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Nazev pfihlasky vyndlezu:
Zptsob ptipravy derivatii thiazolu

Anotace:

Je popsan zpflisob pifpravy sloucenin obecné-
ho vzorce I, kde @, Y, Z, R1, R2, R3, R4 a Rs
maji specificky v§znam, ktery spodiva v tom,
%e se a/ nechéa reagovat slouéenina obecného
vzorce II s halogenaénim ¢&inidlem za vzniku
slouteniny obecného vzorce III, nebo b/ se
pfevede sloutenina obecného vzorce II ptiso-
benim halogena¢niho &inidia na slouceninu
obecného vzorce IV, popfipadé se c/ pievede
sloudenina obecného vzorce IV na sloueninu
obecného vzorce III, d/ se pfevede sloutenina
obecného vzorce III plisobenim slouleniny
obecného vzorce V na slouteninu obecného
vzorce VI, nebo e/ se pievede sloutenina
obecného vzorce IV pilisobenim slouceniny
obecného vzorce V na slouceninu obecného
vzorce VI a f/ se ptevede sloutenina obecného
vzorce VI ptisobenim chlora¢niho ¢inidla na
sloudeninu obecného vzorce 1. Déle je popsa-

na slou&enina obecného vzorce IV a zph-
sob piipravy slou¢eniny obecného vzorce
I1I a zpisob pfipravy slouteniny obecné-
ho vzorce 1V,
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zpisob ptipravy derivatd thiazolu

Oblast techniky

vyndlez se tykd  zplsobu pripravy derivatd thiazolu

znamych nap¥iklad jako meziprodukty pro pfipravu pesticida.

Podstata vynadlezu

Podstatou vyndlezu je zpusob p¥ipravy slouleniny obecného

vzorce 1
. ?,Y
Cl
~1(_27/A\§/l\z (I)
N R, éz

a, kde je to moZné, jejich E/Z isomerd, smé&si E/Z isomeru
a/nebo tautomerd, v kaZdém p¥ipadé ve volné formé nebo ve
formé soli, kde

Q je CH nebo N

Y je NO, nebo CN,
Z je CHR,, O, NR, nebo S,
R, a R; Jjsou oba nezdvisle na sobé& atom vodiku, nebo

nesubstituovana alkylovd skupina s 1 aZ 8 atomy uhliku nebo
alkylovd skupina s 1 az 8 atomy uhlikﬁ substituovand skupinou
R,, nebo spolu dohromady tvori alkylenovy mistek majici dva
nebo t¥i atomy uhliku a tento alkylenovy mistek miZe navic
obsahovat heteroatom vybrany ze skupiny zahrnujici NR;, O a S,‘
R, je atom vodiku, nesubstituovand alkylova skupina s 1 aZ
12 atomy uhliku nebo alkylovd skupina s 1 aZ 12 atomy uhliku
substituovana skupinou R,,

R, je nesubstituovand nebo substituovand arylovd skupina

nebo heteroarylova skupina, a
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Rq ’je atom vodiku nebo alkylovd skupina s 1 aZz 12 atomy
uhliku,
ktery spolivad v tom, Ze se
a) nechd reagovat slouenina obecného vzorce II
R |
S S X, o (I1)

o=

a, kde je to moZng, jeji E/Z isomery, smés E/Z isomeru a/nebo

tautomery, v kazdém p¥ipade ve volné form& nebo ve form& soli,
pridemZ tato sloudenina je znémébnebo ji lze p¥ipravit zndmymi
zpﬁsoby a kde |

R je nesubstituovand nebo substituovana alkylovad skupina s
1 aZ 12 atomy uhliku, nesubstituované nebo substituovana
alkenylovd skupina se 2 az 4 atomy uhliku, nesubstituovana
nebo substituovanad alkinylova skupina se 2 a¥ 4 atomy uhliku,
nesubstituovand nebo substituovand cykloalkylovd skupina se 3
az 6 atomy uhliku, nesubstituovand nebo substituovana arylové
skupina, nesubstituovanad nebo substituovand heterocyklylova
skupina, nebo -SRg, a

R je nesubstituovand nebo substituovand alkylova skupina s
1 a% 12 atomy uhliku, nesubstituované nebo substituovand
aikenylové skupina se 2 aZ 4 atomy uhliku, nesubstituovana
nebo substituovand alkinylovd skupina se 2 aZ 4 atomy uhliku,
nesubstiEhovanévnebo substituovand cykloalkylovd skupina se 3
az 6 atomy uhliku, nesubstituovand nebo substituovand arylové

skupina, nesubstituovana nebo substituovand heterocyklylova

skupina,
X, je odstupujici skupina,
s halogenadnim <&inidlem, v p¥itomnosti Dbase za vzniku -

- sloudeniny obecného vzorce III

_s
R \(J/\x (111)
N | - ,
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nebo, kde je to mo¥né, jejiho E/Z isomeru, smé&si jejich E/Z

isomert a/nebo jejiho tautomeru, kde

R ma& vyznam uvedeny u obecného vzorce II,

m je 0 nebo 1, a

X je atom halogenu, nebo

b) se prevede sloucenina obecného  vzorce II pomoci

halogena&niho &inidla na slougeninu obecného vzorce IV
S S
ud v
R \«fx (V)
N X, _ \
: " HX

nebo, kde je to moZné, jeji E/Z isomer, smé€s jejich E/Z
isomerd a/nebo jeji tautomer, kde R, X a X, maji vyznamy

uvedené vyde u obecnych vzorcd II a III, popfipadé

c) se prevede sloudenina obecného vzorce IV bez pritomnosti
nebo v pritomnosti base, s vyhodou v pritomnosti base, na

slou&eninu obecného vzorce III,

d) se prevede sloufenina obecného vzorce III  pomoci

sloudeniny obecného vzorce V

-’
H\N | V)
! '?
R, R,
nebo, kde je to moZné, jejiho E/Z isomeru, smési E/Z isomeru

a/nebo tautomeru, v kaZdém p¥ipadé ve volné formé nebo ve
form& soli, prigemZ tato sloudenina je znama nebo ji 1lze
pripravit zndmymi zplsoby a kde R,, Ry, Y, Z a Q maji vyznam
uvedeny vy%e u sloufeniny obecného vzorce I, na slouCeninu

obecného vzorce VI
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nebo, kde je to mo#né, jeji E/Z isomer, smés E/Z isomeru
a/nebo tautomer, v kaZdém ptripadé ve volné form& nebo ve formé
soli, pri%em? tato sloulenina je zndmd nebo ji lze pfipravit
znadmymi zplsoby a kde R,, R,, Y, Z a Q maji vyznam uvedeny vyse
u sloueniny obecného vzorce I, a R md vyznam uvedeny vysSe u

sloudeniny obecného vzorce II, nebo

e) se prevede sloudenina obecného vzorce IV reakci se
sloudeninou obecného vzorce V na slouleninu obecného vzorce

VI, a

£) se prevede sloudenina obecného vzorce VI  pomoci

chloraéniho &inidla na slouceninu obecného vzorce I ,

a v ka?dém pF¥ipadé se v pripadé potYeby prevede. sloulenina
obecného vzorce I ziskand timto zpusobem nebo jinym zplsobem,
nebo jeji E/Z isomer nebo tautomer, v kaZdém pripadé ve volné
form& nebo ve form& soli, na jinou sloudeninu obeéného vzorce.
I nebo jeji E/Z isomer nebo tautomer, v kaZdém p¥ipade ve
volné formé nebd ve formé soli, roédéli se smé&s E/Z isomeru
ziskand timto zplsobem a isoluje se poZadovany isomer a/nebo
se prevede volnd sloucenina obecného vzorce I ziskand timto
zplsobem nebo jinym zpusobem, nebo jeji E/Z isomer nebo
tautomer, na sul nebo se prevede sﬁl‘ SIOﬁéeniny obecného
vzorce I ziskand timto zpisobem nebo jinym zplsobem nebo jeji
E/Z isomer nebo tautomer na volnou slouceninu obecﬁého vzorce

I nebo jeji E/Z isomer nebo tautomer nebo na jinou sul.
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Zpisoby syntesy sloudenin obecného vzorce I jsou popsény
v literatufe. Bylo v3ak zjigténo, Ze meziprodukty, které se
musi pouZit p¥i té&chto zpusobech syntesy znamych z literatury,
zpUsobuji béhem pripravy znacné problémy, protoZe jsou velmi
toxické a krom& toho, Ze je lze kvantitativné odstranit z
i¢inné 1latky pouze se znadnymi néklady. Proto nejsdu tyto
znédmé zpusoby dostadujici v tomto smyslu a je t¥eba hledat
zlepdené zplUsoby pripravy tééhto sloucenin.

Uréité slouleniny obecnych vzorc&’I, IT, III, IV, V a VI
obsahuji asymetrické atomy uhliku, takZe se tyto slouleniny
mohou vyskytovat v opticky aktivni formé. Vzorce I a¥ VI tedy
znamenaji vSechny tyto moZné isomerni formy, jakoZ i jejich
sm&si, naptriklad racemdty nebo smé&si E/Z isomert.

Obecné vyrazy pouzivané zde majil nize uvedené vyznamy,
pokud neni uvedeno jinak:

Pokud neni uvedenov jinak, wuhlik obsahujici skupiny a
slougeniny vizdy obsahuji od 1 aé‘do, véetné, 8, s vyhodou od 1
a? do, vdetnd, 6, zejména od 1 a% do a vetn® 4, zejména 1
nebo 2, atomy uhliku.

Alkylova skupina jako takovd a jako strukturni &ast
jinych skupin a sloudenin, Jjako je halogenalkylovad skupina,
arylalkylovad skupina nebo hydroxyalkylové skupina, je v kaZdém
pripadé v zdvislosti na pocdtu atomd uhliku obsaZenych v této
skupiné nebo slou&enin& bud s pfimym Fetézcem, to je methyl,
ethyl, propyl, butyl, pentyl nebo hexyl, nebo s rozvétvenym
Yetézcen, naptriklad isopropyl," isobutyl, sek.butyl,
terc.butyl, isopentyl, neopentyl nebo isohexyl.

| Alkenylova skupina jako takova a jako strukturni <Zéast
jinych skupin a sloucenin, jako je halogenalkenylova skupina,
arylalkenylova skdpina, je v kaZdén pfipadé’\/ zédvislosti na
podtu atomd uhliku obsaZenych v této skupiné nebo slouceniné
bud’ s p¥imym Yet&zcenm, nap¥iklad wvinyl, 1l-methylvinyl, allyl,
l-butenyl nebo 2-hexenyl, nebo s rozvdtvenym Fetdzcen,

naptriklad isdpropenyl.
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Alkinylovad skupina jako takovd a jako strukturni cast
jinych skupin a sloucenin, jéko je halogenalkinylovévskupina,
je v kazdém ptipadé v zidvislosti na poltu atomd uhliku
- obsafenych v ¢ této skupin& nebo sloudeniné&. bud s pF¥imym
Yet&zcem, naptriklad propargyl, 2-butinyl nebo 5-hexinyl, nebo
s rozvétvenym Yetézcen, nap¥iklad 2-ethinylpropyl nebo
2-propargylisopropyl. ‘

Cykloalkylovou skupinou se 3 aZ 6 étomy “uhliku Fe
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl nebo cyklohexyl, zejména
cyklohexyl.

Arylovou skupinou je fenyl nebo naftyl,»zejména fenyl.

Heterocyklylovou skupinou se rozumi pé&ti&lenny | az
sedmiélehny monocyklicky nasyceny nebo nenasyceny kruh, ktery
obsahuje jeden a% t¥i heterocatomy vybrané =ze skupiny
zahrnujici N, O a S, zejména N a S, nebo bicyklicky kruh,
ktery miZe obsahovat bud pouze v jédnom ‘kruhu, jako je
nap¥iklad thiazolyl, thiazolinyl, thiazolidinyl, pyrrolyl;
pyrrolinyl, pyrrolidinyl, chinolinyl, chinoxalinyl, indolinyl,
benzothiofenyl nebo benzofuranyl, nebo ve dvou kruzich, jako
je nap¥iklad pteridinyl nebo purinyl, nezavisle jeden na
druhém, Jjeden nebo vice heteroatomi .vybran?ch ze skupiny
zahrnujici N, O a S. Vyhodné ijsou thiazolyl, thiazolinyl,
pyridyl, pyrimidinyl a benzothiazolyl. Heterocarylovou skupinou
se mini aromaticky monocyklicky nebo bicyklicky kruh typu
uvedeného v?ée.

Tyto heterocyklylové kruhy jsou popfipadé substituovany
jednim aZ tYemi substituenty - podle moZnych substitucnich
mo¥nosti v kruhovém systému - vybranymi ze skupiny zahrnujici
atom halogenu, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
halogenalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a X,, kde X, ma
ni¥e uvedeny vyznam. Vyhodnymi substituenty jsou atom chloru a
skupina -CH,CI,

Atomem halogenu, jako takovym nebo jako strukturni <&asti

dal&ich skupin a sloudenin, jako jsou halogenalkylovad skupina,
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halogenalkenylovd skupina a halogenalkinylova skupina, je atom
fluoru, chloru, bromu nebo jodu, zejména atom fluoru, chloru
nebo bromu, vyhodné&ji atom chloru nebo bromu a mnejvyhodnéji
atom chloru. '

' Halogenem substituované uhlik obsahujici skupiny a
slouceniny, jako jsou halogénalkylové skupina nebo
halogenalkenylovd skupina, mohou byt halogenovany castelné
nebo mohou byt perhalogenovany, pricemz halogenové
substituenty v pf¥ipadé vicenadsobné halogenace mohou b?t‘stejné‘
nebo rﬁzné. Jako pfiklady 'halogenalkylovych skupin - Jjako
takovych nebo jako strukturnich ¢asti - jinych skupin a
sloﬁéenin, jako je halogenalkenylovad skupina - 1lze uvést
methyl substituovany jednou aZ t¥ikrat atomem fiuoru, chloru
a/nebo bromu, jako je CHF, nebo CFj, ethYl substituovany jednou
a? pétkrat atomem fluoru, chloru a/nebo bromu, jako jsou
CH,CF,, CF,CF,, CF,CCl,, CF,CHCl,, CF,CHF,, CF,CFCl,, CF,CHBI,,
CF,CHClF, CF,CHBrF nebo CClFCHCLF, propyl nebo isopropyl
substituovany jednim. aZ sedmi atomy fluoru[ chloru a/nebo
bromu, jako jsou CH,CHBrCH,Br, CF,CHFCF;, CH,CF.CF, nebo CH(CF,),,
a butyl nebo jeho isomer substituovany jednim aZz deviti atomy

fluoru, chloru a/nebo bromu, jako. jsou CF(CF,)CHFCF; nebo

CH, (CF,) ,CF;. Halogenalkenylovou skupinou je nap¥iklad

CH,CH=CHCl, CH,CH=CCl,, CH,CF=CF, nebo CH,CH=CHCH,Br.

Odstupujici skupinou X, se zde rozumi ve spojeni s
chemickymi reakcemi vSechny atomy nebo skupiny, které mohou
plisobit jako odstupujici skupiny a které jsou odbbrnikﬁm dobte
znadmy. Vyhodny je atom halogenu, jako je atom fluoru, chloru,
bromu nebo jodu, skupiny -0-C(=0)-A, -0-P(=0) (-A),, -O-Si(alkyl
s 1 a? 8 atomy uhliku),, -O-(alkyl s 1 az 8 atomy uhliku),
-O-aryl, -0-S(=0),A, -S-P(=0) (-A),, *S-P(=S)(fA)g -S-S- (alkyl
s 1 a? 8 atomy uhliku), -S-S-aryl, -S-(alkyl s 1 aZz 8 atomy
uhliku), -S-aryl, -S(=0)A nebo -S(=0),A, kde A je alkylova
skupina s 1 aZ 8 atomy uhliku, alkenylovd skupina se 2 aZ 8

atomy uhliku, alkinylovd skupina se 2 a% 8 atomy uhliku,
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arylova skupina nebo benzylova skﬁpina, které jsou
nesubstituovany nebo substituovdny, alkoxyskupina s 1 aZ 8
atomy uhliku nebo dialkylaminoskﬁpina s 1 aZz 8 atomy uhliku v
alkylovych &astech, kde alkylové skupinyv jsou na sobé
nezavislé, NO,, NO,, sulfatova  skupina, sulfitovad skupina,
fosfatovad skupina, fosfitova skupina, karboxylatova skupina,
iﬁinoesterové skupina, N, nebo karbamitova& skupina. Vyhodnymi
odstupujicimi skupinami jsou atom chloru a bromu, zejména atom
chloru. Daldi vyhodné odstupujici skupiny jsou uvedeny v
prikladech.

N&které sloudeniny obecnych vzorcd I, V a VI mohou
existovat ve form& tautomertd. Proto se zde pod sloudeninami
vzorcd I, V a VI rozumi také odpovidajici tautomery, 1 kdyé
tyto nejsou viZdy specificky zminiovany.

Sloudeniny obecnych vzorcd I, II, III, V a VI, které maji
alespoii jedno basické centrum, jsou schopny tvo¥it napf¥iklad

soli s kyselinami. Tyto soli jsou tvofeny napf¥iklad se silnymi

anorganickymi  kyselinami, jako Jjsou mineralni kyseliny,
nap¥iklad kyselina chloristd, kyselina sirova, kyselina
dusiéna, kyselina dusitéd, kyselina fosforedéna nebo
halogenovodikové kyseliny, se silnymi = organickymi
karboxylovymi kyselinami, jako jsou nesubstituované nebo
substituované, napriklad halogenem substituované,

alkankarboxylové kyseliny s 1 az 4 atomy' uhliku,  nap¥iklad
kyselina octovd,  nasycené nebo nenasycené dikarboxylové
kyséliny, napfiklad kyselina oxalovad, kyselina wmalonovi,
kyselina jantarovd, kyselina maleinova, kyselina fumarova nebo
kyselina ftalova, hydroxykarboxylové  kyseliny, nap¥iklad
kyselina askorbova, kyéeliha mléfna, kyselina jablecna,
kyselina vinnd nebo kyselina citronovd nebo kyselina benzoova,
nebo S organickymi sulfonovymi kyselinami, jako jsou
nesubstituované nebo substituované, nap¥iklad halogenem
substituévané alkansulfonové kyseliny s 1 aZ 4 atomy uhliku

nebo arylsulfonové kyseliny, napriklad kyselina
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methansulfonovd nebo kyselina p-toluensulfonovad. Kromé€  toho
slou&eniny obecnych vzorct I, II, III, IV, V a VI majici
alespoii jednu kyselou skupinu, mohou tvofit soli s basemi.
Vhodnymi solemi s basemi jsou napfiklad soli s kovy, jako jsou
alkalické kovy nebo kovy alkalickych zemin, napfiklad sodné,
draselné nebo horednaté soli, nebo soli s amoniakem nebo s
organickymi aminy, jako jsou morfolin, piperidin, pyrrolidin,
mono-, di- nebo tri-nizsi alkylaminy, nap¥iklad ethylamin,
diethylamin, triethylamin nebo dimethylpropylamin, nebo mono-,
di- nebo tri-hydroxy-nizs$i  alkylaminy, naptriklad mono-
ethanolaminA diethanolamin nebo triethanolamin. Dale se mohou
tvo¥it odpovidajici vnit¥ni soli. Zde se tedy pod slouceninami
obecnych vzorct I aZ VI rozumi jak tyto slouceniny ve volné
formé, tak odpovidajiéi soli. TotéZ plati . pro tautdmery
sloudenin obecnych wvzorca I, IV a VI a\jejich éoli. V pripadé
slouéeninbvobecn?ch vzorcd ‘I a? III, V a VI se vzdy dava
p¥ednost zpusobu p¥ipravy sloudenin ve volné formé.

7 rozsahu predloZeného vyndlezu se davd pfednost zpusobu
p¥ipravy sloudenin obecného vzorce I, kde
(1) R, a R, ve sloudenindch obecnych vzord I, V a VI jsou‘oba
nezadvisle na sobé atom vodiku nebo alkylovd skupina s 1 az 4
atomy~uhliku; nebo spolu tvori alkylénovy mistek obsahujici 2
nebo 3 atomy uhliku, ktery miZe navic obsahovat heteroatom
vybrany ze skupiny =zahrnujici O a S, nebo miZe obsahovat
skupinu NR; a R, je atom vodiku nebo alkyloVé skupina s 1 aZ 4
atomy uhliku, |

zejména R, a R, jsou kazdy atom vodiku nebo spolu tvo¥i dvou-

‘nebo t¥i&lenny alkylenovy mistek, ktery miZe navic obsahovat o

nebo NR, a Ry je alkylovad skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
obzvla&té R, a R, tvofi spolu dohromady skupiny -CH,-O-CH,-,
-CH,~-CH,-CH,- nebo -CH,-CH;-, “

(2) R ve slou&eninidch obecnych vzorcd II, III, IV a VI je
nesubstituovanad nebo substituovand alkylovd skupina s 1 aZ 12

atomy uhliku, nesubstituovand nebo substituovana arylalkylové
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skupina, kde alkylovd &ast ma& 1 aZ, 4 atomy uhliku,
nesubstituovana nebo halogenem substituovana hetero-
cyklylalkylova skupina, kde alkylova Cast ma 1 aZz 4 atomy
uhliku, arylalkenylovd skupina, kde alkenylovd &ast md& 2 a% 4
atomy  uhliku, nebo heterocyklylalkenylové skupina, kde
alkenylovd Cast md& 2 aZz 4 atomy uhliku, nesubstituovand nebo
‘halogenem substituovana alkénylové skupina se 2 az 4 atomy
uhliku, alkinylova  skupina ‘se 2 az 4 atomy uhlikuy,
arylalkinylovada skupina se 2 aZ 4 atomy uhliku v alkinylové
Easti, heterocyklylalkinylova skupina se 2 az 4 atomy uhliku v
alkinylové &&sti nebo cykloalkylova skupina se 4 aZ 6 atomy -
uhliku, nesubstituovand nebo halogenem, alkylovou skupinou s 1
aZz 4 atomy uhliku, HO-alkylovou skupino‘u, _kde alkylova Cast ma
1 a¥ 4 atomy uhliku nebo HS-alkylovou skupinou, kde alkylova
ast md 1 aZ 4 atomy uhliku, substituovand arylovd skupina,
nesubstituovand nebo haklogenem nebo alkylovou skupinou s 1 az
4 atomy uhiiku substituovand heterocyklylovad skupina, skupiny
-CH,-C00-alkyl, kde alkylova C¢adst ma& 1 aZ 8 atomu uhliku,
-CH,-CO-alkyl, kde alkylo\;é dast md& 1 aZz 8 atomu uhliku, SR,
- (CH,) .-SR¢ nebo -CH,-COO-M, kde M je atom vodiku nebo kation, a
n je ¢islo od 1 do 8,

zejména nesubstituovand nebo halogenem, skupinou OH nebo SH
substituovand = alkylova skupina' s 1 éé 12 atomy uhliku,
nesubstituovand nebo halogenem substituovand arylalkylova
skupina, kde alkylovd &&dst m& 1 a%Z 4 atomy uhliku,
nesubstituovand nebo halogenem substituovand heteroaryl-
alkylova skupina, kde alkylova &ast m& 1 az 4 atomy uhliku,
arylalkenylovd skupina, kde alkenylovd <¢ast mad 1 azZ 4 atomy
uhliku nebo heterocarylalkenylovad skupina, kde alkenylova c&éast
ma& 1 aZ 4 atomy uhliku, nesubstituovand nebo halogenem
substituovand alkenylova skupina se 2 az 4 atomy uhliku,
alkinylovd skupina se 2 aZ 4 atomy uhliku, arylalkinylva
skupina, kde alkinylo'vé ¢ast ma 2 aZz 4 atomy uhliku,

heterocarylalkinylova skupina, kde alkinylovd &ast md 2 aZ 4
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atomy uhliku nebo cykloalkylovd skupina se 4 az 6  atomy
uhliku, nesubstitﬁované nebo halogenem, alkylovou Skupinou s 1
a? 4 atomy uhliku, skupinou HO¥alkyl, kde alkylova <&ast mé 1
‘a¥ 4 atomy uhliku nebo HS-alkyl, kde alkyiové-éést ma 1 az 4
atomy uhliku, substituovana arylovad skupina, nesubstituovana
nebo halogenem nebo alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku
substituovand heteroarylovéa skupina, skupiny -CH,-C00O-alkyl,
kde alkylovd &&st m& 1 aZ 8 atomd uhliku, -CH,-CO-alkyl, kde
alkylovéd <&&st ma 1 aZ 8 atom&‘uhliku, SR, - (CH,;),-SR; nebo
-CH,-C00-M, kde M je atom vodiku nebo katioﬁ alkalického kowvu
nebo (alkyl),N', a n je &islo od 1 do 8,

pfedevdim alkylova skupina s 1 az 4 atomy  uhliku,
hydroxyalkylovd skupina s 1 az 4 atomy uhliku, alkenylova
skupina se 3 aZ 4 atomy uhliku,’alkinylové skupina se 3 az 4
atomy uhliku, chloralkenylova skupina se 3 az 4 atomy uhliku,
nesubtituovana nebo substituovana fenylova skupina,
nesubstituovand nebo chlorem substituovand benzylovd skupina,
heterocyklylovd skupina, cyklohexylovd skupina nebo skupina
-CH,-C00-alkyl, kde alkylova Cast md 1 aZ 4 atomy uhliku,
obzvlagté alkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenyl,
benzyl, cyklohexyl, thiazolyl, benzothiazol-2-vy1,
-CH,-CO0-ethyl nebo . -CH,-COO-Na, zejména vyhodné fenyl nebo
benzyl, obzvlasté fenyl,

(3) R ve sloudenina obecnych vzorcd II, III, IV a VI je SR
nebo - (CH,).-SR¢ a

R, je alkylovd skupina s 1 aZ 8 atomy uhliku, arylalkylova
skupiha, kde alkylova &&dst m& 1 aZ 4  atomy uhliku,
arylthioalkylévé skupina, kde alkylova cast ma 1 aZ 4 atomy
uhliku, heterocyklylalkylova skupina, kde alkylovd <&ast md 1
az 4 atbmy uhliku, heterocyklylthioalkylovd skupina, kde
alkylovad &ast ma 1 aZ 4 atomy uhliku, alkénylové skupina se 2
a? 4 atomy uhliku, arylalkenylova skupina, kde alkenylova &éast
mad 2 aZz 4 atomy uhliku, heterocyklylalkenylové skupina, kde

aikenylové Gast ma 2 a¥ 4 atomy uhliku, alkinylovd skupina se




-12-

2 a¥ 4 atomy uhliku, arylalkinylovd skupina, kde alkinylova
Cast md 2 az 4 atomy uhliku, heterocyklylalkinylbvé skupina,
kde alkinylovd d&ast ma 2 a% 4 atomy uhliku, cyklohexylova
skupina, arylovd skupina nebo héterocyklylové skupina,

zejména alkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, skupiny

| X\/[:{}\s- X\X)(hi)\

nebo S

X HX

n je 1 nebo 2, s V?hodép 2, a X a X, maji vyznmay uvedené u
slou&enin obecnych vzorcd II a III,

(4) X ve sloudeninédch obecnych vzorch III a IV je atom chlofu
nebo bromu.

Reakce podle pracovnich stupnd a) az £f), Jjak jsou zde
popsany, se provadi zndmym zplsobem, nap¥iklad bez pfitomnosti
nebo obvykle v p¥itomnosti vhodného rozpouStédla nebo Ffedidla
nebo jejich smé&si, pricemZz reakce se provadi podle potfeby za
chlazeni, p¥i teplot& mistnosti nebo za zah¥ivani, naptriklad v
teplotnim rozmezi p¥ibliZné od -80 <°C . do teploty varu
reak&niho prost¥edi, s vyhodou od p¥ibliZn& -20 °C do
pfibiiéné +120 °C, zejména od 20 °C do 80 °C a V"pfipédé
pot¥eby v uzaviené nadobé, za tlaku, v atmosféte inertniho
plynu a/nebo za bezvodych podminek. Zejména vyhodné reakéni
podminky jsou uvedeny v prikladech.

Reak&ni sloZky mohou v kaZdém pfipadé,spolu reagovat  jako
takové, to Je Dbez pfida?ku rozpousStédla nebo redidla,
napfiklad v  roztaveném stavu. AvSak ptridéni inertniho
rozpoudt&dla nebo Ffedidla nebo jejich sm&€si je ve vetsSiné
p¥ipadd vyhodné. Jako p¥iklady téchto rozpousStédel a Fedidel
lze uvést: '
aromatické, alifatické a alicYklické uhlovodiky a halogenované
uhlovodiky, Jjako jsou Dbenzen, toluen, xylen, wmesitylen,

tetralin, chlorbenzen, dichlorbenzen, brombenzen, nitrobenzen,
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nitromethan, petrolether, hexan, Cyklohexan,f dichlormethan,

trichlofmethan, tetrachlormethan, dichlorethan,' trichlorethen
nebo tetrachlorethen, estery, jako jsou ethylacetat,

methylacetdt, dimethylkarbonat, diethylkarbondt, ethoxyethyl-

acetdt, methoxyethylacetdt, ethylformiat, ethery, Jjako jsou

diethylether, dipropylether, diisopropylether, dibutylether,

terc.butylmethylether, ethylenglykolmonomethylether, ethylen-

giykolmonoethylether, ethylenglykoldimethylether, dimethoxy-

diethylether, tetrahydrofuran nebo dioxan, ketony, jako Jsou

aceton, methylethylketon, nébo methylisocbutylketon, alkoholy,'
jako jsou methanol, ethanol, propanol, isopropanol, butanol,

ethylenglykol nebo glycerol, amidy, jéko jsou N,N-dimethyl-

formamid, N,N-diethylformamid, N,N-dimethylacetamid, N-methyl-

pyrrolidon nebo triamid hexamethylfosforeéné‘ kyseliny,

nitrily, jako jsou acetonitril nebo propionitril, a sulfoxidy,

jako je dimethylsulfoxid, nebo smé&si té&chto rozpoustédel.
Provaddi-1li se reakce v‘pfitomnosti base, miZe base, jako je

triethylamin, pyridin, N-methylmorfolin nebo N,N-diethyl-

anilin, v nadbytku také slouZit jak rozpoudté&dlo nebo

tedidlo. Vhodna rozpousSt&dla pro tyto reakce jsou uvedena Vv

prikladech.

Pracovni stupenl a):

Reakce se s vyhodou provadi pfi teploté v rozmezi od -40
do 160 °C, zejména od -20 do 100 °C, obvykle od -20 do 25 °C.
Rozpoustédly, kterd jsou inertni za p¥edvladajicich

reak®nich podminek a kterd se pouZivaji, jsou alifatické a

[

aromatické uhlovodiky, halogenované ulhovoidky, nizs;
karboxylové kyseliny, estery, nitrily, amidy, ethery,
. nap¥iklad pertolether, pentan, hexan, heptan, chlorbénzen,
methylenchlorid, ethylenchlorid, bromchlormethan, chloroform,
tetrachlormethan, tetrachlorethylen, kyselina octova,
ethylacetat, acetonitirl, dimethylformamid, dimethylacetamid,

diethylether, diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan, nebo

jejich smési, obvykle chlorbenzen, methylenchlorid,
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bromchlormethan, ethylacetat, acetonitril,  nitrobenzen,

nitromethan, nebo émési téchto rozpoustédel. ‘

v pY¥ipad& potfeby lze k reakdni smési pfidévat vodu nebo
basi. Basemi, které usnadiiuji reakci, jsou nap¥iklad hydroxidy
alkalickych kovd nebo kovid alkalickych zemin, hydridy
alkalickych  kovd nebo  kovu alkalickych  zemin, amidy
alkalickych kovll nebo kovi = alkalickych zemin, alkanolaty |
alkalickych kovﬁ" nebo  kovid ., alkalickych  zemin, acetaty
alkalickych kovi nebo kovl alkalickych zemin, uhli¢itany
alkalickych kova nebo kova alkalickych zemin, dialkylamidy
alkalickych kovi nebo kovl alkalickych zemin nebo alkylsilyl-
amidy alkalickych ‘kovﬁ' nebo kova alkalickych zemin,
alkylaminy, alkylendiaminy, volné nebo N-alkylované, nasycené
nebo  nenasycené cykloalkylaminy,- basické heterocyklické
sloudeniny, amoniumhydroxidy a také karbocyklické aminy. Jako

p¥iklady lze uvést hydroxid sodny, hydrid sodny, amid sodny,

methanoléat sodny, acetdat sodny, uhli&itan sodny,
terc.butanoldt draselny, hydroxid draselny, uhli&itan
draselny, hydrid draselny, lithiumdiisopropylamid, bis(tri-

methylsilyl)amid draselny, hydrid vépenaty, triethylamin,
fdiisopropylethylamin, triethylendiamin, - ¢yklohexylamin,
N-cyklohexyl-N,N-dimethylamin, N,N-diethylamin, | pyridin,
4-(N,N-dimethylamino)pyridin, chinuklidin, N-methylmorfolin,
benzyltfimethylamoniumhydroxid a také 1,5-diazabicyklo-
(5,4,0]lundec-5-en (DBU). Vyhodnymi pfidé&anymi latkami jsou
hydrogenuhliditan sodny a voda. Postupem se obvykle ziska
volnd sloudenina obecného vzorce III (m Jje 0). Avsak
sloudeniny obecného vzorce III 1lze také v mnoha pfipadech
ziskat ve formé& hydrohalogenidy, nap¥iklad za Gcelem
jednodussi isoléce. Hydrohalogenidy obecného vzorce III, kde m
je 1, lze potom pfevést na volnou slouceninu obecného vzorce
IIT p¥idanim base nebo alternativné bez -base za . zvySené

teploty, s vyhodou od 40 °C do 140 °C. Vhodnymi halogenadnimi




~-15-

&inidly jsou zejména chlor, brom, jod, POCl,, PCl,, PCls, SO,Cl,
nebo SO,Br,, s vyhodou chlor, brom nebo SO,Cl,.
Pracovni stupen b):

Pokud se tykad rozpouStédel a teplot, aplikuji se stejné
podminky jako u pracovniho stupné a), avsak reakce se provadi
bez ptridani base.

Reakce se s vyhodou provadi za normadlniho tlaku.

Reak&ni doba neni kriticka&, reakdni doba od 0,1 do 24
hodin, zejména od 0,5 do 6 hodin, je vyhodna.

Produkt se isoluje obvyklymi zpusoby, nap¥iklad filtraci,
krystaliSaci, destilaci nebo chromatografii, nebo jakoukoliv
vhodnou kombinaci téchto zplUsobu.

Pracovni stupedl ¢): N .

Jako rozpousdt&dla a base lze pouZit latky Jako v
pracovnim stupni a). ._

Reakce se s vyhodou provadi p¥i teploté& od asi 0 °C do
asi +180 °C, zejména od asi +10 °C do asi +80 °C, v mnoha
pfipadech od teploty mistnosti do teploty varu rozpouStédla.
P¥i obzvlastd vyhodné form& varianty c) se sloulenina obecného
vzorce IV nechd reagovat p¥i teploté od 0 ©°C do 120 °C,
zejména od 20 °C do 80 °C, 's vyhodou od 30 °C do 60 °C, v
esteru, zejména v dimethylkarbondtu, a s vyhodou v pfritomnosti
base, zejména K,CO,. | v

Reakce se s vyhodou provddi za normélniho tlaku.

Reakd&ni doba nenfi kritickd, reakdni doba od 0,1 do 48
hodin, zejména od O,S'do 12 hodin, je vyhodna.

Produkt se isoluje obvyklymi zplsoby, nap¥iklad filtraci,
krystalisaci, destilaci nebo chromatografii, nebo jakoukoliv
- vhodnou kombinaci_téchﬁo zpusobu.

Pracovni stupeii d) a e):

Pro usnadn&ni reakce se béiZné pouiivaji base, jsou to
base stejného typu, jaké byly zminény v pracovnim stupni a).

Reakdni sloZky mohou spolu reagovat jako takové, to je

-

bez rozpoudté&dla nebo FYedidla, napf¥iklad v roztaveném stavu.
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Avdak p¥idani rozpoudtddla nebo Ffedidla nebo je ve vé&tsSiné

pripadd vyhodhé. Jako p¥iklady té&chto rozpouStédel a Fedidel

1ze uvést: vodu, aromatické, alifatické a alicyklické
uhlovodiky a halogenovahé uhlovodiky, napriklad Dbenzen,
toluen, xylen, mesitylen, | tetralin, chlorbenzen,
dichlorbenzen, brombenzen, petrolether, hexan, .cyklohexan,

dichlormethan, trichlormethan, tetrachlormethan, dichlorethan,
trichlorethen  nebo tetrachlorethen, estery, jako jsou

ethylacetdt, methylacetdt, dimethylkarbondt, diethylkarbonat,

methylformiat, ethylformiat, ethoxyethylacetat,
methoxyethylacetat, ethery, jako jsou diethylether,
dipropylether, diisopropylether, h dibutylether,

terc.butylmethylether, ethylenglykolmonomethylether, ethylén—
glykolmdnoethylether, ethylenglykoldimethylethér, - dimethoxy-
diethylether, tetrahydrofuran nebo dioxan, ketony, jako jsou
aceton, methylethylketon, methylisopropylketon nebo
methylisobutylketon, alkoholy, Jako jsou methanol, ethanol,
propanol, isopropanol, butanol, ethylenglykol nebo glycerol,
amidy, jako jsou N,N-dimethylformamid, N,N-diethylformamid,
N,N-dimethylacetamid, N-methylpyrrolidon nebo triamid
 hexamethylfosforeéné kyseliny, nitrily, jako jsou acetonitril
' nebo propionitril, a sulfoxidy, jako je dimethyléulfoxid, nebo
sm&si t&chto rozpoudtddel. Provddi-li se reakce v pFitomnosti
pase, mUZe base, jako Jje triethylamin, pyridin, Némefhyl-
morfolin nebo N,N-diethylanilin, v nadbytku také slouzit jako
rozpousté&dlo nebo redidlo.

Reakce se mi¥e alternativn& provadét v heterogenni
dvoufédzové smési, ﬁapfiklad ve smési organickych rozpoustédel
nebo ve sm&si organického rozpoudté&dla a vodné faze, v pripade
potfeby v pritomnosti katalysatoru  p¥enosu £f&zi, napTriklad
crownetheru‘nebo tetraalkylamoniové soli. ‘

Ve vyhodném provedeni varianty d) se reakce provadi p¥i
teplot& mezi 0 °C a asi +180 °C, zejméﬁa mezi +10 °C a +80 °C,

" v mnoha pF¥ipadech mezi teplotou mistnosti a teplotou varu

'
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rozpoudt&dla. V obzvla3té& vyhodném provedeni varianty d) se
sloudenina obecného vzorce III nechd reagovat se sloufeninou
obecného vzorce V p¥i teploté& mezi 0 °C a 120 °C, zejména mezi
20 °C a 80 °C, s vyhodou mezi 60 °C a 80 °C, v amidu, s
vyhodou N,N-dimethylformamidu, vyhodn& v pritomnosti base,
zejména K,CO,. ‘

Reakce se s vyhodou provadi za normdlniho tlaku.

Reakdni doba neni kriticka, reakdéni doba od 0,1 do 48
hodin, zejména od 0,5 do 12 hodin, obzvlast& od 3 do 12 hodin,
je vyhodna. '

Produkt se isoluje obvyklymi zpusoby, nap¥iklad filtraci,
krystalisaci, destilaci nebo chromatografii, nebo jakoukoliv
vhodnou kombinaci téchto zpisobi.

DosaZené vytézky jsou ob&ykle dobré. Casto se dosdhne
vytéZku 80 % teofetické hodnoty.

Vyhodné podminky, za kterych se reakcé provadi, lze najit
v p¥ikladech.

Pro pracovni stupefl e) se pouZiji stejné podminky jako
pro variantu d), avSak k reakéni sm&si se p¥rida dalsi
ekvivalent base typu uvedeného u pracovniho' stupnd a), s
vyhodou se ptidaji alespoil t¥i moldrni ekvivalenty base.

Ve vyhodném provedeni varianty e) se slouenina obecného
vzorce IV nechi reagovat se slouleninou obecného vzorce V pfi
teplot® mezi 0 °C a 120 °C, zejména mezi 20 °C a 80 °C, s
vyhodou mezi 30 °C a 60 °C, v ketonu, s vyhodou Vv

methylethylketonu, vyhodné& v p¥itomnosti base, zejména K,CO;,

vyhodné v p¥itomnosti katalysdtoru pfenosu fazi, zejména
1- (chlormethyl) -4-aza-1l-azoniabicyklo(2,2,2]oktanchloridu. v
dal&im vyhodném provedeni varianty e) se necha reagovat

slou&enina obecného vzorce IV se sloucleninou obecného vzorce V
p¥i teploté& mezi 0 °C a 120 °C, s Vyhodou mezi 20 °C a 80 °C,
zejména vyhodn& wezi 30 °C a 60 °C, v esteru, zejména Vv

dimethylkarbondtu, vyhodn& v p¥itomnosti base, zejména'KQCOy
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Pracovhi stupenn f):

Vhodnymi halogenadnimi ¢&inidly jsou nap¥iklad elementarni
chlor, Javellova voda, polysulfurdichlorid, chlorid éirnaty,
chlorid fosfority, chlorid fosforelny nebo sm&si dvou nebo
vice téchto reakdcnich éinidel,v zejména elementd&rni. chlor,
Javellova voda, chlorid sirnaty nebo sm&s téchto sloudenin,
‘obzvlasté Javellova voda.

Reakdni slo¥ky mohou spolu  reagovat jako takové, to je
‘bez rozpoudtédla nebo ¥edidla, napt¥iklad v roztaveném stavu.
Avdak ptridani ‘rozpouétédla‘ nebo Yedidla nebo jé ve vétsing
p¥ipadd vyhodné. Jako pf¥iklady té&chto rozpoustédel a Yedidel .
lze uvést: vodu, kyseliny Jjako Jjsou nap¥iklad kyselina
chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina mravenci nebo.
kyselina octové, aromatické, alifatické a alicyklické
uhlovodiky a halogenované uhlovodiky, napr¥iklad benzen,
toluen, xylen, mesitylen, tetralin, chlorbenzen,
dichlorbenzen, brombenzen, petrolether, hexan, cyklohexan,
dichlormethan, trichlormethan, tetrachlormethan, dichlorethan,
trichlorethen nebo tetrachlorethen, estery, . Jjako je

ethylacetdt, ethery, jakb jsou diethylether, dipropylether,

diisopropylether, dibutylether, terc.butylmethyiether,
ethylenglykolmonomethylether, ethylenglykolmonoethylether,_
ethylenglykoldimethylether, dimethoxydiethylether, tetra-
hydrofuran nebo dioxan, ketony, jako jsou aceton,

methylethylketon nebo methylisobutylketon, alkoholy, jako jsou
methanol, ethanol, propanol, isopropanol, butanol, ethylen-
glykol nebo glycerol, amidy, jako jsou N,N—dimethylformamid,
N,N~diethylformamid, N,N-dimethylacetamid, N-methylpyrrolidon

nebo triamid hexamethylfosforedné kyseliny, nitrily, jako jsou
acetonitril nebo propionitril,  a sulfoxidy, jako je
dimethylsulfoxid, nebo sm&si td&chto rozpoudt&del. Ve vyhodné
formé se reakce provédi v halogenovaném ﬁhlovodiku, zejména v
dichlormethanu. V obzvlast& vyhodné formé se reakce provadi ve

vodné kyselin&, nap¥iklad v kyseliné& chlorovodikové.
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Reakce se vyhodné pfovédi pri tepldté od priblizné 0 ?C‘
do p¥ibli¥n& +180 °C, zejméma od p¥ibliZné +10 °C do pribliZné
+80 ©°C, v mnoha pripadech p¥i teploté& mistnosti az teploté
varu rozpoudt&dla. Ve vyhodné form& varianty f) se reakce
provadi p¥i teploté od 0 °C do 120 °C, zejména od 10 °C do 50
°oCc, s vyhodou ve vodné kyseliné chlorovodikové.

Reakce se s vyhodou provédi za normdlniho tlaku.

Reak&ni doba neni kriticka, reakdni doba od 0,1 do 48
hodin, zejména od 2 do 12 hodin, je vyhodna.

produkt se isoluje obvyklymi zplisoby, nap¥iklad filtraci,
krystalisaci, destilaci nebo chromatografii, nebo jakoukoliv
vhodnou kombinaci té&chto zpisobil. »

DosaZené vytézky jsou‘ obvykle dobré. Casto se dosdhne
vyt&%ku 50 % teoretické hodnoty nebo vyse.

Vyhodné podminky, za kterych se reakce provadi, lze najit
v prikladech. -

Soli slou&enin obecnych vzorct I a%? VI lze ptipravit
b&¥n& zndmym zplsobem. Nap¥iklad soli s kyselinami se ziskaji
reakci s vhodnou kyselinou nebo s vhodnym iontoménicovym
reak®nim &inidlem a soli s basemi se ziskaji reakci s vhodnou
basi nebo s vhodnym iontom&nidovym reakénim cinidlem.

Soli slouenin obecnych vzorcd I aZ VI lze prevést na
volné sloudeniny obecn?ch vzorci I aZ VI obvyklym zplsobemn,
soli s kyselinami naptiklad reakcil s vhodnym basickym <¢inidlem
nebo s vhodnym iontomé&nicovym reakinim dcinidlem, a soli s
basemi nap¥iklad reakci s vhodnou kyselinou nebo s vhodnym
iontoménidovym reakénim cinidlem.

Soli slou&enin obecnych vzorcu I aZ VI lze pfevést na
jiné soli sloulenin obecnych vzorcd I a% VI znamym zplsobem,
soli s kyselinami nap¥iklad lze pTrevést na soli s Jjinymi
kyselinami, nap¥iklad reakci soli anorganické kyseliny, jako
jé kyselina chlorovodikova, s vhodnou soli kovu s kyselinou,
jako je sodnéd, ‘barnaté nebo st¥ibrnd sil, nap¥iklad acetédt

st¥ibrny, ve vhodném rozpouStédle, ve kterém je anorganicka
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stl, kterd se tvo¥i, nap¥iklad chlorid st¥ibrny, nerozpuétné a
proto se odd&li z reak&ni smési.

V zavislosti na postupu a reakénich podminkdch 1lze
sloudeniny obecnych vzorcd I az VI majici solitvorné
vlastnosti ziskat ve volné form& nebo ve formé& soli.

Slouceniny obechych vzorcl I aZz VI a v kaZdém p¥ipadé&,
kde je to mo¥né, jejich tautomery, v ka¥dém pPipadd ve volné
form& nebo ve form& soli, mohou byt ve formé& jednoho z moZnych
isomerd nebo ve form& jejich smési, nap¥iklad v zavislosti na
podtu asymetrick?ch atomd uhliku vyskytujicich se v molekule a
jejich absolutni a relativni konfiguraci, a/nebo v zavislosti
na konfiguraci nearomatickych dvojnych vazeb vyskytujicich se
v molekule, ve form& J&istych isomerd, jako Jsou antipody
‘a/hebo diastereoisomery, ‘nebo‘ ve formé& smési isomerﬁ} jako
" jsou sm&si enantiomerl, nap¥iklad racematy, smési dia-
stereoisomerd nebo sm&si racemdtld. Vyndlez zahrnuje jak Cisté
isomery tak v&echny moZné smési isomertt a m& byt zde takto
interpretovén, i kdyZ nejsou stereochemické detaily specificky
zmiﬁovéﬁy v ka?dém p¥ipad&.

SmEsi diastereoisomert a sm&si  racematt slbuéenin
obecnych vzorcd I aZ VI, které lze ziskat timto zpusobem podle
vychozich latek a vybranych postupl, nebo které lze ziskat
jinym zplscbem, nebo jejich soli lze rozdélovat na cisté
diastereoisomery nebo racemdty zndmym zpusobem na zakladé
fysikdln&-chemickych rozdild mezi sloZkami, napfiklad frak&ni
krystalisaci, destilaci a/nebo chromatografii.

Sm&si enantiomerd, jako jsou racemé?y, které se =ziskaji
odpovidajicim zplsobem, lze Sté&pit na optické antipody znamymi
zpusoby, nap¥iklad rekrystalisaci - z opticky 'aktivniho
rozpouitddla, chromatografii —na chirdlnich adsorbentech,
nap¥iklad vysokotlakou kapalinovou chromatografii (HPLC) né
acetylcelulose, pomoci  vhodnych mikroorgaﬁism&, Stépenim
specifickymi imobilisovanymi enzymy p¥es tvorbu inkluzich

sloudenin, naptiklad za pouZiti chiradlni crownetheru, pricemz
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.pouze jeden enantiomer je ve formé komplexu, nebo prevedenim

na - diastereoisomerni soli, naptriklad reakci basického
kone&ného produktu ve formé racemdtu s opticky aktivni
kyselinou, jako je karboxylova kyseiina, napriklad kyselina
kafrovd, kyselina vinna nebo kyselina jablecnd, nebo sul fonova
kyselina, nap¥iklad kyselina kafrsulfonovd, a rozdélenim takto
ziskané smési diastereoisomerﬁ, nap¥iklad naA zdkladé jejich
riznych rozpustnosti, frakdni krystalisaci, na diastereoF

isomery, =z nichZz se pozadovany enantiomer - miZe uvolnit

ptisobenim vhodného, nap¥iklad basického Cinidla.

Krom& d&leni odpovidajich sm&si isomerd lze <¢isté
diastereoisomery a enantiomery ziskat podle vyndlezu také
obecn& znadmymi zpusoby diastereoselektivni a enantioselektivni
syntesy, napfiklad provedenim zpusobu podle vyndleu za pouZitil
vychozich latek majicich odpovidajici vhodnou stereochemii.

Sloudeniny obecnych Vzoréﬁ I a% VI a jejich soli lze také
ziskat ve fbrmé jejich  hydrdtd a/nebo bbsahuji jind
rozpoudt&dla, nap¥iklad rozpoudté&dla, kterd wmohou byt pouzZita
pro krystalisaci sloudenin, které se vyskytuji v pevné formé.

predlo¥eny vyndlez se tykd vSech t&chto forem zplisobu,
podle kterého se sloucenina ziskand jako vychozi latka nebo
meziprodukt v jakémkoliv stupni zplsobu pouZije jako vychozi
l4tka a provedou se vsechny nebo nékteré zbyvajici stupné&,
nebo se vyéhozi litka pouZije ve formé derivatu nebo soli
a/nebo ve form& racemdtu nebo antipodd nebo se‘zejména tvori
za reakdnich podminek. '

SlouZeniny obecnych vzorcu I, III, IV, V a VI ziskané
timto nebo jinym zplsobem lze pYevést na rﬁzﬁé odpovidajici
sloufeniny znamym zplisobem. ‘

P¥i zplsobu podle ptedloZeného vyndlezu se s vyhodou
pou¥ivaji ty vychozi latky a meziprodukty, v kaZdém pripade ve
volné formé nebo ve ,formé soli, které vedou ke slouleniném
obecnych vzorcd I aZ VI, které jsou popsdny Vv popisu jako‘

-

obzvl1a&td vyhodné, nebo k jejich solim.
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se zejména t?ké zpusobu pfipraVy popsanych v

p¥ikladech P1 aZ P4.

PredloZeny vyndlez se také tykad sloudenin obecného vzorce

IV a, kde je to moZné jejich E/Z isomerl, smési E/Z isomeril

a/nebo tautomeru,

v kaZdém pripadé ve volné formé& nebo ve

form& soli, kde R md vyznam uvedeny vySe u obecného vzorce I.

P¥edloZeny vyndlez se také tyka zplsobu

a) pro

obecného

b) pro

obecného

c) pro
obecného
e) pro
‘obecného
f)

obecného

pro

Pro
III, IV

pripravu

p¥ipravu slouleniny obecného vzorce III ze slouleniny
vzorce IT,
pripravu sloudeniny obecného vzorce IV ze slouleniny

vzorce II,

pripravu sloudeniny obecného vzorce III ze slouceniny

vzorce IV,

p¥ipravu sloudeniny obecného vzorce VI ze sloueniny
vzorce IV a sloudeniny obecného vzorce V, a

p¥ipravu slouleniny obecného vzorce VI ze slouleniny
vzorce III a slouceniny obecného vzorce V.
substituenty R ve slouenindch obecnych vzorcd II,
a VI plati stejné vyhodné vyznamy'uvedené vyge pro

sloudenin obecného vzorce I.

' Slou&eniny obecnych vzorcu I, II, III, V a VI jsou znamé,

nap¥iklad jako meziprodukty pro p¥ipravu pesticidd, nebo je

lze p¥ipravit podle znamych zpusobu.
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P¥ikladyv provedeni vynalezu

Priklad P-A
Benzylester (2-chlorallyl)dithiokarbamové kyseliny

47 g 2-chlorallylisothiokyanatu a AU)'g benzylmerkaptanu
se rozpusti v 150 ml acetonitriltt a 150 ml toluenu. Potom se
prida 1 g 1,4-diazabicyklo[2,2,2]oktanu a smeés se zah¥ivad na
teplotu 75‘°C a michd se po dobu 1 hodiny. Po ochlazeni na
teplotu mistnosti se rozpoustédlo odstrani odpafenim a zbytek
se krystaluje ze sm&si etheru a hexanu. Tim se ziska produkt

uvedeny v ndzvu, majici teplotu tani 46 a% 48 °C (sloufenina

A).
P¥iklad P-B

Analogickym zpusobem podle p¥ikladu P-A se ptipravi také

daldi sloudeniny shrnuté v tabulce la.

Tabulka la: sloudeniny obecného vzorce II

R—S

S X
P

s1. &. R X, fysikalni data
A benzyl cl t.t.46-48°C
B fenyl Cl t.t.40°C
C cyklohexyl Cl t.t.37°C
D Cl-  t.t.97-98°C

JNH
)\s-CH -CH.-
Cci s 272
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El. R X, fysikdlni data
E CHp=CH-CHyp- - Cl
F CICH=CH-CH,- Cl
G CH,=C(CHjs)-CH.- Cl
H CH,=CH-CH,-CH.- Ci
| 2.chlorbenzyl Cl
J 4-chlorbenzyl Cl
K CH=C-CH,- Cl
L isopropyl Cl
M C,Hs-OC(=0)-CHa- Cl.
N N Cl

LY
~s )
O n-CgHr Cl
P HO-CH,-CHz- Cl
Q terc .k_autyl cl
R n'Cqus“ Cl

S 2-ethyl-pentyl cl
T benzyl Br
U fenyl Br
v cyklohexﬁ/l Br
W ::\/—NH Br

/)™~S-CH,-CH,-
o s% 2z
X CHo=CH-CH- Br

Y CICH=CH-CHz- Br
Z - CHz=C(CHa)-CHz- . Br
AA CH;=CH-CH,-CHa- Br
BB 2- chlorbenzyl Br
CcC 4—uchlorbenzy1 Br
DD CH=C-CHy- - Br

’ EE isopropyl Br
FF C,Hs-OC(=0)-CH,- Br
GG @[N Br

\>._
: S
HH n-CaHr- Br-

I




we AR
Eil < ‘ R Xy fysikalni data
I HO-CH,-CHa- Br
JJ terc.butyl Br
KK n-Ci2H2s Br
L 2-ethyl-pentyl Br
MM berizyi |
NN fenyl |
o0 cyklohexyl -
PP |
:(— )’\s CH,-CH,-
aQ benzyl F
RR fenyl F
SS cyklohexyl F
™ F
=\/_ %s CH,-CH,-

W benzyl | 0-SO,-CFs
w fenyl 0-502-CFs
WW ' cykloheszl S(=0)2CeHs

S(-’:O)zCsHs

XX
:(_‘>/’\s CH,-CH,-

p¥iklad Pla
2—bénzylsulfanyl—S—Chlormethylthiazol

7a mirného proudu dusiku se umisti do 250 ml chlorbenzenu

35,8 g benzylesteru (2—chlorallyl)dithiokarbamové kyseliny a
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oL
31,8 g hydrogenuhli&itanu sodného. Smé&s se potom ochladi na 5
a¥ 6 ©°C. Zatizeni se pedlivé proplachuje dusikem. Potom se
b&hem 120 minut p¥idava 28,2 g sulfurylchloridu tak, aby se
teplota udrZovala na 5 az 10 °C. Po skon&eni pridavani se v
michani pokraduje po dobu asi . 20 minut. Reakdni smés se
vakuové odfiltruje, filtradni zbytek se promyje 20 ml
chlorbenzenu a filtrat se pedliv& odplyni za sniZeného tlaku
pri teplot& 20 a¥ 25 °C. Potom se rozpoustédlo odstrani
destilaci p¥i 30 °C za sniZeného tlaku. Ke zbytku se p¥ida 90
ml hexanu. Provede se naoCkovani, potom se smé&s wmicha pri
teploté ©okolo 0 °C a zaviddi se asi 0,8 g plynného
chlorovodiku,'ai roztok nepojimd dalZi plyn. Smés se michd po
ddbu dal8ich 15 mwinut, surovy produkt se. odfiltruje p¥i
teplot& 0 a%¥ 5 °C a filtralni zbytek se promyje‘lo ml hexanu a
vysusi se za sni¥eného tlaku. Tim se ziskd 2-benzylsulfanyl-

_5-chlormethylthiazol ve formé& hydrochloridu.
Priklad Plb
2-benzylsulfanyl-5-chlormethylthiazol

Do 100 ml dichlormethanu se umisti 5,0 g benzylesteru
(2—chlorallyi)dithiokarbamové kyseliny a 4,1 g hydrogen-
uhli&itanu sodného a sm&s se ochladi v ledové lazni. Béhem 3
minut se p¥iddva roztok 3,2 g sulfurylchloridu v 10 ml
dichlormethanu a po .skonéeni p¥idavédni se. ledova lazen
odstrani. Smé&s se michd ptri teploté& mistnosti po dobu 2 hodiﬂ
a vakuové se odfiltruje a filtrat se zahusti odpatenim.
Zbytek ~vykrystaluje po p¥idani diethyletheru. Filtraci se
ziska 2~benzylsulfanyl—S—Chlormethylthiazol majici teplotu
tdni 129 a% 131 °C ve formé hydrochloridu. Extfakci matedného
louhu polonasycenym vodnym roztokem Hydrogenuhliéitanu sodného
" a odstranénim etheru ‘destilaci se ziskd 2-benzylsulfanyl-5-

-chlormethylthiazol majici teplotu téni 57 aZ 61 °C.
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Priklad Plc

Analogicky podle postupu popsaného v prikladech Pla a Plb

se pripravi dal3i sloueniny shrnuté v tabulce 1b.

Tabulka 1lb: slou&eniny obecného vzorce

_—S S
R \gj/\x

x (HX)p,
Eiifé'1 R X (HX) o fysikalni data
1.1 benzyl : o] - t.t. 57-59°C
12 benzyl | cl HCl  t-t. 131°C
(rozkl.)

1.3 benzyl Br - ‘
14 benzyl ‘ ' Br HBr

1.5 fenyl Cl ‘ .

1.6 fenyl Cl , HCI

17 fenyl Br -

18 fenyl o Br HBr

1.9 cyklohexyl Br -

1.10 cyklohexyl Br HBr

1.11 N c -

ClCHz//i‘s» S-(CH,),-

112 . CHx=CH-CH.- Ci -

1.13 CICH=CH-CH_z- Cl -

1.14 CHp=C(CHa)-CHz- cl o

1.15 CH,=CH-CH,-CHz- Cl -
116 2-chlorbenzyl Cl : -

117 4-chlorbenzyl cl -

118 ~  CH=C-CH- e -

1.19 isopropyl Ci -

1.20 C2Hs-OC(=0)-CHa- Cl -

1.21 N cl .
o
s A
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[él.é R X (HX), |fysikdlni data
1.22 n-CsHr v - Cl -
123 HO-CH,CH.- Ci | -
194 terc.butyl Cl :
125 N-C1aHas- | cl -
1.26 2-ethyl-penty! Cl -
1.27 isopropy! - Br ' -
1.28 C2Hs-OC(=0)-CHz- Br -
1.29 @N Br -

s*_

S v
1.30 n-CoHr Br -
131 HO-CHp-CH,- Br .
1.32 terc.butyl Br C
1.33 h‘Cmst‘ Br ' -

1.34 2-ethyl-pentyl Br -

Priklad P2a

l,2—bis(5’—brommethyl-S‘—chlor—4,5—dihydrothiazol—2’—ylmer-

kapto)ethan dihydrobromid

Do reaktoru se umisti 100 g acetonitrilu. P¥i teploté 10
a¥ 20 °C a za michdni se béhem 30 minut soubé&Zné davkuje
roz;ok 36 g 2~(2-chlorallylthiokaibamoylsglfanyl)ethylesteru
(2-chlorallyldithiokarbamové kyseliny v 100 g acetonitrilu a
34 g bromu. KdyZ je davkovani skonceno, v michidni se pokraduje
dalgich 30 minut p¥i teplot& 20 °C. Produkt se isoluje
filtraci pres sklen&nou fritu, promyje se 50 g acetonitrilu a
vysu$i se za sniZeného tlaku pfi teplot& 30 ©°C. Produkt
uvedeny v nazvu se ziskd ve formé& dihydrobromidu (sloucenina

2.4)
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pPr¥iklad P2b

2-benzylsulfanyl—5-brommethy1-5—chlorﬂ4,S—dihydrothiazol
hydrobromid ' ‘

Za mirného.proudu‘dusiku se do 100 ml ethylacetéatu umiéti
19,2 g benzylesteru (2-chlorallyl)dithiokarbamové kyseliny a
ochladi se na teplotu 0 aZ 1 °C. Bé&hem pI¥idadvani bromu se
za¥izeni pe&liv& proplachuje dusikem. B&hem 40 minut se
p¥iddvad 14,0 g bromu tak, aby se teplota udrZovala na 0 az 10
°oc. Po skon&eni p¥idavani se v michdni pokracuje po dobﬁ asi
20 minut. Reak&ni smé&s se zahusti za sniZeného tlaku pfi
teplot& 20 aZ 25 °C. Prida sef 50 ml hexanu, smé&s se pri
teplotd 20 a%¥ 25 °C prefiltruje a filtrani zbytek se promyje
40 wl hexanu a vysu8i se za sniZeného tlaku p¥i teploté
mistnosti. Ziskd se produkt uvedeny v ndzvu ve formé

hydrobromidu (sloucdenina 2.1).
‘Priklad P2c

5—brommethyl—5—chlor-2—fenylsulfanyl—4,S—dihydrothiazol
hydrobromid ‘

Za mirného proudu dusiku se do 100 ml bromchlormethanu
umisti 18,4 g fenylesteru (2-chlorallyl)dithiokarbamové
kyseliny a ochladi se na 0 aZ 1 °C. Pfed a ‘b&hem pr¥ridavani -
bromu se zatizeni pe&livé proplachuje dusikem. Be€hem 120 minut
- se pfidévé.13,8 g bromu tak, aby se teplota udrZovala na 0 az
10 °C. Po skondeni pt¥idavani se v michadni pokracuje po dobu
asi 20 minut. Reak&ni smés se zahusti za sniZeného tlaku p¥i
teplotd 20 a%¥ 25 °C. Ke zbytku se p¥idd 50 ml hexanu a produkt
se vakuové odfiltruje p¥i teploté& 20 az 25 °C, promyje se 30

ml hexanu a vysu3i se za snizZeného tlaku pfi teploté&




~-30- «E.- 05

mistnosti. Produkt uvedeny v ndzvu se ziskd ve formé
hydrobromidu (slouenina 2.2).
$ Cl, 15,8 $ S, 39,1 % Br (vy-

Analysa: 29,9 % C, 3,6 % N, 9
8 % Cl, 15,8 ¥ S, 38,5 % Br).

’

8
po¢teno: 28,7 % C, 3,5 % N, 8,
p¥iklad P2d

5—brommethyl—5—chlor—2-cyklohexylsulfanyl~4,S—dihydrothiazol
hydrobromid |

Za mirného proudu dusiku se do 100 ml acetonitrilu umisti
19,0 g cyklohexylesteru (2—chlofallyl)dithiokarbamové kyseliny
a ochladi se na 0 a¥ 1 °C. Pred a bé&hem p¥idavéni bromu se
zatizeni ©pe&liv& proplachuje dusikem. Béhem 70 minut se
p¥idava 14,0 g brohu ték, aby se teplota udrZovala na 0 a? 10
°C. Po skonceni pfidévéﬁi se v michdni pokracuje po.dobu-asi
20 minut. Reak&ni sm&s se zahusti za sniZeného tlaku p¥i
teplot& 20 aZ 25 °C. K surovému produktu se prida 50 ml hexanu
a produkt se Vakuové odfiltruje odsidvadnim p¥i teplot& 20 aZ 25.
°oC, promyje se dvakrit 45 ml hexanu a vysusi se za sniZeného
tlaku p¥i teplot& mistnosti. produkt uvedeny v ndzvu se ziska

ve formé& hydrobromidu (sloucenina 2.3).
Priklad P2e

Analogickym zplsobem, jak je popsadno v ptrikladech P2a az

P2d se také pfipravi dal3di slouleniny shrnuté v tabulce 2.




-31-

Tabulka 2: slouleniny obecného vzorce IV

s S

* HX
[sl.c [ R X | X [ fysikalni data
2.1 benzyl Br ClI t.t.g85-96°C
22 fenyl Br Ci E.t. 122°C (rozkl.)
2.3 cyklohexyl Br Cl t.t.93-115°C
(rozkl.)
‘ , Br Cl t.t.175°C(rozkl.)
24 Cl N . HB: _ »
Br \ :
g7 TS-CH,CH
25 benzyl "Br Br
26 fenyl Br Br
2.7 cyklohexyl Br Br
. Br Br
2 8 \%"h{ « HBr
B
r g7 TS-CHyCH,
29 benzyl Br |
2.10 fenyl Br |1
2.11 . benzyl Br
212 fenyl Br
2.13 CH,=CH-CH,- Br Cli
214 CICH=CH-CH,- \ - Br CI
2.15 CHo=C(CHa3)-CH,- Br Cli
2.16 CH,=CH-CHz-CH,- Br Cli
217 2-chlorbenzyl ‘ Br Cl
2.18 “4-chlorbenzyl Br Cl
219 CH=C-CH,- Br Cl
2.20 isopropy! Br Cl
2.21 Csz"OC(=O)‘CH2' Br Cli
222 Br Cli

i
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sl.C R X | X, fysikdlni data
2.23 n-CsHs Br Cl
2.24 HO-CH,-CH,- Br Cl
205 terc.butyl Br (I
226 N-CraHas- Br Cl
227 2-ethyl-pentyl Cl Ci
2:28 benzyl Cl Cl
2.29 fenyl cl cl
2.30 cyklohexyl Cl Cl
2.31 . &_Q g Cl Cl
g7 TS-CHCH,
2.32 benzyl Ci Br
2.33 fenyl Ci Br
2.34 cyclohexyl Cl Br
2.35 N \ﬂ(b{ e Cl Br
g7 S-CHCH,

2.36 benzyl O/
2.37 fenyl cl |
2.38 benzyl clF
2.39 fenyl of

2.40 CH,=CH-CH,- cl cl
2.41 CICH=CH-CH,- cl cl
242 CHo=C(CHy)-CH,- cl
2.43 CH,=CH-CH,-CH,- Cl cCl
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sl.c R X | X, fysikalni data
244 2.chlorbenzyl Cl Cl
2.45 4.chlorbenzyl ct Cl
248 CH=C-CHz- cr Cl
247 isopropyi ct ci
248 C,Hs-OC(=0)-CHa- ct Cl
249 N ct cl
Ty
S
2.50 - n-CoHr CId
2.51 HO-CHz-CHz- Ccl Ci
252 terc.butyl ct Cl
253 n-CiaHzs- ct C
254 2-ethylpentyl Ci Cl

Priklad P3a

3-(2-fenylthiothiazol-5-ylmethyl)-5-methyl-4-nitroiminoper-

hydro—l,3,5—oxadiazin

Do 100 g methylethylketonu se umisti 17,‘6 g 3-methyl-4-

-nitroiminoperhydro-1,3,5-oxadiazinu, 0,1 g 1-(chlormethyl)-

-4-aza-l-azoniabicyklo(2,2,2]oktanchloridu a 48,3 g praskového

uhlid¢itanu sodného. P¥i teploté 35 aZ 40 °C se zavadi v

prib&hu 2 hodin 40,4 g S-brommethyl-S-chlor-2-fenylsulfanyl-

-4,5-dihydrothiazol  hydrobromidu ve formé prasku. Po 4

hodinédch se k reakdéni smési pridad 120 ml vody, pH se upravi na
6 koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou, smés se zah¥ivad na

teplotu 70 °C a vodna faze se odd&li. Organicka faze se

zahusti na polovinu objemu a ochladi se na 0 °C, pevny produkt
se odfiltruje, promyje se 10 ml studeného methylethylketonu a

vysuSi se =za sniZeného tlaku p¥i teplot& 50 °C. Ziskd se
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produkt uvedeny v ndzvu majici teplotu tdni 147 °C (slou&enina

3-2.3).
p¥iklad P3b

3-(2-fenylthiothiazol-5-ylmethyl)-5-methyl-4-nitroiminoper-

hydro-1,3,5-oxadiazin

Do 100 g dimethylkarbondtu se umisti 17,6 g 3-methyl-4-
-nitroiminoperhydro—l,3,5~oxadiazinu, 0,1 g 1-(chlormethyl)-
-4—aza—l—azoniabicyklo[2,2,2]oktanchi@ridu a 48,3 g praskového
uhliditanu sodného. P¥i teploté 35 a¥) 40 °C se zavadi v
prib&hu 2 hodin 40,4 g 5-brommethyl-5-chlor-2-fenylsulfanyl-
-4,5-dihydrothiazol hydrobromidu ve formé prasku. Po 4
hodindch se k reakéni smdsi pfidé 120 ml vody, pH se upravi na
6 koncentrovanou. kyselinou chlorovodikovou, smés se zahfivad na
teplotu 70 °C. Produkt se rozpusti v organické fazi a oddéli
se od vodné féze. Organickad faze se zahusti na polovinu objemu
a ochladi se na 0 °C a pevny produkt se odfiltruje, promyje se
10 ml studeného methylethylketonu a vysu3i se za sniZeného
tlaku p¥i teploté 50 °C. Ziskd se produkt uvedeny v nazvu
majici teplotu tdni 147 °C (sloudenina 3-2.3).

v

Priklad P3c

3-(2-cyklohexylthiothiazol-5-ylmethyl) -5-methyl-4-nitroimino-

perhydro-1,3,5-oxadiazin

Do 100 g méthylethylketonu se umisti 17,6 g 3-methyl-4-
-nitroiminopérhydro-l,3,5—oxadiazinu a 41,5 g praskového
uhliditanu sodného. P¥i teplot& 30 a% 35 °C se v prub&hu 2
~hodin zavadi 36,7 g S-brommmethyl-5-chlor-2-cyklohexylsulfa-
nyl-4,5-dihydrothiazol hydrobromidu ve formé prasku. Po 4

hodindch se k reakéni smési p¥ida 120 ml vody, pH se upravi na
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6 koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou, smés se zah¥ivd na
teplotu 70 °C. Produkt se rozpusti v organické fdzi a oddéli
se od vodné faze. Organickd faze se ochladi na 0 °C a pevny
produkt se odfiltruje, promyje se 10 ml studeného methyl-
ethylketonu a vysu$i se za sniZeného tlaku p¥i teploté 50 °C.
Ziskd se produkt uvedeny v ndzvu majici teplotu tani 109 aZ

110 °C {(sloudenina 3-2.10).

Priklad P3d

Analogicky podle postupu popsaného v p¥ikladech P3a a%
P3c se také pYripravi dal3i sloueniny shrnuté v tabulkdch 3-1

a 3-2.

Tabulka 3-1: slouceniny obecného vzorce

Y

Q/
S I
T,
N R, f

R,
s1.8 R R1 Z-R2 Q-Y t.t.(°C)
311 benzyl H NH,  CHNO,
312 benzyl " CHs NH. CHNO,
31.3 benzyl CoHs  NHz CHNO;,
31.4 benzy! CoHs  NHCH, CHNO, .
315 benzyl H NHCH, N-NO,
316 benzyl H NHC,H:s N-NO,
31.7 benzyl " CHs NHCH, N-NO,
318 benzyl H  NHCHs N-NO,
319 benzyl CHs  NH, N-NO;
3-1.10 benzyl ’ H NH; N-NO,
3-1.11 benzy! CH; NH-n-CaH;  N-NO;
31.12 fenyl H NHCHa N-NO,

3-1.13 fenyl ~ H . NHC:Hs N-NO.
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sl.c. R R1 Z-R2 Q-Y
31.14 fenyl CHs;  NHCH, N-NO,
3-1.15 fenyl H  NHCH, N-NO,
3-1.16 fenyl CHy NH, N-NO,
3-1.17 fenyl H NH. N-NO,
31.18 fenyl CHs NH-n-CiHy  N-NO,
31.19 fenyl CHs NH-terc. N-NO;

| | butyl |
3-1.20 fenyl CH;  NH-n-butyl  N-NO,
3-1.21 fenyl H N(CHa) N-NO,
31.22 fenyl CH;  N(CHa). N-NO,

'31.23 benzyl H NH. N-CN
3-1.24 fenyl H NHC,Hs N-NO,
3125 fenyl CHs;  NHCH, N-CN
3-1.26 fenyl CHs  N(CHa) CHNO,
3127 fenyl ‘CHs  NHCHs CHNO,
3128  cyklohexyl CH: NH, CHNO,
3129  cyklohexyl CHs  NH, CHNO,
3130  cyklohexyl H  NHCH,  N-NO

- 3131 cyklohexyl H NHC2Hs N-NO,
31.32 cyklohexyl CH, NHCH, N-NO,
3133 cyklohexyl CH,  N(CHa) N-NO,
3-1.34 cyklohexyl CHs  NHCzHs N-CN
3-1.35 cyklohexyl C.Hs NHCH;, N-CN
31.36 CH,=CH-CH,- CHs  N(CHa) CHNO;
3-1.37 CHo=CH-CH,- CHs;  NHCH, CHNO;
3-1.38 CHo=CH-CH,- H N(CHs),  CHNO,
3-1.39 CICH=CH-CH- H NHC,Hs CHNO,
3-1.40 CICH=CH-CH- H NHCH, N-NO,
3-1.41 CICH=CH-CHy- H H N-NO.
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(sl.é { R | R1 | Z-R2 Q-Y t.t.(°C)
3142  CH,=C(CHq)-CHr CHs NH; N-NO.
3-1.43 CHe=CH-(CHa)-  CH,  NHCHs N-NO,
3-1.44 2-chlorbenzyl CHz  NHCH, N-NO.
3-1.45 4-chlorbenzy]  GeHs NHCHs N-NO,
3-1.46 CH=C-CH,- CH, N(CHs).  N-NO;
3147  isopropyl CHs  NHCH, N-CN
31.48 C.Hs-OC(=0)-CHy- H N(CHa)2 N-CN
31.49 N H  NHCHs  CHNO,

S
S
3-1.50 n-CaHr H NHCH, CHNO;
3-1.51 HO-CH,-CH,- H H CHNO;
3152  terc.butyl CHs NH, CHNO;
3-1.53 n-Cr2Has- CHy  NHCHs N-NO,
3-1.54 terc.butyl CH;  NHCH, N-NO
3155 N-C1z2Has- H  NHy N-CN
3156 terc.butyl CHs  NH; N-CN
3-1.57 N-C12Hes- C:Hs NH; CHNO;
3158  2-ethyl-pentyl C:Hs  NHCH, CHNO,
3-1.59 2-ethyl-pentyl H NHCH; CHNO;
3-1.60 benzyl H NHC,Hs CHNO,
3-1.61 fenyl CH,  NHCH, N-NO,
3-1.62 cyklohexyl CHy  N(CHa): N-CN
3-1.63 CHo=CH-CH,- H NH, N-CN
3-1.64 CHo=CH-CHg- CHs NH. CHNO,
3-1.65 CICH=CH-CHg- H NH, CHNO,
3-1.66 CHo=C(CHs)-CHs> CHs  NHp CHNO,

- 3-1.67 CHp=CH-CH;CH,- C,Hs NH, CHNO,
3-1.68 2-chlorbenzyl C,Hs NHCH;, N-NO,
3-1.69 4- chlorbenzyl H NHCHj; N-NO,
3-1.70 CH=C-CH,- H NHC,Hs N-CN
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sl.&. R ] R1 ‘ Z-R2 0-Y £.t.(°C)
317 isopropyl CH;  NHCH; CHNO;,

31.72 C;Hs-OC(=0)-CHz-  CHs;  N(CHa): CHNO;
31.73 N H . NH, CHNO,
G-
S .
3-1.74 n-CaHr CHs  NH, CHNO;,
3175 HO-CHz-CHz- CH;  NH; ~ N-NO;
3-1.76 terc. butyl C.Hs NH; N-CN
31.77 n'C12H25‘ C.Hs NHCH3 CHNOz
3-1.78 2-ethylpentyl H NHCH;, N-NO,
Tabulka 3-2: sloudeniny obecného vzorce
,'S (?'Y
S
R’ \«__/7/\ N/kz
N / !
Ri—p,
sl.&. R R, R, z Q-Y t.t.
3-2.1 benzyl -CH,-O-CH»- NH N-NO, amorfni
322 fenyl -CH,-O-CH- NH N-NO,
323 fenyl 'CHZ'O'CHz' N-CHa N-NO, 147°C
324  4-CHgyfenyl  -CHyO-CHp N-CH N-NO, 160-162°C
325 CH, -CH,-O-CH- N-CHa, N-NO, 135-137°C
3-2.6 fenyl -CH2-O-CHo- N-C2Hs N-NO,
3-2.7 fenyl -CHz-O-CHz' N'C3H7 N-NOZ
328  benzyl “CHo-O-CH,- N-CH, N-NO, 140-145°C
329 cyklohexyl -CH,-O-CHa- NH N-NO, o
3210 cyklohexyl  -CHzO-CHzr N-CHj N-NO,  109-110°C




N-CH,-CH;
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sl.&. R R, R, zZ Q-Y t.t.
3211 cyklohexyl  -CHz2-O-CHg- N-C2Hs N-NO;
3212 cyklohexyl -CHp-O-CHp- N-CsHy N-NO,
3-2.13  benzyl -CH2-O-CHay- N-n-C4Hg N-NO, -amorfni
3214 fenyl -CH-O-CHz- N-n-C.Ho N-NO,
3-2.15  benzyl -CH,-O-CHy- N-CHo- N-NO,
- " CH=CH,
3-2.16  benzyl -CHp-O-CH,p- N-CH,-C=CH N-NO, pevni latka
3-2.17  benzyl -CHp-N(CH3)-CHp- - NH N-NO,
32.18  benzyl -CHz-N(CHa)-CHzr  N-CHg " N-NO;,
3219  benzyl -CHp-N(CHp-CHg)-  NH N-NO;
CHy- ,
3220 fenyl -CHp-N(CHp-CHa)- NH N-NO,
CHy-
3-221  benzyl -CHp-N(CHp-CHa)-  N-CHj N-NO,
CHy
3222  fenyl CHy-N(n-CsHp)-  NH N-NO,
CHy- |
3223  fenyl -CHp-N(n-C3Hz)-  N-CHj N-NO;
CHg- '
3224 fonyl -CHo-N(CH,- NH N-NO,
CH(CHa))-CHo- |
3225 benzyl -CHg-N(CH,- N-CHj N-NO,
CH(CHa)2)-CH,-
3-2.26  benzyl -CH,-CHp-CHo- NH N-NO,  amorfni
3227  benzyl -CHp-CHo-CHo- N-CH, 'N-NO,
3228  benzyl -CHo-CHy- NH N-NO, Pevna litka
3-2.29  benzyl -CHp-CHo- N-CHj N-NO, amorfni
3230 fenyl CHp-CHzCHy S 'N-NO, |
3231 fenyl " -CHp-CHy- S N-NO,
3-2.32 fenyl -CH,-O-CH,- NH N-CN
3233  fenyl -CHy-O-CHyp- NH N-CN
3234  benzyl _CH,-O-CHg- N-CH, N-CN
3-2.35 benzyl -CH,-O-CH,- N-CN
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‘sl.é R R, R, Z Q-Y £.t
3-2.36  benzyl -CHz-O-CHz- N-n-C3H; N-CN
3-2.37  benzyl -CHp-O-CHg- N-n-CiHg N-CN
32.38  benzyl -CH-O-CH,- NCH,CH=CH, N-CN
3239  benzyl -CH,-O-CHg- N-CH,=CH N-CN
3240 fenyl ‘CHzN(CHz)-CHz  NH N-CN
3241 fenyl -CHp-N(CH3)-CHa-  N-CHj N-CN
3242 fenyl -CHxN(CHz-CH3)-  NH N-CN
CHy-
3243 fenyl -CHp-N(CH5-CHg)-  N-CHj N-CN
CHa-
3244 fenyl -CHyN(n-CsH7)-  NH N-CN
CHy- ,
3245 fenyl -CHzN(n-CoHy)-  N-CHy N-CN
CHg-
3246 benzyl -CHz-N(CHo- NH N-CN
CH(CH,)2)-CHp-
3247  benzyl -CHp-N(CHo- N-CH, N-CN
CH(CHa),)-CHo-
3248  benzyl -CHpCHp-CHp-  NH N-CN  amorfni
3249 fenyl -CHy-CH,-CHg- N-CH; N-CN pevnd latka
3250 fenyl -CHy-CHo- NH N-CN
3251  benzyl -CHo-CHyp- N-CHa N-CN
3252 benzyl -CHyCHpCHp S N-CN
3253  benzyl -CHo-CHa- S N-CN -
3254 fenyl ~CHp-CHp-CHy- CH N-NO,
3255 fenyl -CHp-CHg- C-CHa N:-NO,
3256 fenyl -CHp-O-CHj,- C-CoHs 'N-NO,
3257 isopropyl -CHp-CHp- NH N-NO,
3-2.58 CzHé-SC(=O)- -CHp-O-CHz- NH N-NO,
3-2.59 : -CHy-CHa- NH N-NO,

Qog
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R, R,

CH,-SH

|s1.é.| R "z o-Y €.t
3260 n-CsHr -CH»-O-CHy- NH N-NO,
3261 n-CoHr -CHp-O-CH- NCH, N-NO, 67-72°C
3262 HO-CHyCHp-  -CHp-CHyp NH N-NO,
3263 terc.butyl  -CHy-O-CHp- N-CHj N-NO,
32:64 n-CyHos -CHp-CHy- N-CHs N-NO;
3065 terc.butyl  -CHp-O-CHp- NH N-NO,
32.66 n-CiHos- -CHp-CHy- N-CH, N-NO,
3267 terc.butyl  -CHyO-CH NH N-NO,
3268 n-CypHas- -CHy-CHa-. N-CHs N-NO,
32.69 2-ethyl-pentyl -CH,-O-CH- NH N-NO,
3270  2-ethyl-pentyl -CHy-CHap- N-CHg 'N-NO,
3271 cyklohexyl  -CHz-O-CHyp- N-CHs N-NO,
3272 CHp=CH-CHy  -CHyCHy- NH N-NO,
3273 CHp=CH-CHp  -CHz-O-CHg-  N-CHj N-NO,
3-2.74 CICH=CH-CH,»  -CHy-CHy N-CzHs N-NO,
32.75  CH,=C(CHa)- -CHp-O-CH,- N-CHs N-NO,
CH- |
3-2.76 CH,=CH-CHpr  -CHy-CHy NH N-NO,
3-2.77 2-Ccl‘i§j;rbenzyl -CH2-O-CH»- N-CHj3 N-NO,
3278 4-chlorbenzyl -CH,-CH,- NH N-NO,
3279 CH=C-CH- -CHp-O-CHp- N-CHj N-NO,
3-2.80 HS-(CHy)s- -CHy-O-CHa- N-CsHy N-NO,
3281 HS-(CHy)s CHp-CHp-CHp-  N-CaHy N-NO,
32.82  HS-(CHy)s- -CHy-CHg- N-CsH7 N-NO,
3283  -CHp-CeHid- -CH,-O-CHp- N-C3Hy N-NO,
CH,-SH | |
3284 -CHp-CeHid- CHz-CHg- CHz N-CsHy N-NO,
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3-2.85 -CHp-CeHi4- -CHp-CHg- N-C3H; N-NO,

CH,-SH
3-2.86  HS-(CHy)s- -CHp-0O-CHa- N-CH3 ~  N-NO, 57-60°C
3287 HS<(CHp)ss  -CH2-CH2-CH2-  N-CH3 N-NO,
3288 HS{CHp)s  -CH2-CHo- N-CH3 N-NO,
3-2.89  -CHp-CeHi-4- -CHp-O-CHa- N-CH3 ~ N-NO, 110-112°C

CHz-SH
3290  -CHp-CeHi-4- -CHp-CHp-CHo- ~ N-CH3 ~ N-NO;

CHa-SH
3291  -CHz-CeHe-4- -CH2-CHa- N-CH3 ~ N-NO;

CH,-SH |

P¥iklad P4

3—(2—chlorthiazol-S—ylmethyl)—5—methyl-4—nitroiminoperhydro—

'-1,3,5-oxadiazin (sloucenina 4-2)

a) Do smési 300 g kyéeliny chlorovodikové (35%) a 150
chlorbenzenu se za michani béhemA 5 minut =zavadi 183
3—(2-fenylthiothiazol—5—ylmethyl)—S—methyl~4—nitroimino§er—
hydro-1,3,5-oxadiazinu. B&hem 4 hodin. se pri teploté 20 °C
zavadi 124 g chloru. Po 2 hodinadch se nadbytek chloru odstrani
zavaddénim dusiku a féaze se potom rozd&li. Vodna faze se upravi
na pH 5 roztokem hydroxidu sodnéhd (30%) a potom se
pfefiitruje a filtraéni zbytek se promyje vodou a vysusi se za
sni¥eného tlaku p¥i teplot& 50 °C. Ziskad se produkt uvedeny v
ndzvu o Cistoté 97 %. _ | ’
b) Do sm&si 300 g kyseliny chlorovodikové (32%) a 150 g

chlorbenzenu se za michdni béhem 5 minut zavadi 186 g
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3—(2-cyklohexylthiothiazol—5—ylmethyl)~5—méthyl—4—nitroimino—

perhydro-1,3,5-oxadiazinu. Bé&hem 4 hodin se p¥i teploté 20 °C

zavaddi 124 g chloru. Po 2 hodindch se nadbytek chloru odstrani

zavadénim dusiku a féze se potom rozd&li. Vodnd féze se upravi

na pH 5 roztokem hydroxidu sodného (30%) a potom se

prefiltruje a filtralni zbytek se promyje vodou a vysusi se za
°C.

sni¥eného tlaku p¥i teploté 50 Ziskd se produkt uvedeny v

P
5 .

ndzvu o Cistoté 97 .
Do sm&si 300 g kyseliny chlorovodikové a 150 g

béhem 5

c) (32%)

chlorbenzenu se za michani minut zavadi 190 g

3-(2-benzylthiothiazol-5-ylmethyl) -5-methyl-4-nitroiminoper-
°C

hydro-1,3,5-oxadiazinu. B&hem 4 hodin se p¥i teploté 20

zavddi 124 g chloru. Po 2 hodindch se nadbytek chloru odstrani
zavaddnim dusiku a féze se potom rozd&li. Vodnd féze se upravi

na 5 roztokem hydroxidu sodného (30%) a potom se

PH
prefiltruje a filtradni zbytek se promyje vodou a vysusi se za
sniZeného tlaku p¥i teploté 50 °C.

9
5 .

nazvu o &istoté 97

Priklad P4d

Analogicky podle postupu popsaného v piikladech Péa az
P4c se také pripravi daldi sloudeniny shrnuté v tabulkach 4-1

a 4-2.

Tabulka 4 sloudeniny obecného vzorce

~Y

cl_S (l)
\‘(_ZT/A\N’l\Z
N | F" 1

'R

Ziskd se produkt uvedeny v
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sl.&.|R1 R2 z l Q-Y [t.t.<°C)
41 -CHp-O-CH,- NH N-NO, 146°C
42 -CH,-O-CHa- N-CH3 " N:NO, 138-140°C
43 -CHy-O-CHg- N-CH,-CHg N-NO.
44 -CHy-0-CHy- N-CHp-CHz-CHs  N-NO,
45 -CHy-O-CHa- N-n-C.Ho N-NO, 73°C
46 -CHy-O-CHz- " N-CHp-CH=CH,  N-NO,
47 -CHy-O-CHg- N-CH,-C=CH N-NO, 176°C
4-8 -CHy-N(CHa)-CHa- NH ' N-NO,
49 -CHy-N(CH3)-CHo- N-CHa N-NO,
410  -CHp-N(CHzCHa)-CHp NH N-NO.
411  -CHp-N(CH2-CHj)-CHz-  N-CHj N-NO,
412 -CHp-N(n-CoHy)-CHx-  NH N-NO,
413 -CHo-N(n-CoH7)-CHz»  N-CHs N-NO,
444  -CHa-N(CHz-CH(CHa)z)- NH N-NO,
CHo-
415  -CHp-N(CHp-CH(CHa)2)- N-CHa N-NO,
CHg- ‘
446  -CHy-CHg-CHy- NH N-NO, 125°C
447 = -CHp-CHp-CHy- N-CHa N-NO,
448  -CHp-CHg NH N-NO, 150°C
449 -CHp-CHg- N-CHs N-NO, 112°C
4-20 H CHs NH N-NO,
421 CHa H  NH- N-NO,
4-22 H H NH N-NO
4-23 CHa CHs NH N-NO,
4-24 H CHs N-CHa N-NO,
425 CHs CHs  N-CH N-NO,
4-26  -CHp-CHp-CHy S N-NO,
427  -CHyp-CHyp- S N-NO,
428  -CHp-O-CHy- NH N-CN
429  -CHp-O-CHy- N-CHj N-CN
430  -CHp-O-CHg- N-CHz-CHs N-CN
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4-31 -CH,-O-CHo- N-CH,-CHp-CHs  N-CN
432  -CHyO-CHy N-n-CiHg  N-CN
433  -CHp-O-CHy- N-CH,-CH=CH,  N-CN
434 -CH-O-CHy- N-CH,-C=CH N-CN
435  -CHyN(CHa)-CHo- NH ~ NCN
436 -CHy-N(CH3)-CHq- N-CHj N-CN
437 -CHp-N(CH2-CHg)-CHx NH N-CN
438 -CHo-N(CH2-CHj)-CHyr  N-CHs N-CN
439  -CHpN(n-CoHy)-CHp-  NH 'N-CN
440  -CHyN(n-CsH7)-CHp-  N-CHj - " N-CN
441 -CHyN(CHyCH(CHs)) NH N-CN
CHg-
442  -CHp-N(CH2-CH(CHg)z)- - N-CHa N-CN
| CHa-
443  -CHp-CHp-CHp- ~NH N-CN  176°C
444  -CHp-CHp-CHa- N-CHs N-CN pevnia latka
445 = -CHpyCHz NH N-CN
446  -CHp-CHyp N-CHs N-CN
4-47 H CHs  N-CN N-CN
448 CHa H NH N-CN
4-49 H H NH N-CN
450 CHa "CHs;  NH N-CN
4-51 H CHs  N-CHs N-CN
4-52 CHa CHs  N-CHj N-CN
4-53  -CHp-CHp-CHy- S N-CN
4-54  -CHp-CHy- S N-CN
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PATENTOVE NAROKY

1. ZpuUsob p¥ipravy slouceniny obecného vzorce I
, S ?/Y
Cl
\«‘y/\N,(Z (D
N R

1

a, kde je to moZné, jejich E/Z isomerd, sm&si E/Z isowmerd
a/nebo tautomerﬁ, v kaZdém p¥ripad® ve volné form& nebo ve
formé& soli, kde

Q je CH nebo N

Y je NO, nebo CN,

Z je CHR,, O, NR; nebo S,

R, a R jsou oba nezavisle na sob& atom Védiku, nebo
nesubstituované'alkylové skupina s 1 aZ 8 atomy uhliku nebo
alkylovéd skupina s 1 a% 8 atomy uhliku substituovand skupinou
R,, nebo spolu dohromady tvofi alkylenovy mistek majici dva
nebo t¥i atomy uhliku a tento alkylenovy mistek miZe navic
obsahovat’heteroatom vybrany ze skupiny zahrnujici NR;, O a S,
R, je atom vodiku, nesubstituovand alkylov& skupina s 1 aZz
i2 atomy’uhliku nebo alkylové skupina s 1 a% 12 atomy uhliku
substituovand skupinou R, \

R, je nesubstituovand nebo substituovand arylova skupina

nebo heteroarylovad skupina, a

Rs je atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 aZ 12 atomy
uhliku,
vyznacuijici s e t im, Ze se
a) nechd reagovat sloulenina obecného vzorce II
R
\
S
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a, kde je to mo¥né, jeji E/Z isomery, sm&s E/Z isomert a/nebo

tautomery, v kazdém p¥ipadé ve volné formé nebo ve formé soli,
kde

R je nesubstituovand nebo substituovana alkylové skupina s

~

1 a¥ 12 atomy uhliku, nesubstituovana nebo substituovana

alkenylovad skupina ‘se 2 a% 4 atomy uhliku, nesubstituovand
nébo substituovand alkinylovd skupina se 2 aZ 4 atomy uhliku,
nesubstituovand nebo substituovand cykloalkylova skupina ée 3
a? 6 atomy uhliku, nesubstituovana nebo substituovand arylova
skupina, nesubstituovand nebo substituovand heterocyklylova
nebo a '

skupina, -SRg,

R je nesubstituovand nebo substituovand alkylova skupina s

1 a%z 12 atomy uhliku, nesubstituované nebo substituovana
alkenylovd skupina se 2 a? 4 atomy uhliku, nesubstituovana
nebo substituovand alkinylovéd skupina se 2 aZ 4 atomy uhliku,
nesubstituovand nebo substituovana cykloalkylova skupina se 3
az 6 atomy uhliku, nesubstituovand nebo substituovanda arylova

skupina, nesubstituovanad nebo substituované‘ heterocyklylova

skupina,
X, je odstupujici skupina,
s halogena&nim ¢&inidlem, v -pfitomnosti base za vzniku
slou&eniny obecného vzorce IITI,
S. (ITI)
S
e
R \«J/\x
N
X (HX),
nebo, kde je to mo%né, jejhoi E/Z isomeru, sm&si jejich E/Z

isomert a/nebo jejiho tautomeru, kde

R mad vyznam uvedeny u obecného vzorce II,
m je 0 nebo 1, a
X je atom halogenu, nebo




:
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b) se prevede sloudenina obecného  vzorce II  pomoci

halogena&niho &inidla na sloudeninu obecného vzorce IV

P

nebo, ‘kde je to moZné, jeji E/Z isomer, sm&s jejich E/Z
isomer@ a/nebo jeji tautomer, .kde R, X a X, maji vyznamy

uvedené vySe u obecnych vzorcu II a III, popfipade

c) se prevede sloudenina obecného vzorce IV bez p¥itomnosti
nebo v p¥itomnosti base, s vyhodou v pfitomnosti base, na

sloudeninu obecného vzorce IITI,

d) se prevede sloufenina obecného vzorce III reakci se

sloudeninou obecného vzorce V

&
H ' \'
\N/k (V)
! Z
Rooh
nebo, kde je to moZné, jejim E/Z isomerem, smé&si E/Z isomeru

a/nebo tautomerem, v kaZdém pFripadé ve volné formé& nebo ve
form& soli, kde R,, R,, ¥, Z a Q maji vyznam uvedeny u

sloudeniny obecného vzorce I, na sloueninu obecného vzorce VI

, : a-Y
S
S / (VI)
R/ \«‘/7/\5\4/(2
N R, Fiz

nebo, kde je to moZné, jeji E/Z isomer, smé&s E/Z isomerd
a/nebo tautomer, v kaZdém pripadé ve volné form& nebo ve formé

soli, kde R,, R,, Y, Z a Q maji vyznam uvedeny vySe u




»
[ [ ]
- L 4 *
-49- s s e
* [}

sloudeniny obecného vzorce I, & R ‘m& vyznam uvedeny vySe u

slou&eniny obecného vzorce II, nebo

e) se prevede slouenina obecného vzorce IV reakci se
slou&eninou obecného wvzorce V na sloudeninu obecného wvzorce

Vi, a

£) se pfevede sloudenina obecného vzorce VI pomoci

chlora&niho &inidla na sloudeninu obecného vzorce I

a v ka?dém ptripadé se Vv ptripadé& potfeby prevede slouenina
obecného vzorce I ziskana timto zplsobem nebo jinym zpisobemn,
nebo jeji E/Z isomer nebo tautomer, v kardém pripad® ve volné
form& nebo ve formé soli, na jinou slouceninu obecného vzorce
I nebo jeji E/Z isomer nebo tautomer, v ka%dém ptipadé ve
volné form& nebo ve formé& soli, rozd&li se sm&s E/Z isomeru
ziskand timto zpuscbem a isoluje se poZadovany isomer a/nebo
se prevede volna sloufenina obecného vzorce I ziskand timto
zplisobem nebo jinym zpusobem, nebo jeji E/Z isomer nébo
rautomer, na sil nebo se prevede sil sloudeniny obecného
vzorce I nebo jejiho E/Z isomeru nebo tautomeru ziskand timto
zplsobem nebo jinym zpusobem na volnou sloueninu obecného

vzorce I nebo jeji E/Z isomer nebo tautomer nebo na jlnou sul.

2. Zpusob podle néfoku 1, vyznadcuijlc i s e

t {m , Ze se ptipravi sloudenina obecného vzorce I, kde R; a

R, ve sloufeninach obecnych wvzorci I, V a VI jsou kazdy
. nezav1sle na sob& atom vodiku nebo alkylovd skupina s 1 az 4

atony uhliku, nebo spolu dohromady tvofri alkylenovy mistek

obsahujici 2 nebo 3 atomy uhllku, ktery mizZe dale obsahovat

heteratom vybrany ze skupiny zahrnujlc1 O a S nebo miZe

obsahovat skupinu NRs, a Rs je atom vodiku nebo élkylové

skudina s 1 a? 4 atomy uhliku.
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3. Zpusob podle naroku 1, vyznadcuijici s e
t im , %e R ve sloueninach obecnych vzorct II, III, IV a VI

je nesubstituované nebo substituovana alkyloyé skupina s 1 a%
12 atomy uhliku, nesubstituovana nebo substituovana
arylalkylova skupina, kde 'alkyloQé Gast ma 1 aZz 4 atomy
uhliku, nesubstituovand nebo halogenem substituovanid hetero-
'cyklylaikylové skupina, kde alkylova C&4st m& 1 az 4 atomy
uhliku, arylalkenylovd skupina, kde alkenylova ast md 2 az 4
atomy  uhliku, nebo  heterocyklylalkenylova  skupina, kde
'alkenylové éésﬁ mi 2 a¥ 4 atomy uhliku, nesubstituovana nebo
halogenem substituovana alkenylovad skupina se 2 az 4 atomy
uhliku, alkinylovd skupina se 2 aZ 4 atomy uhliku,
arylalkinylové skupina se 2 aZ 4 atomy uhliku v alkinylové
isti, heterocyklylalkinylovd skupina se 2 a¥ 4 atomy uhliku v
alkinylové c&&asti nebo cykloalkylovd skupina se 4 az 6 atomy
uhliku, nesubstituovand nebo halogenem, alkylovou -skupinou s 1
a? 4 atomy uhliku, HO-alkylovou ékupinou, kde alkylova Zast ma
1 a%? 4 atomy uhliku nebo HS-alkylovou skupinou, kde alkylova
Yast md& 1 a¥ 4 atomy uhliku, substituovand arylova skupina,
nesubstituovand nebo halogenem nebo alkylovou skupinou s 1 az
4 atomy uhliku substituovand heterocyklylova skupina, skupiny
‘ -CH,-C00-alkyl, kde alkylovd d&ast ma 1 az 8 atomd uhliku,
-CH,-CO-alkyl, kde alkylova &ast md 1 aZ 8 atomi uhliku, SR,
- (CH,) ,-SR¢ nebo -CH,-CO0-M, kde M je atom vodiku nebo kation, a

n je &islo od 1 do 8.

4. Zpusob podle naroku 1, vyznac¢uijici s e
tcim, Ye R ve slouceninach obecnych vzorcu II, III, IV a VI
je SR nebo -(CH2)n~SR6 a R, je alkylové skupina s 1 az 8 atomy
uhliku, arylalkylovad skupina, kde alkylovd <&ast md 1 aZ 4
atomy uhliku, arylthioalkylova Skupina, kde alkylova Cast mé 1
aZz 4 atomy uhliku, hetefocyklylalkylové skupina, kde alkylova
Gast ma 1 az 4 atomy uhliku, heterocyklylthioaikylové skupina,

kde alkylovad &ast md 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenylova skupina
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se 2 a¥ 4 atomy uhliku, arylalkenylova skupina, kde alkenylova

gast mad 2 a¥ 4 atomy uhliku, heterocyklylalkenylovad skupina,
‘kde alkenylova &ast mad 2 aZ 4 atomy uhliku, alkinylova skupina
se 2 aZ 4 atomy uhliku, arylalkinylova skupina, kde alkinylova
Gast md 2 a% 4 atomy uhliku, heterocyklylalkinylova skupina,
kde alkinylovd <&&st m& 2 aZz 4 atomy uhliku, cyklohexylova

skupina, arylovad skupina nebo hetercyklylova skupina, a n je 1

nepbo 2.

5. Zplsob podle ndroku 1, vy znad¢u jici se
t im, Ye ve sloufenindch obecnych vzorci III a VI X Jje
atom chloru nebo bromu.

6. Sloudenina obecného vzorce IV

S
,/S\W(
R \ X X
N 1 (IV)
* HX

kde
R je nesubstituovana nebo substituovand alkylova skupina s
1 a¥ 12 atomy uhliku, nesubstituovana nebo ‘substituovana

alkenylovd skupina se:' 2 aZ 4 atomy ‘uhliku; nesubstituovana
‘nebo substituovanid alkinylovad skupina se 2 a¥ 4 atomy uhliku,
nesubstituovand nebo substituovand cykloalkylova skupina se 3
a¥Z 6 atomy uhliku, nesubstituovand nebo substituovanad arylova

skupina, nesubstituovana nebo substituovand heterocyklylova
skupina, mnebo -SRG, a

R je je nesubstituovana nebo substituovana alkylové skdpina
s 1 az 12 atomy uhliku, nesubstituovand nebo substituovand
alkenylovd skupina se 2 az 4 atomy uhliku, nesubstituovana
nebo substituovand alkinylovad skupina se 2 aZ 4 atomy uhliku,
nesubstituovand nebo substituovand cykloalkylova skupina se 3

a¥ 6 atomy uhliku, nesubstituovana nebo substituovana arylovéa
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skupina, nesubstituovand nebo substituovand heterocyklylova

skupina,
X je atom halogenu, a
X, je odstupujici skupina,

nebo, kde je to moZné, Jeji E/Z isomer, smés E/Z isomert

a/nebo tautomer.

7. ZplUsob pripravy sloufeniny obecného vzorce III

S
S
— . .

X (HX),

nebo, kde je to moZné, jejiho E/Z isomeru, smé&si E/Z isomeru
a/nebo tautomeru, kde

R je nesubstituovand nebo substituovand alkylova skupina s
1 a% 12 atomy uhliku, nesubstituovana nebo substituovana
alkenylovd skupina se 2 aZ 4 atomy uhlikd, nesubstituovand
nebo substituovand alkinylovd skupina se 2 aZ 4 atomy uhliku,
nesubstituovani nebo substituované'cykloalkylové skupina se 3
a¥ 6 atomy uhliku, nesubstituovand nebo substituovand arylova
‘skupina, nesubstituovand nebo substituovana ,heterocyklylova
. skupina, nebo -SRs; a

R¢ je je nesubstituovand nebo substituovana alkylova skupina
s 1 a¥ 12 atomy uhliku, nesubstituovand nebo substituovana
alkenylovad skupina se 2 az 4 atomy uhliku, nesubstituovand
nebo substituovand alkinylovd skupina se 2 aZ 4 atomy uhliku,
nesubstituovand nebo substituovana cykloalkylové skupina éev3
a? 6 atomy uhliku, nesubstituovana nebo substituovand arylova
sku@ina, nesubstituovand nebo substituovana heterocyklylové
skupina,

m je 0 nebo 1, a

X je atom halogenu,
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vyznacuijici @ se t I m , Ze se nechd reagovat
sloudenina obecného vzorce II, jak je definovdna v naroku 1, s

halogenadnim ¢inidlem, v pritomnosti base.

8. Zpusob ptripravy sloufeniny obecného vzorce IV

nebo, kde je to moZné, jejiho E/Z isomeru, sm&si E/Z isomeri
a/nebo tautomeru, kdé

.R je nesubstituovana nebo substituovanad alkylova skupina s
1 a¥ 12 atomy uhliku, nesubstituovand nebo substituovana
alkenylovad skupina se 2 aZ 4 atomy uhliku, nesubstituovana
nebo substituovand alkinylovad skupina se 2 aZ 4 atomy uhliku,
nesubstituovand nebo substituovand cyklcalkylova skupina se 3
a¥ 6 atomy uhliku, nesubstituovand nebo substituovana arylova
skupina, nesubstituovand nebo substituovand heterocyklylova
skupina, nebo -SR¢, a

R je nesubstituovanid nebo substituovand alkylova skupina s
1 a¥ 12 atomy wuhliku, nesubstituovand nebo substituovana
alkenylovd skupina se 2 aZ2 4 atomy uhliku, nesubstituované
nebo substituovand alkinylova skupina se 2 aZ 4 atomy uhliku,
nesubstituovand nebo substituovand cykloalkylova skupina se 3
aZ 6 atomy uhliku, nesubstituovana nebo substituované.arylové

skupina, nesubstituovand nebo substituovand heterocyklylova

skupina,
X je atom halogenu,
vyznadcuijici s e t i m , Ze se nechd reagovat

slou&enina obecného vzorce II, jak je definovadna v naroku 1, s

halogena¢nim ¢inidlem.
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9. Zplsob pripravy slouleniny obecného vzorce III

S 7 .
S
~ )
R \gj/\x | (II1)

x (HX)n,

nebo, kde je to moZné, jejiho E/Z isomeru, smé&si E/Z isomerd
é/nebo tautomeru, kde R,, X a m maji vyznam uvedeﬁy v naroku 7
pro obecny vzorec III, vyznaduijici s e t Im,
Yo se nechd reagovat sloudenina obecného vzorce IV, jak je

definovéana v naroku 6, s basi.
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