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(57)Anotace:

Zplsob piipravy 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu, pfi
kterém se allylisothiokyanat vzorce CH,=CH-CH,-CNS uvede
v reakci pii teploté -40 az 30 °C a rozpoustédle, které je za
reakénich podminek inertni, s 1 aZ 2 mol chlora¢niho cinidla
na mol allylisothiokyanatu, takto ziskana reakéni smés se
uvede v reakci pfi reakéni teploté od 0 °C do teploty varu
pouZitého rozpoustédla s 1 aZ 5 mol oxidaéniho ¢inidla na mol
allylisothiokyanatu, nacez se 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-
thiazol izoluje z reak&ni smési a piipadné pfevede krystalizaci
na vysoce ¢isty 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazol.
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Zplsob ptripravy 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu

Oblast techniky

Vynalez se tyka zpusobu ptipravy 2-chlor-5-chlormethyl-
-1,3-thiazolu (CCT).

Dosavadni stav techniky

2-Chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazol Jje cennym
meziproduktem p¥i vyrobé pesticidd nebo farmaceutickych
produktd. Z literatury je znamo mnoho nejrtizné&jdich zpuasobu
pripravy 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu.

Tak je napt¥iklad v patentovych dokumentech EP 0 260 560
a EP 0 446 913 popséana priprava 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-
-thiazolu reakci allylisothiokyanatu, pripadné
allylisothiokyanatu substituovaného odluc¢itelnou skupinou s
chlora¢nim ¢inidlem nebo je v patentovém dokumentu EP 0 763
531 popsana reakce 2-chlorallylisothiokyané&tu s chloradnim
¢inidlem. Tyto zplsoby jsou nevyhodné naptiklad vzhledem k
tomu, Ze p¥i prvni varianté se tvo¥i nékolik vedlej8ich
produktd, v désledku ¢ehoZ mé& takto ptripraveny 2-chlor-5-
-chlormethyl-1,3-thiazol pouze malou c¢istotu, zatimco
vychozi materidl pouzity pf¥i druhé varianté lze =ziskat s
vynaloZenim vysokych nakladt. Kromé toho musi byt pouZit
znac¢ny prebytek chloradniho ¢inidla a musi se pracovat pfi

velkém zredéni. RovneéZ je nezbytné presné udrZovat reakdni



teplotu a stabilni meziprodukty tvofici se v pribé&hu reakce
musi byt exotermn& v dodatedéném reakénim stupni prevedeny
na poZadovany finalni produkt. Jisté zlepsSeni pfedstavuje
priprava 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu zZ
1,3-dichlorpropenu a thiokyanétové soli ptes
3-chlor-1l-isothiokyanat-1-propen, ktera je  popsana Vv
patentovém dokumentu EP 0 794 180.

Daldi varianty, mezi které naptriklad patt¥i pat¥i zpusob
podle patentového dokumentu EP 0 775 700, pri kterém se
2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazol p¥ipravi pfes
2-amino-5-methylthiazol diazotaci a néaslednou chloraci,
vykazuji rovnéZ nedostaky spocd¢ivajici v tom, Ze =ziskany
2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazocl Je zneCistén  Cetnymi
vedlejsimi produkty, které v podstaté nelze oddelit anebo
je moZné Jje Jjen velmi obtiZné oddeélit na Ukor vysokych
ztrat vytézku poZadovaného produktu.

Cilem vynédlezu tedy bylo nalézt novy zpusob, ktery by
umoznil pIXipravu 2-chlor-5-chlormethyl-1, 3-thiazolu S

vysokou cCistotou a ve vysokém vytézZku.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu je proto zplsob pripravy 2-chlor-5-
-chlormethyl-1,3-thiazolu, jehoZ podstata spocdiva v tom, Ze
se allylisothiokyanat vzorce CH,=CH-CH,-NCS

a) uvede p¥i teploté -40 a% 30 °C a v rozpoudtddle,
které je inertni za reakénich podminek, v reakci
s 1 aZ 2 mol chlorac¢niho ¢inidla na mol allyliso-
thiokyanatu,



a

b) takto ziskana reak&ni smés se pfi reakéni teploté
od 0 °C do teploty varu pouZitého rozpoudté&dla uve-
de v reakci s 1 a% 5 mol oxidac¢niho ¢inidla na mol
allylisothiokyanatu,

a

C) 2-chlor-5-chlormethyl-1, 3-thiazol se izoluje z re-
akéni smési
a

d) ptipadné se krystalizaci pfevede na vysoce Cisty 2-
-chlor-5-chlormethyl-1, 3-thiazol.

Jako vychozi sloucenina pro pfipravu
2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu podle vynalezu se
pouzije allylisothiokyanat vzorce CH,=CH-CH,-NCS.

Tato sloudenina se ve stupni a) uvede v reakci s
chloradnim ¢inidlem. Jako chlorac¢ni ¢inidlo p¥itom pfichéazi
v Gavahu chlor a sloucdeniny, které odstépujli chlor za
reakénich podminek. Témito sloucdeninami Jjsou nap¥iklad

sulfurylchlorid, chlorid fosforedny, chlorid fosfority a
POCl3.

Chlorac¢ni c&inidlo podle vynalezu se pouZije v mnoZstvi
1 aZz 2 mol na mol allylisothiokyanatu. Vyhodné se pouzije 1
az 1,6 a obzvlasté vyhodné 1 aZ 1,3 mol chlorac¢niho ¢inidla

na mol allyisothiokyanatu.

Tato reakce probihd v rozpoustédle, které je inertni za
reakénich podminek. Vhodnymi rozpousdtédly jsou napt¥iklad
alifatické a aromatické uhlovodiky, jako naptiklad benzen,

toluen, hexan, heptan a oktan, halogenované alifatické nebo



aromatické uhlovodiky, jako naptiklad dichlormethan,
1,2-dichlorethan, tetrachlormethan, 1,1,2,2-tetrachlor-
ethan, trichlormethan- a ethan, chlorbenzen, dichlorbenzen
a trichlorbenzen, ethery, Jjako napriklad diethylether,
diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan a dimethoxyethan,
nitrily, jako naptriklad acetonitril a propionitril, amidy,
jako napriklad dimethylformamid, methylpyrrolidon a
diethylformamid, a sulfoxidy, Jako napriklad
dimethylsulfoxid. Vyhodnymi rozpousteédly jsou halogenovana
alifaticka nebo aromaticka rozpousdtédla z mnoziny
zahrnujici dichlormethan, 1,2-dichlorethan,
tetrachlormethan, 1,1,2,2-tetrachlorethan, trichlormethan-

a ethan, chlorbenzen a dichlorbenzen.

Reak&ni teplota se pohybuje mezi -40 a 30 °C, vyhodné
mezi -30 a 10 °C a obzv1asté& vyhodn& mezi -20 a 0 °C.

Reakéni smés se michd po dobu nékolika minut a2
nékolika hodin p¥i odpovidajici reakéni teploté&. Vyhodné& se
reakéni smé&s michd po dobu asi 5 minut aZ 5 hodin a
obzvlasteé vyhodné se reakéni smés michd po dobu asi 20
minut az 2 hodin.

Reakci allylisothiokyandtu s chloraé¢nim ¢&inidlem se
ziska meziprodukt vzorce

ktery se v8ak z reakéni smé&si neizoluje.



Reakdéni smés ziskanad ve stupni a), kteréd obsahuje vyse
uvedeny meziprodukt, se ihned po stupni a) podrobi nasledné

reakci s oxidadnim d&inidlem (stupenli b)).

7a tim U&elem se reakdéni smé&s ve stupni b) uvede v
reakci s 1 a? 5 mol oxidaédniho ¢inidla na mol
allylisothiokyanatu. Vhodnymi  oxidaénimi ¢&inidly Jsou
napf¥iklad peroxykyseliny, jako napriklad kyselina
peroxyoctovd nebo kyselina m-chlorperoxybenzoova, smeési
kyselina/HﬁOz, anorganické nebo organické peroxidy, Jako
naptiklad peroxid niklu, hydroperoxidy nebo chinony, Jako
napfiklad dichlorkyanochinon.

Uvedend reakdni smé&s miZe Dbyt vsak také uvedena v
reakci s 1 aZ 5 mol oxidaédniho ¢&inidla, které pusobi
soutasné jako halogenadni ¢&inidlo, pticdemZ oxidace probiha
za halogenace a néasleduje dehydrohalogenace. Takovymi
vyhodnymi halogenad¢nimi ¢inidly jsou chlorované a bromované

sloudeniny, jako naptiklad Cl,, Br,, sulfurylchlorid,

N-halogenimid, jako naptiklad N-chlor- nebo
N-bromsukcinimid nebo N-chlor- nebo N-bromftalimid, nebo
dihalogendialkylhydantoiny, jako napriklad

dichlordimethylhydantoin.

Vyhodn& se pouZije 1,2 aZ 4 mol, vyhodné 1,8 aZ 3 mol
oxida¢niho ¢&inidla, pop¥ipadé halogena¢niho c¢inidla na mol
allylisothiokyanatu.

Vyhodn& se -jako oxidadni ¢inidla poptripadé halogenacni
¢inidla pouZiji chlorované nebo bromované slouceniny a
obzvlaste vyhodné se takto pouzije N-chlor- nebo



N-bromsukcinimid, N-chlor- nebo N-bromftalimid a
dichlordimethylhydantoin.

Pouzije-1li se Jjako oxidadni ¢&inidlo halogenujici
sloudenina, potom dochazi k substituci, kterd je napriklad
iniciovdna a urychlovana ultrafialovym sveétlem nebo
p¥idanim vhodného inicidtoru. Takovymi vhodnymi iniciatory
jsou obvyklé sloudeniny, které jsou pro tento uGcel znamé z
dosavadniho stavu techniky. Jsou jimi napfriklad peroxidy,
jako napriklad dibenzoylperoxid, diacetylperoxid,
azosloudeniny, jako napt¥iklad azobisisobutyronitril.

Tento iniciadtor se pouZije v mnoZstvi 0,05 az 10 mol.%,
vyhodn& v mnoZstvi 0,1 aZ 8 mol.% a obzvlasté vyhodné v

mnoZstvi 0,5 a% 5 mol.%, vztaZeno na allylisothiokyanat.

Oxida&ni &inidlo nebo/a iniciator mohou byt p¥idany bud

v jediné porci nebo rozdéleny do nékolika porci.

Reakdni teplota se pohybuje mezi 0 °C a teplotou varu
pouZitého rozpoudté&dla. Vyhodné se reakcéni teplota pohybuje
mezi 20 °C a teplotou varu pou¥itého rozpoustédla a

obzvladté vyhodné& se reakéni teplota pohybuje mezi 30 a 80
o]

C.

Je obzvlasté vyhodné pro dosaZeni dobré cistoty
2-chlor-5~-chlormethyl-1,3-thiazolu, kdyz se reakce ve
stupnich a) a b) provadéji pokud moZno za bezvodych
podminek. Toho se doséhne pouZitim absolutniho (bezvodého)
rozpoudté&dla a ¢istého allylisothiokyanatu a pripadné
provedenim uvedenych reakci pod inertni atmosférou.



Za udelem izolace ziskaného 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-

-thiazolu se reakdéni sm&s pripadné nejdfive ochladi.

V ptripadé, e se jako oxidac¢ni c¢inidlo pouZije
N-halogenimid, potom se vyloudeny imid oddéli pfipadneé
napfiklad filtraci. Potom se zbyld reakéni smés zalkalizuje
za Ucdelem vazani pFfipadné pritomnych kyselin, jakymi Jsou
kyselina chlorovodikova nebo kyselina bromovodikova. To lze
napriklad provést promytim v roztoku vhodnych bazi nebo
pridanim vhodnych béazi. Vhodnymi bézemi Jsou v tomto
pripadé naptiklad roztoky hydrogenuhlicditanu sodného,
roztoky hydrogenuhli¢itanu draselného, roztoky uhlicitanu
sodného, roztoky uhlid¢itanu draselného, =z¥edény roztok
hydroxidu sodného nebo hydroxidu draselného, c¢pavkova voda,

suchy uhlid¢itan sodny nebo suchy uhli¢itan draselny.

Nasledné se oddeéli rozpoustédlo a sSurovy
2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazol se precisti napfiklad
pouhou destilaci.

Za udelem dal3iho =zvySeni distoty mlZe byt potom
destilat obsahujici 2-chlor-5-chlormethyl-1, 3-thiazol
podroben krystalizaci a promyti s pfipadnou digesci v
alifatickém uhlovodiku, jakym je nap¥iklad hexan a heptan,
etheru nebo esteru. Vyhodné jsou alifatické uhlovodiky.

Za ucdelem ziskéani vysoce c¢istého 2-chlor-5-chlormethyl-
-1,3-thiazolu je vyhodné po oddéleni vyloudeného aminu,
badzickém promyti, oddéleni rozpousStédla a destilaci takto
ziskany destilat podrobit krystalizaci jeho ochlazenim na
teplotu 0 aZ -40 °C, vyhodné& na teplotu -5 aZ -40 °C a



obzvlasté& vyhodn& na teplotu -15 az -40 °c, odsat vyloudené
krystaly a podrobit je za chladu digesci v alifatickém,
vyhodn& ledové& chladném uhlovodiku, vyhodné v hexanu nebo
heptanu nebo v etheru nebo esteru a nasledné krystaly
vysudit p¥i teploté mistnosti =za vakua, ptfipadné pod

dusikovovou atmosférou.

P¥i krystalizaci obsahuje kapalina nachazejicli se nad
krystaly vét8inou aZ 29 % hmotnosti 2-chlor-5-chlormethyl-
-1,3-thiazolu, coz znamena, ze od koncentrace
2-chlor-5-chlormethyl-1, 3-thiazolu vy38i nez 30 % miZe byt

z takovych surovych produktd ziskan vysoce Cisty material.

Krystalizaci mohou byt vSak dale ptrecistsény nejen
destilaty, nybrz také pevny v obchodé dostupny
2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazol. Za tim UGcdelem se k
precisténi urceny 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazol
nejdr¥ive rozpusti v alifatickém uhlovodiku, etheru nebo
esteru, k ziskanému roztoku se pripadné prida aktivni uhli,
nac¢eZ se pripadné pevny podil odfiltruje. Potom se provede
krystalizace s naslednou digesci zplsobem, ktery je
analogicky s krystalizaci a digesci, které byly popsany
vyse.

Provedenim reakci podle vynalezu se ziska
2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazol, ktery ma podstatne vyssi
¢istotu nez 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazol ziskany
zplsoby spadajicimi do dosavadniho stavu techniky.
Srovnavaci pokusy ukazuji, Ze surovy
2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazol neobsahuje
vysokomolekularni vedlej$i produkty, které jsou obsaZeny v
2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu pripraveném zpusobem
podle patentového dokumentu EP 0 260 560. Tyto



vysokomolekularni  produkty Jsou Jen krajné obtiZnné
detekovatelné nebo vibec nejsou detekovatelné plynovou
chromatografii, av3ak mohou byt prokazany prost¥ednictvim
HPLC-MS. Zpracovanim a ¢isténim
2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazol zplsobem podle vynalezu
se ziska 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-

~thiazol v podstatn& vy33i d&istoté ve srovnani s postupy

dosavadniho stavu techniky.

Daldi vyhodou zpusobu podle vynalezu je, Ze se provadi
v jediné reak&ni nadob& a Ze nevyZaduje pouZziti nakladnych
aparatur.

V nasledujici c¢asti popisu bude vyndlez bliZe objasnén
pomoci p¥ikladd jeho konkrétnich provedeni, pficemZz tyto
pfiklady maji pouze ilustradéni charakter a nikterak
neomezuji vlastni rozsah vynalezu, ktery Jje Jjednoznacné

vymezen definici patentovych narokd a obsahem popisné
casti.

P¥iklady provedeni vynalezu

Priklad 1

K 20 g (0,2 mol) destilovaného alkylisothiokyanatu ve
200 ml dichlormethanu se p¥i teplot& -10 a% 15 °C ptrida
29,7 g (0,22 mol) sulfurylchloridu a smé&s se micha po dobu
jedné hodiny pt¥i teploté -15 °C. Potom se pridad 53,36 g
(0,4 mol) N-chlorsukcinimidu a 0,65 g (4 mmo1l)
azobisisobutyronitrilu a ziskand smés se zah¥iva k varu pod
ultrafialovym své&tlem po dobu 3 hodin. Reakéni sme€s se
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potom ochladi, vyloudeny sukcinimid se odfiltruje a
srarenina se dvakrat promyje vidy 5 az 10 ml chladného
dichlormethanu. Filtraty se dvakrat promyji vidy 50 ml 5%
roztoku hydrogenuhliditanu sodného, vysu$i nad siranem
sodnym a zbavi rozpoudté&dla jeho odehnanim.

Analyticky vyt&Zek: 22,18 g CCT (coZ odpovida 66 %
teoretického vytézku)

Kvantitativni analyza plynovou chromatografii se viIdy
provede za pouZiti tetradekanu Jjako vnit¥niho standardu

nebo za pouziti odvozené metody s vnéjsim standardem.

Ziskany surovy produkt byl precistén destilaci pri
teploté& 60 aZ 65 °C/0,2 kPa. Byl ziskan destilat s obsahem
2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu rovnym 85 %.

Analyticky vyté&Zek: 17,75 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thia-
zolu (coZ odpovida 52 % teoretického vytéZku).

Pr¥edestilovany surovy produkt se privede ochlazenim na
teplotu -20 °C ke krystalizaci, nade% se =ziskané krystaly
odsaji, dvakrat promyji viZdy 5 ml chladného hexanu a vysusi
za vakua p¥i teploté mistnosti.

Vyt&Zek: 13,8 bezbarvych krystalll obsahujicich 99,8

o\°

2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu (41 % teoretického
vytézku) .
Priklad 2

Ke 4,9 g (50 mmol) destilovaného allylisothiokyanatu v
60 ml dichlormethanu se p¥i teploté -10 °C v prib&hu 30
minut p¥ida 6,7 g (50 mmol) sulfurylchloridu a ziskana smes
se mich4d po dobu jedné hodiny p¥i teploté -10 °C. Potom se
pridéd 13,3 g N-chlorsukcinimidu a smés se zahreje k varu.
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Nasledn& se po &astech v prib&hu 3 hodin prida celkem 240
mg (1,5 mmol) azo-bis-isobutyronitrilu ve 4 ml
dichlormethanu a smés se =zah¥ivad po daldi pll hodinu.
Reakéni smeés se potom promyje 25 ml roztoku
hydrogenuhliditanu sodného a 20 ml vody, vysus$i nad siranem
sodnym a zfiltruje.

Analyticky vyt&Zek: 4,6 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu
(55 % teoretického vyté&Zku).

Ziskany surovy produkt byl predistén destilacdneé pfi
teploté& 103 a% 110 °C/1,7 kPa. Destilat obsahuje 74 %
hmotnosti 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu.

Analyticky vyt&Zek: 4,0 g 2-chlor-5-chlormethylthiazolu (48

[+)

% teoretického vytéZku).

Priklad 3

K 19,6 g (0,2 mol) destilovaného allylisothiokyanatu ve 240
ml dichlormethanu se p¥i teploté -10 °C v pr@bé&hu 75 minut
prida 26,8 (0,2 mol) sulfurylchloridu a ziskana smés se
michd p¥i teplot& 10 °C po dobu jedné hodiny.Potom se ptida
26,6 g (0,2 mol) N-chlorsukcinimidu a 0,32 g (2 mmol)
azo-bis-isobutyronitrilu v 8 ml dichlormethanu a smeés se
zahteje k varu. Potom se t¥ikradt v hodinovych odstupech
prida vidy 13,3 g (0,1 mol) N-chlorsukcinimidu a 0,32 g (2
mmol) azo-bis-isobutyronitrilu v 8 ml dichlormethanu a smeés
se nakonec zah¥iva jedté po dobu 2 hodin na teplotu varu.
Analyticky vyté&Zek: 21,7 g 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thia-
zolu (64,5 % teoretického vytéZzku).

Reakéni smé&s se promyje 150 ml nasyceného roztoku
hydrogenuhliditanu sodného a t¥ikrat vidy 100 ml wvody,
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vysudi nad siranem sodnym a zbavi rozpoustedla.
Analyticky vyt&Zek: 18,8 g 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thia-
zolu (56 % teoretického vytézZku).

Priklad 4

K 9,9 g (0,1 mol) destilovaného allylisothiokyanatu ve
100 ml dichlorethanu se p¥i teploté& -10 °C pt¥ida v prab&hu
45 minut 14,8 (0,11 mol) sulfurylchloridu a ziskana smeés se
michd po dobu jedné hodiny ptri teplote 10 °C. Potom se
prida 29,3 g (0,22 mol) N-chlorsukcinimidu a 0,32 g (2
mmol) azo-bis-isobutyronitrilu v 5 ml dichlorethanu, nacez
se smés michd po dobu 2 hodin pf¥i teploté 70 °C. Reakéni
sm&s se ochladi na teplotu -5 °C a vylou&eny sukcinimid se
odfiltruje.
Analyticky é?tééek: 9,46 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu
(56,3 % teoretického vytezku).

Priklad 5

K 24,8 g (0,25 mol) destilovaného allylisothiokyanatu
ve 100 ml dichlormethanu se pri teploté -10 °C a v prub&hu
90 minut p¥ida 37,1 g (0,27 mol) sulfurylchloridu a ziskana
smés se michd po dobu jedné hodiny pri teplote -10 °c.
Potom se p¥idé 33,4 g (0,25 mol) N-chlorsukcinimidu a 0,82
g (5 mmol) azo-bis-isobutyronitrilu a smés se zahfiva na
teplotu 70 °C. Po 30 minutadch a po jedné hodin& se vidy
ptrida dalsich 20,0 g (0,15 mol) N-chlorsukcinimidu a 0,41 g
(2,5 mmol) azo-bis-iscobutyronitrilu a smés se nakonec micha
jesSté po dobu 2 hodin p¥i teploté 70 °C. Reaké&ni smé&s se
potom ochladi na teplotu okoli a vylouceny sukcinimid se
odfiltruije.
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Analyticky vytézZek: 16,8 g 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thia-
zolu (40 % teoretického vytézku).

Priklad 6

Ke 31,45 g (0,315 mol) allylisothiokyanatu wve 100 ml
dichlormethanu se pf¥i teplot& -15 az -10 °C a v prub&hu 2
hodin pt¥ida 44,67 g (0,331 mol) sulfurylchloridu a smés se
michad po dobu jedné hodiny pfi teploté -10 °C. Potom se
ptrida 42,02 g (0,315 mol) N-chlorsukcinimidu a ziskana smés
se zaht¥iva pod ultrafialovym svétlem k varu. Po 30 minutach
a po dald3i hodin& se vidy ptida dalsich 25,35 g (0,19 mol)
N-chlorsukcinimidu a smé&s se potom je3té michad po dobu 2
hodin a tticeti minut pod ultrafialovym svétlem.Reak<Cni
smés se potom ochladi na teplotu mistnosti a vylouceny
sukcinimid se odfiltruje.

Analyticky vyt&Zek: 25,4 g 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thia-

zolu (48 % teoretického vytézku).

K ziskanému surovému produktu se pt¥ida 50,0 g (0,47
mol) uhliditanu sodného, nade? se ziskand smé€s micha po
dobu 30 minut p¥i teplot& mistnosti, zfiltruje a zbavi
rozpousgdla jeho odehné&nim.

Analyticky vyté&Zek: 24,94 g 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thia-
zolu (47 % teoretického vytézku).

Surovy produkt se predisti destilaci p¥i teploteé 66 az
70 °C, ptidem? se ziska destilat obsahujici 77 % hmotnosti
2-chlor-5-chlorfenyl-1,3-thiazolu.
- Analyticky vyté&Zek: 36 % teoretického vytézku.
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Priklad 7

Do roztoku 10,91 g (0,11 mol) allylisothiokyanatu ve
100 ml dichlormethanu se zavadi p¥i teploté -15 aZz -10 °C a
v prub&u 1 hodiny 7,8 g (0,11 mol) chloru, naceZ se
reak&éni smé&s michad po dobu jedné hodiny p¥i teplote -10 °C.
Potom se ptridad 22,03 g (0,165 mol) N-chlorsukcinimidu a
0,36 g (2,2 mmol) azo-bis-isobutyronitrilu a smés se potom
zahtivad k varu. Potom se pétkrat ve tricetiminutovych
intervalech vzdy prida 1,47 g (0,11 mmo1 )
N-chlorsukcinimidu a 70 mg (0,44 mmol)
azo-bis-butyronitrilu a smés se potom zah¥iva jesté po dobu
10 hodin k varu. Reakéni smé&s se ochladi na teplotu 5 °C a
vylouceny sukcinimid se odfiltruje.
Analyticky vyté&Zek: 10,54 g 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thia-
zolu (57 % teoretického vytéZku.

Srovnavaci pr¥iklad I
(priklad provedeny podle EP 0 260 560)

75 ml chloroformu se pfri teploté varu nasyti chlorem.
Do tohoto roztoku se p¥i teploté varu a v prUbéhu 2 hodin
pricerpad 25 g (250 mmol) allylisokyanatu v 50 ml
chloroformu a soucasné se do roztoku zavede 133,7 g (1,91
mol) plynného chloru tak, aby byl stédle k dispozici
pfebytek plynného chloru. Potom se v pribéhu 30 minut a p¥i
teploté wvaru zavede dodateédny podil 17,5 g (0,25 mol)
chloru. Prebytecny chlor se potom odeZene dusikem a stanovi
se vytéZek analyzou provedenou plynovou chromatografii.
Ziskany roztok (199,29 g) obsahuje 6,99 % hmotnosti,
poptipade 43 FI% 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu.
Analyticky vytézZek: 13,93 g 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thia-
zolu (33 % teoretického vytézku).
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Srovnavaci ptriklad II

75 ml dichlormethanu se nasyti chlorem p¥i teplote
varu. Do roztoku se pri teplot& varu a v prubéhu jedné
hodiny priderpa 25 g (250 mmol allyisothiokyanatu v 50 ml
dichlormethanu a soucCasné se zavede 100 g. (1,43 mol)
plynného chloru tak, aby byl neustéle k dispozici pfebytek
plynného chloru. Potom byl v prubéhu 30 minut pri teplote
varu zaveden dodatedny podil 85 g (1,21 mol) chloru.
Prebytek chloru se odeZene dusikem a stanovi se vytéZek
analyzou provedenou plynovou chromatografii. Ziskany roztok
(80,02 g) obsahuje 15,43 % hmotnosti, poptripade 38,8 FI%
2-chlor-5-chlormethyl-1, 3-thiazolu.

Analyticky vyté&Zek: 12,35 g 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thia-
zolu (29 % teoretického vytézku).

Priklad 8

33,56 g surového destilatu, ziskaného analogicky jako v
prikladu 2 a obsahujiciho 70 % hmotnosti 2-chlor-5-chlor-
methyl-1,3-thiazolu, se ptrivede ke krystalizaci ochlazenim
na teplotu =-20 °C a p¥ridanim =zarode&nych krystalt.
Vyloucdené krystaly se odsaji a dvakrat digeruji celkem 25
ml ledové chladného hexanu.

VytéZek: 15,08 g bezbarvych krystald; krystaly obsahuji
99,6 % hmotnosti 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu = 64
Z nasazeného mnozZstvi 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu
(matecdny louh obsahuje jesté 43 $ 2-chlor-5-chlormethyl-
-1,3-thiazolu).

o\°

Priklad 9
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12,20 g surového destilatu, ktery obsahuje 43,6 %
hmotnosti 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu, se privede ke
krystalizaci ochlazenim na teplotu -20 °C a ptidanim
zarodednych krystal®. Vyloudené krystaly se odsaji a
promyji 2 ml ledové chladného hexanu.

Vyt&Zek: 2,23 g bezbarvych krystald; krystaly obsahuji 99,2

$ hmotnosti 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu = 42 % z
nasazeného mnozstvi 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu

(mate&ny louh obsahuje 27 % 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thia-
zolu) .

Priklad 10

10,0 g 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu (obsahujiciho
98, 2 % hmotnosti 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu a
dostupného u spolednosti Fine Organics) se p¥i teploté
mistnosti rozpusti ve 30 ml hexanu a k ziskanému roztoku se
ptida 0,5 g aktivniho uhli. Smés se micha& po dobu 15 minut,
nace? se zfiltruje. Zbytek na filtru se dvakrat promyje
celkem 4 ml hexanu a filtrat se ochladi na teplotu -20 °C.
Vyloucené krystaly se odfiltruji, digeruji 5 ml hexanu a
vysudi za vakua p¥i pokojové teploté.
Vytézek: 6,74 g bezbarvych krystald obsahujicich 101,3 %
hmotnosti 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu.

Priklad 11

10,0 g 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu (obsahujiciho
98,2 % hmotnosti 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu) se
rozpusti pri teploté 50 °Cc v 16 ml hexanu a ziskany roztok

se michad p¥i teploté mistnosti po docbu 15 minut, naceZ se
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roztok zfiltruje a filtrat se ochladi na teplotu -20 °c.
Vyloudené krystaly se odfiltruji, digeruji 2 ml chladného
hexanu a vysu3i za vakua p¥i teploté& mistnosti.

Vyt&Zek: 9,06 g bezbarvych krystald obsahujicich 100,2 %
hmotnosti 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob pfripravy 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu, Vv
y—-

Zz n a ¢ e ny t i m, Ze se allylisothiokyanat vzorce
CH2=CH—CH2—NCS

a) uvede p¥i teploté -40 az 30 °C a v rozpoudté&dle,
které je inertni za reakénich podminek, v reakci
s 1 a¥ 2 mol chloradniho ¢inidla na mol allyliso-

thiokyanéatu,
a

b) takto ziskana reak&ni sm&s se p¥i reakcéni teploté
od 0 °C do teploty varu pouZitého rozpoustédla uve-
de v reakci s 1 a%? 5 mol oxida¢niho ¢inidla na mol
allylisothiokyanatu,

a

c) 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazol se izoluje z re-
akéni smeési
a

d) p¥ipadn& se krystalizaci ptrevede na vysoce Cisty 2-
-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazol.

2. Zpusob podle naroku 1, vy znac¢eny t 1 m, Ze se
Jjako inertni rozpoustédlo pouzije alifaticky nebo
aromaticky uhlovodik z mnoZiny =zahrnujici benzen, toluen,
hexan, heptan a oktan, halogenovany alifaticky nebo
aromaticky uhlovodik 2z mnoZiny zahrnujici dichlormethan,
tetrachlormethan, 1,1,2,2-tetrachlorethan, trichlormethan,
trichlorethan, chlorbenzen, dichlorbenzen a trichlorbenzen,
ether z mnoZiny zahrnujici diethylether, diisopropylether,

tetrahydrofuran, dioxan a dimethoxyethan, nitril z mnoZiny
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zahrnujici acetonitril a propionitril, amid =z mnoziny
zahrnujici dimethylformamid, methylpyrrolidon a
diethylformamid, a sulfoxid.

3. Zpusob podle naroku 1, vy znaceny t i m, Ze se
ve stupni 1) Jjako chloradni ¢&inidlo pouZije chlor nebo
slouc¢enina oddtépujici chlor v4 mnoziny zahrnujici
sulfurylchlorid, chlorid fosforeény, chlorid fosfority a
POCL,.

4. ZpGsob podle naroku 1, vy znaceny t 1 m, Ze se
ve stupni b) jako oxidadni ¢&inidlo pouZiji peroxykyseliny,
smési kyselina/H)0,, anorganické nebo organické peroxidy,
hydroperoxidy, chinony nebo halogenujici slouceniny.

5. Zplsob podle naroku 4, vy znaceny t i m, Ze se
jako oxida&dni ¢&inidlo pouZije halogenujici sloucenina z
mnoziny zahrnujici C1,, sulfurylchlorid, N-halogenimidy
nebo dihalogendialkylhydantoiny.

6. Zplsob podle naroku 5, vy zna ¢ eny t i m, Ze
se jako N-halogenimidy pouziji N-halogenimid,
N-chlorsukcinimid, N-bromsukcinimid, N-chlorftalimid nebo
N-bromftalimid.

7. Zpusob podle naroku 1, vy znac¢eny t i m, Ze se
ve stupni b) p¥i pouZziti halogenujici slouceniny jako
oxidadniho ¢&inidla reakce iniciuje nebo urychli pomoci

ultrafialového zafeni nebo/a ptfidavku iniciatoru.
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8. Zplsob podle naroku 1, vy znac¢eny t i m, Ze se
stupné& a) a b) provadé&ji za bezvodych podminek p¥i pouZiti
absoclutnich rozpoudt&del a ptripadné za pouziti inertni
atmosféry.

9. Zpusob podle naroku 1, vy zn acen v t 1 m, Ze se
za ucelem izolace 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazolu
reakdni smés ziskand ve stupni b) p¥ipadné& nejdiive
ochladi, nade? se pripadn& vyloudené slouceniny oddéli a
zbyvajici reakéni smé&s se promyje bazi nebo se k ni prida
baze, rozpoudté&dlo se oddeéli a 2-chlor-5-chlormethyl-1, 3-
-thiazol se ziska destilaci.

10. Zplisob podle naroku 1, vy z n a ¢ en v t 1 m, Ze se
ve stupni d) za Udelem p¥ipravy vysoce ¢istého 2-chlor-5-
-chlormethyl-1,3-thiazolu destilat =ziskany ve stupni «c¢)
pfivede ke krystalizaci ochlazenim na teplotu 0 az -40 °c,
krystaly se odsaji a za studena se digeruji v alifatickeém
uhlovodiku, etheru nebo esteru, nacCeZ se vysusi, nebo se
pevny 2-chlor-5-chlormethyl-1,3-thiazol nejd¥ive rozpusti v
alifatickém uhlovodiku, etheru nebo esteru, k ziskaneému
roztoku se p¥ida aktivni uhli a pripadné obsaZené pevné
latky se odd&li, roztok se privede ke krystalizaci
ochlazenim na teplotu 0 az -40 °c, krystaly se odsaji a za
studena digeruji v alifatickém uhlovodiku, etheru nebo
esteru, nadeZ se vysuSi.

Zastupuje:
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