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Piiprava
4-aryl-2-perfluoralkyl-3-oxazglin-5-onu
z arylglycinu

Pfedmétem feSeni je jednostupiiovy postup piipravy 4-aryl-
2-perfluoralkyl-3-oxazolin-5-onu z arylglycinu a perfluora-
cylaéniho ¢&inidla v pfitomnosti halogenidu fosforitého a
rozpoustédla. Oxazolin je kli€ovy meziprodukt pro pfipravu
insekticidnich, nematocidnich a akaricidnich arylpyrrolo-
vych slou€enin.
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arylglycinu

Oblast techniky

Vynalez se tyka arylpyrrolovych karbonitrilovych

slouc¢enin a jejich derivata.

Dosavadni stav techniky

Arylpyrrolové karbonitrilové slouceniny a jejich
derivaty patri mezi vysoce u¢innd insekticidni, akaricidni a
nematocidni ¢inidla. Zejména 2-aryl-5-trifluormethylpyrrol-3-
karbonitrilové slouc¢eniny a jejich derivaty vykazuji Siroké
spektrum u¢inku pri velmi nizkych koncentracich aplikace s
u¢inky proti odolnym druhum. Zpusoby pripravy uvedenych
pyrrolovych slouc¢enin zahrnuji 1,3-dipoldrni cykloadici
vhodného 3-oxazolin-5-onu s 2-chlorakrylonitrilem popsaném v
US patentu ¢. 5 030 735.

ZpUsoby pripravy 3-oxazolin-5-onu z glycinu znamé ze
stavu techniky vyzaduji bud dvoustupnové syntézy, které
zahrnuji alespon jeden ekvivalent badze pro prvni stupen pro
vytvoreni amidu a alespon druhy ekvivalent baze a/nebo
prebytek dehydrataéniho ¢inidla, jako je anhydrid pro druhy
stupen k uzavreni kruhu nebo prebytek anhydridu, ktery pusobi
jak acylaéni, tak dehydratac¢ni ¢inidlo, aby se ziskal produkt
s uzavrfenym kruhem v jednom stupni. Oba tyto postupy vyZaduji
alespon jeden ekvivalent latky zachycujici vznikajici
kyseliny pri pocate¢nim tvoreni amidu a ddle mohou vyzZadovat
prebytek ¢inidel o kterych je znamo, Ze jsou korozivni a
nebezpecné.

Predmétem tohoto vynalezu je uc¢inny, jednostupnovy
postup pripravy 4-aryl-2-perfluoralkyl-3-oxazolin-5-onu z
arylglycinu, ktery nevyZaduje pouZiti 1latky zachycujici
vznikajici kyseliny (t.j. dalsi ekvivalent baze) a ktery dale

eliminuje potrebu prebytec¢ného mnoZstvi potencidlné
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nebezpecnych a korozivnich acylac¢nich ¢inidel.
Dalsim predmétem tohoto vynadlezu je nalezeni d¢inného a
vhodného zdroje klic¢ového meziproduktu pro pripravu

arylpyrrolovych karbonitrilovych pesticidnich ¢inidel.

Podstata vynalezu

Podstata zpusobu pripravy 4-aryl-2-perfluoralkyl-3-oxa-
zolin-5-onu obecného vzorce I

ve kterém n znamenad celé ¢islo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8,
A znamena skupinu obecného vzorce

L znamend vodik nebo halogen,

M a Q kazdy nezdvisle znamena vodik, halogen, CN, NO,,
Cl-C4alkyl, Cl—C4haloalky1, Cl-C4alkoxy, Cl-C4haloalkoxy,
Cl—C4alky1thio, Cl—C4a1kylsulfony1 nebo jestliZe jsou M a Q v
sousednich polohdch, mohou tvorit s atomy uhliku ke kterym
jsou vazany kruh, ve kterém MQ znamena skupinu -OCH,0-,
-OCFZO- nebo -CH=CH-CH=CH-,

R, Ry a R, kazdy nezavisle znamend vodik, halogen, NO,, CHO



nebo R, a R, mohou tvorit s atomy uhliku ke kterym jsou
vazany kruh, ve kterém R;R, znamena skupinu obecného vzorce

R R R %
I3 14 15 |s6
—C=C—C=Cc— :
ve kterém Ry, Ry, Rz a Rg kazdy nezavisle znamena vodik,
halogen, CN nebo NO, a
Z znamena O nebo S

spoéivad v tom, Ze reaguje arylglycin obecného vzorce II

COOH
2~

NH
2

(I1)

ve kterém ma A vyznam uvedeny vySe, s alesponn jednim molarnim
ekvivalentem slouceniny obecného vzorce III, C, F,,,,COX

ve kterém n ma vyznam uvedeny vy$e a X znamend OH nebo Cl, v
pritomnosti 0,4 aZ 1,1 molarnich ekvivalentu chloridu
fosforitého a rozpous$tédla nebo smési rozpoustédel, pri
teploté 25 - 100 °C, a jestiZe X znamend OH, v pritomnosti
alespon jednoho molérnih? ekvivalentu tri(Cl—C4a1kyl)aminu.

Oxazolin-5-on obecného vzorce I je dulezZitym
meziproduktem pro pripravu nové tridy vysoce uc¢innych
arylpyrrolkarbonitrilovych insekticiduy, akaricidua a
nematocidu.

Postup podle vynalezu je vyhodny pro pripravu klicovych
meziproduktl, ve vysokém aZ kvantitativnim vytézku, z
jednoduchych a snadno dostupnych vychozich latek, s minimem
reakénich stupni a s nizkym odpadem a pozZadaky na
recirkulaci.

Nyni bylo nalezeno, Ze 4-aryl-2-perfluoralkyl-3-oxazo-
lin-5-ony obecného vzorce I se priravi v jednom stupni, ve
vysokém aZ kvantitativnim vytézku, primo z arylglycinu

a perfluoracylchloridu nebo perfluorkarboxylové kyseliny



v pritomnosti 0,4 az 1,1 moldrnich ekvivalentll, vyhodné 0,4
az 0,6 molarnich ekvivalenti halogenidu fosforitého, jako je
chlorid fosfority nebo bromid fosfority a rozpoustédla.

S prekvapenim bylo zjisténo, Ze pritomnost 0,4 aZ 1,1
molarnich ekvivalentl halogenidu fosforitého umozZiuje reakci
provést v jednom stupni bez pot¥eby prebytku acylaé&niho
¢inidla nebo dalsiho ekvivalentu bdze. Je vyhodné, :zZe

2 jzomer misto zadaného 53

nevznika zadny nepot¥ebny a
izomeru, ktery je ziskavan vylucneé. Reakce je ukazana
v blokovém schématu I, kde halogenid fosfority znamena PCl,

a A, n a X maji vyznam uvedeny vyse.

Blokové schéma I

COoH pCl ©
A_< . CF Ccox—3> l j\
NH n 2n+l N
5 A~ N CF
. 3
(11) - (111) (1)

Oxazolin obecného vzorce I predstavuje klicovy
meziprodukt pro pripravu pesticidnich

arylpyrrol-3-karbonitrilovych slouc¢enin. Izomer 43

predstavuije
z regiochemického hlediska Zadany produkt nachdzejici se v
uvedenych pyrrolovych produktech. Pouziti postupu podle

vynalezu je uvedeno v blokovém schématu II.

Blokové schéma II



NH
2
(I1) (I11) (1)
:CN
Ccl
N
1
N
A N CF
H n 2n+l

Arylglyciny obecného vzorce II jsou popsany v US patentu
&. 5 288 901 a pouziti oxazolinovych sloucenin obecného
vzorce I pri pfipravé pyrrolu je popséﬁo v US patentu
¢. 5 030 735.

Jako rozpoustédla v postupu podle vynalezu se pouzivaji
obvykla zndmad inertni organicka rozpousteédla, jako jsou
aromatické uhlovodiky, napriklad halogenovany benzen, toluen,
xylen, nitrily, napfiklad akrylonitril, amidy karboxylovych
kyselin, napfiklad dimethylformamid, N-methylpyrrolidon,
halogenované uhlovodiky, napriklad methylenchlorid,
ethylenchlorid, chlorid uhliéity apod. Tato rozpoustédla se
mohou pouzivat samotnd nebo v kombinaci dvou nebo vice.
Vyhodné se jako rozpoustedla pouzivaji aromatické uhlovodiky
a nitrily samotné nebo ve vzajemné kombinaci a s
dimethylformamidem.

Reakéni rychlost se zvysuje v zavislosi na zvysujici se
teploté, nicméné prilis vysokad teplota ma za nasledek rozklad
a tvoreni vedlejs$ich produktu, sniZeni vytézku produktu a
snizeni jeho éistoty. Vhodnd reak¢ni teplota je teplota 25 -

110 °C, vyhodné 45 - 65 °C. Je vyhodou tohoto vynalezu, zZe



pracovni parametry, jako je michéni a prenos tepla jsou
vyrazné zlepsSeny.

Pri pouziti perfluorkarboxylové kyseliny jako acylaé&niho
¢inidla je vhodné pouzit jako bdzi organického aminu
tri(C,-C,)alkyl)amin, jako je triethylamin.

V souladu s postupem podle vynalezu, arylglycin obecného
vzorce II ve vhodném rozpoustédle nebo smési rozpoustédel
reaguje postupné s 0,4 az 1,1, vyhodné 0,4 aZ 0,6 molarnimi
ekvivalenty halogenidu fosforitého, vyhodné chloridu
fosforitého a s perfluoracylac¢nim ¢inidlem, vyhodné
perfluoracylchloridem pri teploté 40 az 65 °C. Po skoncéeni
reakce se produkt izoluje za pouziti obvyklych postupt, jako
je extrakce, filtrace apod., nebo vyhodné se roztok reakéniho
produktu pouZije v dals$im stupni pripravy pesticidnich aryl-
pyrrold, jak je uvedeno v blokovém schématu II vysSe.

Vyhodné slouceniny obecného vzorce II jsou slouceniny,

kde A znamena

a M a Q znamenaji nezavisle vodik, halogen, CN, NO,,
C,-C4alkyl, Cl—c4haloalkyl, C,-C4alkoxy, C,-Cyhaloalkoxy,
C,-Czalkylthio nebo C;-C,alkylsulfonyl, pficemz zvlast
vyhodny je vodik, halogen a C;-C,haloalkyl.

Vynalez je dale ilustrovan pomoci konkrétnich prikladq,
které rozsah vyndlezu nijak neomezuji, pricemz tyto priklady
maji pouze ilustrativni charakter. Termin HPLC znamena
vysokou¢innou kapalinovou chromatografii. VsSechny c¢éasti,

pokud neni uvedeno jinak, jsou hmotnostni césti.
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Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Priprava 4-(p-chlorfenyl)-2-trifluormethyl-3-oxazolin-5-onu

OOH pCl N\
c1 + CF.COCl — > PY
H : c1 N

NA, N CF
3

Roztok p-chlorfenylglycinu (46,9 g, 0,25 mol) ve smési
acetonitrilu, xyleni a dimethylformamidu (74,8 % hmot., 24,9
% hmot. a 3 % hmot.) reaguje postupné s PCl, (21,3 g, 0,155
mol) a trifluoracetylchloridem (34,8 g, 0,26 mol), pri
teploté 40 °C po dobu 1 hodiny, potom se zahrivd na teplotu
60 - 65 °C po dobu 8 hodin a pak se ochladi na teplotu
mistnosti. Sloucenina uvedend v ndzvu se ziska v

kvantitativnim vytézZku za pouziti HPLC.
Priklad 2

Priprava 4-aryl-2-perfluoralkyl-3-oxazolin-5-onu

0
\_—-
COOH pCl N /i\
S

+ CF CoCl

n 2n+Z CF
M NH2 M N n 2n+l

Za pouzZiti stejného postupu popsaném v prikladu 1 a
nahradou vhodnym fenylglycinem a perfluoracylchloridem se

pripravi nasledujici oxazoliny uvedené v tabulce I.



Tabulka I
0
N 0
X )\
N CF
M n 2n+l
Q
L M- Q n teplota
tani (°C)
H H H 1l -
H 4-Br H 1 48-51
3-C1 H 5-Cl1 1 -
H 4-Cl H 2 39-42
H 3-Cl 4-Cl 1 Zzluty olej
H 4-CF3 H 1 39,0-40,5
H 3-Cl 5-C1 2 -
H 4-C1 H 3 37,0-39,0
3-F H 5~F 1 -
H 3-Cl1 H 1l 63~-65
Priklad 3

Priprava 4-(p-chlorfenyl)-2-trifluormethyl-3-oxazolin-5-onu

 S—

OCH pCl 3 o
cl + CF COOH ——>
3 N(Et)3 cl AN /l\

NH
2 N CF 3

Smés p-chlorfenylglycinu (48,9 g, 0,25 mol) v
acetonitrilu reaguje s kyselinou trifluoroctovou (42,7 g,

0,375 mol). K této reakéni smési se po kapkach postupné



pridava triethylamin (25,3 g, 0,25 mol) béhem periody 15
minut a potom PCl3 (37,7 g, 0,275 mol) rovnéZ béhem periody
15 minut. Reak¢ni smés se potom zahrivd na 65 °C po dobu 4
hodin a potom se ochladi na teplotu mistnosti. Produkt se

ziskd v 97% vytézZku pomoci HPIC.
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1. Zpusob pripravy sloud¢eniny obecného vzorce I G0

X R

N CF

n 2n+l f e

(I)

ve kterém n znamena celé ¢islo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8,

A znamena skupinu obecného vzorce

M ‘&
J 7 R2
‘ Q

L znamend vodik nebo halogen,

M a Q kazdy nezavisle znémené vodik, halogen, CN, NO,,
C,-C4alkyl, C,-Cyhaloalkyl, C,-C4alkoxy, C,-C haloalkoxy,
C,-C4alkylthio, C;-C,alkylsulfonyl nebo jestliZe jsou M a Q Vv
sousednich polohdch, mohou tvorit s atomy uhliku ke kterym
jsou vazany kruh, ve kterém MQ znamena skupinu -OCH,0-,
—-OCF,0- nebo ~-CH=CH-CH=CH-,

R, Ry a R, kaZdy nezavisle znamena vodik, halogen, NO,, CHO
nebo R, a R, mohou tvorit s atomy uhliku ke kterym jsou

vazany kruh, ve kterém R;R, znamena skupinu obecneého vzorce )

R R
$3 la 15 %6
_c=c—c=c—

-
’
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ve kterém R;, R,, Rg @ Rg kazdy nezdvisle znamend vodik,
halogen, CN nebo NO, a

Z znamend O nebo S

vyznacujici s e tim,6 Ze reaguje sloucCenina

obecného vzorce II

ve kterém md A vyznam uvedeny vysSe, s alespon jednim moldrnim

ekvivalentem slouceniny obecného vzorce III
CnF2n+1COX
(II1)

ve kterém n md vyznam uvedeny vyse a X znamend OH nebo Cl, v
pritomnosti 0,4 aZ 1,1 molarnich ekvivalentu chloridu
fosforitého a rozpoustédla nebo smési rozpoustédel, pri
teploté 25 - 100 °C, a jestiZe X znamena OH, v pritomnosti

alespon jednoho molarniho ekvivalentu tri(C;-C,alkyl)aminu.

2. Postup pripravy podle ndroku 1, vy znacuijici

s e t i m, Ze halogenid fosfority je chlorid fosfority.

2. Postup pripravy podle naroku 1, vy znac¢uijici
s e t im, Ze tri(C;-Cjalkyl)amin je triethylamin, X znamena

Cl a n znamend celé ¢islo 1 nebo 2.

4. Postup pripravy podle ndroku 1, vy znac¢cujici
s e t i m, Ze rozpoustédlo nebo smés rozpoustédel zahrnuje
acetonitril, dimethylformamid, toluen, xylen nebo jejich

kombinaci.
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5. Postup pfipravy podle ndroku 1, vy znacduijici

s e t im, Ze A znamend skupinu

LS,

Q

6. Postup pripravy podle naroku 5, v yznacujici

s e tim, 2e M a Q nezdvisle znamenji vodik, halogen, CN,
NO,, C,-Cyalkyl, C,-C4haloalkyl, C,-C4 alkoxy, C,-C4haloalkoxy,
C,-C4alkylthio, C,-Cyalkylsulfonyl.

7. Postup pripravy podle ndroku 6, vy znacéuij ici
se tim, Ze L znamend vodik a M a Q znamenaji nezadvisle

vodik, halogen nebo C,-C,haloalkyl.

8. Postup pripravy podle ndroku 6, vy znaéuijici

s e t i m, Ze sloucenina obecného vzorce III znamena
trifluoracetylchlorid a reakéni teplota je 40 aZ 65 °C.

9. Postup pripravy podle’néroku 8, vyznacujici

s e t i m , Ze halogenid fosfority znamend chlorid fosfority
a je pritomen v moZstvi 0,4 aZ 0,6 molarnich ekvivalentu a
rozpoustédlo nebo smés rozpoustédel je acetonitril,
dimethylformamid, toluen, xylen nebo jejich kombinace.

10. Postup pripravy podle naroku 9, vy znacéduijici
s e t 1m, Ze sloucenina obecného vzorce II znamena !

halofenylglycin.
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