (Ill); sau (ii) (a)
tratarea compusului cu formula (XIV] n
care R,, Ry, R; si R, sunt definiti ca mai
sus, cu dimetoximetil carboxilat; (b} cu un
compus cu formula ROCH,, 1n care R
este un metal, si (c) compus obtinut cu
un compus cu formula (lIl); sau (iii} (a)
ciclizarea compgsului cu formula (IX):

R, CH,COH
(IX)

Ry oH
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si tratarea compusului format fie cu
ortoformizat de trimetil, fie cu dime-
toximetil carboxilat (b) tratarea com-
pusului obtinut cu un compus cu formula
ROCHj;, in care R este un metal, si (c)
tratarea compusului obtinut cu un
compus cu formula (lll}.

Inventia prezintd un alt procedeu
pentru prepararea compusului cu formula
(V1), si stereoizomeri ai acestuia, in care
Y si Z sunt Tn mod independent,
hidrogen, halogen, ciano, alchil cu 1...4
atomi de carbon, haloalchil cu 1...4
atomi de carbon, alcoxi cu 1...4 atomi de
carbon, haloalcoxi cu 1...4 atomi de
carbon, CSNH,, CONH, sau nitro; si R,,
R.. R; si R, sunt definiti ca mai sus;
procedeul cuprinzadnd etapele de: (1)
formare a compusului cu formula (X), si
stereoizomeri ai acestuia, prin: (i) tra-
tarea compusului cu faormula (XIll):

= " : (X

\ 0/=0

cu ortoformizat de trimetil, preferabil in
prezenta unui agent activator cum ar fi o
anhidridd acida; sau (ii) tratarea com-
pusului cu formula [XVII):

HZCOOH

(Xvi)
OH
cu o anhidridd acidad si ortoformizat de
trimetil, la o temperaturd adecvat3; sau
(iii) ciclizarea compusului de formula (XVII)
si tratarea produsului astfel format cu
ortoformizat de trimetil, preferabil in
prezenta unui agent activator cum ar fi o
anhidrida acida; sau (iiii) tratarea ames-
tecului de compusi cu formulele (Xll) si
(XVII) de mai sus cu o anhidrida acidi si
ortoformizat de trimetil; sau (v) tratarea
unui compus cu formula (Xlll) cu un
dimetoximetil carboxilat, cum ar fi acetat
de dimetoximetil; (2) (a) tratarea com-
pusului cu formula (X) de mai sus cu un
compus cu formula ROCH,, si eventual
o altd baza adecvati; si (b) tratarea com-
pusului din (2) (@) cu un compus cu
formula (lll) in care Z, si Z, sunt definiti
ca mai sus, pentru a da un amestec de
compusi (IV] si (V]), In intervalul de
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raportare 100 : Ola 2 : 98 - (IV) : [V); fie
(3) (a) tratarea amestecului de compusi
(IV} si (V] utilizdnd o metodd potrivitd
pentru a elimina metanolul din compusul
cu formula (IV) siin consecinta a produce
(V) de mare puritate din amestecul res-
pectiv; si (b} a lui (V) de mare puritate cu
un fenol cu formula (VIl), in care Z si Y
sunt definiti ca mai sus, n prezenta unei
baze, pentru a da un compus cu formula
{Vl) definit ca mai sus; fie (4) tratarea
amestecului de compusi (IV) si (V) sau a
unui compus de formula (IV), cu un fenol
de formula (lll}, In care Z si Y sunt definiti
ca mai sus, in prezenta unei baze pentru
a produce un compus cu formula (VI)
definiti ca mai sus; etapele (2] (a) si (2)
(b} fiind conduse In prezentd de metanol.

Inventia contine si un procedeu
pentru prepararea unui compus cu
formula [VI):

ﬁ;ug’ﬁj

CH;0HC * ‘COZCH:,

(Vi)
si sterecizomerilor acestuia, n care Z si
Y, R,, R, R; si R, sunt definiti ca mai
sus; procedeul cuprinzand etapele de: (1)
formarea unui compus cu formula (X), si
stereoizomerilor acestuia, prin: (i) tra-
tarea compusului cu formula (XIll) cu
ortoformizat de trimetil, preferabil in
prezenta unui agent de activare cum ar
fi 0 anhidrida acida; sau (ii) tratarea unui
compus cu formula (XVII) cu o anhidrida
acida si ortoformizat de trimetil, la tem-
peratura adecvatd; sau (iii) ciclizarea unui
compus cu formula (XVIl) si tratarea
produsului astfel format cu ortoformizat
de trimetil, preferabil in prezenta unui
agent de activare cum ar fi o anhidrida
acida; sau (iv) tratarea unui amestec de
compusi cu formulele (XVIII) si (XVII} cu o
anhidridd acidd si ortoformizat de tri-
metil; sau (v) tratarea unui compus cu
formula (XIll) cu un dimetoximetil carbo-
xilat, cum ar fi acetat de dimetoximetil;
(2) (a) tratarea compusului cu formula
(X) de mai sus cu un compus cu formula
ROCH;, si eventual o altd bazd adecvats;
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si (b) tratarea compusului din (2) (a) cu
un compus cu formula (Il In care Z, si
Z, sunt definiti ca mai sus, pentru a da
un compus cu formula (V); si (3] (a)
tratarea lui (V) cu un fenol cu formula
(Vll), In care Z si Y sunt definiti ca mai
sus, in prezenta unei baze. In toate pro-
cedeele precedente este de preferinta ca
raportul molar al unui compus cu formula
(Il) sau (X) fatd de un compus cu formula
(11} s& fie In intervalul 2:1 1a1:1, mai ales
n intervalul 1,5:1 la 1:1.

Intr-un alt aspect, prezenta inven-
tie oferd un procedeu pentru prepararea
unui compus de formula (ll):

Ry

Ry~ ”—ECH.OCH3
Rj3 = 0/—0
Ry n

in mod
independent, hidrogen, halogen, alchil cu
1...4 atomi de carbon, alcoxi cu 1...4
atomi de carbon, acetoxi sau acil;
procedeul cuprinzadnd: (i} reactionarea
unui compus cu formula (XIV), in care R,,
R.. Rj si R, sunt definiti ca mai sus, cu
ortoformizat de trimetil; sau (i) (a)
ciclizare a unui compus cu formula (IX), in
care R,, R,, R; si R, sunt definiti ca mai
sus, si (b] tratarea produsului astfel
format fie cu ortoformizat de trimetil, fie
cu dimetoximetil carboxilat; sau (iii) tra-
tarea unui compus cu formula (IX), in
care R,, R,, R; si R, sunt definiti ca mai
sus, cu o anhidrida acida si ortoformizat
de trimetil la o temperaturd adecvats;
sau (iv) tratarea unui compus cu formula
(XIV], In care R,, RB,, Rj si R, sunt definiti
ca mai sus, cu dimetoximetil carboxilat.
Conform prezentei inventii, este
prevazut un procedeu pentru prepararea
de 3-{a-metoxi}-metilen-benzofuranonelor
avand formula generala (ll) de mai sus, si
ai steroizomerilor acestuia, in care R,,
R.. R; si R, sunt n mod independent,
hidrogen, halogen, alchil cu 1...4 atomi
de carbon, alcoxi cu 1...4 atomi de
carbon, sau acil; procedeul cuprinzand:
tratarea unui compus cu formula (XIV), in
care R,, Ry, Rj si R, sunt definiti ca mai
sus, cu ortoformizat de trimetil. Se pre-
fera ca aceastd reactie sa fie condusa Tn



RO
13

prezenta unui agent de activare cum ar fi
anhidrida acida.

Intr-un alt aspect, prezenta in-
ventie prevede un procedeu pentru pre-
pararea unui compus de formula (ll); pro-
cedeul cuprinzand etapele de:

- (a) ciclizarea unui compus cu
formula (IX) si

- (b) reactionarea produsului astfel

format cu ortoformizat de trimetil.
Se prefera ca reactia din etapa (b) sa fie
condusa in prezenta unui agent de acti-
vare cum ar fi anhidridd acida. Inventia
include etapele (a) si (b} in mod individual
sau in cambinatie.

Intr-un alt aspect, prezenta in-
ventie prevede un procedeu pentru pre-
pararea unui compus de formula (ll}; pro-
cedeul cuprinzénd tratarea unui amestec
de compusi de formulele (IX) si (XIV) cu
ortoformizat de trimetil si o anhidrida
acida la o temperatura adecvata.

Inventia mai prevede un procedeu
pentru prepararea unui compus cu for-
mula generald (ll); cuprinzand tratarea
unui compus cu formula (IX) cu o anhi-
drida acidortoformizat de trimetil si la o
temperatura adecvata.

Compusul cu formula ROCH,, in
care R este un metal, preferabil un metal
alcalin, de exemplu sodiu sau potasiu,
este o sursa de anion metoxid. Compusul
cu formula ROCH; este, de exemplu,
metoxid de sodiu. Anionul metoxid este
un anion CH,0 si este preferat ca anionul
sa fie prezent sub form& de metoxid de
metal alcalin, de exemplu sodiu. Se
prefera ca, compusul, cu formula (Vi) sa
aiba diferiti Z si Y, selectati dintre grupele
cuprinzaénd hidrogen, fluor, cian, CSNH,,
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CNH, si nitro.

Radicalul alchil si radicalii alchil din
alcoxi, haloalchil si haloalcoxi sunt fie cu
catena lineara, fie cu catena ramificata si
sunt, de exemplu, metil, etil, nbutil, n
propil, sau tert-butil.

Halogenul include fluor, brom si
iod, dar preferabil este clor.

Acilul include carbacil care include
alcanoil cu 1...6 atomi de carbon, de
exemplu acetil, si benzoil, in care radi-
calul fenil este substituit optional ca
halogen, alcoxi cu 1...4 atomi de carbon
sau alchil cu 1...4 atomi de carbon.

Compusii cu formulele generale (1),
cand W este CH30.HO=CCO,CH,, (I},
(V). (V1) (X], (XI) si (Xll), pot exista sub
forma a doi izomeri geometrici, la care
se face referire ca fiind izomeri (E) si {Z).
Procedeele din prezenta inventie duc la
obtinerea izomerilor -(E) in mod predo-
minant.

Se preferad, ca atunci cénd reac-
tile sunt realizate in prezentd de meta-
nol, metanolul sa fie prezent in intervalul
de 0,5 la 8 echivalenti, preferabil 0,5 la
6 echivalenti, de exemplu 1 la 4 echi-
valenti.

In toate procedeele precedente se
prefera ca R,, R,, R; si R, s& fie toti
hidrogen.

in plus, inventia prevede un com-
pus cu formula (ll), in care R,, R,, R; si
R, sunt in mod independent, hidrogen,
halogen, alchil cu 1...4 atomi de carbon,
alcoxi cu 1...4 atomi de carbon, sau acil,
dar nu toti hidrogen.

Procedeele de mai sus din inventie
sunt prezentate schematic in schema |.
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De-a lungul schemei | de mai sus, varia-
biele Z, Z,, Z,, Y, R,, Ry, Ry si R, sunt
definite ca mai sus.

Un compus de formula (I} poate
fi preparat prin tratarea unui compus cu
formula (XIV] cu ortoformizat de trimetil
sau un solvent inert cum ar fi un solvent
hidrocarbura, de exemplu toluen, la o
presiune adecvata, preferabil in intervalul
1...9 at, In mod uzual, presiunea atmos-
ferica, si la o temperatura adecvatd,
preferabil 1n intervalul 20...28°C, de
dorit  80...130°C, de exemplu
95...110°C. Se prefera sa fie utilizata o
anhidrida acida, preferabil o anhidrida de
acid alchilic, de exemplu anhidrida ace-
ticd sau anhidrida izobutiricd, impreuna
cu ortoformiatul de trimetil in aceasta
reactie, sin acest caz, solventul potrivit
poate fi anhidrida acida, ortoformiatul de
trimetil, sau un amestec al celor doua
si/sau un solvent inert, cum ar fi un
solvent hidrocarburd, de exemplu toluen.

In mod alternativ, un compus cu
formula (ll) poate fi preparat printr-un
procedeu n doud etape. Prima etapa
cuprinde ciclizarea unui compus cu for-
mula (IX), de dorit prin incalzirea sa,
preferabil n prezenta unui alt acid
adecvat, de exemplu acid acetic glacial,
care este prezent preferabil intr-o can-
titate catalitica, optional intr-un solvent
potrivit, cu punct de fierbere inalt si
inert, cum ar fi un solvent hidrocarbura,
de exemplu toluen sau xilen, la o tem-
pera  turd  adecvats, preferabil
20...2580°C, de dorit 50...200°C, de
exemplu S0...150°C si la o presiune
potrivitd n  intervalul 0,1...10 at,
preferabil la presiune atmosfericd sau
autogena. Se prefera ca atunci cand se
utilizeazd un solvent, temperatura la
care este condusa aceasta ciclizare sa
fie punctul de fierbere a solventului res-
pectiv sau a azeotropului sau cu apa. Se
prefera n plus ca orice apd generatd
prin ciclizare sa fie indepartata in timpul
desfasurarii reactiei.

A doua etapa cuprinde tratarea
produsului de ciclizare a compusului cu
formula (X)) cu ortoformiat de trimetil
intr-un solvent potrivit, de exemplu orto-
formiat de trimetil si/sau un solvent
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inert, cum ar fi un solvent hidrocarbura,
de exemplu toluen, la o temperaturs
adecvatd, preferabil 20...180°C, de
dorit  90...130°C, de  exemplu
85...110°C, pentru a da un compus de
formula (Il). In plus, se preferd ca
impreund cu ortoformiat de trimetil, Tn
aceastd reactie, s3 fie utilizatd o
anhidrida acida, preferabil o anhidrida de
acid alchilic, de exemplu anhidrida ace-
ticd sau anhidridad izobutiricd. In acest
caz, solventul adecvat poate fi anhidrida
acida sau amestec de ortoformiat de
trimetil si anhidrida acida.

Este probabil ca produsul de cicli-
zare al unui compus cu formula (IX) este
un compus cu formula (XIV]. Cele doua
etape ale acestui procedeu in doud etape
pot fi combinate intr-un procedeu fara
izolare a intermediarilor.

In mod alternativ, compusul cu
formula (ll) poate fi preparat prin reac-
tionarea unui compus cu formula (IX) cu
o0 anhidridd acida, preferabil o anhidrida
de acid alchilic, de exemplu anhidrida
acetica sau anhidrida de acid alchilic, de
exemplu anhidridd acetica sau anhidrida
izobutiricd, si ortoformiat de trimetil, in
mod optional, intr-un solvent adecvat, de
exemplu anhidrida aceticd sau ortofor-
miat de trimetil sau un amestec al celor
doud si/sau optional un solvent hidro-
carburd, de exemplu toluen sau un xilen,
la o temperaturd adecvata, preferabil
20...250°C, de dorit 50...200°C, de
exemplu 90...150°C, la o presiune
adecvatd, n intervalul 0,1...10 at, pre-
ferabil la presiune atmosfericd sau
autogena.

In mod alternativ, compusul cu
formula generald (ll) poate fi preparat
prin tratarea unui amestec de compusi
cu formulele (XIV) si (IX] cu ortoformiat
de trimetil si o anhidrida acida, preferabil
o anhidrida de acid alchilic, de exemplu
anhidridd aceticd sau anhidridd izobu-
tiricd, In maod optional, intr-un solvent
potrivit, de exemplu anhidrida acetica
sau de ortoformiat de trimetil sau un
amestec al celor doud sau un amestec al
unuia sau al ambilor cu un solvent inert,
cum ar fi un solvent hidrocarburs, de
exemplu toluen 'sau un xilen, la o tempe-
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raturd adecvatd, preferabil 20...250°C,
de dorit 50...200°C, de exemplu
80...190°C, si la o presiune potrivitd
preferabil in intervalul 0,1...10 at, in mod
uzual, presiune atmosfericd sau auto-
gena.

In conditii adecvate, o anhidrida
acida, de exemplu anhidrida acetica,
poate reactiona cu ortoformiat de trimetil
pentru a forma un dimetoximetil car-
boxilat, de exemplu acetat de dimeto-
ximetil. Prin urmare, intr-0 altd alter-
nativa, un compus de formula (Il) poate fi
preparat prin tratarea unui compus cu
formula (XIV) cu un dimetoximetil car-
boxilat, preferabil in intervalul
20...180°C, de dorit 80...130°C, de
exemplu 85...100°C. Intr-un alt aspect,
prezenta inventie oferd un procedeu
pentru prepararea unui compus cu
formula (li}, si a steroizomerilor acestora,
procedeul cuprinzand reactionarea unui
compus cu formula (XIV) cu un dimeto-
ximetil carboxilat la o temperaturd
potrivita, preferabil  in  intervalul
20...180°C; de dorit S0...130°C, de
exemplu 85...110°C.

Pentru toate procedeele de pre-
parare ale compusului (i), se preferd ca
aparatul in care este realizat procedeul
sa fie adaptat pentru a permite indepar-
tarea produselor secundare volatile.

Compusul cu formula (X) este 3{a-
metoxi}-metilenbenzofuran-2(3H}-ona.

Compusii cu formula (IX) pot fi
obtinuti prin  metodele standard din
literaturd. In pius fatd8 de metodele
descrise mai sus pentru prepararea
compusilor  (XIV) din  compusii (IX],
compusii (XIV), pot fi obtinuti prin meto-
dele descrise in literatura.

Compusii cu formula generald (Vi)
pot fi preparati prin reactionarea unui
compus cu formula (I}, In care W este
CH30.CH=CCO,CH; cu un fenol cu
formula generald (VII), in care Z si Y sunt
definiti ca mai sus, in prezenta unei faze
adecvate, preferabil un carbonat de
metal alcalin, de exemplu sodiu sau
potasiu, eventual in prezenta unui cata-
lizator de cupru potrivit, de exemplu o
halogenurad de cupru, preferabil clorura
cuproasd, Intr-un solvent adecvat,
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preferabil polar, de exemplu N,N-dimetil-
formamida, si la o temperaturd potrivita,
preferabil in intervalul O...150°C, de
exemplu 40...130°C.

Un compus cu formula generald
(1), in care W este CH,0.CH=CCO,CH,
poate fi preparat utilizdnd o metods
adecvatd pentru a elimina metanol dintr-
un compus cu formula (1), in care W este
CH;0.CH=CCO,CH, Se preferd ca
metoda de eliminare a metanolului din
compusul cu formula (1), in care W este
(CH;0),CHCHCO,CH, si care poate fi in
amestec cu un compus cu formula (1), in
care W este CH,0.CH=CCO,CH, s&
implice incalzirea respectivului compus
sau amestec la o temperatura in inter-
valul B80...300°C, optional in prezenta
unui catalizator potrivit, preferabil un
catalizator acid, de exemplu bisulfit de
potasiu cand temperaturile sunt pre-
ferate Tn intervalul 100...300°C, pre-
ferabil 140...300°C, de exemplu
180...2580°C, mai ales 140...160°C,
sau acid ptoluen sulfonic, cand tempe-
raturile sunt preferate in intervalul
80...300°C, mai ales 80...160°C,
optional la presiune redusd, adecvat
1...50 mm Hg, de exemplu 5...30 mm
Hg, si in mod optional, in prezenta unui
solvent potrivit.

In mod alternativ, eliminarea de
metanal din compusul de formula (1}, 1n
care W este CH,0.CH=CCO,CH, atunci
cénd este singur sau intr-un amestec cu
un compus cu formula (), in care W este
CH;0.CH=CCO,CH,, se poate efectua
printr-0  prelucrare acidd cénd este
preparat compusul sau amestecul, urmat
de Tncélzirea compusului sau amestecului

la o temperaturd in intervalul
100...300°C, preferabil 140...300°C, de
exemplu  160...250°C, mai ales

160...250°C, mai ales 140...160°C,
optional sub presiune redusd, adecvat
1...50 mm Hg, de exemplu 5...30 mm
Hg.

Un amestec de compus cu formula (1) in
care W este (CH,0),CHCHCO.CH, si
CH;0.CH=CCO,CHj; poate fi preparat prin
tratarea unui compus cu formula (il) cu
un compus cu formula ROCH,, preferabil
metoxid de sodiu, si eventual o altd bazd
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adecvatd, si tratarea produsului astfel
obtinut cu un compus cu formula
generala (Il), in care Z, si Z, sunt asa
cum au fost definiti mai sus; ambele
etape fiind realizate eventual in prezenta
de metanol, intr-un solvent adecvat,
preferabil un eter, de exemplu tetra-
hidrofuran, tert-butil eter sau dietil-eter.,
un amestec metilic, de exemplu alchil-
CO.CH; cu 1...4 atomi de carbon, o
hidrocarburé aromatica, de exemplu
xilen sau toluen, acetonitril, piridina, o
hidrocarburd clorurats, de exemplu
tetraclorura de carbon, dietoximetan sau
metilizabutil cetona, si la o temperatura
adecvatd, preferabil i intervalul
10...100°C, de exemplu O...50°C. Com-
pusii cu formula (1) pot fi izolati din
amestecul acestor doi compusi utilizand
tehnici standard, de exemplu croma-
tografie.

In mod alternativ, compusii cu
formula general (1) pot fi preparati prin
tratarea unui amestec de compusi cu
formula (l), in care W este (CH,0),
CHCHCO,CH; si CH,0.CH=CCO,CH,, sau
a unui compus cu formula (), in care W
este (CH;0),CHCHCO,CH, cu un fenol cu
formula generala (VII), in care Z si Y sunt
definiti ca mai sus, In prezenta unei baze
adecvate, preferabil un carbonat de
metal alcalin, de exemplu sodiu sau
potasiu, eventual in prezenta unui cata-
lizator de cupru potrivit, de exemplu o
halogenura de cupru, preferabil clorurs
cuproasd, intr-un solvent adecvat,
preferabil polar, de exemplu N,N-dimetil-
formamidd, si la o temperaturs
adecvatd, preferabil in  intervalul
0...150°C, de exemplu 40...130°C.

Un compus cu formula (X) este
utilizat in procedeele pentru prepararea
compusilor cu formulele (IV) si (V). La
terminarea acestor procedee, unii com-
pusi cu formula (X) pot rdmane in
amestecul de reactie si este de dorit s&
fie posibild izolarea acestora pentru
utilizare n alte reactii.

Prezenta inventie oferd un pro-
cedeu pentru obtinerea, intr-o forma de
mare puritate, a unui compus cu formula
(X), dintr-un amestec cuprinzénd un
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compus cu formula (X), un acetat si un
acrilat, procedeul cuprinzand etapele de:

- &) conectare a unei solutii apoase a
unei baze si a amestecului respectiv
pentru a produce un compus cu formula

(Xn:
= ,CH.O

in care: M este un metal alcalin sau un
metal alcalino-pdmantos si n este 1 sau
2

- B) conectare a produsului din etapa
(a) cu un acid pentru a produce un
compus cu formula (XI):

” ,CH.OH

Ly
~ o (X1l

Si - y) reactionare a produsului din etapa
(B) cu metanol in prezenta unui acid
tare; si separare a unui compus cu
formula (XI) sau (XlI) in etapele (a) sau

(B).

Intr-un alt aspect al s3u, prezenta
inventie prevede un compus cu formula
generala (XI) in care M este un metal
alcalin, n special sodiu si potasiu, sau un
metal alcalino-pdmantos, in special calciu
sau magneziu, si neste 1 sau 2, functie
de cerintele de valenta.

Intr-un aspect suplimentar, pre-
zenta inventie oferd un procedeu pentru
a obtine, intr-o forma de mare puritate,
un compus cu formula (X), dintr-un
amestec contindnd un compus cu
formula (X), un acetat si un acrilat,
procedeul cuprinzand etapele de

-a} contactare a unei solutii apoase
a unui hidroxid de metal alcalin si ames-
tecul respectiv pentru a produce un
compus cu formula (IX), in care M este
un metal alcalin, de exemplu sodiu sau
potasiu, dar preferabil sodiu, sau un
metal alcalino-pdmantos, de exemplu
calciu, si n este 1 sau 2; conectare a
produsului din etapa (o) cu un acid
pentru a produce un compus cu formula
(Xi): si
- Y) reactionare a produsului din etapa
(B) cu metanol n prezenta unui acid
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mineral tare; si separare a unui compus
cu formula (XI) sau (Xll) In etapele («) sau

(B).

In etapa (o), baza poate fi un
carbonat sau hidroxid de metal alcalino-
pamantos, de exemplu calciu, dar prefe-
rabil este carbonat sau hidroxid de metal
alcalin, de exemplu, hidroxid de sodiu sau
hidroxid de potasiu.

in etapa (B), acidul poate fi un acid
organic, de exemplu acid acetic, dar pre-
ferabil este un acid mineral, de exemplu
acid clorhidric sau acid sulfuric.

In etapa (y), acidul tare este de
preferintd un acid mineral tare, de
exemplu acid sulfuric sau acid clorhidric.

Compusii cu formulele (XI) si (XH)
apar ca existdnd in primul rdnd intr-o
forma enolicd din spectrul lor de rezo-
nantd megneticd nucleara.

Procedeul pentru obtinerea, intr-o
forma& de mare puritate, a unui compus
cu formula (X) este atat pentru obtinerea
unui compus cu formula (X), dintr-un
amestec contindnd de asemenea un
acetat, n special un amestec cu formula
(XVI):

R
"o o)

(CH;0),Hc ““H~ co,cHy

Schema Il

o o]

CH.OH
::::: :°: :13

CH.OCH,
:::: ‘:o: :;
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mai ales un acetat cu formula (IV), sau
un acrilat, in special cu formula (XV):

(Xv)
s
O

CH;30 Hc=<¢ -~ CO,Clly

mai ales un acrilat cu formula (V], sau un
amestec atat dintr-un acetat, cat si dintr-
un acrilat.

In acetatul cu formula (XVI), de
mal sus, si in acrilatul cu formula (XV),
radicalul By este fie un radical aril,
preferabil fenil, benzil, fie un radical
heteroaril, preferabil un heterociclu
piridinil, pirimidinil, pirazinil sau triazinil,
care este substituit Tn mod optional cu
halogen, in special clor, fluor sau brom,
hidroxi, S(0),Rs. Tn care n este O, 1 sau
2, si Rg este alchil cu 1...4 atomi de
carbon, in special metil, benzil, fenoxi sau

piridiniloxt, n care ultimii trei sunt
substituiti optional cu halogenul, n
special clor sau fluor, ciano, alchil cu

1...4 atomi de carbon, haloalchilcu 1...4
atomi de carbon, alcoxi cu 1...4 atomi de
carbon, haloalcoxi cu 1...4 atomi de
carbon, CSNH,, CONH, sau nitro.

Un compus cu formula (X), intr-o
formd de mare puritate, prezintd o
puritate de 85 %.

(X5,

intr-un smestec

(XI>

(XII)

(X)) gtare de mare puritsast, .
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Procedeul precedent este pre-
zentat in schema Il, in care M si n sunt
definiti ca mai sus.

Un compus cu formula (XI) este
preparat prin contactarea unei solutii
apoase a unei baze, preferabil hidroxid de
sadiu, si a unui amestec contindnd un
compus cu formula (XI) cu un acid
organic, de exemplu acid acetic, sau
preferabil un acid mineral, de exemplu
acid clorhidric, intr-un solvent adecvat, de
exemplu apa, si la o temperaturd adec-
vata, preferabil ambianta.

Un compus cu formula (X) este
preparat tratdnd un compus cu formula
{XIl) cu metanol intr-un solvent adecvat,
de exemplu metanol, In prezenta unui
acid, preferabil un acid mineral tare, de
exemplu acid sulfuric sau acid clorhidric.

Pentru a prepara un compus cu
formula (X) intr-o forma de mare puritate,
la un amestec contindnd un compus cu
formula (X), suspendat in apa, se adauga
0 baza apoasa, preferabil hidroxid de
sodiu, si amestecul rezultat este agitat si
apoi filtrat. Apoi este adaugat un acid,
preferabil acid clorhidric, la filtrat si se
formeaza un produs solid care este
colectat prin filtrare si poate fi uscat.
Produsul solid este incadlzit la reflux n
metanol si in prezenta unui acid tare, de
exemplu acid sulfuric. Evaporarea sol-
ventului duce la obtinerea unui compus
cu formula (X) intr-o form& de mare
puritate. Puritatea poate fi maritd prin
cristalizare, din metanol, de exemplu.

Prezenta inventie oferd de ase-
menea un procedeu pentru prepararea
unui compus, cu formula generald (XI) de
mai sus si a steroizomerilor acestuia, in
care: M este un metal alcalin si n este 1,
care cuprinde aducerea impreund a unui
compus cu formula (XIll} de mai sus, a
unui alcoxid de metal alcalin si a unui
formiat de alchil, in tetrahidrofuran, la o
temperaturd adecvata, preferabil n
intervalul -20 la 100°C, mai ales in
intervalul -10 la 50°C, de exemplu O la
30°C.

Intr-un aspect particular, prezenta
inventie oferd un procedeu pentru prepa-
rarea unui compus cu formula (XIl) de
mai sus si a steroizomerilor acestuia,
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cuprinzénd etapele de:

- a) aducerea Tmpreund a unui
compus cu formula (XIll), a unui alcoxid
de metal alcalin si al unui formiat de alchil
in tetrahidrofuran, la o temperaturd
adecvata, preferabil in intervalul -20 la
100°C, mai ales -10 la 50°C, de exemplu
O la 30°C; si

- b) contactarea produsului astfel
format cu un acid adecvat.

Partea de metal alcalin din alco-
xidul de metal alcalin este, de exemplu,
potasiu, dar este preferabil sodiu. Radi-
calul alchil al formiatului de alchil si al
alcoxidului de metal alcalin este preferabil
0 catenad liniard sau ramificatd continand
de la 1 la 4 atomi de carbon. De
exemplu, acesti radicali sunt In mod
independent, metil, etil, npropil, izo-
propil, n-butil sau tert-butil.

Pentru a prepara un compus cu
formula generald (Xll), procedeul din
inventie este condus in mod convenabil
prin addugarea benzenfuran-2 (3H}-onei
la un amestec de alcoxid de metal alcalin,
preferabil  metoxid de sodiu, 1in
tetrahidrofuran si apoi addugand o solutie
dintr-un formiat de alchil, preferabil
formiat de metil, in tetrahidrofuran. Dupa
un timp adecvat, amestecul de reactie
este addugat la apd si solutia este
acidulatd si extrasd cu un solvent
organic, de exemplu diclormetan.
Extrasele sunt combinate, splalate cu apa
si solventul organic este indepartat prin
distilare, pentru @ ramane un produs
brut.

Se dau, In continuare, exemple de
realizare a inventiei. Toate reactiile au
fost realizate sub o atmosferd de azot.
Acolo unde sunt prezentate, datele RMN
sunt selectate; nu se face nici o
incercare de a lista fiecare semnal.
Urmatoarele abrevieri sunt utilizate: p.t.
= punct de topire; s = siglet; d = dublet;

t = triplet; brs = siglet larg; gc =
cromatografie gazoasd; m = multiplet;
MS = spectru de masa.

Exemplul 1. Prepararea

compusului cu formula (I}, in care R, , R,
. R3 si R, sunt toti hidrogen, Z, este clor
si W este (CH;0],CHCHCO.CH,. 8,8 g
(e-metoxi)metilenbenzenofuran-2(3H)-on&
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se dizolvd in 100 ml tetrahidrofuran. La
aceasta se adauga 2,78 g metoxid de
sodiu si 1,6 g metanol. La addugare
amestecul de reactie devine rosu si se
produce o reactie exoterma, amestecul
de reactie ajunge de la 20 la 45°C.
Amestecul de reactie se raceste la 20°C,
se agitd timp de 15 min, si se adauga
7.45 g 4,6-diclorpirimidind si se agita
timp de 22 h. Amestecul de reactie este
apaoi filtrat si reziduul se splald cu 50 ml
diclormetan. Filtratul si solutile de
splalare se combina si se evapora la pre-
siune redusa, utilizdnd o temperatura a
baii de apa de 30°C pentru a ramane un
ulei portocaliu. Acesta este dizolvat Tn
200 ml diclormetan la care se adauga
100 mi apa. Amestecul se agita, stratul
apos se neutralizeaza cu acid clorhidric
concentrat si stratul organic este
separat si evaporat sub presiune, utili-
zand o temperaturd a baii de apa de
50°C, pentru a ramane un ulei vascos
tulbure (15,66 g). RMN de proton arata
cd aceasta cuprinde in principal un
compus cu formula (I}, In care Z, este
clor, W este (CH,0),CHCHCO,CH; , X
este oxigen si R, , R, , R; si R, sunt
hidrogen.

Produsul dintr-un experiment simi-
lar d& urmatoarele date fizice: '"H RMN
(COCLy); 6 8,6(1H, s); 7,7-7.1 (4H, m);
6,9(1H, s); 5,0 (1H, d); 4.2 (1H, d);
3,55 (3H, s}; 3,2 (3H, s); 'C RMN
(CHCL); & 170,8; 170.4; 162,0;
158,4; 150,2; 130,0; 129,1; 127.3,
126,7; 122,4; 107,8; 104,8; 55,5;
53,6; 52,2; 48,0 ppm

Exemplul 2. Prepararea izome-
rului [(E]) al compusului (1], in care R,, R.,
R, si R, sunt hidrogen, Z, este clor si W
este CH,0.CH=CCO,CH; O cantitate
micd din uleiul portocaliu, védscos si
tulbure, preparat In exemplul 1, este
incalzit la 250°C timp de 30 min cu o
cantitate cataliticd de bisulfit de potasiu.
Dupa racire, amestecul de reactie este
dizolvat Tn 50 ml diclormetan si acesta
este spalat cu 50 ml apa. Stratul organic
este separat si evaporat la presiune
redusd, utilizdind o baie de apa cu
temperatura de 80°C, pentru a réméane
un reziduu.
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Produsul dintr-un  experiment
similar a dat urmétoarele date fizice: *H
RMN (COCL,); 6 8,6(1H, s); 7,5 (1H, s);
7,5-7,1 (4H, m); 6,8(1H, s); 3.7 (3H,
s); 3,6 (3H, s}; "°C RMN (COCl,, 62,9
MHz); 86 170,6; 167,5; 162,1; 160,9;
155,8; 150,2; 133,1; 129,6; 1286,5;
126.3; 122,2; 107,6; 107.3; 62,3,
91.9; ppm

Exemplul 3. Prezintd o varianta
de preparare a izomerului - (E} - a compu-
sului cu formula (1), In care R, , R, , Ry si
R, sunt toti hidrogen, Z, este clor si W
este CH,0.CH=CCO,CH, 2,84 g metoxid
de sodiu sunt suspendate in 30 ml
acetat de metil si 1,6 g metanol si
suspensia este racitd la O - 5°C. In
portiuni, la suspensie, se adaugad 8,8 g
{oe-metoxi)metilenbenofuran-2(3H}-ona de-
a lungul unui minut pentru a pastra tem-
peratura sub 20°C. Amestecul de reactie
este lasat sd se incalzeasca la tem-
peratura camerei si se adauga 7,45 g
4 ,B-diclorpirimidind.  Amestecul de
reactie este agitat la 20...25°C timp de
aproximativ 19 h. Amestecul de reactie
este racit l[a 0...5°C si i se adauga sarje
suplimentare de 1,0 g metoxid de sodiu,
0,56 g metanol si 2,61 g, 4,6-diclor-
pirimidind. Amestecul de reactie este
agitat la temperatura camerei timp de
23 h.

Amestecul de reactie este apoi
filtrat si reziduul este spalat cu 2 x 20 ml
acetat de metil. Filtratul si solutile de
spldlare sunt combinate si evaporate sub
presiune redusa, utilizdnd o temperatura
a baii de apa de 60°C si pe o perioada de
timp suficient de lungd pentru a inde-
parta reziduurile pirimidinice volatile,
pentru a da un ulei rosu, tulbure, vscos
(17,02 g).

Acest ulei este incalzit apoi la
160°C la 20 mm Hg timp de 1 h,
utilizdnd un aparat Kugelrchr. Dupa
aceastd perioada la ulei, se adauga
0,16 g bisulfat de potasiu si uleiul este
pastrat la 160°C la 20 mm Hg timp de 2
h. Uleiul este racit, este dizolvat in 100
ml diclormetan si aceastd solutie este
spalatd cu 100 ml apa contindnd 1 ml
acid clorhidric 36 %. Stratul organic este
separat si evaporat la presiune redusa,
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utilizand o temperaturd a baii de apa de
30°C, pentru a rémane un ulei. Acest
ulei este incélzit la 180°C la 20 mm Hg
timp de 3 h. Analiza aratd c& gudronul
rosu vascos (12,11 g), care rdmane,
este compusul (VIl) brut si acesta este
utilizat direct n etapa urmétoare.

Exemplul 4. Acest exemplu
lustreaza prepararea unui compus cu
formula (VI), in care R1, R2, R3 si Ra
sunt toti hidrogen, Z este hidrogen, Y
este 2-ciano si izomerul este izomerul -
(E). Cele 12,11 g de compus preparat in
exemplul 3, 4,15 g 2-cianofenol, 6,9 g
carbonat de potasiu, 0,11 clorura
cuproasa, si 83 ml N,N-dimetilformamida
sunt amestecate Tmpreund si sunt
incalzite la 120°C timp de 90 min.
Amestecul de reactie este apoai filtrat si
reziduul este spalat cu 20 ml N,N-
dimetilformamida. Filtratul si solutiile de
spalat sunt combinate si evaporate la
temperaturd scazuta, utilizadnd o baie de
apa la 70°C, pentru a rémaéne un produs
brut (15,87 g).

Produsul brut este dizolvat n 16
ml metanol la reflux, apoi este réacit la
0... 5°C, cristalele formate sunt filtrate si
spalate cu 2 x 10 ml eter de petrol 60 -
80 si sunt uscate Tntr-o etuva sub vid la
o0°C pentru a raméane un solid brun
inchis (8,71 g).

Produsul dintr-un element similar
a dat urmatoarele date fizice: '"H RMN
(COCl,); 6 8,4(1H, s); 7,6-7,8 (2H, m);
7.5(2H, s}; 7.5 (2H, s}); 7.5 (1H, s):
7,2-7,5 (BH, m); 6.,4(1H, s); 3.7 (3H,
s); 3,6 (3H, s); ppm.

Exemplul 5. Acest exemplu
llustreazd o variantd de preparare a
izomerului {E) al unui compus cu formula
generald (I}, ncare B B ,R siR
sunt toti hidrogen, Z, este clor si W
este CH;0.CH=CCOCH, 318,03 g
compus brut cu formula (), in care Z,
este clor, W este (CH;0),CHCHCO,CH,
. X este oxigen si R,, Ry, R; si R, sunt
toti hidrogen, preparat printr-o metoda
implic&nd prelucrare acida, sunt incélzite
la 160°C si 100 mm Hg utilizdnd un
aparat Kugelrohr timp de 4 h. Compusul
numit se obtine ca un ulei rosu foarte
vascos (13,82 g).
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Exemplul 6. Acest exemplu
lustreaza varianta de preparare a
compusului cu formula (VI), in care Z
este hidrogen, Y este 2-iano, si R,, R,,
R, si R, sunt hidrogen, si izomerul este
izomer (E).

14,47 g compus brut (1), Tn care
x este oxigen, R;, R,, R; si R, sunt toti
hidrogen, Z, este clor si W este (CH,0),
CHCHCO,CH, , preparat printr-o0 metoda
analoaga celei din exemplul (1), 4,26 g 2-
cianofenol, 7,05 g carbonat de potasiu,
0,12 g clorurd cuproaséa si 85 ml N,N-
dimetiformamidd sunt amestecate
impreuna si sunt incalzite la 120°C timp
de 90 min. Amestecul de reactie este
racit sub 30°C, este filtrat si reziduul
este spalat cu 20 ml N,N-dimetil-
formamida. Filtratul si solutiile de spalare
sunt combinate si concentrate la
presiune redusa, utilizand o temperaturs
a baii de apa de 80°C, pentru a indepéarta
N,N-dimetilformamida.

Uleiul negru rezultat este dizolvat
in 15 ml metanol fierbinte. Dup& sedere
la temperatura camerei timp de 3
saptdmani, se formeaza unele cristale de
produs. 'H RMN-ul acestui produs este
acelasi cu cel dat Tn exemplul 4.

Exemplul 7. Acest exemplu
llustreazd o variantd de preparare a
izomerului {E) al unui compus cu formula
generala (I), in care R,, R,, R, si R, sunt
hidrogen, Z, este clor si W este
CH,0.CH=CCO,CH,

6.25 g (0,11 moli) metoxid de
sodiu, 100 ml acetat de metil si 3,52 g
(0,11 moli) metanol sunt incarcate intr-
un balon de 250 ml sub azot si sunt
racite la 0-5°C. La acest amestec, se
adaugd 11,12 g (0,12 moli) 3-{e-
metoxi)metilenbenofuran-2(3H)-ona
mentindnd temperatura sub 10°C si
odatd aditia terminatd amestecul de
reactie este l8sat si se Incalzeascs la
temperatura camerei.

Apoi, la amestecul de reactie, se
adaugd 15,05 (0,170 moli) 4,6-diclor~
pirimidind si amestecul de reactie este
agitat peste noapte, aproximativ 20 h, la
20...25°C si apoi este lasat si stea
peste 2 zile.

Amestecul de

reactie este
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evaporat intr-un rota-evaporator la 40°C,
ramane un ulei rosu. Uleiul rosu este
dizolvat Tn 20 mi toluen si se filtreaza prin
carbune, carbunele fiind spalat cu alti 50
ml toluen. Solutia de toluen si solutiile de
spalat sunt combinate, spalate cu 200
ml apd si evaporate intr-un rota-eva-
porator la 60°C pentru a ramane un ulei
rosu vascos (33,15 g).

O parte din uleiul rosu vascos
(23,15 g) este incalzit cu 0,14 g bisulfat
de sodiu fa 120...130°C la 12 mm Hg
timp de o ord. Solutia de toluen este
spalatd cu 150 ml apa si apoi este
evaporata intr-un rota-evaporator la
755°C pentru a ramane 20,51 g produs
brut.

Cristalizarea produsului brut din
25 ml acetat de izoprpil d@ 10,6 g

produs dorit (p.t. 104...106°C). '"H RMN
(COCl; , 250 MHz); o6 B8,6(1H, s);
7.95(1H, s); 7.5-7,1 (4H, m); B6,8(1H,

s); 3.7 [3H, s); 3,6 (3H, s); ppm.

Exemplul 8. Prepararea unui
compus cu formula generald (I}, In care
R,. R., RB; si R, sunt toti hidrogen, Z,
este clor si W este CH,0.CH=CCO,CH,

2,97 g (0,055 moli) metoxid de
sodiu si 19,06 g acetonitril sunt aduse
ntr-un balon la temperatura ambianta si
se adauga de-a lungula 2 min, 11,40 g
(0,065 moali) (a-metoxi) metilenhen-
zofuran-2(3H)-ona, producand o crestere
a temperaturii amestecului de reactie la
circa 40°C. Amestecul de reactie este
racit la temperatura ambiantd si se
adaugd 7,45 g (0,05 mol) 4.,6-
diclorpirimidind pentru a da o solutie
rosu-bruna, care este incalzitd la 60°C
timp de 6,25 h. Solventul este indepartat
prin distilare la B60°C/15 mm Hg
presiune pentru a ramane 21,85 g
produs rosu semisalid. Analiza prin cro-
matografie gazoasd a produsului indica
exeistenta compusului dorit n con-
centratie de 55 % si a unui compus cu
formula (1), in care R,, R,, R; si R, sunt
toti hidrogen, Z, este clor si W este
(CH40),CHCHCO,CH, n concentratie 2,5
%.

Produsul brut este recristalizat,
utilizdnd acetat de izopropil pentru a da
compusul dorit sub forma unui solid (p.t.
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103...105°C), care este pur, asa cum
indicd cromatografia gazoasa.

Produsul solid d& urméatoarele

date fizice: '"H RMN (COCl, , 250 MHz);
6 8,6(1H, s); 7.5(1H, s); 7.5 (1H, s);
7,2-7,5(4H, m); 6,8(1H, s); 3,7 (3H, s);
3,6 (3H, s); ppm.
'3C RMN (COCl,, 62,9 MHz); & 170,6;
167,5; 161,8; 160,6; 158,5; 149,9;
132,8; 129,2; 126,1; 125,9; 121,9;
107,6; 106,9; 61,9; 51,5; ppm.

Spectroscopia de masa arata
existenta unui ion molecular la m/z 320.

Se dau, in continuare, exemple
pentru prepararea materiilor prime.

A. Prepararea 3-(a-metoxi) metil-
enbenzofuran-2(3H)-onei.

- a} 10,2 benzofuran-2(3H}-ona,
30 ml anhidridda aceticd si 12,1 g
ortoformiat de trimetil sunt agitate la
100...105°C timp de 12 h. In tot acest
timp, lichide cu puncte scazute de fier-
bere sunt colectate, utilizidnd un aparat
Dean si Stark.

Amestecul de reactie este lasat s&
se raceasca si este concentrat la pre-
siune redusa, utilizind o temperatura a
baii de apa de 60°C, pentru a da un solid
brun. Acesta este dizolvat in 100 ml
diclormetan si aceastd solutie este
spalatd cu 2 x 50 ml apa si este con-
centratd sub presiune redusa, utilizdnd o
baie de apa cu temmperatura 60°C,
pentru a da 13,5 g produs brut. O parte
din acest produs brut se adaugad la
produsul brut din experimente similare si
produsul brut total este reluat in metanol
si tratat cu carbune activat. Dupa
aceasta, solutia metanolica este refluxata
timp de 30 min, este racitd sub 10°C si
este filtratd si reziduul este spldlat cu
metanol rece. Reziduul este uscat la
50°C sub vid pentru a da un solid
aproape alb cu un punct de topire de
102...103°C.

Produsul prezintd date fizice: 'H
RMN (COCl;, 250 MHz); 7,86(1H, s); 7.6-
7.1 (4H, m); 4,15 (3H, s); ppm '°C
RMN (COCl;, 62,9 MHz); 169,8; 160,1;
152,0; 128,3; 123,9; 123,0; 122,8;
110,4;, 103,9; 63,9; ppm. MS: ion
molecular m/z 176.

- b) 15,2 g acid G-hidroxifenil
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acetic, 15 ml toluen si 5 ml acid acetic
glacial sunt amestecate si incélzite timp
de 4 h, timp dupd care nu mai existd
materie primd nedizolvata. In tot acest
timp, se colecteaza 2,2 ml apa intr-un
aparat Dean si Starck. Amestecul de
reactie este apoi racit si lasat peste
noapte. Apoi se adaugd 40 ml anhidrida
aceticd la amestecul de reactie si
solventii cu punct de fierbere scazut, in
cea mai mare parte toluen, (100 ml)
sunt indepartati prin distilare. Dupa
racire sub 50°C, se adaugd 15,9 g
ortoformiat de trimetil la amestecul de
reactie care apoi este Incalzit la
100...105°C timp de 20 h. Analiza prin
cromatografie gazoasa aratd ca rdmane
circa 9 % din materia prima. Amestecul
de reactie este prelucrat si purificat ca la
punctul (a).

- c) 10 g benzofuran-2(3H)-ona,
11,3 g acid O-hidroxifenilacetic, 60 ml
anhidrida acetica si 23,7 g ortoformiat
de trimetil sunt incdlzite la 100...105°C
timp de 14 h. In tot acest timp, unele
produse volatile sunt colectate ntr-un
aparat Dean si Stark. Analiza amestecului
de reactie aratd cd mai existad nca circa
3 % materie primad. Amestecul de reactie
este concentrat sub presiune redusa,
baie de apa la 70°C, pentru a da un
produs brut (28,24 g). Acesta este
reunit cu produs brut dintr-un experiment
similar si este recristalizat din metanol
pentru a da compusul numit.

- d) 7,85 g ortoformiat de trimetil,
25 ml anhidrida izobutirica si 7,6 g acid
O-hidroxifenilacetic sunt amestecate si
incalzite la 100°C timp de 19 h. De-a
lungul acestei perioade, lichidele cu
puncte de fierbere scdzute sunt colectate
utilizind un aparat Dean-Stark. Ames-
tecul de reactie este concentrat apoi la
presiune redusd, utilizand o temperaturs
a baii de apa de 85°C, pentru a rémane
un ulei negru (8,64 g). Uleiul negru este
reluat in 20 ml metanol fierbinte si la
rdcire acesta solutie dd@ compusul numit
ca un produs cristalin (4,16 g).

B. Prepararea 3-{{a-metoxi}-meti-
len)-5-clor-benzofuran-2(3H}-onei. 4 g
(0.02 M) -5-clor-benzofuran-2(3H)-on&,
16,7 g (0.16 M) anhidridd aceticé si
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4,24 g ortoformiat de trimetil se
incalzesc la 100°C timp de 2 h. Dupa
acest timp, amestecul de reactie este
racit la 20°C si apoi este concentrat sub
presiune redusa, baie de apa la 70°C,
pentru a da un produs brut sub forma
unui gudron rosu inchis (3,7 g).

Gudronul se dizolva in 5 ml meta-
nol fierbinte si solutia rezultati este
ldsatd sa se rpceascd. Din aceastd
solutie cristalizeaza un solid.

Procedura de mai sus de dizolvare
a produsului brut In metanol fierbinte si
apoi de recoltare a solidului cristalin este
repetatd de doud ori pentru a da
compusul numit ca un solid brun-roscat
(0,3 g} cu un punct de topire de
128...130°C.

C. Prepararea 3-{(a-metoxi}-meti-
len)-5-acetoxi-benzofuran-2(3H)-onei. 25
ml anhidrida acetica si 1 g (0,0067 M)
9-hidroxi-benzofuran-2(3H)-ona se agit4 la
temperatura camerei, sub o atmosferd
de azot, timp de 10 min. Dupa acest
timp, se adauga 1,06 g (0,01 M) orto-
formiat de trimetil si amestecul de
reactie rezultat este incalzit la 100 (=)
2°C, timp de 12 h. Amestecul de reactie
este lasat apoi s se rdceasca la tempe-
ratura camerei si din amestec separd un
solid roz.

Amestecul de reactie este con-
centrat sub presiune redusa, baie de apa
la 70°C, pentru a rdmane un reziduu
contindnd un solid roz. Solidul roz este
dizolvat in 50 ml diclormetan si solutia
rezultatd este spalatd cu 50 ml apa rece.
Stratul organic este apoi concentrat sub
presiune redusd, baia de ap& la 70°C,
pentru a ramane compusul dorit sub
forma unor cristale roz sub forma de ace
(1,15 g) cu un punct de topire de
206...210°C. 'H RMN (COCl,, 250
MHz); 7,6(1H, s); 7,4-6,8 (3H, m}; 4,2
(3H, s); 2,3 (3H, s) ppm. *C RMN
(COCl;, 100,68 MHz}; 169,8; 169,5;
160,7; 149,0; 123,2; 121,0; 116,3;
110,6; 103.4; 63,8; 21,1 ppm.

D. Prepararea 3-{(a-etoxi)metilen-
benzofuran-2(3H}-onei. 6,7 g (0,05 M)
benzofuran-2(3H}-ona se dizolvd in 40 g
toluen sub o paturd de azot, la
20...25°C. Se adauga 12,15 g (0,075
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M) acetat de dietoximetil si solutia de
reactie este incélzitd la 100...105°C, cu
indepartarea distilativda a produselor
secundare cu punct de firbere scdzut,
timp de 28 h. Toluenul si acetatul de
dietoximetil nereactionat sunt distilate
pentru a ramane 9,53 g produs solid
galben care este cristalizat din metanol si
este uscat la 50°C pentru a da compusul
dorit ca un solid cu punct de topire
101...102°C.

E. Prepararea 3-formilbenzofuran
-2(3HJ-onei. Un amestec din 20 g tetra-
hidrofuran si 4,05 g (0,075 M) metoxid
de sodiu, sub o patura de azot, este racit
la 15°C. De-a lungul a 5 min, se adauga
6.7 g (0,05 M) benzofuran-2(3H)-ona n
timp ce temperatura reactiei este men-
tionata sub 30°C. Amestecul este racit la
15...20°C si se adauga 3,9 g (0,065 M)
formiat de metil in 5 g tetrahidrofuran
de-a lungul a 2 h si amestecul de reactie
este apoi agitat timp de 16 h. Suspensia
galbena rezultatd este adaugata la 50 g
apa si solutia este acidulatd la pH
aproximativ 4, utilizénd acid clorhidric 36
%. Compusul dorit este extras cu 2 x 65
g diclormetan. Extractele sunt combinate
si spalate cu 50 g apd. Distilarea diclor-
metanului duce la obtinerea unui produs,
n stare brutd, sub forma unui solid ceros
(7,41 g).

Confirmarea c& produsul din acest
exemplu este 3-formilbenzofuran-2(3H)-
ona este obtinutd comparadnd croma-
tografiile lichide ale produsului din acest
exemplu cu aceea a unei probe preparate
si analizate anterior de 3-formilbenzo-
furan-2(3H}-ona.

F. Prepararea 3-(a-hidroxi) metil-
enbenzofuran-2(3H)-onei din 34{a-metoxi)
metilenbenzofuran-2(3H}-ond. 4,5 g
(0,05 moli) solutie apoasd 47 % de
hidroxid de sodiu se adaugd la o
suspensie din 8,8 g (0,05 moli) 3-{«a-
metoxi)metilenbenzofuran-2(3H)}-ond 1n
50 g apa.

Amestecul de reactie este agitat
la temeperatura camerei timp de 2 h si
este acidulat la pH aproximativ 4 cu acid
clorhidric 36 %. Un solid este colectat
prin filtrare, este spalat cu apa si uscat
la 50°C pentru a da compusul numit, 7,8
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g, p.t. 168...170°C.
'H RMN (COCl,, 250 MHz); 8,1 (1H, t);
7.8(2H, q); 7,1...7.3 (3H, p); ppm.

G. Prepararea séarii de sodiu a 3-
(a-hidroxi)metilenbenzofuran-2(3H]-onei
din 3{a-metoxi) metilenbenzofuran-2(3H)-
ona. 4,5 g (0,05 moli) solutie apoass 47
% de hidroxid de sodiu se adauga la o
suspensie din 8,8 g (0,05 moli) 3-{a-
metoxi)metilenbenzofuran-2(3H)-ond in
o0 g apa.

Amestecul de reactie este agitat
timp de 2 h la temeperatura camerei
dupa care prin filtrare este colectat un
solid. Solidul este spalat cu 10 g tetra-
hidrofuran si este uscat la 50°C pentru a
da 7,1 g produs dorit, punct de topire
300°C. 'H RMN (DMSO, 250 MHz);
89.4 (1H, s); 7,5(1H, d); 6,7-7,0 (3H,
m); ppm. '3C RMN (DMS0, 62,9 MHz):
6178,3; 172,7; 160,7; 147,6; 129,8;
121,7; 119,6; 117,3; 107,6; 91,2,
ppm.

H. Prepararea sarii de potasiu a
3-{a-hidroxi)metilenbenzofuran-2(3H]-onei
din 3-{a-metoxi) metilenbenzofuran-2(3H)-
ond. 1,73 g (0,026 moli) hidroxid de
potasiu 85 % se adauga la o suspensie
din 4,4 g (0,025 moli) 3-{a-metoxi)
metilenbenzofuran-2(3H)-ond In 100 g
apa.

Amestecul de reactie este agitat
timp de 2 h la temperatura ambianta.
Apa este distilatd la B60°C, la presiune
redusa pentru a raméane compusul dorit
sub forma unui solid acer, este uscat la
B0°C, 4,7 g, p.t. = 300°C. '"H RMN
(DMSO , 250 MHz); 89,3 (1H, s);
7.,5(1H, d); 6,6-6,9 (3H, m); ppm. 3C
RMN (BDMSO, 62,8 MHz); 8178,3;
172,7; 160,7; 147,6; 129,8; 121,7;
119,6; 117,3; 107,6; 91,2; ppm.

. Prepararea 3-(c-hidroxi] metil-
enbenzofuran-2(3H)-onei din sarea sa de
sodiu. 4,0 g (0,04 moali) acid clorhidric
36 % se adauga la o suspensie din 6,4 g
(0,035 moli) sare de sodiu a 3{«-hidro-
xi)metilenbenzofuran-2(3H)-onei in 50 g
apa. Amestecul de reactie este agitat la
temperatura camerei timp de 1 h, dupa
care un solid este colectat prin filtrare;
solidul se spald cu 10 g apa si se usuca
la 50°C, pentru a da compusul dorit
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(p.t.=168...170°C). '"H RMN (DMSO ,
250 MHz}); 88,1(1H, s); 7.6(1H, d);
7,1-7.3 (3H, m); ppm. *C RMN (DMSO,
62,8 MHz); 8168,7; 160,0; 150,5:;
127.0; 123,8; 123,5; 122,0; 109,9; 5
100,4; ppm.

J. Prepararea 3-(a-metoxi) me-
tilenbenzofuran-2(3H}onei din  3{a-
hidroxi) metilenbenzofuran-2(3H}-ona. 4,9
g (0,083 mal) 3-{e-hidroxi) metil- 10
enbenzofuran-2(3H}-ona sunt Tncalzite la
reflux in metanaol continand o picatura de
acid sulfuric 98 % timp de 5 h. Solventul
este distilat la 80°C, la presiune redusa,
ramanand 5,3 g reziduu care este 15
identificat ca fiind compusul dorit prin
comparare cu cromatografile gazoase
ale reziduului si ale unei probe preparate
anterior din compusul numit p.t., cristale
din metanol = 102...103°C. '"H RMN 20
(CDCL , 250 MHz); 87,6 (1H, s); 7.1-
7,3(3H, m}; 4,2 (3H, m); ppm.

K. Recuperarea 3-(a-metoxi)
metilenbenzofuran-2(3H)-onei  dintr-un
amestec de compusi chimici, prin 25
intermediul  3-(a-hidroxi)metilenbenzofu-
ran-2(3H}-onei izolate. 0,56 g (7,0 moli)
hidroxid de sodiu apos 47 % se adauga
la 1,1 g (7.0 moli) 3-(a-metoxi)metilen-
benzofuran-2(3H)}-ond contindnd un 30
amestec de compusi chimici, suspendat
in 200 g apa. Amestecul de reactie este
agitat timp de 3 h la temeperatura
ambiantd si este filtrat. Filtrele sunt
acidulate la pH de aproximativ 4 cu acid 35
clorhidric 36 % si produsul solid este
filtrat si uscat la 60°C. Produsul solid
(0,8 g) este inclzit la reflux in metanol
care contine o picadturd de acid sulfuric
98 % timp de 4 h. Solventul este distilat 40
la 40°C, la presiune redusa, rémanand
0,9 g produs dorit sub forma solid,
punct de topire, cristale din metanal,
102...103°C. 'H RMN (CDCl,, 250
MHz); 87,6 (1H, s); 7,1-7,3(3H, m}; 45
4,2 (3H, m); ppm.

L. Recuperarea 3{a-metoxi) me-
tilenbenzofuran-2(3H)-onei dintr-un
amestec de compusi chimici, prin
intermediul 3-{a-hidroxi)metilenbenzo- 50
furan-2(3H)-onei izolate. 8,5 g (7,0 moli)
hidroxid de sadiu apos 47 % se adauga
la 3{a-metoxi) metilenbenzofuran-2(3H)-

38

ond, continutd intr-un amestec de
compusi chimici, In 20 g xilen. Ames-
tecul de reactie este agitat la tempe-
ratura ambianta timp de 24 h si produsul
este colectat prin filtrare. Produsul solid
este spalat cu 10 g apa si 8 g xilen si
este uscat. Cele 10 g de produs sunt
suspendate in 50 g apa si se aciduleaza
la pH aproximativ 1 cu acid clorhidric 36
%. Produsul se colecteaza prin filtrare si
este uscat. Cele 7,5 g produs sunt
incalzite la reflux in 40 g metanol care
contine o picaturd de acid sulfuric 98 %
timp de 8 h. Prin distilarea solventului la
presiune redusa, este izolat produsul
dorit, punct de topire, cristale din
metanol, 102...103°C. "H RMN (CDCl,,
250 MHz); 87,6 (1H, s); 7,1-7,3(3H,
m); 4,2 (3H, m); ppm.

M. Prepararea sérii de calciu a 3-
(e-hidroxi)metilenbenzofuran-2(3H}-onei
dintr-un amestec de compusi chimici,
prin intermediul 3-{a-metoxi) metilen-
benzofuran-2(3H)-on&. 4,3 g (0,03 moli)
34{a-metoxijmetilenbenzofuran-2(3H}-ond
se adauga la 1,12 g (0,02 moli) oxid de
calciu in 750 g apa. Amestecul de
reactie este agitat la temeperatura
ambiantd timp de 3 h dup& care prin
filtrare este colectat un solid. Solidul
este spalat cu 25 g apa si este uscat la
20°C pentru a da produsul dorit, 3,3 g,
p.t.=270°C, descompunere. '"H BMN (
DMSO, 250 MHz); 89,2 (1H, s); 7.5
(1H.d); 6,7-7,0 (3H, m); ppm.

N. Prepararea 3-(«-hidroxi)-meti-
lenbenzofuran-2(3H}-onei din sarea sa de
calciu. 2,0 g acid clorhidric 36 % se
adauga la 3 g (0,015 moli) suspensie de
sare de calciu a 3-{a-hidroxi) metilen-
benzofuran-2(3H)-onei in 25 g apa.
Amestecul de reactie este agitat la
temeperatura ambianta timp de 2 h dupa
care prin filtrare este colectat un solid.
Solidul este spalat cu 10 g ap3 si este
uscat la 50°C pentru a da 2,3 g produs
dorit , punct de topire 168...171°C. 'H
RMN (DMSO, 250 MHz); 68,1 (1H, s);
7.6 (1H.d); 7,1-7,3 (3H, m}; ppm.

0. Acest exemplu ilustreaza pre-
pararea unui compus cu formula (V), in
care Z, este clor. O solutie toluenici
contindnd 1,08°'g compus cu formula (V),
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in care Z, este clor, si 5,68 g compus cu
formula (IV), in care Z, este clor, este
tratata cu 0,285 g acid paratoluen-
sulfonic.  Amestecul este incilzit la
85...90°C timp de 5 h, la vid de 13C-
220 mm Hg pentru a distila metanolul
format in reactie. Toluenul este distilat la
80°C sub un vid de 15 mm Hg pentru a
se obtine produsul, care analizat prin
cromatografie
probe standard cunoscute si rezults ca,

S

lichidd comparativ cu 10

40

contine 6,23 g compus dorit.

Prepararile compusilor cu formula
(1), in care W este (CH;0),CHCHCO,CH,
(A) sau CH;0.CH=CCO,CH, (B): X este
oxigen si R,, R,, R; si R, sunt toti
hidrogen, si Z, este clor, sunt listate in
tabelul 1. Conditile in care au fost con-
duse prepararile si rezultatele lor sunt de
asemenea in tabelul 1.

In tabelul 1, sunt utilizate urmatoarele abrevieri:

-gc = cromatografie gazoasa;
- NaOMe = metoxid de sodiu;
- DCP = 4, 6-diclorpirimiding;
- FUR = 3-{a-metoxi)metilenbenzofuran-2(3H)-on4;
- MeOH = metanol;
- MeAc = acetat de metil:
- Xyl = xilen;
- Tol = toluen;
- MeBut = butirat de metil;
- TButE = eter-tert-butiric;
- CCl, = tetraclorura de carbon;
- DEM = dietoximetan:
- MIBK = metilizobutin cetond:
- THF = tetrahidrofuran;
- DEE = dietil eter;
- ACN = gcetonitril;
- Pyr = piridina.
Tabelul 1
Rapoarte Produs Rapoarte prin gc
molare t°C
solvent MeOH FUR NaOMa DCP (A) B)
MeOH 10 1 2 2 20 87,0 3.0
MeOH 10 10 6 6 20 83,0 4.0
MeAc 4.4 1.3 1.2 1 20 92.3 7.7
Xyl 4.4 e 1.1 1 5 91.9 8,1
Xyl 4.4 2 1.1 1 20 91.8 8,2
MeAc 4.4 1,3 1.1 1 20 87.5 12,5
Tol 1 1 1 1 20 84,8 15,2
McBut 1 1 1 1 20 84.5 17.5
TbutE 1 1 1 1 20 82,5 17.5
MeAc 1,45 1 1,5 1,6 20 82,1 17.8
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MeOH 10 1.3, 1 1 20 81.8 18,2
Xyl 2 1.3 1.1 1 20 81.4 18,6
MeAc 1.1 1.3 1.1 1 20 81.1 18,9
MeAc 1.45 1 1.5 1.6 20 80,5 19,5
MeAc 1.45 1 1,5 1.6 20 80,4 19,6
CCl, 1 1 1 1 20 80,4 19,7
DEM 1 1 1 1 20 80,0 200
MIBK 1 1 1 1 20 79,5 20,9
MeAc 1 1 1 1 20 79,4 20,6
THF 8 1 2 2 20 78,0 21,0
DEE 1 1 1 1 20 78,2 21,8
THF 8 1 2 2 20 78,1 21,8
THF 1.3 1 1.3 1.3 20 77,5 22,5
MeAc 1 1 1 1 20 77,5 22,5
MeAc 1 1 1 1 20 75,5 22,5
Tol 2 1.3 1.1 1 45 75,7 24,3
THF 1 1 1 1 20 75,6 24,4
THF 12 1 3 3 20 75,5 24,5
MeAc 1 1 1 1 20 79,5 24,5
MeAc 1,35 1 1.35 1.35 20 75,4 24,6
THF 1 1 1 1 20 75,2 24.8
MeCH 10 1 1 1 20 74,5 25.8
ACN 1 1 1 1 20 74,1 25,9
THF 0.8 1 0,9 0.8 20 72,1 27,8
MeAc 1.1 1.3 1.1 1 20 69.1 30,8
THF 1 1 1 1 a0 61,95 38,5
MeAc 1 1.3 1.1 1 65 60,1 38,8
Pyr 1 1 1 1 20 45,2 54.8
ACN 1 1.3 1.1 1 65 43,1 56,8
Tol 1 1.3 1.1 1 60 41,8 58,1
ACN 1 1,3 1.1 1 45 32,7 67.3
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Revendicari

1. Procedeu pentru prepararea
unor derivati ai 3-(a-metoxi}-metilen-
benzofuranonelor cu formula generala (I): 5

R;
S
Z, = ko R;
\%Y ()]

in care: W este (CH,0), CH.CHCO,CH,
sau CH,0CH=CHO,CH3, Z este un atom

de halogen si R,, R,, Ry si R, sunt in
mod independent hidrogen, alchil cu 15
1...4 atomi de carbon sau alcoxi cu
1...4 atomi de carbon, caracterizat
prin aceea ca se trateaza compusii cu
formula generala (ll):

10

20

R,

Ry~ ‘——ECH.OCH3
\

R3 0/—'0
Ry an

25
in care: X, R,, R,, R; si R, au
semnificatiile de mai sus, cu un compus
cu formula ROCH;, n care R este un
metal; si tratarea compusului obtinut cu
un compus cu formula (I}

35

in care: Z, si Z, sunt atomi de halogen,
n prezenta de metanal.

2. Procedeu pentru prepararea
unor derivati de 3-(a-metoxi}-metilben-
zofuranone cu formula generald (IV):

30

40

/I\/Il\ N
7 o 45

|
cnzonnc *“N co,cH,

in care: Z, este un atom de halogen,
conform revendicdrii 1, caracterizat 50
prin aceea ca se trateazd un compus de
formula (X):

44
= " ,,CH.OCH;
X =0

xX)
cu un compus de formula (I):

h@zz am

in care: Z, este asa cum a fost definit
mai sus si Z, este un atom de halogen,
in prezenta unui anion metoxid, si in mod
optional, a unei alte baze adecvate.

3. Procedeu pentru prepararea
unor derivati de 3{a-metoxi}-metilbenzo-
furanonelor cu formula generala {IV):

(V)

:\“/\ N
Z‘JJ\/LO
C

~CH~N
(CH30),CH CoscH,

in care: Z, este un atom de halogen,
conform revendicarii 1, caracterizat
prin aceea ca se trateaza un compus de
formula (X):

CH . OCH.
v X

///=0

(o]

cu un compus de formula ROCH,; , Tn
care R este un metal, si in mod optional,
cu o altd bazd adecvata; si In prezentd
de metanol, si tratarea compusului de
mai sus cu un compus cu formula (Il):

z.@ 4 m

in care: Z, este asa cum este definit ca
mai sus si Z, este un atom de hidrogen.

4. Procedeu pentru prepararea
unor derivati de 3{a-metoxi}-metilbenzo-
furanone cu formula generald (IV)
compus de formula (V):
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CH;OCH CO,CH3

in care: Z, este un atom de halogen,
conform revendicarii 1, caracterizat
prin aceea ca se trateaza un compus de
formula (X):

= ] -CHOCH .
ﬂ ‘; 6]

:0
o
cu un compus de formula ROCH; , n
care R este un metal, si in mod optional,
cu o altd baza adecvatd; si in prezenta de
metanol, si tratarea compusului de mai
sus cu un compus cu formula (Ill):

46

Zlﬂ Z; (I11)

n care: Z, este definit ca mai sus, si Z;
este un atom de halogen.

5. Intermediari pentru realizarea
procedeului de preparare a 3-{a-metoxi}-
metilen-benzofuranonelor, caracterizati
prin aceea ca au formula generald (ll):

Ry

Ry~ = ”——ECH.OCHJ
N

Ry 0/'_0
Ry (I

in care: R,, R,, R; si R, sunt
independent hidrogen, halogen, alchil cu
1...4 atomi de carbon, alcoxi cu 1...4
atomi de carbon, acetoxi sau acil, dar nu
sunt toti hidrogen.
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