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Zpusob piipravy sloudenin obecného vzorce I, ve kterém
jedna ze skupin R' a R? znamen4 cyklopropylovou skupinu a
druha z t&chto skupin znamena fenylovou skupinu
substituovanou dvéma nebo tfemi skupinami, které jsou stejné
nebo odli¥né. Zplsob zahrnuje hydrolyzu a dekarboxylaci
slouenin obecného vzorce II, ve kterém R! a R? maji vyznam
uvedeny diive a R? znamena C,.4 alkyl. Je popsén rovné
zplisob ptipravy sloutenin obecného vzorce II, jenZ zahrnuje
acylaci sloucenin III, ve kterém R'a R® maji dfive uvedené
vyznamy se slougeninou R*’C(=0)X, v niz X znamend
odluditelnou skupinu, obecné atom halogenu nebo imidazol-1-
ylovou skupinu.
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Zpusob pripravy meziprodukt

Oblast techniky
Vynélez se tykd4 novych :zplsobl pripravy meziproduktl
(zejména  beta-ketoesterovych a 1,3-dionovych sloud&enin)

pouZitelnych pfi vyrobé pesticida.

Dosavadni stav‘techniky

Peéticidni \ 4- benzoyllsoxazoly, : zejména
5~ cyklopropylisoxazolové herb1c1dy a me21produktove slouCeniny
pouZitelné pro Jejich syntézu, Jsou popsane v literature,
napriklad ve zyefejnénych evropskych patentov?chﬂ prihlaskach
0418175, 0487353, 0527036, 0560482, 0609798 a 0682659.

Pro pfipravu téchto sloudenin jSou'znémé razné zpusoby.
Vynalez se snaZl poskytnout zlepSené a ekonomicky vyhodné&jsi
zpusoby pfipravy pesticida a meziprudoktovych slouenin

vhodnych pro pfipravu uvedenych meziproddktﬁ.

Podstata vyhélezu

V souladu s vy3e uvedenymi skutelnostmi vynélez poskytuje
zpusob (A) pripravy sloudeniny obecného vzorce I

RJ\WF/A\Tr/Rz - I
O O . | \.
ve kterém

jedna ze skupin R' a R? znamend cyklopropylovou skupinu a
druhé& z téchto skupin znamenéa fenylovou’skupinu substifroanou
dvéma nebo tremi skupinami, které jsou stejné nebo odlisné a
které Jjsou zvoleny z mnoZiny zahrnujici atom halogenu,
nitro-skupinu, kyano-skupinu, skupinu -(CR%P)S(O)J*, skupinu

-S(0),R®, alkoxy-skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomi,
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halogenalkOXy-skupinu' Qbsahujici 1  aZ 4 uhlikové atomy,
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 4 uhlikové atomy;
~halogenalkylovou ‘skupinu Qbsahujici 1 az 4 uhlikové atomy,
1,2,4Ftriazol—l—ylovou skupinu a skupinu -SF;, kde ‘ |

"p znamend 0, 1 nebo 2m »

R' a R’ nezavisle jeden na druhém znamenajiAatom vodiku
nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy a

R® znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové
atomy, , o
.jehoZ podstata spoCiva v tom,' Ze zahrnuje hydrolyzu a
dekarboxylaci slou&eniny obecného vzorce II

O _R?
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O

ve kterém R' a R® maji vySe uvedené vyznamy a R°® znamena

alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy.

N&které sloudeniny obecného vzorce I jsou znémymi

slouCeninami a nékteré zplsoby pro jejich pfipravu a konverzi

na herbicidni 4-benzoylisoxazolové derivaty byly popsané ve.

vyse uvedenych - zvefejndnych = evropskych patentovych

prihlaskach.

V obecnych vzorcich I a II a v dale uvedenych obecnych
vzorcich ~maji obecné symboly uvedené v té&chto obecnych
vzorcich nésledujici vyhodné vyznamy.

Vyhodné& je skupina R' nebo  R? ktera znamena
substituovanou  fenylovou skupinu, substituovand dv&ma nebo
tFemi skupinami zvolenymi z mnoZiny zahrnujici atom halogenu,
trifluormethylovou skupinu, nitro-skupinu, skupinu
~CH,S (0) ,CH;, 'skupinu -S(0),CH,;, methoxy-skupinu,. methylovou

~skupinu a 1}2,4~triazol—l—ylovbu skupinu.




. Vyhodné&ji skupina R' nebo R?, ktera je substituovanou
fenylovou skupinou,  obsahuje jako jeden z uvedenych
substituentd skupinu 2-5(0) ,CH;.

Vyhodn&ji je skupina R' nebo R?, kterd je substituovanou
fenylovou skupinou, zvolena z mnoZiny zahrnujici
‘skupinou 2—S(O)pCH,—4—CFy ‘ '
- skupinou 2-S(0),CH;-3-0CH;-4-F,
‘skupinou 2—CHZS(O)pCH§—4-Br, v
‘skupinou 2-(1,2,4-triazol-1-yl)-4-CF; a
skupinou 2-NO,-4-S (0) ,CH, substituované fenylové Skupiny.(

Nejvyhodn&ji  je skupina R' nebo R, kterd je
substituovanou fenylovou skupinbu, zvolena z - mnoZiny
zahfnujici skupinou 2—S(O)§Hﬁ-4—CF3  a  skupinou

~ 2-8(0) ,CH;-3~0CH,;-4-F sﬁbstituované fenylované skupiny. |

Vyhodn& R’ znamen& methylovou skupinu nebo ethylovou

skupinu.

Pfiprava’ sloudenin obecného vzorce I ze slouenin
" obecného vzorce II‘ miZe byt provedena v polédrnim nebo
nepolarnim rozpouStédle (thodnymi rozpoudtédly Jjsou polérni
rozpoudtédla. Vyhodné je rozpouétédlem'rozpouétédlo misitelné
s vodou.. Pfiklady polédrnich rozpousdtédel =zahrnuji nitrily,
zejména  acetonitril,  dimethylsulfoxid, dimethylformamid,
N,N-dimethylacetamid, N-methylpyrrolidon a ethery, zejména
dioxan a tetrahydrofuran. V pfipadé& zpasobu (A) je\VYhodnym
rozpou3té&dlem acetonitril. Pfiklady nepolarnich rozpouStédel
zahrnuji aromatické nebo alifatické uhlovodiky, mnaprfiklad
toluen a xyleny, nebo aromatické nebo alifatické halogenované
uhiovodiky, jako napfiklad chldrbenzeny. P¥itomnost vody v
rozpouétédlovém'pfostfedi'je obecné Zédoudi.anoEstvi pritomné
vody se pohybuje od katalytického mnoZstvi aZ do velkého
pfebytku  vody, pricemZ voda mGZe byt  pouZita jéko
ko—rozpouétédlb. ‘Objemovy pomé&r rozpouSté&€dlo/voda se vyhodné&

pohybuje od asi 99,9:0,1 do asi 9:1.
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- Obetcné se pouZivd reakéni teplota od asi 0°C do. teploty
-varu rozpoustedla, vyhodné od teploty 20 °C do teploty 120 °C a
vvhodnéji od teploty 60 °C do teploty 100 °C.

Obecné& se uvedenad reakce “provadi v pfitomnosti silné
kyseliny, ‘obvykle‘ minerdlni kyseliny, napfiklad ‘kyseliny
sirové nebo vyhodn& kyseliny chlorovodikové, nebo .organické
karboxylové kyseliny, jakou Jje kyselina trifluoroctova.
MnoZstvi kyseliny, ktefé je pfitomhé v reakéni smési, 'se
'pohybuje'od katalytického mnoZstvi do velkého prfebytku. Obecné
kata;Ytické mnoZstvi poskytuje dobré vysledky. :

JesliZe se uvedend reakce provadi za kyselych podminek a
za pouZiti snadno dostupnych reak&nich sloZek, mohou byt
slouCeniny obecného vzorce I vhodné ziskdny ve vysokém vyt&zku
‘a za minimdlni tvorby vedlejSich produktl. Uvedend reakce je
obzvla3té vhodnd pro niZsi alkylestery obecného vzorce 1II,
zejména alkylestery, ve kterych R® znamené methylovou skupinu
nebo ethylovou skupinu, vzhledem k tomu, Ze tyto sloucenlny
mohou byt pfipraveny ze snadnéji‘ dostupne351ch nebo méné
nédkladnych vychozich léatek. '

Pfedmétem vynédlezu je rovn&Z zplsob B) pfipravy
sloucdeniny obecnéhobvzorce II, jehoZ podstata spoé va v tom,

Ze zahrnuje acylaci sloueniny obecného vzorce III
RL_ | -
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ve kterém R' a R* maji vyde uvedené vyznamy, se slouleninou

obecného vzorce IV,

R’C(=0)X | ' IV

o R L o
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ve kterém R’ m& vyde uvedeny vyznam a X znamend odluditelnou

skupinu, obecné atom halogenu (vyhodne “atom chloru) nebo

imidazol~l~ylovou skupinu.

V obecnych vzorcich III a IV maji R''a R? vyhodné vyznamy,
které jiZ byly uvedeny jako vyhodné v pripadé& obecnych vzorch
I aII. '

V ramci obzvla3té vyhodné formy provedeni zpisobu (B)
Skupina R' znamenad cyklopropylovou skupinu, skupina Rzznémené
skupinou - 2-5(0),CH;-4-CF; nebo skupinou 2-5(0),CH,-3-OCH,-4-F
substituovanou = fenylovou skupinu: a skupina R? znamend

methylovou " skupinu, Vethylovou 'skupinu nebo terc.butylovou 

skupinu.

Slduéeniny obecného vzorce RC (= O)X a jejlch prekurzorove

karboxylové kyseliny jsou obecne znamé v literatufe v pfipad§,

Ze R? znamend cyklopropylovou skupinu, pfilemZ v pr;pade, e R?

znamenéd substituovanou fenylovou skupinu, je pFiprava takovych

sloudenin obecné popsand v evropskych patentovych prihléaskach,

které byly citovany vy3e a v pfisludnych publikacich.

Pfiprava sloucenin obecného vzorce II ze sloulenin
obecnych vzorch III a IV miZe byt provedena (a) reakci enolétu

kovu sloucCeniny obecného vzorce III s acyladnim c&inidlem -

obecného vzorce IV. Enolatem kovu je vyhodné enolédt hof&iku a
je pfipraven obecné in situ reakci slouceniny obecného vzorce

III s alkoxidem hofednatym, vyhodn& s methoxidem hofeénat?m

nebo ethoxidem hofednatym. V pripadé&, Ze se pouZije alkoxid
hofecnaty, potom se tento alkoxid pouZije v ekvimolarnim

mnoZstvi.

Reakce slou&enin obecného vzorce III a obecného vzorce IV
miZe byt rovnés provedena (b) Vv pfitomnosti halogenidu
hofeCnatého a baze. Halogenidem horfelnatym je obecné chlorid
hore&naty, broemid hofelnaty- nebo jodid hofeénaty (jodid

hofeZnaty se vyhodné& pfipravi in situ za pouZiti chloridu

-
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hoFetnatého a jodidu alkalického kovu, vyhodné jodidu sodného

~knebo jodidu draselného) .

PouZitd béze miZe byt zvolena =z ,mnoiiny Zahrnujici
trialkylaminy, jako napfiklad triethylamin, a pyridin.
MnoZstvi pouZitého halogenidul hofecnatého Jje Qbecné .rovno 1
ekvivalentu a mnoZstvi pouiité béZevse obecné pohybuje mezi 1
a 2 ekvivalenty, - pfi%emZ je toto mnoZstvi vyhodn& rovno 2

_ekvivalentim. Tato reakce se obecné provadi pri teploté& od 0 °C
" do teploty 100 °C, vyhodné& pfi teploté od 0 °C do teploty 30

°C.

v pfipadé,'ie se vy3e uvedena reakce provadi za pouZiti
enolatu hofeénatého,'mﬁie probihat vedlej3i reakce, pfi které
sloudenina obecného vzorce IV reaguje s alkoxidem, ktery Je
pfitomen jako soucCédst komplexu enoldtu hofecnatého (dokonce po
odstranéni vedkerého alkanolu, ktery miZe byt pFfitomen v
’pfipadé, fe je pouZit Jjako rozpouité&dlo), ‘ za + vzniku
alkanoylesteru obecného vzorce IV. I kdyZ tato reakce obvykle
nepfedstavuje problém, miZe se uvedena vedlejsi reakce v
zavislosti na pouZité specifické sloudenin& obecného vzorce IV.
vyrazndji prosadit a vést ke sniZeni vytéiku sloueniny
obécnéhé vzorce II. Eliminovani tohotowproblému se v podstaté
dosahne v pfipadd, Ze se pouZije vySe popsany postup - s

halogenidem hofelnatym a bazi.

Vhodnd rozpoudtédla pro vyse uvédény, zplsob pfipravy
slouCenin obecného vzorce II zahrnuji  nitrily, vyhodné
acetonitril, aromatické uhlovodiky, vyhodné toluén,,chlorovahé ,
uhlovodiky, jako napfiklad dichlormethan, chlorované
aromatické uhlovodiky, jakb napfiklad chlorbenzen,. é ethery,

jako napriklad tetrahydrofuran a 1,4-dioxan.

Sloudeniny obecného vzorce II, ve kterém R® znamend
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 3 uhlikové atomy, jsou'
novymi sloudeninami - a Jjako ~takové tvori dal3i predmét

vynélezu.
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Predmétem vynalezu je také zplsob (C) pfipravy slouéeniny
obecného vzorce III reakci slouCeniny obecného vzorce V

Rl
Y v

O

ve kterém R' m& vy3e uvedeny vyznam a Y znamend odluditelnou

skupinu, napfiklad kyano-skupinu ' nebo  vyhodné ‘ pfipadné
substituovanou imidazolfl-ylovou skupinu, se - sloucCeninou

obecného vzorce VI

COpH
i

| VI
SCOo3R3

ve kterém R® m4 vySe uvedeny vyznam, pfidemZ se mechanismem
dekarboxylace meziproduktu obecného vzorce VII ’

» CO2H

;o ;
. ” CO2R3 . VII
5 o

ve Kkterém R' a R’ maji vySe uvedené vyznamy, ziskd sloulenina

obecného vzorce III. Meziprodukt obecného vzorce VII se obecné

neizoluje a dekarboxyluje se in situ v pfitomnosti kyseliny.

V obecnych vzorcich V, VI a VII m& R' vyhodné vyznamy,
které jiZ byly oznaCeny za vyhodné v souvislosti s obecnymi
vzorce I a II. |

Imidazol—l—yloVé skupina Y Jje pfipadné substituovanéa
jednim aZ t¥emi substituenty (obvykle jednim nebo dvéma
substituenty) zvolenymi z mnoZiny zahrnujici alkyldvou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, halogenalkylovoul skupinu
obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy a atom halogenu. Vyhodn& Y

znamend imidazol-l-ylovou skupinu:

-
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. Vyhodn&ji R' znamen& cyklopropylovou skupinu nebo je
zvolen z mnoZiny zahrnujici 2-S(0) ,CH;~-4-CF,~fenylovou skupinu
~a 2-5(0),CH;-3-0CH,-4-F~fenylovou skupinu.

Nejvyhodn&ji R! znamena cyklopropylovou skupinu. -

Vyhodné& R® znamena methylovou skupinu, ethylovou skupinu

‘nebo_terc.butylovou skupinu.

Priprava slou&enin obecného vzorce VII ze sloudenin
"obecnych vzorcl V a VI mlZe byt provedena (a) reakci kovového
komplexu sloudeniny obecného vzorce VI se sloudeninou obecného

vzorce V. Tato reakce se obecnd& provadi za podminek, které

byly popsény vySe pro reakci 'sloudenin obecnych vzorcl III a
IV. ‘"

Reakce sloudenin obecnych vzorcua V a VI mbiZe byt rovnéz
provedena (b) v pfitomnosti ‘halogenidu hofeCnatého a baze,
obecné za podminek, které jiZ byly popsédny vy3e pro reakci

slouenin obecnych vzorct III a IV.

Rozpoudtédla vhodnd pro vySe uvedeny  zplUsob pripravy
slouCenin obecného vzorce III ’zahrnuji rozpoudStédla popsana
vySe pro pripravu sloulenin obecného vzorce II. Obzvlaitd
vyhodnymi rozpoudtédly pro zpasob C jsou aCetohitril nebo

tetrahydrofuran.

Slouceniny obecného vzorce V mohou byt pripadné vytvofenyr

in situ reakci slouéeniny obecného vzorce VIII -
R'C(=0)Cl | VIII

s 1H-imidazolem pripadné substitubvanYm jednim aZ tfemi
substituenty (obvykle jednim aZ dvé&ma substituenty) zvolenymi
z mnoZiny =zahrnujici alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4
uhlikové atomy, halogenalkylovou7 skupinu obéahujici 1 az 4

“uhlikové atomy a atom halogenu. Vyhodné& je 1H-imidazolova
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sloudenina nesubstituovand. Obecné& se pf¥i uvedené 'réakci
*‘bouZiji 2 ekvivalenty pripadné substituovaného lH—imigazolu,
pfiéemi se tato reakce provadi v inertnim rozpousdté&dle, kterym
je napfiklad acetonitril nebo-tetrahydrofuran, pfi teploté -20
az 60 °C.

Alternativné mlZe byt 'slouenina obecného vzorce V

vytvofena in situ reakci sloueniny obecného vzorce VIIIa
R'C (=0) OH L VIIIa

s pfipadné substituovanym 1,1°-karbonyldiimidazolovym
derivatem (kterym je vyhodné 1,1 -karbonyldiimidazol).

Obecn& se pouZiji ekvimolarni mnoZstvi sloucenin V:VI.
Meziprodukty - obecného vzorce - VII, které jsou

beta-ketokyselinami, se. dekarboxyluji, -obvykle in situ v

pritomnosti silné kyseliny, obecné mineralni kyseliny, vyhodné

kyseliny chlorovodikové, a obecn& pf¥i teploté od O °C do 60 °C’

k¥ ziskédni sloudenin obecného vzorce III.

>Zpﬁsob (C) pfipravy slouenin obecného vzorce III Jje
obzvl143t& pouZitelny pro pfipravu sloucenin, ve kterychwRl
znamend cyklopropylovou skupinu, a Jje vyhodnéjsi ne? ostatni
znamé zpupsoby, mezi ktéré patfi napriklad zpusoby zahrhujici
acylaci L drahé Meldrumovy ~ kyseliny
' (2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion) a naslednou alkoholyzu a
: dekarbokylaci, 'popsanou ve zvefejndné evropské patentové
Apfihléécé 0418175. Vyhoda zpﬁsbbu. (C) \pfipravy sloucenin
obecného vzorce III z imidazolidd obecného vzorce V spoéivé v
tom, Ze se v tomto pfipadé dosahne ‘mnohem vyééiéh vytézika
produktu ve srovnani s vytéiky stejné’ reakce, pri které se
imidazolid obecného vzorce V nahradi chloridy kyseliny

obecného vzorce VIII.

R S R A R e

-
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Sloueniny obecného vzorce III a V, ve kterych skupina R’
znamend fenylovou skupinu substituovanou dvéma nebo trfemi
skupinami, 2z nich? jedna je skupinou 2-S(O)pRﬂ jsou novymi
sloudeninami a tyto sloueniny jako takové tvori-dalsi predmét

" vynalezu.
. Sloueniny obecného vzorce VI jsou novymi slouceninami.

V souladu s dalSim predmétem vynalezu mohou byt zplsoby
(A) a (B) kombinovany za ulelem pripravy slouleniny obecného

vzorce I ze slouleniny obecného vzorce III.

V souladu s dalSim pfedmétem vyné&lezu mohou byt zplsoby
(A), (B) a (C) kombinovény za ulelem pripravy sloueniny

obecného vzorce I ze slouCeniny obecného vzorce V.

V souladu s dalSim znakem vynadlezu mohou byt Zpﬁsoby (B)
a (C) kombinovdny za ulelem pfipravy " slouCeniny obecného

vzorce II ze sloueniny obecného vzorce V.

Slou&eniny obecného vzorce I, které se ziskaji zplsoby
podle vynélezu, mohou) byt pouZity pfi pfipravé herbicidné
i¢innych 4-benzoylisoxazolovych derivatd podle nédsledujiciho

reakéniho schematu:

1. Trialkylorthoformit nebo / NS

N, N-dimethyl formamiddialkylacetal N Rl
2. NH,OH.HCl/bdze

.Rl Rz'
\ﬂ/\'(

o

2

R20,C(=NOH)C! na.
Mg-sil produktu (I)
@
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Ve ° vy3e uvedeném  reak&nim schematu R'  znamena

cyklopropylovou skupinu, R? znaﬁené substituovanou fenylovou

skupinu a R® =znamena alkleVOu -Skupinu./ 4-Benzoylisoxazdly

obecnych-vzércﬁ’lx a X Jjsou pdpsané napriklad ve'zvefejnénych

evropskych patentovych prihlaskach 0418175, 0487353, 0527036,
0527036, 0560482, 0609798 a 0682659. |

Vynédlez bude v néasledujicim textu bliZe objasn&n pomoci

prikladd provedeni, které maji pouze ilustralni charakter a

které takto rozsah vynédlezu nikterak neomezuji.

PFiklady provedeni vynélezu

pFiklad 1

Pfiprava 3~cyklopropyl—1-(4—fluor—3—metthy-2—méthylthiofé-
nyl)propan-1, 3-dionu ‘

Roztok 3-cyklopropyl—l-(4—fluor—3fmethoxy—2~methylthio—
fenyl)-2-methoxykarbonylpropan-1,3-dionu (0,15 g) se ve smési

acetonitrilu a vody v objemovém poméru 95:5 obsahujici 3 kapky

kyseliny chlorovodikové (2M) zahfivd na teplotu varu reakéni

smési pod zpétnym chladiCem po dobu 44 hodin, naceZ se-

ochladi, vysu3i nad siranem hofelnatym a odpafi k- ziskéani

poZadované sloudeniny (0,08'g);
NMR O,9(m,2H), 1,1(m,2H), 1,65(m,1H), 2,37(s,3H), 3,96(s,3H),
4,15(s,1H), 5,9(s,1H), 6,95-7,15(m,2H).

VySe uvedend sloucenina se rovnéZ pripravi = obdobnym

zpusobem, av3ak za pouZiti acetonitrilu bez pridavku vody z .

-3-cykloprOpyl—Z-ethoxykarbonyl—1—(4—fluor—3—methoxy—2—methyl—i
~thiofenyl)propan—l,3—dioan P¥i tomto experimentu se reakéni
sm&s zahfivad na téplotu varu pod zpétnym chladiéem po dobu 20
hodin, «coZ vede jednoznaéné ke  konverzi na ‘poZadovanou
slouéeninu (jak to ukazuje NMR), av3ak po uplynuti uvedené
doby zlstane v reak&ni sm&si je3t& 60 % chhozihb ethylesteru.

-




Priklad 2

‘P¥iprava 3—¢yklopropyl—l—(4-fluor—3—methoxy;24methylthibfe—
nyl)—2¥methoxykarbony1propan—l}3—dionu ‘

K suspenzi hoféikovych trisek (0,107 g, 1,1 ekvivalentu)

v methanolu se pfida tetrachlormethan. Potom se pfidd roztok.

methyl—3—cyklopropyl—3—oXopropanoétu (0,395 g, 1,1
ekvivalentu) v methanolu. Ziskand sm&s se michad prfi teploté 60
°C po dobu 30 minut, na&ef se ochladi, odpafi a dpétbvné odpari
po pfidani bezvodého toluenu k ziskani odpovidajiciho enolatu
hofeénatého. K toluendvému roztoku poloviny tohoto enoléatu
hofednatého se prida roztok 4fflubr—34methoxy—2—methylthioben—

zoylchloridu (0,54 g) v toluenu a -ziskanad smé&s se michéa pfi‘

teploté 20 °C po dobu 18 hodin, promyje 2M kyselinou
chlorovodikovou a potom vodou, vysuSi nad sirénem hofeénat?m a
vodpafi k ziskani poZadované slou&eniny (0,75 g); ' '
NMR'l,l(m,ZHf, 1,38(m,2H), 2,4(s,3H), 2,62(m,1H), 3,42(5,3H),
4,0(s,3H), 6,9(m,1H), 7,1(m,1H), 17,8 (s,1H).

‘JestliZe se postupuje stejnym zplsobem,  av3ak jako
vychozi produkt se pouZije ethyl—3-cyklopropyl—3—oxopropanoét,
potom se ziskd 3-cyklopropyl-2-ethoxykarbonyl-1-(4-fluor-3-
methoxy-2-methylthiofenyl)propan-1,3-dion; . ‘

NMR 0,87(t,3H), 1,12(m,2H), 1,39(m,2H), 2;4(5,3H), 2,68(m;1H),
3,9(q,2H), 4,0(s,3H), 6,9(m,1H), 7,1(m,1H), 17,85(s,1H).

Priklad 3

Priprava 2-terc.butoxykarbonyl-3-cyklopropyl-1-(4-fluor-3-me-
thoxy-2-methylthiofenyl)propan-1,3-dionu

K chloridu hofe&natému (0,036 g, 1 ekvivalent) v

acetonitrilu se za nﬁchéni a pod atmosférou inertniho plynu
pfidé& roztok terc.butyl—3—cyklopropyl—3—oxopropanoétu (0,07 g,
1 ekvivalent) v acetonitrilu. Zziskani smés se ochladi na. na
teplotu O °C a k takto ochlazené smé&si se pridd pyridin (0,061
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ml, 2 ekvivalenty). Po 4 Hodin&ch pfi teplot& 0 °C se k reakZni

sm&si ‘ prida roztok
4—fluor—3¥methoxy—2QmethylthiobenZochhloridu (0,09 g) v
acetonitrilu. Po‘ 0,75 hodiny se pridaji voda a kyselina
chlorovodikova (2M) a provede se extrakce do etheru. Ziskany

extrakt se vysu3i nad siranem hofelnatym a odpafi k ziskani

poZadované slouCeniny (0,139 q);
NMR 1,1(m,2H), 1,18(s,S9H), 1,35(m,2H), 2I42(SI3H).I 4IO(SI3H)I
6,9 (m, 1H), 7,05—7,15(m,1H), 17,6(éir.s,1H).

Priklad 4

Priprava ,terc.butyl—3—cyklopropyl43—oxopropanoétu za pouZiti
~ethoxidu jako baze '

Ke smési ethoxidu hofelnatého (0,357 g, 1 ekvivalent) v
¢tetrahydrofuranu se pfidad roztok mono-terc}butylmalonétu
(0,525 g, ‘1 ekvivalent) v tetrahydrofuranu a ziskané smés se

michd po dobu 4 hodin pfi teplot& 20 °C. Po ochlazeni na

teplotu 0 °C se ke smési pfidd  roztok

N-cyklopropankarbonylimidazolu (0,425 g, 1 ekvivalent) v
tetrahydrofuranu a Ziskané smés se michd po dobu 1 hodiny a
potom pri teploté 20 °C pfes noc. Pridéd se kyselina
chlorovodikovad (2M) a smés se michd po dobu 30 minut, naef se
extrahuje etherem, vysuSi nad siranem hoféénatﬁn a odpari k
ziskani poZadované slouleniny (0,519 g);

NMR 0,95(m,2H), 1,1(m,2H), 1,3(m,1H), 1,5(s,9H), 3,5(s,2H).

Priklad 5

Priprava terc.butyl-3—Cyklopropyl—3—oxopropanoétu Za pouZiti

chloridu hofe&natého a triethylaminu jako baze

'K michané sm&si bezvodého chloridu hofelnatého (0,084 g,

1,2 ekvivalentu) V‘bezvodém’acetonitrilu se pfi teploté 0 °C
pfidd mono-terc.butylmalondt (0,184 g, 1,2 ekvivalentu). Ke
smési ‘se pfida triethylamin (0,204 ml, 2 ekvivalenty) a smés

LA X T2
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se mich4d pri teplot& 0 °C po dobu 0,25 hodiny. Potom se ke

smési prfidd pri teploté 0 °C N-cyklopropankarbonylimidazol
(0,10 g, 1 ekvivalent) a ziskanad smés se micha je3té po dobu
jedné hodiny pf¥i teploté 0 °C a potom jestd pfes noc p¥i
teploté 20 °C. Pridéd se kyselina chlorovodikova (2M) a smds se
extrahuje etherem, promyje 2M roztokem hydroxidu sodného a
potom vodou, vysu3i nad siranem hofelnatym a potom odpéfi k
ziskéni poZadované slouCeniny (0,05 g); ‘ ' ,

NMR 0,95(m,2H), 1,1 (m,2H), 1,3(m,1H),‘1,5(s,9H), 3;5(s,2H).

\
3

Srovnavaci pfiklad 5a

v,Pfiprava terc.butyl-3-cyklopropyl-3-oxopropanodtu oz

cyklopropankarbénylchloridu‘za pouziti chloridu hofecnatého é

triethylaminu jako béze

‘Postupuje = se stejné jako. v prfikladu 5, avsak
N-cyklopropylkarbonylimidazol ~ se nahradi
 cyklopropankarbonylchloridem, pricemZ analyza ziSkéného
produktu ukazuje, Ze nedo3lo ke tvorbé& poZadované sloudeniny.
Vyse uvedeny  experiment ukazuje jednoznadnou vyhodu
vyplyvajici 'z pouzZiti N-cyklopropylkarbonylimidazolu oproti
pouZiti cyklopropankarbonylchloridu. ; ' .

Priklad 6

Pfiprava_.terc.butyl—3—cyklopropyl—3—oxopropanoétu za pouZiti B

chloridu ho¥e&natého a triethylaminu jako béze mechanismem

tvorby in situ N-cyklopropankarbonylimidazolu

K michané smé&si bezvodého chloridu hofednatého (0,109 g,

1,2 ekvivalentu) v bezvodém acetonitrilu se pfi teploté 0 °C
pridéa imidazol (0,143 g, 2,2 ekvivalentu) a
mono—terc.butylmalonét {0,141 g, 1,2 ekvivalentu). Ke sm&si se
potom pridd triethylamin (0;204‘ml), 2. ekvivalenty) a smés se
miché, po dobu 0,25 hodiny a to pred pfidanim
cyklopropankarbonylchloridu (0,1 g, 1 ekvivalent) pZi teploté
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0 °C. V michéni se potom pokraéujé jeste po dobu jedné hodiny'

prfi teploté O °C a potom pres noc pri teploté 20 °C. Prida se
kyselina chlorovodikova (2M) a ziskand smés se extrahuje
etherem, promyje 2M roztokem hydrox1du sodneho a potom vodou a
odpari k ziskani poZadované slouleniny (0,111 g); '

NMR 0,95 (m,2H), 1,1 (m,2H), 1,3(m,1H), 1,5(s,9H), 3,5(s,2H).

Srovnavaci priklad 1
PfipraVa 4—fluor—3—methoxy—2JmethylthiobenZoylchloridu

K michanému roztoku methylmerkaptanu (9,7 g) v bezvodém
tetrahydrofuranu se pod inertni atmosférou pfidd kyselina
2,4-difluor-3-methoxybenzoova (38,2 g). K ziskané smé€si se po
kapkadch a pfi teploté -78 °C prida roztok n~butyllithia (162 ml
2,5M roztoku v -hexanu). Poivuplynuti jedné- hodiny 'se -smés
ponechd ohfdt pfes noc na teplotu 20 °C a odparfi se. Ke zbytku
se pridd 2M kyselina chlorovodikovd a ether a organickéd faze
se promyje vodou, vySuéi nad siranem hofeCnatym ‘a odpari.
Zbytek po odpafeni se rozetfe s hexanem k ziskdni kyseliny
44flu0r—3—methoxy—2—methylthidbenzoové (29,2 g);

NMR 2,6(s,3H), 4,0(s,3H), 7,1 (m,1H), 7,9(m,1H).

K michanému roztoku kyseliny

4-fluor- 3-methoxy-2 methylthlobenzoove (29,2 g) v

dichlormethanu se prlda oxalylchlorid (51,5 g). Po 3,5 hodiny

se smé&s odpafi k ziskdni poZadované slouleniny, kterd se pfimo '

.pouzije k vySe uvedenym reakcim.
Srovnévaci priklad 2

PfXiprava N-cyklopropankarbonylimidazolu

K roztoku imidazolu (13,0 g, 2 ekviwvalenty), michanému
pfi teploté 0  °C, se  po kapkadch  pfida  roztok
cyklopropankarbonylchloridu - {10,0 g) v - bezvodém
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tétrahydrofuranu. Po jedné hodihé se pevny podil odfiltruje a
filtrat se odpafi k ziskani poZadované sloueniny (13,3 g);
NMR 1,2 (m,2H), l,38(m;2H);,2,21(m,1H), 7,12(d,1H), 7,55(d,1H),
8,34 (s, 1H) . ‘ ‘

Srovnavaci pfiklad slouZici k ilustraci uZitelnosti vynalezu

Priprava 5~cyklop:opyl-4-(4—fluor-3—methoxy—2—methylsﬁlfonyl~
benzoyl)isoxazolu ’

Smés 3—cyklopfopyl?1—(4—fluor—3—methoxy—2—methylsulfonyl—
fenyl)propan-1,3-dionu (5,4 g) a triethylorthomraVenéanu (4,8
g) v anhydridu kyseliny octové (4,5 g) se zahfiva na teplotu‘
varu pod zp&tnym chladiem po dobu 4 hodin. Rezultujici smés
se - odpafi ' k- ' ziskéni
3—cyklopropyl—2-ethoxymethylen—l-(44fluor—3—methoxy-2—methyl~1
sulfonylfenyl)propan—-1, 3-dionu '(6,1 g) ve formé& Cerveného
oleje, ktery se pfimo‘pouiije v dal3im reakénim stupni.

Jestlife se postupuje stejnym zplsobem, 1lze rovnés
pfipravit . ' o
'34cyklopropyl—2~ethoxymethylenél—(4—fluor—3—methoxy—27methyl—
thiofenyl)propan-1,3-dion.

K michanému roztoku 3—cyklopropyl—2—ethoxymethylen—l—
(4-fluor-3-methoxy-2-methylsulfonylfenyl)propan-1, 3-dionu '(6,1
g) Vv ethanolu se pfidaji hydroxylaminhydrochlorid (1,67 g) a
octan sodny (1,3 g). Po uplynuti jedné hodiny se rozpou3té&dlo
odpafi a zbytek se v ethylacetadtu promyje vodou, vysusi nad
siranen horeCnatym a odpafi. Prelisténi =zbytku sloupcovou
chrbmatografii na 'silikagelu za pouZiti eludni soustavy

tvofené smési ethylacetdtu a hexanu v objemovém pom&ru 1:1 a

rozet¥eni s ethanolem poskytne poZadovanou slouCeninu (1,4 .9);

‘teplota téni: 122 aZ 123 °C. | | ‘
Stejnym zpusobem je moiné rovnéZ pripravit 5-cyklopropyl-

4—(4—fluor-3—methqu—2—methylthiobenzoyi)isoxazol;

teplota tani: 62,5 aZ 65 °C.
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PATENTOVE NAROKY

1.  Zplsob pfipravy Slouéeniny obecného vzorce I

R! . 2 , '
WR o I

(o) O

ve kterém

jedna ze skupin R' a R? znamena cyklopropylovou skupinu a
druh& z té&chto skupin znamena fenylovou skupinu substituovanou
dvéma nebo tfemi stejnymi nébo- odliénymi  'substituenty
zvolenymi z mnoZiny, zahrnujici atom halogenu, nitro-skupinu,
kyano-skupinu, skupinu —(CR%P)S(O)J*, skupinu = -S(0)R®
alkoxy-skupinu obsahujici 1 az 4  uhlikové atomy,
halogenalkoxy-skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy,
alkylovou skupinu obsahu]1c1 1 aZ 4 uhlikové atomy,
halogenalkylovou skuplnu obsahu31c1 1 aZ 4 'uhllkove atomy,
1,2,4-triazol-1-ylovou skupinu a skupinu SF;, kde

P znamena 0, 1 nebo 2, , _

R' a R® nezivisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku
nebo alkylovbu skupinu a ,

| R® znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové

‘atomy, ‘ |
vy zna c¢eny. t i m, Ze =zahrnuje hydrolyzu a

dekarboxylaci slduéeniny obecného vzorce II
0 R2

Rl . II
' CO2R3 :
0

ve kterém R' a R® maji vySe uvedené vyznamy a R® znamenéa
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy.

N N P U P 8 N
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2, Zpisob podle néroku 1, vy zn adeny t i m Ze se
provadi v pfitomnosti silné kyseliny.

3. Zplsob podle naroku 1 nebo 2, vy z n.a cCenvy t

i m,
Ze kyselina je pritomna v katalytickém mnoZstvi.
4.  Zplsob podle nékterého z néroka l'a2-3, vyzna?de-
ny t i m, Ze se reakce provadi v poladrnim rozpou3tédle.
5. Zpisob podle ndroku 4, vy zn a & eny  t im Ze

polarnim rozpousStédlem je acetonitril.
6. Zplisob pfipravy slouleniny obecného vzorce II definované

v nadroku 1, vy znacen'y t 1 m, Ze zahrnuje acylaci

sloudeniny obecného vzorce III

Rl ; | |
Y\CC)?R \ III
0]

ve kterém R' a R® maji vyznamy uvedené v naroku 1, sloudeninou.

obecného vzorce IV

R'C(=0)X | IV
ve kterém R?* m& vyznam uvedeny v naroku 1 a X znamend

odluditelnou skupinu.'

7. Zpisob pfipravy slou&eniny obecného vzorce III definované

v nadroku 6, vy znac¢eny t i m, Ze zahrnuje reakci .

sloudeniny V

Rl
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ve kterém R! ma vyznam uvedeny V ndroku 1 a Y znamend
odlugitelnou skupinu, se sloudeninou obecného vzorce VI

CO2H
. Vi
- COsR3

-~ ve kterém R3né vyznam uvedeny v naroku-1l, cestou dekarboxylace

sloudeniny obecného vzorce VII

CO2H
Rl .

4 ‘
ve kterém R' a R® maji vyznamy uvedené v naroku 1.
8. Zptisob podle naroku 7, vy zn a & e n y t i m, Ze R
znamena cyklopropylovou skupinu. ' '
9. | Zplsob podle naroku 7 nebo 8, vy zna & en y t i m;
fe Y znamenda imidazol-1l-ylovou skupinu.
10. Zpusob podle néroku 7, vy znadeny tim Ze

sloudenina obecného vzorce VII se dekarboxyluje v pfitomnosti

silné kyseliny.

11. Zpusob podle nékterého z nérokd 6 aZz 10, vy zna & e -
ny  tim Ze se provddi za pouZiti enolatu kovu slouceniny
obecného vzorce III nebo kovového komplexu sloueniny obecného

vzorce VI.

v12. Zplisob podle néroku 11, vy znadceny t im Ze
enolatem kovu nebo kovovym komplexem je enolat hofelnaty nebo

komplex ho&iku.

’

13. Zpusob podle ndroku 12, vy znac¢eny tim Ze se
provadi za pouZiti baze tvofené alkoxidem hofecnatym.

-
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"i4. ZplUsob podle naroku 12,.v yznaceny t im Ze se

provadi za pouZiti halogenidu'hofeénatéhorv pritomnosti béaze.

15. Zplsob podle nékterého z pfedchézejicich narokli, v y -

znac¢eny t i m, Ze substituovand fenylova skupina je

zvolena z mnoZiny zahrnujici fenylovou skupinu substituovanou

skupinou 2-5(0) ,CH;-4-CF,, skupinou 2-5(0) ,CH,;-3-0OCH,-4~F,
skupinou 2-CH,S (0) CH,-4-Br, skupinou 2-(1,2,4-triazol-1-yl)-4-
CF; a skupinou 2-NO,-4-S(0),CH;.

16. Zpusob podle né&kterého z pfedchadzejicich ndrokd, v y -
znadcd¢en.y t 1 m, Ze skupina R' nebo R?, ktera je
~substituovanou fenylovou skupinou, Jje =zvolena 2z mnoZiny
zahrnujici fenylovou skupinu substituovanou skupinou 2-S(0) -
CH,-4-CF, nebo skupinou 2-§(0),CH,~3-OCH,-4-F. '

17. Zplsob podle nékterého z pfedchézejicich nadroki, v y -
znadceny t i m, Ze R’ znamen& methylovou skupinu nebo

ethylovou skupinu.

18. Zpusob podle néroku 1, v y z nadcdeny t i m, Ze
slou&enina obecného vzorce II je pfipravéna' zpUsobem podle

nadroku 6.

19. 7Zplsob podle naroku 18, v v z n a Eeny t im, Ze
slouCenina obecného vzorce III pouZitd pri zplsobu pcdle

nadroku 6 je pripravena zpUsobem podle néroku 7.

20. Zplsob podle ndroku 6, vy zna & eny t im Ze
slouéenina obecného vzorce III je pfipravena zplsobem podle

naroku 7.

21. Slouéeﬁina obecného vzorce II

o. _R2

Rl II
COR3"

o8 ®
LEX T ]
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ve kterém R' a R’ maji vyznamy uvedené v néroku 1l a R’ znamena
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 3 uhlikové atomy.

22. Zplsob podle néroklt 1, 6 nebo 7 definovany tak, jak je
popsan vyie. ‘ | '

Zaétupuje:
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