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. Je popsdn zplsob pfipravy slouCeniny

obecného vzorce I, spoéivajici v tom, Ze se a/
slouéenina obecného vzorce Il uvede vreakci s
- organolithnou slou¢eninou obecného vzorce COOCH,
' I Li-R7, na¢ez se b/ ziskany lithny komplex Co0GH, i
uvede v reakci se slou¢eninou obecného vzor- Ny —
ce IV Y1-CO-CO-Y| za vzniku slou€eniny obe- ==
cného vzorce V a tato sloutenina se ¢/ v na- —b_q
sledujicim nebo opa¢ném potfadi cl/ oximuje ’
'O-methylhydroxylaminem nebo oximuje
hydroxylaminem a potom methyluje nebo flu-
oromethyluje a/nebo difluormethyluje a c2/
uvede v reakci s esterem kyseliny chlormra-
vendi, pficemZ X, m, Y, R1 az R3 a R7 maji vy-
znamy, uvedené v popisné ¢asti. Slouceniny
obecnych vzorct I, V, VII, IXb, IXc, kde
jednotlivé substituenty a symboly maji
vyznam, uvedeny v popisné Casti.
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. chlormethylfenylglyoxylové.

Podstata vynalezu

ného vzorce I

NOR,
CO-Y
(X)m

C
ve kterém
X znamend skupinu, kterd je inertni k reakcim,
m znamena 0 az 4,
R3 znamena atom vodiku, CH3, CHZF nebo CHF2,
Y znamend skupinu OR,, N(RS)Z nebo N(CH3)OCH3,

R a R.ka*dy nezdvisle jeden na druhém znamend atom vodiku ne-
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bo alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 8 uhlikovych atoml

nebo (RS)2 spoleiné s atomem dusiku, ke kterému

vdzany, tvori 5- nebo 6-&lenny nesubstituovany nebo sub-

stituovany kruh,
jeho? podstata spolivd v tom, Ze se

a) sloudenina obecného vzorce II

(X)m

ve kterém

X a m maji vyznamy definované pro obecny vzorec I a
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R, a R, ka?dy nezdvisle jeden na druhém znamend alkylovou sku-
pinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomd, alkenylovou sku-
pinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomd, alkoxyalkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomd nebo cyklo-
alkylovou skupinu obsahujici 3 az 6 uhlikovych atoml
nebo R, a R, spoleéné s atomem dusiku tvofi nesubstituo-
vany nebo substituovany 6- nebo 7-&lenny kruh, ktery
miZe obsahovat kromé uvedeného atomu dusiku je$té dalsi
atom dusiku,

uvede v reakci s organolithnou sloudeninou obecného vzorce III

Li-R (III)

7

ve kterém R znamend organickou aniontovou skupinu, nacez se
b) ziskany lithny komplex uvede v reakci se slouceninou

obecného vzorce IV

Y1—CO—CO—Y1 (IV)

ve kterém
kazdy ze substituentd Yo které mohou byt stejné nebo odlisné,
znamend skupinu OR, N(R6)2 nebo N(CH3)OCH3 nebo imida-

zolovou skupinu nebo atom halogenu,

R, znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 8 uhlikovych
atomid,
Re znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 8 uhlikovych

atomd nebo
(R6)2 spoledné s atomem dusiku, ke kterému jsou R6 vdzany, tvo-
¥i 5- nebo 6-&lenny nesubstituovany nebo substituovany
kruh,
a potom v ptripadé, ze Y, znamend imidazolovou skupinu nebo atom
halogenu, se tento substituent nahradi substituentem Y, ktery
md vyznam definovany pro obecny vzorec I,

za vzniku slouceniny obecného vzorce V



O
CO-Y
(Xm (V)
NJ
R, "R,
a
c) tato sloudenina v ndsledujicim nebo obrdceném poradi se

c1) oximuje plsobenim O-methylhydroxylaminu nebo oximu-
je plsobenim hydroxylaminu a potom methyluje, fluorme-
thyluje nebo difluormethyluje a

c2) uvede v reakci s esterem kyseliny chlormravenci.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou dileZitymi mezipro-
dukty pri pripravé mikrobicidné uéinnych latek ze skupiny este-
rd kvseliny methoximinofenylglyoxylové, jak je to napriklad
popsdno v patentovych dokumentech EP 254 426, WO 95/18789 a WO
95/21153.

Pokud neni vyslovné uvedeno jinak, maji vySe uvedené

vyrazy ndsledujici vyznamy.

Skupina X miZe byt zvolena podle potfeby libovolné s je-
dinou vyhradou, spolivajici v tom, Ze tato skupina bude inert-
ni vadi pouzitym reakénim podminkdm, pficemz touto skupinou
miZe byt napfiklad alkylovd skupina, alkenylova skupina, feny-
lovd skupina, benzylovd skupina, nitro-skupina nebo alkoxy-

skupina. m vyhodné znamena 0.

V zdvislosti na podtu uhlikovych atomd jsou alkylove
skupiny primymi nebo rozvétvenymi alkylovymi skupinami, ktery-
mi jsou nap¥iklad methylovd skupina, ethylova skupina, n-pro-
pylovd skupina, isopropylovd skupina, n-butylova skupina,
sek.butylovd skupina, isobutylovd skupina, terc.butylovd sku-
pina, sek.amylovd skupina, 1-hexylovd skupina nebo 3-hexylova

skupina.

Pod pojmem alkenylovd skupina je tfeba rozumét primou
nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu, jakou je napriklad ally-

lovd skupina, metallylovd skupina, 1-methylvinylova skupina



nebo but-2-en-1-ylovd skupina. Vyhodnymi alkenylovymi skupina-
mi jsou alkenylové skupiny, jejichZ retézec obsahuje 3 nebo 4

uhlikové atomy.

Atom halogenu znamend atom fluoru, atom bromu, atom
chloru nebo atom jodu, ptriemZ vyhodnymi halogenovymi atomy

jsou atom fluoru, atom chloru nebo atom bromu.

Halogenalkylovd skupina miZe obsahovat stejné nebo ruz-
né halogenové atomy, pridemZ halogenalkylovou skupinou mize na-
pfiklad byt fluormethylovd skupina, difluormethylova skupina,
difluorchlormethylovd skupina, trifluormethylova skupina, chlor-
methylovd skupina, dichlormethylovd skupina, trichlormethy-
lovd skupina, 2,2,2-trifluorethylova skupina. 2-fluorethylo-
vd skupina, 2-chlorethylovd skupina, 2,2,2-trichlorethylova

skupina a 3,3,3-trifluorpropylova skupina.

Alkoxy-skupinou je napfiklad methoxy-skupina, ethoxy-
skupina, propyloxy-skupina, isopropyloxy-skupina, n-butyloxy-
skupina, isobutyloxy-skupina, sek.butyloxy-skupina a terc.butyl-

oxy-skupina, vyhodné methoxy-skupina a ethoxy-skupina.

Cykloalkylovou skupinou je cyklopropylova skupina, cyklo-
butylovd skupina, cyklopentylovd skupina nebo cyklohexylova

skupina.

Z Organic Reactions, 26, str.l a ndsledujici (1979) je
zndmo, Ze terc.benzylaminy mohou byt lithiovany v ortho-poloze
organolithnou sloudeninou a potom mohou byt substituovany v po-
loze ortho elektrofilnim substituentem. Tato citace vSak neuva-
di jako elektrofilni substituenty substituenty odvozené od ky-

seliny oxalové.

Kromé toho v patentovém dokumentu EP-A-178826 se na stra-
ndch 48 az 75 v obecnych pojmech uvaddi, Ze fenyllithiové slou-
Seniny mohou byt uvedeny v reakci s estery kyseliny oxalove
za vzniku esterd kyseliny fenylglyoxylové. AvSak v prikladech
neni p¥ipravena 2ddnd fenyllithnd sloudenina substituovana v

poloze ortho amino-skupinou. Kromé toho se pro metalaci pouZije



sm&s butyllithia a terc.butoxidu draselného.

Nyni bylo nové zjidténo, Ze benzylaminy obecného vzorce
II mohou byt uvedeny v reakci s organolithnou slouceninou a po-
tom s derivdtem kyseliny oxalové obecného vzorce V za vzniku

ester kyseliny fenylglyoxylové obecného vzorce V.

Ddle je zndmo, Ze terc.benzylaminy mohou byt konverto-
vdny na odpovidajici benzylchloridy pomoci esteru kyseliny
chlormraven&i. Tak napriklad podle Indian Journal of Chemistry,
sv.31B, str.626(1992) se o-hydroxybenzyldiethylamin uvede v re-
akci s ethylesterem kyseliny chlormravenci za vzniku odpovida-

jiciho benzylchloridu.

Nyni bylo nové zji$téno, Ze analogickd reakce mize byt
provedena v dobrém vyt&rku rovnéz za pouziti benzylaminid, které
nesou v ortho poloze 1,2-dioxo- nebo 1-ketoximino-2-oxo-skupi-
nu, pfidem? tato skupina zdstdvd v molekule zachovdna, coz je

pfekvapujici vzhledem k reaktivité této skupiny.

Zplsob podle vyndlezu poskytuje novy zplsob syntézy
mikrobicidnd d&innych ldtek ze skupiny esterd kyseliny methoximi-
nofenylglyoxylové obecného vzorce IX, které jsou napfiklad po-
psané v patentovych dokumentech EP 254 426, WO 95/187789 a
WO 95/21153, pridemZ tento novy zpusob se odlisuje od dosavad-
nich zptsobd snadnou dostupnosti vychozich ldtek, dobrymi vytéz-—
ky v jednotlivych reakénich stupnich a dobrou technickou prove-

ditelnosti jednotlivych reak&énich stupnd.

Tento novy zplisob miZe byt ilustrovdn ndsledujicim re-

akénim schematem 1.
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Jednotlivé reakéni stupné jsou vyhodné provadény na-

sledujicim zplUsobem:

Reak<lni stupen a)

Reakéni teplota se pohybuje mezi 0 a 120 °c, pridemz
vyhodné se tato reakéni teplota pohybuje od teploty 20 °c do
teploty varu rozpoudtédla. Organolithnou slouceninou obecného
vzorce III je butyllithium, sek.butyllithium, hexyllithium,
lithiumdiisopropylamid (LDA), lithiumhexamethyldisilazid nebo
lithiumtetramethylpiperidid (LTMP). Vyhodnou organolithnou
sloudeninou je butyllithium. Vyhodné se pouzije 0,5 az 1,5
mol.ekvivalentl organolithné slouéeniny, vztaZeno na slouceni-
nu obecného vzorce II. Vyhodné& se pouziji jako vychozi latky
sloudeniny obecného vzorce II, ve kterém m znamena 0 a R1 a
R. znamenaji alkylové skupiny obsahujici 1 az 6 uhlikovych

2

atomd nebo R, a R, spoleénd s atomem dusiku tvori piperidinovou

skupinu.

Reakéni stupen b)

Reakdéni teplota se pohybuje od teploty -50 °C do teplo-
ty varu rozpou$tddla, prifemZ vyhodné se reakCni teplota pohybu-
je mezi =20 az 30 c. Pouzije se 0,9 aZz 4 mol.ekvivalenty de-
rivdtu kyseliny oxalové obecného vzorce IV, vztaZeno na slou-
Seninu obecného vzorce II. Derivat kyseliny oxalové, zejména

ester, miZe byt rovndZ pouZit jako rozpoustédlo.

Vhodnymi rozpoudtddly pro reakéni stupné a) a b) jsou
ether nebo uhlovodik nebo jejich smés, zejména hexan, benzen,
toluen, xylen, tetrahydrofuran, diethylether, methyl-terc.bu-
tylether, diisopropylether, dimethoxyethan, diethoxyethan a
diethoxymethan. Uvedené dva reak&ni stupné se vyhodné provadi

ve stejné smési rozpousStédel.
V pripadé, ze Y, znamend v derivatu kyseliny oxalové
obecného vzorce IV atom halogenu nebo imidazolovou skupinu,

potom se halogenid kyseliny glyoxylové nebo odpovidajici imida-



zolovy derivdt obecného vzorce V uvede v reakci se slouceninou

HOR, nebo HN(RS) za bazickych podminek za vzniku odpovidaji-

cihi esteru nebo imidu. Ester kyseliny glyoxylové miZe byt ta-
ké preveden na pozadovany amid kyseliny glyoxylové aminolyzou

za pouziti HN(R5)2 nebo miZe byt transesterifikovan alkoholenm,
pfitem? v tomto pfipadé se ethylester vyhodné prevede na methyl-
nebo n-pentylester. PouZitym derivatem kyseliny oxalové je vy-

hodné ester, zejména ethylester.

Po reaknim stupni b) se reakéni smés vyhodné okyselil
na hodnotu pH 7 nebo na hodnotu jedté nizs$i, napriklad vodnym
roztokem kyseliny, jakou je napriklad kyselina chlorovodikova,
kyselina sirova nebo kyselina fosforednd, nebo bezvodou kyseli-

nou, jakou je naptiklad karboxylovd kyselina, jako kyselina

propionové nebo kyselina octovd, nebo amonnou soli. Organicka
fize se potom dikladné promyje vodou a produkt obecného vzor-
ce V se predisti destilaci nebo krystalizaci. Ziskany produkt
miZe byt také pfedidtén kyselou extrakci vedlejsich produktd.
Rovné? je mozné provést reakéni stupen cl) nebo c2) bezpro-
st¥edné po reakdnim stupni b) a to bez ¢isteni meziproduktu

obecného vzorce V.

Reakéni stupen cl)

Sloudenina obecného vzorce V se bud uvede v reakci s
O-methylhydroxylaminem nebo se oximuje hydroxylaminem nebo
jeho soli, jakou je napfiklad hydrochlorid nebo sulfat, a po-
tom se methyluije, napfiklad methyljodidem, methylchloridem
nebo dimethylsulfdtem, nebo fluormethyluje za pouziti ¢inidla

BrCH.F anebo difluormethyluje za pouZiti Cinidla CICHF, za ba-

2
zickych podminek.

Reak<éni stupen c2)

Pro nahrazeni amino-skupiny chlorem je vyhodné pouzit
ethylester kyseliny chlormravenci. Tato reakce miZe byt pro-

vedena v bezvodém aprotickém rozpoudtédle nebo bez rozpoustédla,



pricemz je rovnéz mozné pouzit jako rozpousStédlo ester kyseli-

nychlormravenci. Vyhodnymi rozpou$tédly jsou uhlovodiky, halo-
genované uhlovodiky, estery, ethery, ketony, nitrily nebo ester
kyseliny chlormravenci, zejména benzen, toluen, xylen, chlor-
benzen, nitrobenzen, petrolether, hexan, cyklohexan, dichlorme-
than, trichlormethan, dichlorethan, trichlorethan nebo ethyl-
ester kyseliny chlormravenéi a ozvlasteé ethylacetdat, terc.bu-
tylmethylether, methylisobutylketon a acetonitril. ReakCni te-
plota se vyhodn& pohybuje od teploty 0°C do teploty varu roz-

poustédla, zejména od teploty 20 °c do teploty 120 c.

V nékterych pripadech je vyhodné provddét uvedenou re-
akci v pritomnosti bdze, kterda se napriklad pouzije v mnozstvi
od 1 do 50 mol.%, vztazZeno na sloucCeninu obecného vzorce V. Vy-
hodnymi bdzemi jsou hydrogenuhliditany nebo uhlicitany alkalic-

kych kovl nebo koviu alkalickych zemin.

Ester kyseliny chlormravenci miZe byt pouZit v libovolném
pozadovaném prebytku, pfidemZ nezreagovany podil tohoto esteru
mize byt regenerovdn. Vyhodné se pouZije mnoZstvi od 100 do

200 mol.%, vztaZeno na slouleninu obecného vzorce V.

Alkoholovy zbytek uvedeného esteru kyseliny chlormra-
venci mize byt zvolen podle potfeby s jedinou vyhradou spoliva-
jici v tom, Ze nevstoupi do Zddné neZddouci reakce. Vyhodné
md tento alkoholovy zbytek nejvySe 8 uhlikovych atomi a pfed-
nostné se pouzivaji pripadné halogenované alkylestery, kde
alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, pripadné haloge-
nované alkenylestery, kde alkenylovy zbytek obsahuje 1 aZ 4
uhlikové atomy, nebo nesubstituovany nebo substituovany ben-
zyl- nebo fenylester: Obzvlasté vyhodnym esterem je ethyl-

ester kyseliny chlormravenci.

R, a R, vyhodné znamenaji alkylovou skupinu obsahujici
1 az 6 uhlikovych atoml nebo R, a R, spolecné s atomem dusiku
tvori piperidinovou, piperazinovou, hexahydroazepinovou nebo
tetrahydroisochinolinovou skupinu, zejména piperidinovou skupi-

nu. V pripadé, Ze se pouZije amin majici dvé amino-skupiny,



napriklad piperazin, potom mohou byt pro reakci vyuZity obd&

amino-skupiny, coZ znamend, Ze v tomto pfipadé je zapotfebi

pouze polovina moldrniho ekvivalentu aminu.

V odnymi bdzemi jsou napfiklad hydroxidy, hydridy, ami-
dy, alkoxidy nebo uhlicitany alkalickych kovd nebo kovd alka-
lickych zemin, dialkylamidy nebo alkylsilylamidy, alkylaminy,
alkylendiaminy, N-nesubstituované nebo N-alkylované, nasycené
nebo nenasycené cykloalkylaminy, bdzické heterocykly, amonium-
hydroxidy a také karbocyklické aminy. Jako pfiklady té&chto ba-
z1 mohou byt napfiklad uvedeny hydroxid sodny, hydrid sodny,
amid sodny, methoxid sodny a uhliditan sodny, terc.butoxid
draselny, uhlicitan draselny, lithiumdiisopropylamid, kalium-
bis(trimethylsilyl)amid, hydrid vdpenaty, triethylamin, tri-
ethylendiamin, cyklohexylamin, N-cyklohexyl-N,N-dimethylamin,
N,N-diethylanilin, pyridin, 4-(N,N-dimethylamino)pyridin, N-
methylmorfolin, benzyltrimethylamoniumhydroxid a také 1,8-di-
azabicyklo/5.4.0/undec-5~-en (DBU).

Reakéni stupen d)

Sloucenina obecného vzorce I se uvede v reakci se slou-
ceninou obecného vzorce HOR, ve kterém R je organickd skupina,
za bazickych podminek v rozpouStédle a pouZiti o sobé& zndmych
metod. Ziskand sloucenina obecného vzorce IX miZe byt v p¥ipa-

dé, Ze Y znamend skupinu OR,, transesterifikovdna nebo amido-

4'
vdna o sobé zndmymi metodami.

V reakcnim stupni d) je obzvldsté vyhodné uvést v reak-
ci slouCeninu obecného vzorce I, ve kterém m znamend 0, Ry zna-
mena methylovou skupinu a Y znamend methoxy-skupinu nebo ethoxy-

skupinu, se slouceninou obecného vzorce Al nebo A2

Ci

CH

(A1) (A2)



PYi transesterifikaci je alkylester, ve kterém alkylovy zby-
tek obsahuje 2 aZ 8 uhlikovych atomd, zejména ethylester, vy-

hodné preveden na odpovidajici methylester methanolem.

Uvedené reakce mohou byt provedeny v pritomnosti kata-
lyzdtoru fdzového prechodu v organickém rozpouStédle, jakym je
napfiklad methylenchlorid nebo toluen, v pfitomnosti vodného
bdzického roztoku, jakym je naptriklad roztok hydroxidu sodné-
ho, pridemZ katalyzdtorem fdzového prechodu je napriklad tetra-

butylamoniumhydrogensulfat.

Typické reakéni podminky jsou uvedeny v ddle zafazenych

prikladech.

Pfedmétem vyndlezu je rovnéZ zpusob pfipravy slouceni-

ny obecného vzorce V

0]
CO-Y
(X)m (v)
/N\
R, R,

ve kterém
X znamend skupinu, kterd je inertni k reakcim,
m znamend 0 az 4,
R, a R, kazdy nezdvisle jeden na druhém znamend alkylovou skupi-

nu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atom, alkenylovou skupi-
nu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomi, alkoxyalkylovou
skupinu obsahujici 1 aZz 6 uhlikovych atomd nebo cyklo-
alkylovou skupinu obsahujici 3 az 6 uhlikovych atomi
nebo R, a R, spoledné s atomem dusiku tvofi nesubsti-
tuovany nebo substituovany 6- nebo 7-&lenny kruh, ktery
kromé uvedeného atomu dusiku miZe obsahovat jeSté dalsi
atom dusiku,

Y znamend skupinu OR, . N(RS)Z nebo N(CH3)OCH3,

R, a R.kazdy nezavisle jeden na druhém znamend atom vodiku

4 5
nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 8 uhlikovych ato-



md nebo (RS)2 spolec¢né s atomem dusiku, ke kterému jsou

R vdzany, tvori 5- nebo 6-&lenny nesubstituovany nebo
substituovany kruh,

jehoZ podstata spolivd v tom, Ze se

a) sloudenina obecného vzorce II

(X)m (II)

ve kterém X, m, R, a R, maji vyznamy definované pro obecny
vzorec V, uvede v reakci v aprotickém rozpoustédle s organo-

lithnou slouceninou obecného vzorce III

Li—R7 (ITII)

ve kterém R. znamend organickou aniontovou skupinu, nacez se

.
b) ziskany lithny komplex uvede v reakci se sloudeninou

obecného vzorce IV

Y1—CO—CO—Y1 (IV)

ve kterém
kazdy ze substituentu Yo které mohou byt stejné nebo odlisné,

znamend skupinu OR4, N(R6)2 nebo N(CH3)OCH3 nebo imida-

zolovou skupinu nebo atom halogenu,

R, znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 uhlikovych
atomi,
R, znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 uhlikovych

atomd nebo (R.), spoleéné s atomem dusiku, ke kterému
jsou Rg vdzany, tvofri 5- nebo 6-Clenny nesubstituovany
nebo substituovany kruh,

a potom se v pripadé, ze Y, znamend imidazolovou skupinu nebo

atom halogenu, nahradi tento substituent substituentem Y, kte-



ry md vyznamy definované pro obecny vzorec I, za vzniku slou-
Ceniny obecného vzorce V.
Predmétem vyndlezu je rovnéZ zpusob pripravy sloucCeni-

ny obecného vzorce I

NOR,
CO-Y
(X)m (I)
Cl
ve kterém
X znamend skupinu, kterd je inertni k reakcim,
m znamena 0 az 4,
R3 znamend atom vodiku nebo skupinu CH3, CH2F nebo CHF2,
Y znamend skupinu OR4, N(RS)Z nebo N(CH3)OCH3,
R, a R. nezdvisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku nebo

4 5
alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 uhlikovych atomi

nebo (RS)2 spoledné s atomem dusiku, ke kterému jsou
Rg védzany, tvori 5- nebo 6-&lenny nesubstituovany nebo
substituovany kruh,

jeho% podstata spodivd v tom, Ze se sloufenina obecného vzorce

v
O

CO-Y
(X)m

ve kterém X, m a Y maji vyznamy definované pro obecny vzorec I
a R, aR, nezavisle jeden na druhém znamenaji alkylovou skupi-
nu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atom, alkenylovou skupinu
obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomd, alkoxyalkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomd nebo cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3 az 6 uhlikovych atomd nebo R, a R, spolecné s
atomem dusiku tvofi nesubstituovany nebo substituovany 6- nebo
7-&lenny kruh, ktery miZe pr¥ipadné obsahovat dalSi atom dusiku,

v ndsledujicim nebo obrdceném poradi



c1) oximuje O-methylhydroxylaminem nebo oximuje hydro-

xylaminem a potom methyluje nebo fluormethyluje anebo
difluormethyluje a
c2) uvede v reakci s esterem kyseliny chlormravenci.

Vyndlez se rovnéZ tyka novych sloucenin obecného vzorce

V a VII

0]
0O
- CO-Y oy
m -
(X)m
No
R R, Cl
(V) (VII)
ve kterém
X znamend skupinu, kterda je inertni k reakcim,
m znamena 0 az 4,
Y znamena skupinu OR4, N(RS)2 nebo N(CH3)OCH3,

R, a Rg nezdvisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku nebo
alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 uhlikovych atoml
nebo (RS)2 spolecné s atomem dusiku, ke kterému jsou
Rg vdzdny, tvori 5- nebo 6-Clenny nesubstituovany nebo
substituovany kruh,

R1 a R2 nezdvisle jeden na druhém znamenaji alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomid, alkenylovou skupinu
obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomd, alkoxyalkylovou
skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomd nebo cyklo-
alkylovou skupinu obsahujici 3 az 6 uhlikovych atomd
nebo R, a R, spolecné s atomem dusiku tvori nesubstituo-
vany nebo substituovany 6- nebo 7-Clenny kruh, ktery
mizZe kromé uvedeného atomu dusiku jesté dalsSi atom du-

siku.

Vyhodné jsou slouceniny, ve kterych
znamend 0

Y znamend skupinu OR,,
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R, znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 uhlikovych
atomi, zejména ethylovou skupinu,

R, a R, nezdvisle jeden na druhém znamenaji alkylovou skupinu

1 2
obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atoml, zejména methylovou

skupinu, nebo R, a R, spoledné s atomem dusiku tvori pi-

peridinovou skupinu.

Obzv1adsté vyhodné jsou sloucCeniny vzorce Vb a VIIb

Q 0
CO-OCZH5 CO—OCsz
N
7 ~
cH, CH3 Cl
(Vb) (VIIb)

Vyndlez se rovndZ tykd sloulenin obecného vzorce I

TJOR3
CO-Y
C
ve kterém
X znamend skupinu, kterd je inertni k reakcim,
m znamend 0 az 4,
R3 znamend atom vodiku, skupinu CH3, CHZF nebo CHF2,
Y znamend skupinu oR4, N(RS)2 nebo N(CH3)OCH3,
R, znamend alkylovou skupinu obsahujici 2 aZz 4 uhlikové

atomy,

substituenty Rg nezavisle jeden na druhém znamenaji atom vodi-
ku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 uhlikovych
atoml nebo (RS)Z spole¢né s atomem dusiku, ke kterému
jsou Ry vazdny, tvori 5- nebo 6-Clenny nesubstituovany

nebo substituovany kruh,




pridem? vyhodnymi jsou slouleniny, ve kterych

znamena 0,

m
R3 znamena CH3,
Y znamend skupinu OR, a
R, znamend alkylovou skupinu obsahujici 2 aZz 4 uhlikové
atomy, zejména ethylovou skupinu.
Vyndlez se rovn&Z tykd novych sloucenin vzorcld IXb a
IXc
NOCH,
NOCH,
COOC,H,
COOC,H,
0
.
0 CH, N
\\N
CF,
C
(IXb) (IXc)

V ndsledujici G&dsti popisu bude vyndlez bliZe objasnén
pomoci prikladd jeho konkrétniho provedeni, pfiemZ tyto prikla-
dy maji pouze ilustradni charakter a nikterak neomezuji rozsah

vyndlezu, ktery je jednoznalné vymezen definici patentovych na-

roka.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1
Methylester kyseliny o-(N,N-dimethylaminomethyl)fenylglyoxylo-

vé vzorce Va

N N<
ch, M cf, CHs

(IIa) (Va)



Priklad 1.1.

Roztok n-butyllithia v hexanu (15%, 107,6 g, 0,25 molu)
se davkuje pri okolni teploté v pribéhu 20 minut do roztoku N-
benzyldimethylaminu vzorce IIa (24,1 g, 0,175 molu) v diethyl-
etheru (60 ml) a smés se potom udrzuje pod zpétnym chladicem
na teploté varu (50 °C) po dobu 3 hodin. Ziskand smds se potom
ddvkuje pfi teploté -50 °C do roztoku dimethyloxaldtu (50,1 g,
0,42 molu) v tetrahydrofuranu (160 ml) a ziskand smés se ohtre-
je na okolni teplotu. Pfidd se methylchlorformidt (20,3 g,
0,21 molu) a ziskand smés se michd pri okolni teploté po dobu
1,5 hodiny, nacez se zahusti odpafrenim za vakua. Ke zbytku se
pridda 100 ml methylenchloridu a 100 ml vody a organickd fdze
se oddéli a zahusti odpafenim. Zbytkem je 38,1 g produktu
(obsah 80 %, vytézek 79 %).

Priklad 1.2.

Roztok n-butyllithia v toluenu (20%, 82,3 g, 0,26 molu)
se davkuje v pribéhu 10 az 15 minut do roztoku N-benzyldime-
thylaminu (24,1 g, 0,175 molu) v terc.butylmethyletheru (60 ml).
Ziskand smés se potom udrZuje po dobu 3 hodin na teploté mezi
55 a 60 °C, nale? se ochladi na okolni teplotu a prida pri te-
ploté -50 °C k roztoku dimethyloxaldtu (50,1 g, 0,42 molu) v
teoluenu (138,7 g). ReakCni smés se potom zahfeje na teplotu
okoli a michd se p¥i teplotd asi 25 °c po dobu 13 hodin. P¥i-
da se methylchlorformidt (20,3 g, 0,21 molu) a smés se michd
po dobu jedné hodiny pri okolni teploté, nadeZ se zahusti
odpafenim za vakua. Pridd se methylenchlorid (100 ml) a voda
(100 ml) a organickda fdze se oddéli. Zbytkem je 26,6 g pro-
duktu (obsah 87 %, vytézZek 69 %).

Priklad 1.3.

Roztok n-butyllithia v hexanu (15%, 89,7 g, 0,21 molu)
se pfidd v pribéhu 10 aZ 15 minut k roztoku N-benzyldimethyl-
aminu (24,1 g, 0,17 molu) v diethyletheru (60 ml) a smés se

zahfivd pod zpétnym chladidem na teplotu varu (55 °C) po dobu



3 hodin. Smés se ochladi na okolni teplotu a prida k roztoku,

predbéiZné ochlazenému na teplotu -20 °c, methyloxalylchloridu
(66,3 g, 0,52 molu) v diethyletheru (160 ml). Po 30 minutdch
michani pri teploté od -10 °Cc do 0 °C se reak&ni smés opét
ochladi na teplotu =20 ©Cc a ztedi diethyletherem (100 ml). Za-
timco se udrzuje teplota mezi -20 a -10 °c, pfidd se roztok
methoxidu sodného v methanolu (30%, 56,8 g, 0,31 molu). Smes
se potom ohfeje na teplotu okoli, nadeZ se k ni pfidd methylen-
chlorid (200 ml) a smé&s se michd pres noc. Soli se odfiltruji.
Koncentrdt se vyjme toluenem (200 ml) a zbyvajici soli se od-
filtruji a promyji toluenem (50 ml). Filtrat poskytne 23,1 g
produktu (obsah 72 %, vytézek 43,1 %).

Priklad 1.4.

Roztok n-butyllithia v hexanu (15%, 52 g, 0,12 molu)
se pridd v pribéhu 10 az 15 minut k roztoku N-benzyldimethyl-
aminu (13,8 g, 0,10 molu) v diethyletheru (60 ml). Ziskand
smés se udrZuje pod zpétnym chladifem na teploté varu (40 az
45 °c) po dobu asi 3 hodin, nadeZ se ochladi na okolni teplotu.
Rezultujici smés se potom pridd pri teploté -20 az -10 °c k
predbéiné pripravené smési 31 g triethylaminu (0,30 molu) a
37,9 g methyloxalylchloridu (0,30 molu) ve 160 ml diethylethe-
ru. Ziskand smés se ochladi na teplotu -20 °c, nade? se k ni
pridd 32 g methanolu, pfidemZ v prubéhu tohoto pridavku vystou-
pi teplota na okolni teplotu. Smés se potom michd pri okolni
teploté pres noc, zfiltruje, dvakrdt promyje 100 ml diethyl-
etheru a zahusti odpafenim za vakua. Zbytek se rozpusti ve 100
ml methylenchloridu, nadeZ se k roztoku pridd 50 ml vody a
organickd fdze se oddé€li a zahusti odparenim. Ziskd se 16,4 g
produktu (obsah 69 %, vytézek 51 %).

Priklad 2
Ethylester kyseliny o-(N,N-dimethylaminomethyl)fenylglyoxylové

vzorce Vb



0
CO-OC,H,
—_—
N N
c, CHs cff, CHs
(IIa) (Vb)

Priklad 2.1.

Roztok n-butyllithia v hexanu (15%, 183,8 g, 0,43 molu)
se prida v pribéhu 15 minut k roztoku 48,3 g N-benzyldimethyl-
aminu (0,35 molu) ve 120 ml methyl-terc.butyletheru. Ziskana

smés se zah¥ivd po dobu 4 hodin na teplotu 50 az 55 °c, nagez
se v prubéhu 30 minut ddvkuje do chladné (-20 °c) suspenze

124 g diethyloxaldatu (0,84 molu) ve 320 ml methyl-terc.butyl-
etheru. ReakCni smés se potom zahfeje na okolni teplotu, nacez
se k ni prida kyselina octova (100%, 25,2 g, 0,42 molu) a potom
smés 100 g rozdrceného ledu a 200 g vody. Fdze se oddéli a
organickd fdze se promyje 100 ml vody a zahusti za vakua odpa-

renim. Ziskd se 78 g produktu (obsah 86,4 %, vytézZek 82 %).

Priklad 2.2.

Postupuje se stejné jako v predchdzejicim prikladu s vy-
jimkou spoc¢ivajici v tom, Ze se namisto butyllithia v hexanu
pouzije butyllithium v toluenu (20%). VytéZek: 72 g (obsah
84,8 %, vytezek 74 %).

Priklad 2.3.

Roztok n-butyllithia v hexanu (15%, 54,2 g, 0,13 molu)
se prida v prdibéhu 10 aZz 15 minut k roztoku 13,8 g N-benzyldi-
methylaminu (0,10 molu) v 60 ml diethyletheru a ziskand smés
se zahf¥ivd pod zpétnym chladicem na teplotu varu (35 az 45 °c)
po dobu 3 hodin. Reaklni smés se ochladi na okolni teplotu,
naCez se pridd v prubéhu 5 minut do predbéZné ochlazeného rozto-
ku (=20 °c) 42,2 g ethyloxalylchloridu (0,30 molu) ve 160 ml
diethyletheru. Reak&ni smds se michd pfi teplot& 30 °C po dobu



30 minut, nade? se ochladi na teplotu -20 °C. P¥i teploté me-
zi =20 a 0 °C se prida 46 g ethanolu (1,0 mol) a 36,4 g triethyl-
aminu (0,35 molu), pricemz oba pridavky se provedou postupné.

Reakcni smés se potom ohfeje na okolni teplotu a michd po dobu

jedné hodiny, naCez se odfiltruji soli, které se promyji 3 x
50 ml diethyletheru. Sloucené filtrdty se zahusti odpafenim za
vakua. Ziskany zbytek se rozpusti ve 200 ml methylenchloridu
a 50 ml vody, nacez se organickd fdze oddéli a zahusti odpafe-

nim. Ziskd se 19,3 g produktu (obsah 77 %, vytdZek 63 %).

Priklad 3
n-Pentylester kyseliny o-(N,N-dimethylaminomethyl)fenylglyoxy-

lové vzorce Vc

0
COOCH,,
—_—
N N.
cfi, s ch, CH
(I1a) (Ve)

Priklad 3.1.

Postupuje se stejné jako v pfikladu 1.1. s vyjimkou
spoc¢ivajici v tom, Ze se namisto dimethyloxaldtu pouZije di-n-

pentyloxaldt. VytéZek: 62 %.

Priklad 3.2.

Roztok n-butyllithia v hexanu (15%, 92,7 g, 0,22 molu)
se pridd v pribéhu 10 az 15 minut do roztoku 24,1 g N-benzyl-
dimethylaminu (0,175 molu) v 60 ml diethyletheru a smés se za-
hfivd pod zp&tnym chladidem na teplotu varu (50 a3 55 °C) po
dobu pribliZné 3 hodin. Smés se potom ochladi na okolni teplo-
tu, naCez se pridd v pribéhu 5 minut k predbéZzné ochlazenému
roztoku (-20 °c) 93,8 g n-pentyloxalylchloridu (0,52 molu) ve

160 ml diethyletheru a smés se michd po dobu 30 minut, prfi-



emZ v prib&hu této doby se teplota reakéni smési ponechd vy-
stoupit na 30 ©c. PFi teploté od -20 °C do 0 °C se pfidd smés
10 g methanolu (0,371 molu) a 32,5 g triethylaminu (0,31 molu)
a reakéni smés se potom michda pfes noc pri okolni teploté,
nadez se smés zahusti odparenim za vakua a zbytek se vyjme 200
ml methylenchloridu a 150 ml vody. Organickd fdze se oddéli

a zahusti odparenim. Ziska se 98,5 g produktu (obsah 32 %,
vytézek 65 %).

Priklad 4
Methylester kyseliny o-chlormethylfenylglyoxylové vzorce VIIa

0 0
COOCH, COOCH,
_—
N. Cl
/
ch, CH,
(Va) (VIiIia)

15,9 g methylchlorformidtu (165 mmold) se pridd pri te-
ploté od 20 do 25 °c k roztoku 18,3 g methylesteru kyseliny o-
(N,N-dimethylaminomethyl)fenylglyoxylové vzorce Va (obsah 88,6
%, 73,3 molu) ve 100 ml toluenu. Reakéni smés se micha pres
noc pri okolni teploté, nalez se zahfivd na teplotu 60 °¢c po
dobu jedné hodiny, ochladi a zahusti odpafenim za vakua. Ziska
se 15,3 g produktu (obsah 83 %, vytézZek 82 %).

pPriklad 5
Ethylester kyseliny o-chlormethylfenylglyoxylové vzorce VIIb

O 0

COOC,H; COOC,H,

Cl

(Vb) (VIIb)
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11,5 g methylchlorformidtu (119 mmold) se pridd pri te-
ploté od 20 do 25 °C k roztoku 10,3 g ethylesterukyseliny (N,N-
dimethylaminomethyl)fenylglyoxylové vzorce Vb (obsah 91,3 %,
40 mmoll) ve 40 ml toluenu. Reakléni smés se potom micha pri
okolni teploté pres noc. Smés se potom zahusti odparenim za
vakua, pridemz se ziska 10,1 g produktu (obsah 85 %, vytézek

94 %).

Priklad 6
O-Methyloxim-methylester kyseliny o—-{(N,N-dimethylaminomethyl)-

fenyglyoxylové vzorce VIa

o) NOCH,
COOQOCH, COOCH,
e
N< N
7/ ~
cH, ©Hs cfi, CHs
(Va) (VIa)

14,4 g ketoesteru vzorce Va (obsah 72 %, 46,9 mmolu)
se prida ke smési 4,2 g O-methylhydroxylamin-hydrochloridu
(49,3 mmolu), 100 g toluenu, 20 ml methanolu a 0,4 g kyseliny
p-toluensulfonové. Reakcni smés se zahfiva na teplotu 50 az
55 °C po dobu 10 hodin, naceZ se zahusti odpafenim za vakua.
Rezultujici soli se rozpusti ve 100 ml methylenchloridu a 8 g
uhlic¢itanu sodného, nadez se soli odfiltruji a roztok se za-
husti odpafenim za vakua. Ziska se 11,9 g produktu (obsah 82 %,
vytézZek 83 %).

Priklad 7
O-methyloxim-n-pentylester kyseliny o-chlormethylfenylglyoxylo-

vé vzorce Ic
o) NOCH,

COOCH, COOCH;,

(VIIb) (Ic)
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Roztok 10,1 g ketoesteru vzorce VIIb (pfiblizné& 80 %,
36 mmold) a monohydrdtu kyseliny p-toluensulfonové (0,18 g,
1 mmol) ve 39 g n-pentanolu se zahfivd na teplotu 90 a¥ 95 °c
po dobu 4 hodin. Potom se oddestiluje pfibliZné 6 g rozpous-
tédla a toto oddestilované rozpou$tédlo se nahradi pentanolenm,
naceZ se reakce dokonéi. Po ochlazeni na okolni teplotu se pri-
da 3,7 g methoxylamin-hydrochloridu (44,5 mmolu) a reak&ni
smés se michd pfi teploté 60 °C po dobu 20 hodin, nade? se
ochladi na okolni teplotu a pfidd ke smé&si 60 g ledu a 40 g vo-
dy. Rezultujici smés se neutralizuje vodnym roztokem hydrogen-
uhlic¢itanu sodného, organickd fdze se oddéli, promyje 30 ml
vody a zahusti odparenim za vakua. Ziskd se 10,3 g surového
produktu ve formé smési pentylesteru vzorce Ic (pFfibliZnd 50 %)

a ethylesteru vzorce Ia (priblizné 30 %).

Priklad 8
Ethylester kyseliny o-piperidinomethylfenylglyoxylové vzorce

Ve
0]

CO-OC,H,
R
(I1d4) (Ve)

Roztok n-butyllithia v toluenu (20%, 65,6 g, 0,20 molu)
se pridd v pribéhu 10 aZ 15 minut k roztoku 31 g N-benzylpiperi
dinu (0,175 molu) v 60 ml terc.butylmethyletheru. Reakéni smés
se zahfivd na teplotu 55 a? 60 °C po dobu pfibliZné 18 hodin,
nacez se ddvkuje pfi okolni teploté do chladného roztoku (-20

50,1 g diethyloxaldatu (0,42 molu) ve 160 ml toluenu. Smés se

zahreje na okolni na okolni teplotu a michd p¥i teploté 20

O

az 25 °c po dobu 30 minut. K reakéni smési se potom pridd ky-
selina octova (100%, 12,6 g, 0,21 molu) a smés 50 g rozdrcené-
ho ledu a 100 g vody. 0ddéli se fdze a organickd fdze se pro-

myje 50 ml vody a zahusti odparenim za vakua. Ziskd se 43,2 g

C)
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produktu (obsah 89 %, vytézZzek 80 %).

Priklad 9
n-Pentylester kyseliny o-piperidinomethylfenylglyoxylové vzor-
ce Vf

0] 0
COOC,H, COOC,H,,
— >
(Ve) (VE)

Z roztoku produktu Ve (51,8 g, 92 %, 0,2 molu) a metho-
xidu sodného (95%, 0,57 g, 10 mmold) ve 180 g n-pentanolu se
plynule oddestilovdva ethanol zahfivdnimna teplotu varu za re-
fluxu (pfi 70 az 75 °Cr za vakua (20 kPa)(refluxni pomér 1:20).
Po priblizné 2 hodindch se smés ochladi na okolni teplotu a na-
lije do smési 50 g ledu, 50 g vody a 0,6 g kyseliny octové.
0ddeéli se fdze a organickd fdze se promyje 50 ml vody a zahus-
ti odpafrenim za vakua. Ziskd se 59,4 g produktu (obsah 86,5 %,
vytdiek 98 %).

Priklad 10
Methylester kyseliny 2-(alfa-chlormethylfenyl)-2-methoximino-

octové vzorce Ia

MeO MeO
Y ~
ﬁ F ?ooa
N
COOMe CICOOEt COOMe [;;j
— ’ +
toluen
CO
N L0, Cl

[:V:] (VIa) (Ia)

Ve 100 ml sulfonalni bance se rozpusti 15,7 g esteru
kyseliny methoximinokarboxylové vzorce VIa (dest.,91,3 %,49,4

mmolu) ve 20 ml toluenu a k ziskanému roztoku se pridd 0,3 g



(2,15 mmolu) prdsSkového uhliditanu draselného. Potom se pri
okolni teploté rychle po kapkdch prida 7,1 ml ethylesteru ky-
seliny chlormravenéi (74,6 mmolu), pricemz teplota stoupne v pri-

b&hu 10 minut na 41 °C. Kdy? probd&hla exotermni reakce, smés se

zahfeje na teplotu 95 °C a stanovi se stupefi konverze pomoci
plynové chromatografie: 86 %. Potom se pridd dalsi 1,41 ml po-
dil ethylesteru kyseliny chlormravenc¢i (14,8 mmolu) a po 15
minutdch se znovu stanovi stupen konverze: 98 %. Po celkové
reakéni dobé& rovné jedné hodiné se reakéni smés ochladi, nali-
je do roztoku solanky a mirné se okyseli 1IN kyselinou chlorovo-
dikovou. Potom se provede extrakce ethylacetdtem, nacez se
provede zpracovani produktu obvyklym zplUsobem. Vytézek surové-
ho produktu ¢&ini 22,4 g, pridemZ tento produkt md formu oranzo-
vého oleje. Za ulelem presného stanoveni izomerniho vytezku
(E/Z) se provede chromatografie na silikagelu za pouziti eluc-
ni soustavy tvorené smési ethylacetdtu a hexanu v objemovém po-
méru 1:6, naceZ se karbamdt, ktery byl eluovadn spolecné s pro-
duktem, oddestiluje (7,18 g) za vysokého vakua a mirného zahri-
vani. Vytézek produktu ¢ini 11,81 a produkt md formu zlutého
oleje (99% teoretického vytézku, cistota 96,5 %, celkovy vyté-
Zzek: 95,4 % teoretického vytézku). Pomér (E/Z) stanoveny plynovou
chromatografii: 80:20. V tomto prikladu se pouZziji 4 mol.% uhli-
¢itanu draselného a 180 mol.% ethylesteru kyseliny chlormraven-

¢i, vztazZeno na vychozi latku.
Izomerace:

Po odstaveni pres noc vykrystalizuje z oleje forma E a
mize byt odfiltrovdna a promyta methylcyklohexan-terc.butylme-
thyletherem a potom vysusena za hlubokého vakua do konstatni
hmotnosti.

Prvni krystalizdt: 6,37 g bilych krystaldt.

5,44 g smési (E/Z) z matecného louhu se rozpusti za hor-
ka ve 20 ml methylcyklohexanu a ziskany roztok se ochladi na
okolni teplotu, naleZ se do néj zavadi po dobu 5 hodin mirny

proud plynného chlorovodiku. Barva roztoku, kterd je puvodné
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tmavé fialovda se zméni v temné zelenou, pfilemZ se vyloud{
izomer E a miZe byt takto odfiltrovan.

Druhy krystalizdt: 3,26 g tmavéhnddych krystall.

Celkovy vytéZek izomeru E: 9,63 g, coi prfedstavuje 81 % teore-

tického vytézku.

Priklad 11
Ethylester kyseliny 2-(alfa-chlormethylfenyl)-2-methoximino-

octové vzorce Ib

o) NOCH,
COOC,H, COOC,H,
—_
Cl of
(VIIb) (Ib)

20 g chlormethylketoethylesteru (0,071 molu) se zavede
do sulfonacni banky spolecné s 6,6 g o-methylhydroxylaminhydro-
chloridu (0,08 mol) a 30 g absolutniho ethanolu a takto ziska-
nd smés se zahfivd na teplotu 50 a% 55 °C. Po tfech hodindch
michdni pfi teploté& 50 a% 55 C se v pridbéhu 30 minut pri téze
teploté zavede do smé€si 10 g (0,27 molu) plynného chlorovodiku.
Po 17 hodinovém michdni p#i teplotd& 50 a3 55 °c provedeném za
uCelem dokoneni reakce se reakdni smés ochladi na teplotu 0
az 5 °c a pH se nastavi na hodnotu 7 aZ 9 roztokem hydroxidu
sodného. Rezultujici produkt se odfiltruje a tf¥ikrdt promyje
vzdy 10 ml chladné vody. Vlhky surovy produkt se potom vysu$i
za vakua v su3drné pfi teplotd 30 °C. Produkt, kterym je ethyl-
ester kyseliny (2-chlormethylfenyl)methoxyiminooctové, se zis-
kda ve vytézku 87 % teoretického vytéZku amdobsah 90,5 % (sesta-
vd z 82,8 % izomeru E a 7,7 % izomeru Z). Obsah izomeru E miZe
byt zvySen na vice neZ 95 % rekrystalizaci. Teplota tdni izome-
ru E (99 %) je 73 °C. Izomer z je kapalny pri okolni teploté.

Priklad 12



_27_

NOCH, NOCH,
(Ib) (A) (IXb)

6,1 g 30% roztoku methoxidu sodného v methanolu se po
kapkdch pridd v prib&hu 10 minut do roztoku 7,0 g 3-trifluor-
methylacetofenonoximu (A) (0,034 molu) v 8 ml dimethylacetami-
du. z roztoku se potom oddestiluje pri teploté& 55 a¥ 70 °c a
tlaku 5 az 25 kPa 3,5 ml rozpouStédla. Po pfiddni 0,07 g KJ
se prida 9,25 g 90% ethylesteru kyseliny 2-(alfa-chlormethyl-
fenyl)-2-methoximinooctové vzorce Ib (0,032 molu) rozpusténého
ve 12 ml dimethylacetamidu v prib&hu 20 minut a p¥i teploté 55
az 65 °C. Po 3 hodinovém michdni provedeném za uUlelem dokonéeni
reakce se reakéni smés ddvkuje pri teploté 20 a% 25 °C a v pria-
beéhu 30 minut do smési 30 ml vody a 18 ml toluenu, pricemz se
pH nastavi na hodnotu 4 aZz 5 32% kyselinou chlorovodikovou.
Spodni vodnd fdze se extrahuje dvakrat vzdy 10 ml toluenu. Slou-
Cené organické fdze se extrahuji 10 ml vody a rozpoustédlo se
oddestiluje za vakua p¥i teplotd 60 °C. ziskd se 14,8 g surové-
ho olejového produktu, kterym je sloudenina IXb majici obsah
78 %. Po preCisténi se ziskd pevny produkt majici teplotu tdni
47 °C a obsah 95 %. Tato reakce mize byt rovnéZ provedena nap¥i-
klad v dimethylformamidu nebo N-methylpyrrolidonu za stejnych
podminek nebo v acetonitrilu za pouZiti uhliditanu draselného

jako bédze.

Priklad 13

Transesterifikace

NOCH, NOCH,
COOC,H, COOCH,
O—N= CF, O—N= CF,
CH
(IXb) CH, (IXa) :



Roztok 14,8 g ethylesterové sloucCeniny vzorce IXb
(obsah: 78 %, 0,027 molu) v 53 ml methanolu a 1,5 g 30% metho-
xidu sodného v methanolu se michd po dobu 2 hodin pfi teploté
40 a% 45 °C. Reak&ni smés se potom ddvkuje pri teploté 20 az
25 °C do sm&si 53 ml toluenu, 10 ml vody a 1 g 32% kyseliny
chlorovodikové, pridemZz se pH udrzuje na hodnoté mezi 3 a 3,5
kyselinou chlorovodikovou. Po rozdéleni fdzi se vodna fdze
dvakrdt extrahuje vidy 10 ml toluenu. Sloulené organické fdze
se extrahuji dvakrdt vzdy 16 ml vody. Po odpafeni organického
rozpoustédla za vakua pri teplote 60 az 65 °Cc se ziskd 13,4 g
surového produktu, ktery se rozpusti pri teploté 55 az 60 °c
ve 27 ml methylcyklohexanu. V prubéhu chlazeni na teplotu 0 az
5 °C se produkt vylouci, odfiltruje a promyje methylcyklohexa-
nem pfi teplotd 0 az 5 °C. Po vysuSeni za vakua pfi teploté
40 °C se ziskd 9 g produktu vzorce IXa majiciho teplotu tani

69 a3 71 °c.



PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob pripravy slouCeniny obecného vzorce I
NOR,
oom Co-Y | (1),
Cl

ve kterém

X znamend skupinu, kterd je inertni k reakcim,
m znamena 0 az 4,

R3 znamend atom vodiku, CH3, CH2F nebo CHF2,

Y

znamend skupinu OR4, N(RS)Z nebo N(CH3)OCH3,

R, a Rskaidy nezavisle jeden na druhém znamend atom vodiku ne-

bo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 uhlikovych atoml

nebo (RS)2 spolecné s atomem dusiku, ke kterému jsou R5

vdzdny, tvofi 5- nebo 6-Clenny nesubstituovany nebo sub-

stituovany kruh,

vyznacuijici s e t im, Ze se
a) slouCenina obecného vzorce II
(X)m
(I1),
N
P ~
R, Rz

ve kterém

X a m maji vyznamy definované pro obecny vzorec I a

R, a R, kazdy nezdvisle jeden na druhém znamend alkylovou sku-
pinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomd, alkenylovou sku-
pinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomd, alkoxyalkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomd nebo cyklo-
alkylovou skupinu obsahujici 3 az 6 uhlikovych atomd
nebo R, a R, spoleCné s atomem dusiku tvofi nesubstituo-

vany nebo substituovany 6- nebo 7-Clenny kruh, ktery
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mize obsahovat kromé uvedeného atomu dusiku jesté dalsi

atom dusiku,

uvede v reakci s organolithnou sloucdeninou obecného vzorce III

Li-R, (I111),
ve kterém R, znamend organickou aniontovou skupinu, naceZ se
b) ziskany lithny komplex uvede v reakci se slouleninou
obecného vzorce IV

Y]—CO-CO—Y] (IV),

ve kterém
kazdy ze substituentd Yo, které mohou byt stejné nebo odlidné,
znamend skupinu OR4, N(R6)2 nebo N(CH3)OCH3 nebo imida-

zolovou skupinu nebo atom halogenu,

R, znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 8 uhlikovych
atomy,
Re znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 8 uhlikovych

atomd nebo
(R6)2 spolecné s atomem dusiku, ke kterému jsou R, vazany, tvo-
ri 5- nebo 6-Clenny nesubstituovany nebo substituovany
kruh,
a potom v pripadé, zZe Y, znamend imidazolovou skupinu nebo atom
halogenu, se tento substituent nahradi substituentem Y, ktery
ma vyznam definovany pro obecny vzorec I,

za vzniku sloucCeniny obecného vzorce V

o)
CO-Y
(X)m ‘ (v),
NJ
R1 RZ
a
c) tato sloucCenina v nédsledujicim nebo obrdceném poradi se

c1) oximuje pUsobenim O-methylhydroxylaminu nebo oximu-
je pusobenim hydroxylaminu a potom methyluje, fluorme-

thyluje nebo difluormethyluje a

c2) uvede v reakci s esterem kyseliny chlormravenci.



2. Zplisob podle ndroku 1, vy zna ceny t im, zZe

se reak¢ni stupen a) provddi pri teploté 0 az 120 °c a reak&-

ni stupefl b) se provddi pfi teploté -50 aZ 30 °cC.

3. Zpusob podle ndroku 1, vy znaceny t im, ze
se jako rozpoustédlo v reakCnich stupnich a) a b) pouZije ether

nebo uhlovodik anebo jejich smés.

4. Zpisob podle naroku 3, vy znaceny t im, zZe
uhlovodikem je hexan, benzen, toluen nebo xylen a etherem je
tetrahydrofuran, diethylether, methyl-terc.butylether, diisopro-
pylether, dimethoxyethan, diethoxyethan nebo diethoxymethan.

5. ZpGsob podle ndroku 1, vy znacdceny t im, Ze
organolithnou slouceninou vzorce III je butyllithium, sek.bu-
tyllithium, hexyllithium, lithiumdiisopropylamid (LDA), lithium-
hexamethyldisilazid nebo lithiumtetramethylpiperidin (LTMP).

6. Zpisob podle ndroku 5, vy znadcceny tim, Ze

organolithnou slouceninou vzorce III je butyllithium.

7. Zplsob podle ndroku 1, vy znaceny tim, ze
ve slouleniné vzorce IV Y1 znamena OR3, zejména OCZHS’
8. Zplisob podle ndroku 1, vy znacceny t im, zZe

ve slouceniné vzorce II m znamend 0, R1 a R2 nezavisle jeden

na druhém znamenaji alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhliko-
vych atomd nebo R; a R, spole¢né s atomem dusiku tvori piperi-
dinovou skupinu.

9. Zpisob podle ndroku 1, vy znaceny t im, ze

v reakc¢nim stupni a) se pouzije 0,5 aZz 1,5 mol.ekvivalentu
organolithné sloudeniny vzorce III, vztaZeno na sloucdeninu

vzorce II.

10. ZpGisob podle ndroku 1, vy znadc¢eny t im, Ze



se v reak¢énim stupni b) pouzije 0,9 az 4 mol.ekvivalenty deri-

vdtu kyseliny oxalové vzorce IV, vztazeno na slouceninu vzorce

II.

11. Zpisob podle ndroku ', vy znaceny t im, Ze
po reakcénim stupni b) se pH reakcni smési nastavi na hodnotu

7 nebo na hodnotu niZsi.

12. Zplsob podle ndroku ', vy znaceny t im, Ze
se v reakénim stupni c2) pouzije ethylester kyseliny chlormra-

venci.

13. Zpisob podle ndroku 1, vy znaceny tim, ze

ve vzorcich I, II a V m znamend 0.

14. Zpisob pripravy slouceniny obecného vzorce V
O
CO-Y
(X)m (v),
~N<
R, R,

ve kterém

X znamenad skupinu, kterd je inertni k reakcim,

m znamend 0 az 4,

Ry aR, kazdy nezdvisle jeden na druhém znamend alkylovou skupi-
nu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomld, alkenylovou skupi-
nu obsahujici 1 aZz 6 uhlikovych atomd, alkoxyalkylovou
skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atoml nebo cyklo-
alkylovou skupinu obsahujici 3 aZ 6 uhlikovych atoml
nebo R, a R, spolec¢né s atomem dusiku tvo¥i nesubsti-
tuovany nebo substituovany 6- nebo 7-&lenny kruh, ktery
kromé uvedeného atomu dusiku miZe obsahovat jes5t& daldi
atom dusiku,

Y znamend skupinu OR,, N(RS)2 nebo N(CH3)OCH3,

R, a Rskaédy nezdvisle jeden na druhém znamend atom vodiku

nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 8 uhlikovych ato-



md nebo (RS)2 spoleéné s atomem dusiku, ke kterému jsou

R5 vdzdny, tvofi 5- nebo 6-Clenny nesubstituovany nebo

substituovany kruh,

jeho%Z podstata spolivd v tom, Zze se

a) sloudenina obecného vzorce II

ve kterém X, m, R, a R, maji vyznamy definované pro obecny
vzorec V, uvede v reakci v aprotickém rozpouStédle s organo-

lithnou sloucdeninou obecného vzorce III

Li-R (III),

7

ve kterém R, znamend organickou aniontovou skupinu, nacez se

b) ziskany lithny komplex uvede v reakci se slouceninou
obecného vzorce IV

Y]—CO-CO-Y1 (IV)/

ve kterém
kazdy ze substituentu Yo které mohou byt stejné nebo odlisné,
znamend skupinu OR, . N(R6)2 nebo N(CH3)OCH3 nebo imida-

zolovou skupinu nebo atom halogenu,

R, znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 8 uhlikovych
atoma,
R¢ znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 uhlikovych

atomd nebo (Re) spoleéné s atomem dusiku, ke kterému
jsou Rg védzdny, tvofi 5- nebo 6-&lenny nesubstituovany
nebo substituovany kruh,

a potom se v pripadé, Ze Y. znamend imidazolovou skupinu nebo

1
atom halogenu, nahradi tento substituent substituentem Y, kte-



ry md vyznamy definované pro obecny vzorec I, za vzniku slou-

ceniny obecného vzorce V.

15. ZpUsob pfipravy sloucCeniny obecného vzorce I
NOR,
N Co-Y
I
om—g ‘
Cl

ve kterém

X znamend skupinu, kterd je inertni k reakcim,

m znamena 0 az 4,

R3 znamend atom vodiku nebo skupinu CH3, CH2F nebo CHFZ,
v znamend skupinu OR N(RS)Z nebo N(CH3)OCH3,

4/
R, a R¢ nezavisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku nebo

) alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 uhlikovych atomu
nebo (RS)2 spolecné s atomem dusiku, ke kterému jsou
Rg vdzdny, tvofi 5- nebo 6-Zlenny nesubstituovany nebo
substituovany kruh,
jehoz podstata spocivd v tom, Ze se sloudenina obecného vzorce

Y
O

Co-Y _
(gm (r),

ve kterém X, m a Y maji vyznamy definované pro obecny vzorec I
a R, a R, nezdvisle jeden na druhém znamenaji alkylovou skupi-
nu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomi, alkenylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atoml, alkoxyalkylovou skupinu
obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomd nebo cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3 az 6 uhlikovych atomd nebo R, a R, spolecné s
atomem dusiku tvofi nesubstituovany nebo substituovany 6- nebo
7-Cclenny kruh, ktery miZe pripadné obsahovat dal$i atom dusiku,

v nasledujicim nebo obrdceném poradi



cl) oximuje O-methylhydroxylaminem nebo oximuje hydro-

xylaminem a potom methyluje nebo fluormethyluje anebo

difluormethyluje a
c2) uvede v reakci s esterem kyseliny chlormravend&i.

16. SlouCenina obecného vzorce V

0

CO-Y v
(X)m (v),
/N\
Ry R

ve Kterém
X znamena skupinu, kterd je inertni k reakcim,
m znamend 0 az 4,
Y znamend skupinu OR,, N(R5)2 nebo N(CH3)OCH3,

R, a R¢ nezdvisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku nebo
alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 8 uhlikovych atomd
nebo (RS)2 spolecné s atomem dusiku, ke kterému jsou
Rg vdzany, tvori 5- nebo 6-&lenny nesubstituo?any nebo
substituovany kruh,

R, a R, nezavisle jeden na druhém znamenaji alkylovoy skupinu
obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomud, alkenylovqu skupinu
obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomy, alkoxyalkylovou
skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomi nebo cyklo-
alkylovou skupinu obsahujici 3 aZ 6 uhlikovych atomt
nebo R, a R, spole¢né s atomem dusiku tvofi nesubstituo-
vany nebo substituovany 6- nebo 7-&lenny kruh, ktery
mizZe kromé uvedeného atomu dusiku je3td dalsi atom du-

siku.

17. SlouCenina podle ndroku 16 vzorce V, ve kterém m zname-
nd 0, Y znamend skupinu OR4, R4 znamend alkylovou skupinu obsa-
hujici 1 az 8 uhlikovych atomy, R, a R, nezdvisle jeden na dru-

hém znamenaji alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych



atomd nebo R, a R, spole¢né s atomem dusiku tvori piperidino-

vou skupinu.

18. Sloucenina podle ndroku 17 vzorce V, ve kterém R, zna-

mend ethylovou skupinu a R1 a R2 znamenaji methylovou skupinu.

19. Sloucenina obecného vzorce VII
O
CO-Y
(X)m (VII),
Cl

ve kterém X znamend skupinu, kterd je inertni k reakcim a kte-
rd je popsdna v ndroku 1, m znamend 0 a% 4, Y znamend skupinu
OR,, N(RS)2 nebo N(CHB)OCH3, R, a Rg nezdvisle jeden na druhém
znamenaji atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 8
uhlikovych atomd nebo (RS)2 spolecné s atomem dusiku, ke které-
mu jsou Rg vazdny, tvofi 5- nebo 6-Clenny nesubstituovany nebo

substituovany kruh.

20. SloucCenina podle ndroku 19 vzorce VII, ve kterém m zna-
mena 0, Y znamend skupinu OR4 a R4 znamend alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 8 uhlikovych atomi.

21. Sloucenina podle ndroku 20 vzorce VII, ve kterém R, zna-

4
mend ethylovou skupinu.

22. Sloucenina obecného vzorce I
NOR,
N LCO-Y
(X)m P (1),
Cl

ve kterém X znamend skupinu, kterd je inertni k reakcim, m zna-



3 CH2: nebo CHFZ, Y

znamend skupinu OR,, N(R5)2 nebo N(CH3)OCH3, R, znamena alky-

mend 0 az 4, R3 znamena atom vodiku, CH

lovou skupinu obsahujici 2 aZ 4 uhlikové atomy a substituenty

R nezdvisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku nebo alkylo-
vou skupinu obsahujici 1 aZ 8 uhlikovych atomd nebo (RS)Z spo-
leCné s atomem dusiku, ke kterému jsou Rg vdzany, tvori 5- ne-

bo 6-Clenny nesubstituovany nebo substituovany kruh.

23. SlouCenina podle ndroku 22 vzorce I, ve kterdm m zname-
na o0, R3 znamena CH3, Y znamend skupinu OR4 a R4 znamend alkylo-

vou skupinu obsahujici 2 aZ 4 uhlikové atomy.

24. Sloucenina podle ndroku 23 vzorce I, ve kterém R4 zname-

na ethylovou skupinu.

25. Sloucenina vzorce IXb nebo IXc
NOCH,

NOCH,

COOCH,
COOC,H,
0 CH,
\N
Cﬁ

( IXb )/ ( IXc ) .

Zastupuije
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