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(57) Anotacia:

Spésob pripravy izoxazolénu vzorca (I), kde R' znamena
vodik, C,-Cs-alkyl, R? predstavuje C,-Ce-alkyl, R*, R*, R®
znamenajui vodik, C,-Cg-alkyl, alebo R* aR® spoloéne
tvoria vizbu, R® predstavuje heterocyklicky kruh an
znamena 0, 1 alebo 2. Uvedeny spdsob zahfia pripravu
medziproduktu vzorca (VI), kde R', R’, R* aR® maju
uvedené vyznamy. Po tomto kroku nasleduje halogené-
cia, tiometylacia, oxidacia a acylacia, pri¢om sa ziskaju
zlugeniny vzorca (I). Vynalez sa tieZ tyka medziproduk-
tov na pripravu zlu¢enin vzorca (I).

Spésob pripravy izoxazolin-3-yl-acylbenzénov a medziprodukty na ich pripravu

(I}

(vI)



20

25

30

35

40

45

SK 287476 B6

Oblast’ techniky

PredloZeny vynélez poskytuje spdsob pripravy izoxazolin-3-ylacylbenzénov a medziprodukty na ich pri-
pravu.

Doterajsi stav techniky

Izoxazolin-3-ylacylbenzény st vyuZiteI'né zlu¢eniny, ktoré sa moZu pouzivat' v oblasti ochrany pol'no-
hospodarskych plodin. Dokument WO 98/31681 napriklad opisuje 2-alkyl-3-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)acyl-
benzény ako herbicidne u¢inné zlu¢eniny.

Predmetom predloZeného vynalezu je poskytnut’ alternativny spdsob pripravy 3-heterocyklyl-substi-
tuovanych benzoylovych derivatov. Spésob pripravy opisany v dokumente WO 98/31681 pre 2-alkyl-3-(4,5-
-dihydroizoxazol-3-yl)acyl-benzény alebo ich prekurzory, (2-alkyl-3-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)brémbenzé-
nové derivaty), nie je vhodny predovietkym na priemyselni vyrobu tychto zligenin, pretoZe syntéza zahrnuje
mnozZstvo krokov a vytazok kone¢ného produktu, vztiahnuté na vychodiskové materidly pouzité v prvom
kroku syntézy, je relativne nizky.

Priprava zlicenin alebo medziproduktov so 3truktirou podobnou $truktire zligenin vzorca (I) je znama z
literatiry:

Dokument WO 96/26206 opisuje sposob pripravy 4-[3-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)benzoyl]-5-hydroxy-
pyrazolov, kde sa v poslednom kroku 5-hydroxypyrazol necha reagovat’ s derivatom kyseliny 3-(4,5-dihydro-
izoxazol-3-yl)benzoovej. Derivat kyseliny 3-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)benzoovej, potrebny pri tomto spdso-
be sa da ziskat’ len s taZkostami, s pouZitim vel’kého poétu krokov. Vzhl'adom na to je spdsob relativne na-
kladny a nie je ekonomicky optimalny.

Dokument WO 96/96200 opisuje derivat cyklohexan-1,3-diénu a spdsob jeho pripravy; dokument EP
1 085 016 opisuje heterocyklické substituované tiofenoly a sposob ich pripravy. V dokumente J. Heterocycl.
Chem. 30, 1497 (1933) s opisané izoxazoly.

Dokument DE 197 09 118 opisuje spdsob pripravy 3-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)benzoovej kyseliny, pri-
¢om sa vychadza z 3-brém-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)-benzénu, Grignardovych ¢inidiel a oxidu uhli¢itého.

Prekvapujico sme zistili, Ze poCet krokov pri spdsobe pripravy 3-heterocyklyl-substituovanych benzoy-
lovych derivatov sa moZe zniZit' v porovnani so spésobom, ktory je opisany v dokumente WO 98/31681, ak
sa syntéza uskutoCtiuje cez zvolené medziprodukty. Okrem toho, spdsob podla predloZeného vynélezu je vy-
hodny v tom, Ze celkovy vytaZzok koneénych produktov vzorca (I) a tieZz medziproduktov vzorca (X), vztiah-
nuté na pouZité vychodiskové materialy, je vyssi ako vytaZok pri sposoboch opisanych v dokumente WO
98/31681. Dalej, pristuiné medziprodukty jednotlivych krokov spdsob sa mdzu ziskat v dobrom vytazku.
Navyse, niektoré z jednotlivych krokov spdsobu su vyhodné na priemyselni vyrobu medziproduktov, pretoze
umoZiiuji cenovo priaznivi a hospodarnu pripravu uvedenych medziproduktov. Dalej je tiez vyhodné, Ze
pouZité vychodiskové materialy si zasaditymi chemickymi latkami, ktoré sa jednoducho pripravia a ktoré sa
mozu ziskat’ od niekol’kych nezavislych dodavatel'ov surovin, dokonca v relativne velkych mnoZstvach. Cel-
kovo, sposob podl'a predloZeného vynalezu poskytuje cenovo priaznivejsi, hospodarmy a bezpecny priemy-
selny sposob pripravy herbicidne u€innych zlucenin vzorca (1).

Podstata vynalezu

Zistili sme, Ze predmet vynalezu sa d4 dosiahnut’ spésobom pripravy zli¢enin vieobecného vzorca (1)
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kde substituenty majui niz§ie definované vyznamy:

R' znamena vodik, C-Cs-alkyl,

R? predstavuje C-Cs-alkyl,

R3, R, R® znamenaji vodik, C;-Cs-alkyl, alebo R* a R’ spoloéne tvoria vizbu,
5 R® predstavuje heterocyklicky kruh,

n znamena 0, 1 alebo 2;

ktory zahrnuje pripravu medziproduktu vzorca (VI)

R3
0 R’

/
NA R’

(VI) 1
NH,

10
v ktorom R' a R® a2 R’ maji definované vyznamy.

V nasledujuicich reakénych krokoch sa zliceniny vzorca (VI) konvertuju na zodpovedajice 3-brom-
substituované zligeniny (brémbenzénové derivaty) a aminoskupina na fenylovom kruhu sa transformuje na
sulfonylovii skupinu, pri¢om sa ziskaji zliceniny vzorca (X):

15

3

R
O

/
N R

(X).

Br

Podra predloZeného vynélezu zlugeniny vzorca (X) su zlueniny:

3

R
O

/
NS R

X

20 Br

pri¢om zvysky maju definovany vyznam
R' znamené vodik, C,-Ce-alkyl;
R? predstavuje C;-Cs-alkyl;
25 R, RY, R’ znamenaju vodik, C,-Cs-alkyl, alebo R*aR’ spolu tvoria vizbu;
n predstavuje Cislo 0, 1 alebo 2.

Zli&eniny vzorca (X) (3-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)brémbenzény) su medziproduktmi vyuZiteInymi pri
priprave u¢innych zlucenin vzorca (I). Spésob podla predlozeného vynalezu predovietkym poskytuje zluce-
niny vzorca (I) v poslednom reakénom kroku v dobrom vytaZku. Zli¢eniny vzorca (I) su vhodné napriklad

30 na pouZitie ako prostriedky na ochranu pol'nohospodarskych plodin, najmi ako herbicidy, ako je opisané
v dokumentoch WO 96/26206 a WO 97/35850.
Dalej predmetom predloZeného vynalezu st zhiceniny vzorca (XII)
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(XI1),

priCom zvysky maju definované vyznamy
A znamena nitroskupinu, aminoskupinu alebo skupinu S-R?;
priom A neznamena nitroskupinu, ak R* a R’ spolu tvoria vizbu a R® je vodik; a pricom R' je vodik, ak
A je -S-R%;
R! predstavuje vodik, C,-Cs-alkyl,
R? znamena C,-Cs-alkyl,;
R? R R® predstavuju vodik, C,-Cs-alkyl, alebo R*aR’ spolu tvoria vizbu.
Podra jedného z uskutoéneni vynalezu je predmetom predloZeného vynalezu spdsob pripravy izoxazolov
vieobecného vzorca (I)

kde substituenty maju definované vyznamy

R! znamena vodik, C,-Cg-alkyl,

R? predstavuje C;-Ce-alkyl,

R’, R*, R’ znamenajt vodik, C,-Cs-alkyl, alebo R* a R’ spolo¢ne tvoria vizbu,
R® predstavuje heterocyklicky kruh,

n znamena 0, 1 alebo 2;

pri¢om spdsob zahrnuje pripravu medziproduktu vzorca (VI)

3

R
O

/
N& R’
(VI)I

kde R', R, R* a R’ maju definované vyznamy,
a naslednu halogenizéciu, tioalkylizaciu, oxidaciu a acylizaciu za vzniku zli¢enin vzorca (I).

Podla preloZzeného vynalezu, zli¢eniny vzorca (I) a poZadované medziprodukty, najmi zli¢eniny vzorca
(VI) alebo (X), sa méZu vyhodne pripravit’ kombinaciou jedného alebo viacerych z nasledujicich reakénych
krokov a) az g):
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a) reakcia nitro-o-metylfenylovej zlu¢eniny vzorca (1)
H3

R' NO,
(I1),

5 vktorom zvy$ok R! je definovany, s organickym nitritom R-ONO, v pritomnosti zasady, za vzniku oximu
vzorca (III)

R1 NO, (11D,

10 vktorom zvysok R' je definovany;

b) cyklizacia oximu vzorca (III) s alkénom vzorca (v

20 v ktorom R' a R? az R’ su definované v naroku 1;

¢) redukcia nitroskupiny v pritomnosti katalyzatora, za vzniku anilinu vzorca (VD

(vVI),

25
v ktorom R' a R® a7 R® su definované v naroku 1;
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d) reakcia anilinu vzorca (VI) s dialkyldisulfidom vzorca (VII)

R=—s—Ss—R’ (VII),

v pritomnosti organického nitritu R-ONO a pripadne katalyzatora, za vzniku tioéteru vzorca (VIII)

(VIII),

v ktorom R aZ R® sui definované v naroku 1;

€) brémovanie tioéteru vzorca (VIII) s bromaénym &inidlom, za vzniku brémtioéteru vzorca (IX)

(1X),

Br
v ktorom R' a2 R’ stt definované v naroku 1;

f) oxidéacia bromtioéteru vzorca (IX) s oxida¢nym ¢inidlom, za vzniku izoxazolov vzorca (X)

3

R

Py

o)
/
NN R

Br

v ktorych n znamena ¢isla 1 alebo 2,

g) pripadne reakcia izoxazolu vzorca (X) so zlu¢eninou vzorca R®-OH (XI), v pritomnosti oxidu uhol'natého,
katalyzatora a zasady, za vzniku zlu¢enin vzorca (I).

V zasade, sposob podl'a predloZeného vyndlezu na pripravu zligenin vzorca (X) zahrnuje jeden alebo viac
reakénych krokov a) aZ f) alebo, v pripade zluéenin vzorca (I), jeden alebo viac reakénych krokov a) az g).
Vyhodné si také reakéné postupy, ktoré zahrnuji bud’ jeden z reakénych krokov a) alebo d) alebo dokonca
obidva reakéné kroky a) a d).

Substituenty C,-Cs-alkyl a C,-Cy-alkyl st alkylové skupiny s linedrnym alebo rozvetvenym retazcom ob-
sahujuce 1 aZ 6 a 1 az 4 atomy uhlika, ako je napriklad metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, n-
-pentyl alebo n-hexyl, vo vSetkych pripadoch. Toto plati analogicky pre C;-Cq-alkoxylovu skupinu.

Substituent R' znamena vyhodne alkylovii skupinu, predovietkym metylovi, etylovi, izopropylovi, n-
-propylovii alebo n-butylovi skupinu.
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Substituenty R%, R* a R® vyhodne znamenajui vodik. Substituenty R* a R’ moZu tiez spolu oznacovat véz-
bu, za vzniku zodpovedajicich izoxazolovych derivatov. V takomto pripade R? vyhodne znamena vodik.

V definicii RS, ,heterocyklicky kruh* znamena nasyteny, nenasyteny alebo CiastoCne nenasyteny hetero-
cyklus, ktory obsahuje jeden, dva alebo tri atémy kyslika, siry alebo dusika. Vyhodné st heterocykly, ktoré
obsahuju dva atémy dusika. Substituentom R® je predovietkym pyrazolovy zvySok, ako je podrobnejsie opi-
sané v dokumente WO 98/31681. Je nim vyhodne pyrazol, ktory je pripojeny v polohe 4 a mdZe byt’ nesub-
stituovany alebo substituovany d’aldimi zvySkami, ktoré si chemicky inertné pri zvolenych reakénych pod-
mienkach. Vhodnymi pyrazolovymi substituentmi tohto typu su napriklad nasledujuce skupiny, ako je: hyd-
roxylovéa skupina, oxoskupina, sulfonyloxyskupina, C-Ce-alkylova skupina alebo C,-Cg-alkoxylova skupina,
predovietkym C;-Cy-alkylova skupina v polohe 1. Predovietkym vyhodne R® znamené skupinu 1-alkyl-5-
~hydroxypyrazol-4-yl, predovsetkym 1-metyl-5-hydroxypyrazol-4-yl; 1-etyl-5-hydroxypyrazol-4-yl.

Sposob podl'a predlozeného vynalezu je predovsetkym vhodny na pripravu nasledujicich zli¢enin vzorca
D:
1-metyl-4-(3-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)—2-mety1-4—metylsulfonylbenzoyl)-S-hydroxy—pyrazolu,
1—etyl-4—(3-(4,5—dihydroizoxazol-3-yl)—2-metyl-4wmetylsulfonylbenzoyl)-S-hydroxy-pyrazolu,
1-mety1-4-(3-(4,5-dihydroizoxazol—3-yl)-2-etyl-4—metylsu1fony1benzoyl)—5-hydroxy-pyrazolu,
1—mety1-4-(3-(4,5-dihydroizoxazol-3-y])-2-propyl-4—metylsulfonylbenzoyl)-5—hydroxy-pyrazolu,
1-mety1-4-(3-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)—2—butyl-4-metylsu1fonylbenzoyl)—5—hydroxy-pyrazolu.

Vyhodnymi medziproduktmi vzorca (VI) su nasledujice zhi¢eniny:
2-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)anilin,
2-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)-3-metylanilin,
2-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)-3-etylanilin,
2-(izoxazol-3-yl)-anilin,
2-(izoxazol-3-yl)-3-metylanilin,
2-(izoxazol-3-yl)-3-etylanilin.

Vyhodnymi medziproduktmi vzorca (X) si nasledujice zlaceniny:
3—(3-brc')m-2-metyl-6-mety1sulfonylfenyl)—4,5-dihydroizoxazol,
3-(3-chl(’)r-2-metyl-6—mety1sulfony1fenyl)-4,5-dihydroizoxazol,
3-(3-brém—6-mety1sulfonylfenyl)-4,5—dihydroizoxazol,
3-(3—brc’)m-2-ety1—6-metylsulfonylfenyl)—4,5-dihydroizoxazol,
3—(3—brém—2-izopropy1—6—metylsulfony1fenyl)-4,5—dihydroizoxazol,
3-(3-brém—2-mety1—6-etylsulfonylfenyl)-4,5—dihydroizoxazol,
3—(3-br(')m—2-metyl-6—propylsu1fonylfenyl)-4,S-dihydroizoxazol,
3—(3—brém—2-metyl-6-butylsulfonylfeny1)-4,5-dihydroizoxazol,
3-(3-brém—2-metyl-6-pentylsulfonylfenyl)-4,5-dihydroizoxazol,
3-(3-br()m-2-metyl—6-hexylsulfonylfenyl)-4,5-dihydroizoxazol.

Mozny sled reakcii aZ po pripravu zlicenin vzorca (X) je zosumarizovany na uvedenej schéme:

Schéma 1
?H 3 5
H, Naw R\ . R
R NOZRONO 1 4TV
o R No, R
krok a) krok b)
11 111
) v
redukcia
krok c)
4
R5
R:ONO, , idaci
R*-S-SR . oxidacig !
NH2 krok d)
krok f}
VI VIII X X
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Jednotlivé reakéné kroky su podrobnejsie zobrazené v nasledujicom.

1. Krok a)
(i)H
H, Nao
1
R N02 R-ONO, ’
zésada R N02
——
krok a)

(1) (11D

Reakcia sa uskutoctiuje napriklad pri nasledujucich podmienkach: pouzitymi rozpustadlami st dipolarne
aprotické rozpuStadld, napriklad N,N-dialkyl-formamid, N,N-dialkylacetamid, N-metylpyrolidén (NMP),
vyhodne: dimetylformamid (DMF) alebo NMP. Teplota je v rozsahu od -60 °C po laboratérnu teplotu; vy-
hodne od -50 po -20 °C. Na dosiahnutie postadujico nizkej teploty topenia rozpiistadlového systému sa mo-
Zu tieZ pouZit’ zmesi rozpuitadiel, napriklad s THF. PouZitymi organickymi nitritmi R-ONO st alkylnitrity
(R = alkyl), vyhodne n-butylnitrit alebo (izo)amylnitrit. Vhodnymi zadsadami sti: MOalkyl, MOH, RMgX (M
= alkalicky kov); vyhodne metoxid draselny (KOMe), metoxid sodny (NaOMe) alebo terc-butoxid draselny
(KOtbutylat). Ak sa pouZiju sodné zasady, méZe sa pridat’ 1 aZz 10 molarnych percent amylalkoholu. Ste-
chiometrické pomery st napriklad nasledovné: 1 az 4 ekvivalenty zéasady, 1 aZ 2 ekvivalenty R-ONO; vy-
hodne: 1,5 az 2,5 ekvivalenty zasady a 1 aZ 1,3 ekvivalenty R-ONO.

Pridanie sa napriklad uskutociuje v nasledujiicom poradi: a) najskor sa nadavkuje nitro-o-xylén a nitrit a
prida sa zésada. b) Na zamedzenie pridania pevnej zasady sa zasada méze najskér nadavkovat do DMF, a
sti¢asne sa moZe pridat’ nitro-o-xylén/butylnitrit. Rychlost, akou sa zdsada davkuje, je relativne mala, takZe
poZadované chladenie sa zniZi na minimum. Spracovanie sa uskuto¢fiuje s pouZitim jedného z nasledujuicich
sposobov: a) vyzraZanie produktu vmiesanim do vody. b) VyzraZanie produktu pridanim dostatoéného mnoz-
stva vody do reak¢nej zmesi. Precistenie produktu sa uskutoéiiuje triturovanim s toluénom pri teplote 0 a%
110 °C, vyhodne pri laboratorne;j teplote.

2. Krokb)
R3
?H r3 5 o R*
N& — / s
N
1 R av) YR
R NO, .
R NO,
krok b)
(1) \V2

Reakcia sa uskutoCtiuje napriklad cez nasledujiice mechanistické medziprodukty: konverziou oximu
vzorca (III) na aktivovany derivat kyseliny hydroxamovej, napriklad chlorid kyseliny hydroxdmovej, chlora-
ciou s chlora¢nym ¢inidlom, konverziou aktivovaného derivatu kyseliny hydroxdmovej na nitriloxid, napri-
klad konverziou chloridu kyseliny hydroxamovej v pritomnosti zasady na nitriloxid, a naslednou cykloadi-
ciou alkénu vzorca (IV) ku nitriloxidu.

Této reakcia je novym spdsobom pripravy izoxazolovych derivatov vzorca (V). Prekvapujtico, tento spo-
sob poskytuje izoxazoliny vo velmi dobrych vytazkoch. Okrem toho sa tvori iba malo vedlajsich produktov
a tieto sa moéZu navySe relativne l'ahko odstranit. V priemyselnom meradle je teda jednoduché izolovanie a
cistenie koneénych produktov, a teda izoxazoliny sa méZu pripravit’ s vysokou ¢istotou a pri nizkych nikla-
doch. Pouzitie znamych spdsobov pripravy izoxazolinov je aZ doteraz nevyhodné, pretoZe izoxazoliny bolo
mozné ziskat’ len v nepostacujuicich vytazkoch, vychadzajic z reakcie benzaldoximov. Okrem toho, pri sp6-
soboch znamych z doterajSieho stavu techniky sa ¢asto pouZivaju roztoky obsahujice hypohalogenidy alka-
lickych kovov, €o vedie k tvorbe slabo rozpustnych vedlajich produktov, ktoré si nepriaznivé pre Zivotné
prostredie. Sposob podla predloZeného vynalezu sa vyznaéuje tym, Ze pouZitie roztokov obsahujucich hypo-
halogenidy alkalickych kovov sa mdZe obist’, pricom spdsob takto v podstate neobsahuje hypohalogenidy al-
kalickych kovov.
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Izoxazoliny sa pripravia napriklad s pouZitim nasledujiceho postupu: najskor sa pripravi chlorid kyseliny
hydroxdmovej, ktory sa v druhom kroku cyklizuje s alkénom s davkovanym pridanim zasady a pripadne pri
zvysenom atmosférickom tlaku. Vyhodne sa tieto jednotlivé kroky moZu tieZ kombinovat v ,jedno-
stupfiovej* reakcii. Reakcia sa uskutoéiiuje v rozpustadle vhodnom pre obidva parcialne kroky, napriklad
v estere karboxylovej kyseliny, ako je etylacetat, v chlorbenzéne alebo v acetonitrile.

Priprava chloridov kyseliny hydroxamovej s N-chlérsukcinimidom v DMF je znama z literatiry (Liu a
kol., J. Org. Chem. 1980; 45: 3916 - 3918). Ale, je tiez treba spomentt, Ze konverzia o-nitrobenzaldoximov
na chloridy kyseliny hydroxamovej s pouZitim chlorcie je moZna len s vel'mi slabymi vytaZzkami (Chiang, J.
Org. Chem. 1971, 36: 2146 - 2155). Oakavanou vedl'ajSou reakciou je tvorba benzalchloridu. Prekvapujuco,
pri opisanom sposobe sa nasli podmienky, ktoré umoZiuju pripravu pozadovanych chloridov kyseliny hyd-
roxamovej vo vynikajicich vytazkoch. Je predovietkym vyhodné, Ze sa pouZiva lacny chlér.

Reakcia sa uskuto&iiuje napriklad pri nasledujicich podmienkach: rozpistadlo: halogénalkany, ako je
1,2-dichléretan alebo metylénchlorid; aromatické zliCeniny, ako je benzén, toluén, chlérbenzén, nitrobenzén
alebo xylén; poldrne aprotické rozpuitadla, napriklad N,N-dialkylformamidy, N,N-di-alkylacetamidy, N-
-metyl-pyrolidén, dimetylpropylénmocovina; tetrametyl-mocovina, acetonitril, propionitril; alkoholy, ako je
metanol, etanol, n-propanol alebo izopropanol; karboxylové kyseliny, ako je kyselina octova alebo kyselina
propiénovi; estery karboxylovych kyselin, ako je etylacetat. Vyhodné je pouZitie nasledujucich rozpustadiel:
kyselina octova, metanol, etanol, 1,2-dichloretan, metylénchlorid, chlérbenzén alebo etylacetat. Reakcia sa
uskutoéfiuje pri teplote od -40 °C do 100 °C, vyhodne pri teplote od -10 do 40 °C alebo od 0 do 30 °C. Ako
halogenaéné &inidla st vhodné na pouZitie: N-chlérsukcinimid, elementarny chlér, vyhodne chlér. Stechio-
metrické pomery predstavuju napriklad, 1 aZ 3 ekvivalenty halogenaéného ¢inidla, vyhodne 1 aZ 1,5 ekviva-
lentov. V pripade chléru, davkované pridavanie sa uskutocfiuje zavadzanim plynného chléru a N-chlér-
sukcinimid (NCS) sa davkuje vo forme pevnej latky alebo pripadne vo vhodnom rozpustadle.

Spracovanie sa uskuto¢iiuje napriklad v silade s nasledujiicou schémou: a) bez Cistenia. Roztok sa priamo
pouZije d’alej; b) vymena rozpustadia odstranenim rozpustadla destilaciou; ¢) pridanie vody a extrakcia chlo-
ridu kyseliny hydroxamovej s vhodnym rozpustadlom.

Pridanim zasad sa chloridy kyseliny hydroxamovej konvertuju na nitriloxidy. PretoZe posledne uvedené
zludeniny st nestabilné, problémom, ktory bolo potrebné riesit bolo najst’ podmienky, pri ktorych sa nitrilo-
xidy stabilizujti a konvertuji na poZzadované produkty. Prekvapujuce, tento problém sa vyriesil zvolenim na-
sledujicich reakénych podmienok: pouZitymi rozpustadlami su: halogénované alkany, ako je 1,2-dichléretan
alebo metylénchlorid; aromatické zliceniny, ako je benzén, toluén, chlérbenzén, nitrobenzén alebo xylén; po-
larne aprotické rozpustadla, napriklad N,N-dialkylformamidy, N,N-dialkylacetamidy, N-metylpyrolidén,
dimetylpropylénmocovina; tetrametylmocovina, acetonitril, propio-nitril, estery karboxylovych kyselin, ako
je etylacetat. Vyhodné je pouzitie: 1,2-dichléretanu, metylénchloridu, toluénu, xylénu, etylacetitu alebo
chlérbenzénu.

Teploty reakcie sa pohybuji od 0 °C do 100 °C, vyhodne 0 aZ 50 °C alebo 0 az 30 °C.

PouZitymi zasadami su: terciarne aminy, napriklad trietylamin, cyklické aminy, ako je N-metylpiperidin
alebo N,N’-dimetylpiperazin, pyridin, uhli¢itany alkalickych kovov, napriklad uhli¢itan sodny alebo uhli¢itan
draselny, hydrogenuhli¢itany alkalickych kovov, napriklad hydrogenuhli¢itan sodny alebo hydrogenuhlicitan
draselny, uhliitany kovov alkalickych zemin, napriklad uhli¢itan vapenaty, hydroxidy alkalickych kovov,
napriklad hydroxid sodny alebo hydroxid draselny. Vyhodné je pouzitie: trietylaminu, uhli¢itanu sodného,
hydrogenuhli¢itan sodného alebo hydroxidu sodného.

Stechiometrické pomery predstavuju napriklad, 1 aZ 3 ekvivalenty zasady, vyhodne 1 aZ 1,5 ekvivalen-
tov; 1 a2 5 ekvivalentov alkénu, vyhodne 1 aZ 2 ekvivalenty. Davkované pridavanie sa vyhodne uskutoctiuje
pri zvySenom atmosferickom tlaku alkénu, pomalym pridavanim zasady. Reakcia sa uskuto¢tiuje pri tlaku od
atmosférického tlaku po tlak 10 atm, vyhodne pri atmosférickom tlaku 1 az 6 atm.

3. Krokc)
]?
4
o R
/
NN R®
cat, H,
R S R! NH,
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Tato reakcia je nova, az doteraz neznima chemoselektivna hydrogenécia nitroskupiny v pritomnosti izo-
xazolimu. Prekvapujuco sa zistilo, Ze, pri zvolenych podmienkach, sa N-O vizba izoxazolinového kruhu ne-
Stiepi. Katalyticka hydrogenacia aromatickych nitrozlicenin za vzniku anilinov je zndma uz dlhsi ¢as (pozri
Houben-Weyl, Vol. IV/Ic, str. 506 a nasl). Na druhej strane, je tieZ zname, Zze N-O viizba izoxazolinu sa mé-
Ze Stiepit’ pomocou katalytickej hydrogenacie, napriklad s pouZitim Raneyovho niklu (Curran a kol., Synthe-
sis 1986, 312 - 315) alebo paladia (Auricchio a kol., Tetrahedron, 43, 3983 - 3986, 1987) ako katalyzatora.

Reakcia sa uskutociiuje napriklad pri nasledujucich podmienkach: vhodnymi rozpustadlami su aromatic-
ké zluéeniny, ako je benzén, toluén, xylén; polarne aprotické rozpustadla, napriklad N,N-dialkylformamidy,
N,N-dialkyl-acetamidy, N-metylpyrolidon, dimetylpropylénmocovina; tetrametylmocovina, estery karboxy-
lovych kyselin, ako je etylacetat, étery, ako je dietyléter alebo metyl-terc-butyléter, cyklické étery, ako je tet-
rahydrofuran alebo dioxan; alkoholy, ako je metanol, etanol, n-propanol alebo izopropanol, karboxylové ky-
seliny, ako je kyselina octova alebo kyselina propiénova. Vyhodné je pouZitie nasledujicich rozpustadiel:
etylacetat, toluén, xylén, metanol. Reakcia sa uskutocnuje pri teplotach od -20 °C do 100 °C; vyhodne pri
teplotach od 0 °C do 50 °C, predovietkym vyhodne od 0 °C do 30 °C. PouZitym katalyzatorom je platinovy
alebo paladiovy katalyzator naneseny na aktivovanom uhliku, s obsahom od 0,1 do 15 % hmotnostnych,
vztiahnuté na nosic, aktivovany uhlik. Ak sa pouZije palddiovy katalyzator, tento sa méZe obohatit’ sirou ale-
bo seléniom, aby sa dosiahla lepsia selektivita. Vyhodné je pouzitie platina/aktivovany uhlik alebo pala-
diunvaktivovany uhlik, pri¢om obsah Pt alebo Pd predstavuje 0,5 aZ 10 % hmotnostnych.

Stechiometrické pomery na reakciu predstavuju napriklad, ako je uvedené v nasledovnom: od 0,001 do
1 % hmotnostné platiny alebo paladia, vztiahnuté na nitrozluceniny: vyhodne od 0,01 do 1 % hmotnostné
platiny. Vodik sa davkuje kontinualne alebo po vsadzkach, vyhodne po vsadzkach, pri tlaku od atmosféric-
kého tlaku do 50 atm, predovsetkym vyhodne od atmosférického tlaku do 10 atm.

Reakéna zmes sa spracuje odstraneni katalyzatora pomocou filtracie. Katalyzator sa pripadne méZe tiez
opitovne pouZit. Rozpustadlo sa oddestiluje. Na naslednu reakciu v nasledujiicom kroku sa spdsobu sa pro-
dukt méZe pouZit’ priamo bez d’alSicho Cistenia. Ak je to potrebné, produkt sa méZe tieZ d’alej precistit’. Pro-
dukt sa preéisti napriklad podla nasledujiicej schémy: ak sa to vyZaduje, anilin sa precisti vytrepanim
v zriedenej mineralnej kyseline, napriklad vo vodnej kyseline chlorovodikovej alebo v zriedenej kyseline si-
rovej, a extrakciou s vhodnym organickym extrakénym ¢inidlom, napriklad halogénovanymi alkanmi, ako je
1,2-dichléetin alebo metylénchlorid, aromatickymi zhi€eninami, ako je benzén, toluén, chlérbenzén alebo
xylén, étermi, ako je dietyléter alebo metyl-ferc-butyléter, alebo estermi karboxylovych kyselin, ako je etyla-
cetat, a znova sa uvolni s pouZitim zasady.

4. Krok d)
R R®
4 4
o— R o—R
/ / .
N 5 R-ONO, | NN R
X R R?-S-S-R?
2
R NH, krok d) R SR
(VD) (VI

Reakcia sa uskutocriuje pri nasledujicich podmienkach: pouZitymi rozpu§tadlami st napriklad: halogé-
nované alkany, ako je 1,2-dichléretan alebo metylénchlorid, aromatické zluceniny, ako je benzén, toluén,
chlérbenzén, nitrobenzén, alebo nadbytok dialkyldisulfidu ako rozpustadlo. Vyhodné je pouZitie nadbytku
dialkyldisulfidu ako rozpustadla. Teplota pri reakcii je od 40 °C do 150 °C, vyhodne od 50 do 100 °C, pre-
dovetkym vyhodne od 60 do 90 °C. pouZitymi reagenénymi ¢inidlami st organické nitrity (R-ONO), ako st
napriklad alkylnitrity, vyhodne n-butylnitrit, (izo)amylnitrit alebo zerc-butylnitrit. Substituent R tu znamen4
akykolI'vek organicky, chemicky inertny zvySok, ktory nema Ziaden uéinok na skutoénu reakciu. Substituent
R znamena napriklad C;-Cg-alkylovit alebo C,-Cs-alkenylovii skupinu.

Pri reakcii zli¢enin su stechiometrické pomery, napriklad ako je uvedené v nasledovnom: 1 az 3 ekviva-
lenty alkylnitritu, vyhodne 1 aZ 1,5 ekvivalentov alkylnitritu. PouZit' sa méZu nasledujuce katalyzatory: me-
deny prasok, elementarna med’ v rozlinej forme, ako su napriklad triesky, drétiky, granuly, pelety, ty¢inky;
med’né soli, napriklad chlorid med'ny, bromid med’ny alebo jodid medny, med’naté soli, alebo elementarny
jod, predovietkym vyhodne medeny prasok. Ak sa reakcia uskutoériuje v rozpustadle, pouZiju sa 1 aZ
3 ekvivalenty dialkyldisulfidu, vyhodne 1 aZ 2 ekvivalenty. Vo vyhodnom uskuto¢neni sa ako rozpistadlo
pouzije nadbytok dialkyldisulfidu a potom sa regeneruje destilaciou. Na d’alsie reakcie sa produkt mézZe pou-
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#it bez d'al3ieho Cistenia. Ak je to potrebné, je taktieZ moZné pregistit’ produkt pred pomocou destilacie alebo
krystalizacie s pouZitim vhodnych rozptstadiel, napriklad z diizopropyléteru.

5. Kroke)
R® R’
4 4
/O R
5
N R® Br, R
et
2
R! SR krok €) R SR
VIII Br IX

Bromacia sa uskuto&iiuje podobne ako sposob opisany v dokumente WO 98/31676. Vyhodnym rozpus-
tadlom je kyselina octova.

6. Krok f)
R3
4
o R
/ 5
NX R H,0,
e ———————.
R SR’ krok f)
Br IX

Oxidacia sa uskuto&fiuje podobne ako spdsob opisany v dokumente WO 98/31676 (porovnaj str. 8, riadok
32 az str. 11, riadok 25).

7. Krok g)

Pripadna néasledna konverzia zluc¢eniny vzorca (X) na zluceniny vzorca (I) sa uskuto&fiuje pridanim R°-
-OH (XI) v pritomnosti oxidu uholnatého a vhodného katalyzatora a zasady. Ak R® znamena nesubstituovany
alebo substituovany pyrazol alebo pyrazolénovy kruh, reakcia sa vyhodne uskutociiuje s pouzitim katalyzato-
ra obsahujuiceho paladium, ako je napriklad Pd(0) katalyzator alebo bis(trifenylfosfin)paladium(II) chlorid.

Sposob uvedeny v kroku g) je novym a vyhodnym spdsobom na pripravu zluCenin vzorca (I), ktoré sa
ziskaju z vychodiskovych halogénfenylovych derivatov vzorca (X) acyldciou alebo karboxylaciou s hydroxy-
substituovanymi hetero-cyklickymi zlu¢eninami vzorca R®-OH (XI).

Eurdpska patentova prihlaska EP-A 344 775 opisuje spdsob pripravy 4-benzoyl-5-hydroxypyrazolov
v jednom kroku, pri¢om syntéza sa uskuto¢fiuje vychddzajuc z brombenzénov a 5-hydroxypyrazolov v pri-
tomnosti oxidu uhol'natého, zasady a katalyzatora. Benzoylovy zvy3ok cielovych molekil méZe niest’ nasle-
dujtice substituenty v polohe 3: alkoxykarbonyl, alkoxy, alkoxymetyl. Tieto substituenty si povaZované za
relativne stabilné alebo chemicky inertné a umoZiiuji pouZitie drastickych reakénych podmienok prikladov
spracovania. Naproti tomu, priprava benzoyl-5-hydroxypyrazolov, ktoré nesu mene;j stabilné substituenty v
polohe 3, ako je to napriklad v pripade izoxazolového alebo isoxazolinového zvy$ku, nie je opisand
v eurdpskej patentovej prihlaske EP 344 775, pokial ide o drastické reakéné podmienky. Predovsetkym vda-
ka svojim oxida¢no redukénym vlastnostiam, izoxazolovy alebo izoxazolinovy zvy$ok sa povaZuje za vysoko
citlivy zvysok. Dalsou nevyhodou spdsobu zndmeho z eurdpskej patentovej prihlasky EP-A 344 775 je sku-
to&nost, Ze 5-hydroxypyrazol sa vZdy pouZiva vo velkom nadbytku.

Nizsie je spdsob znazorneny podrobnejsie s pouZitim prikladu, kde R® = pyrazol (XI.a) ako heterocyklic-
k4 zliCenina. Ale v principe sa tiez mdézu pouzit dalsie heterocyklické zliceniny, ako je definované
v uvode.

Sposob sa vyhodne uskuto¢iiuje reakciou hydroxypyrazolu vzorca (X1.a)
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BN
N\N oM (XI.a),
!

v ktorom R’ znamena C,-Cs-alkyl a M predstavuje vodik alebo atém alkalického kovu, vyhodne sodik alebo
draslik, a brombenzénu vzorca (X)

(X) !

v ktorom R' a? R’ s definované, v pritomnosti oxidu uholnatého, paladiového katalyzatora, pripadne naj-
menej jedného molarneho ekvivalentu draselnej soli a pripadne najmene;j jedného molameho ekvivalentu ter-
ciarneho aminu vzorca (XIII)

N(Ry)s ez,

v ktorom zvysky R* mozu predstavovat fenyl alebo naftyl a dalSie zvysky R* znamenaju C,-Cs-alkyl, pri tep-
lotach od 100 do 140 °C a tlaku od 1 do 40 kg/cm’.

Vo vyhodnom uskuto¢neni spdsobu, 5-hydroxypyrazol vzorca (Xl.a) a brémbenzénovy derivat vzorca
(X) sa pouziju v molarnom pomere od 1 do 2.

Vyhodne sa ako 5-hydroxypyrazol vzorca (XI.a) pouZiji zhi¢eniny, v ktorych R’ znamena C,-Cg-alkyl,
predovietkym vyhodne metyl alebo etyl.

5-Hydroxypyrazoly (alebo pyrazolinény) vzorca (XI.a), pouZité ako vychodiskové materialy, st zname a
modZu sa pripravit pomocou bezne znamych spdsobov (porovnaj EP-A 240 001, WO 96/26206 a J. Prakt.
Chem. 315 (1973), 382).

Vo vieobecnosti sa 5-hydroxypyrazoly vzorca (Xl.a) pouZivaji v ekvimolarnych mnoZstvach alebo
v nadbytku, vztiahnuté na brémbenzénovy derivat vzorca (X). Z ekonomickych dévodov dava zmysel vyli-
Cenie relativne velkého nadbytku S-hydroxypyrazolu. Pri reakénych podmienkach podla predloZeného vyna-
lezu, stechiometricka reakcia poskytuje rovnaky vytazok ako vytaZok, ktory sa dosiahne, ak sa pouZije nad-
bytok 5-hydroxypyrazolu. Toto bolo prekvapujucim, ked’Ze velky nadbytok 5-hydroxypyrazolu sa pouZiva
vo vietkych prikladoch spdsobu opisanych v eurdpskej patentovej prihlaske EP-A 344 775, V spdsobe podla
predloZeného vynalezu sa molamy pomer 5-hydroxypyrazolu ku brombenzénu vyhodne nastavina 1 az 2 a
predovietkym vyhodne na 1,0 aZ 1,2.

Pri teplote vy3Sej ako 140 °C nastava rozklad a pri teplote niZ§ej ako 100 °C reakcia zastavi. Reakcia sa
teda vo vSeobecnosti uskutociiuje pri teplotnom rozsahu od 100 do 140 °C, vyhodne od 110 do 130 °C.

Prekvapujuico sa zistilo, Ze vysoky tlak v rozsahu az do 150 kg/cm?, ktory sa bezne poZaduje na reakciu
(porovnaj podrobny opis uvedeny v eurdpskej patentovej prihlaske EP 344 775) sa mbZe zniZit' na hodnotu
nanajvys az do 40 kg/cm’, vyhodne aZ do 20 kg/cm’® alebo dokonca aZ do 10 kg/cm’ bez toho, aby to malo
nepriaznivy vplyv na reak¢éné podmienky, ako je reakéna teplota alebo reakéna doba, alebo aby nasledkom
bol pokles vytazku. Reakény tlak je vyhodne najmenej 3 kg/cm’, predovietkym najmenej 5 kg/cm’. Vhodné
rozsahy tlaku su napriklad: 1 aZ 40 kg/em’, 5 aZ 20 kg/cm® alebo 10 aZ 20 kg/cm’, predovietkym 3 az
10 kg/cm’ a predovietkym vyhodne 5 az 8 kg/cm’.

Toto zniZenie tlaku je predovietkym vyhodné, ak sa spbsob pripravy mé uskutoCiiovat’ v priemyselnom
meradle, pretoZe poZiadavky na bezpec¢nost, ktoré sa musia dodrzat’ pokial’ ide o pouzité tlakové nadoby, si
menej striktné. Teda finan¢ne nakladné pouzivanie vysokotlakovych nadob sa moZe obist. Na zaklade toho
je spdsob pripravy opisany v g) bezpeény a hospodarnejsi.

Navyse sa prekvapujuico zistilo, Ze paladiové zluceniny pouZivané ako katalyzatory sa, pri zvolenych re-
akénych podmienkach, prevazne ziskaji ako elementarne paladium a mézZu sa odstranit’ z reakénej zmesi
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jednoduchym spdsobom, pomocou filtracie. Teda, zahustovanie reak&ného roztoku obsahujiceho paladium
na jeho naslednu likvidaciu, ktora je komplikovana a finan¢ne nakladna, ako aj akékol'vek spalovanie zvys-
kov sa v podstate moze vyliit. Toto zniZuje naklady na recyklovanie. Velkost porov vyzrazaného paladia
je 1 az 10 mm, predovietkym 1 az 4 mm. Tymto spdsobom odfiltrované paladium sa méZe spracovat s niz-
kymi nakladmi, za vzniku zodpovedajucich paladiovych zlucenin, ako je napriklad chlorid paladnaty, pretoZe
naklady na recyklaciu zavisia od koncentracie paladia.

Vhodnymi rozptitadlami na reakciu v sposobovom kroku g) sd nitrily, ako je benzonitril a acetonitril,
amidy, ako je dimetylformamid, dimetylacetamid, tetra-C,-C4-alkylmocoviny alebo N-metylpyrolidén, a
predovietkym vyhodne étery, ako je tetrahydrofuran a metyl-terc-butyléter. Predovsetkym vyhodnymi roz-
pustadlami si étery, ako je 1,4-dioxan a dimetoxyetan.

Vhodnymi katalyzitormi st komplexy ligandu palddia, v ktorych je paladium pritomné v oxidacnom
stupni 0, kovové paladium, pripadne na nosi¢i, a vyhodne paladnaté(IT) soli. Reakcia s paladnatymi(Il) sola-
mi a kovovym paladiom sa vyhodne uskuto&iiuje v pritomnosti komplexnych ligandov.

Vhodnym komplexom paladiového(0)-ligandu je napriklad tetrakis(trifenyl-fosfan)paladium.

Kovové paladium sa vyhodne absorbuje na inertny nosi¢, ako je napriklad aktivovany uhlik, oxid kremi-
&ity, oxid hlinity, siran barnaty alebo uhli¢itan vapenaty. Reakcia sa vyhodne uskutoéfiuje v pritomnosti
komplexnych ligandov, ako je napriklad trifenylfostan.

Vhodnymi paladnatymi(II) solami st napriklad octan paladnaty a chlorid paladnaty. Reakcia sa vyhodne
uskutoéiiuje v pritomnosti komplexnych ligandov, ako je napriklad trifenylfosfan.

Vhodnymi komplexnymi ligandmi na komplexy paladiovych ligandov, alebo na tie, v pritommnosti ktorych
sa vyhodne uskuto¢iiuje reakcia s kovovym paladiom alebo paladnatymi(II) solami, su terciarne fosfany, kto-
rych $truktira je reprezentovana uvedenym vzorcom:

RB

Rt R13
p—R? N
p—(CH,), —FP
/ 2/
\ R™ R N R

b

kde n znamena &islo od 1 do 4 a zvysky R® az R" predstavuji C,-Ce-alkyl, aryl-C,-C,-alkyl alebo, vyhodne,
aryl. Arylom je napriklad naftyl a nesubstituovany alebo substituovany fenyl, ako je napriklad 2-tolyl, a pre-
dovietkym nesubstituovany fenyl.

Komplexné paladiové soli sa mézu pripravit vSeobecne znamym spdsobom, pri¢om sa vychadza
z komeréne dostupnych soli paladia, ako je chlorid paladnaty alebo octan paladnaty, a zodpovedajtcich fos-
fanov, ako je napriklad trifenylfosfan alebo 1,2-bis(difenylfosfano)etan. Mnohé komplexné paladiovych soli
st taktie? komeréne dostupné. Vyhodnymi paladiovymi solami si [(R)(+)2,2-bis(difenyl-fosfano)-1,1’-bi-
-naftyl]paladium(II) chlorid, bis(trifenylfosfan)paladium(Il) acetat a predovietkym bis(trifenylfos-
fan)paladium-(II) chlorid.

Vo vieobecnosti sa paladiovy katalyzator pouZiva v koncentréacii od 0,05 do 5 molarnych percent, vyhod-
ne od 1 do 3 molarnych percent.

Aminmi N(R,)s, ktoré maji $truktiru uvedent vzorcom (XIII), ktoré si vhodné na uskuto&nenie spdsobu,
st terciarne aminy, ako je napriklad N-metylpiperidin, etyldiizopropylamin, 1,8-bisdimetylaminonaftalén
alebo predovsetkym trietylamin.

Vhodnymi draselnymi sol'ami st napriklad fosforecnan draselny, kyanid draselny a predovsetkym uhlii-
tan draselny. Obsah vody draselnej soli by mal byt vyhodne nizky. Z toho dévodu sa uhli¢itan draselny vo
vieobecnosti pred pouzitim vysusil pri teplote najmenej 150 °C.

MnoZstvo pouzitej draselnej soli je vyhodne mensie ako 1 molarny ekvivalent. Inak sa rychlost’ reakcie
znizi alebo sa Friesov pre$myk medziproduktu neuskuto¢ni kompletne a ziskaju sa O-acylované pyrazolové
derivaty. Vyhodne sa v kazdom pripade pouziju 2 aZ 4 molarne ekvivalenty a predovietkym vyhodne 2 mo-
larne ekvivalenty draselnej soli, vztiahnuté na brombenzén vzorca (III).

Okrem draselnej soli sa reakéna zmes vyhodne tieZ zmieSa s aminom N(R,); vzorca (XIII), v ktorom je-
den zo zvyskov R* méZe byt fenyl alebo naftyl a d'alSie zvysky R* predstavuji C;-C¢-alkyl. Vyhodne sa pou-
7iji 1 aZ 4 molarne ekvivalenty, predovietkym vyhodne 2 molarne ekvivalenty, aminu vzorca (XIII), vztiah-
nuté na brombenzén vzorca (X).

Pri spracovani sa reak&ny roztok zvycajne vnesie do vody. Ak sa reakcia uskuto&tiuje v rozpustadle, ktoré
je miesatel'né s vodou, ako je 1,4-dioxéan, mbze byt vyhodné odstranit’ najskor ¢ast’ alebo vietko rozpustadlo
z reakénej zmesi, pripadne pri zniZenom tlaku. Akékolvek pevné zloZky sa potom odstrania z vodnej alkalic-
kej reakénej zmesi a pH sa adjustuje na hodnotu od 2,5 do 4,5, vyhodne 3,5, okyslenim s mineralnou kyseli-
nou, ako je napriklad kyselina chlorovodikova, ¢oho nasledkom je skutocne tplné vyzrazanie poZzadovaného
produktu. Izoxazolinovy zvySok je predovietkym citlivy proti hydrolyze. Pri sposobe pripravy benzoylpyra-
zolov, ktoré obsahuji tento zvy3ok je vyhodne potrebné zamedzit’ hodnote pH niz8ej ako 2.

13
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Acylacia v spbsobovom kroku g) sa vyhodne uskuto¢iiuje pri nasledujicich podmienkach: rozpustadlo:
dioxan alebo zmesi dioxanu a acetonitrilu. Teplota: 110 aZ 130 °C. Tlak: 5 az 8, vyhodne priblizne 6 kg/cm®.
Katalyzator: chlorid paladnaty. Molarny pomer heterocyklickych hydroxylovych zli¢enin (ako je napriklad
5-hydroxypyrazol) ku derivatom brombenzénu: od 1 do 2 a predovietkym vyhodne od 1,0 do 1,2.

5 Alternativne so spdsobom syntézy znazornenej na schéme 1, sa zlu¢eniny vzorca (X) mdzu tie pripravit
podl'a postupov uvedenych na schémach 2 a 3.

Schéma 2 znazoriiuje mozZny postup syntézy brombenzénovych derivatov typu vzorca (X) s pouZitim syn-
tézy 3-[3-brom-2-metyl-6-(metylsulfonyl)fenyl}-4,5-dihydro-izoxazolu ako prikladu. Jednotlivé kroky spo-
sobu sa m6Zu uskutocnit’ s pouzitim nasledujicich zvy&ajnych standardnych postupov.

10
Schéma 2:
0] 1o 0
O - O =
SCN s™
0]
Br Br
Br - OH So
. 0 —_— —_—
S S
s™ I |
> O~
Br N H Br ~ O Br ~ ,O
— —_— N N
—
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I S8
i S
Schéma 3 znazortiuje dal$i mozny postup pri syntéze brombenzénovych derivéatov typu vzorca (X).
15

Schéma 3

Bromécia zlucenin vzorca (V1) sa uskutoéiiuje podobne ako priama bromacia anilinov. Ak je pouZitym
20 reakénym ¢inidlom tetrabutylaméniumtribromid, je v niektorych pripadoch moZné dosiahnut’ selektivnu mo-
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nobroméciu v polohe para ku aminofunkcii (Berthelot a kol., Synth. Commun. 1986, 16: 1641). Ale vSeobec-
nym problémom pri takychto broméciach je tvorba polybrémovanych produktov (Bull. Chem. Soc. Jpn.
1988, 61: 597 - 599). Napriklad, reakcia zltéeniny vzorca (VI) s tetrabutylaménium-tribromidom v zmesi
metanol/voda s uhli¢itanom vépenatym ako zasadou, poskytuje zmes produktov, ktora obsahuje priblizne
25 % dibrémovaného vedlajsicho produktu. Rozdelenie zmesi produktov je kritické, predovSetkym ak substi-
tuenty zahrnujui izoxazolové alebo izoxazolinové zvysky, ktoré sa z hl'adiska ich oxidaéno-redukénych vlast-
nosti povazuju pri zvolenych reakénych podmienkach za nestabilné.

Nasli sme podmienky, ktoré umoZiuji, aby sa poZadovany produkt vzorca (XIV) pripravil v dobrych vy-
tazkoch bez toho, aby sa tvorili vysoko brémované vedlajsie produkty. V stlade s reakénymi podmienkami
podra predlozeného vynilezu, vyhodnym reakénym ¢&inidlom, je tetrabutylaménium-tribromid. PouZitymi
rozpuitadlami si halogénalkany, ako je 1,2-dichléretan alebo metylénchlorid, alkoholy, ako je metanol, eta-
nol, n-propanol, izopropanol alebo alifatické nitrily, ako je acetonitril, vyhodne acetonitril. Vyhodnou zasa-
dou je uhli¢itan draselny. Brémované medziprodukty vzorca (XIV) sa potom méZu konvertovat' na izoxazol-
-3-yl-brémbenzény vzorca (X) podl'a predloZeného vynalezu s pouZitim rozli¢nych postupov. Medziprodukty
na pripravu zli&enin vzorca (IX) zo zligenin vzorca (XIV) alebo zhi¢enin vzorca (X) zo zluCenin vzorca Ix)
sa mdZu pripravit pomocou postupov, ktoré uz boli uvedene.

Ale alternativne je tieZ moZné konvertovat aniliny najskor na sulfonylchloridy vzorca (X.a) (pozri Hou-
ben-Weyl, Vol. IX, str. 575 - 580). Sulfonylchloridy sa mézu konvertovat’ redukciou, napriklad s pouzitim
sulfidu sodného, cez stupeii kyseliny sulfinovej (pozri Houben-Weyl, Vol. IX, str. 306 - 307) a naslednou al-
kylaciou (pozri Houben-Weyl, Vol. IX, str. 231 - 233) na alkylsulfoény. Tieto dva kroky sa mdzu vyhodne
spojit do ,jednostuptiovej reakcie®. Tato syntéza je vyhodna v tom, Ze na zavedenie alkylsulfonylovych sku-
pin sa pouZivaju priaznivé vychodiskové materialy.

Oximécia substituovanych toluénov, pouZivanych v kroku a) spésobu podla predloZzeného vynalezu je
novym a vyhodnym spsobom na konvertovanie toluénovych derivatov na benzaldoximy. V zasade je tento
sposob vhodny na pripravu benzaldoximov vzorca (XV)

(RX)m xv),
C=NOH
H
X

v ktorom zvysky maji definované vyznamy:
X znamena NO,, S(O),Ry,

Rx predstavuje akykol'vek inertny zvy3ok;
Ry znamena akykol'vek inertny zvysok;

m predstavuje 0, 1, 2, 3 alebo 4,

n znamena 0, 1 alebo 2.

Substituenty Rx a Ry znamenaji akékol'vek organické zvysky, ktoré mézu byt rovnake alebo rozdielne a
st inertné pri zvolenych reak&nych podmienkach. Substituent Rx méZe napriklad znamenat: halogén, ako je
napriklad chlér, brém alebo jod; karboxyl; karboxamid; N-alkylkarboxamidy a N,N-dialkylkarboxamidy; fe-
nyl; C,-Ce-alkyl, ako je naprikiad metyl, etyl; C,-Ce-alkoxy; C,-Cs-alkyltio alebo d'alsie zvySky. Ak m>1,
Rx méze byt v kazdom pripade rovnaké alebo rozdielne. Rx ma vyhodne rovnaky vyznam ako R’ a je umies-
tneny v polohe orto vzhladom na oximovi skupinu -CH=NOH. m znamena predovSetkym Cislo 2, pricom je-
den zo substituentov Rx ma rovnaky vyznam ako R' a druhy substituent Rx znamena atém halogénu, ktory je
vyhodne umiestneny v polohe meta vzhl'adom na oximovi skupinu. Substituent Ry znamena vyhodne C;-Ce-
-alkyl, napriklad metyl, etyl, propyl.

Vyhodnymi zli¢eninami vzorca (XV) st také zlieniny, v ktorych X znamena skupinu SO,-Ry a m pred-
stavuje &islo 2. V takomto pripade jeden zo zvy$kov Rx vyhodne predstavuje halogén (napriklad brém alebo
chlér) a je umiestneny v polohe meta vzhPadom na oximovii skupinu. Druhym zvySkom Rx je vyhodne C;-
-Cg-alkyl (naprikiad metyl, etyl) a je umiestneny v polohe orto vzhl'adom na oximovd skupinu.

Zlugeniny vzorca (XVI) (o-nitrotoluén alebo o-alkylsulfonyltoluén)

(RX)m (XVI),
CH,
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v ktorych substituenty maju definované vyznamy, sa mozu nechat’ reagovat’ s organickym nitritom vzorca
R-O-NO, ako uZ bolo uvedené, v pritomnosti zasady.

Nitrozécia o-nitrotoluénu bola opisana v literattire (Lapworth, J. Chem. Soc. 79 (1901), 1265). Ale, do-
konca v tejto ranej praci sa spomina dimérny vedl'ajsi produkt. Neskorsie prace len opisuji pripravu dimér-
nych produktov pri podobnych reakénych podmienkach (Das a kol., J. Med. Chem. 13 (1970), 979). Opako-
vanie tohto experimentu opisaného v literatire s pouZitim o-nitrotoluénu ukézalo, Ze skutogne sa v malych
mnozstvach tvori 2-nitrobenzaldoxim.

Ak sa opisané podmienky aplikovali na 3-nitro-o-xylén, vznikal iba dimér vzorca (XVIII).

CH,

CH,

CH,
NO,

(Xvi (XVIII)

Na Michaelove adicie, ktoré sa uskuto¢iiuju pri podobnych podmienkach, sa v literatire podobne uvadza,
Ze nie st uspesné s 3-nitro-o-xylénom (Li, Thottathil, Murphy, Tetrahedron Lett. 36 (1994), 6591). Tak ako
bolo opisané, neda sa teda ocakavat,, Ze benzaldoximy by sa mohli pripravit vo vynikajicich vytazkoch zo 6-
-substituovaného 2-nitrotoluénu. Okrem toho sa prekvapujico zistilo, Ze alkylsulfonaty (X = SO,Ry) sa m6-
Zu pri porovnatenych podmienkach, podobne oximovat, v pripade metylskupiny v o-polohe. Pripravené zla-
Ceniny su vyznamnymi medziproduktmi pri priprave iéinnych zli¢enin pre prostriedky na ochranu polno-
hospodarskych plodin (WO 98/31681).

Reakcia sa vyhodne uskutociiuje pri nasledujiicich podmienkach:

Pouzitymi rozpuistadlami si: dipolarne aprotické rozpustadla, napriklad N,N-dialkylformamid, N,N-dial-
kylacetamid, N-metylpyrolidén, vyhodne DMF, NMP. Teplota je od -60 °C po laboratérnu teplotu; vyhodne
od -50 do -20 °C. Vyhodnym nitritom alebo alkylnitritom je n-butylnitrit a (izo)amylnitrit. Vhodnymi zasa-
dami si: (M = alkalicky kov): MOalkyl, MOH, RMgX; vyhodne KOMe, NaOMe, KOt-butoxid. Ak sa pouZi-
je sodna zasada, vyhodne sa priddva 1 aZ 10 molamych percent amylalkoholu. Stechiometria je nasledovna: 1
aZz 4 ekvivalenty zasady, 1 aZz 2 ekvivalenty RONO; vyhodne: 1,5 aZ 2,5 ekvivalentov zédsady, 1 aZ
1,3 ekvivalentov RONO (t.j. organicky nitrit). Poradie pridavania: a) nitro-o-xylén a nitrit sa naddvkuju na
zaCiatku a davkuje sa zasada. b) Aby sa zamedzilo davkovanie zésady vo forme pevnej latky, méZe sa naj-
skor zasada pridat’ do DMF a stcasne pridavat’ nitro-o-xylén/butylnitrit. Vyhodné je davkovat’ zasadu v prie-
behu relativne dlhého ¢asového obdobia, aby sa zniZilo poZadované chladenie.

Spracovanie sa uskutociiuje napriklad nasledovne: a) vyzraZanie vmieSanim zmesi do vody/kyseliny. b)
VyzraZanie pridanim postacujiiceho mnoZstva vody/kyseliny. Vhodnymi kyselinami si mineralne kyseliny,
ako je kyselina sirova, kyselina chlorovodikova alebo kyselina fosfore&n4, alebo tieZ karboxylové kyseliny,
ako je kyselina octova. Pre€istenie produktu: triturovanim s toluénom pri teplote od 0 do 110 °C, vyhodne pri
laboratorne;j teplote.

Ak sa reakcia uskuto¢iiuje pri relativne vysokej teplote (od -10 do 0 °C), s naslednym dodatoénym mie-
Sanim pri laboratérmnej teplote, spracovanie poskytuje priamo benzonitrily. Dalej je tieZ mozné uvolnit alde-
hydovi funkciu z benz-aldoximov vzorca (XV) v pritomnosti kyslého katalyzatora a alifatického aldehydu,
napriklad vodného roztoku formaldehydu. Vhodnymi rozpustadlami su halogénované alkany, ako je 1,2-di-
chléretan alebo metylénchlorid, aromatické zli¢eniny, ako je benzén, toluén, chlérbenzén, nitrobenzén alebo
xylén, polarne aprotické rozpustadla, napriklad N,N-dialkylformamidy, N,N-dialkylacetamidy, N-metylpyro-
lidon, dimetylpropylénmocovina; tetrametylmoc¢ovina, tetrahydrofuran, acetonitril, propionitril alebo acetén,
pripadne s pridanim vody. Predovsetkym vyhodné su vodny aceton (1 az 20 % vody), zmesi dioxan/voda a
zmesi tetrahydro-furdn/voda. Reakcia sa uskutoéiiuje pri teplotach od laboratérnej teploty po teplotu refluxu
rozpustadla, vyhodne od 30 °C do 70 °C. Vhodnymi kyselinami st minerdlne kyseliny, ako je vodna kyseli-
na chlorovodikova, kyselina sirova alebo kyselina fosforecna, a kyslé idnomenice, ako je Amberlyst 15 alebo
Dowex 50W x 8.

V pripade zlucenin vzorca (XV), oximova skupina -CH=NOH sa potom méZe konvertovat’ na zodpove-
dajice aldehydy (-CHO) alebo taktieZ na zodpovedajuce nitrily (-CN). Tieto zli¢eniny su vyznamnymi Syn-
téznymi stavebnymi blokmi na pripravu uéinnych zlucenin vzorca (I) (porovnaj WO 98/31681).

Krok tioalkylacie pouZity pri kroku d) spdsobu podla predlozeného vynalezu je novym a vyhodnym po-
stupom na konverziu anilinovych derivatov na tioéterové derivaty (tioalkylacia anilinovych derivatov).
V zasade je postup vSeobecne vhodny na pripravu tioéterov vzorca (XIX)
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(RX)n

(XIX),

!

kde Rx znamena akykolvek inertny zvySok, m predstavuje ¢islo od 0 do 5 a R? znamena C,-Cg-alkylovu sku-
pinu, ktora zahrnuje reakciu anilinu vzorca (XX)

(RX)m

(XX)

NH,

s dialkyldisulfidom vzorca (VII)
R?-S-S-R’ (VID)

v pritomnosti katalyzatora. Vyhodnymi katalyzatormi si medeny prasok, predovSetkym medeny prasok
s velkostou astic menej ako 70 pm, alebo elementarna med v inej forme, ako su napriklad triesky, drdtiky,
granuly, pelety alebo ty¢inky.

V zlieninach vzorca (XIX) a (XX), Rx znamena akykol'vek zvysok, ktory je chemicky inertny pri zvo-
lenych reakénych podmienkach pocas reakcie so zli&eninami vzorca (VII). V tomto zmysle, vhodnymi Rx
skupinami st napriklad: vodik, alkylovy, halogénalkylovy, halogénovy, kyano-, nitro-, alkoxylovy, halogé-
nalkoxylovy, alkyltio- alebo heterocyklicky zvysok, ako je uvedené v ivode v definicii R®. Heterocyklickym
zvyskom je predovietkym nesubstituovany alebo alkylom substituovany 5-¢lenny heterocyklicky nasyteny,
Ziasto&ne nasyteny alebo aromaticky kruh zo skupiny izoxazolinov, izoxazolov, tiazolinov, tiazolov, oxazo-
lov a pyrazolov. Zlugeniny vzorca (XIX) a (XX) mézu niest’ jeden alebo viac, vyhodne jeden, dva alebo tri,
substituenty Rx, ktoré mozZu byt’ rovnaké alebo rozdielne.

Rx znamena vyhodne C,-Cs-alkylovu skupinu, napriklad metyl, etyl alebo propyl. m znamena vyhodne
&slo 1 alebo 2. Ak m znameni &islo 1, Rx je vyhodne v orto- alebo meta-polohe vzhl'adom na skupinu -S-R?
(v pripade zliéenin vzorca (XIX)) alebo vzhl'adom na aminoskupinu (v pripade zlicenin vzorca (XX)). Ak m
predstavuje ¢islo 2, druhy zvySok Rx je vyhodne v orto- a meta-polohe vzhladom na skupinu -S-R? alebo
vzhl'adom na aminoskupinu.

Tioétery vzorca (XIX) su vyuzitelnymi medziproduktmi na pripravu u¢innych zlicenin v chemickom
priemysle, napriklad na pripravu prostriedkov na ochranu polnohospodarskych plodin (napriklad
WO 96/11906; WO 98/31676) alebo na pripravu medikamentov. Sposob, ktory sa ¢asto pouZiva na zavede-
nie alkyltiolovych funkcii je vymena halogénu (EP 0 711 754). Ale, spdsob opisany v tejto publikacii ma ne-
vyhodu v tom, Ze je obmedzeny na aromatické zlugeniny, ktoré st substituované zvySkami, ktoré silne prita-
hujti elektrony. Okrem toho, pri priprave sa Zasto vyzaduji vysoké teploty. Pri tychto reakénych podmien-
kach st d'aliie citlivé funkéné skupiny chemicky modifikované, ¢o ma za nasledok komplexné reakéné zme-
si, ktorych precistenie je tazké a finanne naro&né, alebo kde v uréitych pripadoch odstranenie neistot nie je
vonkoncom mo#né. Navyse, vhodné prekurzory nie s vZdy komercne dostupné.

Sposoby pripravy arylalkylsulfidov z anilinov st zname, ale tieto spdsoby maju zavazné nedostatky. San-
dmeyerova reakcia napriklad vyZzaduje pouzitie ekvimolarnych mnoZstiev alkyltiolatu medi (Baleja, Synth.
Commun. 14 (1984), 215 -218). Vytazky, ktoré sa ziskaju, si typicky len v rozsahu od 20 do 60 %.

Dalsim spdsobom, ktory bol opisany, je reakcia aromatickych aminov s alkylnitritmi v nadbytku dialkyl-
sulfidu (Giam a kol., J. Chem. Soc., Chem. Commun 1980, 756 - 757). Tu problém spoliva v tom, Ze v nie-
ktorych pripadoch nastavaju v znaénom rozsahu vedlajsie reakcie, €o ma za nasledok slabé vytazky a vysoké
néklady na gistenie produktu. Okrem toho sa pozorovalo, Ze ak sa reakcia uskutociiuje v inertnom riedidle,
po faze zavadzania je reakcia vel'mi intenzivna, pri¢om je potom obtaZné regulovat’ reakcie, teda jej pouZitie
v priemyselnom meradle je vylicené. Pri pouZiti spdsobu pripravy, je mozné pripravit aromatické alkyltioé-
tery vyhodne z anilinov. Pri pouZiti spdsobu je mo¥né uskuto&nit’ pripravu jednoduchym spdsobom, pri niz-
kych nékladoch a efektivne, pri zohl'adneni ekologicky a ekonomicky vyhodnych aspektov.
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Reakcia anilinu s dialkyldisulfidom a organickym nitritom R-ONO sa uskutoéiiuje podla reakénej sché-
my, ktoré je zobrazend, v pritomnosti katalyzatora, vyhodne elementirnej medi. Porovnavacie experimenty
ukazali, Ze pri podmienkach sa ziskaju vyrazne lepsie vytazky a tvori sa menej vedlajsich produktov, nez
ako sa nepouzije Ziaden katalyzator. Okrem toho sa reakcia da jednoducho regulovat a je vhodné na pouZitie
v priemyselnom meradle.

Reakcia sa uskutoctiuje pri reakénych podmienkach, ktoré su podrobnejiie vy$pecifikované: vhodnymi
rozpustadlami su halogénované alkany, ako je 1,2-dichléretan alebo metylénchlorid, alebo aromatické latky,
ako je benzén, toluén, chlérbenzén alebo nitrobenzén. Alternativne je taktie? moné pouzit’ nadbytok samot-
n¢ho dialkyldisulfidu ako rozptstadla. Tento variant je predovietkym vyhodny. Teploty reakcie predstavuju
od 40 °C do 150 °C, vyhodne od 60 °C do 100 °C a predovietkym od 70 °C do 90 °C. Pri reakcii je vyhodné
pridat’ reakéné ¢inidlo, C,-Cs-alkylnitrit. Vhodnymi na tento ucel si napriklad n-butylnitrit, (izo)amylnitrit a
terc-bu-tylnitrit. V takomto pripade stechiometria predstavuje napriklad 1 aZ 3 ekvivalenty alkylnitritu, vy-
hodne 1 aZ 1,5 ekvivalentov alkylnitritu. Vhodnymi katalyzatormi si medeny prasok alebo elementirna med
v inej forme, med'né(I) soli, napriklad chlorid medny(I), bromid medny(I) alebo jodid medny(I), med'na-
te(II) soli alebo elementarny jod, vyhodne medeny pragok alebo elementarna med v inej forme. Reakcia sa
napriklad uskuto¢iiuje pri nasledujicich stechiometrickych pomeroch: ak sa reakcia uskutoéiiuje v rozpus-
tadle: 1 aZ 3 ekvivalenty dialkyldisulfidu, vyhodne 1 aZ 2 ekvivalenty. Ak sa reakcia uskutoGiuje bez pri-
davného rozpustadla, t. j. ak sa pouZije dialkyldisulfid ako rozpuitadlo: pouZije sa nadbytok dialkyldisulfidu
alebo zmes dialkyldisulfid, pri¢om je mozné nasledna regeneracia destilaciou. Produkt sa predisti napriklad
pomocou destilacie alebo krystalizacie (napriklad z diizopropyléteru).

ZliCeniny vzorca (X) sa d’alej mdZu pripravit' s pouZitim spésobu opisaného na oximéciu substituova-
nych toluénov vzorca (XVI) (porovnaj spdsobovy krok a)) a/alebo s pouzitim spdsobu opisaného pre tioalky-
laciu derivatov anilinu vzorca (XX) (porovnaj spsobovy krok d)). V uvedenej reakénej schéme 4 je opisany
vhodny spésob pripravy s pouZitim prikladu zlieniny vzorca (X), kde R'= CH;, R?= CH;, R*=R*=R*=H.
V principe je spdsob tiez vhodny na pripravu zligenin vzorca (X), v ktorom zvy$ky R' aZ R® maju definova-

né vyznamy.
3 3
CH, CH,
X
NH, ‘ N Ten,

l step d)
3 CH,
CH, Br i :CH:.,
S-CH, ”/ﬁ\cm

Schéma 4:

CH, CH, CH,
Br- CH, Br. CH, Br CH,
- .
SCH, NH, 80,0
3 /
Br. CH,
SO,CH,
lkrok a)
3 CH
(o]
Br \N' Br \N,OH
-
SOCH, S0O,-CH,
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Vynalez je podrobnejsie ilustrovany v uvedenych prikladoch uskuto¢nenia. Priklady 1 az 9 sa tykaji spd-
sobovych krokov a) aZ g). Priklady 10 aZ 26 sa tykaju pripravy vychodiskovych materialov alebo medzipro-
duktov, alebo zodpovedajii porovnavacim prikladom. Priklad 27 sa tyka reakéné¢ho postupu na pripravu zld-
&enin vzorca (X), znazornenému na schéme 4.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1
Priprava 2-metyl-6-nitrobenzaldoximu (sposobovy krok a) - variant A)

Roztok 274 g (2,6 mol) n-butylnitritu (97 %) a 300 g (2,0 mol) 3-nitro-o-xylénu (97 %) v 750 mi dimetyl-
formamidu sa ochladil na teplotu -55 a2 -60 °C a pri tejto teplote sa v priebehu 2,5 hodiny po kvapkach pridal
roztok 522 g (4,56 mol) terc-butoxidu draselného v 750 ml dimetylformamidu. Pocas priddvania sa farba roz-
toku zmenila zo Zltej na tmavocervent a roztok sa stal viskéznym. Reakcia sa monitorovala pomocou HPLC.
Na spracovanie sa najskér pridalo 300 ml vody a potom priblizne 300 ml l'adovej kyseliny octovej, pokym
hodnota pH nedosiahla 5 az 6. Pogas pridavania sa teplota zvysila na -10 °C a vytvorila sa Zlta suspenzia. Re-
akéna zmes sa potom vliala na 6 kg zmesi Pad-voda a zvy3ok, ktory sa vytvoril, sa odfiltroval odsatim, pre-
myl sas 5 1vody a vysusil sa v skrifiovej susicke pri teplote 30 °C cez noc.

Takto sa ziskalo 339 g svetlobéZového surového produktu, ktory sa zbavil necistot suspendovanim v pri-
blizne 3 1 toluénu pri teplote 80 az 90 °C pocas 2 hodin. Po ochladeni sa produkt odfiltroval odsatim a vysusil
sa. Takto sa ziskalo 276 g 2-nitro-6-metylbenzaldoximu.

Vytazok: 77 %, teplota topenia: 190 az 192 °C, Cistota (podla HPLC): 98 %.

Priklad 2
Priprava 2-metyl-6-nitrobenzaldoximu (spésobovy krok a) - variant B)

1200 ml bezvodého DMF sa najskér predlozilo do 4 1 reakénej banky a ochladilo sa na teplotu -40 °C. Pri
tejto teplote sa pridalo 336,5 g (4,56 mol) metoxidu draselného (95 %) zmes sa za mieSania suspendovala.
Potom sa po kvapkach pri teplote -40 °C v priebehu 7 hodin pridala zmes 300 g (1,92 mol) 3-nitro-o-xylénu
(97 %) a 274 g (2,52 mol) n-butylnitritu (95 %) (ak zmes primerane ochladi, doba trvania tohto pridavania sa
méze podla potreby zniZit; dlhiia doba priddvania sa e3te netestovala; toleruje sa varirovanie teploty medzi
235 °C a -45 °C). Uplna konverzia vychodiskového materidlu sa monitorovala s pouZitim HPLC. Reakény
vystup sa potom za mieSania pri teplote -5 °C az 0 °C pridal k zmesi 300 ml vody a 300 ml l'adovej kyseliny
octovej. Reakéna zmes sa potom vliala na 6 kg zmesi l'ad-voda a pevna latka sa oddelila filtriciou (bez
akychkolvek problémov, rezistencia filtra e3te nebola stanovend) a dvakrat sa premyla, vZdy s 500 ml vody
(opatrne: surovy produkt ma silny zapach). Surovy produkt (HPLC: 96 % plochy) sa pregistil suspendovanim
vlhkej pevnej latky v 800 ml toluénu pocas 1,5 hodiny. Pevna latka sa odfiltrovala (bez akychkol'vek prob-
1émov, rezistencia filtra este nebola stanovena) a vysusila sa pri teplote 50 °C vo vakuovej skrifiovej susicke.

Vytazok: 306 g (HPLC: 99.4 % plochy produktu; E/Z zmes), zodpoveda 85 % tedrie.

Priklad 3

Priprava 3-(2-metyl-6-nitrofenyl)-4,5-dihydroizoxazolu (spdsobovy krok b))

a) Pri teplote 60 °C sa malé mnoZstvo roztoku 3,71 g (28 mmol) N-chlérsukcinimidu v 30 ml acetonitrilu
pridalo k roztoku 5 g (28 mmol) 2-metyl-6-nitrobenzaldoximu v 50 ml acetonitrilu. Po nastartovani reakcie
sa zvySok roztoku pomaly po kvapkach pridal k pri teplote 40 aZ 50 °C. Zmes sa miefala pocas dalsich
20 minut, pokym konverzia nebola tiplna, ako sa stanovilo pomocou HPLC. Takto sa ziskal oranZovy roztok,
ktory sa opatrne zahustil. ZvySok sa suspendoval v 50 ml toluénu pocas priblizne 1,5 hodin a roztok sa odde-
1il od sukcinimidu. Filtrat bol edte stile oranzovo-&erveny. Roztok sa predloZil do miniautoklavu a aplikoval
sa tlak etylénu 30 bar. V priebehu obdobia 5 hodin sa potom nadavkoval roztok 4,7 g hydrogenuhlicitanu
sodného v 50 ml vody a zmes sa miesala pri tlaku etylénu 30 bar pocas dalsich 5 hodin. Na spracovanie sa
fazy oddelili a toluénova faza sa premyla 2 x s roztokom NaHCO; a 1 x s vodou, vysugila sa a zahustila. Vy-
tazok: 4,9 g (86 %), hnedastych kry3talov, teplota topenia: 100 aZ-105 °C.

'H-NMR (CDCL): 8 = 8,00 (d, 1H); 7,57 (d, 1H); 7,49 (t, 1H); 4,60 (t, 2H); 3,32 (1, 2H); 2,41 (s, 3H).

b) 100 g 2-metyl-6-nitrobenzaldoximu sa rozpustilo v 750 ml I'adovej kyseliny octovej a potom sa zavadzal
chlér pocas 2 hodin. Nadbytok chléru sa odohnal s dusikom. Ladova kyselina octové sa potom oddestilovala
a zvySok sa suspendoval v 1000 ml toluénu. Reak&na zmes sa predloZila do autoklavu a aplikoval sa tlak ety-
1énu 6 bar. V priebehu obdobia jednej hodiny sa nadavkovalo 55,6 g trietylaminu (1 ekvivalent) v 300 ml to-
luénu a zmes sa mieala pri laboratérne;j teplote a pri tlaku 6 bar etylénu pocas 10 hodin. Zmes sa jedenkrat
premyla s nasytenym vodnym roztokom NaHCO; a jedenkrat s vodou. Organicka faza sa vysuSila nad sira-
nom sodnym, prefiltrovala sa zahustila s pouZitim rotacnej odparky. VytazZok: 96,3 g (87 % tedrie).
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Priklad 4
Priprava 2-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)-3-metylanilinu (spdsobovy krok c))
a) Roztok 117 g (0,57 mol) 3-(2-metyl-6-nitrofenyl)-4,5-dihydroizoxazolu v 1.2 1 etylacetatu a 11,7 g kataly-
zéatora obsahujiceho 5 % hmotnostnych platiny na uhliku sa pridalo do hydrogena&ného autoklavu. Autoklav
sa potom preplachol dvakrat s dusikom. Pri tlaku vodika 20 bar sa zmes potom hydrogenovala pri teplote 25
aZ -30 °C pocas 48 hodin za intenzivneho mie$ania. Reakény vystup sa odfiltroval odsatim cez silikagél a
rozpustadlo sa odstripovalo pri zniZenom tlaku. Takto sa ziskalo 94 g hnedej pevnej latky, ktora sa vytrepala
v metyl-terc-butylétere a vode a extrahovala sa s 1 M kyselinou chlorovodikovou. Vodn4 fiza sa adjustovala
na hodnotu pH 10 aZ 11 a extrahoval sa s metylénchloridom. Metylénchloridova fiza sa vysusila nad siranom
horeénatym a rozpustadlo sa odstripovalo.
Vytazok: 87 g (87 %) oranZovej pevnej latky, teplota topenia: 86 az 88 °C, €istota podl'a HPLC 97 %.
Produkt sa mbZe d’alej precistit’ mieSanim s metyl-ferc-butyléterom pri teplote refluxu: teplota topenia: 90
az 91 °C, ¢istota podl'a HPLC 100 %.

b) Roztok 1000 g (4,85 mol) 3-(2-metyl-6-nitrofenyl)-4,5-dihydroizoxazolu v 5.5 1 metanolu a 4,6 g kataly-

zétora obsahujiceho 10 % hmotnostnych paladia na uhliku sa pridalo do hydrogenaéného autoklavu. Auto-

klév sa potom preplachol dvakrat s dusikom. Pri tlaku vodika 2,5 bar sa zmes potom hydrogenovala pri teplo-

te 25 az 30 °C pocas 17 hodin, za intenzivneho mieSania. Reakény vystup sa odfiltroval odsatim cez silikagél

a rozpustadlo sa odstripovalo pri zniZenom tlaku. Takto sa ziskalo 781,7 g svetlohnedej pevne;j latky.
Vytazok: 781,7 g (85 %) (obsah podla HPLC 93 %).

Priklad 5
Priprava 3-(2-metyl-6-metyltiofenyl)-4,5-dihydroizoxazolu (sp6sobovy kroku d))

19,5 g (170 mmol) terc-butylnitritu a 20 g medeného prasku sa najskér predloZilo v 30 ml dimetyldisulfi-
du a po kvapkach sa pri teplote od 50 do 55 °C pridal roztok 20 g (114 mmol) 2-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)-
-3-metylanilinu v 100 ml dimetyl-disulfidu. Zmes sa potom mie3ala pri teplote 60 °C pocas 1,5 hodin. Pri
spracovani sa pevna latka odfiltrovala odsatim a roztok sa zriedil s metylénchloridom a extrahoval sa so zrie-
denou kyselinou chlorovodikovou. Organicka fiza sa premyla s nasytenym vodnym roztokom NaHCOs, vy-
sufila sa nad siranom sodnym, prefiltrovala a zahustila. Nadbytok dimetyldisulfidu sa odstranil s pouZitim
olejovej vakuovej vyvevy.

Takto sa ziskalo 23,4 g (99 %) tmavého oleja, ktory po chvili stuhol. (Obsah podla HPLC 100 %). Pro-
dukt sa d'alej moze precistit’ mieSanim v metyl-terc-butylétere. Teplota topenia: 66 aZ 67 °C.

Priklad 6
Priprava 3-(3-brém-2-metyl-6-metyltiofenyl)-4,5-dihydroizoxazolu (spdsobovy krok e))

Pri teplote 0 °C sa v priebehu kratkeho ¢asu pridalo 10 g (48 mmol) 3-(2-metyl-6-metyltiofenyl)-4,5-di-
hydroizoxazolu ku 120 ml koncentrovanej kyseliny sirovej a zmes sa mie$ala poc¢as priblizne 30 minut. Po-
tom sa po kvapkach pridalo 3,7 g (23 mmol) brému a zmes sa miesala pri teplote 0 °C pocas 2,5 hodin. Zmes
sa potom nechala zahriat’ na laboratérnu teplotu v priebehu doby priblizne 45 mintt. Vytvoril sa homogénny
roztok. Pri spracovani sa reakéna zmes vyliala na zmes I'ad-voda a extrahovala sa trikrat s metylénchloridom.
Organickd fiza sa premyla s roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusila sa so siranom hore¢natym a za-
hustila sa. Takto sa ziskalo 11,4 g surového produktu, ktory sa pouzil v nasledujicom kroku bez d’alSieho &is-
tenia.

Priklad 7
Priprava 3-(3-brém-2-metyl-6-metylsulfonylfenyl)-4,5-dihydroizoxazolu (sposobovy krok f))

Pri teplote nanajvys 45 °C sa 11,3 g (100 mmol) 30 %-ného peroxidu vodika po kvapkach pridalo
k roztoku 11,4 g (40 mmol) 3-(3-brém-2-metyl-6-metyltiofenyl)-4,5-dihydroizoxazolu a 400 mg hydratu vol-
framanu sodného v 100 ml l'adovej kyseliny octovej. Reakéna zmes sa miesala pri laboratérej teplote cez
noc. Pri spracovani sa zmes naliala na l'ad-vodu a extrahovala sa s metylénchloridom a organicka faza sa
premyla s vodnym roztokom siri¢itanu sodného, vysusila sa nad siranom hore¢natym a zahustila. Vyt'aZzok:
9,6 g. Na precistenie sa produkt mohol rekrystalizovat’ zo 65 ml izopropanolu.

Vytazok: 7,7 g (50 % v 2 krokoch), teplota topenia: 137 az 139 °C.

Priklad 8
1-Metyl-4-(3-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)-2-metyl-4-metylsulfonylbenzoyl)-5-hydroxy-pyrazol  (spdsobovy
krok g) - variant A)

2,21 14-dioxanu, 100g (0,315 mol) 3-(3-brém-2-metyl-6-metylsulfonylfenyl)-4,5-dihydroizoxazolu,
30,82 g (0,315 mol) 1-metyl-5-hydroxypyrazolu, 87 g (0,63 mol) uhli¢itanu draselného, 63,5 g (0,63 mol)
trietylaminu a 11,2 g (0,016 mol) bis(trifenyl-fosfin)paladium dichloridu sa pridalo do 3,5 1 autoklavu. Auto-
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klav sa potom preplachol dvakrat s dusikom, aplikoval sa tlak oxidu uhol'natého 10 kg/cm® a zmes sa za mie-
%ania zahriala na teplotu 130 °C. Tlak oxidu uhoInatého sa zvysil na 20 kg/cm’ a zmes sa miegala pri teplote
130 °C pocas 24 hodin. Zmes sa potom zahustila pri zniZenom tlaku a zvySok sa vytrepal do vody. Vodna fa-
za sa s hodnotou pH 11 sa extrahovala s dichlérmetédnom. Organicka faza sa vyradila. Vodna faza sa adjusto-
vala na hodnotu pH 4 s pouzitim 18 %-nej kyseliny chlorovodikovej. Zrazenina sa odfiltrovala, premyla sa
trikrat s vodou a vysusila sa pri teplote 40 °C pri zniZenom tlaku. Takto sa ziskalo 85 g produktu. Filtrat sa
extrahoval s dichlérmetanom. Organicka fiza sa vysusgila so siranom sodnym a rozpustalo sa potom odstrani-
lo pri zniZenom tlaku, pri¢om sa ziskalo d’al§ich 12,7 g produktu.

Vytazok: 97,7 g (85,6%), teplota topenia: 215 aZ 219 °C, "H-NMR (CDClL;): & = 2,38 (s); 3,23 (s); 3,41
(bs); 3,74 (s); 4,61 (t); 7,37 (s); 7,64 (d); 8,16 (d).

Priklad 9
1-Metyl-4-(3-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)-2-metyl-4-metylsulfonylbenzoyl)-5-hydroxy-pyrazol  (spdsobovy
krok g) - variant B)

21 1,4-dioxanu, 250 g (0,77 mol) 3-(3-brém-2-metyl-6-metylsulfonylfenyl)-4,5-dihydroizoxazolu, 77 g
(0,77 mol) 1-metyl-5-hydroxypyrazolu, 269 g (1,93 mol) uhli¢itanu draselného, 197 g (1,93 mol) trietylami-
nu, 1,39 g (0,0077 mol) chloridu paladnatého a 4,12 g (0,0154 mol) trifenylfosfinu sa pridalo do 3,5 1 auto-
klavu. Autoklav sa premyl dvakrat s dusikom, zmes sa za mieSania zahriala na teplotu 130 °C a aplikoval sa
tlak oxidu uholnatého 6 kg/cm’. Pri kontinualnom pridavani oxidu uhol'natého sa tlak oxidu uholnatého udr-
¥iaval na kongtantnej hodnote 6 kg/cm’ a zmes sa mie3ala pri teplote 130 °C pocas 36 hodin. ReakEna zmes
sa potom primiesala ku 1 1 demineralizovanej vody a vyzraZané palddium sa odfiltrovalo cez filter s modrym
pasikom (velkost pérov 2 aZ 3 ) a premylo sa vodou. Dioxan, trietylamin a ¢ast’ vody sa potom oddestilo-
vali v jednom kroku (150 mbar alebo atmosféricky tlak). Vodna féza sa adjustovala na pH 2,5 s pouZitim
20 %-nej kyseliny sirovej a mie3ala sa pri teplote 5 °C pocas 12 hodin, pri¢om sa hodnota pH opitovne ad-
justovala. Zrazenina sa odfiltrovala, premyla sa trikrt vodou a vysusila sa pri teplote 70 °C pri zniZzenom tla-
ku. Takto sa ziskalo 227 g produktu (vypoc¢itané 100 %).

Vytazok: 227 g (81 %), teplota topenia: 215 aZ 219 °C, 'H-NMR (CDCly): 8 = 2,38 (s); 3,23 (s); 3,41
(bs); 3,74 (s); 4,61 (t); 7,37 (s); 7,64 (d); 8,16 (d).

Miera regeneracie paladia na filtri: 85 az 98 %

Elementarna analyza paladie, ktoré sa odfiltrovalo (vysusené): Pd 48 %, O 22 %, C 11%, H 1,3 %, P
0,2 %, S 0,2 %, Br < 0,5 %, C1<0,5 %, N <0,5 %.

Priklad 10 (nie je predmetom vynalezu)
Priprava 4-brém-2-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)-3-metylanilinu

30 g (170 mmol) 2-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)-3-metylanilinu sa rozpustilo v 400 ml acetonitrilu a pridalo
sa 94 g (0,68 mol) uhli¢itanu draselného. Pri teplote < 30 °C sa potom v kratkom Case za intenzivneho mieSa-
nia pridalo 84 g (174 mmol) tetrabutylaméniumbromidu. Pri spracovani sa pevna latka odfiltrovala odsatim a
roztok sa zriedil s metylénchloridom a extrahoval sa s vodou. Rozpustadlo sa odstripovalo a zvySok sa po-
tom znova vytrepal v metyl-terc-butylétere a dvakrat sa premyl vodou. Organicka faza sa vysusila a zahusti-
la.

Vytazok: 20,4 g (47 %) hnedej pevnej latky, teplota topenia: 126 az 130 °C, Cistota podfa HPLC 97 %

Priklad 11 (nie je predmetom vynalezu)
Priprava 4-brém-2-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)-3-metylbenzénsulfonylchloridu

Pri teplote 15 °C sa roztok 9 g (35 mmol) 4-brém-2-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)-3-metylanilinu v 50 ml
Tadovej kyseliny octovej pridal ku 15 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej. Pri teplote 5 az 10 °C sa
potom po kvapkach pridal roztok 2,44 g (35 mmol) nitritu sodného v 10 ml vody a zmes sa mieSala pri teplo-
te 5 °C pocas jednej hodiny. Tento roztok sa potom po kvapkach pri laboratérnej teplote pridal k zmesi roz-
toku 47 g (0,74 mol) oxidu siri¢itého v 100 ml l'adovej kyseliny octovej a roztoku 2,23 g (13 mmol) chloridu
mednatého v 5 ml vody. Zmes sa miesala pri laboratome;j teplote pocas jednej hodiny a potom sa vyliala do
300 ml zmesi Pad-voda a extrahovala sa s metylénchloridom. Organicka faza sa premyla s vodou, vysusila sa
so siranom hore¢natym a zahustila.

Vytazok: 11,8 g (99 %), gistota podla HPLC 96 %

V prikladoch uskutoénenia uvedenych neskdr je podrobnejsie opisana priprava benzaldoximov vzorca
(XV) (spbsobovy krok a).

Priklad 12
Priprava 2-metyl-6-nitrobenzaldoximu (variant A)

Roztok 274 g (2.6 mol) n-butylnitritu (97 %) a 300 g (2,0 mol) 3-nitro-o-xylénu (97 %) v 750 ml dimetyl-
formamidu sa ochladil na teplotu od -55 do -60 °C a po kvapkéch sa v priebehu 2,5 hodin pri tejto teplote
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pridal roztok 522 g (4,56 mol) terc-butoxidu draselného v 750 ml dimetylformamidu. Po&as pridavania sa
farba roztoku menila zo Zltej na tmavocervenu a roztok sa stal viskéznym. Reakcia sa monitorovala pomocou
HPLC. Pri spracovani sa najskor pridalo 300 ml vody a potom priblizne 300 ml Fadovej kyseliny octovej, aZ
pokym hodnota pH nedosiahla 5§ aZ 6. V priebehu pridavania sa teplota zvysila na -10 °C a vytvorila sa ZIta
suspenzia. Reak&na zmes sa potom vliala na 6 kg zmesi l'ad-voda a vytvoreny zvySok sa odfiltroval odsatim,
premyl sa s 51 vody a vysusil sa v skrittovej susicke pri teplote 30 °C cez noc. Takto sa ziskalo 339 g bledo-
bézového surového produktu, ktory sa zbavil necistdt suspendovanim v priblizne 3 1 toluénu pri teplote 80 aZ
90 °C pocas 2 hodin. Po ochladeni sa produkt odfiltroval odsatim a vysusil sa. Ziskalo sa 276 g 2-nitro-
-6-metyl-benzaldoximu.
Vytazok: 77 %, teplota topenia: 190 aZ 192 °C, Cistota (podl'a HPLC): 98 %.

Priklad 13
Priprava 2-metyl-6-nitrobenzaldoximu (variant B)

1200 ml bezvodého DMF sa najskor predlozilo do 4 1 reakénej banky a ochladilo sa na teplotu -40 °C. Pri
tejto teplote sa pridalo 336,5 g (4,56 mol) metoxidu draselného (95 %) a zmes sa za mieSania suspendovala.
Potom sa po kvapkach pri teplote -40 °C v priebehu 7 hodin pridala zmes 300 g (1,92 mol) 3-nitro-o-xylénu
(97 %) a 274 g (2,52 mol) n-butylnitritu (95 %) (ak sa zmes primerane ochladi, doba tohto pridavania sa mo-
7e podla potreby znizit). Uplna konverzia vychodiskového materialu sa stanovila pomocou HPLC. Reaké&ny
vystup sa potom za mie§ania pridal pri teplote od -5 do 0 °C ku zmesi 300 ml vody a 300 ml I'adovej kyseliny
octovej. Reakénéa zmes sa potom vyliala na 6 kg zmesi l'ad-voda a pevna latka sa oddelila filtraciou a dvakrat
sa premyla, vzdy s 500 ml vody.

Surovy produkt (HPLC: 96 % plochy) sa precistil suspendovanim vlhkej pevnej latky v 800 ml toluénu
pocas 1,5 hodin. Pevna latka sa odfiltrovala a vysusila pri teplote 50 °C vo vakuovej skritiovej susicke.

Vytazok: 306 g (HPLC: 99,4 % plochy produktu; E/Z zmes), zodpoveda 85 % tedrie.

Priklad 14 (nie je predmetom vynalezu)
Priprava 2-chlor-6-nitrobenzaldoxim

Roztok 4,1 g (40 mmol) n-butylnitritu (97 %) a 5 g (29 mmol) 2-chlér-6-nitrotoluénu v 50 ml dimetyl-
formamidu sa ochladil na teplotu od -55 do -60 °C a pri tejto teplote sa po kvapkach v priebehu 20 minut pri-
dal roztok 3,3 g (29,5 mmol) terc-butoxidu draselného v 30 ml dimetylformamidu. Reakcia sa monitorovala
pomocou HPLC. Pri spracovani sa najskér pridala voda a roztok sa potom adjustoval na hodnotu pH 5 az 6
s pouzitim Fadovej kyseliny octovej. Produkt sa izoloval extrakciou s etylacetatom. Takto sa ziskalo 5,7 g 2-
-chlér-6-nitrobenzaldoximu. "H-NMR (CDCl;): § = 8,00 (d, 1H); 7,84 (s, 1H); 7,76 (d, 1H); 7,52 (t, 1H).

Priklad 15 (nie je predmetom vynélezu)
Priprava 3-chlér-2-metyl-6-metylsulfonylbenzaldoximu

Roztok 12,7 g (119 mmol) n-butylnitritu (97 %) a 20 g (92 mmol) 2,3-dimetyl-4-metylsulfonylchlér-
benzénu v 100 ml dimetylformamidu sa ochladil na teplotu od -55 do -60 °C a po kvapkach sa pri tejto teplo-
te v priebehu 30 mimit pridal roztok 16,8 g (147 mmol) ferc-butoxidu draselného v 70 ml dimetylformamidu.
Reakcia sa monitorovala pomocou HPLC. Pri spracovani sa najskor pridalo 50 ml vody a zmes sa potom ad-
justovala na hodnotu pH 5 az 6 s pouzitim priblizne 30 ml ladovej kyseliny octovej. Zmes sa potom vyliala
na 0,7 kg zmesi l'ad-voda a vodna faza sa extrahovala s metylénchloridom. Organicka faza sa premyla
s hydrogenuhli¢itanom sodnym, vysuSila sa nad siranom horecnatym a zahustila. Takto sa ziskalo 18,4 g
svetlobéZového surového produktu, ktory sa precistil rekrystalizaciou z priblizne 30 ml toluénu.

Vytazok: 6,15 g (27 %) bielych krystalov, teplota topenia: 164 az 168 °C, Cistota (podl'a HPLC): 100 %

Priklad 16 (nie je predmetom vynalezu)
Priprava 3-brém-2-metyl-6-metylsulfonylbenzaldoximu

Roztok 2,1 g (20 mmol) n-butylnitritu (97 %) a 4 g (15 mmol) 2,3-dimetyl-4-metylsulfonylbrombenzénu
v 50 ml dimetylformamidu sa ochladil na teplotu od -55 °C do -60 °C a pri tejto teplote sa po kvapkach
v priebehu 20 minut pridal roztok 2,8 g (25 mmol) terc-butoxidu draselného v 35 ml dimetylformamidu. Tato
reakcia sa monitorovala s pouZitim HPLC. Pri spracovani sa najskor pridalo 10 ml vody a zmes sa potom ad-
justovala na hodnotu pH 5 aZ 6 s pouZitim priblizne 9 ml l'adovej kyseliny octovej. Zmes sa potom vyliala na
100 ml zmesi lad-voda a vodna fiza sa extrahovala s metylénchloridom. Organicka fiza sa premyla
s roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusila sa nad siranom hore¢natym a zahustila sa. Takto sa ziskalo
3,6 g olejového surového produktu (90 % s pouzitim HPLC), ktory bolo moZné precistit’ rekrystalizaciou
z toluénu.

Vytazok: 1,22 g (27 %), teplota topenia: 192 az 194 °C, Cistota (podl'a HPLC): 99 %
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Priklad 17 (nie je predmetom vynalezu)
Priprava N,N-difenyl-3-hydroxyamino-2-metyl-4-metylsulfonylbenzamidu
a) Priprava prekurzora

o §
ph oxN~pn
e e
o s CH,
e o e H,C—§=0

O

5 g (3 mmol) 2,3-dimetyltioanizolu a 7,6 g (33 mmol) difenylkarbamoyl-chloridu sa rozpustilo v 50 ml
1,2-dichléretanu a pri laboratérnej teplote sa zmie3alo so 4,8 g (36 mmol) bezvodého chloridu hlinitého. Re-
ak¢na zmes sa zahrievala pod refluxom pocas 3 hodin a potom sa vliala do zmesi Fadu a koncentrovanej ky-
seliny chlorovodikovej a vodna faza sa extrahovala dvakrat s metylénchloridom. Organicka faza sa premyla s
hydrogenuhli¢itanom sodnym, vysusila sa nad siranom hore¢natym a zahustila. Takto sa ziskalo 10,8 g suro-
vého produktu, ktory sa predistil pomocou silikagélovej chromatografie s pouZitim mobilnej fazy tolu-
én/etylacetat. Vytazok: 7,8 g N,N-difenyl-2,3-dimetyl-4-metyltiobenzamidu.

Pri teplote nanajvys 45 °C sa 5,7 g (50 mmol) 30 %-ného peroxidu vodika po kvapkach pridalo k roztoku
7 g (20 mmol) N,N-difenyl-2,3-dimetyl-4-metyltiobenzamidu a 200 mg hydratu volframanu sodného v 50 ml
Tadovej kyseliny octovej. Zmes sa mie3ala pri laboratérne;j teplote cez noc. Pri spracovani sa zmes vyliala na
Tad-vodu a extrahovala sa s metylénchloridom a organicka fiza sa premyla s vodnym roztokom siri¢itanu
sodného, vysusila sa nad siranom hore¢natym a zahustila.

Vytazok: 7,4 g N,N-difenyl-2,3-dimetyl-4-metylsulfonylbenzamidu, teplota topenia: 155 az 165 °C

b) Priprava N,N-difenyl-3-hydroxyimino-2-metyl-4-metylsulfonylbenzamidu

Roztok 0,7 g (6,9 mmol) n-butylnitritu (97 %) a 2 g (5,3 mmol) N,N-difenyl-2,3-dimetyl-4-metylsulfo-
nylbenzamidu v 30 ml dimetylformamidu sa ochladil na teplotu od -55 do -60 °C a po kvapkach sa pri tejto
teplote v priebehu 20 minut pridal roztok 1,4 g (12 mmol) terc-butoxidu draselného v 10 m! dimetylform-
amidu. Reakcia sa monitorovala pomocou HPLC. Pri spracovani sa najskér pridalo 10 ml vody a zmes sa po-
tom adjustovala na hodnotu pH 5 aZ 6 s pouzitim Iadovej kyseliny octovej. Zmes sa nasledne vyliala na
100 ml zmesi Tad-voda a vodna faza sa extrahovala s etylacetatom. Organicka fiza sa premyla s roztokom
hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusila sa nad siranom horeénatym a zahustila sa. Takto sa ziskalo 3,0 g Cias-
to¢ne krystalického surového produktu, ktory sa precistil pomocou silikagélovej chromatografie s pouzitim
mobilnej fazy toluén/aceton.

Vytazok: 1,0 g (46 %), teplota topenia: 208 aZ 211 °C.

Priklad 18 (nie je predmetom vynalezu)
Priprava 3-brém-2-metyl-6-metylsulfonylbenzaldehydu

7,1 g 3-brém-2-metyl-6-metylsulfonylbenzaldoximu (23 mmol) sa mieSalo pri teplote 65 °C v zmesi 17 g
5 %-nej kyseliny chlorovodikovej, 2 g 37 %-ného roztoku formaldehydu, 15 ml vody a 30 ml tetrahydrofura-
nu po&as 32 hodin. V priebehu tohto ¢asu sa po castiach 0,5 g pridalo d’al§ich 3,5 g 37 %-ného roztoku for-
maldehydu. Zmes sa potom ochladila na laboratérnu teplotu a produkt sa odfiltroval odsatim.

Takto sa ziskalo 5,1 g (79 %) produktu, &istota 94 % (podl'a plynove; chromatografie).

Priklad 19 (nie je predmetom vynalezu)
Priprava 2-metyl-6-nitrobenzaldehydu

Pri teplote 65 °C sa 14 g 2-metyl-6-nitrobenzaldoximu (30 mmol) mie$alo v zmesi 55 ml 5 %-nej kyseli-
ny chlorovodikovej, 37 g 37 %-ného roztoku formaldehydu, 50 ml vody a 100 ml tetrahydrofuranu pocas
24 hodin. Fazy sa potom oddelili a tmava faza sa extrahovala so zmesou metylénchlorid/voda. Organicka fa-
za sa vysugila so siranom sodnym a zahustila. Takto sa ziskalo 10,1 g surového produktu, ktory sa pre€istil
filtraciou cez silikagél s pouZitim toluénu ako mobilnej fazy.

Vytazok: 7,2 g (54 %)
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Priklad 20 (nie je predmetom vynalezu)
Priprava 2-metyl-6-nitrobenzonitrilu

Roztok 16 g (150 mmol) n-butylnitritu (97 %) a 7,7 g (50 mmol) 3-nitro-o-xylénu (97 %) v 50 ml dime-
tylformamidu sa ochladil na teplotu od -5 do -10 °C a pri tejto teplote sa v priebehu 1,5 hodin pridalo roztok
11 g (100 mmol) zerc-butoxidu draselného v 50 ml dimetylformamidu. Reakéna zmes sa miesala pri labora-
tornej teplote pocas dalsich 6 dni. Pri spracovani sa zmes vyliala na I'ad-vodu a adjustovala sa na hodnotu
pH 1 s pouzZitim kyseliny chlorovodikovej a vodna faza sa extrahovala s etylacetitom. Organickd fiza sa
premyla s vodou, vysuSila sa nad siranom hore¢natym a zahustila. Takto sa ziskalo 8,2 g produktu. Produkt
2-metyl-6-nitrobenzonitril sa precistil pomocou silikagélovej chromatografie s pouZitim toluénu ako mobilnej
fazy. Teplota topenia: 101 aZ 103 °C.

V nizsie uvedenych prikladoch uskuto¢nenia je podrobnejiie opisana priprava tioéterov vzorca (VIIla)
(spdsobovy krok d):

Priklad 21 (nie je predmetom vynélezu)
a) Porovnavaci priklad

Reakcia 2,3-dimetylanilinu s dimetyldisulfidom a terc-butylnitritom v metylénchloride ako rozptstadle
poskytla len malé mnoZstvo pozadovaného produktu C. Podl'a plynovochromatografickej analyzy, hlavnymi
produktmi boli dimérne produkty A a B. Dimér A sa taktieZ tvori, ak sa reakcia uskuto¢iiuje v nadbytku di-
metyldisulfidu.

CH,
H3
HC
H, H,C S\ CH,
H,C NH, reono, H, H
RZ-S-S-R'?lg c N H3 H 3 S

H,C

+ HC N .0 “CH,
A B o4

b) Sposob podla vynélezu

Reakcia 2,3-dimetylanilinu s dimetyldisulfidom a ferc-butylnitritom sa uskutoénila podobne ako sposob
opisany pod a) s pouZitim metylénchloridu ako rozpustadla, ale Cu-praSok sa dodatoéne pridal ako katalyza-
tor. Reakcia sa uskutocfiovala rovnomerne, pri€om sa ziskal poZadovany dimetyltioanizol C. Pomocou ply-
novej chromatografie nebolo mozné identifikovat’ dimerizaény produkt A a B.

Priklad 22 (nie je predmetom vynalezu)
a) Porovnavaci priklad

Pri reakcii 2-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)-3-metylanilinu s dimetyldisulfidom a terc-butylnitritom bez kata-
lyzatora sa vytvorili vedlajSie produkty. Ziskala sa zmes A a B v pomere 2 : 1, podl'a stanovenia percentudl-
nej plochy pomocou HPLC.

P P P

Nao N N
R60ONO, 1\1
R2-$-S-R2 | H.C s
H,C NH, _— H,C N + 3 SR2
A B

b) Spdsob podl'a vyndlezu
Reakcia sa uskutoCfiovala podobne ako pri spésobe opisanom, pod a), ale v pritomnosti Cu-prasku.
V tomto pripade sa vedl'aj§i produkt A nedal detegovat.

Priklad 23 (nie je predmetom vynalezu)

Priprava 2,3-dimetyltioanizolu

a) 355 g (3,44 mol) terc-butylnitritu a 250 g medeného prasku (3,9 mol) sa najskér predlozilo do 1250 ml
dimetyldisulfidu a po kvapkach sa pri teplote 50 aZ 52 °C pridaval roztok 250 ¢g (2,07 mol) 2,3-di-
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metylanilinu v 1000 m! dimetyldisulfidu. Zmes sa nasledne mieSala pri teplote 75 aZ 80 °C pocas 1,5 hodin.

Pri spracovani sa zmes ochladila, prefiltrovala sa odsatim cez kremelinu a filtrat sa premyl s nasytenym vod-

nym roztokom NaHCO;. Pri pregisteni produktu sa organicka faza oddelila destiliciou. Najskor sa pri atmo-

sférickom tlaku odstranil nadbytok dimetyldisulfidu. Regenerovalo sa 1446 g dimetyldisulfidu (¢istota > 97%

podra plynovej chromatografie). ZvySok sa potom podrobil frakénej destilécii pri zniZenom tlaku (0.1 mbar).
Vytazok: 261,3 g (83 %), &istota podla plynovej chromatografie 97,5 %

b) 14,2 g (124 mmol) ferc-butylnitrite a 2,5 g (40 mmol) medencho prasku sa najskor predloZilo v 50 ml di-
metyldisulfidu a po kvapkach sa pri teplote 50 az 52 °C pridal roztok 10 g (81 mmol) 2,3-dimetylanilinu v
50 ml dimetyldisulfidu.

Zmes sa nasledne miesala pri teplote 75 az 80 °C pocas 1,5 hodin. Podl'a analyzy plynovou chromatogra-
fiou sa konvertovalo 100 % anilinu na poZadovany 2,3-dimetyltioanizol.

Priklad 24 (nie je predmetom vynalezu)
Priprava 2-metyl-6-nitrotioanizolu

226 g (1,97 mmol) terc-butylnitritu a 100 g medeného prasku sa najskor predloZilo v 300 ml dimetyldi-
sulfidu a po kvapkach sa pri teplote 50 az 55 °C pridal roztok 200 g (1,32 mol) 2-metyl-6-nitroanilinu v
700 ml dimetyldisulfidu. Zmes sa potom miesala pri teplote 75 °C pocas 8 hodin. Pri spracovani sa pevna
latka prefiltrovala odsatim a roztok sa zriedil s metylénchloridom a extrahoval sa so zriedenou kyselinou
chlorovodikovou. Organicka fiza sa premyla s nasytenym vodnym roztokom NaHCOs, vysusila sa nad sira-
nom sodnym, prefiltrovala sa zahustila s pouZitim rotacnej odparky. Nadbytok dimetyldisulfidu sa odstranil
s pouZitim olejovej vakuovej vyvevy. Takto sa ziskalo 271 g (99 %) tmavoderveného oleja, ktory podla
HPLC vykazoval ¢istotu 87 %.

Priklad 25 (nie je predmetom vynalezu)
Priprava 2-metyl-3,4-dimetyltiobrémbenzénu

14,8 g (129 mmol) ferc-butylnitritu a 20 g medeného prasku sa naj skér predlozilo v 50 ml dimetyldisulfi-
du a po kvapkach sa pri teplote 50 az 55 °C pridal roztok 20 g (86 mol) 4-brém-3-metyl-2-metyltioanilinu
v 100 ml dimetyldisulfidu. Zmes sa potom miegala pri teplote 50 °C pocas 4 hodin. Pri spracovani sa pevna
latka odfiltrovala odsatim a roztok sa zriedil s metylénchloridom a extrahoval sa so zriedenou kyselinou chlo-
rovodikovou. Organicka faza sa premyla s nasytenym vodnym roztokom NaHCOQ;3, vysusila sa nad siranom
sodnym, prefiltrovala a zahustila s pouZitim rotacnej odparky. Nadbytok dimetyldisulfidu sa odstranil
s pouZitim olejovej vakuovej vyvevy.

Takto sa ziskalo 19,7 g tmavého oleja. Produkt sa d’alej mdze precistit’ triturovanim v metyl-terc-butyl-
étere.

Vytazok: 9,32 g (41 %), teplota topenia: 70 az 73 °C.

Priklad 26 (nie je predmetom vynalezu)
Priprava 2,3-dimetyl-4-metyltiobrombenzén

603 g (5,85 mol) terc-butylnitritu a 375 g medeného prasku (5,9 mol) sa najskor predloZilo v 3000 ml di-
metyldisulfidu a po kvapkach sa pri teplote 50 aZz 58 °C pridalo 761 g (3,75 mol) 4-brém-2,3-dimet-
hylanilinu. Zmes sa potom mieSala pri teplote 75 aZ 80 °C pocas 9 hodin. Na spracovanie sa zmes ochladila,
zvysok sa odfiltroval a filtrat sa premyl s nasytenym vodnym roztokom NaHCOs;. Pri predisteni produktu sa
organické faza oddelila destilaciou. Najskor sa nadbytok dimetyldisulfidu odstranil pri atmosférickom tlaku.
Regenerovalo sa 1870 g dimetyldisulfidu (Cistota > 97 % podla plynovej chromatografie). ZvySok sa potom
podrobil frakénej destilacii pri zniZzenom tlaku (0,1 mbar).

Vytazok: 523 g (60 %), Eistota podl'a plynovej chromatografie 99 %.

Priklad 27 (nie je predmetom vynalezu)
(Reakény sled podla schémy 4)
a) Priprava 2,3-dimetyltioanizolu

355 g (3,44 mol) terc-butylnitritu a 250 g medeného prasku (3,9 mol) sa najskor nadavkovalo v 1250 ml
dimetyldisulfidu a po kvapkach sa pri teplote 50 az 52 °C pridal roztok 250 g (2,07 mol) 2,3-dimetylanilinu
v 1000 ml dimetyldisulfidu. Zmes sa nasledne miesala pri teplote 75 az 80 °C pocas 1,5 hodin. Pri spracovani
sa zmes ochladila, prefiltrovala odsatim cez kremelinu a filtrat sa premyl s nasytenym vodnym roztokom
NaHCOs. Pri predisteni produktu sa organicka faza oddelila destilaciou. Najskor sa odstranil nadbytok dime-
tyldisulfidu pri atmosférickom tlaku. Regenerovalo sa 1446 g dimetyldisulfidu (&istota > 97 % podl'a plyno-
vej chromatografie). Zvy3ok sa potom podrobil frak¢nej destilacii pri zniZenom tlaku (0,1 mbar).

Vytazok: 261,3 g (83 %), Cistota (podl'a plynovej chromatografie) 97,5 %
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b) Priprava 2,3-dimetyl-4-metyltiobrémbenzénu

510 g (3,33 mol) 2,3-dimetyltioanizolu sa najskor predlozilo v 3 1Tadovej kyseliny octovej a potom sa po
kvapkach pri laboratome;j teplote v priebehu troch hodin pridal roztok 592 g (7,4 mol) brému v 11 Fadovej
kyseliny octovej. Reakcia je mieme exotermma. Reakéna zmes sa mieala pri laboratérme;j teplote pocas d’al-
§ich 3,5 hodin. Zrazenina sa potom odfiltrovala odsatim a filtrat sa zmie$al s 270 g octanu sodného a zahustil
sa. Zvy3ok sa vytrepal do 2 1 dichlérmetanu a dvakrat sa premyl s 2 1 roztoku hydrogenuhligitanu sodného a
dvakrat s roztokom chloridu sodného. Organicka faza sa vysusila nad siranom sodnym a zahustila sa.

Vytazok: 615 g (79 %), Cistota (podla plynovej chromatografie) 99,2 %.

c) Priprava 2,3-dimetyl-4-metylsulfonylbrombenzénu

Pri teplote nanajvy$ 100 °C (mierny reflux) sa 266 g (2,35 mol) 30 %-ného peroxidu vodika po kvapkach
v priebehu 45 minut pridalo k roztoku 182 g (0,78 mol) 2,3-dimetyl-4-metyltiobrémbenzénu a 5,24 g hydratu
volframanu sodného v 11 adovej kyseliny octovej. Reakénd zmes sa mie3ala pri laboratérne;j teplote podas
daldich dvoch hodin. Pri spracovani sa zmes vyliala na 7,8 1 zmesi lad-voda a mie3ala sa podas d’al§ich
30 minit. Biely zvySok sa potom odfiltroval odsatim a trikrat sa premyl s vodou. Krystaly sa vysusili pri tep-
lote 70 °C pri zniZenom tlaku cez noc.

Vytazok: 195 g (94 %), Cistota (podla plynovej chromatografie) 100 %.

d) Priprava 3-brém-2-metyl-6-metylsulfonylbenzaldoximu

272,6 g etoxidu sodného (3,8 mol) sa rozpustilo v 0,4 1 DMF a potom sa pri teplote od -20 do -15 °C pri-
dal roztok 400 g 2,3-dimetyl-4-metyl-sulfonylbrémbenzénu (1,52 mol) a 214,6 g (1,977 mol) n-butylnitritu v
0,8 1 DMF. Nasledne sa pridalo dal$ich 100 g etoxidu sodného. Reakéna zmes sa miesala pri teplote od
-20°C do -15 °C celkovo pocas 5,5 hodin.

ReakEnd zmes sa vyliala na 4 1 zmesi 'ad-voda a 0,4 1 ladovej kyseliny octovej a extrahovala sa celkovo
so 4 1 MtBE. MtBE faza sa premyla s 1 I roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a dvakrat s vodou. Vodné fazy
sa spojili. MtBE féza sa zahustila s pouZitim rota¢nej odparky a vysusila sa. Roztok sa zahustil a zvySok sa
vysus$il s pomocou olejovej vyvevy.

Vytazok: 331 g (75 %) Zzlto-hnedych krystalov, ¢istota (podl'a HPLC) 96,6 %.

e) Priprava 3-(3-brém-2-metyl-6-metylsulfonylfenyl)-4,5-dihydroizoxazolu

Pri teplote 60 °C sa malé mnoZstvo N-chlérsukcinimidu pridalo k roztoku 50 g (171 mmol) 3-brém-2-
-metyl-6-metylsulfonylbenzaldoximu v 200 ml dimetyl-formamidu. Po naStartovani reakcie sa nadavkovalo
celkovo 23,3 g (171 mmol) N-chlérsukcinimidu pri teplote 40 az 50 °C. Reak&na zmes sa mie3ala pocas d’al-
$ich 30 minut, pokym konverzia nebola tplna, ako sa stanovilo pomocou HPLC. Reakéna zmes sa potom vy-
liala na zmes I'ad-voda a pevna latka sa odfiltrovala odsatim, premyla sa trikrat s vodou a dvakrat s n-pen-
tanom. Chlorid kyseliny hydroxdmovej sa pouzil vlhky a bez dalSicho Cistenia v nasledujicej reakcii. Pevna
latka sa rozpustila v 250 ml dichlérmetanu a do roztoku sa zavadzal etylén. Pri kontinualnom zavadzani ety-
lénu sa po kvapkach pridalo 20,3 g (200 mmol) trietylaminu. Reakéna zmes sa mie3ala pri laboratérnej teplo-
te pocas priblizne 72 hodin, s opakovanym zavadzanim elte d’alsiecho mnoZstva plynného etylénu.

Pri spracovani sa reakénd zmes premyla trikrat s vodou a rozpustadlo sa odstripovalo. Takto sa ziskalo
49 g hnedastych krystalov, ktoré podl'a HPLC, obsahovali 90,6 % produktu. Produkt sa d’alej mdZe rekrysta-
lizovat' z 200 ml izopropanohu.
Vytazok: 31 g (57 %) bielych krystalov, teplota topenia: 133 aZ 136 °C, ¢istota (podl'a HPLC) 99,5 %.

PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob pripravy izoxazolov vieobecného vzorca (I)
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kde substituenty maju definované vyznamy

R! znamena vodik, C,-Cg-alkyl,

R’ predstavuje C;-Cs-alkyl,

R?, R*, R® znamenaju vodik, C,-Ce-alkyl, alebo R*aR’ spoloéne tvoria vizbu,

R® predstavuje heterocyklicky kruh,

n znamena 0, 1 alebo 2;

vyznadujici sa tym,Zezahrnuje pripravu medziproduktu vzorca (VI)

(VI),
kde R', R®, R* a R’ majii definované vyznamy a d’alej
zahrnuje jeden alebo viac z nasledujucich spdsobovych krokov:
a) reakciu nitro-o-metylfenylovej zluc¢eniny vzorca (II)
H,
R} NO, —

v ktorom zvy$ok R' mé4 definovany vyznam, s organickym nitritom R-ONO v pritomnosti zasady, za vzniku
oximu vzorca (III)

?H
NN

R! NO, (111,

v ktorom zvy3ok R je definovany;

b) cyklizaciu oximu vzorca (III) s alkénom vzorca (IV)

R R
— (IVv),

v ktorom R* aZ R’ maju vyznamy definované v naroku 1, v pritomnosti zasady za vzniku 4,5-dihydroizo-
xazolu vzorca (V)
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(V) ’

3 . ~xDS v . r z
v ktorom R' a R* a# R® majui vyznamy definované v naroku 1;

5 c) redukciu nitroskupiny v pritomnosti katalyzatora za vzniku anilinu vzorca (VI)

R
4

o R

/

N R

(v1),
R NH,
v ktorom R' a R? a2 R® maju vyznamy definované v naroku 1;
10
d) reakciu anilinu vzorca (VI) s dialkyldisulfidom vzorca (VII)
R¥—s—s—R? (VII),

15 v pritomnosti organického nitritu a pripadne katalyzatora za vzniku tioéteru vzorca (VIII)

(VII1),

v ktorom R' az R’ maju vyznamy definované v naroku 1;
20
e) bromovanie tioéteru vzorca (VIII) s broma¢nym ¢inidlom za vzniku bromtioéteru vzorca (IX)

R
4
o R
/
Na R’
(IX),
R SR’
Br
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v ktorom R' a7 R’ maji vyznamy definované v naroku 1;

f) oxidaciu bromtioéteru vzorca (IX) s oxidaénym ¢inidlom za vzniku izoxazolov vzorca (X)

kde n znamena ¢isla 1 alebo 2,

g) karboxylaciu izoxazolu vzorca (X) v pritomnosti zhiceniny R®-OH (XI) a oxidu uhol'natého a katalyzato-
ra za vzniku zludenin vzorca ().

2. Sposob podla naroku 1,vyznac€ujiei sa t ¥ m , Ze karboxylacia v spdsobovom kroku g) sa
uskutodfiuje v pritomnosti oxidu uholnatého, paladiového katalyzatora, pripadne najmenej jedného molarne-
ho ekvivalentu draselnej soli a pripadne najmenej jedného molarneho ekvivalentu tercidarneho aminu vzorca
(XIII)

N(R?)3 (XIII),

v ktorom jeden zo zvyskov R* méZe znamenat fenyl alebo naftyl a d'alSie zvy$ky R® predstavuji C-Ce-alkyl,
pri teplote 100 az 140 °C a pri tlaku 1 aZ 40 kg/cm’.

3. 2Spésob podla niroku 2, vyznadujuci sa tym,Ze reakcia sa uskuto¢iiuje pri tlaku 5 az 8
kg/em”.

4. Sposob podl'a niroku 2 alebo 3,vyzna€uj fici sa tym, Ze reakcia sa uskutociiuje pri teplo-
te 110 aZ 130 °C.

5. Spbsob podl'a ktoréhokol'vek z narokov 2 aZz4,vyzna dujuci sa tym,Ze pouzitym kataly-
zatorom je paladnata sol’.

6. Sposob podla naroku 5, vyznac€ujuci sa t ¥ m, Ze pouZitym katalyzatorom je chlorid
bis(trifenylfosfan)paladnaty.

7. Sposob podla ktoréhokol'vek z narokov 2 aZ4,vyzna ¢ujaci sa tym, Ze pouZitym Kataly-
zatorom je tetrakistrifenylfosfanpaladium.

8. Sposob podl'a ktoréhokol'vek z ndrokov 2 aZ7, vy zna ¢ujici sa tym, Ze pouZitou drasel-
nou solou je uhli¢itan draselny a pridavne sa pouZije amin vzorca (XIII) (N(R%);).

9. Spdsob podla ktoréhokol'vek z nirokov 1aZ 8, vyzna ¢ujici sa tym, Zezlienina vzorca
(XI) a zItéenina vzorca (X) sa pouZiji v molarnom pomere od 1do 2.

10. Spodsob podra ktoréhokolvek z narokov 1az9,vyzna ¢ujaci sa tym,Ze heterocyklickou
zlaéeninou vzorca (XI), pouZitou v spdsobovom kroku g), je pyrazolovy derivat vzorca (XI.a)

R7

OM (XI.a),

v ktorom R’ znamené C;-Cg-alkyl a M predstavuje vodik alebo atéom alkalického kovu.
11. Spdsob podla ktoréhokol'vek z narokov 1 az 10, vyzna fujhci sa tym, Ze substituenty
maju definované vyznamy
R' znamena C;-Cy-alkyl;
R? predstavuje C,-Cy-alkyl;
R3,R4,R5 znamenaju vodik alebo C,-C,-alkyl;
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R® predstavuje pyrazol-4-yl, ktory mo6ze byt substituovany alkylovymi skupinami a/alebo hydroxylovou
skupinou.
12. ZIuéenina vzorca (XII)

(XII),

kde zvysky maji definované vyznamy
A znamena nitroskupinu, aminoskupinu alebo skupinu S-R%;
priéon; A neznamena nitroskupinu, ak R* a R spolu tvoria vizbu a R> je vodik; a pri¢om R' je vodik, ak
A je-S-R%;
R' predstavuje vodik, C,-Cs-alkyl;
R? znamen4 Cy-Cs-alkyl;
R RY RS predstavuji vodik, C,-Cs-alkyl, alebo R*aR’ spolu tvoria vizbu.
13. ZIicenina vzorca (X)

(X),

kde zvysky maju definovany vyznam
R' znamena vodik, C,-Ce-alkyl;
R? predstavuje C;-Cs-alkyl;
R’, R*, R’ znamenajui vodik, C;-Cs-alkyl, alebo R* a R’ spolu tvoria vazbu;
n predstavuje ¢islo 0, 1 alebo 2.
14. Spdsob pripravy zlicenin podla naroku 13, vyzna€ujici sa ty m, Ze zahrnuje jeden ale-
bo viac z nasledujucich spésobovych krokov:

a) reakciu nitro-o-metylfenylovej zluGeniny vzorca (II)
Hy

R NO, (I1)

v ktorom zvy$ok R' ma definovany vyznam, s organickym nitritom R-ONO v pritomnosti zasady, za vzniku
oximu vzorca (III)
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(PH

-

R NO, (I1I),

v ktorom zvySok R' je definovany;

b) cyklizaciu oximu vzorca (III) s alkénom vzorca (IV)

R R
>:/ (IV),

v ktorom R® az R® maji vyznamy definované v naroku 1, v pritommosti zasady za vzniku 4,5-dihydroizo-
xazolu vzorca (V)

v ktorom R' a R® a2 R’ majti vyznamy definované v naroku 1;

¢) redukciu nitroskupiny v pritomnosti katalyzatora za vzniku anilinu vzorca VD

(v1i),
v ktorom R' a R® aZ R’ majui vyznamy definované v naroku 1;
d) reakciu anilinu vzorca (VI) s dialkyldisulfidom vzorca (VID)
R—S—S—R? (ViT),

v pritommosti organického nitritu a pripadne katalyzétora za vzniku tioéteru vzorca (VIII)
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(VIII),

v ktorom R' a2 R® maji vyznamy definované v naroku 1;
5 €) brémovanie tioéteru vzorca (VIII) s broma&nym ¢inidlom za vzniku brémtioéteru vzorca (IX)

R3

O
/
N 5

7
vy

(IX),

Br

v ktorom R' az R® maju vyznamy definované v naroku 1;
10

f) oxidaciu brémtioéteru vzorca (IX) s oxidaénym ¢inidlom za vzniku izoxazolov vzorca (X) uvedenych
v naroku 1.

15

Koniec dokumentu
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