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(57) Anotace:
Zpisob ptipravy 2-chlor-5-chlomethyl-1,3-thiazolu, jehos
podstata spotivd v tom, 2e se (a) allyli sothiokyanat vzorce
CHy=CH-CH;-NCS uvede v reakei pi teploté od -40 do
30°C, v rozpoudtédle, keré je inermi za reakinich podminek,
a pfipadné v inertni plynné atmosféte, s 1 a2 2 mol
chloratniho inidla ra mol allylisothiokyanétu, phisem
uvedené chloméni ginidlo je zvoleno ze souboru sestivajiciho
z Cly SO;(hy, PCly, Py a POCY; (b) k ziskané smési ze
stupné (a) scpti teploté od 0 °C do teploty varu reakeni smési
pfida 1 aZ § mol oxidaZniho inidla na mol allylisokyandty,
plitemZ uvedend oxidatni tinidlo je zvoleno ze souboru
sestavaiiciho z Bry, N-halogenimidu a
dihalogendialkylhydamtoitw, pHpadné za pouziti UV-svétla
a/nebo v plitomnosti inicitory, a ptipadné v inertni plynné
atmostéfe; a (c) 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazol se izoluje z
reakZnf smési ze stupné (b); a (d) pipadné se izolovany 2-
chior-5-chlomethyl-1,3-thiazol ze stupné (c) prevede
krystalizaci na vysoce 2isty 2-chlor-5-chlormethyl- I,3-thiazol,
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Zpisob pFipravy 2-chlor—5—chlormethyl-1,3-thiazolu

Oblast techniky

Vynélez se tyka zplisobu pfipravy 2—chlor—5—chlormethyl-1,3-thiazolu (CCT).

Dosavadni stay techniky

2-Chlor-5—chlormethyl-1,3—thiazol je cennym meziproduktem pfi vyrobé pesticidid nebo farma-
ceutickych produkti. Z literatury je znamo mnoho nejriznéjiich zpasobd p¥ipravy 2—chlor-5-
chlormethyl-1,3—thiazolu.

Tak je naptiklad v patentovych dokumentech EP 0 260 560 a EP 0 446 913 popséana pfiprava 2—
chlor-5—chlormethyl-1,3—thiazolu reakei allylisothiokyanatu, ptipadné allylisothiokyanatu sub-
stituovaného odluitelnou skupinou s chloraénim ¢inidlem nebo je v patentovém dokumentu
EP 0 763 531 popséna reakce 2—chlorallylisothiokyanatu s chloraénim &inidlem. Tyto zpisoby
jsou nevyhodné naptiklad vzhledem k tomu, e pli prvni varianté se tvoti n&kolik vedlejSich pro-
duktl, v disledku ZehoZ m4 takto p¥ipraveny 2—chlor—5—chlormethyi-1,3—thiazol pouze malou
distotu, zatimco vychozi material pouZity pti druhé variant® lze ziskat s vynaloZenim vysokych
nékladd. Kromé toho musi byt pouZit znaény pfebytek chlora&niho ¢inidla a musi se pracovat pfi
velkém zfedéni. RovnéZ je nezbytné piesné udrZovat reakéni teplotu a stabilni meziprodukty
tvofici se v priibéhu reakce musi byt exotermné v dodateéném reak&nim stupni prevedeny na
poZadovany findlni produkt. Jisté zlepSeni ptedstavuje ptiprava 2—chlor-5—chlormethyt-1,3-thia-
zolu z 1,3—dichlorpropenu a thiokyandtové soli pfes 3—chlor—1—isothiokyanat—1-propen, kterd je
popséna v patentovém dokumentu EP 0 794 180.

Dalii varianty, mezi které napiiklad patfi zpusob podle patentového dokumentu EP 0 775 700, pti
kterém se 2—chlor—5—chlormethyl—1,3-thiazol p¥ipravi pfes 2-amino—5—methylthiazol diazotaci a
naslednou chioraci, vykazuji rovnéZ nedostatky spotivajici v tom, Je ziskany 2—chlor-5—chlor-
methyl-1,3-thiazol je zneiStén Zetnymi vedlejdimi produkty, které v podstaté nelze oddélit
anebo je moZné je jen velmi obtizné& oddélit na ukor vysokych ztrat vyt&Zku pozadovaného pro-
duktu.

Cilem vynalezu tedy bylo nalézt novy zpiisob, ktery by umoZnil p¥pravu 2—chlor-5—chlor-
methyl-1,3—thiazolu s vysokou éistotou a ve vysokém vytéZku.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu je proto zpusob piipravy 2-chlor-5-chlormethyi-1,3~thiazolu, jehoZ pod-

stata spodivi v tom, Ze se

(a) allylisothiokyanat vzorce CH;=CH-CH,-NCS uvede v reakci pfi teploté& od 40 do 30 °C,
v rozpoustédle, které je inertni za reakénich podminek, a piipadné v inertni plynné atmos-
féte, s 1 aZ 2 mol chlora¢niho ¢inidla na mol allylisothiokyanétu, pfitemZ uvedené chloratni
¢inidlo je zvoleno ze souboru sestavajiciho z Cly, SO,Cl;, PCl;, PCls a POCl3;

(b) k ziskané smési ze stupné (a) se pfi teploté od 0 °C do teploty varu reak&ni smési piida 1 a2
5 mol oxidagniho ¢inidla na mol allylisokyanétu, ptitemZ uvedené oxidatni &inidlo je zvo-
leno ze souboru sestavajiciho z Br,, N-halogenimidu a dihalogendialkylhydantoinu, ptipad-
né za pouZiti UV-svétla a/nebo v pfitomnosti inicidtoru, a pfipadné v inertni plynné atmos-
féfe; a

(c) 2-chlor-5—chlormethyl-1,3—-thiazol se izoluje z reakéni smési ze stupné (b) a
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(d) ptipadné se izolovany 2-chlor-5—chlormethyl-1,3—thiazol ze stupné (c) prevede krystalizaci
na vysoce ¢isty 2—chlor—5-chlormethyl-1,3~thiazol.

Vyhodné se inertni rozpouitédlo zvoli ze souboru sestavajiciho z alifatického nebo aromatického
uhlovodiku, ktery miZe byt halogenovan, etheru, nitrilu, amidu a sulfoxidu. Vyhodné je chlorag-
nim &inidlem chlor nebo sulfurylchlorid. Vyhodng je oxidaénim &inidlem N—chlor— nebo N~
bromsukcinimid nebo —ftalimid nebo dichlordimethylhydantoin. Vyhodnéji je oxida¢nim Cinid-
lem N-chlorsukcinimid. Vyhodn& se stupefi (b) provadi za pouziti UV-svétla a/nebo
v pfitomnosti iniciatoru. Vyhodné se stupeii (a) a stupeti (b) provadgji za bezvodych podminek za
pouziti absolutnich rozpoustédel a Cistého allylisothiokyanatu, piipadng v inertni plynné atmosfé-
fe. Vyhodné se pii izolaci 2—chlor—5—chlormethyl-1,3-thiazolu reakéni smés ze stupné (b), ktera
se pfipadné ochladi a zbavi srazeniny, zalkalizuje, rozpoustédlo se oddéli a surovy 2—chlor-5-
chlormethyl-1,3~thiazol se pfedisti destilaci. Vyhodné se ve stupni (d) izolovany 2—chlor—5-
chlormethyl—1,3—thiazol ze stupné (c) krystalizuje ochlazenim na teplotu od 0 do —40 °C, krys-
taly se podtlakové odfiltruji a za studena digeruji v alifatickém uhlovodiku, etheru nebo esteru a
potom se vysusi.

Jako vvchozi slouenina pro piipravu 2—chlor-5-chlormethvi~1.3-thiazolu podle vvnalezu se
pouZije allylisothiokyanat vzorce CH,=CH-CH-NCS.

Tato sloudenina se ve stupni a) uvede v reakei s chloraénim Einidlem. Jako chloragni &inidlo pfi-
tom pfichazi v dvahu chlor a slou¢eniny, které od§tépuji chior za reakénich podminek. Témito
slou¢eninami jsou naptiklad sulfurylchlorid, chlorid fosforeény, chlorid fosfority a POCls.

Chloraéni &inidlo podle vynilezu se pouzije v mnozstvi 1 az 2 mol na mol allylisothiokyanatu.
Vyhodné se pouzije 1 aZ 1,6 a obzvlasté vyhodné 1 az 1,3 mol chloraéniho &inidla na mol allyl-
isothiokyanatu.

Tato reakce probiha v rozpoustédle, které je inertni za reakénich podminek. Vhodnymi rozpous-
tédly jsou naptiklad alifatické a aromatické uhlovodiky, jako napfiklad benzen, toluen, hexan,
heptan a oktan, halogenované alifatické nebo aromatické uhlovodiky, jako napfiklad dichlor-
methan, 1,2—dichlorethan, tetrachlormethan, 1,1,2,2—tetrachlorethan, trichlormethan— a ethan,
chlorbenzen, dichlorbenzen a trichlorbenzen, ethery, jako napiiklad diethylether, diisopropyl-
ether, tetrahydrofuran, dioxan a dimethoxyethan, nitrily, jako naptiklad acetonitril a propionitril,
amidy, jako napfiklad dimethylformamid, methylpyrrolidon a diethylformamid, a sulfoxidy, jako
napiiklad dimethylsulfoxid. Vyhodnymi rozpoustédly jsou halogenovana alifatick4 nebo aroma-
ticka rozpoustédla z mnoziny zahrnujici dichlormethan, 1,2-dichlorethan, tetrachlormethan,
1,1,2,2—tetrachlorethan, trichlormethan— a ethan, chlorbenzen a dichlorbenzen.

Reakéni teplota se pohybuje mezi —40 a 30 °C, vyhodné mezi -30 a 10 °C a obzv]ait® vyhodné
mezi -20a 0 °C.

Reakéni smés se michd po dobu nékolika minut aZ nékolika hodin pii odpovidajici reakéni tep-
loté. Vyhodné se reakéni smés micha po dobu asi 5 minut aZ 5 hodin a obzvlasté vyhodné se
reakéni smés micha po dobu asi 20 minut aZ 2 hodin.

Reakci allylisothiokyanatu s chloraénim ¢inidlem se ziska meziprodukt vzorce

s

ktery se viak z reakéni smési neizoluje.
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Reakéni smés ziskana ve stupni a), ktera obsahuje vy$e uvedeny meziprodukt, se ihned po stupni
a) podrobi nasledné reakei s oxidaénim inidlem (stupeii b)).

Za tim Géelem se reakéni sm&s ve stupni b) uvede v reakei s 1 az 5 mol oxidagniho ¢inidla na mol
allylisothiokyandtu. Vhodnymi oxidatnimi ¢inidly jsou naptiklad peroxykyseliny, jako naptiklad
kyselina peroxyoctova nebo kyselina m—chlorperoxybenzoové, smési kyselina/H,O,, anorganické
nebo organické peroxidy, jako napiiklad peroxid niklu, hydroperoxidy nebo chinony, jako napfi-
klad dichlorkyanochinon.

Uvedend reakdni smés miize byt viak také uvedena v reakct s 1 az 5 mol oxidaéniho ¢inidla,
které plisobi souZasné jako halogenaéni ginidlo, pfi¢emZ oxidace probiha za halogenace a nasle-
duje dehydrohalogenace. Takovymi vyhodnymi halogenaénimi inidly jsou chlorované a bromo-
vané sloudeniny, jako napiiklad Cl,, Brs, sulfurylchlorid, N-halogenimid, jako napfiklad N-
chlor— nebo N-bromsukcinimid nebo N—chlor- nebo N-bromftalimid, nebo dihalogendialky!-
hydantoiny, jako napfiklad dichlordimethylhydantoin.

Vyhodné se pouzije 1,2 aZ 4 mol, vyhodné 1,8 aZ 3 mol oxidadniho ¢&inidla, popiipadé haioge-
na¢niho ¢inidla na mol allylisothiokyanatu.

Vyhodné se jako oxida¢ni &inidla popfipad® halogenaéni Einidla poutiji chlorované nebo bromo-
vané sloudeniny a obzvlast& vyhodné se takto pouZije N-chlor— nebo N-bromsukcinimid, N—
chlor— nebo N~bromftalimid a dichlordimethylhydantoin.

PouZije-li se jako oxida¢ni &inidlo halogenujici sloutenina, potom dochazi k substituci, ktera je
naptiklad iniciovana a urychlovana ultrafialovym svétlem nebo pfiddnim vhodného inicidtoru.
Takovymi vhodnymi inicidtory jsou obvyklé sloudeniny, které jsou pro tento el znamé
z dosavadniho stavu techniky. Jsou jimi naptiklad peroxidy, jako napfiklad dibenzoylperoxid,
diacetylperoxid, azosloudeniny, jako napiiklad azobisisobutyronitril.

Tento inicidtor se pouZije v mnoZstvi 0,05 az 10 mol. %, vyhodn& v mnoZstvi 0,1 a2 8 mol. % a
obzviaité vyhodné v mnoZstvi 0,5 a2 5 mol. %, vztaZeno na allylisothiokyanat.

Oxidaéni &inidlo nebo/a inicidtor mohou byt pfidany bud’ v jediné porci, nebo rozdéleny do
n&kolika porci.

Reakéni teplota se pohybuje mezi 0°C a teplotou varu pouZitého rozpouStédla. Vyhodné se
reakéni teplota pohybuje mezi 20 °C a teplotou varu pouzitého rozpoustédla a obzvlaite vyhodng
se reakéni teplota pohybuje mezi 30 a 80 °C.

Je obzvlasté vyhodné pro dosaZeni dobré &istoty 2—chlor-5—chlormethyl-1,3-thiazolu, kdyZ se
reakce ve stupnich a) a b) provadéji pokud moino za bezvodych podminek. Toho se dosihne
pouZitim absolutniho (bezvodého) rozpoustédla a &istého allylisothiokyanédtu a pfipadné prove-
denim uvedenych reakci pod inertni atmosférou.

Za uéelem izolace ziskaného 2—chlor—5—~chlormethyl-1,3—thiazolu se reakéni smé&s ptipadné nej-
diive ochladi.

V pfipadg, Ze se jako oxida¢ni Einidlo pouZije N-halogenimid, potom se vyloudeny imid oddéli
pripadné napiiklad filtraci. Potom se zbyl4 reakéni smés zalkalizuje za dcelem vazini piipadné
ptitomnych kyselin, jakymi jsou kyselina chlorovodikova nebo kyselina bromovodikova. To lze
napiiklad provést promytim v roztoku vhodnych bazi nebo pfiddnim vhodnych bazi. Vhodnymi
bézemi jsou v tomto pripadé napiiklad roztoky hydrogenuhli¢itanu sodného, roztoky hydrogen-
uhli¢itanu draselného, roztoky uhli¢itanu sodného, roztoky uhliditanu draselného, zfedény roztok
hydroxidu sodného nebo hydroxidu draselného, ¢pavkova voda, suchy uhliditan sodny nebo
suchy uhliditan draselny.
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Nasledné se odd&li rozpoustédlo a surovy 2—chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazol se pfe€isti napfi-
klad pouhou destilaci.

Za ugelem daldiho zvyseni &istoty muZe byt potom destilat obsahujici 2—chlor—5—chlormethyl-
1,3—thiazol podroben krystalizaci a promyti s pripadnou digesci v alifatickém uhlovodiku, jakym
Je naptiklad hexan a heptan, etheru nebo esteru. Vyhodné jsou alifatické uhlovodiky.

Za ufelem ziskani vysoce €istého 2—chlor-5—hlormethyl-1,3—thiazolu je vyhodné po oddé€leni
vylou€eného aminu, bazickém promyti, oddéleni rozpoustédla a destilaci takto ziskany destilat
podrobit krystalizaci jeho ochlazenim na teplotu 0 az 40 °C, vyhodné na teplotu -5 az 40 °C a
obzvla§te vyhodne€ na teplotu —15 az —40 °C, odsat vylou¢ené krystaly a podrobit je za chladu
digesci v alifatickém, vyhodné ledové chladném uhlovodiku, vyhodng v hexanu nebo heptanu
nebo v etheru nebo esteru a nasledné krystaly vysusit pFi teploté mistnosti za vakua, pfipadné pod
dusikovou atmosférou.

Pti krystalizaci obsahuje kapalina nachazejici se nad krystaly vétdinou az 29 % hmotnosti 2-
chlor—5—chlormethyl-1.3—-thiazolu, coZ znamena. ze od koncentrace 2—chlor-5—chlormethyl-1.3—
thiazolu vy3$si nez 30 % mize byt z takovych surovych produkti ziskan vysoce Listy material.

Krystalizaci mohou byt viak dale precistény nejen destilaty, nybrz také pevny v obchodé dostup-
ny 2-chlor—-5-chlormethyl-1,3-thiazol. Za tim ¢elem se k pfecisténi uréeny 2—chlor—5—chlor-
methyl-1,3—thiazol nejdiive rozpusti v alifatickém uhlovodiku, etheru nebo esteru, k ziskanému
roztoku se pfipadné pfida aktivni uhli, natez se piipadné pevny podil odfiltruje. Potom se prove-
de krystalizace s naslednou digesci zpiisobem, ktery je analogicky s krystalizaci a digesci, které

byly popsany vyse.

Provedenim reakei podle vynalezu se ziska 2—chlor-5—chlormethyl-1,3-thiazol, ktery ma pod-
statné vyS3i Cistotu nez 2—chlor-5—chlormethyl-1,3—thiazol ziskany zpiisoby spadajicimi do
dosavadniho stavu techniky. Srovndvaci pokusy ukazuji, Ze surovy 2—chlor—5—chlormethyl-1,3-
thiazol neobsahuje vysokomolekularni vedlejdi produkty, které jsou obsaZeny v 2—chlor-5-
chlormethyl-1,3-thiazolu piipraveném zpiisobem podle patentového dokumentu EP 0 260 560.
Tyto vysokomolekularni produkty jsou jen krajn& obtiZné detekovatelné nebo vitbec nejsou dete-
kovatelné plynovou chromatografii, aviak mohou byt prokéziny prostiednictvim HPLC-MS,
Zpracovanim a ist€nim 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazol zpisobem podie vynilezu se ziska
2~chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazol v podstatné vysii Cistoté ve srovnani s postupy dosavadniho
stavu techniky.

Dalsi vyhodou zpisobu podle vynalezu je, Ze se provadi v jediné reakéni nddobé a zZe nevyzaduje
pouziti nakladnych aparatur.

V ndsledujici &asti popisu bude vynalez bliZze objasnén pomoci pfikladu jeho konkrétnich prove-

deni, pfifemz tyto pfiklady maji pouze ilustracni charakter a nikterak neomezuji vlastni rozsah
vynalezu, ktery je jednoznaéné vymezen definici patentovych nérokil a obsahem popisné &asti.

Pfiklady provedeni vvnalezu

Priklad 1

K 20 g (0,2 mol) destilovaného alkylisothiokyanatu ve 200 ml dichiormethanu se pfi teploté —10
az 15 °C pfida 29,7 g (0,22 mol) sulfurylchloridu a smés se micha po dobu jedné hodiny pfi tep-
lot€ —15 °C. Potom se pfida 53,36 g (0,4 mol) N—chlorsukcinimidu a 0,65 g (4 mmol) azobisiso-
butyronitrilu a ziskanad smés se zahfiva k varu pod ultrafialovym svétlem po dobu 3 hodin.
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Reaké&ni smés se potom ochladi, vylougeny sukcinimid se odfiltruje a sraZenina se dvakrat pro-
myje vidy 5 a% 10 ml chladného dichlormethanu. Filtrity se dvakrat promyji vidy 50 ml 5%
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusf nad siranem sodnym a zbavi rozpoustédla jeho ode-
hnanim.

Analyticky vytézek: 22,18 g CCT (coZ odpovida 66 % teoretického vytézku).

Kvantitativni analyza plynovou chromatografii se vidy provede za pouZiti tetradekanu jako
vnitiniho standardu nebo za pouZiti odvozené metody s vnéj$im standardem.

Ziskany surovy produkt by! ptediitén destilaci pfi teploté 60 aZ 65 °/0,2 kPa. Byl ziskén destilat
s obsahem 2-chlor-5—chlormethyl—1,3-thiazolu rovoym 85 %.

Analyticky vytéZek: 17,75 g 2—chlor-5—chlormethyl-1,3-thiazolu (coz odpovidd 32 % teoretic-
kého vytézku).

Predestilovany surovy produkt se ptivede ochlazenim na teplotu —20 °C ke krystalizaci, nateZ se
ziskané krystaly odsaji, dvakrat promyji vidy 5 ml chladného hexanu a vysudi za vakua pfi tep-
lot& mistnosti.

Vytézek: 13,8 g bezbarvych krystalii obsahujicich 99,8 % 2—chlor—5—chlormethyl-1,3-thiazolu
(41 % teoretického vytézku).

Ptiklad 2

Ke 4,9 g (50 mmol) destilovaného allylisothiokyanatu v 60 ml dichlormethanu se pfi teploté —
10 °C v pribghu 30 minut piida 6,7 g (50 mmol) sulfurylchloridu a ziskana smés se micha po
dobu jedné hodiny pii teploté ~10 °C. Potom se pfida 13,3 g N—chlorsukcinimidu a smés se
zaheje k varu. Nésledné se po &astech v pritbehu 3 hodin ptida celkem 240 mg (1,5 mmol) azo-
bisisobutyronitrilu ve 4 ml dichlormethanu a smés se zahtiva po dal3i pil hodinu. Reakéni smés
se potom promyje 25 ml roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a 20 ml vody, vysusi nad siranem
sodnym a zfiltruje.

Analyticky vyt&Zek: 4,6 g 2—chlor-5—hlormethyl-1,3-thiazol (55 % teoretického vytézku).

Ziskany surovy produkt byl pfediitén destiladng pfi teplot® 103 az 110 °C/1,7 kPa. Destilat obsa-
huje 74 % hmotnosti 2—chlor-5—chlormethyl-1,3—thiazolu,

Analyticky vytézek: 4,0 g 2—chlor—5—chlormethylthiazolu (48 % teoretického vytézku).

Pfiklad 3

K 19,6 g (0,2 mol) destilovaného allylisothiokyanatu ve 240 mi dichlormethanu se pfi teploté —
10 °C v priibghu 75 minut pfida 26,8 g (0,2 mol) sulfurylchloridu a ziskana smés se micha pti
teploté 10 °C po dobu jedné hodiny. Potom se prida 26,6 g (0,2 mol) N—chlorsukcinimidu a
0,32 g (2 mmol) azobisisobutyronitrilu v 8 ml dichlormethanu a smés se zahfeje k varu. Potom se
trikrat v hodinovych odstupech pfidda vzdy 13,3 g (0,1 mol) N—chlorsukcinimidu a 0,32 g
(2 mmol) azobisisobutyronitrilu v 8 ml dichlormethanu a smés se nakonec zahfiva je3té po dobu
2 hodin na teplotu varu.

Analyticky vytéZek: 21,7 g 2—chlor—5—chlormethyl-1,3-thiazolu (64,5 % teoretického vytézku).

Reak&ni smés se promyje 150 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a tfikrat vzdy
100 ml vody, vysusi nad siranem sodnym a zbavi rozpouitédla.

Analyticky vytsZek: 18,8 g 2—chlor—5—chlormethyl-1,3—thiazolu (56 % teoretického vytézku).
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Priklad 4

K 9.9 g (0,1 mol) destilovaného allylisothiokyanatu ve 100 ml dichlormethanu se pfi teploté —
10 °C pfida v pribéhu 45 minut 14,8 g (0,11 mol) sulfurylchloridu a ziskana smés se micha po
dobu jedné hodiny pfi teploté 10 °C. Potom se pfida 29,3 g (0,22 mol) N-chlorsukcinimidu a
0,32 g {2 mmol) azobisisobutyronitrilu v 5 ml dichlorethanu, nade? se smés michid po dobu
2 hodin pfi teplot& 70 °C, Reakéni smés se ochladi na teplotu —5 °C a vylou¢ena sukcinimid se
odfiltruje.

Analyticky vytéZek: 9,46 g 2—chlor-5—chlormethyl-1,3~thiazolu (56,3 % teoretického vytéZku).

Ptiklad 5

K 24,8 g (0,25 mol) destilovaného allylisothiokyanatu ve 100 m] dichlormethanu se pfi teploté —
10 °C a v priibéhu 90 minut p¥ida 37,1 g (0,27 mol) sulfurylchloridu a ziskana smés se micha po
dobu jedné hodiny pfi teploté 10 °C. Potom se ptida 33,4 g (0,25 mol) N—chlorsukcinimidu a
0,82 g (5 mmol) azobisisobutyronitrilu a smés se zahfiva na teplotu 70 °C. Po 30 minutach a po
Jjedné hoding se vidy pfidé dal¥ich 20,0 g (0,15 mol} N chlorsukeinimidu a 0,41 g (2,5 mmol)

azobisisobutyronitrilu a smés se nakonec micha jedt& po dobu 2 hodin pfi teploté 70 °C. Reakéni
smés se potom ochladi na teplotu okoli a vylou¢eny sukcinimid se odfiltruje.

Analyticky vytéZek: 16,8 g 2—chlor—5—chiormethyl-1,3-thiazolu (40 % teoretického vytéZku).

Priklad 6

Ke 31,45 g (0,315 mol) allylisothiokyanatu ve 100 ml dichlormethanu se pfi teploté —15 az -
10 °C a v prib&hu 2 hodin pfida 44,67 g (0,331 mol) sulfurylchloridu a smés se miché po dobu
jedné hodiny pfi teplotg 10 °C. Potom se piidé 42,02 g (0,315 mol) N—chlorsukcinimidu a zis-
kand smés se zahfiva pod ultrafialovym svétlem k varu. Po 30 minutich a po dal3i hodinég se vidy
prida dalSich 25,35 g (0,19 mol) N—chlorsukcinimidu a smés se potom je§té michad po dobu
2 hodin a tficeti minut pod ultrafialovym svétlem. Reakéni sm&s se potom ochladi na teplotu
mistnosti a vylou¢eny sukcinimid se odfiltruje.

Analyticky vytézek: 25,4 g 2—chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu (48 % teoretického vyt&zku).

K ziskanému surovému produktu se pfida 50,0 g (0,47 mol) uhli¢itanu sodného, nade? se ziskana
smés michd po dobu 30 minut p#i teploté mistnosti, zfiltruje a zbavi rozpoustédla jeho odehna-
nim.

Analyticky vytéZek: 24,94g 2—chlor—5—chlormethyl-1,3—thiazolu (47 % teoretického vytézku).

Surovy produkt se pfecisti destilaci pti teploté 66 az 70 °C, pfitemi se ziska destilat obsahujici
77 % hmotnosti 2—chlor-5—chlorfenyl-1,3—thiazoly,

Analyticky vytéZek: 36 % teoretického vytézku.

Priklad 7

Do roztoku 10,91 g (0,11 mol) allylisothiockyanitu ve 100 ml dichlormethanu se zavadi pfi tep-
loté —15 az —10 °C a v prib&hu 1 hodiny 7,8 g (0,11 mol) chloru, nadeZ se reakéni smés micha po
dobu jedné hodiny pfi teplot¢ —10 °C. Potom se pfida 22,03 g (0,165 mol) N—chlorsukcinimidu a
0,36 g (2,2 mmol) azobisisobutyronitrilu a smés se potom zahtiva k varu. Potom se pétkrat ve
tficetiminutovych intervalech vidy pfida 1,47 g (0,11 mmol) N—chlorsukcinimidu a 70 mg
(0,44 mmol) azobisbutyronitrilu a smés se potom zahfiva jet& po dobu 10 hodin k varu. Reakéni
smés se ochladi na teplotu 5 °C a vyloudeny sukcinimid se odfiltruje.
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Analyticky vytézek: 10,54 g 2—chlor-5—chlormethyl-1,3-thiazolu (57 % teoretického vyt&€zku).

Srovndvaci piiklad |
(pkklad provedeny podle EP 0 260 560)

75 ml chloroformu se pfi teploté varu nasyti chlorem. Do tohoto roztoku se pii teploté varu a
v prisbéhy 2 hodin ptiderp 25 g (250 mmol) allylisokyanitu v 50 mi chloroformu a souasn& se
do roztoku zavede 133,7g (1,91 mmol) plynného chloru tak, aby byl stéle k dispozici pfebytek
plynného chloru. Potom se v pritbéhu 30 minut a pHi teploté varu zavede dodatetny podil 17,5 g
(0,25 mol) chloru. Piebytetny chlor se potom odeZene dusikem a stanovi se vytéZek analyzou
provedenou plynovou chromatografii. Ziskany roztok (199,29 g) obsahuje 6,99 % hmotnosti,
poptipadé 43 FI% 2—chlor-5—chlormethyl-1,3—thiazolu.

Analyticky vytéek: 13,93 g 2—chlor-5—chlormethyl-1,3—thiazolu (33 % teoretick¢ho vyt&zku).

Srovnavaci pfiklad II

75 ml chloroformu se nasyti chlorem pfi teplot& varu. Do roztoku se pfi teploté varu a v priibéhu
jedné hodiny ptiterpa 25 g (250 mmol) ailylisokyanatu v 50 ml dichloromethanu a soucasné se
zavede 100 g (1,43 mol) plynného chloru tak, aby byl neustile k dispozici ptebytek plynného
chloru. Potom byl v pritbéhu 30 minut pii teploté varu zaveden dodate¢ny podil 85 g (1,21 mol)
chloru. Prebytedny chlor se odeZene dusikem a stanovi se vyt&Zek analyzou provedenou plyno-
vou chromatografii. Ziskany roztok (80,02 g) obsahuje 15,43 % hmotnosti, popfipadé 38,8 F1%
2—chlor-5—chlormethyl-1,3—thiazolu.

Analyticky vytézek: 12,35 g 2—chlor-5—chlormethyl-1,3—thiazolu (29 % teoretického vytézku).

Ptiklad 8

33,56 g surového destilatu, ziskaného analogicky jako v ptikladu 2 a obsahujiciho 70 % hmot-
nosti 2-chlor—5—chlormethyl—1,3~thiazolu, se pfivede ke krystalizaci ochlazenim na teplotu -
20 °C a ptidénim zirodednych krystald. Vylougené krystaly se odsaji a dvakrat digeruji celkem
25 ml ledové chladného hexanu.

Vytézek: 15,08 g bezbarvych krystalll; krystaly obsahuji 99,6 % hmotnosti 2—chlor—5—chlor-
methyl-1,3~thiazolu = 64 % z nasazeného mmnoZstvi 2-chlor-5—chlormethyl-1,3—thiazolu
(mate&ny louh obsahuje jesté 43 % 2—hlor-5—chlormethyl-1,3-thiazolu).

Priklad 9

12,20 g surového destilatu, ktery obsahuje 43,6 % hmotnosti 2—chlor-5—chlormethyl-1,3—thia-
zoly, se ptivede ke krystalizaci ochlazenim na teplotu 20 °C a pfidénim zérodeénych krystali.
Vyloudené krystaly se odsaji a promyji 2 mi ledové& chladného hexanu.

Vytesek: 2,23 g bezbarvych krystald; krystaly obsahuji 99,2 % hmotnosti 2—chlor-5—hlor-
methyl—1,3~thiazolu = 42 % znasazeného mnoZstvi 2~chlor-S—chlormethyl-1,3—thiazolu
(mate&ny louh obsahuje 27 % 2—chlor-5—chlormethyl-1,3—thiazolu).

Ptiklad 10

10,0 g 2—chlor-5—chlormethyl-1,3-thiazolu (obsahujiciho 98,2 % hmotnosti 2—chlor-5—chlor-
methyl-1,3-thiazolu a dostupného u spoletnosti Fine Organics) se pti teploté mistnosti rozpusti
ve 30 ml hexanu a k ziskanému roztoku se pfida 0,5 g aktivniho uhli. Smés se michd po dobu
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15 minut, naez se zfiltruje. Zbytek na filtru se dvakrat promyje celkem 4 ml hexanu a filtrat se
ochladi na teplotu -20 °C. Vylougené krystaly se odfiltruji, digeruji 5 ml hexanu a vysusi a vakua
pfi pokojové teploté.

Vytézek: 6,74 g bezbarvych krystali obsahujicich 101,3 % hmotnosti 2—chlor—5—chlormethyl-
1,3—thiazolu.

Piklad 11

10,0 g 2—chlor-5—chlormethyl-1,3—thiazolu (obsahujiciho 98,2 % hmotnosti 2—chlor—5—chlor-
methyl-1,3—thiazolu) se rozpusti pfi teploté 50 °C v 16 ml hexanu a ziskany roztok se michd pfi
teploté mistnosti po dobu |5 minut, nateZ se roztok zfiltruje a filtrat se ochladi na teplotu -20 °C.
Vyloudené krystaly se odfiltruji, digeruji 2 ml chladného hexanu a vysusdi za vakua pfi teploté
mistnosti.

Vytézek: 9,06 g bezbarvych krystall obsahujicich 100,2 % hmotnosti 2—chlor—5—chlormethyl-
1,3—thiazolu.

PATENTOVE NAROKY

1. Zptsob ptipravy 2—chlor—5—chlormethyl-1,3—thiazolu, vyznadeny tim, Zese

(a) allylisothiokyanat vzorce CH;=CH-CH:-NCS uvede v reakei pfi teplot€ od —4Q do 30 °C,
v rozpoustédle, které je inertni za reakénich podminek, a pfipadné v inertni plynné atmos-
féfe, s 1 aZ 2 mol chloraéniho &inidla na mol allylisothiokyanatu, pfi¢emzZ uvedené chloraéni
Sinidlo je zvoleno ze souboru sestavajiciho z Cl, SO,Chy, PCls, PCls a POCl3;

(b} k ziskané smési ze stupné (a) se pfi teploté od 0 °C do teploty varu reakéni smési pfida 1 az
5 mol oxidacniho ¢inidla na mol allylisokyanatu, p¥itemz uvedené oxidaéni ¢inidlo je zvo-
leno ze souboru sestavajiciho z Br;, N-halogenimidu a.dihalogendialkylhydantoinu, pfi-
padné za pouiZiti UV—svétla a/nebo v ptitomnosti inicidtoru, a pfipadng v inertni plynné
atmosféfe; a

(c) 2-chlor-5-chlormethyl-1,3—thiazol se izoluje z reakéni smési ze stupné (b) a

(d) piipadné se izolovany 2—chlor—5—chlormethyl-1,3-thiazol ze stupng (c) prevede krystalizaci
na vysoce Cisty 2—chlor—-5-chlormethyl-1,3-thiazol.

2. Zplsobpedle naroku 1, vyznaéeny tim, Ze se inertni rozpou$tédlo zvoli ze souboru
sestavajiciho z alifatického nebo aromatického uhlovodiku, ktery miize byt halogenovén, etheru,
nitrilu, amidu a sulfoxidu.

3. Zplsob podle naroku 1, vyznaéeny tim, Ze chlorainim Cinidlem je chlor nebo sul-
furylchiorid.

4. Zpisob podle naroku 1, vyznadeny tim, Ze oxidaénim ¢inidlem je N—chlor— nebo
N-bromsukcinimid nebo —ftalimid nebo dichlordimethylhydantoin.

5. Zpusob podle naroku 4, vyznadeny tim, Ze oxidaénim &inidlem je N-chlorsukcin-
imid.

6. Zpisob podle naroku 1, vyznadeny tim, Ze stupeii (b) se provadi za pouziti UV-
svétla a/nebo v piitomnosti iniciatoru.
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7. Zpisob podle naroku 1, vyznaéeny tim, Ze se stupefi (a) a stupefi (b) provadéji za
bezvodych podminek za pouZiti absolutnich rozpoustédel a Zistého allylisothiokyanatu, ptipadné
v inertni plynné atmosféfe.

8. Zpisob podle ndroku 1, vyzmadeny tim, Ze pfiizolaci 2—chlor-5—chlormethyl-1,3-
thiazolu se reakéni smés ze stupné (b), ktera se pfipadné ochladi a zbavi sraZeniny, zalkalizuje,
rozpoustédlo se oddéli a surovy 2—chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazol se predisti destilaci.

9, Zptsob podle naroku 1, vyznadeny§ tim, Zese ve stupni (d) izolovany 2—chlor—5—
chlormethyl-1,3-thiazol ze stupné (c) krystalizuje ochlazenim na teplotu od 0 do —40 °C, krys-
taly se podtlakové odfiltruji a za studena digeruji v alifatickém uhlovodiku, etheru nebo esteru a
potom se vysusi.

Konec dokumentu




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

