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1. Uvod

V technologii syntézy chemickych specialit se vy-
znamnou mérou vyuzivaji acylacni, alkyla¢ni a konden-
zacni reakce. Béznymi Cinidly pro provadéni alkylaci jsou
halogenalkany, ptipadné dialkyl-sulfaty'. P¥ provadéni
acylacnich reakci byvaji obvykle pouzivany chloridy kyse-

RO +CO; + Nu-R <—

RO™

lin. Dehydrataéni Cinidla, jakymi jsou polyfosforecna ky-
selina, a déale anhydridy a chloridy karboxylovych a sulfo-
novych kyselin® nachazeji uplatnéni pii syntézach nitrild
z pfisluSnych oxim@ nebo pifi reakcich aldehydi
s C-kyselinami. Nevyhodou pouziti uvedenych latek je
jejich toxicita a produkce stechiometrického mnozstvi
anorganickych soli (pfislusnych halogenidii nebo sirant)
b&hem provadéni vyse uvedenych reakci'>. Moznou né-
hradou vyse uvedenych ¢inidel jsou alkylestery kyseliny
uhlicité (dialkyl-karbonaty). Cilem tohoto clanku je shr-
nout moznosti pouziti dialkyl-karbonat v organické tech-
nologii.

2. Reaktivita dialkyl-karbonata

Acylace a alkylace jsou bézné pouzivané reakce apli-
kované pro vyrobu chemickych specialit, at’ uz se jedna
o C-, N-, O- nebo S-acylaci, respektive alkylaci. Dialkyl-
karbonaty (DA1kC) mohou s nukleofily reagovat bud’ jako
acylacni, nebo jako alkyla¢ni ¢inidla, pfi reakcich se tedy
chovaji jako ambidentni elektrofily* (obr. 1).

Pii methoxykarbonyla¢nich a methylacnich reakcich
nasel uplatnéni vedle bézné uzivaného methyl-
chlorformiatu (CICOOMe), methyljodidu (Mel) ¢i di-
methyl-sulfatu (DMS) i dimethyl-karbonat (DMC). Vyho-
dami DMC ve srovnani s CICOOMe, Mel a DMS je jeho
nizk4 toxicita (13,8 g/kg oralné u krysy”), dobra biodegra-
dovatelnost, nizka cena srovnatelna nebo niz§i nez cena
DMS, CICOOMe &i Mel (cit."). DMC je vyrabény ve vel-
kém mnozstvi (100 kt/rok v r. 2002)*, jeho vyroba je zalo-
zena na reakci methanolu s vhodnym acyla¢nim ¢inidlem
(fosgen, oxid uhelnaty nebo ethylen-karbonat). Vedle
DMC jsou ve velkotonaznim mnoZstvi v soucasnosti do-
stupné i dalsi dialkyl-karbonaty: ethylen-karbonat, propy-

“OR Nu” " "OR

Obr. 1. Schéma alkylace a acylace nukleofilu dialkyl-karbonatem (DAIkC)

Tabulka I
Srovnani bé&zné uzivanych alkyla¢nich &inidel'

Cinidlo Vyhody pouziti

Nevyhody pouziti

Halogenalkany RX reaktivni, levné
Dialkyl-karbonaty
(RO),CO

mozna z CO; a alkoholu

levné, selektivni, pfi alkylaci vznikéd CO,
a prislusny alkohol; nizka toxicita; vyroba

toxické, produkce stechiometrického mnozstvi
anorganickych soli

malo reaktivni, alkylace vyzaduje pouziti
delsich reak¢nich Cast a vyssi teploty




Chem. Listy 709, 594-599 (2015)

len-karbonat, diethyl-karbonat, dipropyl- a dibutyl-
karbonat™®, které lze mimo jiné ziskavat reesterifikaci
DMC piislusnym alkoholem® (tabulka ).

3. Alkylace amini

Organické aminy lze pisobenim DAIKC transformo-
vat na prislusné karbamaty, nebo na N-alkyl-karbamaty,
nebo pfimo na alkylaminy, zalezi na pouzitych reakénich
podminkéach®. Alifatické aminy jsou v kyselém prostiedi
(pti pouziti H,NSO;H) s DAIKC acylovany na pfislusné
karbamaty®. Reakce anilini I s DAIKC probiha tak, Ze
DAIKC nejprve acyluje aminoskupinu za vzniku piisluSné-
ho karbamatu II, ktery je nasledné alkylovan na N-alkyl-
karbamat III, po nésledné hydrolyze lze takto selektivné
ziskat piislugny monoalkylovany amin IV'* (obr. 2).

Reaktivnéjsi halogenalkany reakci s aniliny poskytuji
smés N-alkylovanych anilini IV a V, protoze rychlost
alkylace N-alkylovanych anilint roste s poctem na dusik
vazanych alkylovych skupin (s poctem alkylovych skupin
vzriistd nukleofilita reagujiciho anilinu’, obr. 2).

Pokud je pri reakcich DAIKC s aniliny pouzita kysela
katalyza C,N-chelatovanymi organocini¢itymi slouc¢eninami
[LNSn(OC(0)CF3)]x(1-0)(u-OC(O)CF3),,  L™N(#-Bu),SnCl
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a L““Ph,SnCl (obr. 3), dochazi za podminek Sestnactihodi-
nového varu v nadbytku DAIKC selektivné k acylaci pri-
marniho aminu za vzniku derivatu II, produkt nasledné
alkylace III ani pfislusné alkylaniliny za téchto reak&nich
podminek nevznikaly®.

Pti reakci 4-bromanilinu nebo 4-chloranilinu rozpus-
téného v piebytku diethyl-karbonatu (DEC) byl za kataly-
zy C,N-chelatovanymi organocini¢itymi slouceninami
L™(n-Bu),SnX a [L™Sn(OC(O)CF3)](1-0)(1-OC(O)CF),
(obr. 4) po Sestnactihodinovém varu reakéni smesi vedle
produktu N-acylace II pozorovan vznik symetrické moco-
viny VI, ktera vznikd jako nésledny produkt reakce karba-
matu I s nezreagovanym 4-bromanilinem I (cit.*?).

V literatufe byla popsana bazicky'® nebo i 1,3-di-
chlorodistannoxany kysele katalyzovana'' reakce 2-amino-
ethanold a 1,2-diaminti s DAIKC, pfi které dochézi k cyklizaci
na piislusné 2-oxoisoxazoly, resp. imidazolidin-2-ony. Pfi
testovani katalytické aktivity C,N-chelatovanych organo-
cinigitych slou¢enin L“Ph,SnCl a [L“NSn(OC(O)CF3)]»-
(L-O)(u-OC(O)CF3), pro reakei piebytku DAIKC s N-fenyl-
aminoalkoholem Ia za varu jsme pozorovali vznik smési
karbonatu VII a cyklického karbamatu IIa. Pokud byla
reakce provadéna za podminek oddestilovavani vznikajici-
ho alkoholu, byl pak po dostate¢né¢ dlouhé dobé reakce
(dokud destiluje alkohol) cyklicky karbamat Ila jedinym

RX RX (RO),CO ROcO R + H,0
ANR, ArNHR ANH, ———= ArNHCOOR — > ANCOOR —~ -~ ArNHR
V X = halogen IV | I m  RoH v
R = alkyl
Obr. 2. Reakce dialkyl-karbonati (DAIkC) s aromatickymi aminy
CF3 CHs CH,
PN N-CH, Nech
o550 O o
n n: n Sn
ARl
CF,
R = CF5CO
[LENSN(OC(O)CF3)]2(H-O)(u-OC(O)CF3), LN(n-Bu),SnCl L°NPh,SnCl

Obr. 3. Struktury organocini¢itych sloucenin s katalytickym tu¢inkem na reakci DAIkC

NH2 - (Eto),co
- >
Sn kat.
X

- EtOH
I X =Brnebo Cl

H H H
N.__OEt N.__N
ISR ERNOR A
X X ° X

vi

Obr. 4. Produkty acylace 4-halogenanilinti II s DEC katalyzované organocinicitymi slou¢eninami uvedenymi na obr. 3
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Obr. 5. Acylace N-fenylaminoethanolu Ia s DMC za katalyzy organocini¢itymi slou¢eninami uvedenymi na obr. 4

QNHNHCOZMe Me0),CO

Sn kat.

X Vil

Obr. 6. Produkty acylace fenylhydrazinu s DMC

reakénim produktem®. Bez pouziti katalyzatoru k reakci
mezi DAIKC a N-fenylaminoethanolem Ia za uvedenych
reak¢nich podminek nedochazi (obr. 5).

Bylo prokazano, ze pokud se misto anilinu pfi reakci
s DMC pouzije fenylhydrazin VIII, pak za katalyzy silnou
bazi, jakou je napf. ferc-butanolat draselny, vznika za la-
boratorni teploty karbazat IX, ktery je za n¢kolikahodino-
vého varu reakéni smési plisobenim piebytku DMC acylo-
van a nasledn¢ methylovan na karbazat X. Pokud se
misto silné baze pouzije organocinicita sloucenina Sn
[O,CCH(Et)Bul], jako Lewisova kyselina, vznika selektiv-
né karbazat'? XI (obr. 6).

4. Alkylace C-kyselin

Tundo a spol.* popisuji bazicky (K,CO;) katalyzova-
nou monomethylaci arylacetonitrild, arylacetatd, aryloxy-
acetatt, laktond, sulfonti a sulfoxidd (C-kyselin XII obec-
ného vzorce ArCH,G, kde G je CN, COOCH;, SOR,
SO,R, SO,Ar) s DMC, ke které dochazi az pii teplotach
nad 180 °C, pfi¢emz u zminovanych C-kyselin bylo dosa-
zeno selektivity monomethylace vys$si nez 95 % (obr. 7).

K,CO5 e
ArCH,G + (Me0),CO ———3% ArCHG + CO, + MeOH
Xl G=CN, SO,R, COOR XIll

Obr. 7. Monomethylace C-kyselin s DMC* za katalyzy K,CO;

5. Alkylace thiold

Reakci alifatickych i1 aromatickych thiollt XIV
s DMC vznikaji (methyl)sulfidy* XV (obr. 8). Bylo proka-
zano, ze pri této reakci nedochazi viibec k acylaci, prislus-
né thiokarbonaty bazicky katalyzovanou reakci s DMC

MeO),CO
QNHNHZ (—>, 2 QNNHz
baze
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CO,Me CO,Me
' (MeO),CO Nr\\lcozl\/le
baze Me
IX X

K,CO3
R-SH + (MeO),CO —> R-S-Me + CO, + MeOH
XIvV XV
R = alkyl, aryl, heteroaryl

Obr. 8. Methylace thiolii na odpovidajici methylsulfidy*

nevznikaji ani pfechodné, protoze bylo prokazano, ze za
reakénich podminek pouzivanych pro alkylaci thiold nelze
thiokarbonaty na sulfidy transformovat®.

6. Alkylace alkoholu

Nevyhodou pouziti dialkyl-karbonatii ve srovnani
s halogenalkany je to, ze pfi alkylacich vyZaduji pouZiti
pro provadéni reakce v kapalné fazi vyzaduje préci za zvy-
Seného tlaku (teplota varu DMC je 90 °C pii 101,3 kPa)
nebo reakci v plynné fazi na heterogennim katalyzatoru'.
Pfi nizSich teplotach dochazi pti reakcich s alkoholy pred-
nostn¢ k reesterifikaci dialkyl-karbonatu (obr. 9). Tuto
acylacni reakci lze vyuZzit mimo jiné i pro ziskavani dal-
Sich dialkyl-karbonatd, at’ uz s pouzitim bazické'* nebo
kyselé katalyzy®.

Reakce fenoli s DAIKC vede za podminek katalyzy
organociniitymi slouc¢eninami (obr. 3) ke vzniku smési
O-alkylovanych a O-acylovanych produktii’ (obr. 10).

Pokud se misto fenoli pouzije benzylalkohol
nebo furfurylalkohol, pak pfi reakci s DEC za kataly-
zy L™-Bu),SnCl vznika ethyl-benzyl-karbonat, resp.
ethyl-furfuryl-karbonat®, coz potvrzuje diive zmitiovanou
skute¢nost, Ze alifatické alkoholy pfi reakci s DAIKC pod-
1€haji acylaci.

Experimentalné jsme prokézali'’, Ze na rozdil od vyse
popisované alkylace v kyselém prostredi 1ze bazicky kata-
lyzovanou alkylaci v prostfedi N,N-dimethylacetamidu
(DMA) ethylovat fenoly i karboxylové kyseliny za nor-
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ArO-C-OMe <MeOH

XVI

Obr. 9. Reakce DMC s fenoly"
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9 - MeOH
Ar—OH + MeO-C-OMe ——> ArO-Me

XV

DMC

Sn kat. OMe
B
- MeOH

R

-CO,

Xvi R = H; CHj3; CI; CN; NO, Xvil
Sn kat.: L°NSnR 3 X,

Obr. 10. Reakce testovanych fenoli s DMC za katalyzy organocini¢itymi slou¢eninami uvedenymi na obr. 3

-t
_~_OH _~_OK
R_ | + KQCO:;, R_ | + KHCO3
N N
DMA
ez
A~ OK Q KHCO, . -OFt
RE | * EtO—C-OEt —— R |
\ - KoCO3 N
- EtOH

R =H; 3-CHj3; 4-Ph; 2-NOy;
3-OH; 4-t-Bu; 4-COOH,;
2-COOH; 4-i-Pr

-CO, Xvil

Obr. 11. Alkylace fenoli diethyl-karbonatem s pouZzitim uhli-
titanu draselného jako baze'

malniho tlaku pfi 150 °C s pouzitim bezvodého uhlicitanu
draselného jako levné baze (obr.11). DMA byl pouzit
kviili mnohem vy33i stabilité'® a niz3i zdravotni skodlivos-
ti* ve srovnani s N,N-dimethylformamidem'®.

Vznikajici ethylethery XVII lze izolovat vakuovou
destilaci nebo krystalizaci po oddestilovani rozpoustédla
a prebytec¢ného DEC, pfic¢emz jak DMA, tak i DEC lze bez
problémii do procesu ethylace recyklovat'®.

7. Dialkyl-karbonaty v roli dehydratacnich
¢inidel

V piipadég, ze byl popisované alkylaci podroben vani-
lin nebo jiny hydroxybenzaldehyd, selektivné vznikal
N,N-dimethylamid alkoxyskoticové kyseliny jako produkt
reakce DMA s aldehydickou skupinou'® (obr. 12).

Dalsim studiem této reakce se ukazalo, ze bez pridav-
ku dialkyl-karbonatu ke kondenzacni reakci mezi aroma-
tickym aldehydem a DMA v pfitomnosti uhli¢itanu ¢i fos-
forecnanu draselného prakticky nedochazi. Prokazali jsme,
ze po pridavku dialkyl-karbonatu ke smési benzaldehydu
abaze vDMA a ohfevu reakéni smési k varu z reak¢ni
smési oddestilovava smés alkoholu a dialkyl-karbonatu'’
(obr. 13).

Aplikovatelnost jingch C-kyselin pro kondenzaci
s hydroxybenzaldehydy za spoluptisobeni DAIkKC byla
studovéna na vanilinu XVIIIa jako modelové sloucening
v ruznych polarnich aprotickych rozpoustédlech. Prokazali
jsme, ze kromé¢ DMA lze s Gspéchem pro kondenzaci pou-
zit také N,N-diethylacetamid (za vzniku pfislusného
O-alkylovaného N,N-diethylcinnamamidu, butyl-acetat (za
vzniku butylesteru O-alkylované skotficové kyseliny nebo
po alkalické hydrolyze O-alkylované skoticové kyseliny),

a dale 2,4-dihydroxyacetofenon, fenyl(methyl)sulfon
H  NMe,
£
xCHO K,CO; C\H 0
| *(ROXCO G conme, |
HO™S . RO
ROH XIX
-CO,

Obr. 12. Alkylace hydroxybenzaldehydi s dialkyl-karbonatem v DMA vede ke vzniku N, /V-dimethylamida alkoxyskoFicovych

kyselin16
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H 0
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G = H; 4-Me; 4-MeO; 4-ClI; 2-Cl; 2-Br; 3-NO,
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K,COj3 nebo
—_—

H

C
KsPO, G@ ol
- ROH H  NMe,
- CO; XIX

Obr. 13. Vznik dimethylamidii substituovanych skoficovych kyselin reakci benzaldehydi s DMA s pouZzitim dialkyl-karbonatu

jako dehydrataé¢niho &inidla"’

0
OR
aals
MeO
OR

XX

Q
Ro 2%
MeO G =CHjs, Ph
XXI

Obr. 14. Produkty reakce vanilinu s DEC (R=Et) a 24-dihydroxyacetofenonem (XX) a dimethylsulfonem nebo methyl-

fenylsulfonem (XXI) v TMM

H baze, T
7 V¢ +(RO),CO ——— @CN
G/t\— N 0 polarni Go|=
OH N-OH aprotické OR
G = H, alkyl, halogen rozpoustédio XXII

Obr. 15. Tvorba alkoxybenzonitrilii p¥i reakci hydroxybenzal-
doximi s dialkyl-karbonaty®

a dimethylsulfon (obr. 14). Pfi nahrad¢ DMA za tetra-
methylmocovinu nebo cyklicky derivat mocoviny 1,3-di-
methylimidazolidin-2-on (DMI) Ize provést O-ethylaci
vanilinu, pficemz aldehydicka skupina zlstava nedotcena.
Sulfolan se ukazal byt nevhodnym rozpoustédlem kvili
velmi podobnému bodu varu produktl reakce a bodu varu
sulfolanu.

Pii pouziti 2,4-dihydroxyacetofenonu jako C-kyseliny
za spoluptisobeni diethyl-karbonatu v prebytku tetra-
methylmocoviny (TMM) vznikd O-ethylovany chalkon
XX. Kdyz byl misto 2,4-dihydroxyacetofenonu jako C-
kyseliny pouzit methyl(fenyl)sulfon nebo dimethylsulfon,
pii reakci vznikal odpovidajici vinyl sulfon XXI (obr. 14).

Jak ilustruje obr. 15, pokud je misto ptislusného hyd-
roxybenzaldehydu pfi reakci s dialkyl-karbonatem za varu
v polarnim aprotickém rozpoustédle v pfitomnosti baze
(K,CO; nebo K;POy) pouzit oxim (hydroxybenzaldoxim),
dochézi ke vzniku alkoxybenzonitrilti.

Ptitom alkoxybenzonitrily byly dle dostupnych infor-
maci z hydroxybenzaldehydi syntetizovany v nékolika
syntetickych krocich, obvykle s nutnosti izolace mezipro-
dukti. V prvnim syntetickém kroku je syntetizovan pii-
slusny alkoxybenzaldehyd alkylaci hydroxybenzaldehydu
s halogenalkanem'® nebo dialkylsulfatem'®. Takto synteti-
zovany alkoxybenzaldehyd je nasledné pfeméilovan na
oxim®, ten je pak dehydratovan®*'?’ paisobenim POCls,
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acetylchloridu, oxalylchloridu, methansulfonylchloridu
nebo diethyl-chlorfosfatu na odpovidajici alkoxybenzo-
nitril.

Reakci 1ze provést jednostupnové tak, ze se do rozto-
ku hydroxybenzaldehydu v DMA a dialkylkarbonatu ptida
hydrochlorid hydroxylaminu a vétsi prebytek baze (K,COs
nebo K;PO,) a reakéni smés se temperuje nejprve na nizsi
teplotu (100 °C) az do vzniku hydroxybenzaldoximu, na-
sledné se reakcéni smés uvede k varu, pti¢emz vznika pfi-
slugny alkoxybenzonitril*®,

8. Zavér

Dialkyl-karbonaty mohou za vhodnych reak¢nich
podminek nahradit organické halogenderivaty pouzivané
vroli alkylacnich, acyla¢nich, a v nékterych ptipadech
i dehydratacnich &inidel*'”?* (obr. 16). Pouzitim dialkyl-
karbonatli 1ze vyrazné snizit rizika spojena s aplikaci pro
tyto reakce bézn¢ pouzivanych toxickych ¢inidel, jakymi
jsou alkylhalogenidy, dialkyl-sulfaty, alkansulfonylchlori-
dy ¢&i acylchloridy®'®?7 a eliminovat i riziko emisi orga-
nickych halogenderivati do Zivotniho prosttedi’.
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moow

Obr. 16. Bazicky katalyzovana reakce vanilinu s dialkyl-karbonaty v pFitomnosti C-kyselin
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