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Zpusob pripravy substituovanych benzothiazolovych sloudenin

Oblast techniky

PredloZeny vynadlez se tyka herbicidnich ¢&inidel a obzvlasté
zpusobu pripravy substituovanych benzothiazolovych

sloucenin.

Dosavadni stav_techniky

substitutovana-benzisothiazolova herbicidni ¢&inidla Jjsou,
krom& Jjinych publikaci, popsand v U.S. patentu ¢islo
5484763 a WO 99/14216 a jsou Zadanymi soudastmi dobrych
pesticidnich programi s vysokou selektivitou vzhledem Kk
plodinéam. Uvedena substitutovana benzisothiazolova
herbicidni &inidla jsou pfripravena z benzisothiazolovych a

heteroarylisothiazolovych sloucenin.

Zpusoby pripravy benzisothiazolovych a heterocaryl-
isothiazolovych sloucenin ("isothiazoly") Jsou popsané v
literatute. Nicmén& Jjediny zndmy zpusob pripravy, ktery
sestava z jednoho stupné, vyZaduje hrubé reakeni podminky a
dovoluje maximalni vyt&Zek produktu pouze 38%. Tento maly
vyté&Zek vyrazné klesne, pokud Je heteroarylisothiazolovy
kruh substitutovany (Canadian Journal of Chemistry, 1973,
51, 1741). Tyto vyt&Zzky a podminky reakce nejsou pouZitelné

pro vyrobu ve velkém méritku nebo v  prumyslovych
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podminkéach.

syntéza uvedenych isothiazolt, kterad sestavéd ze dvou
stupna, vyZaduje izolaci meziproduktl, coZ vede k nechténé
,4t&71i Zivotniho prostfedi odpadem rozpoudté&dla. Navic tyto
zpusoby pE¥ipravy, které vyZzaduji hrubé reakeni podminky,
yyuzivaji drahd reagens? a vedou pouze k Castecné
pfijatelnym celkovym vytéZkim 1 VvV ptipadé relativne
nesubstitutovanych isothiazoll. (Journal of Chemical
Research, Synop., 1979, 395 a Journal of the Chemical
Society, Perkin II, 1977, 1114.)

Na rozdil od toho se predloZeny vynalez tyka
jednostupifiového zpusobu ptipravy substitutovanych
penzisothiazolovych sloucenin, ktery je pouZitelny pro

pripravu ve velikém mé&ritku.

pfedloZeny vynalez se dale tykd prostifedkd pro ziskani
substitutované benzisothiazolové slouCeniny s  dobrym
vytéikem za relativné mirnych reakénich podminek ze snadno

dostupnych uvodnich materidld a reagentu.

Pfedlozeny vynalez se dale tyka ziskani Zivotnimu prostfedi
nedkodiciho komeréniho zdroje substituovanych
benzisothiazolovych meziproduktd pro pEipravu dileZitych

substitutovanych benzisothiazolovych herbicidnich ¢inidel.




Podstata vynalezu

PfedloZeny vynadlez se tyka zpusobu pripravy

benzisothiazolové slouleniny obecného vzorce 1

H. N R

(I)

kde Y predstavuje atom vodiku nebo atom halogenu;

R predstavuje CO2R3, C1—-Csalkyl poptipadé
substitutovany jednim nebo vice atomy halogenu,
C;-Cealkoxy, COzR; nebo COR: skupinami nebo

gesticlenny heterocyklicky kruh, ktery je
popfipadé substitutovany jednim nebo vice atomy
halogenu, CN, NO2, C1-Cgalkyl, C1-
C¢halogenalkyl, Ci-Cgalkoxy nebo Ci1-—
C¢halogenalkoxy skupinami; a

R;, R, a Rz jsou ka?dy nezavisle atom vodiku, Ci-
Cgalkyl nebo NH;

kde =zpusob piipravy sestava z reakce sloueniny obecného

vzorce 1T
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II

kde Y a R maji vyznam, ktery je uvedeny vySe, se zdrojem

amoniaku v pritomnosti rozpoustédla.

PfedloZeny vyndlez se také tykd zpusobu pouziti sloudeniny
obecného vzorce I pro pripravu herbicidné aktivnich

substitutovanych benzisothiazolovych &inidlel.

Podrobny popis vynadlezu

Predlozend p¥ihlé&3ka vyndlezu se tykd Jednostupnového
zplsobu pripravy substitutované benzisothiazolové
sloueniny zZ odpovidajiciho 2-acylfenylthiokyandtového
prekurzoru. Uvedené Dbenzisothiazolové slouceniny jsou
uzite¢né jako klicové meziprodukty v p¥ripravé dualezitych
herbicidnich ¢&inidel, jako Jjsou ta, kterd jsou popsanad v
U.S. patentu ¢&islo 5,484,763 a WO 99/14216. Takova
herbicidni ¢inidla Jjsou kritickd pro vyrobu a kvalitu
celkové dodavky potravin. U¢innd priprava takovychto
herbicidné aktivnich slou¢enin zpusobem, ktery neskodi

zivotnimu prostfedi, pfedstavuje neustalou vyzwvu.

Zptisob pripravy podle predlozené p¥ihl4d3ky vyndlezu

poskytuje jednostupiiovou pripravu substitutované




benzisothiazolové slouceniny obecného vzorce I, kde obecny
vzorec I m& vy3e uvedeny vyznam, ze snadno dostupnych
uvodnich materidlt a =za relativné mirnych reak&nich
podminek, které umozZnuji ucinnou komeréni vyrobu ve vysokém
méritku. SlouCeninami obecného vzorce I, které Jjsou s
vyhodou pripraveny zpusobem podle predloZené prihléasky
vynadlezu jsou slouceniny, kde R pfedstavuje C;-Cgalkyl nebo
COsR3 a Rz predstavuije Ci-Cgalkyl. VyhodnéjsSimi slouceninami
obecného vzorce I jsou slouceniny, kde Y predstavuje atom

vodiku nebo atom F a R pfedstavuje Ci;-Cgalkyl nebo COzRj3.

Termin halogen tak, Jjak Jje pouZit v popisu a patentovych
narocich, oznac¢uje atom chloru, atom fluoru, atom bromu
nebo atom Jjodu. Termin halogenalkyl oznacuje alkylovou
skupinu, CpHyp+1, kterd obsahuje od jednoho atomu halogenu
do 2n+l1 atomd halogenu. Termin Sesti¢lenny heterocyklicky
kruh oznacuje Sestic¢lenny aromaticky kruhovy systém, ktery
obsahuje jeden nebo dva heteroatomy, které jsou vybrané ze
souboru, zahrnujiciho atomy O, N nebo S a ktery je spojen
pfes atom uhliku. Pfiklady Sesticleného heterocyklického
kruhu zahrnuji: pyridin, pyrimidin, pyran, thiopyran a

podobné.

V souladu se zplUsobem podle predloZené prihlasky vynédlezu
maZe byt vhodné pripraven benzisothiazol obecného vzorce I
reakcli s 2-acylfenylthiokyandtem obecného vzorce II, ktery
je odpovidajicim zpusobem substitutovany, se zdrojem
amoniaku Jjakym Jje amoniak, hydroxid amonny, amonnd sul,
napr¥iklad chlorid amonny, octan amonny, trifluoroctan

amonny a podobné nebo jakykoli z obvyklych prosttedka,




které jsou zdrojil amoniaku v pfitomnosti rozpousStédla, s
vyhodou polérniho rozpoustédla. Reakce Jje =zndzornéna ve
vyvojovém diagramu I, kde Y a R maji vyznam, ktery je

uvedeny vyse.

Vyvojovy diagram I

H N Zdroj NI-I3 HzN
- |

Rozpoudtédlo ~N

(I1) (I)

Slou&enina obecného vzorce II miZe byt snadno pfipravena
obvyklymi postupy Jako jsou reakce thiokyandtu sodného s
benzoylovou slouceninou obecného vzorce III, ktera je
odpovidajicim zpusobem substitutovand, v pritomnosti atomu
bromu a kyseliny. Reakce Jje zndzornéna ve vyvojovém

diagramu II.

Vyvojovy diagram II

H,N NaSCN HN R

Br_, CH,COH
Y 2 2y SCN




RozpousStédla, kterd jsou vhodnd pro pouZiti ve zptsobu
pripravy podle predloZené prihld3ky vynédlezu =zahrnuji
polarni rozpoustédla jako Jjsou voda, alkoholy, organické
kyseliny, estery a aprotickd rozpousStédla, jako jsou dioxan
nebo acetonitril. Vyhodnd rozpoustédla jsou voda, dioxan
nebo niZzsi alkylalkoholy, naptiklad methanol, ethanol,

propancl, isopropanol a podobné nebo jejich smés.

Zdrojem amoniaku miZe byt jakykoli z obvyklych prost¥edki
pro zavedeni ammoniaku, Jjako Jsou plynny amoniak, hydroxid
amonny, amonné sole a podobné&, s vyhodou hydroxid amonny
nebo amonnd stl. Amonné sole, které jsou pouitelné pri
zplsobu pfipravy podle pfedloZené prihlasky vyndlezu, jsou
takové sole, které majili dostateénou rozpustnost v daném
rozpoustédle, které se pouZije. Pfiklady vhodnych amonnych
soli zahrnuji trifluoroctan, octan, nitrat, sulfaméat,
chlorid, sulfat a tak podobné, s vyhodou octan nebo

trifluoroctan.

Ve zplsobu pripravy podle pfedloZené p¥ihldsky vyndlezu se
reakéni teplota pfimo vztahuje k rychlosti reakce, zvySené
teploty vedou ke =zvySenym rychlostem reakce. Presto vsak
ptilis vysoké teploty mohou vést k nechténym vedlejsim
reakcim a sniZenému vytéZku a sniZené <Cistoté vyrobku.
Vhodné rozmezi reakéni teploty se miZe pohybovat od teploty
blizké pokojové teploté do teploty zpétného toku daného

pouZitého rozpoustédla.

Podle nyné&jsiho stavu techniky se na 2-
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acylfenylthiokyandtovou slouceninu obecného vzorce II
pusobi zdrojem amoniaku, s vyhodou hydroxidem amonnym nebo
amonnou soli, v ©pf¥itomnosti rozpoudté&dla, s  vyhodou
polarniho rozpous$tédla, vyhodnéji vody, dioxanu nebo
nizkého alkyl alkoholu, jakymi je C;-Cyalkylalkohol,
napfiklad methanol nebo isopropanol nebo jejich smé&si, v
teplotnim rozmezi, které se pohybuje od teploty blizké
pokojové teploté& do teploty =zpé&tného toku rozpoudtédla.
Kdyz Je reakce ukoncena, pak se za pouZiti obvyklych
postuptt jako Jjsou extrakce, filtrace, chromatografie a
podobné&, isoluje poZadovany benzisothiazolovy vyrobek

obecného vzorce I.

Pri zplUsobu prfipravy podle pfedloZené p#ihlasky vynadlezu
neni mnoZstvi zdroje amoniaku uzce kritické a mohou byt
pouzita mnozZstvi, kterd jsou blizkd 1 aZz do 5 moldrnich
ekvivalentli, s vyhodou mnoZstvi, kterd jsou blizkd 1 aZ do

3 molarnich ekvivalentu.

o v

Je =zrejmé, Ze muZe byt pouzZito vétsi mnoZstvi zdroje
amoniaku, to je vétsi neZ 5 molarnich ekvivalentd, nicméné

se tim neziskaji Zadné vyhody.

Slouceniny obecného vzorce I jsou uzitecéné jako
meziprodukty pri vyrobé substituovanych benzisothiazolovych
herbicidnich ¢&inidel. V disledku toho v jednom provedeni
podle predloZené prihldsky vyndlezu mlZe byt sloudenina
obecného vzorce I, kterd Jje ptripravend ze slouleniny
obecného vzorce II vy3e popsanym zpusobem, podrobena reakci

s cyklickou sloucdeninou obecného vzorce IVa nebo IVb
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kde
Ry a Rs Jsou kaZdy nezdvisle atom vodiku, C;-Cealkyl,
Ci1~-C¢halogenalkyl, Cs-Cecykloalkyl, Cs-
Ceécyklohalogenalkyl nebo Ry a Rs mohou spolu s
atomy, ke kterym jsou pfipojeny, vytvafet kruh,
ve kterém R4Rs predstavuije péti nebo
Sestic¢lenou cykloalkylenovou skupinu, ktera
miZe byt popfipadé substitutovand jednim aZ
tfemi atomy halogenu nebo methylovymi
skupinami;
R¢ a Ry, Jsou kazdy nezivisle atom vodiku, halogen
nebo C;-C¢ halogenalkyl;
Rg a Ry jsou kaZdy nezavisle Ci;-Cjalkyl
v pritomnosti kyseliny nebo béze, popfipadé v pritomnosti
rozpousdtédla, aby se vytvofrila sloudenina obecného vzorce V
nebo sloucenina obecného vzorce IV, kde Rjp predstavuje

atom wvodiku;
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a v pripadé slouCeniny obecného vzorce VI, se popripadé
sloucCenina obecného vzorce VI nechd dale reagovat s C;-
Csalkylhalogenidem, Ri1X, v pritomnosti Dbaze, aby se
vytvorila sloulenina obecného vzorce VI, kde Ry je Ci-
Cqalkyl. Reakce je znazornéna ve vyvojovém diagramu III,

kde X je chlorid nebo bromid.
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Mezi znamymi zpUsoby pfemény slouCeniny obecného vzorce I
na herbicidné aktivni vyrobky obecnéhc vzorce V a obecného
vzorce VI jsou ty, které jsou popsané v U.S. patentu ¢&islo

5,484,763 a WO 99/14216.

Priklady provedeni vynalezu

Pro ilustraci predloZené prihldsky vynalezu jsou predloZeny
priklady predloZené pifihlasky, které Jsou uvedeny niZe.
Tyto priklady jsou pouze ilustrativni a jejich G&elem neni

Zaddnym zplUsobem omezit predmé&t vynalezu.

Terminy NMR a HPLC pfedstavuji nukledrni magnetickou
rezonanci a vysokovykonnou kapalinovou chromatografii.
Pokud nebude uvedeno Jjinak, dily pfedstavuji hmotnostni

dily.

Priklad 1

Priprava 2-acethyl-4-amino-5-fluorfenyl-thiokyanatu

H. N H N
2 CH, NaSCN 2 CH

P
o

Br,, CH,CO,H sen

2M roztok bromu v kyseliné& octové (32,7 ml, 65,4 mmol) se
po kapkadch pridd k michané smé&si 4-acetyl-2-amino-

fluorbenzenu (5,0 g, 32,6 mmol) a thiokyandtu sodného (7,94




g, 97,9 mmol) v ledové kyseliné& octové. Reakdni smé&s se
michd pfi pokojové teploté& po dobu jedné hodiny, nalije do
vody a extrahuje se ethylacetdtem. Extrakty se spoji,
nasledné myji vodou a solnym roztokem, sudi nad siranem
hofeCnatym a koncentruji se ve vakuu, aby poskytly
slouCeninu, kterd je uvedena v nazvu, ve form& oranzové
pevné latky, 4,68 g, vytéZek o velikosti 68%, urdeno =za

pomoci 'HNMR spektroskopie a HPLC analyzy.

Priklad 2

Pfiprava 5-amino-6-fluor-3-methylbenzisothiazolu

HZN H N CH3
CH, NH, OH ’

H,0, CH,OH P ~N

F SCN

Na roztok 2-acetyl-4-amino-5-fluorfenyl-thiokyanatu (100
mg, 0,476 mmol) v methanolu se pasobi 30% hydroxidem
amonnym (4 ml) a michd se po dobu 42 hodin. Reak&ni smés se
nalije do vody a extrahuje se ethylacetdtem. Extrakty se
spoji, myji se solnym roztokem, su3i se nad siranem
hofecnatym a koncentruji se ve vakuu =za uGdelem =ziskani
oleje. Olej se podrob9 chromatografii (silikagel/hexan-
ethylacetat jako vymyvacl rozpoustédlo), aby poskytl
vyrobek, ktery je uveden v nazvu, ve formé& oranZové pevné
latky, 36,9 mg, vytéZek o velikosti 56%, urleno za pomoci

'HNMR spektroskopie a HPLC analyzy.




Priklad 3
Priprava 3-amino-4-fluor-6-thiokyanatofenyl

2-(3-methylpyridyl) ketonu

o) CH, v 0 CH,
H. N
HN I X, NaSCN 2 | A
N. . Br,, CH,COH N =&
F F SCN

2 M roztok bromu v kyseliné& octové (12 ml, 0,024 mol) se po
kapkédch p¥idéd k michané smési 3-amino-4-fluorfenyl 2-(3-
methylpyridyl) ketonu (4,20 g, 0,017 mol) a thiokyanatu
sodného (4,15 g, 0,051 mol) v ledové kyselin& octové a
micha se pfi pokojové teploté po dobu jedné hodiny. Reakéni
smés se nalije do chladného vodného roztoku amoniaku a
filtruje se. Filtradt se su3l1 nad siranem vapenatym ve
vakuové peci, aby poskytl sloueninu, kterd je uvedena v
nazvu, ve form& Zluté pevné latky, 4,19 g, vytéZek o
velikosti 80%, wur&eno =za pomoci *H, **c a YF NMR a

hmotnostni spektrdlni analyyz.




Priklad 4
Pfiprava 5-amino-6-fluor-3-(3-methyl-2-pyridyl)benzo-

isothiazolu
0 CH3
HzN N
l
N =~
F SCN

Smés 3-amino-4-fluor-6-thiokyandtofenyl 2-(3-methylpyridyl)
ketonu (2,74 g, 0,01 mol) a 30% hydroxidu amonného v
methanolu se micha pres noc p¥i pokojové teploté&, desetkrat
se zfedli stejnym mnoZstvim methanolu a 30% roztoku
hydroxidu amonného a filtruje se. Filtrdt se su$i, aby
poskytl slouceninu, kterd je uvedena v ndzvu, ve formé&
zluté pevné latky, 1,31 g, vytéZek o velikosti 51%, urceno

za pomoci 'H, ’C a "F NMR a hmotnostni spektralni analyzy.

P¥iklad 5
Priprava ethyl-(5-amino-4-fluor-2-

thiokyanadtfenyl)glyoxylatu

HzN o\/ NaSCN HZN O\/

Br_ , CH,CO_H 0




Na roztok ethyl-(5-amino-4-fluorfenyl)glyoxylatu (90 g,
0,426 mol) a thiokyandtu sodného (114 g, 1,41 mol) v
kyselineé octové se po kapkdch plsobi 2M roztokem bromu v
kyseliné octové (980 ml, 0,98 mmol) a mich& se po dobu
jedné hodiny. Reakéni smé&s se nalije na led a extrahuje se
ethylacetatem. Extrakty se spoji, nédsledné& se myji vodou a
solnym roztokem, susi se nad siranem hoFfecnatym a
koncentruji se ve vakuu za ucelem ziskéni olejovitého
residua. Residuum se ¢isti za pomoci mZikové chromatografie
(silikagel/hexan-ethylacetdt jako vymyvaci rozpoustédlo),
aby poskytlo vyrobek, ktery je uveden v nazvu, ve formé&
zluté pevné latky, 60 g, vytéZek o velikosti 52%, urdeno za

pomoci 'HNMR analyzy.

Priklad 6

Priprava ethyl-5-amino-6-fluor-1,2-benzisothiazol-3-

karboxylatu
o 0
e
H,N Ow_~ NH, [0,CCF,] H,N o)
- ’ |
Dioxan
N
F sen F s”

Na roztok ethyl (5—amino-4-fluor-2-thiokyanatofenyl) -

glyoxylatu (1,00 g, 3,73 mmol) v dioxanu, pod dusikovou
atmosférou, se pUsobi trifluoroctanem amonnym (1,71 g, 13
mmol) a =zah¥ivd se na teplotu zpétného toku po dobu 2

hodin. Reakcni smé&s se podrobi chromatografii (silikagel/




hexanethylacetat jako vymyvaci rozpousté&dlo), aby poskytla
produkt, ktery je uveden v nézvu, ve formé& svdtle =zelené
pevné latky, 0,59 g, vyt&Zek o velikosti 66%, ur&eno =za

pomoci 'HNMR analyzy.

Priklad 7

Pfiprava 5-amino-3-substitutovaného benzisothiazolu

HN g Zdroj NH, H,N R
- l

v SON Rozpoustédlo v S/N
(I1) (1)

Za pouziti v podstaté& stejnych postupd jako té&ch, které
jsou popsané vySe a za pouZiti odpovidajiciho substratu 2-
acylfenyl-thiokyanatu, se ziskaji sloueniny, uvedené v

Tabulce I.
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Tabulka I
R
HzN
N
Y s~
(I)
R Zdroj Rozpoustédlo | Teplota VytéZek
amoniaku tdni (°C) (%)
CH20CH3 NH40,CCF5 Dioxan 88-90 37
2-pyridyl NH4OH Methanol 40
CH3CH2 NH40H Dioxan

Zastupuje:

Dr. Otakar Svord&ik
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PATENTOVE NAROKY:
1. Zplsob pripravy slouceniny obecného vzorce I
R
H,N
N
Y s”
(I)
kde
Y pfedstavuje atom vodiku nebo atom halogenu;
R predstavuje COzR3, C;-Cgalkyl poptipadé

substitutovany jednim nebo vice atomy halogenu,
Ci—-Csalkoxy, CO,R; nebo COR; skupinami nebo
Sesticlenny heterocyklicky kruh, ktery je
popripadé substitutovany jednim nebo vice atomy
halogenu, skupinami CN, NO,, C;-Cealkyl, Ci~
C¢halogenalkyl, Ci-Cealkoxy nebo Co-
Céhalogenalkoxy; a
Ry, Ry a Rz jsou kaZdy nezadvisle atom wvodiku, Ci-
Cealkyl nebo NH;
vyznadujici se tim, Ze zpUsob ptripravy zahrnuje reakci

slouc¢eniny obecného vzorce II
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kde Y a R maji stejny vyznam jako je uvedeno vyde, se

zdrojem amoniaku v pritomnosti rozpoustédla.

2. Zplsob pripravy podle ndroku 1, vyznadujici se tim, ie

rozpoustédlo zahrnuje dioxan.

3. Zpusob pripravy podle niroku 1, vyznadujici se tim, 7e
rozpousteédlo zahrnuje vodu nebo C;-Csalkylalkohol nebo

jejich smés.

4. Zplsob pfipravy podle ndroku 1, vyznadujici se tim, Ze

zdrojem amoniaku je hydroxid amonny nebo amonnd sal.

5. ZplUsob pripravy podle ndroku 4, vyznadujici se tim, Ze

amonna stl je trifluoroctan amonny nebo octan amonny.

6. Zpusob pripravy sloueniny obecného vzorce I podle
naroku 1, vyznadujici se tim, Ze Y predstavuje atom vodiku

nebo F.

7. Zpusob pfipravy slouceniny obecného vzorce I podle

naroku 1, vyznadujici se tim, Ze R pfedstavuje C;-Cgalkyl




nebo COzR3; a R3 predstavuije C1-Cyalkyl.

8. ZpUsob pripravy podle naroku 5, vyznacdujici se tim, Ze
rozpoustédlo je vybrané ze souboru, ktery zahrnuje vodu,

Ci-Cgalkylalkohol, smé&s vody a C;-Csalkyl alkoholu a dioxan.

9. Zplsob pfripravy sloudeniny obecného vzorce I podle
naroku 8, vyznadujici se tim, Ze Y predstavuje atom vodiku

nebo F.

10. Zplsob pifipravy slou&eniny obecného vzorce I podle
naroku 9, vyznadujici se tim, e R pfedstavuje C;-Cgalkyl

nebo CO;R3 a Rz predstavuje C;-Cgsalkyl.

11. Zplsob pripravy podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze
dale zahrnuje pfipravu sloueniny obecného vzorce V nebo

slouc¢eniny obecného vzorce VI
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kde Y pfedstavuje atom vodiku nebo atom halogenu;
R predstavuije CO3R3, Ci—Cealkyl poptipadé

substitutovany jednim nebo vice atomy halogenu,




skupinami Ci1-Cealkoxy, CO,R; nebo COR; nebo

Sesticlenny heterocyklicky kruh, ktery je
popfipadé substitutovany jednim nebo vice atomy
halogenu, skupinami CN, NOz, C;-Csalkyl, C,-
Cehalogenalkyl, Ci1-Csalkoxy nebo Ci-
Cehalogenalkoxy; a

Ri, Rz a Rz jsou ka?dy nezavisle atom vodiku, C;-
Csalkyl nebo NH,

Ry a Rs jsou kaZdy nezdvisle atom vodiku, C;-Cgalkyl,
Ci-Cshalogenalkyl, C3-Cecykloalkyl, Cs-
Cecyklohalogenalkyl nebo R, a Rs mohou spolu s
atomy, ke kterym jsou p#ipojeny, vytvaret kruh,
kde R4Rs predstavuje pé&ti nebo Sesti ¢lenou
cykloalkylenovou skupinu, kterd mtZe byt
popripadé substitutovand jednim a? tfemi atomy
halogenu nebo methylovymi skupinami;

R¢ a Ry Jsou kaZdy nezavisle atom vodiku, halogen
nebo C;-Cg halogenalkyl;

Rg a Ry jsou kaZdy nezavisle Ci—-Csalkyl; a

Rio predstavuje atom vodiku nebo Ci1-Csalkyl,

reakci slouceniny obecného vzorce I se slouceninou obecného

vzorce IVa nebo IVb
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kde Ry, Rs, Rg, Ry, Ry a Ry maji vyznam, ktery Jje uvedeny
vySe, v pritomnosti kyseliny nebo baze, popripadé v
pritomnosti rozpousteédla, aby vytvorily poZadovanou
slouCeninu obecného vzorce V nebo slouceninu obecného
vzorce VI, kde Rjo pfedstavuje atom vodiku, popfipadé v
pfipadé slouleniny obecného vzorce VI reakci uvedené
sloucCeniny s Cy{Malkylhalogenidem, R11X, kde Ry; predstavuije
Ci-Cyalkyl a X  predstavuje chlorid nebo bromid v
pfitomnosti baze, aby se ziskala sloudenina obecného vzorce

VI, kde Rjo pfedstavuije Ci1-Chalkyl.

12. Zpusob pfipravy podle naroku 11, vyznadujici se tim, Ze
zdroj amoniaku predstavuje hydroxid amonny, octan amonny

nebo trifluoroctan amonny.

13. Zplsob pfipravy podle naroku 11, vyznadujici se tim, e
rozpoustédlo ptredstavuije dioxan, wvodu, Ci1—Csalkylalkohol

nebo smeés vody a C;-Cjalkyl alkoholu.

14. Zplsob pripravy podle naroku 11, vyznacdujici se tim, 3e

Y predstavuje F; R predstavuje Ci1-Cealkyl nebo COzR;; R
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predstavuje C;-Chqalkyl; Rs a Ry jsou kazZdy nezdvisle atom

vodiku nebo CF3; a Ryg pfedstavuje Ci1-Csalkyl.

15. Zplsob pripravy podle naroku 14 Vyznacdujici se tim, Ze

se pripravi sloudenina obecného vzorce VI.

Zastupuje:

Dr. Otakar Svor&ik
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