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(54) Prostiedek ke zvy$eni uZitkovosti zvitat a zplisob vyroby G¢innych latek

Prostf¥edek ke zvyien{ uZitkovosti
zvifat, zejména ve form®& p¥isady do krmiv
pro zvifata, vyznadujicf se tim, Ze jako
G&innou slofku obsahuje alespon jednu

thienylmo&ovinu obecného vzorce I, ve kte- Ry
rém A znamend skupinu ~-NH-CO-NHR6, ve kte- R ::ﬂg-zg::zﬂ3 (1)
ré R® znamen& H, C1=Cg-alkyl, C3-Cg-cyklo- 27 g A

alkyl, popfipad& atomem halogenu, methoxy-
skupinou, methylem, trifluormethylem nebo
NO; substituovany fenyl, naftyl, 3-kvan~
thien-2-yl nebo 2-methyl-4-methoxykarbonyl-
thien-5-yl, Rl znamend H, C1-Cg-alkyl,
fenyl nebo acetyl, RZ2 znamené H, C1-Cg-

-alkyl, fenyl nebo acetyl nebo Rl ﬂs

a R? znamenaj{ spole¥n& na thiofenovy kruh :
nakondenzovany cyklopentanovy, cyklohexa- (CHn [ | (VI)
.novy, cykloheptanovy nebo cyklooktanovy N A

kruh, cyklohexanonovy kruh, ktery je po-
pEipadd substituovén methylovymi skupinami,
nebo benzenovy k;uh, R3 zngmené skuginu
CN, CONHR?, COOR’ nebo COR1O g kde R/ znamend
H, C1~C4-alkyl nebo fenyl, R? = H nebo

CH3y a R0 =" CH3 nebo fenyl. D4le popisuje )
szsob vyroby thienylmo&oviny obecného vzor-

ce VI reakci thienylisokyandtd obecného (CH, (IX)
vzorce IX & aminy vzorce H,N-R®. S
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Vyndlez se tykd prostfedku ke zvySeni uZitkovosti zvifat, zejména ve form& p¥isad
do krmiv pro zvi¥ata, ktery obsahuje jako U&innou sloZfku derivéaty thienylmoZoviny. Dale
se vynilez tyk4 zplsobu v§roby thienylmo&ovin, které se pou%fvajl jako G¥inné 1l4tky.

Thienylmo¥oviny jsou ji% zndmymi sloudeninami. Pou¥fvajf{ se jako herbicidy a jako regu-
litory ridstu rostlin (srov. DE-0S 2 040 579, 2 122 636, 2 627 935, 3 305 866 a EP-0S- 4 931).

Dosud v8ak nebylo nic zndmo o jejich pouZitf{ jako prost¥edkd ke zvySeni uZfitkovosti

zvi¥at.

1. Bylo zjisté&no, Ze thienylmo&oviny obecného vzorce I

ve kterém

A

R
R :::E ik:: 3 ‘
2
s A (1),

znamend skupinu -NH-CO-NHR6

pFitemZ

R6 znamend atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhlfiku,
cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku,
fenylovou skupinu, kterd je pop¥ipadd substituovdna atomem halogenu,
methoxyskupinou, methylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou nebo
nitroskupinou, '
naftylovou skupinu,
3-kyanthien-2~ylovou skupinu nebo
2-methyl-4-methoxykarbonylthien-5-ylovou skupinu;

znamend atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 5 atomy uhlfku, fenylovou skupinu
nebo acetylovou skupinu,

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, fenylovou skupinu
nebo acetylovou skupinu, nebo

znamenaji{ spole&n& na thiofenovy kruh nakondenzovany cyklopentanovy§, cyklohexa-
novy, cykloheptanovy nebo cyklooktanovy kruh, cyklohexanonovy kruh, ktery je
popfipadé substituovdn methylovymi skupinami, nebo benzenovy kruh;

znamend skupinu CN, skupinu CONHR9, skupinu c00R7 nebo skupinu C0R1°,

pEidem?

R7 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo fenylovou
skupinu,

r® znamend atom vodiku nebo methylovou skupinu a

Rlo znamend methylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,

maj{ vynikajfc{ G&inek p¥i stimulaci rdstu zvi¥at. ThienylmoZoviny shora uvedeného obecné-
ho vzorce I jsou &4stednd zndmymi sloudeninami,

Thienylmo&oviny obecného vzorce II
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R
2 R3
R: S: :
1 A (rm,
ve kterém
A znamend skupinu obecného vzorce —NH-CO—NHRG,
p¥idemZ
R6 znamend atom vodfku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku,
cykloalkylovou skupinu se 3 a% 6 atomy uhliku,
fenylovou skupinu, kterd je pop¥ipad# substituovdna atomem halogenu, metho-
xyskupinou, methylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou nebo nitrosku~
pinou,
naftylovon skupinu,
3-kyanthien-2-ylovou skupinu nebo
2-methyl-4-methoxykarbonylthien-5-ylovou skupinu;
Rl znamend atom vodfiku, acetylovcu skupinu nebo fenylovou skupinu,
R? znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 5 atomy uhlfku, fenylovou skupinu

nebo acetylovou skupinu, nebo

R™ a R” znamenaji spole&n& na thiofenovy kruh nakondenzovany cyklopentanovy, cyklohexa~
novy, cykloheptanovy nebo cyklooktanov§ kruh, cyklohexanonovy kruh, ktery Jje
pop¥ipadé€ substituovdn methylovymi skupinami, nebo benzenovy kruh,

R3 znamend skupinu CN, skupinu CONHRg, skupinu COOR7 nebo skupinu CORlo,
p¥item?
R7 znamend atom vodfiku, alkylovou skupinu s 1 a%¥ 4 atomy uhlf{ku nebo fenylovou
skupinu,
R® znamend atom vodfku nebo methylovou skupinu a

R0 znamend methylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,

se mohou vyréb&t napfiklad reakci thienylisokyandtl obecného vzorce III

Ry
H (I11),
Ry S

ve kterém

Rl, R2 a R3 maji shora uvedené vyznamy,

8 aminy obecného vzorce IV

6 v,

H - NHR
ve kterém

R m4 shora uvedeny nam,
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2. Byly nalezeny nové thienylisokyandty obecného vzorce III

R1 Ra
Il [ {I11),
R2” 8" “nco
ve kterém
Rl znamend atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, fenylovou skupinu
nebo acetylovou skupinu,
RZ znamend atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhlfku, fenylovou skupinu

nebo acetylovou skupinu, nebo

R™ a R“ znamenaji gpoledn& na thiofenovy kruh nakondenzovany cyklopentanovy, cyklohexa-
novy, cykloheptanovy, nebo cyklooktanovy kruh, cyklohexanonovy kruh, ktery
je pop¥ipad& substituovdn methylovymi skupinami, nebo benzenovy kruh,

znamend skupinu COOR7, skupinu CONHR9 nebo skupinu CORlo,

pfifem%

R7 znamend atom vod{ku, methylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,
R9 znamend atom vod{ku nebo methylovou skupinu a

Rlo znamend methylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,

8 v§jimkou 3-methoxykarbonylthien-2~-ylisokyanédtu.

3. Nové thienylisokyanidty obecného vzorce III definované shora v odstavei 2), lze p¥ipra-
vovat tim, Ze se na thienylaminy obecného vzorce V

ve kterém
Rl, R2 a R3 maji{ vyznamy uvedené shora v odst. 2), pisobi fosgenem.

4. Dale byly nalezeny nové thienylmo&oviny obecného vzorce VI

R3
(CH, )R [] ” {vi),
s

A

ve kterém
n znamend &islo 3, 4, 5 nebo 6,
A znamend skupinu obecného vzorce -NH-CO-NHR6

kde -




znamend v pffpad&, Ze n znamend &islo 3, 5 nebo 6, skupiny CN, COOR
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R6 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku, cykloalkylovou

skupinu se 3 a% 6 atomy uhliku, fenylovou skupinu, kterid je pop¥ipadé sub-
stituovédna halogenem, methoxyskupinou, methylovou skupinou, trifluormethylo-
vou skupinou nebo nitroskupinou, déle znamend naftylovou skupinu, 3~kyanthi-
en-2-ylovou skupinu nebo 2-methyl-4-methoxykarbonyl-thien-5-ylovou skupinu,
a

7 9

, CONHR

nebo CORlo, a v p¥ipad&, Ze n znamend &I{slo 4, pak znamen& skupinu COOCH3,

skupinﬁ CONHR9 nebo skupinu CORlo, p¥idemZ

R7 znamend atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfiku nebo fenylovou
skupinu,

R9 znamend atom vodfku nebo methylovou skupinu a

R10 znamend methylovou skupinu nebo fenylovou skupinu.

5. P¥edm&tem p¥edlofeného vyndlezu je zplisob vyroby thienylmodovin obecného vzorce VI

ve kterém

A (v},

znamen& &fslo 3, 4, 5 nebo 6,

znamenéd skupinu obecného vzorce ~NH~CO-NHR®
kde
R6 znamend atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, cykloalkylovou

skupinu se 3 a¥ 6 atomy uhlfku, fenylovou skupinu, kterd je pop¥ipadé sub-
stituovdna halogenem, methoxyskupinou, methylovou skupinou, trifluormethylo-
vou skupinou nebo nitroskupinou, ddle znamend naftylovou skupinu, 3-kyan-
thien-2-ylovou skupinu nebo 2-methyl-4~-methoxykarbonyl-thien-5-ylovou skupi-~
nu, a

znamend v p¥fpad&, Ze n znamend &islo 3, 5 nebo 6, skupiny CN, COOR7, CONHR9

nebo CORlO, a v ptipadé, %¥e n znamend &f{slo 4, pak znamen& skupinu COOCH5,

skupinu CONHR9 nebo skupinu CORlO, ptidemZ

R’ znamen& atom vodfku, alkylovou skupinu s-1 aZ 4 atomy uhlfku nebo fenylovou
skupinu, ) )

R9 znamend atom vodfku nebo methylovou skupinu a

Rlo znameni methylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,

ktery spoSivd v tom, ¥e se nechajl reagovat thienylisokyanéty obecného vzorce IX

(IX)

R3
(CH,)D Il ||
S

NCO
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ve kterém

nacgr maji{ shora uvedeny vyznam,
s aminy obecného vzorce IV

6 .
H - NHR (Iv),

v némZ

R6 mé& shora uvedeny vyznam.

Tento postup bude'v dalS8{ &¢&sti oznalovdn také jako postup b).

Slougeniny obecného vzorce VI se mohou krom& postupem podle vyndlezu pfipravovat déle
také dal¥fmi postupy. '

Tak lze a) nechat reagovat'thienylaminy obecného vzorce VII

R3 '
cHIE_ T T (viz),
$7 NHy ‘
ve kterém
n a R3 maj{ shora uvedeny v¢znam,
8 isokyandty obecného vzorce VIII
ocy - r® (VIID),
ve kterém
RS md shora uvedeny vfznam.

)

Tento postup bude v dal3f &4sti ozna¥ovdn také jako postup a).

Zcela p¥ekvapujic{ je skutednost, ¥e thienylmo&oviny obecného vzorce I maji schopnost
zvySovat ufitkovost zvifat a mohou se tudiZ pouZivat jako Q&inné sloiky prost¥edku ke zvyEZent
uZitkovosti zvi¥at. Ze stavu techniky nebylo zndmo nic o tomto novém pouZitf{ &dstedn& znamgch
thienylmo&ovin obecného vzorce I.

Pfedmétem p¥edlofeného vyndlezu je tudif prost¥edek ke zvyseni uZfitkovosti zvi¥at,
ktery se vyznaduje tim, Ze jako G&innou sloZku obsahuje alespon jednu thienylmo&ovinu obecné-
ho vzorce I )

Ry I,

ve kterém

A znamend skupinu -NH-CO-NHRF,

piidemi
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R® znamens atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, fenylovou skupinu, kterd je pop¥fpad& substi~-
tuovdna atomem halogenu, methoxyskupinou, methylovou skupinou, trifluormethy-
lovou skupinou nebo nitroskupinou, dédle znamend naftylovou skupihu, 3~-kyan-
thien-2-ylovou skupinu nebo 2-methyl-4-methoxykarbonylthien-5-ylovou skupinu,

znamend atom vodiku,'alkylovou skupinu s 1 a% 5 atomy uhlfku, fenylovou skupinu
nebo acetylovou skupinu,

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 5 atomy uhlfku, fenylovou skupinu
nebo acetylovou skupinu, nebo

znamenaj{ spole&n& na thiofenovy kruh nakondenzovany cyklopentanovy, cyklohexa-

novy, cykloheptanovy nebo cyklooktanovy kruh, cyklohexanonovy kruh, ktery je

pop¥ipadd substituovin methylovymi skupinami, nebo benzenovy kruh,

znamend skupinu CN, skupinu CONHR9, skupinu COOR7 nebo skupinu CORlo,

pridemZ

R7 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a%Z 4 atomy uhliku nebo fenylovou
skupinu,

R9 znamend atom vodiku nebo methylovou skupinu a

Rlo znamend methylovou skupinua nebo fenylovou skupinu.

Jako vyhodné sloudeniny obecného vzorce I lze uvést ndsledujici thienylmo&oviny:

“1: [Rs
A = -NH -~ CO -~ NHR6
Ry” S

A
r! 2 R RS
ey
H N cn\\\\c 3-CO,Et ~CH,
Hy
__CHy _CHy
H ~ CH 3-c0, Bt - CH\\\\
Ncx CH
3 3
< ~)
- cH -3-CO.Et
2
\\\‘CH :
3
cH
3
H ~ cn’//’ 3-CO,Et
\\\\ 2
CH,
cH
3
H - CH::::C - 3-CO,Et . sek.butyl
Hy
. CH
3
H ~CH —CH”” 3-C0O,Et -CH,
2 \\\\ 2
CH
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pokra&ovéni tabulky:

r! R? rR3 RS
H cH,
H -CH,- 3-co, —<€
Hy
cH
H —CH2-Q< 3-CO,Et —@
cH
CH
H. -cnz-c< 3-C0,Bt _@
CH
CH ‘
H -cnz—c( 3-CO,Et sek.butyl
\
CH
CH
H -CH -cx;x/ 3-CO,Et terc.butyl
2 2
S~cx
CH,
H -q< 3-CO,Et terc.butyl
“CH,
. CHy
~CH, -Et 3-CO,Et -
cH,
~CH, -Et 3-CO,Et —@
—CH g con, ch,
-('an')'j (:ONI*!2 1-propyl
. —iCihy CONH, n-butyl
—CH, 13 CONH,, cyklohexyl




pokradovéni tabulky
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! r? r3 &S
-—(»CH2<)3 CONH2 fenyl
~(CH2~)—3- CONH2 4-chlorfenyl

cH,
H ~CH, 3-C0,Et -<
H -CH, 3-CO,Et ~CH,
o ~CR, 3-CO,Et -®
B -CH; 3-CO,Et —@
.
_—CH3 E
- H 3-C-NH, -CH,
Hy
CH3 i 4
- H 3~ -NH2
cH,
CH H
3 3
-c<~ H B-E—NHZ -(:
cH, Hy
H Et . 3-CO,Et -cH,
__—cHy
H -Et 3-CO,Et -

/
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pokrafovan{ tabulky

r! ' r? ' RS 6

‘ - _cn,
H -Et -3-CO,Et -<
. Hqy

H ~Et 3-Co zEt

H -Et 3-Co,Et . terc.butyl
) - —ay
CH, H COOC,H, CHy
CH, H €OOC,Hg ; i-propyl
CH 3 H ' (!()O(!zll5 i-butyl
CH3 H COOCZH5 cyklopentyl
CH3 H cooczus cyklohexyl
CH3 H COOCZH5 fenyl
CHy® H COOC )l 4-methoxyfenyl

H fenyl 3-COOCZH5 cyklopropyl

ThienylmoZoviny obecného vzorce I jsou &4ste&n¥ zndmymi slouleninami. Daji se p¥ipravovat
analogicky podle znémgch postupd (srov. DE-0S 2 122 636 a 2 627 935). '

Thienylderivity obecného vzorce II, v ndmZ A predstavuje mofovinovy zbytek v poloze 2
thienylového kruhu, se daj{ zvl&8t& vfhodn& vyrdb&t tim, %e se neché reagovat thienyl-2-iso-
kyanédt obecného vzorce II1 s aminy obecného vzorce IV (srov. postup 2 shora). !

Pou¥ije-1i se jako vfchozich létek 2~-isokyanato-3-kyan-4,5-tetramethylenthiofenu a methyl-
aminu, pak se d4 prib&h této reakce zndzornit nésledujfcim reakinim schématem:
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N CN
[IJ( + HNCH, ety
NCO :

NHCONHCHy

Jako azoslougeniny obecného vzorce III se vyhodnd pouZffivaj{ takové, ve kterych substitu-
enty (Rl, R? a R® maji vfhodné vyznamy uvedené u sloudenin obecného vzorce I. SlouZeniny
obecného vzorce III jsou nové. Tyto sloudeniny se pEipravujf postupem uvedenfm shora ad 4),
ktery bude déle je#té blfZe objasndn.

Jednotlivé lze vedle sloudenin uvedengch v p¥fkladech jmenovat né&sledujfc{ sloudeniny
vzorce III.

2-isokyanato-3-kyanthiofen,
2-isokyanato-a-ethoxykarbonyl-5-1sobuty1thio£en,
2-isokyanato-3-kyan-4,5-trimethylenthiofen,
2-isokyanato-3-methoxykarbonyl-4,5-trimethylenthiofen,
2-isokyanato-3-~ethoxykarbonyl-4,5-trimethylenthiofen,
2-isokyanato-3-terc.butoxykarbonyl-4,5-trimethylenthiofen,
2-igsokyanato-3-kyan-4,5-pentamethylenthiofen,
2¥1sokyanato-3-mgthoxykaxbony1-4,S-pentamethylenthiofen,
2«isokyanato-3-ethoxykarbonyl-4,5-pentamethylenthiofen,
2-igokyanato-3-terc.butoxykarbonyl-4,5~pentamethylenthiofen,
2-isokyanato~3-~ethoxykarbonyl-5-fenylthiofen,
2-igokyanato-3-ethoxykarbonyl~4-methyl-5~fenylthiofen.

Jako sloudeniny obechého vzorce IV se vyhodné pouZivajf takové, ve kterych substituent
RG mé vyznam, ktery byl jako vfhodny uveden pro odpovidajic{ substituenty u slou&enin obecného
vzorce I. Sloudeniny obecného vzorce IV jsou znémymi sloudeninami organické chemie.

Jednoilivé 1ze jemnovat nésledujici sloudeniny IV:

amoniak, methylamin, ethylamin, n-propylamin, isopropylamin, n-butylamin, isobutylamin,
sek.butYiamin, terc.butylamin, cyklopentylamin, cyklohexylamin, anilin, 2-chloranilin, 3-chlor-
anilin, 4-chloranilin, 2-nitroanilin, 3-nitroanilin, 4-nitroanilin, 2-methylanilin, 3-methyl-
anilin, 4-methylanilin, 2-methoxyanilin, 3-methoxyanilin, 4-methoxyanilin, 2-trifluormethylani-’
lin, 3-trifluormethylanilin a 4-ttif1uotmethy1an{11n.

za G&elem ziskd&ni thienylmo&ovin obecného vzorce II se thienylisokyanfty obecného vzorce
IIXI a aminy obecného vzorce IV uvddéjf v reakci v p¥ibliZn& ekvimoldrnim mnoZstvi. Nadbytek
jedné nebo druhé slotky nep¥ind8{ %4dné podstatné vyhody.

Reakce se mife prov&ddt za pouZitf Fedidel nebo se miZe prov&dét bez ¥fedidel. Jako ¥e-
didla lze uvést:

véechna organickd inertni rozpoulté&dla. K t&m ndleZ{ zejména alifatické a aromatické,
pop¥ipadé halogenované uhlovodiky, jako pentan, hexan, heptan, cyklohexan, petrolether, benzin,
ligroin, benzen, toluen, methylenchlorid, ethylenchlorid, chloroform, tetrachlormethan, chlor-
benzen a o-dichlorbenzen, déle ethery, jako diethylether a dibutylether, glykoldimethylether
a diglykoldimethylether, tetrahydrofuran a dioxan, dédle ketony, jako aceton, methylethylketon,
methylisopropylketon a methy)isobutylketon, déle pak estery, jako methylester octové kyseliny
a ethylester octové kyseliny. déle nitrily, jako napfiklad acetonitril a propionitril, benzo-
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nitril, dinitril glutarové kyseliny, kromd toho také amidy, jako nap¥iklad dimethylformamid,
dimethylacetamid a N-methylpyrrolidon, jakoZ i dimethylsulfoxid, tetramethylsulfon a hexa~
methyltriamid fosfore&né kyseliny.

K urychleni{ pribdhu reakce se mohon p¥iddvat katalyzdtory. Jako katalyzétory jsou vhodné
‘napffklad terciérnf aminy, jako pyridin, 4-dimethylaminopyridin, triethylamin, tzriethylen~
diamin, trimethylentetrahydropyridin; déle cinaté a ciniéité sloudeniny, jako oktodt cinaty
nebo chlorid cinility. Terciférni aminy, jako nap¥fklad pyridin, uvédéné zde jako urychlovale
reakce, se mohou poufivat také jako rozpouBtédla.

Reak&ni teploty se mohou pohybovat v Zirokém rozmez{ teplot. Obecn® se pracuje p¥i teplo~-
téch mezi 0 °c a 120 °c, vghodné p¥i teplotéch mezi 20 °c, v¢hodné p¥i teplot&ch mezi 20 °c
a 70 °c.

Obvykle se pracuje za atmosférického tlaku, miZe vBak byt d&elné, jako nap¥iklad pii
pouZitl nizkovroucich aminl, pracovat v uzaviengch nadobéch za tlaku.

P¥i provadéni postupu podle vyndlezu se vfchozi 1latky pouZivajf obecn® ve stechiometric~
kych pom&rech, p¥iznivdis{ viak je, jestliZe se poufije maly nadbytek aminu. Katalyzéitory
se pouffvaji G&elnd v mnoZstv{ od 0,01 do 0,1 mol na 1 mol reak®nich sloZek, pouZitelné je
viak i vét3i mnofstvi, nap?iklad terciérnich aminid.

Reak&ni produkty se izoluj{ tim, Ze se produkty pfimo vyloulené z odpovidajicich rozpou-
8tédel, odfiltrujf{ nebo tim, %e se rozpouitédlo oddestiluje.

Jak ji%¥ bylo uvedeno, jsou thienylisokyanéty obecného vzorce III novymi sloudeninami.
V¥hodnymi slouZeninami vzorce III jsou sloudeniny, které byly jednotlivé uvedeny u postupu 2,

Thienylisokyandty obecného vzorce III se p¥ipravujl reakci odpovidajfcich thienylamind
obecného vzorce V s fosgenem.

Pouiije-1i se jako vychozich létek 2-amino-3-acetyl-4,5-tetramethylenthiofenu a fosgenu,
pak lze prib&h reakce zndzornit nésledujfcim reakinim schématem:

cochHy COCH,
O vy —  OX
8 : 5 “nco

Jako ethienylaminy obecného vzorce V se pouZfvaji vfhodnd takové, ve kterfch substituenty
Rl a% R3 majl vyznamy, které byly u sloudenin obecného vzorce I uvedeny jako vfhodné.

Sloufeniny obecného vzorce V jsou zndmé nebo se dajf pEipravovat analogicky podle zndmgch
postupl (srov. K. Gewald a dall{, Chem. Ber. 98 (1965), str. 3 571), Chem. Ber. 99 (1966},
str. 94, EP-08 4 931). .

" Jednotlivé lze jmenovat ndsledujici sloueniny obecného vzorce V:

2-amino-3~kyan-4,5-trimethylenthiofen,
2~amino-3~-methoxykarbonyl=-4,5-trimethylenthiofen,
2-amino-3~terc.butoxykarbonyl-4,S5~trimethylenthiofen,
2-amino-3-:thoxykarbonyl-4,5-trimethylthiofen,
2-amino~3-kyan=4,5-tetramethylenthiofen,
2=amino~-3-methoxykarbonyl-4,4~tetramethylenthiofen,
2-amino-3-ethoxykarbonyl-4,5-tetramethylenthiofen,
2-amino-3-texc.butyloxykarhonyl-4,5-tetramethylenthiofen,
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2-amino-3-kyan-4,5-pentamethylenthiofen,
2=-amino~3-methoxykarbonyl-4,5-pentamethylenthiofen,
2-amino-3-ethoxykarbonyl-4,5~pentamethylenthiofen,
2-amino-3-terc.butoxykarbonyl-4,5~pentamethylenthiofen,
2—amino—3-ethoxykarbony1—4—methyl-5-fenyithiofen,
2-amino-3-ethoxykarbonyl-4-methyl~5-ethylthiofen,
2-amino-3~ethoxykarbonyl-5-n~butylthiofen,
2-anino~3-ethoxykarbonyl-5-isobutylthiofen,
2-amino-3-ethoxykarbonyl~4~ethyl~5-methylthiofen,
Z-amino—3-e£hoxykarbony1~S-feny1thiofen,
2-amino-3-ethoxykarbonyl~5-ethylthiofen,
2-amino-3~ethoxykarbonyl~S5-isopropylthiofen.

Reakce amind obecného vzorce V s fosgenem se mife provddét bez Fedidel, nebo za pou%itf
fedidel.

Jako fedidla lze uvést:

inertni organickd rozpoustédla, zejména alifatické a aromatické, pop¥ipadé& halogenované
uhlovodiky, jako pentan, hexan, heptan, cyklohexan, petrolether, benzin, ligroin,,benzen,
toluen, methylenchlorid, ethylenchlorid, chloroform, tetrachlormethan, chlorbenzen, o-dichlor-
benzen.

Reakce se provddi p¥i teplotdch -20 a%¥ +180 °c, vfhodn& p¥i teplotdch -10 a¥ +100 °
Pracovat se mife p¥i atmosférickém tlaku nebo p¥i zvySeném tlaku.

Vychozi létky se pouZfvajf v ekvimoldrnim mnofstvi, vfhodn& se v3ak poufivd nadbytku
fosgenu a to v mnoZstvi 2 aZ 3 ml fosgenu na 1 mol aminu vzorce V.

Reakce se provdd{ v p¥ftomnosti nebo za nep¥itomnosti &inidla, které véZe kyselinu. Jako
&inidla vdzajfci kyselinu jsou vfhodnd nap¥fklad terc.aminy, jako pyridin a dimethylanilin,

Aminy vzorce V se p¥idédvaji{ k roztoku fosgenu a pop¥ipadé se reakce nechd probfhat za
- dalifho zavadéni fosgenu. Reakce se mife provdd&t také bez rozpoustddla.

Jak ji% bylo uvedeno, jsou thienylmo&oviny vzorce VI novymi sloueninami.

pou¥ije-1i se p¥i vyrobd thienylmodovin jako v§chozich ldtek 2-methylamino-3-methoxykar-
bonyl-4,5-trimethylenthiofenu a fenylisokyandtu, pak lze prub&h reakce zndzornit nésledujicim
reakénim schématem:

COOCHy

COOCH,
NH —conn—@

[
CHy c

Thienylaminy obecného vzorce VII, které se pou%ivajf{ jako vychozi l&tky, jsou znémé
nebo se dajf vyr&b&t analogickymi postupy (srov. K. Gewald, Chem. Ber. 98 (1965), str. 3 571,
Chem. Ber. 99 (1966), str. 94, EP~0S 4 931, G. Coppola a dalsf, J. Heterocycl. Chem. 1982,
str. 717).
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Vf¥hodn& se pouZivaji thienylaminy obecného vzorce VII, ve kterém substituent R mé& vfzna-

my, které byly u sloulenin obecného vzorce I uvedeny jako v¢hodné.

Jednotlivé lze v této souvislosti jmenovat sloueniny vzorce VII, které byly uvedeny °
shora.

Isokyanity, které se pouzivaji jako vychoz{ létky, jsou znémgmi sloudeninami, Jako p¥fkla-
dy t&chto sloudenin lze uvést:

methylisokyandt, ethylisokyandt, n-propylisokyandt, isopropylisokyandt, n-butylisokyanét,
isobutylisokyandt, isobutylisokyandt, terc.butylisokyanédt a fenylisokyanit, 3-chlorfenyliso-
kyandt, 4-chlorfenylisokyanét, 2,6-dichlorfenylisokyanét.

Reakce mezi ethienylaminy a isokyandty podle vyndlezu se provddf vyhodné v p¥{tomnosti
fedidla. Jako fedidla jsou vhodnd vdechna inertnf organickd rozpou¥t&dla. K t&m nédle%{ zejména
alifatické a aromatické, pop¥fipadé€ halogenované uhlovodiky, jako pentan, hexan, heptan, cyklo~
hexan, petrolether, benzin, ligroin, benzen, toluen, methylenchlorid, ethylenchlorid, chloro-
form, tetrachlormethan, chlorbenzen a o-dichlorbenzen, déle ethery, jako diethylether a di-
butylether, glykoldimethylether a diglykoldimethylether, tetrahydrofuran a dioxan, d4le ketony,
jako aceton, methylethylketon, methylisopropylketon a methylisobutylketon, déle také estery,
jako methylester octové kyseliny a ethylester octové kyseliny, ddle nitrily, jako nap¥iklad
acetonitril a propionitril, benzonitril, dinitril glutarové kyseliny, ddle také amidy,, jako
nap¥iklad dimethylformamid, dimethylacetamid a N-methylpyrrolidon, jako% i dimethylsulfoxiad,
tetramethylsulfon a hexamethyltriamid fosfore&né kyseliny.

K urychlen{ prib&hu reakce se mohou p¥id4dvat katalyz4dtory. Jako katalyzdtory jsou vhodné
nap¥fklad terciérn{ aminy, jako pyridin, 4-dimethylaminopyridin, triethylamin, triethylen-
diamin, trimethylentetrahydropyrimidin; d&le cfnaté slouleniny a cini&ité sloudeniny, jako
oktodt cinaty nebo chlorid ciniZity. Terciérn{ aminy uvddéné jako urychlova¥e reakce, jako
napfiklad pyridin, se mohou pouZfivat také jako rozpoust&dla.

Reakén{ teploty se mohou mé&nit v Sirokém teplotnim rozsahu. Obecnd se pracuje p¥i teplo-
tach mezi 0 °C a 120 °C, vyhodn& mezi 20 °c a 70 °c.

Obvykle se pracuje za atmosférického tlaku, mife byt v3ak Glelné, napfiklad pfi poufitf
nizkovroucich isokyandtd, pracovat v uzavienych néddobéch za tlaku.

P¥i provdd&ni postupu podle vyndlezu se vychozi{ l4tky pouZivajf obecn® ve stechiometric-
kych pom&rech, pfizniv&jsi viak je, %e poufije-1i se nepatrny nadbytek isokyanétu. Katalyz&tory
se poufivajf vyhodn& v mnoZfstvi od 0,01 do 0,1 mol na 1 mol reak&nich-sloZek, vyhodn& se
vBak pouffvajl i vEt3{f mnoZstvi, nap¥fklad tercidrnich amind.

Reak&ni produkty se izolujf tim, Ze se produkty p¥imo vylou&ené z odpovidajfcf{ch rozpou-
Stédel, odfiltruji nebo tim, %e se rozpoust&dlo oddestiluje.

0&inné latky se pouffivajil jako stimulétory ridstu zvi¥at k podpo¥e a urychleni ristu,
produkce mléka a produkce vlny, jakoZ i k lep#f{mu zhodnocovén{ krmiva, ke zlepfeni jakosti
masa a posunu poméru masa a tuku ve prosp&ch masa. (%inné létky‘he pouZivajf{ u ufitkovych
zvi¥at, chovngch zvi¥at, okrasnych zvi¥at a zvifat, kterd se chovajf jakoito “konidek".

K uZitkovym' a chovnym zvi¥atim po&itéme savce, jako nap¥fklad hovézf dobytek, prasata,
koné&, ovce, kozy, kra}Iky, zajice, divoké& zvifata, srstnatd zvifata, jako norky, &in&ily,
drube%, jako slepice, krocany, husy, kachny, holuby, ryby, jako nap¥fiklad kapry, pstruhy,
lososy, thofe, liny, Stiky, a plazy, jako nap¥fklad hady a krokod¢ly.

K okrasnym zvi¥fatim a zvi¥atim p&stovanym jako "koni{lek” po&itéme savce, jako psy a kofky,
ptéky, jako papousky, kandrky, ryby, jako okrasné a akvarijni rybky, napfiklad zlaté rybky.
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O&inné létky se poufivaji nez&visle na pohlavi zvifat v prib&hu vSech rustovych fézf
jako% i fézf vfkrmu zvifat. Vfhodnd se 6&inné latky pouZivaji po dobu intenzivni ristové
fize a po dobu intenzivnfho vykrmu. Intenzivni rdstovd fize a fdze intenzivnfho vykrmu trva
vidy podle druhu zvifete od jednoho m&sice a¥ do 10 let.

MnoZstvi d&inngch l4tek, kterd se poddvajf zviFatdm k dosa¥enf pofadovaného efektu,
se miZe vzhledem k p¥fznivym vlastnostem Wdinngch latek dalekosihle m&nit. Toto mnoZstvi
se pohybuje od asi 0,001 do 50 mg/kg, zejména od 0,01 do 5 mg/kg t&lesné hmotnosti na 1 den.
PE{slugné mnoZstvi &inné litky jakoZ i p¥isluinéd doba aplikace z&vis{ zejména na druhu,
stdf{, pohlavi, zdravotnim stavu a zplsobu chovi&nf a krmeni zv{Fat a kaZdy odbornik je miZe
snadno zjistit. .
0&inné l4tky se poddvaj{ zvifatim pomoci obvyklgch metod. Zpiisob poddvédni z4vis{ zejména
na druhu, chovédn{ a na zdravotnim stavu zvi¥at.

0&inné l&tky se mohou poddvat jednorizovd. 0¥inné l4tky se vSak mohou pod4vat také po
dobu celé nebo jen po dobu &4sti rdstové féze nepfetriitd nebo Sas od tasu. P¥i nepfetriitém
poddvéni se aplikace mife provdd&t jednou nebo n&kolikr&t denn& v pravidelnych nebo nepravi-
delnych intervalech.

Aplikace se provddi ordlné& nebo parenterdln& v p¥ipravcich, které jsou pro tyto d&ely
vhodné, nebo v &isté form&. P¥ipravky vhodnymi pro ordln{ aplikaci jsou prédfky, tablety, )
granule, suspenze, jako% i krmiva, premixy pro krmiva jakof i p¥{pravky k aplikaci prost¥fed-
nictvim pitné vody.

Pi{pravky ur&ené pro ordlni aplikaci obsahuj{ d&innou latku v koncentracfch od 0,01 ppm
do 100 %, vfhodn& od 0,01 ppm do 1 %.

P¥ipravky vhodnymi pro parenterdlnf aplikaci jsou injekce ve form& roztokd, emulzf a
suspenzi, jako¥ i implantédty.

0%inné latky mohou byt v tdchto p¥fpravcéich p¥itomny samotné nebo ve smési s dal¥fmi
G&inngmi ldtkami, minerdlnimi solemi, stopovymi prvky, vitaminy, bflkovinami, barvivy, tuky
nebo chufovymi p¥fsadami.

Koncentrace d&inngch létek v krmivu &inf obvykle asi 0,01 a¥ 500 ppm, vfhodn& 0,1 a%
50 ppm.

- 0&inné ldtky se mohou ke krmivu p¥id4vat jako takové nebo ve form& premixd nebo krmnych
koncentréatid.

Pifklad slofen{ krmiva pro p&stovanf kufat, které obsahuje G&innou ldtku podle vynidlezu:

200 g pSenice, 340 g kukufice, 361 g sojového 3rotu, 60 g hovdzfho loje, 15 g dikalcium-f
fosfdtu, 10 g uhli&itanu vépenatého, 4 g jodované kuchyiiské ‘soli, 7,5 g sm&si vitamind a
minerdlnich létek a 2,5 g premixu G¥inngch litek skytd po pedlivém promisenf 1 kg krmiva.

V 1 kg krmné smé&si je obsaZ%eno:

600 m.j. vitaminu A, 100 m.j. vitaminu D3, 10 mg vitaminu E, 1 mg vitaminu Ks» 3 mg
riboflavinu, 2 mg pyridoxinu, 20 mg vitaminu Byoy 5 mg pantothenétu védpenatého, 30 mg nikoti-~
nové kyseliny, 200 mg cholinchlorxdu, 200 mg Mnso, . H,0, 140 mg Znso4 . 7 H,0, 100 mg
FeSO4 . 7 H20 a 20 mg Cuso4 . 5 Hzo

2,5 g premixu G&inné latky obéahuje nap¥fklad 10 mg G&inné l4tky, 1 g DL-methioninu
a zbytek sojovou moudku. ’
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P¥{klad sloZeni krmiva pro p&stovdni prasat, které obsahuje W&innou ldtku podle vyndlezu:

630 g Brotu z krmného obilf (sestdvajfctho z 200 g kukufice, 150 g jedného Zrotu, 150 g
ovesného Erotu a 130 g pSeniZného Xrotu), 80 g ryb{ moudky, 60 g sojového Brotu, 60 g moudky
z tapioky, 38 g pivnich kvasnic, 50 g smé&si vitamini a minerdlnfch l4tek, kterd je urdena
pro prasata, 30 g moudky z ln&ngch pokrutin, 30 g krmného kuku*i¥ného mazu, 10 g sojového
oleje, 10 g melasy z cukrové t¥tiny a 2 g premixu s obsahem G&inngych latek (slofen{ nap¥fklad
stejného jako v p¥ipad® kxmiva pro zvifata), skytd po pedlivém promisenf 1 kg krmiva.

Uvedené krmné sm&si jsou urleny vyhodn& pro péstovéni kufat pop¥ipadé prasat, pop¥ipadé
ke krmeni na Z{r, avBak mohou se ve stejném nebo podobném slofeni poufivat také p¥i p&stovéni
popfipad® pfi vikrmu na %ir jinych zvifat.

P¥iklad A

Test na krmen{ (krysa)

Sami¥f exempldfe laboratornich krys o hmotnosti 90 aZ 110 g typu SPF Wistar (chov Hagemann)
se krmi podle libosti standardnim krmivem pro krysy, ke kterému se p¥id4 pofadované mnoistvi
G&inné l4tky. Ka%d¢ pokus se provddi s krmivem shodné ¥arZe, takZfe rozdily ve sloZeni krmiva
nemohou ovliviiovat srovnatelnost v§sledku. ’

Vodu dostévaji krysy podle libosti.

Vidy 12 krys tvo¥{ jednu pokusnou skupinu a krm{ se krmivem, ke kterému bylo p¥idéno
pofadované mnoZfstvi G&inné 1l4tky. Kontrolni skupina dostdv4d krmivo bez p¥fdavku d&inné 1l&tky.
Primé&rnéd t&lesnd hmotnost jako%Z i rozptyl v t&lesnfch hmotnostech krys je v kafdé pokusné
skupind stejn§, takZfe je zajiStdna srovnatelnost pokusngch skupin navzéjem.

B&hem l3dennfiho pokusu se zjiituje hmotnostni p¥iristek a spot¥eba krmiva.

P¥i tomto testu 23iZtdné v¢¥sledky jsou shrnuty v nésledujfc{ tabulce:

Tabulka

Test na krmeni{ (krysa)

0%innéd l4tka (v ddvce 25 ppm) Hmotnostnf p¥iristek
kontrola (bez G&inné létky) 100
CO0C,Hy
UU: 11
NHENHCH, '
0
COOC;Hg

8 nm“:uncﬂ(cns)z
0
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O&innd l4tka (v ddvce 25 ppm)

17

258481

Hmotnostn{ p¥iristek

CONH,
: C [s] :

uuﬁuucus
0
CONH,

Nu—il:—uu-—cm, -n

)
CONH,

NHCNH
COOCH3
j ; NHCNHC4H9"
CN
Sud
NHﬁNHC.Hsn
0

e
: ; :NH(IiNH-—@—CI
‘ )

COOCHg
: iuncuucn,

0

o
NHCNHCH3

: ; :Nucnucns

CONH,

114 (10 ppm)

112

113

113

115
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© P¥fklady ilustrujfcf zpisob vyroby d&inngch létek:
P¥{klad 1

Vyroba slouleniny vzorce

CONH,

: 8" T NH-C—NH-CHj,
l '

0

4,5 g (0,023 mol) amidu 2-aminotetrahydrobenzothiofen-3-karboxylové kyseliny ‘(ktery
byl p¥ipraven podle K. Gewalda, Chem. Ber. 99, 94 (1966)) a 1,4 g (0,024 mol beta-methyliso-
kyandtu se zah#{ivd ve 100 ml absolutnfho chloroformu 24 hodiny k varu pod zp&tngym chladiéém.
Potom se chloroformovd féze t¥ikrdt promyje viZdy 50 ml vody, vysu3{ se siranem soddym a odpa-
¥1{ se. Vznikly surovy produkt se p¥ekrystaluje z ethanolu.

vyté&Ziek: 5,5 g (95 & teorie).

Teplota ténf: 202 %¢ (rozklad)
Elementérn{ analyza:

vypo¥teno C 52,2 %, H 6,0 &, N 16,6 §&;
nalezeno C 52,2 %, H5,9 %, N 16,6 §&.

P¥{klaadad 2

Vfroba slouleniny vzorce

CN

SEOY

0

5,3 g (0,03 mol) 2-amino-3-kyantetrahydrobenzothiofenu (vyrobeného podle K. Gewalda,
Chem. Ber. 99, 94 (1966)) a 5,1 g (0,033 mol) 4-chlorfenylisokyandtu se michd ve 100 ml absolut-
niho pyridinu 10 hodin p¥i teplot& 70 %. VylouZeny surovy produkt se odfiltruje, promyje
se z¥ed&nou chlorovodikovou kyselinou a vodou a p¥ekrystaluje se z ethanolu.

vyt&Zek: 7,1 g (72 % teorie).

Teplota téni: vy33f{ neZ 250 °c.

Elementédrni analyza:

vypodteno C 57,9 &, H.4,3 %, N 12,7 &, C1 10,7 %;
nalezeno C 58,0 %, H 4,2 %, N 12,7 &, C1 10,7 %.

P¥{klaada 3
V¢roba N-isopropyl-=N"-(2-(3-kyan-4-terc,butylthienyl)modoviny

K roztoku 2,1 g (35,6 mmol) isopropylaminu v 50 ml absolutnfho toluenw se p¥ikapou 4 g
(19,4 mmol) 2-isokyanato-4-terc.butyl-3-kyanthiofenu, které jsou rozpulté&ny v 50 ml absolut-:
nfho toluenu. Reak&ni smés se michd jednu hodinu p¥i teplot® mistnosti. Za G¥elem zpracovéni
se ziskany reakéni roztok vmichd do 1 litru 2,5N roztoku chlorovodikové kyseliny, organicki
féze se oddél{ a promyje se roztokem hydrogenuhli&itanu sodného. Zbytek, ktery se ziskd po
odpafen{ toluenu ve vakuu se p¥ekrystaluje ze sm&si toluenu a petroletheru.

VYtéiek:_l,BS g (36,5 % teorie).
Teplota t&ni: 183 a% 184 °c.
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P¥{iklad 4

V¢roba N-isopropyl-N~"-(2-methoxykarbonylthien-3-yl)moSoviny

K roztoku 2,2 g (37 mmol) isopropylaminu v 50 ml absclutnfho toluenu se pozvolna p¥i
teplotd 0 ¢ ptikape roztok 6,4 g (35 mmol) 2-methoxykarbonyl-3-isokyanatothiofenu (Esso
Research and Engineering Company, BE 767244~Q) v 50 ml absolutniho toluenu. Produkt se vylou&{i
ve form& bilé pevné l&tky. Reak®n{ sm&s se mfchd je%t& 2 hodiny p¥i teplotd mistnosti, potom
se zfiltruje a produkt se vysudi ve vakuu.

vyté¥ek: 6,8 g (80,3 % teorie).
Teplota ténf: 119 . '

Podle postupll popsanych v p¥fikladech 1 a% 4 byly p¥ipraveny ndsledujfci sloudeniny:

Ry R3
|
R27 "S7™ NH-cO— NHRS
P¥{klad
¢islo ! R? . g3 r® Teplota ténf (°C)
5 H H 3-Co,Et 158
c
6 H H 3-C02Et - —CH3 128

7 H H 3—C02E.t —@ 136
8 H H 3~CO,Et @— 126

3-CO,Et -cHy 128 (rozklad)

10 -CH 3-CO,Et -n-butyl 78

Hsy
3 ~cH, 3-coBe -< 135
H

11 -CH




258481 20
pokradovdn{ tabulky
P¥fiklad
&Lslo Rl R2 R3 RG Teplota téni (°c)
12 -CH, ~CH, 3-CO,Et -© 156
Hy
13 R " 3-CO,Et ~C, : 98
Cl'l‘3
14 —@ H 3-C0O,Et ~CH, 131
15 —@ H 3-CO,Et —@ 112-4
Hy
16 _© H 3-CO,Et - 142
Hy
17 H _@ 3-C0,Et -CH,y 145
18 H —@ 3-CO,Et n-butyl 122,5
19 ~CH, ~CH, 3-g-o-c4ng-t ~CHy 159
20 H _© 3—i—uu2 ~CH, >250
21 " —@ 3-@-“2 _@ >250
z CH,
22 B —-@ 3-C-NH, ( >250




pokratovan{ tabulky
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P¥iklad
&islo Rt R g3 g6 Teplota tént (°C)

CH,

23 B —@ 3-C0,Et —c< 155
Hy

24 terc.butyl H 3-C=N H 229

/CH3

25 H isopropyl 3-c02Et -CK 91
cH,

26 terc.butyl H 3-C=N —@ 212,5

27 H —-@ 3-Co,Et H 126,5

28 -C, Hg -ca, 3-C0,Et ~CH, 121-2

29 H isopropyl 3-00221: -98-99

30 B H 2-C0,Me _@ 133

31 H H 2-C0,Me H 221

32 H H 2-cO,Me -CH, 139

33 H _@ 3-Co,Et 139-141

34 -Et ~CH, 3-CO,Et _© 154

35 -Et ~CHy . 3-COEt —@ 132-3
cH,

36 -Et -CH, 3-c0,Et -c< : 1394140
CH,

37 -Et -CH3 3-C02Et n-butyl 72

38 - -CH, —@ 3-3-1«32 -CH, 222

i
39 -CH, _@ 3-&-NH,, 215
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pokra&ovan{ tabulky

p¥{klad
&islo rl R? g3 g6 Teplota t4nf (°C)
i CH, .

40 ~CH, 3-C-NH, ~CH,- : 221

H3 ‘

41 ~CHq 3—§—NH2 -n=-butyl 217

O .
42 ~CH 3-5—Na - >250
. 3 2
43 H H 2-CO,Me 135
CaN
44 H H 3-caN || || : 225
(]

45 ’ H " 2-C0,Me . n-butyl 72

46 -CH, “@ 3-Co,Et =CH, 135

48 -CH, —@ 3-CO,Et —@ 113
CHy

49 -CH, —@ 3-C0,Et -Q< 125
CH,y

47 -CH, —@ 3-Co,Et n~butyl 119
CH,

50 —CH ¢ 3-COOH -c< 174
~CH,

Dédle se analogicky podle postupd popsanych vp¥ikladech 1 a% 4 ptipravi slouleniny nésle~
dujiciho obecného vzorce

Ry

(CHz,is I! |I
S

NH-C —NH-R6

0
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P¥{klad
é1slo & RS Teplota ténf (°C)

51 COOC2H5 CH3 165
52 COOC,Hy isopropyl 145
53 COOC,Hy 3-chlorfenyl 165
54 CN -CH3 205
55 CN 4~-chlorfenyl >270
56 COOCH3 CH3 167
57 C()OCH3 i-propyl 165
58 COOCH4 n-butyl 130
59 COoOCH fenyl, 176
60' C00C4}19t CH3 150
61 COCH3 CH3 193
62 COC H, fenyl 112
64 comiz i-propyl 115
65 CONH,, n-butyl 173
66 CONH., cyklohexyl 185
67 CONH, fenyl 200
68 CONH,, 3-chlorfenyl 204
69 CONH,, 4-chlorfenyl 221
70 CONHCH3 CH3 177
71 CN CH, 209
72 CN i-prc‘apyl 217
73 CN n-butyl >260
74 CN cyklohe:;yl 225
75 CN fenyl 235

.77, CN 2,6-dichlorfeny1- >250
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pokra&ovéni tabulky

PE{klad .

&islo R} R® Teplota t4nf (°C)
78 C00C2H5 CH3 148
79 C00C2Hs i-propyl 113

.80 cooc,H, 3-chlorfenyl 98

él CN Cl-l3 227
82 CN 4-chlorfenyl >250
83 CONH2 CH3 >230

Analogicky se d4le p¥ipravi ndlsedujici sloudeniny:

P¥fklad -
&islo Vzorec Teplota téni (°o)
HaC CONH,
84 H3C NH-C —NH—CHg 216
0
NH
HyC CONHy
CH
85 270
H3C NH-C ~NH—CHZ_ 3 >
[ CH3
o
COOC,Hsg :
86 cHaed 193
H3— NH-C —NH—CHg4
Il
0
CN
87 >250
NH~C —~NH—CHy
o
0
Hac oN
88 HyC 180 (rozklad)
NH-C —NH-CHg
o ]
o
0
I
89 198

Severografia, n. p., MOST

Cena 2,40 K&s
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pokraéovﬂn!t abulky

P¥iklad
tislo Vzorec Teplota ténf (°C)

o
: ]
o O[ji NH-C —NH—CMy 250
COOCHy -

Déle byly p¥ipraveny sloufeniny nésledujiciho obecného vzorce:

R
R' l! II A3 A « NH - conHr®
2 s A

PE¥{klad Teplota
éLslo r! R? , R r® tant (°c)
91 H i=-propyl CO,Et terc.butyl 113-114
92 H i-propyl Co,Et ' fenyl 121
93 H ‘i-propyl CO,Et 2-butyl 122
94 H } ethyl Co,Et i-propyl 104
95 H ' ethyl COzEt 2-butyl 109
96 H ethyl COZEt fenyl 91
97 H i~-propyl Co,Et CHy ‘ 84-56
98 isopropyl | H cona; i-propyl >250
99 H ethyl COZEt p-tolyl 97
100 H ethyl C02Et t-butyl 146
101 athyl CH, CO,Et p-Cl~fenyl 164
102 ethyl CH, CO,Et m-Cl-fenyl 166
103 ‘ ethyl. CH, CO,Et p-OCH. ~fenyl 154
104 ethyl CH, ’ CO,Et p-tolyl 182
105 4 ethyl . CHy CO, Et p-CF -fenyl 177

106 ethyl CH3 COzEt t-butyl 169
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pokradovén{ tabulky

PE{klad &islo Teplota

&slo ! R? r? &S "tént (°c)
107 ethyl CHy COZEt 6-toly1 . 1?1
108 ethyl CH, Co,Et o-ocua-tenyl : 117
109 ethyl CH, CO,Et 2-butyl 139
110 Cﬂ3 ethyl COZEt o-Cl-fenyl 97
111 CHJ ethyl CO,EL m-el-ienyl 81
112 CH, ethyl CO,Et - p=Cl~fenyl 103
113 CH3 ethyl COZEt p;dcu3-£any1 86
114 CH, ethyl CO,Et p-tolyl 89 ¢
115 CH,y ethyl CO,Et p—Cl"3-£eny1 9.7
116 CH, ethyl CO,Et :I:sopropyl 82
117 CHy ethyl cozzt—. cyklohexyl olej
118 CH3 ethyl cozzt terc.butyl 152
119 - CHg ethyl Co,Et fenyl 108
120 cu3 ethyl COZBQ: o-tolyl 106
121 CH, ethyl CO,Et o-ocus-fenyl olej
122 CH3 ethyl cozzc Vzi-butyl olej
123 H CH, CO,Et o-Cl~fenyl 141
124 H CH, CO, Et . m~Cl-fenyl 1585
125 H CH,y CO,Et . p~Cl-fenyl 166
126 H CH, CO,Et p-OCH3-£eny1 151
127 H CH3 CozEt p-tolyl 153
128 H CH, CO,Et m—cr3-fenyl 156
i29 H CH, cozst isopropyl 112
130 H CH:; coznt cyklohexyl 122
131 H CH3 COzEt terc.butyl 140
132 H CH3 COzEt fenyl 132
Seserogralia, n. g, MOGST Cele 2,40 Kes
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Piiklad
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Teplota
¢islo & R? R &S tént (°C)
233 - ey oo re 0-~0CH,~fenyl 112
134 H CH3 COZBt . o~tolyl 155
135 H CH, [COEL 2~butyl 118
H3C00C
136 H CH, CO,CH, n 202
. $” Seny

137 H n-pentyl CO,Et CH, 81
138 H ethyl CozEt cyklohexyl 101
139 H ethyl CO,Et o-Cl~-fenyl ’ 108
140 H ethyl - CO,Et m—CF3-fenyl 85
141 H ethyl CO,EL o~-tolyl 147
142 H ethyl COzEt o-OCH3éfenyl 106
143 H ethyl CO,Et m-Cl-fenyl 103
144 B ethyl ‘ €O, Et p-Cl=-fenyl 108
145 H CH3 COZEt CH3 98
146 ethyl CH3 Coz-isopropyl terc.butyl 183
147 ethyl CH3 Coz-isopropyl isobutyl 122
148 ethyl CH, coz-isopropyl isopropyl 175
149 ethyl CH3 COz-isopropyl CH3 130
150 H H CO,Et ' o~Cl-fenyl 137 -
151 H H COZEt p-Cl-fenyl 171
152 H H COZEt m-CF3-feny1 147
153 H H CO,Et . 3,5-C12—fenyl 189
154 H H COZEt 3, 4-Clz-feny1 219
158 H H CO,Et ) p-tolyl 145
156 H K CO,Et p-OCH,-fenyl 148

H COLEt p—NOz-fenyl 240

2
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pokraovéni tabulky
P¥{iklad Teplota
&islo ! 2 r? &S tant (°C)
158 H H CQzEt n-butyl 79
159 H H CO,Et terc.butyl 176
160 H H COzEt p~F=fenyl. 165
161 H H COZEt cyklohexyl 137
163 H H COzEt o-OCHa-fenyl 114
164 'O isopropyl co,Et o-Cl-fenyl 112
165 H isopropyl CO,Et m-Cl-fenyl 88
166 H isop'ropyl cozzt p~Cl-fenyl 135
167 H: isopropyl CO,Et p-OCH3-£enyl 106
168 H isopropyl coznt p-tolyl 108
169 H isopropyl COZEt m-CF3-fenyl 122
170 H isopropyl Co,Et _ o-tolyl 144
171 H isopropyl cozm: o—OCH3-feny1 111
172 isopropyl H CONH, CH, 195
173 isopropyl H CONH, fenyl >250
174 isopropyl H CONH'2 cyklohexyl 208
175 H H CO,Et 2,4-dimethyl- ' . 176
fenyl
176 H H ' CO,Et o-tolyl 142
177 H H CO,Et 3,5-dimethoxy- 157
fenyl
178 H K CO,Et 3,4-dimethyl- 151
fenyl
180 H H COzEt m-tolyl 137
181 H H Co,Et 2,6-dimethyl- 109
fenyl
182 H H COzEt 72-0CH3—4-CH3- 132
~fenyl
183‘ H H €O, Et m-OCH,-fenyl 143

2
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) pokradovéni te}bulky
P¥{klad Teplota
&islo r! R? > r® tént (°c)
184‘ H H C02Et 2,5-dimethoxy~ 117
fenyl
185 H H C02Et 2,3-dimethyl- 176
* fenyl
186 H H COszt 3,5~dimethyl~ 177
fenyl
187 H H CO-2E1: 3,4-dimethoxy- 165
' fenyl
188 H CH3 COOH isopropyl 181
189 H CH3 COOH o-tolyl 232
190 H ethyl COzEt CH3 112
191 CHgy H CO,Et isopropyl 121
192 CH, H CO,Et sek.butyl 92
193 CH, H CO,Et 2-butyl 87
194 CH3 H CozEt terc.butyl 137
195 CH3 H C02Et cyklopentyl 113
196 Cl—l3 H COzEt cyklohexyl 163
197 CH3 H C02Et fenyl 147
198 CHy H CO,Et p-OCH;-fenyl 108
199 cil3 H COZEt o-OCH3-fenyl 94 ‘
200 H n-pentyl . Co,Et isopropyl olej
201 H n-pentyl CO,Et sek.butyl olej
202 H n—pentyl. CO,Et . 2=-butyl olej
203 H n-péntyl - CO,Et terc.butyl 101
204 H n-pentyl COZEt cyklohexyl 73
205 H n-pentyl CO,Et fenyl olej
206 H n-pentyl CO,Et cykloepntyl 74
207 H n~pentyl p—OCH3-feny1 97
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pokradovédnf{ tabulky

pP¥{klad ’ Teplota
&islo r! R? R’ rS tént (°c)
208 H n-pentyl CO,Et o—OCH3-feny1 olej
210 H n-pentyl cozEt o-tolyl 80
211 H n-pentyl CozEt m~tolyl 65
212 H n-pentyl CO,Et p-tolyl 93
. 213 H n-pentyl COo,Et 2,3~dimethyl- 99
fenyl ‘
214 H n-pentyl CO,Et 2-isopropy1fenyl 73
215 H n-pentyl COZEt 2,4,5~trimethyl- 98:
fenyl :

Ddle byly pY¥ipraveny sloudeniny ndsledujiciho obecného vzorce:

ﬂ " ‘A = NHCoNHR®
Ry 5" TRy
P¥fklad Teplota
&tslo r? R R r® tant (°C)
216 CO,CH, H C,Hg CH,4 160
217 COZCH3 H CyHg isopropyl 166
218 CO,CH, H C,Hg n-butyl 120

V§roba vychozich litek
PF{iklad Ia
2-isokyanato-3-ethoxykarbonylthiofen

K 338 ml 20% roztoku fosgenu v toluenu (0,68 mol) se p¥i teplot& =10 %c ptikape roztok
78 g (0,46 mol) 2-amino-3-ethoxykarbonylthiofenu v 700 ml toluenu. Po dokonfen{ p¥ikapdni
se nechd reakéni sm&s vystoupit b&hem jedné hodiny na teplotu mistnosti a potom se pozvolna
zah¥{ivd po dobu jedné hodiny a% k teplot& varu. Nyni temnd hn&d¢.roztok se' va¥f jesté& 2 hodiny
pod zp&tnym chladifem a potom se nadbyte&ny fosgen vypudi zavdd&nim suchého dusiku. Potom
se toluen oddestiluje ve vakuu a zbytek se destiluje za vakua olejové vyvivy.

Teplota varu: 95 %¢/6 pa
vytdZiek: 61,8 g (69 % teorie).
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V¢gchoz{ latky:

viz K. Gewald, Chem. Ber. 98, 3571-3577 (1965),
K. Gewald, E. Schinke a H. BOttcher, Chem. Ber. 99, 94-~100 (1966).

Analogickym zplsobem se ziskajf nédsledujic{ thienylisokyandty obecného vzorce III:

0
il
CHy C-0CgHg
Ib h ![ t.t.: 38 %°C
CH3~ 8" “N=C=0
(o]
il
C-0C,H
Ic (Ij( 276 t.v.: 120 %c/1 Pa
87 SN=C=0
(o]
Hee fl
1d 5 2:[ic'°c2"5 t.v.: 101 °C/30 Pa
CH3 N=C=0
COEt
Ie ] t.t.: 90-93 ¢ .
S N=C=0
(CHglC C=N
o)
1f \n:‘:n:: t.t.: 62-63 °C
S N=C=0
o
CH. i
Ih 3 C-0CyHg t.v.: 142-147 °¢/5 Pa
W I¢ 2 250, 1 690 em™ !
N=C=0
0
I
HaC C-0CyHg o
Ii . t.v.: 103 “C/30 Pa
. -1
"scz S N=C=0 I8: 2 250, 1 690 cm
[o]
Il CH
c-0
13 i 276 t.v.: 88 %c/20 Pa
I¢: 2 250, 1 700 em Y
Hae” 87 “N=C=0 t.t.: 45 °C
o
1l
C-0CyH A
1k 276 t.v.: 125 °¢/90 Pa

I8: 2 250, 1 710 em™~t

A

CH3(CHy )y 87 SN=C=0
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(o]
]
C-0CyHs
Il HAC " ”
3 >CH S N=C=0
H3C
o
. ]
C-0CyH5
Im ' ”
$” “N=cC=0

In .. ll ”
Et” S N=C=0

P¥{klad Ila
2-amino-3~terc.butyloxykarbonyl-4,5-dimethylthiofen
® Reakéni sloZky:
100 g (0,71 mol) terc.butylesteru kyanoctové kyseliny
51,2 g (0,71 mol) butanonu,
23,9 g (0,75 mol) siry,
71 ml morfolinu a

140 ml ethanolu (pro analg§zy).

Keton se rozpust{ v ethanolu a potom se p¥id4d morfolin a sira.

t.v.: 96 °c/15 pa
I&: 2 250, 1 710

t.v.: 75 °c/40 pa

t.v.: 105 °c/20 Pa

Ke #luté suspenzi se pfikape terc.butylester kyanoctové kyseliny. Potom se reakénf .smds
zah¥fvd 3 hodiny na 60 Yc. Po ochlazeni se sm&s Vvylije na 1 litr vody, p¥idd se 750 ml etheru,
organickd féze se odd&lf a vodnd féze se extrahuje 200 ml etheru. Spojené extrakty se promyjf
2 X 200 ml hydroxidu sodného (5%), 200 ml vody, 2 x 200 ml 5% kyseliny sirové, 200 ml vody
a 200 ml hydrogenuhliZitanu sodného, nafe? se vysu$f{ sfranem sodnym. Po odpa¥enf{ rozpou¥tddla

ve vakuu zbude 133,8 g surového produktu.

K surovému produktu se p¥idaji o&kovacf krystaly, p¥ifemf obsah bufiky ztuhne.

vytéZek: 50 g (31 % teorie).
Teplota t&nf: 82 a¥ 85 °c.

Analogickym postupem se ziskajf aminothiofeny obecného vzorce:

Se\ erografia, n. p., MOST

Cena 2,40 Kés
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P¥fklad ) Fyzik&lni
&fslo r! Rr? > . data
o
IIb CZHS CH3 C00C2H5 t.t, 44 °C
IIc H isopropyl CO0C, H, t. varu: 101 °c/5 Pa
114 H isobutyl COOCZH5
Ile * H n-pentyl cooc,Hy t.v.: 152 °c/50 Pa
o
IIf CH3 C2H5 COOC2H5 t.v.: 148 “C/250 Pa
1 2 3 o
P¥{klad R R R Teplota t&nf{ (°C)
&islo R
1Ig —tCH, 5 C00C Hy 90
IIh _('CH2')3 CN 149
IIi r-(-CHZ-)—‘l- COOCI-I3 112
I1j —tCH CcN 143
IIk —(-CHz-)z CONHZ 185
I11 —('CH2’)—5- COOC2H5 105
IIm —(-CHZ-)—5 CN . 121
IIn —{CH Iz CONH,, 170

PREDMET VYNALEZU

1. Prostfedek ke zvySeni ufitkovosti zvi¥at, zejména ve form& p¥isady do krmiv pro zvi-
fata, vyznadujfcf se tim, %e jako d&innou slofku obsahuje alespofi jednu thienylmodovinu obec-
ného vzorce I

:1:53:"3 ),
2L A

ve kterém

A znamené skupinu -NH-CO-NHR6
p¥idemz
‘36 znamend atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 a%

‘6 atomy'uhliku,
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fenylovou skupinu, kterd je popifpadé® substituovdna atomem halogenu,
methoxyskupinou, methylevou skupinou, trifluormethylovou skupinou nebo
nitroskupinou,

naftylovou skupinu,

3-kyanthien-2-ylovou skupinu nebo
2-methyl-4-methoxykarbonyithien-5-ylovou skupinu;

znamenéd atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, fenylovou sku-
pinu nmebo acetylovou skupinu,’

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 5 atomy uvhlfku, fenylovou sku-
pinu nebo acetylovou skupinu,
nebo

znamenaj{ spolen& na thiofenovy kruh nakondenzovany cyklopentanovy, cyklo-
hexanovy, cykloheptanovy nebo cyklooktanovy kruh, cyklohexanonovy kruh, ktery
je pop¥ipadé& substituovédn methylovymi skupinami, nebo benzenovy kruh;

9 7 10

znamend skupinu CN, skupinu CONHR®, skupinu COOR’ nebo skupinu COR™ ",

p¥i¢em% .
R7 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo féh&lo—

vou skupinu,
R9 znamend atom vodiku nebo methylovou skupinu a

Rlo znamend methylovou skupinu nebo fenylovou skupinu.

2. Prost¥edek podle bodu 1, vyznadujfci se tim, Ze jako G&innou slo¥ku obsahuje alespon

jednu thienylmo&ovinu obecného vzorce I

ve kterém

A

R .
1

]1:3::3 (1),
RS

znamend - skupinu -NH-CO-NHRG,

p¥idemZ

R6 znamen4 atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, fenyiovou
skupinu, kterd je popffpadé substituovdna atomem halogenu, methoxyskupi-
nou, methylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou nebo nitroskupinou,
nebo znamend. naftylovou skupinu;

znamend atom vodfku, fenylovou skupinu nebo acetylovou skupinu,

znamend atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 5 atomy uhlfku, fenylovou sku-
pinu nebo acetylovou skupinu, nebo

znamenaj{ spole&n& na thiofenovy kruh nakondenzovany cyklopentanovy, cyklo-
hexanovy, cykloheptanovy nebo cyklooktanovy kruh, cyklohexanonovy kruh, ktery
je pop¥ipadé substituovdn methylovymi skupinami, &i benzenovy kruh,

9, skupinu COOR7 nebo skupinu CORlo,

znamend skupinu CN, skupinu CONHR
pt¥idem%
R7 znamend atom vodfku, alkylovou skupinu 8 1 aZ 4 atomy uhlfiku nebo feny-

lovou skupinu,
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R’ znamen4 atom vodiku nebo methylovou skupinu a

Rlo znamené methylovou skupinu nebo fenylovou skupinu.

3. Zplsob vyroby thienylmo&ovin obecného vzorce VI

Ry

(cuzﬁ ll ” (vi),
87 ™A
ve kterém
n znamend &islo 3, 4, 5 nebo 6,
A znamend skupinu obecného vzorce ~NH-CO-NHR®
kde
R6 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, cykloalky~
lovou skupinu se 3 a% 6 atomy uhlfku, fenylovou skupinu, kterd je pop¥i-
padé substituovdna halogenem, methoxyskupinou, methylovou skupinou, tri-
fluormethylovou skupinou nebo nitroskupinou, d4le znameni naftylovou
skupinu, 3-kyanthien-2-ylovou skupinu nebo 2-methyl-4-methoxykarbonylthien-
~5-ylovou skupinu, a
R3 znamend v p¥fipadé, #e n znamend &islo 3, 5 nebo 6, skupiny CN, COOR7, CONHR9

nebo CORlo, a v ptipadd, %e n znamend &fslo 4, pak znamend skupinu COOCH3,

skupinu CONHR9 nebo skupinu CORIO,

piidem%

R7 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku nebo fenylo-
vou skupinu,

R9 znamend atom vodiku nebo methylovou skupinu a

Rlo znamend methylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,

W¢inngch podle bodu 1, vyznadujfcf{ se tfm, ¥e se nechaji reagovat thienylisokyandty obecného

vzorce IX
R3 ,
‘%ﬂ—)( -
$” “nco

ve kterém

na R3 paji shora uvedeny v¢znam, '
s aminy obecného vzorge v

n - nur® - (v,

v n&m¥

R6 mé shora uveden§ v§znam.

4. Zpisob vyroby thienylmo¥ovin obecného vzorce VI
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Ry

(CHy)n I},
I,gI A

ve kterém
n znamenéd &islo 3, 4, 5 nebo 6,
A znamend skupinu obecného vzorce TNH-C0~NHR6
kde
R6 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku, fenylovou
skupinu, kter& je pop¥ipadé substituovdna halogenem, methoxyskupinou,
methylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou nebo nitroskupinou,
dédle znamend naftylovou skupinu;
a g’ ‘ znamend v p¥f{pad&, Ze n znameni &islo 3, 5 nebo 6, skupiny CN, COOR7, CONHR9
nebo CORIO, a v p¥ipadé, fe n znamend &islo 4, pak znameni skupinu CONHR9
nebo skupinu CORIO, :

pEidemZ

R7 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku nebo fenylo-
vou skupinu,

Rg znamend atom vodiku nebo methylovou skupinu a

Rlo znamend methylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,

d&inngch podle bodu 2, vyznadujici{ se tim, Ze se nechaj{ reagovat thienylisokyan&ty obecného

vzorce IX
Ry
{CHy)R || |[ (IX)
$” “Nco
ve kterém
n a R3 majf shora uvedeny vyznam,

8 aminy obecného vzorce IV

H - NHR6

(v),
v némZ

R mé shora uvedeny vyznam.
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