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2PUSOB PRIPRAVY PYRAZOLOVYCH DERIVATU

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka nového zpusobu piipravy pest1c1dne

vynalez tyka zpusobu prloravy 1- arylsubstltuovanych pyrazoll.

DOSavadni stav techniky S | -

Pro pfipravu uvedenvch derivatn byla v llterature popsana Yada

i

vyrobnlch postupl, naprlklad v mezlnarodnlch patentovych prl—

hléaskach WO 87/03781 WO 93/06089-a WO_94/21606, % ev:opskych

)

S

A prlnlasce l9511269 ﬂ_,,ﬂ,,wl,v

patentovvch pfihléaskéach 0295117 0403300 © 0385809 a 0679650/
amer;ckych patentech 5232940 a 5236938 a némecké patentové .

P

aktlvnlch latek ‘a jejwch me21produktu Pfesnéji. se predkladany

7.
Z
methvlenovvch sloucCenin Japp- Klwngemannovou reakc1,' ktera Je

souhrnne popsana v 0rg. ReacL , Vol. 10, str. 143-178 (1959)'3

qyplcky neizoluji, ale nechajl se in SlLU reagovat s bazi, COZ

hydrazonu. Pokud.j]e fenv1azome21produkL vhodne substituovany,
'nastane spontannl cykliza&ni reakce "za wvzniku 3, S-disubsti-
tLovaneho 4-protio-pyrazolu,’ coz je 3, 5 dlSLbStltUOVanV 4d-ne-
',tsuo<t1tuova1y pyrazol Pokud se pozaduje 3 4,5-trisubstituovany

B ‘pyrazol, je nutna v nas1edujwc1ch krocich da151 substltutce

v

Podstata vynélezu

Pfedmétem podle' predkléddaného . vynalezu - jé ziskani nového

4zpﬁsobu vyroby arylpyrazolovych derivatu.

jednoduchého zplsobu pfipravy, pckud moZzZno jednudsiho neiZ je

stédvajici zplsob.

nylazo <1oucen1nyg_vzn1ka11 2.di2azonioVYChwes0lldmaktivaich

DzlsSinm pfedmétem "podle predkladaného vynélezu je ziskani

B kterd je v llterauure Znaméa od roku- 1887 Fenvlazbslouéeninv se

vede k eliminaci, odstupujici skupiny. ‘a. vzniku oapov1da71c;bo‘




Tyto pfedméty'jsbu dosaieny'podle pfedklédaného vynalezu Jjako

celek nebo jeho :cast.

_Tenfo'vynélez ‘poskytuje novy'a 1&innéjsi zpusob primé pfipravy

3,4, 5 trlsubstltuovanycn -1- arylpyrazolu Prekvapivé bylo zjis-

" 'téno, Ze cykllzace nékterych arylaZOLntermediétﬁ probihd tak,

Ze docha21 ke zpetnemu navazanl odstupu31c1 skupiny‘(které se

normalne u tohoto typu reakci ztraci) na C-4 pyrazolu, cozZ
poskytuje prlmou cestu k 3,4,5- trlsubstltuovanym—l aryloyrazo—

1am. To umoZfiuje vyhodné Sanlt pocet reakénich kroku potreb?

. nych -pro pEipravu pozadovanvch pestlc1dne aktlvnlch 3 4 5-.

trlsubstltuovanych 1- arylpyrazolovych derlvaUA a potazZmo zna-

mena,'ze pri prlprave techto sloucenln vznikd méné. chémického '

odpadu a Ze miZe byt nizgi" spotreba elektrlcke energle To

AZaroven poOméhéa Sanlt naklady -na vyrobu pestWCLdne akulvnlcb

l~arylpyrazolovych derivatua.

Pfedkléadany vynélez poskytuje zpusob pIipravy ljarylpyraéblﬁ

vzorce IV, .

av)

kde

Ar Je popfipadé’sﬁbstituované fenylova skupina nebo popfipadé

substituovanad pyridylova skupina;

R; je skupina -C(O)Rg, skupina -CN, skupina -CO:H, skupina
-C(O)NHRg, -skupina -CHO, —C(O)COJQ; skupina -S5(0)nRs, skupina
-C(0) CHHet, - skupina Het, skuplna —C(O)CHZRW skupina —C(d)-

(alkyl) obsahujici v. alkylové Casti 1 aZ 6 atomi uhliku, skuol—

na —CKO)(halogenalkyl) obsahujici v alkylove gasti 1 aZ © atomu'

uhliku,«—C(O)styrylové'skupina, atom halogenu, Skupina»fC(O)*




ORs, skupina -P(O) (ORg)2, skupina? -P(S) (ORz),, nitroskupina,

skupina Ry nebo fS(O)mstyrylova skupina;

Rq je stejné, jako bylo definovano pro Rs, kromé& skupiny -CN a

- atomu halogenu; m je 0, 1 nebo 2; '
Rs jé aminoskupiné, hydroxylové skupina'nebo methylové skupina;

Rs je alkylova skupina obsahujlc1 l aZz 6 atomu uhllku, halogen—
alkylova skupina obsahujlc1 1 ai 6‘atomu uhllku, skuplna Ro

nebo skupina Het;

-Het je pétic¢lenny. nebo éestiélenny heterocyklicky kruh, ktefy
obsahuje jeden az tEi, kruhove heteroatomy, které jsou stejnéf
nebo ruzne a jsou’ vybrany ze skupiny, kterou tvo¥i atom” du<1ku,'

~atom siry a atom kysllku, kazdy atom thlku jmenovaneho krund

'?Séfiéédﬁétifﬁ65é5§fhéBdf%ubstlcuovany.atomem haldgenu, &1ky-""

‘lovou skupinou obsahujici 1 -az 6 atomﬁ’uhliku/ haloalkylovou
skLp-uou obsahu31c1 1 aZ 6‘atomﬁ dhliku, éTkoxyskUpinou obsa-
hujlc1 1 a% 6 atomu uhllku, halogena1koxyskuplnou obsahujlcw-l‘
az 6 atomu uhllku, kyanoskuplnou,'nltroskuplnou, amwposkuanou,
N (alkyl)amlnoskuplnou obsahujlc1 1 az 6 atomu ubllku, N, N~ dw—
) ;alkylnamlnoskuplnou obsahujici w kazde alxvlove castl 1 az 6
~atomt  uhliku, hydféxylovou _skupinbu( skuplnouv -S(0)n(alkyl).
‘obszhujici 1 aZ 6 atomd uhliku nebo skupinou -5(0).(halogen-

.alkyl) obsahujici 1 a# 6 atom uhliku; a
" Re Je fénylové skupina popfipaaé.substituované jednou nebo vice
‘skupinami vybranym; ze skupiny, kterou tvofi atom halogenu,.

a1kylova skuplna ‘obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku, héloalkyloVé

skupina obsahujici 1 az 6 atomu uhliku, alkoxyskupina- obsa—‘

hujici 1 aZ 6 atomﬁ uhliku, halogenalkoxyskupina obsahu]1c1 1
az 6 atomi - uhliku,, kyanoskupina, nitroskupina, éminoskupina,
- (alkyl)aminoskupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhllku, N,N-di-~

(alkyl)amlnoskuplnaAobsahu31c1 v kazdé alkylové .Gasti 1 aZ 6

atom uhliku, hydroxylova skupina, skupina -S(O)n(alkyl) obsa-



hujici 1 az 6-atom&;uhiiku:nebo skupina —SKOhﬂhalogenalkyl) '

 obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku; !

kde-jmenovany,zpﬁsob zahrnuje:
(a) reakci slouceniny vzorcé I

CAr-N=NXT. (D) \

“kde Ar je stejné, jako bylo'definovéno_vyée a X je’kompatibilﬁi

‘anion, .se sloueninou vzorce II -

@

- kde R ;~R;'jéou'étejné,'jako_bylo‘definovéno vySe a- R; Je

kyénoskupinap skupina - -C(O)ORg nébo skupina - -C(0) (alkyl)

obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, za vzniku sloucCeniny vzorce III

R3 R4
, . N=N—Ar
o o R
@

kdé Rs, Ri, 'Rs a Ar jsou'stejné,'jakb,bylo defindvéno VY§8; a

(b) - pfesmyk takto ziskané -sloueniny vzorce - IIT za vzniku

sloudeniny vzorce IV.

‘Terminy pouZité v popisu maji nasledujici vyznamy:

,alkylovéd skupina® je pfim& nebo rozvétvend alkylova skupina-

obsahujici 1 a? 6 atomi uhliku;

i

iﬁhalogenalkylové skupina®“ obéahuje pfimY'nebo,rozvétvény alky-

" lovy fetézec obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, ktery nese jeden

nebo vice atomi halogenu, které jsou stejné nebo ruzné;

!




,alkoxyskupina™ je pfim& nebo rozvétvenad alkoxyskupina obsahu-

jici 1 a% 6 atomd uhliku;

. ,halogenalkoxyskupina™ je skupina obsahujici primy nebo rozveét-
veny ~alkoxytetézec obsahujici 1 'aZ 6 atoml uhliku, nesouci

jeden nebo vice atomd halogenu, které jsou stejné nebo rizné;

~ ,atom halogenu™ "je atom fluoru, atom chloru, atom bromu nebo

atom jbdu.

Je tfeba poznamenat, Ze R;. nemQZe byt kyanoskupina nebo atom

‘halogenu, protoZe ve vzorci“III vYée nemtiZe pfi pfesmyku kyano-

»skuplna nebo atom halogenu mlarovat na sousednl atom uhliku zaj

vzniku sloucenlny vzorce IV vyse.

X muze byt jaxyxoll anion komoatlbllnl S obecnvml 'reakcnlmlv

"podmlnkaml Mez1 prlxlady vhodnych skupln Datrl hydrogen51ra

“nova.sxuplna (HSO4) , atom halogenu, skuplna BF,, skuplna ZnCl; a

"skupinaf,CoCl3. X .je s vyhodou' atom halogenu - nebo hydrogen—
“siranové'skupina. » '
Pokud je Rr fenylové skupina, obsahuje 0 aZ 5 substituenti.

gPdkud je Ar pyrldylova skupina, obsahuje 0 aZ 4 substituenty. S

N¢

vynodou Ar. oosahu]e 1 a

[a]

vprlpcdne supstltuenty Ar s vyhodou vybrany: ze skubwny, kKterou
tvofi atom halogenu, kyanoskupina; nitroskupina, halogenalky-

lovéd skupina,” halogenalkoxyskupina, skupina. S(0)CFs,. skupina

3 substltuenty A% kazaem prloade ]sou ;

SFs a skupina Rio, . kde m je definovadno vyZe a Rj, je definovéno

nize. N - ' -

S VYhoddu_je.Ar skupina obecﬁého vzorce -




kde:

N

Z»jé_trojvazny atom dusiku nebo skupina Cva, ostatni t¥i vazby

atomu uhliku tvoFi Zast atomatického kruhu;

R, a R, jsou nezavisle na sob& atom vodiku nebo atom halogenu,

nebo_kyanoskdpina nebo nitroskupina;

"R, e atonrvhélogenu, halogenalkylové_ skupiha, fhaldgenalkoxy—

skupina} skupiha S (0)«CFs, skupina SFs nebo'skupina'Rm; a

R@ Jje fenyldvé skgpina:i popiipadé gobéahujiCi jeden aZ pét
substituentﬁ.vybranych'ze-;kupiny; kterou tvofi atom halogenﬁ;

alkylové Skupiné;‘halogenalKYIové skupina; = kyanoalkylovd sku-

“pina; kyanoskupina; ~nitroskupina;. aminoskupina; hydrazinosku-

upiﬁna;-'*a-lkoxy«sku—pina;»r-halogenalkox;yskupina;~ halogenalkylkar-_
“bonylova skupina;“formylové skupina; alkylkarbohyldvé~skupina;
thiokarbamoylova ’.skupina;\ ”karbamoylové skupina; élkoxy4
karbonylo%é skupiné;;skupinavSV~“'é skupina R@S(O)m,(s vynhodou
jé substituent V'poTOZe. 4 atom " halogenu, halogenalkylové'
skupina nebo halogenalkoxyskuplna) dva sousednl substhucntv
‘na- Ienylove skuplne. "jsou popripade SDOJGhv za vzniku
1}3 utadlenylenové"skhplny (-CH=CH- CH’CH ) B methvleﬂdwoxy?

skupiny (-0-CH;-0-) nebo halogenmethylend1oxyskuplnv (napfiklad

‘—O—CEQfOﬁ) takL Ze tv r"cyklus, ktery Je ve vicinélni poloze

k fenylovému kruhu.

/
Nasleduji da151 vyhodna orovedenl podle vvnalezu, zejmeﬁa pokud

Ar je jedna Z. vyhodnych sxupln uvedcnych Vyse
R; je kyanoskupina nebo skupina -CORg;! a/nebo

R, je  skupina +S(Q)mRQ —S(O)ﬁalkylova skupina nebo fS(O)mhalo—

genalkylové skupinaa a/nebo .
R; je kyanoskupina; a/nebo

R¢ je aminoskupina. ' ’ .
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Déle jsou uvedeny sznémy raznych substituentl, které pfedsta4
vuji pfiklady slou€enin vzorce I az IV vySe. V tabulce znamena
zkratka ,Ph" fenylovou skupinu; ’NPyr“ znamena - pyridylovou .

 skupinu;'nEt“ znamend ethylovou skupinu.’

far o X - |Rs . 'i.; | Ry - |Rs. R6*~.
8ChachmPh  |ASO.  |COCH;  [SO:(4-ClPh) [CN |NH: |
' 2.6-c12§4-CF3 Ph . |HSO, |CN = — ,s'o;(4-c1-1>n). CN |NH, |
[2.6-C1,4-CF, Ph THSO, L |oN CoE |oN |NiG
- [26:CI;4-CF; Ph,_ HSO, |CN _ [SOCF,  |CN |NH:
TEChACE P [HS0. |cN  |SOCH; CN |NH;
TECLAOCR R o |a |socE | |ON |NH:
[2&ChacEPR  [HSO, [CN BECSEE
[26Ci4CR, PR |HSO; TN |PO)NOED:  |CN|NH: | EREN
M6ChachP  Jd [cN ~[SOCF; T[CN [NH: |
[26CLaCFPh | |HSO,  |SO@-CIPh) |COCHy CN [NH: |
" [26CLaCR PR HSO,  |CN COCF: ~|CN |NH;
26ClaCFaPh  [HSO: o Mo, |oN [N
GEGacRm [mso.  |NG. | |COCH; CN |NH;
26C\1ﬂ-4 CF; 'PH ~ |HSO,  |SOs(2-thienyl) 'COCHV . ffc:N NH,
36.CaCE Ph . |HSO.  |COCH; SO ey [oN [N
' [26CE4-a-CIPm PR [HSO,  |CN T [SOCE; | |CON |NH;
T6ChaCEPh  |HS0.  |Br_ |COCH: _ [CN |NHy
TeChach PR |mo.  [Br TCOPh | |GN |NH:|
26CLhaCEPh  |BSO, - |CN  |CO@-fury)  [CN [NH: |-
[2.6-Cl-4-CF; Ph “IHSO, |cN  |SOCF; T[CN |NH;
2,6-Cl-4-SFsPh |HsO, . |COCH; sog(é-a Ph) CN, NH,
2,6-Cl,4-SF; Ph THso, [cN [SO.4CiPh)  |CN |NH
2,6-Cl,-4-SFs Ph |HSO, CN ~ |COsE CN |NH, |
[Z6ChasE PR |ESO. [N ~ |sOCF, CN |NH;
26.Cl,4-SEs Ph HSO,  |CN SOCH;  |CN |NH;

-




,8\" *ee 00’ “es” s’ ee
far X R, R, Rs |Re
[2,6-Cl-4-SEs Ph_ T o SOCF, _ CN |NH,
[2.6-Cl,4-SF; Ph 050, |CN SOE: CN |NH,

' 2,6-C‘12—4-SF5VPh~ HSO, CN ‘ P(O)(‘OEI);’ CN |NH,"
[26-Clra(4CE, PhyPh__ [HSO,  |CN SOCF; [ON [NH,
26.Cl,4-(4-OCF, PhyPh_|HSO, _ |CN SOCF; CN [NH,
2,6-Cl;¢4-0 Pho - |HSOs eN ~]SOCF:; | CN [NH;
26-Cl4(4.SCF; Ph)Ph_[HSO: __ |CN SOCF, |CN |NHy

PoétUp podle pfedklédéného-Vynélezu.se provédi obecné ve dvou .

‘krocich, ackoli jej 1lze realizovat 1 jako kontinualnl proces

zahrnujici in situ pEesmyk élouéeniny'vzérce (III) za ‘ziskéani

slouceniny vzorce (IV). Tento in situ proces miZe byt vyhodny,

pokud tvofi .Gast vyrobniho postupu, protoZe miZe vyloulit

“\potfebu,izolac¢ méziproduktu,MZQrce,(IIL;M

’

V prvnim kroku se nechd reagovat diazoniovad sul (I) se slou-

Zeninou (II) v rozpou§tédle. Vyhodna jsou protiéké~rozpou§tédla

jako methanol, ethanol a octovd kyselina. Reakce se popfipadé

3 =

provadi v pritomnosti baze p¥i .teploté& mezi 0 a 120 °C, s .vy-

" hodou mezi 0 a 25 °C, za-ziskani azoslouCeniny (III). Pokud -se-

v'tomto kroku pouZije béze, mlZe byt organickd Jako pyridin

- nebo triethylamin nebo anorganickd jako uhliditan draselny nebo

hydroxid sodny a jeji mnOistvi jé obecné od 1 do 25 ekvivalentu

SR

[zikladem je»imolérﬁi

.

© s vyhodou 1 aZ;S.ékvivalentﬁ.

“ekvivalent

slouéeniny

vzorce .

-

V druhém kroku reakénihd postupu se azosloucenina (III) roz-

pusti ve Vhodném‘rozpquétédle a popripadé se  podrobi pﬁsobeni_

a? 20 ekvivalentl Dbaze,

s vyhodou. 5 ‘ekvivalentl béze, za

'ziskanirpfesmyknutého pyrazolu vzorce (IV). ReakCnl teplota pro

tento krok je od 0 do 120 °c, s vyhodou od 0 do 25 °C. Rozpou-

$tédlo mbZe byt protické jako methanol, ethanol nebo octové

kyselina nebo s vyhodou aprotiCké jako dichlormethan, tetra-, -

‘hydrofuran nebo toluen: Vhodné baze mohou byt brganické (jako

pyridin,

triethylamin

nebo

piperidin),

anorganické

(Jako
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hydroxid sodny, uhli¢itan draselny,” hydrid sodny) nepbo organo-
kovové (jako t-butoxid draselny, methoxid sodny, lithiumdiiso-
propylamid);=VYhodné jsou organické nebo‘organokovové‘béze.
Sloudenina vzorce (III) uvedené'VYée je obecng pfitomna'Vrmo?
l;rnim pfebytkﬁ)'S_thQdou jsou.pfitomny 1az 2 moly sloucCeniny
vzorce (III), vyhodné&ji 1,05 a% 1,1 molu.
'Slouéeninyszotce (IIIy(~kde»Ar; Ri, Ry a‘R54jsdu deﬁihovény
“vy3e, jsou_(za»pfedquladu, e pokud Ry a Rs Jjsou.obé kyano-
skupiny, Ry neni -C(0O)ORg) ndvé, a proto tvofi soulést podle-
pfedkladaného vynélezu.™ ' | '
Slou&eniny  vzorce (II) lze pfipravitv reakci -slouéeniny
vzorce (V): ' ‘ . ' ‘ o ot |
CUURs=CHR, . {wy T T

kde R; a Rq.ﬁsou definqvény y?ée, se Slouéeninpu'vzorce Rﬂth(
- kde ‘Rs je definovano- vySe a L je odstupujici skupina, v pEi-
’tomnostifbéZe;fPfiklady.vhodnYCh odstupujicich skupin jsou atom
halogenu a togsylova skupina (s vyhodou atom halogenu) . Baze je

obecné siln&d. baze (nepf. hydrid sodny nebo n-butyllithium) a

L o < s ge ) e s ’ S 4 s
_ reakce 'se obecné provadi’ v aprotickém rozpoudtédle (napf. -

é.
OC 3

tetrahydrofuran) pfi:'teploté 6d -78 °C do- 0

vzorce (II), kde Rs je kyanoskupina a Rg-a;R4 Jjsou defino&ény'

vYée (za pfedpokladu, Ze pokud Rs: je kyanoskupina, pak R, néni

“skupina --C(O)ORs); -~jsou rovnéz -noveéj. a protdf¥tvofim'daléiv

souGast podle predkladaného vynalezu. .

. Slouceniny
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- PFiklady provedeni vynélezu

Nasledujici - pfiklady nejsou limitujici a vyndlez pouze
ilustruji. ‘
 pFiklad 1

Priprava 3—(4—éhlorfenylsulfonyl)—4-kyanobutan12—onu

Do 300 ml reakéni bafiky se pfedloii 2,4 g (59,3 mmol). varldu'

sodneho (60'O dispetze v olejif a lO‘ml hexanu Hexan se OdSerf
ni plpetou a nahradl se 60 ml. sucneho tetrahydrofuranu (THFff
ISuspenze sevochladl\na -15 C a prwkaoavaCL na1evxou se. b&hem
20 minut- pfidé foztdk ‘%2 0 g» (51,6 mmol) 4= cnlorrcnylcul—

fonylacetohu ' v, ?O ml tetranvdrofuranu za- ud ’a ni ‘reakéni

“téproty:pod;~I2 C'“Vznwkly“zquty ‘roztek rse- vyjme -z--Chladicis- -

lazné& a michad se prl teplot& mistnosti 30 minut. Roztok'se pak

opét ochladi na -5 °C a po kapkdch se z pfikapavacl nalevky

ptida 3,8 mk ’54/1' mmol) bromacetonitrilu. Po 5 minutdch se- -~

reakéni smés vyjme z chlad1c1 lazné a micha se pfes noc pri

teploté mﬁstnostl Potom "se smés rozloii "1 ml - nasyceného

chlorLdu amonneho a prev ede se pomoci 100 ml dichlormethanu do -

dé l-c1-nalevky obsahujlc; 100 ml. nasyceného rpZtoku chioridu’
sodného. Organicka vrstva se oddéli a vodni se extra‘n‘u‘jc jedté
jednou 50 ml . dichlormethanu. Spojené organlcke vrstvy se pak

vysusi . siranem sodnym, filtruji, ‘zahusti a zby;ek se

" chromatdgraficky  &isti  ‘na "~ silikagelu © pomoci- smési <lilec ee

hexan:dichlormethan. Izolace .poskytne 8,2 g (59% vytéiek)
‘3—(4—¢hldrfenyl§ulfonyl)—4Fkyanobutan—2—onu jako Zlutého oleje, .
ktery ma Eistotu 90 % (HPLC). 1H»NMR.l(CDClg-) odpovidé& tomu, Ze
je hlavni sloZkou poZadovana latka: d 7,6 (m, 4AH), 4,42 (44,
1), 2,78 (m, 2H), 2,48 (s, 3H). o

Pfiklad 2

Efiprava 3—(4—chlorfenylsuffonyl)—3—[(2;6—dichlor—4—trifluor—

7methylfenyl)azo]f4—kyanobutan—270nu
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Do 250ml reakéni banky se pfealosi 2,0 g (35, 7"mmol) pecek

hydrox1du draselného a pak 30 ml vody a 30 ml. methanolu K-

tomuto roztoku se prlda 6,9 g (25,5 ‘mmol) 3- (4 chlorrenyl—
sulfonyl)-4- kyanobutan 2-onu. Po homogenizaci se do reafcnl
smési najednou prida 23,2 mmol- hydrogensu1fatove dlazonlove

Oll 2,6~ dlchlor 4- trlfluormethylanlllnu Po dqmlnutovom micha-

"pri teplote mlstnostl ‘se smés. zpracuje prldanlm vody a

dichlormeuhanu. Vrstvy se oddéli a organlcka se jedté jednou
- extrahuje dichlormethanem (50 ml)w Spojené organlcxe vrvay se
pak vysusi sirahem‘ sodnym, - filﬁrujl,\ zahustl .a zbytek se
'chgomatograrlcky ClStl na 51llkagelu pomoci smé&si hexanu a

ethvlacetatu _Izolace poskvtne 51 g (vytezek 43 %) slduééniny

z nadplsu jako sklovité polotuhe Latky. HPLC ukazaTa cwstotu:

98 ¢ a 'H NMR pqtvrdllo poZadovany produkt: d 7,6 (m, 4H), 7,65

(s, 2H), 3,3.(dd, 2H), 2,42 (s, 3H.. S
PEiklad 3
Priprava 3-acetyl-5-amino-4- (4-chlorfenyl) sulfonyl-1-(2,6-di~

‘chlorf4-trifludrmethylfénYl)pyraZOLQ'

X 0,51 g (1,0 nmol) 3—(d—chlorfenylsulfonyl)43-(2’6—di—

' chlor-4- ferluormethy1Ienylazo) -4~ kvanobutan 2-onu rozp ust &ného

v 10 ml dlchlormethanu se pfidaji dvé kapky trlethylamwnu Smés

se mlcha pfes noc - pIi tepWOte mWStnOStl a pak se zpvacuje

verdanlm dalsiho dlchWOrmethanu. a promytim vodou OrdanLCKaﬂf

vrstva se oddéli, vysu51 "siranem sodnym,_flltruje, zahustl za

ziskéni 10,55 g sloucenlnv Z nadplsu, kterd mé podle HPLC 9A°

-‘-c15totu a teplotu tani 158 °C.
Priklad 4
" Priprava 2—(4—chlprfenylsulfonyl)sukcinnitrilu

Do 500ml reakéni banky se pfedloii 2,0 g (51,0 mmol) hydridu
sodného (60% disperze v oleji) a 20 ml hexanu. Hexan se odstra-
ni pipetou a nahradi 90 ml suchého tetrahydrofufanu (THF) .

Suspenze se ochladi na 0 °C a béhem 10 mlnut se z prlkapavac1
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nalevky pfida roztok 10,0 ¢ (46,4 mmol) 4-chlorfenylsulfo-

nylacetonitrild'\r»90xml'teﬁrahydfofuranu (reakéni téplota se .’

udrzuje pod 12 °C). Vznikly roztok se vyjme z chladici l&zné a

- michéa se prl teploté mlstnostl 40 mlnut Potom se znbvu ochladi

na 0 °C a po kapkdch se z prlkapavac1 nalevky prlda roztok

3,4 ml (48 7 mmol) bromacetonitrilu v 5 ml tetrahydrofuranu Po_

S mlnutach se reakéni smés vyjme z chladici 1&zné a 2 hod1nv se

micha prl‘teplote mlstnostl Potom se rozlozi 1 ml nasyceneho‘

_ roztoku chloridu amonného 2 zahustl seA na olej,: ktery »se

prevede 150 ml dichlormethanu do délici nalevky ObSahUlel

,_120 ml vody Organlcka vrstva se oddell a jeste jednou promyje

120 ml .vody  a Jjednou lzo,ml ‘nasycenym \:oztokem “chloridu-

.~ sodného. Organicka vrstva -se pak vysudi . siranem sodnym,

zfiltrujé, zahusti a. zbytek sé Chrdmatog;aficky»'éisti’ na

~.silikagelu . pqmoéi,ysmési” 85 15 - hexan'ethylaCetét': Izolace _ -

'*poskytne“l,4‘g\(i2% vytéiek) sloudeniny z nadpisu jako zWuLeno

prééku,_ktéry vykazuje podle HPLC 96% Cistotu a teplotu téni

130-137 °C.

‘P¥iklad 5

HPrlprava ' 2—(4—chlor‘"nylsu1fonyl) 2 (2, 6-dichlor-4- rlflubrfx

"
{

Amethyl)TenylaaosukCLnnltrllu

Do SOmL reakfhi badky  se pfedlozi 0,45 g (1,77 mmol)

2—(4-chlorfénvl$ulfony1)sukc1nn1trllu v 15 ml methanoli. vPQ>

»homogenlzaCL se. .do _reaklni sme51 najednou Drlda . 1,61 mmol”

hyarogensulratove diazoniové soli 2,6-dichlor-4- tr1r1uormebhyl—”

anilinu. Smés se 45 mlnut micha pfi teploté mlstnostl, a pak se

zpracuje_ pridanim nasyceneho‘ roztoku chlorwdu sodneno a

dichldrmethahui Vrsbvy se odd&li a organicka se pak vysusi

siranem sodnym, zfiltruje, zanust1 a zbytek 'se cnromatogr ficky

¢isti na silikagélu ‘pbmoc1 smé&si 90:10 hexan ethylacetét.

Izolace poskythe 0,33, g (420 %) sloucenlny z nadpisu jakO'

Cervené krystelické latky, jejii 19p NMR ukazuje cwstotu pres
95 %. Teplota tani 45-50 °C.

Pl
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iniklad 6

Prlprava 5_amino-3-kyano- 4- —chlorfenyléulfonyl)

(4
'.chlor 4- trlfluormethylfenyl)Dyrazolu

~1-(2,6-di-

‘K 0,3 :g (0,61 mmol) 2-(4- chlorfenylsulfonvl) -2- (2'6—dichlor—‘

4- trlfluormethyl)fenylazosukc1nn1trllu ve 20 ml dichlormethanu

se pridaji t¥i kapky trlethylamlnu Smes se mlcha 2 hodiny pIi

‘teplote mlstnostl, a pak se zpracuje zredenlm dwchlormethanem a

'promytlm vodou. Vrstvy se oddell a vodna se jeste jednou

extrahuje ‘dichlormethanem. Spojené orcan1Cxé vrstvy se pak

vysu51 51ranem sodnym, ZIWltru]l, zahusti a zbytek se chromato-
grarlcky c1st1 na 51llkagelu pomoci- smési 90:10 hexan:ethyl-
0,14 (47%

'g' vytezek)

z nadpisu jako oranzové pcny, kterd ma podle>HPLC 100% cistotu

‘acetat. Izolace poskytne sloueniny

T4 feplotu taniT90=957°CT
pPfiklad 7
. P¥iprava ethyl 2,3- dlkyano 2-(2,6- dlchlor)k4~trifludrmethyl)r

*enylazopropwonatu

Roztok 22,1 mmol vethyldikyanopropionétu; ve. 20 ml -absolutniho’™
ethanolu se ochladli na O .
20,9

2,6- dlchlor 4- trlfluormethylanwllnu

°C a z pfikapavaci nélevky 5e ‘béhem .

15 minut ptida mmol hydrogensulfatu diazoniové ‘soli

Smés se vytemperuje na-

teplotu mistnosti -a michéd se pres noc. Potom se zpracuje pfi-

dénim vody a dichlormethanu.- Vrvay ‘se oddéli a vodné-se_jeété‘
jednou extrahuje dichlormethanem. Spojené organické vrstvy se
pak jednou promyjl nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu3i

_siranem sodnym, Zflltrujl, zahustl a zbytek se chromatoaraTlckv

gisti na silikagelu pomoc1 smési 90:10 hexdn etn/1acoLaL
IZolace poskyfne 2,7 g (33 %) slouééﬁiny z nadpisu Jjako
terveného viskézniho oleje, .ktery 6bsahujé 82 % pradovaného
azoproduktu a 13 & odpovidajiciho hydrazonu. ‘H NMR (CDCls)
potvrdilo jako hlavni sloiku'poiadd§any pfodukt: d 7,70 (s,
2H), 4,44 2H), 3,58 (kv, 1,39 (t, 3H). .

(m, 2H) ,
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Priklad 8

‘Ptriprava S—amino-B—kyandfl-(Q,6—di¢hlor—4-trifluormethylfenyl)4
74—karboethoxypyrazolu o

Do 100ml reakcnl banky se Dred1021 0,51 g (i 30 mmol) ethyl-

2 3-dikyano-2-(2,6- dlchlor 4- trlfluormethyl)fenylazoprouwonatu

najednou se prida 0,52 (1,30 mmol)‘hvdridu sodného (60g dis-

‘perze v oleji) . Reakcnl smas' se pres noc vytemperuje na teplotu

mlstnostl Potom se pf_dajl» 2 g - silikagelu a-40 ml ethyl-

'acetétu; kase se'zahusti‘a chrOmathraficky se Cisti za eluce
'smé&si 90: 10 hexan ethylacetat (1 litr).a:80}20 (2 7litry) . izo-

ve. 20 ml tetrahydrofuranu Reakéni sm&s se ochladi na -78-°C- a

lace posxytne 0, 16 g (38% vytezek‘zevzékladu vychozi l&tky o

ClStQte_82 %) pevné.latky, kterd ma podle HPLC 99% &istotu a

pfiklad 9

Pfiprava hydrogensu1fatu diazohiové&‘soli<,2,6—dibhlorj4—trif

'fluormethylanlllnu

Do IOOml reakCnl banéy se. pred1021 5,3\'g T23 2 mmol)

'2 6- dichlor- 4- trlfluormethylanlllnu rozpuSLeneho v 45 ml ledové

teplESEli EARTS 201,5__2 0275 _.oC R 4‘.;; T, - i.%-w, I

occove kysellny Roztok se OChladl smési vody a 1ledu, a. pak se

najednou .prida 3, 8 g (30 1 mmoW):nltrosy151rove kysellny Smes

se vyjme z ledove 1lazné a micha se 2 hodlny prl tep‘obe mist- -

nosti. Vznlkla dlazonlova sul se pou21]e bez c1sten1 -

Sloudeniny vzorce (IV) pripravené po$tupem podle pfedklédaného

vynélezu jsou vyuZitelné jako pesticidy.

"I kdyZ byl vynalez popsén'pomoci ruznych VyhodnYCh'provedéni,

odbornici mohou jisté& uznat, Ze bez prekroCeni rémce vynalezu

1lze provest fadu modifikaci, substituci, vynechdni a zmeén.

Proto je rozsah podle vynalezu vymezen pouze néasledujicimi’

patentovymi naroky vletné jejich ekvxvalentu.
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-1, Zplsob pfipravy slouleniny obecného vzorce IV:

av)

- kde: .
Ar je popfipadé‘subStituované fenylb&é skupina nebo. popfi-
padéisubstituované pyridylovéfskupinaf

'*Rs je skuplna —C( )Ra skupina-—CN, skupiné -CO,H, » 'skupina

(0 )NHR;, skupina -CHO, —C(O)COZRS, skupina -S(0).Rs, sku-
'plna ﬁC(O)CHZHet, skupina het, skupina -C(O O) CH;Rs, Skupina
—C(Of(alkyl) obsahujici v alkylové Gasti 1 a% .6 atom@ uhli-
ku, skupina,~C( )(halogenalkyl) obsahujici v alky1ove Casti
 1 az 6 atomu thlku,>—C( )scyrylova skuplna, atom halogenu,
skuplna -C(o )ORm skuplna fP(O)(Osz, skup1na fP(S)(Ogﬂg,

'nitroskupinaﬂ skd_lna Rs nebo -S(O)nstyrylova qup‘ﬂc

- Ry Je étejné, jako bylo derlnovdno pro. R3[ kromégskupiny —CN 

a atomu nalogenu,
m je O, lvnébo!2;

R¢ je aminoskupina, hydroxylova skupina nebo methylova sku-

4 : . ¢

pina;

Re je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, halo-
genalkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku, skupina

Rs nebo skupina Het;

Het je pétié1enny >nebo éestiélenny heterocyklicky kruh,
ktery ODSahUje jeden a? t¥i kruhové heteroatomy, které Jjsou

stejné nebo rizné a Jjsou vybrany ze skupiny, kterou tvori
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atom dusiku,'atom‘siry a atokaysliku,;kaZdY‘atom unliku

]menovaneho kruhu , je nésubstituovany nebo substituo&ahy

atomem halogenu, alkylovou skupinou obsabujlc1 1 az 6 atomi -

" uhliku, haloalkylovou skuplnou obsahujicil 1 az 6 atomu
uhliku; malko%yskupinou bbsahujiciv 1 az 6  atomd uhliku,
haiogénalkdxyskupinou obsahujici 1 a% .6 atomld  uhliku,
kyanoskupinou, nitroskupinbu, amindskupinou, N—(alkyl)amino—

. skupinou obsahujici 1-aZ 6 ‘atomt uhliku,‘ N,N-di (alkyl)-

amlnoskuplnou obsahujici v kaideé alkylove casti 1 aZ 6 atoml.

~uhliku, hydroxy1ovou skuplnou, skupinou -=S(0)n (alkyl) obsa-
Chujici 1 aZ 6 atomu uhliku nebo. skupinou —S(O)a(haiogen_

alkyl) o'bs-ahu'ji,ci' 1 az 6 atoml uhliku; a

R Je. fenylova skuplna poprwpade substituovana jednou nebo

- vice skupwnamw vybranyml hze 'skuplny,' kterou tvofi atom'

halogenu, alkylova skuplna obsahujlc1 l a% 6 atomu uhllﬁu,‘W”’

ha1ogenalkylova skuolna obsahujlc1 1 aZ 6 atomb. thlku,'

‘ a1koxvskublna obsahujlc1 1 az 6 atoml uh11ku, haWOgenalkoxv—

o skupina obsahujlc; 1 .az 6 atomu hllxu, kyanoskupina,

nitroskupina, aminoskupina, Nf(alkyl)amlnoskppina~obsahujici.

1 az 6 atomd uhliku, N,N-di(alkyl)aminoskupina obsahujici

v xazae alky1ove " gasti 1 aZz 6 -atoml uhliku, 1hydroxyl©vé

kuplna,‘ skupina b—S( )m(alkyl) obsahujici"I‘ az 6. atomu

uhliku,nebo ékupina -S(O)n (halogenalkyl) obsahujici-vl az 6

atoml uhliku; .. - ' v -
. P : , o
vyvyznacdujici se 't im, Ze zahrnuje:

(a) reakci slou&eniny vzorce I
. )
. Ar-N=N"X" _ (1)
kde ‘Ar Je. stejné, Jjako bylo defihovéno vyse a X je
kompatibilni anion, se sloucenlnou vzorce II '

Ra R4

Rs @ -
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kde R; a R;’jsou stéjné; jakQ_BYlo definovéno vyde a Rs jel

kyanoskupina, skupina -C(0)ORs nebo skupina -C (0O )(alkyl)
obszhujici v alkylové césti 1 aZ 6 atomu uhliku, za vzniku

f

sloudeniny vzorce III |
| | R R«
J N=N-—Ar :
R’ @

kde Rs, R4,}R5 a Ar quu stejné; jako bylo definovéno vyse; a

/

(b) pvesmyx takto 21skane sToucenlny vzorce_III v orotlckem

nebo aprotickém rozpoustedle, v prltomnostl baze, za vzniku

OdeVldalel sloucenlny vzorce IV

Zousob podle naroku l vy z n a guij i c i se tim, Ze

yrldvlova skupina oosahu]1c1 0 az 4 substwtuentv, kazdy

‘”rmje fenylova ‘skupina -obsahujici- O*az 5. SUbSt‘tUEPLL neboiwi

substhuent, pokud je Drltomen, Jje Vybran ze skuplnv, kLerou )

tvorl atom halogenu, KYaDOSdeWHa,‘ nltrosxuplnc, hélogen-

"alkylova skuplna obsahu]1c1 1 azi 6 atoml uhllku, haloaen—'

alkoxyskupwna ObSahUjLCl 1 aZ'f6,‘atomu uhliku, skuolna 

S(0).CF:, " skuplna rs a skuplna Rw, @ Rio, Jje féhylové skupinra

: Doorlpade ODSchU]lpl jeden az pet - substltuentu vyorapych ze

skuplny, kterou tvoEi “atom halogenu, alkylova skupina

_ODS&hM]WCl 1 a3 6 atomi uhliku; halogenalkylova skupina

oosahujﬁc1 1 aZ 6 atoml uhllku, kyanoalkylova skuplna obsa-'

hujici v alkvlove casti 1 a? 6 atomil uhliku; kyanoskup1na,

initroskuplna; aminoskupina; hyora21noskup1na,_alkoxyskuplna

< obsahujici 1 aZ 6 atomd uhlikuy halogenalkoxyskupiné obsa¥

hujici 1 az 6 atomi unllku, nalogenalkylkarbonylova skupina '

obanu]1c1 v a1kyWOve ¢asti 1 aZz 6 atoml thlku, rormvlové

skupina; alkylkarbonxlova skupina vobsahujlc1 v alkylové

&asti 1 az .6 atomd uhliku; thiokarbamoylova skupina;

karbamoylova skupinaj alkoxykarbonylové'skupina obséhujici

v alkoxylové ca4sti 1 aZ 6 atomd uhliku; skupina -SFs; a

2

“skupina RgS(0)n; dva sousedni substituenty na fenylové'
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skupiné jsou popfipadé& spojeny za vzniku ‘1, 3-butadienylenové

' skupiny, méthylendioxyskupiny' _nebo halogenmethylendloxy-

skupiny..

A

Zpisob podle kteréhokoll z narokt 1 nebo 2 vy zn a&u -

jici se tim, Ze Ar mi vzorec:

'Z je trojvazny atom ‘dusiku nebo skupina C-Rs, ostatni tF¥i

vazby atomu uhliku tvofi &ast aromatického kruhu;

R, a R- jsou nezdvisle na sobé atom .vodiku, atom halogenu,

=N

kyanoskupina nebo nit'r’osk’upina; a

4

R,. je atom halogenu, nalogena1ky‘ova skupina obsahu31c1 l az

6 atomu uhllku, halogenalkoxyskuplna ob5chu]1c1 1 az2' 6 atomu a

thl:(u,,.-skupj.na S(0).CFs, skuplna SF_:, neDo skupina Rys.

Zplsob podle kteréhokoll z 'n‘ér,ok‘tl 1 ai >'3 vyznadcu- -

jici se .tim, Ze Ry Je kyanoskupina nebo skupina

. -C(O)Rs- - S L

6.

7.

\

Zpusob podle ‘kteréhokoli z né'v':ok'fl 1 oaz 4 vyznatcu-

Jic i s'e tim, Ze R4 je skuplna S(O)mRe, ',kde»',Rc- je al-

kylové skupina obéahu]1c1 1 a? 6 atomi 'uhliku, halcgen-
alkylova skupina obsahujici-1l aZ 6 atoml uhliku nebo- skupina‘
Rg.’ V .

Zpusob podle kterebokoll z narokli 1 az 5 vyz n ac¢uiji-

ci se tim, '7e' molarni  pomér sTOL.cenlnv vzorce

I:sloucCeniné& vzorce II je 1:1 az 1:2.

Sloucenina, kterou je:
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3-(4-chlorfenylsulfonyl)-3- (‘:2,’6—d¢i.chlor—’4v—trifludrmethyl»—
fenylazo)—4—kyanobutan—2—on} nepo ‘ o
v . \ v N ' :

27(4—chlorfénylsulfony1)—2—(2/6—dichlor—4—trifluormethylY—

" fenylazosukcinnitril.
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