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(54) Zptisob vyroby indanylaminovych slouenin ® R

(57) Je popsén zplisob vyroby indanylaminovych slougenin obe-
cného vzorce I, kde R pi‘edstavu_le popfipad¥ substituova-
nou alkylskupinu a R, R3, a R* nezavisle pfedstavuje vZdy
atom vodfku nebo popffpadé substituovanou aklylskupinu,
pi‘l némi se hydrogenuje slou&enina obecniho vzorce II, kde -
R, R R % a R* maﬂ v§¥e uvedeny vyznam a kazdy ze
symbolﬁ R’ a R® nezdvisle pfedstavuje atom halogenu,

NH, R

R!

hydroskupinu, nitroskupinu nebo kyanoskupinu nebo popfi- ~ ®
pad¥ substituovanou alkylovou,alkoxylovou, alkoxykarbo- ®

nylovou, alkylkarboxylovou nebo alkylaminovou skupinu,

pti¢emi R® a RS pfedstavujf rfizné atomy nebo skupiny, a

potom se produkt této reakce pfesmykne a derivatizuje. 0/ ®

Sloutenin obecného vzorce T se mbze pouZivat pro vyrobu
prednostnich stereoisomeri fungicidn G¢inngch N-inda-
nylkarboxamidovych slougenin.
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Zpusob vyroby indanylaminovych sloucenin

Oblast techniky

Vynédlez se tyk& zpusobu vyroby pesticidl a mezi-
produktl pro tento zplsob. Tykd se zejména, ale nikoliv
vyluéné, vyroby prednostnich stereoisomerd indanylovych
sloucenin, ktechh je mozno pouzZit predevsim pro vyrobu
ptednostnich stereoisomerl fungicidné uc¢innych N-indanyl-

karboxamidovych derivatu.

Dosavadni stav techniky

V evropské patentové prihlasce ¢. 0 280 275
(Mitsubishi Kasei Corporation) jsou popsény fungicidné
uc¢inné N-indanylkarboxamidové derivaty obecného vzorce

R
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kde R predstavuje niZsi alkylskupinu, n predstavuje celé
¢islo s hodnotou od 1 do 6 a A predstavuje rizné, popri-

padé substituované heterocyklické skupiny.

V japonské publikované prihléasce ¢&. 92-54173
(Mitsubishi Kasei Corporation) jsou popsény N-indanyl-
thiazolkarboxamidové slouleniny se zvySenou fungicidni
Ucinnosti a zpusob jejich vyroby. Konkrétni slouceninou,
kterda je v této publikaci popsdna, je 4-methyl-N-(3R-
1,1,3-trimethylindan-4-yl)thiazol~-5-karboxamid. Pri zpusobu
vyroby této slouceniny se opticky Stépi 4-methyl-N-
(1,1,3-trimethylindan-4-yl)thiazol-5-karboxamid, napriklad




pomocl sloupce pro separaci optickych isomerd. Disledkem

tohoto postupu je, Ze vytézZek prednostniho enantiomeru mize
byt pomérné nizky.

Podstata vynalezu

Tento vynédlez se opird o objev nového zpusobu
vyroby indanylaminovych slouéenin, kterého je moZno pouzit
pro vyrobu prednostnich stereoisomerl fungicidné u&innych
N-indanylkarboxamidovych derivatu.

Prvnim aspektem tohoto vyndlezu je zpusob vyroby
indanylaminovych slouc¢enin obecného vzorce I

R R

(1)

kde

R1 predstavuje popripadé substituovanou alkylskupinu a

R?, R3 a R? nezavisle predstavuje vidy atom vodiku nebo

popripadé substituovanou alkylskupinu,

jehoZ podstata spo¢ivd v tom, Ze se hydrogenuje sloudenina
obecného vzorce II R!

(I1)




kde Rl, R2, R3 a r? maji vysSe uvedeny vyznam a kazdy ze
symboll R® a R® nezavisle predstavuije atom halogenu,
hydroxyskupinu, nitroskupinu nebo kyanoskupinu nebo pop¥i-
padé substituovanou alkylovou, alkoxylovou, alkoxykarbony-
lovou, alkylkarboxylovou nebo alkylaminovou skupinu, pri-

cemz R® a R® predstavuji rizné atomy nebo skupiny,
a potom se produkt této reakce presmykne a derivatizuje.

Zjistilo se, Ze tento zpUsob je vyhodny pro vyrobu
sloucenin obecného vzorce I, v nichZ muzZe prevladat pred-
nostni stereoisomer. Predpoklddad se, Ze na tento pribéh ma
vliv chirdlni povaha skupiny obecného vzorce ROROCH- ve
slou¢eniné obecného vzorce II. Ve slouceniné obecného vzorce
ITI Ucelné prevlddd jedna konfigurace skupiny RPROCH-.
Prednostné obsahuje sloucenina obecného vzorce II v podstaté

pouze jedinou konfiguraci skupiny RORéCH-.

Kdekoliv se v tomto popisu hovori o alkylskupinéach,
rozuméji se tim predevsim linedrni nebo rozvétvené alkylsku-
piny, které ucelné obsahuji 1 aZ 4 atory uhliku. Jako pri-
klad takovych skupin je moino uvést methyl, ethyl a propyl.
Pokud se v tomto popisu nékde uvadi, Ze skupina je popripadé
substituovédna, prichédzeji jako pripadné substituenty
v uvahu jakékoliv substituenty, kterych se obvykle pouzZiva
pri vyvoji pesticidnich sloucéenin a/nebo pri modifikaci
téchto sloudenin za ucelem ovlivnéni jejich struktury nebo
u¢innosti, persistence, penetrace nebo jinych vlastnosti.

V pripadé vysSe definovanych skupin, které obsahuji popripadé
substituovanou alkylskupinu nebo alkylenskupinu, Jje moZno
jako specifické priklady vhodnych substituentd uvést
halogen, zejména fluor, chlor nebo brom, nitroskupinu,
kyanoskupinu; hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, halogenalkoxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkoxy-
karbonylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylovém zbytku,




k-3

aminoskupinu, a alkylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku.
Prednost se vsak dava nesubstituovanym alkylovym zbytkim
nebo alkylovym zbytkim, Které jsou substituovany halogenenm

a nesubstituovanym alkenylevym zbytkim a alkenylovym zbytkim
substituovanym pouze alkylemn.

V kontextu tohoto popisu se pod pojmem "prevldda-
jici" (nebo podobnym pojmem) rozumi mnoZstvi vy&si neZ je

50, prednostné vyssi nez 60 %.

Rl prednostné predstavuje nesubstituovanou alkyl-
skupinu, s vyhodou alkylskupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku a nej-

vyhodnéji pak methylskupinu.

R2 prednostné predstavuje atom vodiku nebo alkyl-
skupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku, s vyhodou pak atom vodiku.

R a R? prednostné nezdvisle predstavuje vidy atom
vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku, s vyhodou
pak alkylskupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku. V obzvlasté vyhod-
ném provedeni predstavuje kazZdy ze symbolu R3 a rR? methyl-
skupinu.

RO predstavuje popripadé substituovanou alkylsku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku. S vyhodou R> predstavuje alkyl-
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku a v nejvyhodnéjsim provedeni

je touto skupinou methylskupina.

R® prednostné predstavuje atom halogenu, hydroxy-
skupinu nebo popripadé substituovanou alkoxylovou, alkoxy-
karbonylovou nebo alkylkarboxylovou skupinu. R® zviaste
prednostné predstavuje halogen, zejména chlor, hydroxysku-
pinu nebo alkylkarboxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku. V
obzvlasté vyhodném provedeni predstavuje R® atom chloru,

hydroxyskupinu nebo acetoxyskupinu.




V hydrogenac¢nim stupni se sloucenina obecného

vzorce II hydrogenuje na slouceninu obecného vzorce III

Rl

(I1I1)

kde R, R2, B3, R*, R® a R® maji vyse uvedeny vyznam.

Reaké&ni sloZky a reakéni podminky tohoto hydroge-
naéniho stupné se prednostné voli tak, aby prevladala tvorba
pfednostni diastereomerni formy slouceniny obecného vzorce

IIT.

Hydrogenace slouceniny obecného vzorce II se pred-
nostné provadi za pritomnosti heterogenniho katalyzatoru.
Timto heterogennim katalyzdtorem je prednostné katalyzator
na bazi prechodového kovu a obzvlastni prednost se dava

palladiu na aktivnim uhli.

Hydrogenaéni reakce se prednostné provadi za

pouziti plynného vodiku.

Pri hydrogenaci se prednostné pracuje za pritom-
nosti organického rozpoustédla. PouZivd se pritom prednostiné
polarnich rozpoustédel, jako jsou napfiklad alkoholy nebc
niz&i alkanové kyseliny, pricemZ obzvlastni prednost se dava

methanolu a kyseliné octové.




Hydrogenace se prednostné provadi pri teploté a
tlaku panujicich v okoli. Obvykle se postupuje tak, Ze se
roztok obsahujici slouceninu obecného vzorce II a hetero-
genni katalyzator ve vyse uvedeném organickém rozpoustédle
michd pod atmosférou vodiku del$i dobu. Po hydrogenaci se
katalyzator odstrani, Ucelné filtraci a sloudenina obecného

vzorce III se izoluje standardnimi postupy.

Potom se na slouceninu obecného vzorce III pred-
nostné pusobi tak, aby doslo k jejimu presmyku nebo deriva-
tizaci, napriklad hydrolyze, za ucelem pripravy slouceniny
obecného vzorce I. Pri tomto postupu se prednostné pracuje
tak, Ze se slouCenina obecného vzorce III pomalu pridava k
- silné kyseliné. Podatedéni stupeli reakce miZe vést ke tvorbé

intermedidrni slouceniny obecného vzorce IV

R R

RZ

(IV)

kterou neni treba izolovat.

Slouceninu obecného vzorce IV je moZno hydrolyzovat
tak, Ze se pridd do reakéni smési obsahujici vodu a slabou
kyselinu, napriklad alkanovou kyselinu, jako je kyselina
octova. Potom se reakéni smés Uéelné zahfiva. PozZadovanou
slouc¢eninu obecného vzorce I je moZno z této reakéni smési

izolovat standardnimi postupy.




Je zrejmé, Ze vySe popsané slouceniny obecného
vzorce III obsahuji prinejmensim 2 chirdlni atomy, totiz
atom C-4, ktery nese skupinu R' a atom uhlikuvobsaéeny ve
skupiné R95%CH-. Proto mohou tyto slouceniny existovat v
ruznych diastereomernich formdch. Zjistilo se, Z2e stereo-
isomerni konfigurace obecné zustdvaji zachovédny pri zplsobu
vyroby, ktery vychdzi ze sloucenin obecného vzorce III a
vede Ke slouceninam obecného vzorce I. Tak napriklad se
zjistilo, Ze pri prednostnim provedeni tohoto vynalezu, pri
némZ ve sloucenindch obecného vzorce I a III Rl, R3 a R%
predstavuje vidy methylskupinu, R?2 predstavuje atom vodiku a
R® a R® maji libovolny vySe uvedeny vyznam, se za pouziti
sloudenin obecného vzorce III s urcitou diastereomerni cis-
totou ziskaji slouceniny obecného vzorce I s podobnou o

enantiomerni ¢istotou.

Také, kdyZ se postupuje podle prvni alternativy
zpisobu podle vyndlezu a stereoselektivné se hydrogenuje
slouGenina obecného vzorce II obsahujici skupinu ROR®cH-

s vhodnou chiralitou, miZe se regulovat stereochemie slou-
¢eniny obecného vzorce III a poté i sloudeniny obecného
vzorce I tak, aby prevlddala tvorba prednostniho stereoiso-
meru. Tak napfiklad pfi prednostnim provedeni této alterna-
tivy, pri némzZ Rl, R3 a RY v obecnych vzorcich vychozich,
intermedidrnich a koneénych sloucenin predstavuje vzdy
methylskupinu a R2 predstavuje atom vodiku, se mlZe reakce
regulovat tak, aby pfevléddala tvorba prednostniho enantio-

meru slouceniny obecného vzorce I.

Slouceniny obecného vzorce II je moiZno pripravovat

tak, 2Z2e se nechd reagovat slouc¢enina obecneho vzorce V

©

vRS

(V)




v niz prevladd prednostni enantiomer, R® a R® maji vyse

uvedeny vyznam a Ll predstavuje odstupujici skupinu, se

slouceninou obecného vzorce VI

Rl

(VI)

kde Rl, R2, rR3 a RrR? maji vyse uvedeny vyznam.

L1 maze predstavovat atom halogenu, zejména chloru,
hydroxyskupinu, azidoskupinu, alkoxyskupinu, popripadé sub-
stituovanou fenoxyskupinu nebo alkylkarboxyskupinu.
Prednostné je vyse uvedend sloudenina obecného vzorce V

anhydridem, v ném2 Ll predstavuje skupinu obecného vzorce

O . /
—0
‘\\\\\\R6
kde R® a RS maji vySe uvedeny vyznam; nebo skupinu obecného

vzorce

kde R7, R® a R? nezavisle predstavuje vZdy atom vodiku nebo
popripadé substituovarnou alkylovou, alkenylovou, alkinylovou
nebo fenylovou skupinu. Prednostné kazdy ze symbolu R7, RS

a rR? predstavuje methylskupinu.




Ve zv1asté vyhodném provedeni je slouceninou obec-
ného vzorce V bud anhydrid L-(+)-acetoxymlécné kyseliny nebo
anhydrid S-(-)-2-chlorpropionové kyseliny. Slouceniny
obecného vzorce V jsou obchodné dostupné a/nebo je mozZno Jje

vyrédbét standardnimi postupy.

Slouceniny obecného vzorce VI je moZno vyrabét za

pouziti standardnich postupu.

Slouceniny obecného vzorce II, III a IV jsou
povaZovany za nové a predmétem vyndlezu jsou proto i tyto

sloudeniny, jako takové, a zpusoby Jjejich vyroby.

Sloudeninu obecného vzorce I je mozZno nechat

reagovat se slouc¢eninou obecného vzorce VII

ﬁ

C—1L? (VII)

A

kde L2 predstavuje odstupujici skupinu a A predstavuje

skupinu obecného vzorce

kde X predstavuje atom halogenu, methylskupinu, nebo

trifluormethylskupinu; Y pfedstavuje atom vodiku, atom
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halogenu, niZs$i alkylskupinu, aminoskupinu, merkaptosku-
pinu nebo nizsi alkylthioskupinu; r11 predstavuje methyl-
skupinu nebo trifluormethylskupinu a kazZdy ze symboll R1Z2 &
R13 nezavisle predstavuje atom vodiku nebo methylskupinu; za
vzniku pesticidné u¢éinné, zejména fungicidné Uc¢inné sloude-

niny obecného vzorce VIII

(VIII)

R2

kde obecné symboly maji vysSe uvedeny vyznam.

Pfednostné L2 predstavuje atom halogenu, zejména
chloru, nebo hydroxyskupinu, azidovou skupinu, alkoxyskupi-
nu, popripadé substituovanou fenoxyskupinu, alkylkarboxy-
skupinu nebo alkoxykarboxyskupinu. Ll s vyhodou prfedstavuje

alkoxyskupinu.

A prednostné predstavuje skupinu obecného vzorce

N X

&

kde X a Y maji vySe uvedeny vyznam.




S vyhodou A predstavuje skupinu vzorce

Me
N

Z ]

Reakce sloucCeniny obecného vzorce I se slouceninou
obecného vzorce VII se muze provadét podobnym zpusobem, jaky
je popsédn v publikovaneé Jjaponské patentové prihldsce ¢&.
92-54173. Pri vyrobé slouceniny obecného vzorce VIII se re-
akéni slozky prednostné smichaji v rozpoustédle. Prednostnim,.
rozpousStédlem je alkohol a alkoxid alkalického kovu. Reakce
se prednostné provadi pri zvysené teploté, Ucelné pri
teploté varu pod zpétnym chladicem. PoZadovany produkt se

muZe izolovat standardnimi postupy.

Predmétem vyndlezu jsou rovneéz slouceniny obecného
vzorce I, jako takové, pripravitelné zplUsobem podle prvni

alternativy zpusobu podle vyndlezu.

Podle druhé alternativy zpusobu podle vynalezu se
vyrébéjil slouceniny obecného vzorce VIII reakci slouceniny

obecného vzorce I se slouceninou obecného vzorce VII.

Predmétem vyndlezu jsou také slouceniny obecného
vzorce VIII, jako takové, pripravitelné zpusobem podle druhé

alternativy zpusobu podle vynélezu.

V prednostnim provedeni ve sloucenindch obecného
vzorce I, pripravitelnych podle prvni alternativy zpusobu
podle vyndlezu, predstavuje r1 methvlskupinu, R? atom vodiku
a kazdy ze symbdl& R? a R* methylskupinu. Atom uhliku C-3, k
némuz Jje skupina Rl pripojena, mé& prednostné prevaziné konfi-

guraci "R".
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Vyndlez je bliZe objasnén v nadsledujicich
prikladech provedeni. Tyto priklady maji vyhradné ilustra-

tivni charakter a rozsah vynalezu v Zadném ohledu neomezuji.

Priklady provedeni vyndlezu

pr¥riklad 1

Vvyroba 4~amino-1,1,3-trimethylindanu [obohaceného o 3R-4-
amino-1,1,3-trimethylindanovy stereoisomer]

(Rl = methyl, R? = vodik, R3 Ré = methyl, obecny vzorec I]

A. Alternativa 1

(i) Vyroba 1-(25-2-chlorpropionyl)-1,2~-dihydro-
2,2,4-trimethylchinolinu

(R = methyl, R? = vodik, R3 = R = methyl, R> = methyl a R®

= chlor, obecny vzorec II]

K S-{(-)-2-chlorpropionové kyseliné (10,3 g, 95 mmol)
v tetrahydrofuranu (70 ml) se pridd N,N'~dicyklohexylkarbo-
diimid (9,83 g, 47,5 mmol) a smés se 1,5 hodiny michd pri
teploté okoli. Vedlejs$i produkt, N,N'-dicyklohexylmocCovina,
se odfiltruje a filtradt se zkoncentruje, za vzniku surového
anhydridu (10,8 g), kterého se pouZije bez dalsSiho c¢isténi.
Tento produkt se smichd s 1,2-dihydro-2,2,4-trimethylchino-
linem (6,5 g, 37,5 mmol) a smés se 8 hodin zah¥iva na 100 az
105°C pod atmosférou dusiku. Potom se smés ochladi, produkty
se rozpusti v diethyletheru a vznikly roztok se promyje 2 x
5N kyselinou chlorovodikovou a potom roztokem hydrogenuhli-
tanu sodného, vyéuéi a zbavl rozpoustédla. Ziskd se amid
(9,9 g) o Cistoté 89 %, podle plynové chromatografie, ve
vytézku 89 %.
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NMR (CDCl,): J (ppm) 1,48,1,55,2,05,2,06(3H,s),
1,67 (3H,d,J=7Hz), 4,7¢(1H,q,J=7Hz), 5,52(1H,s),
6,83 (1H,bd), 7,1-7,3(3H,m).

Na zékladé pridavku chirdlniho solvataéniho ¢inid-
la, [(=)-2,2,2-trifluor-1-(9-anthryl)ethanolu] se zjisti,
e latka je tvorena—enantiomerni smési isomeru 2S/2R

v poméru 3 : 1.
Hmotnostni spektrometrie: M+ , 263/265 (3/1).

(ii) Vyroba 1-(2-chlorpropionyl)-1,2,3,4-tetra-
hydro-2,2,4-trimethylchinolinu

[R! = methyl, R2 = vodik, R3 = R? = methyl, R® = methyl a r®

= chlor, obecny vzorec III]

Roztok sloucdeniny pripravené podle odstavce A(1i)
(2 g) v methanolu (25 ml) s obsahem 5 % palladia na uhliku,
jako katalyzatoru (0,2 g) se michd pod atmosférou vodiku pri
teploté a tlaku okoli po dobu 15 hodin. Katalyzdtor se od-
filtruje a rozpoustédlo se odstrani. Ziskd se tetrahydrochi-

©,

nolin (1,7 g), vytéZek surové latky: 84 %.

Tenta produkt se skladéd ze smési isomeru (4R, 2S),
(4s,2R), (4S,25) a (4R,2R) v poméru 15 : 5 : 3 : 1 (podle
analyzy plynovou chromatografii, kterd je zamérena na
zjisténi poméru diastereomerl a enantiomerické Cistoty

vychozi latky.

NMR (CDCl;); [4R,2S nebo 4S,2R isomer) 4 (ppm):
1,34,1,54(3H,d4,J=Hz), 1,52,1,63(3H,s), 2,72(1H,m),
4,58 (1H,q,J=Hz), 6,70(1H,bd), 7,1-7,3(3H,m).




B
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(4S,25 nebo 4R, 2R isomer ] d (ppm) :
1,33,1,69(3H,d,J=7Hz), 1,48,1,67(3H,s), 2,82(1H,m),
4,75(1H,q,J=7Hz), 7,1-7,3(3H,m).

(iii) Vyroba 4-amino-1,1,3-trimethylindanu

K 98% kyseliné sirové (2 ml) se prida sloucdenina
pripravena podle odstavce A(ii) (1,7 g) a smés se 30 minut
zahrivd na 50 aZ 60°C. Potom se ke smési opatrné prida voda
(2 ml) a kyselina octovd (0,5 ml) a vznikld smés se 3 hodiny
vari pod zpétnym chladi¢em. Aminoindanovy produkt se izoluje
alkalizaci reakéni smési za pouzZiti vodného amoniaku a
extrakci do diethyletheru. VytéZek poZadované latky je 1,1 g
(83 %, vztazZeno na oba stupné).

NMR (CDC1,): { (ppm) 1,24,1,35(3H,s),

1,37 (3H,d,J3=Hz), 1,65(1H,dd,JdJ=6,12Hz),
2,23 (1H,dd,J=9,12Hz), 3,26(1H,m), 3,64 (2H,bs),

6,51(1H,d,J=7Hz), 6,62(1H,d,J=7Hz), 7,06 (1H,t,J=7Hz).

Na zakladé pridavku chirdlniho solvataéniho &inid~
la; [(—)—2,2[2—trifluor—l—(9—anthry1)ethanolu] se zjisti,
Ze latka je tvorena enantiomerni smési isomeri R a S v pomé-
ru 2 : 1 (tato skutecnost se zjisti integraci methylovych
signdlu nejvyssiho pole; signdl R-isomeru rezonuje v nizsi
casti pole neZ signdl S-isomeru).

B. Alternativa 2

(i) Vyroba 1-(2S-2-acetoxypropionyl)-1,2-dihydro-
2,2,4-trimethylchinolinu

[Rl = methyl, RZ = vodik, R3
= ~-0OAc, obecny vzorec I1I]

RY = methyl, R® = methyl a RO
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K L-(+)-acetoxymlécné kyseliné (72 g, 0,55 mol) v
tetrahydrofuranu (500 ml) se pridd 1,3-dicyklohexylkarbodi-
imid (bcc, 56 g, 0,27 mol) v tetrahydrofuranu (150 ml) pri
teploté okoli a smés se 1,5 hodiny michd. Pevny vedlejsi
produkt, mocovina, se odfiltruje a filtrdt se zbavi rozpous-
tédla odparenim. Ke zbytku se pridé 1,2-dihydro-2,2,4-tri-
methylchinolin (38 g, 0,22 mol) a smés se 8 hodin zahriva na
100°C. Vzniklé produkty se rozdeéli mezi diethylether a vodu
a organickd vrstva se promyje 5N kyselinou chlorovodikovou a
roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného, vysu$i siranem horecna-
tym a zbavi rozpoustédla. Ziskd se amid (5% g) o cistoté
87 % (podle plynové chromatografie), ve vytézZku 81 %, ve

formé oleje.

NMR (CDC1l,) : d (ppm) 1,22(3H,d4,J3=7Hz),
1,25,1,64,2,02,2,09(3H,s), 5,51(1H,s), 5,64 (1H,q,J=7Hz2),
7,1-7,3(3H,m), 7,38(1H,bd).

(ii) Vyroba 1-(2-acetoxypropionyl-1,2,3,4-tetra-
hydro-2,2,4~trimethylchinolinu

[R! = methyl, R? = vodik, R?® = R? = methyl, R® = methyl a R®

= -0Ac, obecny vzorec III])

Smés sloudeniny vyrobené podle odstavce B(i) (58
g), ¢istota podle plynové chromatografie 87 %, 0,175 mol) Vv
Kyseliné octové (250 ml) s obsahem 5% palladia na uhliku,
jako katalyzdtoru (3 g), se hydrogenuje pri atmosferickém
tlaku a teploté okoli po dobu 8 hodin. Celkem se spotrfebuje
3,3 litru vodiku. Katalyzdtor se odfiltruje, z filtratu se
odeZene rozpoustédlo a zbytek se rozdéli mezi toluen a
roztok hydrogenﬁhliéitanu sodného. Rozpoustédlo se odpari a
redukovany amid se ziskda ve formé oleje (57 g, Gistota podle
plynové chromatografie 91 %, vytéZek 100 %). Analyza
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NMR/plynova chromatografie ukazuje, Ze diastereomery 7jsou

pritomny v poméru 70 : 30.

(hlavni isomer: 4R,25) NMR(CDC1l;) d (ppm)
1,11,1,33(3H,d,J=7Hz),1,15(1H,t,J=12Hz),
1,46,1,63,2,16(3H,s), 1,85(1H,dd,J=3,12Hz), 2,68(1H,m),
5,62(1H,q,J=7Hz), 7,1-7,3(3H,m), 7,55(1H,m).

(iii) Vyroba 4-amino-1,1,3-trimethylindanu

Acetatova sloucenina vyrobend podle odstavce B.(ii)
(55 g, Cistota podle plynové chromatografie 91 %, 0,172 mol)
se v prubéhu 45 minut p¥idd k 98% Kkyseliné sirové (50 ml)
pri teploté 25 aZ 60°C (exotermickd reakce). Smés se dalSich
30 minut michd pri 60°C, potom se k ni opatrné prikape voda
(50 ml) s obsahem kyseliny octové (10 ml). a vznikla smés se
3 hodiny zahrivd na 100°C. Dale se ke smési pridd petrol- ‘
ether s rozmezim teploty varu od 60-do 80°C (100 ml) a smés
se alkalizuje na pH 9 pridavkem 35% voedného roztoku amoniaku
(150 ml). Organicka faze se oddéli, vysudi siranem hofeé&na-
tym a rozpoustédlo se odeZene. Ziskd se poZadovany produkt
(22,6 g), ¢istota podle plynové chromatografie 92 %, vytéziek
69 %. NMR analyza za pouziti chirdlniho solvataéniho ¢inid-
la, [(-)-2,2,2-trifluor-1-(9-anthryl)ethanolu] ukazuje,
Ze latka je tvorena enantiomerni smési v poméru 70 : 30 ve
prospéch (-)-isomeru.

Priklad 2
Vyroba 4-methyl-N-(1,1,3-trimethylindan-4-yl)thiazol-5-

karboxamidu [obohaceného o 4-methyl-N-(3R-1,1,3-trimethyl-

indan-4-yl)thiazol-5~karboxamidovy stereoisomer)]
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Tato slouc¢enina se vyrobi reakci 4-amino-1,1,3-tri-
methylindanu, vyrobeného podle prikladu 1, s chloridem
4-methylthiazol-5-karboxylové kyseliny za podobnych podmi-
nek, jako jsou podminky popsané v publikované japonské

patentové prihldskce ¢. 92-54173.
Priklad 3
Pesticidni uWéinnost
U slouéeniny z prikladu 2 byla zjisténa fungicidni
u¢innost. Kromé toho bylo zjisténo, Ze fungicidni u&innost

3R-enantiomeru je vys$séi neZ fungicidni d¢innost odpovidaji-

ciho 3S-enantiomeru.
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PATENTOVE ©NAROKY
1. ZpUsob vyroby indanylaminovych sloudenin
obecného vzorce I
R R*
2 (1)
R /
Rl
kde NE,
rl predstavuje popripadé substituovanou alkylskupinu a

R2, R3 a R? nezavisle predstavuje vidy atom vodiku nebo
popripadé substituovanou alkylskupinu,

vyznacuijici s e t i m, Ze se hydrogenuje

sloucenina obecného vzorce II

G

Rl
r
AN
R
N R (II)
/
0 R

R
kde Rl, Rz, rR3 a r® maji vySe uvedeny vyznam .a kazZdy ze
symbolu R® a R® nezavisle predstavuje atom halogenu,
hydroxyskupinu, nitroskupinu nebo kyanoskupinu nebo popri-
pade substituovanou alkylovou, alkoxylovou, alkoxykarbony-
lovou, alkylkarboxylovou nebo alkylaminovou skupinu, pri-

cemz R® a R® predstavuji ruzné atomy nebo skupiny,

a potom se produkt této reakce presmykne a derivatizuje.

<<
—
¥
U

AN

avan

OHIAM
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2. Zpasob podle naroku 1, vyznadcuiji-
c i s e tim, Ze Rl, R3 a R4 predstavuije vidy methyl-

skupinu a R predstavuje vidy atom vodiku.

3. Zpusob podle naroku 1 nebo 2, vyznacdcu -
3 ic i se tim, ze R® predstavuje alkylskupinu s 1 az
az 6 atomy uhliku a Rs‘pfedstavuje atom chloru, hydroxyskui
pinu nebo alkylkarboxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku.

4. Zpusob podle nékterého z ndroku 1 aZ 3, vy -
znacuijici se tim, Ze se pri hydrogenacnim
stupni sloudenina obecného vzorce II hydrogenuje na intggw-

medidrni slouc¢eninu obecného vzorce III

(IIT)

kde Rl, Rz, R3, R4, R a R® maji vyse uvedeny vyznam.

5. Zpusob podle naroku 4, vyznadcujici
s e t i m , 2e se na sloudeninu obecného vzorce III pusobi

tak, aby vznikla intermedidrni sloucCenina obecného vzorce IV

R R

(1IV)




fea

ek

xde RY, rR%, R3, rR%, R® a R® naji vyse uvedeny vyznam.

6. Intermediarni slouc¢enina obecného vzorce II

podle nékterého z predchédzejicich ndroku, jako takova.

7. Zpusob vyroby intermedidrnich sloudenin obecného
vzorce II podle naroku 6, vyznacuijici s e

t i m, Ze se sloudenina obecného vzorce V

R o

/ ' (v)

R® L

necha reagovat se slouleninou obecného vzorce VI

(VI)

kde Rl, R2, R3, R4, R> a R® maji vySe uvedeny vyznam a Lt
predstavuje odstupujici skupinu.

8. Intermedidrni sloudenina obecného vzorce III
popsand v ndroku 4, jako takova.

9. Zpusob vyroby intermedidrnich sloudenin obecné-
ho vzorce III podle naroku 8, vyznacuijici s e
t i m , Ze se hydrogenuje sloucenina obecného vzorce II

podle nékterého z predchdzejicich néroku.

10. Intermedidrni sloucenina obecného vzorce 1V,
popsana v naroku 5, jako takova.




11. Zpusob vyroby intermediarnich sloucenin obec-
ného vzorce IV podle naroku 10, vyznacujici
s e t i m , 2e tento zplsub zahrnuje stupen presmyku

slouc¢eniny obecného vzorce III popsané v naroku 4.

12. Zpusob vyroby sloucenin obecného vzorce VIII

N /N
l\ =/

(VIII)
Rl

vyznad¢uijici se tim, Ze se sloucenina
obecného vzorce I pripravend zpusobem podle nékterého z
ndrokd 1 az 5, nechd reagovat se slouceninou obecného vzorce
VII

kde L2 predstavuje odstupujici skupinu a A predstavuje

skupinu obecného vzorce

 x % N X

o/ “

| v //ﬂ::[:i , s//J\N/ , N\\ -

. s . )
. <=/

e
. o) N X
R R . =
\ / nebo X l
R N
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kde X predstavuje atom halogenu, methylskupinu, nebo
trifluormethylskupinu; Y predstavuje atom vodiku, atom
halogenu, nizsi alkylskupinu, aminoskupinu, merkaptosku-
pinu nebo niZsi alkylthioskupinu; ril predstavuje methyl-
skupinu nebo trifluormethylskupinu a kazdy ze symboll R1Z 3
R13 nezavisle predstavuje atom vodiku nebo methylskupinu.

13. Zplsob podle nédroku 12, vyznacuijici
s etim, Ze A ve slouCeniné obecného vzorce VIII pred-

stavuje skupinu vzorce
Me

1l4. Sloucenina obecného vzorce I, pfipravend zpl- i
sobem podle nékterého z ndroku 1 aZ 5, jako takova.

15. Sloucenina obecného vzorce VIII, pripravena zpu-~
sobem podle nékterého z naroku 12 nebo 13, jako takova.

MP-2000-94-Ce
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