PATENTOVY SPIS

(11) Cislo dokumentu:

291 449

19) (21) Cislo ptihlasky: 1997 -1148
ESKA
REPUBLIKA (22) Prinlaseno:  05.10.1995

URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(30) Pravo prednosti:

17.10.1994 CH 1994/3121
13.06.1995 CH 1995/1743
21.07.1995 CH 1995/2156

(40) Zvetejnéno:  16.07.1997
(Véstnik ¢. 7/1997)

(47) Udéleno: 13.01.2003

(24) Oznémeno udéleni ve Véstniku:  12.03.2003
(Véstnik €. 3/2003)

(86) pCT ¢islo: PCT/EP95/03936

(87) PCT &islo zvetejnéni: WO 96/011906

(13) Druh dokument:  B6

(51)Ine.C1. :

C07C 31920
Co07C 31914
C07C 323/63
Co07C 323/62

(73) Majitel patentu:

NOVARTIS AG, Basle, CH;

(72) Pivodce vynalezu:

Breitschuh Richard, Berlin, DE;
Pugin Benoit, Miinchenstein, CH;
Indolese Adriano, Méhlin, CH;
Gisin Verena, Ueken, CH;

(74) Zastpce:

Kubat Jan Ing., Piistavni 24, Praha 7, 17000;

(54) Nazev vynilezu:

Zpiisob pFipravy substituovanych 3-
aminobenzonitrilt

(57) Anotace:

CZ 291449 B6

Zpusob pripravy substituovanych 3-aminobenzonitrild vzorce
I, ve které R znamena vodik, C,-C,,alkyl, C,-Cscykloalkyl,
COR,, C;-Csalkoxyalkyl, C,-C¢hydroxyalkyl, C,-
Ciaminoalkyl, C,-Cialkyl-NH(C,-C,alkyl), C,-C,alkyl-N(C,-
Calkyl),, substituovany nebo nesubstituovany benzyl a R,
znamena C-Calkyl, C,-Cgeykloalkyl nebo fenyl a ktery
zahrnuje reakci 3-aminochlorbenzenu vzorce I s &inidlem
dodévajicim kyanoskupinu. Slouéeniny vzorce I jsou dilleZité
meziprodukty pro pfipravu benzothiazol-7-karboxylové
kyseliny, ktera se pfipravi diazotaci a hydrolyzou slouceniny
vzorce I v jakékoliv poZadované sekvenci.
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Zpiisob pFipravy substituovanych 3-aminobenzonitrili

Oblast techniky

Vynalez se tyké zplsobu piipravy substituovanych 3—aminobenzonitrild.

Dosavadni stav techniky

V dokumentu Collection of Czechoslovak Chemical Commun., sv. 48, 1983 se popisuji reakce
substituovanych brombenzeni s Cuy(CN), za vzniku odpovidajicich kyanoskupinou substituova-
nych sloudenin. Tyto reakce jsou v3ak velmi nevhodné pro 1,2—substituované halogenalkyl-
thiosystémy a probihaji za velmi nizkych vytézka. Dal§im problémem je zakomponovani amino-
skupiny do benzenové struktury.

EP-A-384 392 popisuje reakce halogenbenzenovych derivatd, které jsou substituované skupinou
zvolenou ze souboru zahrnujiciho atom chloru, atom bromu, skupinu CHO a CF;. Tyto skupiny
vykazuji u&inek akceptoru elektroni. Tento dokument jasné uvadi, Ze pro ziménu kyanoskupiny
a atomu chloru je nezbytné ptitomnost skupiny vykazujici i¢inek akceptoru elektronu.

Podstata vynalezu

Vynalez se tyka zpisobu pfipravy substituovanych 3—aminobenzonitrili obecného vzorce I

CN

w

@,
NH,

ve kterém

R znamen atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 12 uhlikovych atomi, cyklo-
alkylovou skupinu obsahujici 3 az 8 uhlikovych atomu, skupinu COR;, alkoxyalkylovou
skupinu obsahujici 1 az 8 uhlikovych atomi, hydroxyalkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6
uhlikovych atomi, aminoalkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 uhlikovych atomi, alkyl-NH-
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 8 uhlikovych atomi v prvni alkylové skupiné a 1 az 4
uhlikové atomy v druhé alkylové skuping, skupinu alkyl-N(alkyl), obsahujici 1 az 8
uhlikovych atomil v prvni alkylové skupiné a 1 az 4 uhlikové atomy v kazdé z druhych
alkylovych skupin, substituovanou nebo nesubstituovanou benzylovou skupinu; a

R, znamené alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 uhlikovych atomi, cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3 az 8 uhlikovych atomii nebo fenylovou skupinu;

pfi némZ se v rozpouitddle pfi teplot& okolo 30 °C necha reagovat substituovany 3-amino-
chlorbenzen obecného vzorce 11
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Ci

{1n,

NH,

ve kterém ma symbol R vyznam definovany u vzorce I;
s Cinidlem dodéavajicim kyanoskupinu, které je vybrané ze souboru, ktery zahrnuje

a) CuCN nebo kyanoZeleznatan draselny (K4[Fe(CN)s]) nebo kyanoZeleznatan véapenaty
(Cay[Fe(CN))), v pritomnosti komplexotvorného &inidla; nebo

b) jakoukoliv m&dnou stl spole¢né s kyanidem alkalického kovu v ptitomnosti komplexo-
tvorného ¢inidla; nebo

c) kyanid alkalického kovu, HCN, Ni(CN), nebo

tetramethylsilylkyanid nebo adukt HCN a ketonu nebo adukt HCN a aldehydu, v pfitomnosti
katalyzatoru M;[Co"(CN),]”, nebo Pd’-L, nebo vyhodné [niklovy Katalyzitor] Ni’~L, nebo
tiislozkovou smés obsahujici NiL,Hal,, pfebytek L a redukéni &inidlo, kde M znamena alkalicky
kov, L znamena ligand a n znamena 2 az 4.

Obecné terminy pouZité shora a dale maji, pokud neni uvedeno jinak, nasledujici vyznamy:

Alkylové skupiny jsou s pfimym nebo rozv&tvenym fetézcem, v zavislosti na po&tu atomi uhliku
a jsou napfiklad methyl, ethyl, n—propy1, izopropyl, n-butyl, sek.butyl, izobutyl, terc.butyl,
sek.amyl, terc.amy1, 1-hexyl nebo 3-hexyl. :

Cykloalkyl je zavisly na velikosti kruhu a je napfiklad cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl,
cyklohexyl, cykloheptyl nebo cyklooktyl.

Ligandy jsou fosfinové skupiny PQ; kde

Q znamend C,—Csalkyl, C;-Cgeykloalkyl, ne substituovany aryl nebo aryl, ktery je
substituovan skupinou, ktera je vybrana ze souboru, ktery zahrnuje C,—Cgalky1, C,—C;hydroxy-
alkyl, C;—Cealkoxy, di(C——Cjalkyl)amino(C,—Cs)alkyl, fluor, SO;H nebo N(C,-C,)alkyl),,
nebo ligandy jsou

QoP-W-PQ,, kde W znamenéd C,—Calkyl nebo nesubstituovany ferocenyl nebo ferocenyl ktery
Je substituovan jednim ze zbytkd uvedenych pro ,aryl“. Vyhodné ferocenylové ligandy jsou
nesubstituovany ferocenyl a asymetricky monosubstituovany ptedstavitel, naptiklad 1-hydroxy-
ethylferocen a 1-dimethylaminoethylferocen. Vyhodné katalyzatory jsou katalyzatory vzorce
Ni’-L,, kde L znamena trifenylfosfin a n znamena 2 az 4, nebo katalyzéitory vzorce Ni’-L,, kde L
znamena 1,1-bisdifenylfosfin—1—-(dimethylaminoethyl)ferocen.

Slouceniny vzorce I jsou dilezité meziprodukty pro piipravu slougeniny vzorce IIl a jejich
kyselinovych derivatd, které byly objeveny jako imunizagni &inidla a kondicionéry rostlin (viz
EP-B-313 512).
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COOH

N I

Zpusob podle vynalezu zahrnuje reakci substituovaného 3-aminochlorbenzenu vzorce Il
s kyanidem za vzniku slou€enin vzorce I podle vynalezu:

a) a b) [naptiklad CuCN/pyridin nebo 3—methylpyridin/200 °C]

/ N

Cl CN

NH, NH;

AN /

c) [napfiklad Ni(PPh;),/KCN/100 °C]

Zaména halogenu za kyanoskupinu na aromatickych slou¢eninach pomoci CuCN nebo
komplexnimi kyanidy kovii, napfiklad kyanoZeleznatanem draselnym (K4[Fe(CN)s] nebo
kyanozeleznatanem vapenatym (Ca,[Fe(CN)s]), v pfitomnosti pyridinu je znama (,,Rosenmund
von Braun synthesis“, napfiklad Houben-Weyel, Methodenden organischen Chemie [Methods
of Organic Chemistry], dil VIII, str. 302-3; dil ES, str. 1463-5, 1985).

Je také znamo, Ze aromaticky vazané halogenidy mohou byt nahrazeny kyanoskupinou pomoci
slou¢enin dodavajicich kyanoskupinu, napfiklad kyanidu alkalickych kovii, HCN, Ni(CN), nebo
tetramethylsilylkyanidu nebo aduktu HCN a ketonu nebo aduktu HCN a aldehydu v pfitomnosti
Co, Pd nebo Ni katalyzitoru (napiiklad ,,Homogenous Catalysis I“ Adv. Chem. Ser. 132 ACS
1974 str. 252; Coll. Czechoslovak Chemm. Commun., dil 48 (1983), str. 1765); a EP-A-384 392.

Konverze siru obsahujicich chloranilin se specifickym uspofadanim 1, 2, 3 na Zadané nitrily je
nova. Piekvapujici aspekt tohoto reakéniho postupu spodiva v tom, Ze reakce probiha s dobrou
selektivitou a vysokym vytézkem bez podstatného §tépeni vazby uhlik—sira. Navic nemohlo byt
olekavano, Ze tato reakce bude probihat snadno v systému bohatém na elektrony (jak sira, tak
aminoskupina na fenylovém kruhu jsou substituenty dodavajici elektrony). Déle bylo s pfekvape-
nim zjisténo, ze velké skupiny, jako napfiklad terc.butylthio, izopropylthio a cyklohexylthio
v ortho poloze k reak&nimu centru nebrani reakci ve znaéném rozsahu.

Reakce a) a b) se provadéji v pfitomnosti komplexotvorného Cinidla. Toto komplexotvorné
¢inidlo na jedné strané urychluje vyménnou reakci CI/CN a na druhé strané potlacuje $tépeni
vazby S-R.

Komplexotvorné &inidlo je sloucenina obsahujici dusik a dodavajici elektron, napfiklad pyridin,
chinolin nebo izochinolin, které jsou nesubstituované nebo jsou mono— aZ trisubstituované
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skupinami ze souboru, ktery zahrnuje C,~C,alky1, C,—Cjalkoxy, amino, C,—C,alkylamino nebo
(Ci—Cialkyl);-amino. Zejména vhodnym komplexotvornym &inidlem jsou pyridin, ktery je
nesubstituovany nebo je mono- az trisubstituovany methylem a chinolin, zejména pyridin a
3—-methylpyridin.

Ve zvlaStnim provedeni se reakce provadi s

a) ekvimoldrnim (vztazeno na II) mnoZstvim CuCN nebo kyanoZeleznatanu draselného
(K4[Fe(CN)s]) nebo kyanoZzeleznatanu vapenatého (Cay[Fe(CN)s]) v pFitomnosti pyridinu,
methylpyridinu, dimethylpyridinu, trimethylpyridinu, chinolinu, dimethylanilinu, acetonitrilu,
DMSO, benzonitrilu, DMF nebo tetramethylmog&oviny nebo

b) jakoukoliv mé&d'nou soli spole¢né alespoii s ekvimolarnim (vztazeno na II) mnozZstvim
kyanidu alkalického kovu v pFitomnosti pyridinu, methylpyridinu, dimethylpyridinu, trimethyl-
pyridinu, chinolinu, dimethylanilinu, acetonitrilu, DMSO, benzonitrilu, DMF nebo tetramethyl-
mocoviny nebo '

c) alespoil ekvimoldrnim (vztazeno na II) mnoZstvim kyanidu alkalického kovu, HCN,
Ni(CN), nebo tetramethylsilylkyanidem nebo aduktem HCN a ketonu nebo aduktem HCN
a aldehydu v pfitomnosti katalyzatoru M;[Co*(CN),]*" nebo Pd’~L, nebc vyhodné Ni®-L, nebo
trislozkovou smési obsahujici NiL,Hal,, prebytek L a redukéni &inidlo, kde M znamena alkalicky
kov, L znamena ligand a n znamena 2 az 4.

Rozpoustédla, ktera se vyhodné pouzivaji jsou aprotickd polarni rozpoustédla, naptiklad dioxan,
dimethylformamid (DMF), dimethylacetamid, N-methylpyrrolidon, dimethylsulfoxid (DMSQ),
acetonitril, benzonitril, tetramethylmoCovina, triamid hexamethylfosforeény. Ve vyhodném
provedeni se pouZije ptimo jako rozpoustédlo alespoii ekvimolarni mnozstvi komplexotvorného
Cinidla, zalozeného na Co nebo Fe; zvlast, vyhodné jsou pyridin a 3-methylpyridin, 3--methyl-
pyridin je velmi vhodny, protoZe jeho vysoky bod varu umoZiuje, aby postup probihal za atmo-
sférického tlaku dokonce pfi vysoké teploté.

Reakce se provadi pfi teploté mezi 50 a 350 °C, vyhodng& pfi teploté mezi 150 a 250 °C.
Zpravidla se reakce provadi pfi atmosférickém tlaku nebo pfi slabé zvySeném tlaku (2 MPa),
vyhodné pii atmosférickém tlaku do tlaku 1 MPa.

Po pfiblizn¢ 3 az 18 hodinich dosdhne vytézek slouceniny vzorce I do 75 % teorie, pfiemz
reakéni rychlost je 80 %, coZ odpovida vytézku pies 90 % vztaZeno na reagujici edukt.

Reakce a) s vyuzitim CuCN je vyhodna.

Zpracovani se provede napiiklad nasledovné: Na,S nebo NaCN, je-li to Zadouci ve formé
vodného roztoku se pfida k reakéni smési, smés se potom zfedi rozpoustédlem, napfiklad
ethylacetaitem nebo methylethylketonem (MEK), aby se dosahlo snadngjsi filtrace, filtrat se
odpafi a zbytek se Cisti bud’ destilaci nebo krystalizaci. Jestlize se pouzije NaCN, filtrace
poskytne znovu vyuzitelny CuCN.

Pfi reakei c) se zména chloru za kyanoskupinu provede v pritomnosti katalyzatoru.

Reakce se miize provést v nitrilech (acetonitril, benzonitril), uhlovodicich, zejména aromatic-
kych, dale v ketonech, alkoholech (ethanol), vodg, amidech (dimethylformamid DMF), etherech
nebo ve smésich t&chto rozpoustédel, vyhodn& v DMF. Reakéni teploty se pohybuji mezi 30 a
150 °C, vyhodn& mezi 40 a 100 °C. Katalyticky (¢inek se miZe zlepsit reduktivni regeneraci
katalyzatoru b&hem reakce. Tato regenerace se provede elektrochemicky nebo pfidénim
redukéniho Cinidla. Vytézky pfi této variant& jsou vy3si nez 90 % a surova smés mize dale
reagovat pro ziskani benzothiadiazol-7-karboxylové kyseliny III bez izolace meziproduktu.
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Katalyzator se pripravi znamymi zplsoby, napfiklad podle EP-384 392, , Homogeneous
Catalysis I Adv. Chem. Ser. 132 ACS, 1974 str. 252; J. Organomet. Chem. 173 (1979), str. 335,
J. Organomet. Chem. 243 (1983) str. 95; Coll. Czechoslovak Chemm. Commun., dil 48 (1983),

5 str. 1765. Vyhodny katalyzétor tetrakistrifenylfosfin niklu se ptipravi z hydratu chloridu nikelna-
tého, trifenylfosfinu a redukéniho ¢inidla. Jako redukéni ¢inidlo se pouzivaji kovy, naptiklad Mn,
Zn, Mg nebo Al ve formé hoblin nebo prasku, hydridy. napiiklad borohydrid sodny, lithium-
aluminiumhydrid nebo hydrid sodny, nebo elektrochemické zpisoby. Katalyzator se miize ptidat
k reakéni smési nebo se mize pfipravit in situ.

Dali vyhodny zplisob a, b nebo ¢ je ten, pti kterém se po reakci, pfi které vznikne benzo-
thiadiazol-7-karboxylova kyselina vzorce IIl, pfevede nezreagovany edukt II na odpovidajici
7—chlorbenzothiadiazoly. Tyto 7—chlorbenzothiadiazoly se mohou snadno odstranit ze smési se
slougeninou vzorce Il jednoduchym fazovym oddélenim (voda/organické rozpoustédlo).

15
Slougeniny vzorce III tedy mohou byt p¥ipraveny z 2,3—dichlornitrobenzenu, ktery je znamy,
nasledujici rovnici 1 uvedenou nize.

20 Rovnice 1

cl cl cl
cl
s\R S\R
—> —
NO, NO, NH,
v \% 0§
CN
S
R
NH,
COOH I N
S
~q _ S\
: N
Y/
NH, COOH N
VI \ / VIl
S
E \
/N
N/
1

Reakce 2,3—dichlornitrobenzenu vzorce IV se sloueninou HS-R, kde R ma vyznam uvedeny
shora, pfi bazickych podminkéach vede ke specifické vyméné atomu chloru ve druhé poloze za
radikal R-S a ziska se slouenina vzorce V; redukce nitroslou¢eniny na aminoskupinu vede ke
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slouCeniné vzorce II. Redukce se provede zndmymi zpiisoby, naptiklad Béchampovou redukei za
pouziti smési Zeleza a chlorovodiku, katalytickou hydrogenaci (Pd nebo Raneytv nikl) nebo
redukei za pouziti Na,S.

Vznikla slou¢enina vzorce I se prevede na jednu ze slougenin vzorce I vyménou Cl za CN, jak je
popsano shora.

Diazotaci a cyklizaci slougeniny vzorce I v nasledujicich stupnich se zisk4 sloucenina vzorce VII,
ze které se ziska slou¢enina vzorce III hydrolyzou kyanoskupiny na karboxylovou skupinu, nebo
ze které se muZe ziskat odpovidajici karboxamid &aste€nou hydrolyzou. Alternativng, pfi opag-
ném postupu hydrolyza kyanoskupiny ve slou¢eninéch vzorce 1 poskytne karboxylovou kyselinu
nebo je-li to Zadouci, karboxamidy vzorce VI, ze kterych se muZe sloudenina vzorce III ziskat
diazotaci. Diazotace se provede obvyklymi zpisoby, naptiklad kyselinou dusitou (HONO) nebo
s anorganickym nebo organickym dusitanem. Jako ptiklady se mohou uvést NaNO, nebo
alkylInitrit obsahujici do 8 atomt uhliku.

Kysela nebo alkalicka hydrolyza nitrilové skupiny ve slouéeniné I nebo VII se také miize provést
obvyklymi zplsoby, naptiklad za pouZiti koncentrované kyseliny sirové, kyseliny chlorovodiko-
vé nebo oxidi alkalickych kovii, hydroxidi alkalickych kovii, oxidd kovi alkalickych zemin
nebo hydroxidi kovii alkalickych zemin, naptiklad za pouziti NaOH nebo KOH.

Cykliza¢ni reakce na benzothiadiazol se miZe provést bud’ na trovni kyanidu (I), drovni
karboxamidu (IA) nebo tirovni karboxylové kyseliny (VI) v souladu s rovnici 2.

Rovnice 2
CN CO-NH, COOH
] S S
R R R
—— —
NH, NH, NH,
I IA VI
CN CO-NH, COOH
S\N S\ 1 S\
Vi N ; N
7
N Vs N
VII VIIA HI
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Priklady provedeni vynalezu

Ptiklad H-1- Ptiprava slouéeniny

CN

H-1(1)

60.5 g 3—chlor—2—izopropylthioanilinu, 26,9 g kyanidu mé€d’'ného a 26,1 g pyridinu se zahfiva na
teplotu 190 °C po dobu 7 hodin. Po kapkéch se piida za chlazeni vypafovanim 100 ml aceto-
nitrilu a potom se pfida 7 ml vody a potom 21,5 g hydratu sulfidu sodného. Smés se micha pfi
teploté 80 °C po dobu 4 hodin, ochladi se a filtruje a filtrat se koncentruje. Po destilaci pfi teploté
70° az 120 °C/0,37 kPa se pfidd 200 ml hexanu a smés se filtruje. Vytézek: 22,7 g (40 %
3—-amino—2-izopropylthiobenzonitrilu, teploty tani 82 °C.

H-1(2)

202 g 3—chlor-2—izopropylthioanilinu, 134 g kyanidu méd'ného a 140 g 3—methylpyridinu se
micha pfi teploté 190 °C po dobu 9 hodin. Potom se pfida 200 g methylethylketonu, 60 g sulfidu
sodného a 10 g vody, smés se micha, soli se odfiltruji a filtrat se koncentruje. Zbytek, ktery
obsahuje produkt a edukt se destiluje pfi teploté 70 © az 120 °C/0,37 kPa a destilat se krystaluje
z methylcyklohexanu. Tak se ziska 125 g produktu (65 % teorie); edukt (20 % teorie) zbyva
v mate¢ném louhu a mize se recyklovat.

Piiklad H-2 — P¥iprava katalyzatoru Ni? (PPh;),

47,5 g hexahydratu chloridu nikelnatého se pfida k 1000 g dimethylformamidu a smés se
intenzivné micha. Potom se pfida 209 g trifenylfosfinu. 150 g DMF se oddestiluje a v inertni
atmosféie (dusik) se pfida 22 g manganového prasku. Smés se micha pii teploté 50 °C po dobu
1 hodiny, b&hem které se barva roztoku zméni ztmavé modrozelené pies zelenou na
¢ervenohnédou. Katalyzator je tak pfipraven k pouziti, aniz by se musel izolovat.

Piklad H-3

Ptiprava 3—amino—2~izopropylthiobenzonitrilu za pouziti oddélené pfipraveného
Ni(PPh;),Cl; + 2 PPh; jako katalyzatoru

5 ml DMF se piida k 327 mg bistrifenylfosfinchloridu nikelnatého, 82 mg manganového prasku a
262 mg trifenylfosfinu v inertni atmosféfe a smés se micha pfi teploté 50 °C po dobu 45 minut.
Potom se pfida 1 g 3—chlor-2—izopropylthioanilinu a 358 mg kyanidu draselného. Smés se micha
pii teploté 50 °C po dobu 17 hodin. P¥ida se 15 ml toluenu a 10 ml vody a smés se vy¢isti filtraci.
Prida se 100 ml toluenu a smés se promyje 80 ml vody. Organicka faze se koncentruje a zbytek
se chromatografuje pfes silikagel (hexan/ethylacetat = 4:1). Tak se ziskd 0,72 g bezbarvych
krystalt (vytézek: 76 %).
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Priklad H-4

Ptiprava 3-amino—2—izopropylthiobenzonitrilu za pouziti katalyzitoru pripraveného jak je
popsano v prikladu H-2

201,5 g 3—chlor-2-izopropylthioanilinu se pfida ke katalytické smési ptipravené v prikladu H-8.
Pfida se 51,5 g kyanidu sodného pfi teplot& 50 °C za intenzivniho michéni. Reakce se kontroluje
kazdé 3 hodiny. Maximalné po 24 hodinach se reakce ukon&i. Reak&ni smés se koncentruje ve
vakuu. Zbytek se zpracuje 1 | methylethylketonu a 1 1 vody, intenzivné se promicha a odfiltruje.
Roztok se necha stit, aby se faze rozdélily. Organicka faze, ktera se oddgli se koncentruje a
zbytek se zpracuje 800 ml cyklohexanu pfi teploté 50 °C. Po rozpuiténi pevnych latek se smés
ochladi na teplotu 0 °C a otkuje se. Ziska se 117 g (61 %) bilych krystal.

Ptiklad H-5 — Ptiprava 3—amino—2—izopropylthiobenzonitrilu

61 dimethylformamidu se pfidd k 50g dihydrdtu chloridu nikelnatého, 200 g BPPFA
(1,I'-bisdimethylfosfin—1—(dimethylaminoethyl)ferocenu) a 49 g manganového pragku a smés se
michd pfi teplot¢ 50 °C po dobu 2 hodin v inertni atmosféte. Vytvoii se hnéda suspenze.
K suspenzi se pfida 1200 g 3—chlor—2—izopropylthioanilinu a 430 g KCN a smés se mich4 po
dobu 16 hodin pfi teploté 50 °C. Po zpracovéni se ziskaji bilé krystaly teploté tani 82 °C ve
vytézku pfiblizné 90 %.

Ptiklad H-6 — Ptiprava slougeniny

CONH,

CH,
= | S\CH/
N \CHS

NH,

20,2 g 3—chlor—2~izopropylthioanilinu, 10,8 g kyanidu méd'ného, 0,7 g chloridu méd’natého a
3,2 g pyridinu se zahfiva na teplotu 160 °C po dobu 22 hodin. Po této dobé se pfidd 50 ml
butanolu a 11,2 g KOH a smés se zahfivéa na teplotu 110 °C po dobu 6 hodin. Potom se pfidaji
4 ml vody a smés se micha dalSich 18 hodin pfi teploté 110 °C. Po ochlazeni se smés zpracuje
100 ml vody, filtruje se a kapalné faze se promyji 50 ml methylizobutylketonu a 50 ml vody a
okyseli se 20 g koncentrované kyseliny chlorovodikové. Faze se rozdéli, vodna faze se alkalizuje
30% roztokem hydroxidu sodného a sraZenina se extrahuje za pouziti methylizobutylketonu.
Filtraci a koncentraci methylizobutylketonové faze se ziska 4,2 g (20 %) hn&dého oleje, ktery
pozdé€ji tuhne, teploty tani 93 ° az 97 °C.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob ptipravy substituovanych 3—aminobenzonitrili vzorce |

CN

[
Pl
\R

M,

NH,

ve kterém R znamena vodik, C,—Cpalkyl, C;~Cscykloalkvl, COR,, C;~Csalkoxyalkyl, C,—
Cghydroxyalky1, C,—Csaminoalkyl, C;—Csalkyl-NH(C~Cjalkyl), C,-Csalkyl-NH(C,-C,alkyl),,
substituovany nebo nesubstituovany benzyl a R; znamena C,—Cgalkyl, C;-Cgcykloalkyl nebo
fenyl, vyznadujici se tim, Ze se necha reagovat vrozpoustédle pfi teploté okolo
30 °C substituovany 3—aminochlorbenzen vzorce Il

ci
= S\R

an,
X" NH,

kde R ma vyznam definovany u vzorce I, s ¢inidlem dodavajicim kyanoskupinu, které je vybrané
ze souboru, ktery zahmuje

a) CuCN nebo kyanoZeleznatan draselny (K4[Fe(CN)]) nebo kyanozeleznatan vépenaty
(Cay[Fe(CN)s)), v pFitomnosti komplexotvorného Cinidla nebo

b) jakoukoli mé&dnou sil spole¢né skyanidem alkalického kovu v piitomnosti komplexo-
tvorného ¢inidla nebo

c) kyanid alkalického kovu, HCN, Ni(CN), nebo tetramethylsilylkyanid nebo adukt HCN
aketonu nebo adukt HCN a aldehydu, v pfitomnosti katalyzatoru M;[Co"(CN),]>, nebo
Pd’-L, nebo vyhodn& [niklového Kkatalyzitoru] Ni’-L, nebo tfislozkové smési obsahujici
NiL,Hal,, piebytek L a redukéni &inidlo, kde M znamena alkalicky kov, L znamena ligand
anznamena 2 az 4.

2. Zplsob podle ndrokul vyznadujici se tim, Zereakce se provadi

a) ekvimolarnim (vztazeno na II) mnoZstvim CuCN nebo kyanoZeleznatanu draselného
(K4[Fe(CN)s]) nebo kyanoZzeleznatanu vapenatého (Ca,[Fe(CN)s]) v pfitomnosti pyridinu,
methylpyridinu, dimethylpyridinu, trimethylpyridinu, chinolinu, dimethylanilinu, acetonitrilu,
dimethylsulfoxidu, benzonitrilu, dimethylformamidu, nebo tetramethylmoCoviny nebo

b) jakoukoliv mé&dnou soli spoledn& alespoii s ekvimolarnim (vztaZeno na II) mnoZstvim
kyanidu alkalického kovu v pfitomnosti pyridinu, methylpyridinu, dimethylpyridinu, trimethyl-
pyridinu, chinolinu, dimethylanilinu, acetonitrilu, dimethylsulfoxidu, benzonitrilu, dimethyl-
formamidu nebo tetramethylmocoviny nebo
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c) alespoii ekvimolarnim (vztazeno na II) mnoZstvim kyanidu alkalického kovu, HCN,
Ni(CN), nebo tetramethylsilylkyanidem nebo aduktem HCN a ketonu nebo aduktem HCN
a aldehydu v pfitomnosti katalyzatoru M;[Co"(CN),]>" nebo Pd’-L, nebo vyhodn& Ni’-L, nebo
tiislozkovou smési obsahujici NiL,Ha,, piebytek L a redukeni &inidlo, kde M znamen alkalicky
kov, L znamena ligand a n znamen4 2 az 4.

3. Zpisob podie naroku 1, vyznadujici se tim, e komplexotvorné &inidlo
v reakci a) nebo b) je slougenina obsahujici dusik, dodavajici elektrony.

4. Zpusob podle nroku 3, vyzna€ujici se tim, Ze komplexotvorné &inidlo je
pyridin, chinolin nebo izochinolin, ktery je nesubstituovany nebo je mono— aZ trisubstituovany
Ci—Cialkyl, C,~Cjalkoxy, amino, C-C,alkylamino nebo (C,~C,alkyl);aminoskupinou.

5. Zpisob podle niroku 4, vyzna€ujici se tim, Ze komplexotvorné &inidlo je
pyridin, ktery je nesubstituovany nebo je mono- az trisubstituovany methylem nebo je chinolin.

6. Zpusob podle niroku 5, vyznad&ujici se tim, Ze komplexotvorné &inidlo je
pyridin nebo 3~methylpyridin.

7. Zpusob podle ndroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze reakce a) se provadi za pouZiti
CuCN.

8. Zpisob podle ndroku 1, vyzna€ujici se tim, Ze reakce b) se provadi za pouziti
kyanidu alkalického kovu.

9. Zpisob podle ndroku 1, vyznadujici se tim, e reakce c) se provadi za pouZiti
l\atalyzatoru vzorce Ni’~L,, kde L znamené trifenylfosfin a n znamena 2 a% 4, nebo katalyzatoru
vzorce Ni’~L,, kde L znamena 1,1 —blsdlfenylfosﬁn—l—(dlmethylammoethyl)ferocen

10. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se katalyzitor vreakci c)
pfipravi in situ.

11. Zpisob podle ndroku 1, vyznaé€ujici se tim, Ze se reakce provede pti teploté
50 az 350 °C.

12. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze reakce a) nebo b) se provede pi
teplot€ 150 az 250 °C.

13. Zpusob podle ndroku 1, vyznaéujici se tim, Zereakce c) se provede pfi teploté
30 az 150 °C.

14. Zpusob podle néroku 1, vyznadujici se tim, Zevreakcia) se pouZije alespoii
ekvimolarni mnoZzstvi komplexotvorného &inidla, vztazeno na Cu nebo Fe, jako rozpoustédlo.

15. Zpisob podle néroku 14, vyznadujici se tim, Ze se jako rozpoustédlo pouZije
pyridin, ktery je nesubstituovany nebo je mono- az trisubstituovany methylem nebo chinolin.

16. Zpusob podle naroku 15, vyznadujici se tim, Ze se jako rozpoustédlo pouZije
pyridin nebo 3—-methylpyridin.

Konec dokumentu
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