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(57)Anotace:

Zpiisob vyroby substituovanych derivati anilinu obecného
vzorce (6), ve kterém R, R, a R; jsou nezavisle na sobg
vybrané ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu, alkoxylovou
skupinu, alkoxyalkylovou skupinu, haloalkylovou skupinu,
karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu,
alkylkarboxamidovou skupinu, nitroskupinu, arylovou
skupinu, arylalkylovou skupinu, aryloxylovou skupinu, atom
halogenu a atom vodiku; a X a Y jsou nezavisle na sobé

. vybrané ze skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou
skupinu, alkoxylovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu,
haloalkylovou skupinu, karboxylovou skupinu,
alkoxykarbonylovou skupinu a atom halogenu, ktery zahrnuje
oxidaci substituovaného derivatu indolu obecného vzorce (3),
ve kterém Ry, Ry, R3, X a Y maji stejny vyznam jako
v obecniém vzorci (6), pii které dochazi k otevieni indolového
kruhu za vzniku acetanilidového derivatu obecného vzorce
(4), ve kterém R;, Ry, Ry, X a Y maji stejny vyznam jako
v obecném vzorci (6); a Ac je acetylova skupina, a podrobeni
uvedené slouteniny redukci a deacetylaci, a to vyhodné
v priimyslovém méfitku.
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least~techniky

Ptedmétny vyﬁélez se t?ké zpﬁsbbu vyfoby substituovaného~
derivatu anilinu, ktery'mﬁié byt vhodnym méziproduktem:
naptriklad pfi'pfipravé chemik&lii pouiivénych v zemédélstvi
nebo p¥i vyrobé léciv.

Dosavadni stav techniky

Je znémo,lie nékteré sulfonanilidové derivaty obsahujici
ve Své'stfuktuie 4,6—dimethoXypyrimidin Vykaiuji vysoky .
herbicidni G&inek (viz. zvefejnéna japbnské patentova _
pFihlaska &islo JP 11-60562 a zvefejnéné mezinarodni p¥ihlaska
Je rovnéz znémo, Ze p¥i vyrobé& téchto
slouéenin jsOursubstituované anllinové sloudeniny uzitecné

jakozto dilezité meziprodukty.

Dale byly ve zvefejnéné’japonské patentové pfihlééce ¢islo
Jp - 48359 a ve, zverejnene me21narodn1 pf¥ihlé&3ce cislo
WO 96/41799 popsany zpusoby vyroby substltuovanych derlvatu

anlllnu, ktere jsou dule21tym1 me21produkty pro vyrobu

sulfonanllldovych derlvatu vykazujicich vysoke herb1c1dn1

) uc1nky Kazdy z téchto zpusobu viak vyu21va chemickou reakci,

'ktera je z hlediska prumysloveho vyu21t1 nevyhodna Z tohoto

duvodu bylo pot¥eba vyvinout novy zpusob, kterym by bylo moZné

- vyrab&t poZadované substituované derivaty anilinu

v prumyslovém m&ritku.




Podstata. Wynalezu « e _pm ae 4

PEL vyvoji tohoto vynalezu byla provedena rozééhlé studie

za UcCelem vyfeéeni.shora.uvedeného problému. Vyéledkem této
” ~ studie je zjidté&ni, Ze poZadovany substituovany derivat
anilinu je moZné vyrobit'reakci'napfiklad derivétu (pyrimidin-
2-yl)-2-propanonu s -derivatem hydrazinu v'pfitomnésti
kyseliny, za vzniku substituovéného derivatu indolu, oxidaci
tohoto dérivatu indolu, p#i které dochazi k“otevieni
indolového kruhu za vzniku acetanilidového derivatu a
podrobeni tohoto acetanilidového derivatu redukci, vyhodné
borohydridem_sodnYm, nebd podrobeni uvedené amidové skupiny
deacetylaci, pficemZ timto pbstupem je‘vyfeéen shora uvedeny

A;problémﬂ Toto zjisténi pak‘tvofi zdklad pfedmétného vynalezu.

Predmé&tny vynédlez je detailné popsén v nasledujicich

odstavcich, ve kterych jsouvpopsany_jeho jednotlivé aspekty.

[1] Prvnim aspektem tohoto vyndlezu tedy je Zpﬁsob vyroby

‘substituovaného derivatu anilinu obecného vzorce (6)
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"Ry, Rz a Rs " jsou nezavisle na sob& vybrané ze skupiny
zahrnujici alkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu,
alkoxyalkylovou skupinu, haloalkylovou skupinu,
karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu,

alkylkarboxamidovou skupinu, nitroskupinu, arylovou
skupinu, ar?lalkylovou skupinu, aryloxylovou skupinu, .

atom halogenu a atom vodiku; a

X a Y jsou nezavisle na sob& vybrané ze skupiny zahrnujici atom
vodiku, alkylovou skupinu, alkoxleVOu.skupinﬁ,
alkoxyalkylovou skupinu, haloalkylovou skuplnu,
karboxylovou skuplnu, alkoxykarbonylovou skuplnu a atom

halogenu,

ktery je charakteristicky tim, Ze zahrnuje oxidaci

substituovaného derivatu indolu obecného vzorce (3)

kde
Ri, Ry, Rz, X a ¥ maji stejny vyznam jako v obecném

vzorci (6),
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«spPi které dochazi-k -otevieni:indolového kruhumza -VZNiKu «miec - w v -

. acetanilidového derivatu obecného Vzorce (4)

kde _

Ry, Ry, R3, X a ¥ maji stejny vyznam jako v obecném
vzorci (6); a '

Ac je acetylova skupina,

a podrobeni uvedené sloucCeniny redukci a deacetylaci.

[2] Daldim aspektem tohoto vyndlezu je zplsob vyroby

substituovaného derivétu anilinu obecného vzorce (6)
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Ri, Ry a R3 jsou nezivisle na sobé vybrané ze skupiny

zahrnujici alkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu,
alkoxyalleoVbu skdpinu;‘haloalkylovou skupinu,
karboxylovou'skupihu, alkoxykarbonylovou'skupinu,
alkylkarboxamidovou skupinu{ nitroskupinu, aleovou
skupinu, arylélkylovoubskupinu,.aryloxyiovou skupinu,
atom halogénu a atom vodiku; a ' |
" X a Y jsou nezadvisle na sobé vybrané ze.skupiny zahrnujici atom

| vodiku, alleovou skupinu, alkoxylovou skupinu,
alkoxyalkylovou ékupinu, haloalkylovou skupinu,
karbOXylovou skupinu, alkokykarbonylovéu_skupinu a atom

halogenu,

ktery je charakteristicky tim, Ze zahrnuje oxidaci

substituovaného derivatu indolu obecného vZOrce (3)

kde
Ry, Ry, R3, X a Y - maji.stejny vyznam jako v obecném

vzorci (6),
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pfi které dochdzi k otev¥eni indolového kruhu za vzniku

aéetanilidového derivatu obecného vzorce (4)

'kde_ v

"Ry, Ry, Rg,,X ay maji‘stejny’vyznam jako v obecném
vzorci'(6); a ' |

- Ac je acetylova skupiha}

‘redukci této slouCeniny za vzniku derivatu 2- (pyrimidin-2-

.ylhydroxymethyl)acetanilidu obeéného vzorce (5)
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kde
"Ry, Ry, R3y, X, Y a Ac . maji stejny vyznam jako v obecném

vzorci (6), respektive (4),

‘a naslednou deacetylaci této slou¢eniny.

[3] Daldim aspektem tohoto vyndlezu je zpusob vyroby

substituovaného derivatu anilinu obecného vzorce (6)

kde

. Ri, Rz a R3 ~ Jsou nezavisle na sobé& vybrané ze skupiny

zahrnuijici alkylovou skupinu, alkoxylbvpuvskupinu,_
alkoxyalkylovou Skﬁpinu, haloalkylovou skupinu[<-
karbdxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu,
alkylkarboxamidoﬁou skupind,vnitroskﬁpinu, arylovou
skupinu, arylalkylovou'skupinu, aryioxyldvou;skupinu,

atom halogenu a atom vodiku; a . _

X a Y jsou nezavisle na sob& vybrané ze skupiny zahrnujici atom
-vodiku, alkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu,

alkoxyalkylovou skupinu, haloalkylovou skupinu,




>kérboxylovou skupinu/ alexykarbonleVOuvskupinu‘é atom

halogenu,

ktery je charakteristicky tim, Ze zahrnuje oxidaci

. substituovaného derivatu indolu obecného vzorce (3)

kde

Ry, Ry, Ry, X a Y maji stejny vyznam jako v obecném

vzorci (6),

"p¥i které dochézi k otevfeni indolového kruhu za vzniku

acetanilidového derivatu obecného vzorce (4)

3
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‘kde _ _
Ry, Ray Rz, X a ¥ ‘maji stejny vyznam jako v obecném
vzorci (6); a ‘ |
’ i Ac je acetylové skupina,

" redukci této sloueniny, aniZ by tato byla predem izolovana,
za vzniku derivatu 2—(pyrimidin—2—ylhydroxymethyl)acetanilidu

obecného vzorce (5) =~ 7 77 ' - e

kde
Ri, Rz, R3; X, Y a Ac ‘ﬁaji stean'vyznam'jakQ v obecném

vzorci (6), respektive (4),

-~

a naslednou deacetylaci této sloueniny.




10

[4] Dalsim aspektem tohoto vynalezu-je zplisob vyroby

’ 'Substituovanéhoﬂderivétuvanilinu obecného vzorce (6) .

L

(a,'.

kde;: o 7

Ry, Rz a R3 " jsou hezévisle na sobé vybrané ze skupiny
zahrnujlc1 alkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu,
alkoxyalkylovou skupinu, haloalkylovou skupinu,
karbégylovou skupinu, alkoxykarbonylovoupskUpinu,
allekarbOxamidovbu skupinu, nitroskupinu, arylovou
skuplnu, arylalkylovou skupinu, aryloxylovou skupinu,

atom halogenu a atom vodlku, a’

X a Y ]sou nezav1sle na. sobe vybrane ze skupiny zahrnujici atom
vodiku, alkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu,
alkoxyalkylovou.skﬁpinu, haloalkylovou skupinu,
\karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu a atom

halogenu, -

ktery je charakterlstlcky tim, Ze zahrnuje oxidaci

substltuovaneho derivatu 1ndolu obecného vzorce (3)

e
S .
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kde S S o T
Ry, Ry, R3, X a ¥ maji stejny vyznam jako v obecném

vzorci (6),

pFi které doché&zi k-otevieni indolového kruhu za vzniku

acetanilidového derivatu obecného vzorce (4)

kde
Ry, Ry, Ry, X.a Y maji stejny vyznam jako v obecném
- vzorci (6)} a -
Ac je acetylové skupina,




2

deacetylaci této sloueniny za vzniku aminoderivatu obecného

vzorce (7)

‘kde _
"Ry, Rz, Rz, X a Y  maji stejny vyznam jako-vﬂobecném

vzorci (6),

a naslednou redukci této sloudeniny.
[5] Dal3im aspektem tohoto vynadlezu je zpusob vyroby
_substituovaného derivatu anilinu podle kteréhokéli z. bodl [1]
‘a? [4], kdy se substituovany derivat indolu 6bécného

vzorce (3)
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kde
Ry, Ry a R; - Jjsou nezévisle na sobé vybrané ze‘skupiny

zahrnujici alkylovoﬁ skupinu, alkoxylovou skuplnu,,
alkoxyalkylovou skuplnu, ‘haloalkylovou skuplnu,
karboxylovou skuplnu, alkoxykarbonylovou skupinu,
alkylkarboxamldovou skuplnu, nltroskuplnu, arylovou
skuplnu, arylalkylovou skupinu, aryloxylovou skupinu,

atom halogenu a atom vodiku; a

LG LT r Wi R

x‘a Y jsou nezivisle na sobé vybrane ze skupiny zahrnujici atom
vodlku, alkylovou. skuplnu, alkoxylovou skupinu,
alkoxyalkylovou skupinu, haloalkylovou skupinu,
bkarbbxleVOﬁZSkupinu, alkoxykarbohylovou skupinu a atom

~ halogenu,

vyrabi reakcil derivitu (pyrimidin-2-yl)-2-propanonu obecrniého

: vzbrce (1)

R3

R
| N 9 (1)
R1

kde

Ri, Ry a Rg v maji stejny vyznam jako v obecném vzorci (3),

s derivatem hydrazinu obecného vzorce (2)
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kde

XayY ~maji stejny vyznam jako v obecném vzorci (3),.
- pfi¢emZ uvedend reakce probihd-wv-pEitomnosti kyseldny’

~[6] Dalsim aspektem tohoto vyndlezu je zplsob vyroby

substituovaného derivatu anilinu obecného vzorce (7)

kde .

'JRi, R, a R3; jsou nezavisle na sébé V&bréné ze skupiny
zéhrnujicifalkyiovou skupinﬁ,’alkoxyIOVOu skupinu,‘
aikoxyélkylovou,ékupihu,'haloalkylovou skupinu,
karboXylovou-skupinuL alkoxykarbonylovou skupinu,
alkylkarboxamidqvou skupinu, nitroskupinu, arylovou
skupinu, arylalkylbvéu_skUpinu,Maryloxylovou skupinu,

atom halogenu a atom vodiku; a
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X a Y jsou nezavisle na sob& vybrané. ze skupiny zahrnujici atom
vodiku, alkylovou ékupinu, alkoxylovou skupinu, |
alkoxyalkylovou skupinu, haloalkylbvou skupinu,
kéfboxylovdu skupinu, alkoxykarboﬁleVOu’Skupinu a atom

halogenu,

‘ktery je charakteristicky tim, Ze zahrnuje oxidaci .

substituovaného derivatu indolu obecného vzorce (3)

RN L PRSI S AT SRR E S AT Y RN P S SV U TRl A R

kde

Ry, Ry, R3, X a Y ‘maji stejny vyznam jako V'obecném‘

vzorci (7),-

pfi které dochazi k otevieni indolového kruhu za vzniku

acetanilidového.derivétu'obecného vzorce (4)




kde

Ri, Ro, R3, Xay maji stejny vyznam jako vV -obecném

vzorci (7); a
Ac je acetylovd skupina,

a deacetylaci této slouceniny.
- [71 Dalsim aspektem tohoto vynalezu je zplsob vyroby
derivatu 2"(pyrimidin—2-ylhydroxyméthyl)acetanilidu‘obecného

VzOrCe (5)

kde
Ri, R, a Ry . jsou nezavisle na sobé vybranébze skupiny-
zahrnujici algy%ovogiskupiﬁﬁ, alkoxylovou skupinu,
alkoxyalkylovou.ékUpinu, haloalleovou skupinu,
karboxylovoutskupinu, alkoxykarbonyldvou skupinu,
- alkylkarboxamidovou skﬁpinu, nitroskupinu, arylovou
skupinu, arylalkylovou skupinu, aryloxylovou skupihu,

atom halogenu a atom vodiku;
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X' a Y jsou nezavisle na sob& vybrané ze skupiny zahrnujici atom
' vodiku, alkylovou skupinu, alkOxylovou skupinu,
alkoxyalkyldvou skupinu, haloalkylovou skupinu,

karboxylovou skupihu, alkoxykarbonylovou skupinu a atom

halogenu;
_Ac je acetylova skupina,

ktéry je charakteristicky tim, 2e Zahrnuje oxidaci =~

substituovaného derivatu indolu obecného vzorce (3)

kde
Rl,sz, R;, X ayY maji. stejny vyznam jako v obecném

‘vzorci (5),

pfi které dochéazi k otevieni indolového kruhu za vzniku-

,aceténilidového derivatu obecného vzorce (4)
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kden. PO A

Ri, Rz, R3, X, Y a Ac majil stejny vyznam jako v obecném

vzorci (5),
a redukci této slouééniny;

[8] Dalsim aspektem tohoto vynalezu je zpusob vyroby'

derivatu 2- (pyrlmldln 2~ ylhydroxymethyl)acetanllldu obecného
vzorce (5)

“kde
Ri, Rz a Rj jsou nezavisle na sobé vybrané ze skupiny
zahrnujici alkylovou skUpihu, alkoxylovou skupinu,

alkoxyalkylovou skupinu, haloalkylobou skupinu,
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karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinﬁ,f
alkylkarboxamidovou skupinu, nitroskupinu, érylovbu
- skupinu, arylalkylovou skuplnu, aryloxylovou skuplnu,

atom halogenu a atom vodiku; -

Xay jsou'nezévisle na sobé vybrané ze skupiny zahrnujici atom
. : - vodiku, alkylovou skupinﬁ; alkoxylbvou skupinu, -
' alkoxyalkylovou skupihu, haloalkylovou skupinu,‘
* karboxylovou' skupinu, “alkoxyKarbonylovou skupinu a atom

halogenu;
Ac e a¢étylové.skupina,

ktery je charakteristicky tim, Ze zahrnuje oxidaci

substituovaného derivétu indolu obecného vzorce (3)

>

kde v
Ri, Ry Ry, X a Y  maji stejny vyznam jako v obecném

vzorci (5),

pfi které doché&zi k otevfeni indolového kruhu za vzniku

acetanilidového derivatu obecného vzorce (4)
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kde
"Ri, Rz, Ry, X, Y a Ac maji stejny vyznam jako v obecném
vzorci (5),

a redukci této slouceniny, ani%lby tato byla pfedem izolovéna.

[9] Daléim'aspektem'tohoto-vynélézu je zplGsob vyroby

substituovaného derivétu_iﬁdolu obecného'vzorce (3)

kde

Ri;, 'Ry a R3 Jsou nezévisle na sobé& vybrané ze skupiny

zahrdﬁjici alkylovou skupinu, alkoxylévou. skupinu,

alkoxyalkylovou skupinu, haloalkylovou skupinu,
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karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou'skupihu,
allekarboxamidovou skupinu, nitroskupinu, arylovoﬁ
skupinu, arylalkylovou skgpinu} aryloxylovou skupinu,

atom halogenu a atom vodiku; a

Xay jsou nezavisle na sobe vybrané ze skupiny zahrnujlc1 atom
,! : vodiku, alkylovou skuplnu, alkoxylovou skupinu,
alkoxyalkylovou skuplnu, haloalkylovou skupinu,

R SR - karboxylovou skuplnu,,alkoxykarbonylovou skuplnu a atom

halogenu,

ktery je‘charakteristiCkY‘tim, Ze zahrnuje reakci derivatu

(pyrimidin—Z—yl)—2<propqnonu obecného vzorce (1)

kde

"Ri, Rz a2 Ry = maji stejny vyznam jako v obecném vzorci (3),

" s derivatem hydrazinu obecného vzorce (2)
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. kde

X ay maji stejny vyznam jako v obecném vzorci (3),

pfiéem2 tato reakce probihéd v’pfitomnosti kyselihy.

[

[10] Dalsim aspektém tohoto vynédlezu je zplsob vyroby

s acetanilidového derivatu obecného vzorce (4)

kde

Ri, Ry a R3 Jsou nezav1sle na sobe vybrane ze skuplny
zahrnujici. alkylovou skuplnu, alkoxylovou skuplnu,
alkoxyalkylovou skupinu, haloalkylovou skupinu,

‘karboxylovou skupinu, a;koxykarbonylovou skupinu,
s alkylkarbeaﬁidOVOu skupinu; nitroskupinu, arylovou
| skuplnu, arylalkylovou skuplnu, aryloxylovou skuplnu,

atom halogenu a atom vodlku, a -
X a Y jsou nezévisle na sob& vybrané ze skupiny zahrnujici atom

vodiku, alkylovou skupinu, alkoxyiovou'skupinu,

alkbxyalkylovou_skupinu, haloalkylovou skupinu,

s
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karboxylovou skupinu, alkbxykarbbnylbvou'skupinu a atom
- halogenu; o ‘ |
“Ac je acetylové’Skupina,"

ktery zahrnuje oxidaci substituovanych derivatd indolu
obecného vzorce (3) '

kde
~ Ri, Ry Ry, X ay maji stejny vyznam jako v obecném
' vzorci (4), - »

pfi které dochizi k otevfeni indolového kruhu.




[11] Dalsim aspektem tohoto vynalezu je zpusob vyroby

amlnoderlvatu obecného vzorce-(7)

kde
Rl, Rgla'Rg»" .jsdﬁ nezéviéle na’sobé'vybrané ze Skuéihy
: zahrnujlc1 -alkylovou skupinu, alkoxylovou skuplnu,.'

' alkoxyalkylovou skupinu, haloalkylovou skuplnu,‘;
karboxylovou skuplnu,valkoxykarbonylovou skuplnu;_ 
alkylkarboxamldovou skuplnu, nltroskuplnu, arylovou
skupinu, arylalkylovou skuplnu, aryloxylovou skuplnu,'

atom halogenu a atom vodlku, a

X a Y,]SOU nezavisle na sobé& vybrane ze skuplny zahrnujlc1 atom
vodiku, alkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu,
»; alkoxyalkylovou skupinu, haloalkylovou skupinu,
' karboxylovou skuplnu, alkoxykarbonylovou skuplnu a atom

—

halogenu,

ktery je charakterlstlcky tim, Ze zahrnuje deacetylac1

-acetanilidového derlvatu obecneho vzorce (4)
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kde. ‘ B
Ri, Ry, R3, X a ¥ maji stejny vyznam jako v obecném

vzorci (7); a
Ac je acetylévé_skupiha.

- [12] Dalsim aspektem tohoto vyndlezu je zplisob vyroby

substituovaného derivédtu anilinu obecného vzorce (6)

kde

L.

Ri, Ry a Rz jsouvnezévisle na sobé vybrané ze skupiny
’ zahrnujici alkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu,
alkoxyalkylovou skupinu, haloalkylovou skupinu,’.

karbbxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu,




26

alkylkarboxamldovou skuplnu,’nltroskuplnu, arylovou B
skuplnu, arylalkylovou skuplnu, aryloxylovou skuplnu,

-atom halogenu a atom vodlku,

X a Y jsou nezavisle na sob& vybrané ze skupiny zahrnujidi‘atom

vodiku, alkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu,
alkoxyalkylovou skupinu, haloalkylovou skupinu,

karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu a atom

PO D T 4

‘halogenu,

ktery je: charakterlstlcky tim, Ze zahrnuje reduk01

amlnoderlvatu obecneho vzorce (7)

kde
Ry, Rz, Rs, Xay" ‘maji stejny vyznam jako v obecném

vzorci (6).

i
$
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_ ,,H.Ll3].Daléimwaspektem»tohotefvynéiezu»je<zpﬁsobﬁvyrobyA‘
derivatu 2—(pyrimidin—Z—ylhydroxymethyl)acetanilidu obecného

vzorce (5)

(57)

kde - .

Ri, R; a Rs :' iju nezavisle na sob& vybrané ze skupiny

o zahrnujici alkylovou skupinu; alkoxylovou skupinu;
alkoxyalkyiovou skupinu, haloalkylovéu skupinu,
-kafboxylovbu skupinu, alkoxykarbonylovoﬁ skupinu, -
alkylkérboxamidovou skupinu, nitroskupinu, arylovou
iskupinu, arylalkylovou skupinu, aryloxylovou skupinu,

atom halogenu a atom vodiku;

X a.Y jsou nezévisle na sobé vybrané ze skupiny zahrnujici atom
vodiku, alkylovou Skupinu, alkqulovou skupinu,
alkoxyalkylovou‘skupipu;yhaloa;kylpvou_skupinu,
karboxylovou skupiﬁu, alkoxykarponylovou skupinu a atom

halogenu; a

Ac je acetylova skupina,
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ktery Jje charakteristika}tim,wiewzahrnu}e»redukci"

acetanilidového derivéitu obecného vzorce (4)

kde

 R1[ Ro, Rs, X, Y a Ac - maji stejny vyznam jako v obecném

vzorci (5).
[14] Da151m aspektem tohoto vynalezu je zpusob vyroby

substltuovaneho derivatu anlllnu obecneho vzorce (6)

kde’ :
Rl) Ry a Rs ‘jsou nezévisle na sobé& vybrané ze skupiny
zahrnujlcl alkylovou skupinu, alkoxylovou skuplnu,

alkoxyalkylovou skuplnu, haloalkylovou skupinu,
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e e e e e e e o . . -

¢ karboxylovou skupinu, alkoxykarbohylovou.skupinu,‘.“
alkylkarboxamidovou»skupinu; nitroskupinu, arylovou
skupinu, arylalkylovou skupinu,iafyloxylovou skupinu,

atom halogenu a atom vodiku; a -

X a thsou nezévisle na sobé& vybrané ze skupiny zahrnujici atom
vodiku, alkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu, |
alkoxyalkylovou skupinu, haloalkylovou skupiﬁu,
karbOXyloVou skupindfmafi6x§k$f56ﬁylbvou’skupihu a atom

halogenu,

ktery je charakteristicky tim, 2e'zahrnujé deacetylaCi'
'derivétu»2—(pyrimidin—Z—ylhydr¢xymethyl)acetanilidu obecného

vzorce (5)

kde »
Ry, Rz,ng,'X ay maji stejny Vyznam jako v obecném

vzorci (6); a

" Ac je acetylova skupina.
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PEi zpisobu vs’frebvy-%pop-s-aném- vySe v bod& [1] (ktery se -
.dale, pokud neni uvedeno jihak; oznacuje jako zpﬁsob podle
pfedmétného vynélezﬁ) se jako surovina pouziva substltuovany
derivat indolu obecneho vzorce (3). Tento substltuovany
derivat indolu obecného vzorce (3) je mozné pfipravit'reakéi
derivatu (pyrimidin-2-yl)- —-2-propanonu obecného vzorce fl)

s derivétem hydrazinu obecného vzorce (2), pri&emZ tato reakce
se provadl v pritomnosti kysellny Proto je déle nejprve

popsan prvni stupefi (stupef’ 1) CpEL KEETém vznika’ uvedeny 7.

derivat indolu obecného vzorce (3).

Nejprve budou podrobné popsany dérivéty (pyrimidin-2-yl) -
2-propanonu 6becného vzorce (1) a deriVéty hydrazinu obecného

vzorce (2), které se pouZivaji jakoZto vychozi sloueniny.

V obecném vzorci (1), kterym je‘popééna struktura derivétﬁ
(pyrimidin—2~yl)—2—propanonu;.mohou'byt‘skupiny Ri,,Rz, R§
nezavisle na sobé& vybrané zé‘skupiny zahrnujici lineérni nebo
rozvétvenou alkylovoﬁ skupinu obsahujici od 1 do 6 atomu -
uhliku, jako je methylovévskupinah ethylové skupina, |
n—propylové skupina, isopropylova skupina, n-butylova skupina,
sek. butylové skupina, terc. butylova skupina, n- pentylova
skuplna, n-hexylovéd skupina apod.; linedrni nebo rozvetvenou
alkoxylovou skuplnu‘obsahujlc1 od 1 do 6 atomﬁ uhliku, jako je
methoxylovd skupina, ethoxylové'skupinatvn—propoxylové
skupina, isopropoxylové.skupina apod. ; liheérni nebo‘v
rozvétvenou alkoxyalkylovou skupinu obsahujici jak
v alkoxylove, tak alkylové Easti od 1 do 6 atomi uhliku, ]ako
je methoxymethylové skupina, methoxyethylovad skupina,
ethoxyethylové skuplna apod.; linedrni nebo rozvétvenou

haloalkylovou skupinu obsahujici od 1 do 6 atoml uhliku, jako
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je fluormethylovad skupina, difluormethylové»skupina;
t:ifludrmethylové skupina apod.; karboxylovou skupinu;_'
linearni nebo rozvétvenou alkoxykafbonylovou skupinu -

obsahujici v alkoxylové Gasti od 1 do 6 atomd uhliku, jako je

~methoxykarbonylova skupina, ethoxykarbonylova skupina apod.;

.linedrni nebo rozvétvenou alkylkarboxamidovou skupinu

obsahujici v alkylové Casti od 1 do 6 atomt uhliku, jako je

methylkarboxamidovd skupina, ethylkarboxamidové skupina apod.;

e C e . R R T LT - Ly ,
nitroskupint;” arylovou skupinu, jako je™fenylova skupina o

apod.; line&rni nebo rozv&tvenou arylalkylovou skupinu
obéahujici v alkylové Casti od 1 do 6 atomu uhliku,. jako je
fenylméthylbvé skupina, fenylethylové skupina apod.;
aryloiylovou skupiﬁh, jako je fenoxylové skupina, naftoxylovéa
.skupiné; atom haldgenu,’jako je atém bromu, atom chloru, atom

fluoru, atom jodu apod.; a atom vodiku.

Jako konkrétni piiklad derivétu'(pyrimidin—Z—yl)—Z—'
propanonu obecného vzorce (1), kteryvje'moéné poﬁiit ve

stupni 1 zptsobu podle predmétného vynédlezu, Jje tedy mbiné

uvést 1-(pyrimidin-2-yl)-2-propanon; 1-(4,6-dimethylpyrimidin-

2—yl)—2—propanon, 1—(4,6—dimethoxypyrimidin—2-yl)—Z—propanon,
1-(4, 6-dimethoxy-5-methylpyrimidin-2-yl)-2-propanon,
1—(4,6—dimethoxy—$—ethylpyrimid;n—2-yl)—2—propanon/
1—(4,6—dimethoxy—S—nitropyrimidin—é—yl)—2—propahon,

1- (4, 6-dichlorpyrimidin-2-yl) -2-propanon, 1- (4, 6-dimethoxy-5-
ethoxykarbonylpyrimidin-2-yl)-2-propanon a l—(4,6—diethoxy—
pyrimidin-2-yl)-2-propanon. Uvedené derivaty 1-(pyrimidin-2-
yl)—2—propanonu'obecného vzorce (1) mohou existpvat ve formé
raznych. tautomert, pricemi pfi zptisobu podle predm&tného
vynédlezu je moZné pouzit kterékoli z téchto tautomerﬁ. Nicméné

v tomto popisu je struktura téchto sloucenin oznadovana jako
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derivaty 2-propanonu, jak je i patrné z obecného vzorce (1) a,
jak je rovnéZ patrné z pfedchazejiciho textu, p#i pojmenovéani
téchto slouCenin se vychazi z toho, Ze se jednd o derivaty’

2-propanonu.

o ﬁvedené derivaty (pyrimidin-2-yl)-2-propanonu obecného
vzorce (1) jsou zndmé nebo se jedna o sloueniny, které je
moZné pripravit nap#iklad z 2-fenylsulfonyl-4, 6-
‘dimethy‘lpyrim-idinu‘ a podobnych ""x"‘fyé'}{bzi-‘ch"“"s-lsouéenin‘," a ‘to’
naptiklad postupem popsanym v publikaci Chemical &
~ Pharmaceutical Bulletin, 1982; 152. Skupina derivatn
(pyrimidin—z—yl)—Z—propanonu obecného vzorce (1) zahrnuje i
nové élouéeniny, jako je napriklad 1-(4,6-dimethoxypyrimidin-
2ryl)~2+propanon, pticemZ tato slouéenina je vhodnou vychozi
latkou p¥i p¥ipravé subétituovaného derivatu anilinu obecného

vzorce (6) podle tohoto vynalezu.

Ve vyse uvedeném obecném vzorci (2) mohou byt skupiny X a

Y nezadvisle na sobé& vybrané.ze skupiny zahrnujici line&rni
nebo rbzvétvenou alleovou skupinu obsahujici od 1 do 6 atomt
ﬁhliku, jako je methylova skupina, ethylova skupina,
n-propylova skupina, isopropylova skupina, h—butylové skupina,
sek. butylova skupina, terc. butylovd skupina, n-pentylova
skupina,.n—hexylové.skupina apod.; linedrni nebo rozvétvenou
alkoxylovou skupinﬁ obsahujici od 1 do 6 atomi uhliku, jako je
methoxylovd skupina, ethoxylova skupina, n-propoxylovéa
skupina, isopropoxylova skupina apod.; linedrni nebo
rozvétvenou alkoxyalkylovou skupinu obsahujici jak
v alkoxylové, tak alkylové &asti od 1 do 6 atomd uhliku, jako

je methbxymethylové skupinaf methokyethylové skupina,

ethoxyethylova skupina apod.; linedrni nebo rozvétvenou
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.. -haloalkylovou .skupinu.obsahujici od 1.dé. 6 atomi uhliku, .jako
je fiUormethylové skupiﬁay difluormethylova skupina,
t:iflUOrmethylové skupina apod.; karbdelovou skupinu;
linedrni nebo rozvétvénou,alkoxykarbonylovou skupinu

. obsahujici v alkoxylové Casti od 1 do 6 atom@ uhliku, jako je

methoxykarbonylové skupiné,‘ethoxYkarbonylové skupina apod.;

atom halogenu, jako je atom bromu, atdm chloru, atom fluoru,

~atom jodu apod.} a atom vodiku.

ey e s e - . (. T R - A P T SN E D T E . I R
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Jako konkrétni‘pfiklad derivatu hydrazinu obecného
vzorce (2), ktery je moZné pouZit ve stupni 1 zplUsobu podle
pfedmétného_vynélezﬁ, je tedy moZiné uvést fenylhydrazin,
2-methylfenylhydrazin, 4-methylfenylhydrazin, 2,4—dimethyl—
fenylhydrazin, Z—éthylfenYlhydrazin,’4—ethylfenthydrazin,
4-isopropylfenylhydrazin, 2-methoxyfenylhydrazin7_4~methoxy~
fenylhydrazin,.2—methoxymethylfenylhydrazin, 4-methoxymethyl-
fenylhydrazin,'4—trifluorméthylfenylhydrazin, kyselinu
'2—hydrazinobenzoovou, 4—methoxykarbonylfénylhydrazin a

2-chlorfenylhydrazin.

.Derivét hydrazinu obecného vzorce (2) je moZné pouZit jak
v'jeho volné form&, tak ve formé odpovidajici soli . (nap#iklad

ve formé hydrochloridu nebo siranu).

Derivéty_hydrazinu obecného vzorce (2) jsou znéamé
slou¢eniny nebo se jednad o sloudeniny, které je mozné

pfipravit z odpovidajicich vychozich slou&enin, a to napfiklad

pdstupem popsanym v publikaci Journal of Organic Chemistry,
1972, 2849.




34 *

M&zi rtiznymi derivaty hydrazinu obecného vzorce (2) je
- mozZné konkrétné uveést 2—methoxymethylfenylhydraziﬁ, ktery'je

-novou slouceninou.

Efi stupni 1 zptusobu podle tohoto vyndlezu, ve kterém
vznika substituovan? derivat indolu obecného vibrce (3), mazZe
mit molarni pomér uVedenéﬁo derivatu hydrazinu obecného
vzorce (2) a uvedeného derivatu (pyrimidin-2-yl)-2-propanonu
" obechého vzorce (1) jakoukoli Hodnotu, kterd&“umoZiiuje aby
do8lo k reakci mezi témito dvéma sloueninami. Nicméné
mnozstvi derivatu (pyrimidin-2-yl)-2-propanonu obecného
vzorée (1).se pohybuije naptfiklad v rozmezi-odapfibliiné
0,5 molu do 3 molﬁ} vyvhodné& v rozmezi od 1 molu do 2 moll na

jeden molvderiVétu hydrazinu obecného vzorce (2).

Stupen 1 zplsobu podle tohoto vynalezu, ve kterém vznika
substituovany derivat indolu obechéhd vzorce (35, se provédi
v pritomnosti kyseliny. Jako pfikiad~kyselin, kﬁerévje vhodné
v tomto pripadé& pouzit, je mpiné‘uvést’minerélnivkyseliny,
jako je kyselina'chlorovodikové, stelina sirovéd apod.;
kyselinu octovou a jeji derivaty, jako je kyselina Qctové,
~kyselina trifluoroctovad apod.; Lewisovy kyseliny, jako Jje
“chlorid zineéhat?} fluorid bority apod.; sulfonové kyseliny,
jakd'je kyselina p-toluensulfonovd apod.;. kyseliny fosforecné,
'jako je kyselina polyfpsforeéné apod.; halogenidy fosforu,
jako jé chlorid fosfority apod.; kyselé iontomé&nicové
pryskyfice, jako je Amberlist apod. Vyhodné se pak pouziva
Lewisova kyselina, jako je chlorid zineénaty, fluorid bority
‘apod. MnoZstvi kyseliny, které se pouZivad v uvedeném stupni,
miZe byt libovolné za pfédpokladu, Ze‘nezpﬁsobuje rozklad

vznikajiciho derivatu indolu obecného vzorce (3), nicméné
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konkrétné. je moénéiuvést, zZe tot0~mnoistvi muZe byt v.rozmezi
od 0,001 molu do 10 molg, vyhodné& od 0,1 molu do 2 molu na

kazdy mol derivatu hydra21nu obecneho vzorce (2).

Stupenn 1 zplsobu podle.tohoto vynédlezu, ve kterém vznika
substituovany derivat indolu obecného vzorce (3), miZe Uspé&sné
probihat bez pouZiti rozpouStédel, avSak je moZné jej provadét

i v pritomnosti rozpou3t&dla. Rozpoudté&dlem, které je moiné

- pouZit p¥i uvedené& reakci, miZe byt jakékoli Tozpoustddls za -

pfedpokladu, Ze nemd negativni vliv na prubé&h reakce. Jako
pfiklad<vhodnych rozpoudté&del pro pouZiti pfi této reakci je

moZné uvést aromatické uhlovodiky, jako je toluen, xylen,

chlorbenzen apod. ; haiogenované alifatické uthvodiky, jako je

dichlormethan, chloroform'apodr; estery kyseliny octové, jako'
je methylécetét, ethylacetéat, butylacetét apod. ; aprotlcka
polérhi rozpouétédlé, jako je N,N- dlmethylformamld
dimethylacetamid, N—methylpyrrolldon,'tetramethylmocoviné; _ ‘
hexamethylfosfortriamid (HMPA) apod;; ether1cka rozpoustedla,'
jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan apod
alifatické uhlovodiky, jako je pentan, n-hexan apod. Vthdné
se pak pouZivaji aromatické uhlovodiky, jakd’je tolﬁen | |

Uvedené rozpoustedla je mozne pouZit samostatné nebo ve formé

'sm651 v jakemkoll poméru. MnoZstvi ‘pouzitého rozpoustedla neni

n;jak omezeno, avsak mlnlmalnlvmnozstv1 rozpoustedla je
definovano poZadavkem na umoZnéni dostate&ného midhéni;reakéni
smé&si. Obvykle se pak'mnbistvi pouzitého rozpéuétédléVpobybuje
v rozmezi od 0,5 litru do 20 litru, vyhodné od 1 litru dé

10 1litrG rozpoudtédla na mol derivéatu hydraiinﬁ obecného

vzorce (2).




‘Reakéni teploté pfi‘stupni:l‘zpﬁSGbu‘pédTé'tdhOté i
vynalezlu, ve kterém vznika substituovany derlvat indolu -
obecneho vzorce (3), je naprlklad v rozmezi od 0 °C do teploty
varu pouzitého rozpoustedla, vyhodné& v rozmezi od 0 C do
120 °c.

ReakCni doba, po kterou probiha stupeii 1 zplsobu podle

tohoto vyndlezu, ve kterém vznika substituovany derivat indolu

‘<“Cbecného vzorce (3);-neni nijak omézena, av3ak vyhodné ‘se”

pohybuje v rozmezi od 0,5 hodiny do 12 hodin.

Uvedeny substituovany deriﬁét'ihdolu obecnéholvéorce (3),
'jenz vznika ve stupni 1 zpusobu podle predmetneho vynalezu, je
nova sloucenlna a je vhodnym me21produktem pro vyrobu

sulfonanllldoveho derlvatu, o kterem je znémo, Ze vykazuje-

vysoky herb1c1dn1 uc1nek.

Zptisob podle predm&tného vynalezu dale zahrnuje stupen 2_
kterym je oxidace indolového kruhu uvedeného substltuovaneho
derivétd indolu obecneho vzorce (3), pfi niz docha21
k otevfeni uvedeného kruhu za vzniku substituovaného
acetanilidového derivatu obecného vzorce (4); a stupné&, ve
kterych postupne dochazi k podrobeni uvedeneho substltuovaneho
acetanilidového derlvatu obecneho vzorce (4) rgdukc1 a ’
deacetylac1 za vzniku konecneho produktu, tj. sﬁbStituovaného
derlvatu anilinu obecného vzorce (6). Na pofadi, v jakém je
provedena redukce a deacetylace nezdleZi, tzn. Ze kteroukoli
z téchto dvou reakci je moZné provést jako pfvni.,Proto je v
dalsim textu nejprve popsan vyse uvédeny.stupeﬁ 2, déle‘jg
popséan stupein 3, Vé kterém vyhodné& reaguje uvedeny

acetanilidovy derivat obecného vzorce (4) s borohydridem



sodnym za vzniku 2- (pyrlmldln 2= ylhydroxymethyl)acetanllldo—
. vého derivatu obecného vzorce (5), a stupen 4, ve ktere
dochazi k deacetylaci 2-(pyrimidin-2- ylhydroxymethyl)
acetanllldoveho derlvatu obecného vzorce (5), 21skaneho ve
stupnl 3, za vznlku,konecneho produktu, tj. substituovaného

_.derivdtu anilinu obecného vzorce (6).

Stupen 2 zplUsobu podle pfedmétného vynadlezu je stupném, ve
| Kteréh ‘se-oxiduje Substituovany derivat indolu ‘obeénéhs
vzorce (3), ziskany ve stupni 1, pfi¢emZ dochdzi k otevfeni
indolového kruhu za vzniku substituovaného acetanilidového
~derivatu obecného vzorce (4). V této souvislosti je tfeba
poznamenat, zZe skuplny Ri, Rz, Rs, X a Y v obecném Vzorc1 (3)

maji vyse uvedeny vyznam.

Jako priklad oxidad&nich éinidei, kteréd se pouiivaji ve
stupni 2 zplUsobu podle tohoto vynéalezu, je mozné uvést ozon;
anorganické beroxidy, jako je peroxid Vodiku apod.; organické
peroxidy, jako je kyselina peroxyoctovd, kyselina }
‘peroxybenéoové, kyseliﬁa m—chlorperoxybenzoové apod. ; oxidy
kovily, . jako je manganistan draselny, jodlstan sodny, wolframan
sodny, molybdenan amonny apod.; a vzduch. Vyhodné se pouziva
ozon. Tato oxidad&ni Cinidla mohou zajistit dostate&ny prib&h
reakce 1 vafipadé,,fe_jsou pouZita samostatneé, av8ak mohou
byt pouZita i ve smé&sich, a to v jakémkoli sm&sném pomé&ru. Pri
uvedeném oxidadnim stupni sé miZe pouZit jakékoli mnozstvi
6xidaéniho Cinidla za pfedpokladu, Ze je dostatecné pro
vytvofeni substltuovaneho acetanilidového derlvatu obecneho
vzorce (4), prlcemz mnozstvi ox1dacn1ho c1n1dla pti uvedené

reakci se obvykle pohybuje v rozmezi od 0,1 molu do 20 molf,




vyhodne v rozme21 ~od 1 molu do 10 molu oxida&niho 01n1dla na

kazdy mol substltuovaneho derlvatu 1ndolu obecného vzorce (3).

} Reakce ve stupni 2 se obvykle provadl v pfitomnosti
rozpoustédla. Rozpoustedlem, které je mozZné pouZit pti uvedené
reakci, mize byt jakékoli rozpoustédlo za predpokladu, Ze nema
negativni vliv na pribé&h reakce. Jako pfiklad vhodnych

rozpoustédel pro pouZiti pri této reakci je mozne uvést estery

-ckysellny octoveé; : jako sje - methylacetit, ethylacetat?
butylacetat apod.; halogenované alifatické uhldvodiky, jako je
dichlormethan, chloroform apod.; aromatické uhlovodiky, jako
je toluen, xylen,‘chlorbenzen apod. ; alifatické uhlovodiky, .
jako je pentan, n-hexan apod. ; aprotické& polarni rozpoustédla,
jako Je formamid, N, N- dlmethylformamld dlmethylacetamld

-apod. ; nltrlly, jako je acetonitril apod.; ethericka
rozpoustedla,»jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan,
diglym apod.; ; alkoholy, jako je methanol, ethanol apod. ;
karboxylove kyseliny, jako je kyselina octova apod ; ketony,
jako je aceton, methylisobutylketon apod.; a vodu. Uvedena
:rozpoustedla je mozZné pouzit samostatn& nebo ve formé& sm&si
-V jakemkoll poméru. Mnozstv1 pouZitého rozpoustedla neni nijak
omezeno, avsak mlnlmalnl mnozstvi rozpoustédla je deflnovano
-pozadavkem na umozZnéni dostated&ného mlchanl reakéni smési.
Obvykle se pak mnoZstvi pouzitého rozpoustédla “pohybuje

'V rozmezi od 0,5 litru do 20 litrd, vyhodné& od 1 litru do

10 litra rozpoustédla na mol substltuovaneho derlvatu 1ndolu

obecného vzorce (3).

Reakcnl teplota PEi stupni 2 zplsobu podle tohoto: vynédlezu
mazZe byt napriklad v rozmezi od -20 °C do teploty varu

pouzitého rozpoustédla, vyhodn& v rozme21 od -10 °C do 60 °C.
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Reakcnl doba, po. kterou probiha stupen 2 zpisobu. podle

tohoto vynalezu, neni nijak omezena, avsak vyhodne se pohybuje

v rozmezi od 0,5 hodiny do 12 hodin.

Uvedené substituované acetanilidové derivaty obecného
vzorce (4), jeZz se ziskadvaji ve stupni 2 zbﬁsobu podle

predmetneho vynalezu, jsou nové sloucenlny a jsou vhodnyml

mezlprodukty pProTvytrobu- sulfonanllldoveho ‘derivatu,”™

je znadmo, Ze vykazuje vysoky herb1c1dn1 uc¢inek.

Shora popsanym zpﬁsobem je tedy moZné vyrobit

substituované acetanilidové derivaty obecného vzorce (4).

Jako konkretnl prlklad substltuovaneho acetanllldoveho

‘ derlvatu obecneho vzorce (4) je mozZné uvést

2- (4,6~ dlmethoxypyrlmldln 2- ylkarbonyl)acetanllld

2-(4,6-dimethoxypyrimidin-2- ylkarbonyl)—6—methylacetanilid,
2—(4,6—dimethoxypyrimidin-Z—ylkarbonyl)46—ethylacetanilid,v

- 2-(4, 6—dimethoxypyrimidih 2-ylkarbonyl) - 6—methoxymethyl—
tacetanllld 2-(4,6- dlmethoxypyrlmldln 2-ylkarbonyl) -

methylacetanilid, 2—(4,6—d1methoxypyr1m1dln—2—ylkarbonyl)—
ethylacetanilid,- 2-(4,6- dlmethoxypyrlmldln 2~-ylkarbonyl)-4-

‘methoxymethylacetanllld 2-(4, 6 dlmethoxypyrlmldln 2--
"ylkarbonyl) 4- chloracetanllld 2~ (4,6 dimethoxypyrimidin-2-

ylkarbohyl) -6-chloracetanilid, 2-(4,6-dinethoxypyrimidin-3-.
ylkarbonyl)-4-fluoracetanilid a 2-(4,6-dimethoxypyrimidin-2-
ylkarbonyl)—6—fluoracetanilid.

Uvedeny acetanilidovy derivat obecného vzorce (4), jeni se

ziskava ve stupni 2 zptsobu podle predmétného vynalezu, mazZe
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b9t pou2it.délé ve. stupni 3, aniZ by byl 1zolovan a prec1sten

To Znamené, Ze substituovany derivat indolu obecného

vzorce (3) se ve stupni 2 zpusobu podle tohoto vynalezu

oxiduje, napfiklad ozonem apod., pfiéemi dochézi'k otevteni
indolového kruhu a vznikly produkt se v ndsledujicim stupni 3,

 ktery je podrobné popséan nize, redukuje, vyhodné& pomoci
borohydridu sodného, pricemZ tato redukce probihi ve stejné

reakéni nadob& jako stupefl 2. To znamend, Ze derivat 2-

(PYyrimidin-2-yIHydroxymetyl)y~acétanilidu obecného vESTEE T (5)
je moZzné ziskat snadno, stejné jako je snadné nésledné
'zpracovéni pouzitého oxidaéniho &inidla. Z hlediska snadnosti
provozovani daného postupu atd. je proto vV prumyslovém m&ritku
vyhodné pouZivat takovy postup, kdy se shora’popsany oxidaé&ni
stupenl spojeny s otevienim indolového kruhﬁ“provédi
kontinuélné-ve stejné reakéni nédobé jako vySe uvedeny

redukéni stupen.

V daldim textu je podrobné popséan stupen 3 zpusobu podle

tohoto vynalezu

Ve stupnl 3 zpusobu podle tohoto vynalezu dochazi

~k redukc1 uvedeného acetanilidového derlvatu obecného

vzorce (4), vyhodné borohydridem sodnym, za vzniku
2—(pyrimidin—Z—ylhydroxymethyi)acetanilidovéhb derivatu
obecného vzorce (5). V této sou&islosti je tfeba poznamenat,
Ze skupinyrRi,.Rz, R3, X a Y v obecném vzorci (4) maji shdféwm

uvedeny vyznam.

P¥i provaddéni stupné 3 zpusobu podle tohoto vynalezu mizZe

byt pouZit jakykoli moldrni pomé&r substituovaného

acetanilidového derivatu obecného vzorce (4) a borohydridu
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sodného, avsak mnozstv1 pou21teho borohydrldu sodneho se mbZe

' pohybovat v rozmezi od 0,5 molu do 20 molu, vyhodné od 1 molu

~ do 10 moll na kazdy mol uvedeného substituovaného

acetanilidového derivatu.

Chemicka reakce ve stupni 3 zpusobu podle tohoto vynalezu
se obvykle provadl s pouZitim rozpoustedla Rozpoustedlem,

které je mozZné pouZit p¥i uvedené reakci, mlZe byt jakékoli

rozpoustedlo zd predpokladuf‘ze nemd negativni v1iv ma prubeh TR

reakce. Jako pfiklad vhodnych rozpousté&del pro pouziti p#i
této reakci je moZné uvést aromatické uhlovodiky, jako je
toluen, xylen, chlorbenzen apod.; estery kyseliny octové, jako

je methylacetét, ethylacetét, butylacetét apod.; alkoholy,

jako je methanol, ethanol, l-propanol, 2-propancl, l1-butanol
~apod.; aprotickd polérni rozpoust&dla, jako je N, N-dimethyl-

formamid, dimethylacetamid apOd" ethericka rozpoustedla, jako'

je dlethylether, tetrahydrofuran, dioxan apod allfatlcke
uhlovodlky, jako je pentan, n- hexan apod polyéthylenglykoly,
jako je polyethylenglykol (PEG)-400 apod.; a vodu. Uvedena
rozpoudté&dla je moZné pouZit samostatnd nebo ve formé émési

v jakémkoli:poméru. MnoZstvi pouZitého rozpousStédla neni nijak
omezeno, avsak minimalni mnozstvi rozpoustédla je definovano
pozZadavkem na umdinénivdostateéného michéni reak&ni smé&si.
Obvykle se pak mnoZstvi pouéitého toZpouétédla pohybuje

v rozmezi od 0,5 litru do 20 litrd, vhodn& od 1 litru do

10 litrd rozpoudtédla na mol substituovaného acetanilidového ™~

derivatu obecného vzorce (4).

Reakéni teplota pfi stupni 3 zplsobu podle tohoto vynalezu

je napfiklad v rozmezi od -15 °C do teploty varu pouZitého

rozpousStédla, vvhodné& v rozmezi od -5 °C do 60 °C.
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~ Reakéni doba, po kterou.probihé stupeﬁ 3 zpﬁsobu podie
tohoto Vynélezu, neni nijak omezena,. avSak vyhodné se pohybuje

v rozmezi od 0,5 hodiny do 24 hodin.

Divodem pro& se pro redukci ve stupni 3 zplsobu podle
tohoto vyndlezu vyhodn& pouziva borohydrid sodny je jeho
stabilita a ddle skutednost, %e se toto reakéni ¢inidlo
pouzZivasrovhé? “pro- post-reakdni™ zpracovani ox1dacn1ho ErREaTa
pou21teho ve stupnl 2 pro oxida&ni otevfeni kruhu'
substltuovaneho derivatu indolu. Nicméng, provedeni redukce ve

stupni 3 zpusobu podle tohoto vynalezu neni omezeno jen na

' pou21t1 borohydrldu sodného, ale je rovnd# mozné ]1 provést

naprlklad pomoci katalytlcke hydrogenace (v tomto prlpade je

mozné jako katalyzator pouzZit palladium na uhli (pd/C),

platinu na uhli (Pt/C), Raneyav' katalyzatorv(naprlklad Raneyuv

nikl), nebo jakykoll obvykle pouzivany katalyzator redukce na
bazi kovu), pomoci llthlumalumlnlumhydrldu nebo:pomoc1.

diboranu.

Uvedeny derivat 2- (plemldln 2- ylhydroxymethyl)
acetanilidu obecného vzorce (5), ktery se ziskéva ve stupni 3
zpusobu podle tohoto vynalezu, miZe byt pouZit v nasledujlc1m

stupni 4, aniz by byl predem izolovéan.

V dalSim textu je uveden podrobny popls stupne 4 ZPUSObu‘”“

podle tohoto vynalezu.

Ve stupni 4 zpusobu podle tohoto vynalezu se derivat
—(pyrimidin—Z—ylhydroxymethyl)acetanilidu obecného -

vzorce (5), ziSkany ve'stupni 3, podrobuje deacetylaci amidové
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skupiny za vzniku pozZadovaného koneéného'produktu,,tj,
substituovaného derivatu anilinu obecného VZorce‘(6).'V této
~souvislosti je opét t¥eba uvést, Ze skupiny‘Rl, R, R, X ayY

v obecném vzorci (5) maji shora uvedeny vyznam.

Uvedend deacetylace se vyhodné& provadi pomoci béaze, ktera

8 - je vybréna s ohledem na stabilitu.vznikajiciho produktu.

.- wJakg@k@nkfétni*piikkady‘bézev'jei*se‘pouiivé vé stupHEe T
zpusobu podle tohoto vynalezu, je moZné uvést hydroxidy
alkalickych kovid, jako je hydroxid sodny, hydroxid draselny
apod. ; hydroxidy kovt alkalickych zemin, jako je hydroxid
barnaty apod.; uhlicitany, jako'je uhliitan draselny,
uhli¢itan sodny apod.; organické aminy, jako je i,8—diaza—
bicykloL5.4.0]undec—7—en apod. Z téchto bazi se vyhodné
pouzivaji hydroxidy alkalicchh kovli, jako je hYdroxid sodny,
hydroxid draselny apod.

MnoZstvi baze, které se pouiivé ve stupni 4 zpUsobu podle
tohoto Vynélezu,vneni nijak omezeno za pfedpokladu, 2é
nezpusobuje rozklad vznikajiciho substituovaného derivatu
anilinu obecného vzorce (6). Nicmén& mnoZstvi bize se obvykle
pohybuije v rozmezi od 0,1 molu-do 30 molf, vyhodn& od 0,5 mdlu
do 10 mold na kaZdy mol derivatu 2- (pyrimidin-2-ylhydroxy-

% ~methyl)acetanilidu obecného vzorce (5).

Reakci ve stupni 4 je moZné provédét S pouZitim
fozpbuétédla. Rozpoustédlem, které je moZné pouZit p¥i uvedené
reakci, mlzZe bthjakékoli rozpoustédlo za pfedpokladu, Ze nema
negativni vliv na prﬁbéh reakce. Jako priklad vhodnych

rozpoustédel pro pouZiti p¥i této reakci je mozZné uvést
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. aromat1cke uhlovodlky,-gako je thuen, xylen, chlorbenzen

apod alkoholy, jako je methanol ethanol apod. ; aprotlcka
polarnl rozpoustedla, jako je N, N dlmethylformamld
dlmethylacetamld, N—methylpyrrolldon-apod;; ethericka

rozpoustédla, jako je'diethylether, tetrahydrofuran, dioxan

'apod allfatlcke uhlovodlky, jako je pentan, n- hexan apod. ;

polyethylenglykoly, jako. je polyethylenglykol (PEG) -400 apod.;

a vodu. Uvedena rozpoudtédla je mozné pou21t samostatné nebo_

L Tl

rozpoudté&dla neni nijak omezeno, av3ak minim&lni mnoZstvi

- rozpoustédla je definovéno poZadavkem na umozné&ni dostated&ného

michani réakéni smési Obvykle se pak mnozstvi pou21teho

~rozpoustedla pohybuje v rozmezi od 0,5 litru do 20 litrq,

vyhodné od 1 lltru do 10 litrd rozpoudtédla na mol derivatu

2-(pyrimidin-2- ylhydroxymethyl)acetanllldu obecneho

vzorce (5).

Reakéni teplota pfi stupnl 4 zpusobu podle tohoto vynalezu‘

je napfiklad v rozmezi od —15 C do- teploty varu pouzitého

'rozpoustedla, vyhodne Vv rozmezi od.75_ C do 100  C.

Reaké&ni doba,bpo kterou probiha Stupeﬁ 4'zpﬁsobu podle

.tdhbto vynalezu, neni nijak omezena, avSak vyhodné se pohybuje

v‘rozmezi od 0,5 hodiny do 24 hodin.

Jak jiz bylo“Uvedeno vySe, je redukci a deacetylaéi ,
acetanilidového derivatu obecného vzorce (4) mozZné provést
\% jakemkoll poradi. Proto je v dalsim textu popsan ptipad, kdy
se nejprve provadi stupefi 5, ve kterém dochédzi k deacetylaci

uvedeného acetanilidového derivatu obecného vzorce (4) za

vzniku aminoderivatu obecného vzorce (7), a poté se provadi




stupenn 6, ve kterém se redukuje uvedeny aminoderivat obecného
vzorce (7) za vzniku kone&ného produktu, tj. substituovaného
derivatu anilinu obecného vzorce (6)

Uvedeny stupeni 5 je stupefi, ve kterém se provadi solvolyza

5.

substituovaného acetanilidového derivatu obecného vzorce (4),
‘ jenZ se ziskava ve stupni 2, pficemZ tato sblvolyza se provéadi
pomoci kyseliny a jejim produktem je aminoderivat obecného

R

R T vzorce (T agmraan T g e S T e T QR A

Jako priklady kyselin, které se pouZivaji p¥i reakci ve
stupni 5, je mozné uvést minerdlni kyseliny, jako je kysélina
chlorovodikova, ‘kyselina sirova apod.; Lewisovy kyseliny, jako
je fluorid bority apod.; kyselinu octovou a jeji derivaty,
jako je kyselina octova, kyselina trifluoroctova apod. ;
sulfonové kyseliny, jako je kyselina p-toluensulfonovéd apod.;
kyselé iontoméniédvé pryskyfice, jako je Ambériist apod.
Vyhodné se pak p¥i reakci vé stupni 5 pouZiva kyselina

chlorovodikov& nebo kyselina sirova.

MnoZstvi kyséliny, které se pouiZiva v.uvedeném stupni 5,
mizZe byt libovolné za‘pfedpokiadu, Ze_hezpﬁsobuje rozklad
vznikajiciho.aminoderivétu obecného vzoice (7), nicmén&
konkrétné je moZné uvést, e toto mnoistvi miZe byt v rozmezi

A _ od 0,1 molu do 10 molq, thbdné od 0,5 molu do 5 mold na kazdy
mol substituovanélic acetanilidového derivatu obecného

N vzorce (4).

Stupenn 5 zpusobu podle tohoto vynalezu se provadi

v pritomnosti rozpoustédla. Jako p#iklad vhodnych rozpduétédel

pro pouZiti v uvedeném stupni je moZné uvést vodu a linearni
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‘nebo rozvetvene alkoholy obsahu31c1 od 1 do. 6 ‘atomi uhllku,

: jako je ethanol, methanol apod. MnozZstvi pouZitého

rozpoudté&dla miZe byt 1 mol nebo vice na kazdy mol

. substituovaného acetanilidového derivatu obecného vzorce'(4) a

- obvykle se mizZe pohybovat napriklad vvrozmezi‘od 0;1 litru do

10 litruy, thodné od 0,5 litru do 10 litrd na kazdy mol

substituovaného acetanilidového derivatu obecného vzorce (4).

MnoZstvi rozpou3té&dla se mé&ni v zavislosti na druhu a mnoistvi

‘reakéni smési byla 4 nebo ménég, vyhodne 2 nebo mene a jeste

vyhodnéji 1 nebo méné.

: Reakc1 ve stupnl 5 zpusobu podle tohoto vynalezu je moZné

'_nechat probehnout \% dostatecnem rozsahu s pouZitim samotnych
shora uvedenych rozpoustedel Avsak uvedenou reak01 je rovnéz

mozZné provest S prldavkem dalsiho rozpoustedla.

Uveden?m rozpouétédlem, které jé hoéné déle pfidévat do
reakéni smési ve stupni 5, mdZe byt jakékoli rozpoustedlo za
predpokladu, Ze nemd negativni vliv na prub&h uvedené

solvolyzy. Jako p¥iklad vhodnych rozpoustedel je v této

- souvislosti moZné uvést aromatické uhlovodiky, jako je' toluen,

xylen, chlorbenzen apod.; aproticka polétni rozpousteédla, jako

je N‘N—dimethylformamid dimethylacetamid apod.; ethericka

“rozpoustedla, jako e dlethylether, tetrahydrofuran, dloxan

- apod.; alifatické uhlovodiky, jako je pentan, n-hexan apod. ;

nitrily, jako je'acetonifril-apod.; a polyethylenglykoly, jako
je poliethylenglykol (PEG) -400 apod. Uvedend rozpoustédla je -

mozZné pouZit samostatné& nebo ve form& smési dvou nebo vice

vySe uvedenych rozpousdtédel.
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: Pokud se reakce ve stupn1 5 zpusobu podle tohoto vynalezu
provadl s pou21t1m alkoholovych rozpouitédel, maZe pou21ty
alkohol reagovat S karbonylovou skupinou pozadovaneho produktu

za vzniku odpov1dajlc1ho acetalu v tomto prlpade se do‘

reakéni smési pfidévad voda v pritomnosti kyseliny nebo se

reakéni smés vylije do vody a vyslednd smé&s se michéa po dobu
nékolika minut aZ 48 hodin, &imZ doch&zi ke snadnému odsté&peni
acetalové skupiny za vzniku poZadovaného produktu.

MnoZstvi pouzitého rozpoust&dla neni nijak omezeno, avsak

minimélni mnoéstvi rozpouétédla je definovano poiadavkem na

‘umoznéni dostatecneho mlchanl reakéni smési. Obvykle se pak

mnozstv1 pou21teho ‘rozpoustédla pohybuje v rozmezi od
0,5 litru do 5 litru, vyhodné& od 1. litru-do 3 lltru

rozpoustedla na mol substltuovaneho acetanllldoveho derivatu

‘obecneho vzorce (4).

Reakéni teplota pri stupnl 5 zpusobu podle tohoto vynalezu

je napriklad v rozmezi od 0 °C do teploty .varu pouzitého

*rozpoustedla, vyhodné v rozmezi od 0 .°C do 120 °C.

Reakéni doba, po kterou probiha stupen 5 zpusobu podle
tohoto vynalezu nenl nijak omezena, av3ak vyhodné& se pohybuje

v rozme21 od 0,5 hodiny do 24 hodin.

Ve Stupni 6 zpusobu podle tohoto vyndlezu dochazi
k redukci aminoderivatu obecného vzorce (7), jenZ se ziskava
ve shora popsaném stupni 5, priéemZ tato redukce se vyhodne
provadi borohydrldem sodnym a vede ke vznlku konecneho

produktu, tj. substituovaného derivatu anlllnu obecneho
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" vzorce (6). Usporaddéani a podmlnky teto reakce “sou- prlbllzne

’ste]né jako ve shora popsaném stupni 3.

Takto piipraveny konéény produkt zpﬁsobu‘podlé predmé&tného
vynalezu, tj. substitubvany derivat anilinu obecného
vzorce (6), je daleZitym meziproduktem p¥i vyrobe chemlkalll

pou21vanych v zemé&de&lstvi a pfi vyrobé 1lédiv.
- Déle se tento*vyndlez tyka mnoha nhovych sloudenin.

- Jak jiZ bylo uvedeno vy3e, z derivata hydrazinu obecneho

vzorce (2) je novou sloucenlnou 2~ methoxymethylfenylhydraz1n a -

je mozZné jej pr1prav1t z OdeVldalelhO derivatu ‘anilinu

=fzpﬁsobem popsanym v publikaci Journal of Organic Chémistfy,

1972, 2849.

Z derivatu (pyrimidin-Z-yl)—Z—propanonu obecného

vzorce (1) je novou slouCeninou 1-(4, 6- dlmethoxypyrlmldln 2—

yl) -2-propanon a tuto slou&eninu je mozne pripravit z ruznych
vychoglch_sloucenln, jako je 2-fenylsulfonyl-4, 6—d1methoxy—
pyrimidin apod., a to naptiklad postupem popsanym v publlka01
Chemlcal & Pharmaceutical Bulletln, 1982, '152. Tato sloucCenina -
ex1stuje ve formé ruznych tautomeru, pficemZ v3echny jejl

tautomery spadajl do rozsahu pfedm&tného vynalezu

Dale jsou novymi sloudeninami substituované derivéaty

indolu obecného vzorce (3) a tyto slouceniny je mozZné

pfipravit ve stupni 1 zpusobu podle predmétného vynalezu.

V této souvislosti Je tfeba opé&t uvést, ze skupiny Rj;, Ry, Rj,

"X a Y v obecném vzorci (3) maji shora uvedeny vyznam.
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V. nasledujici tabulce X jsou- uvedeny prlklady
substltuovanych derlvatu indolu obecneho vzorce (3). Avsak
rozsah predmetneho vynédlezu neni omezen jen na tyto prlklady,

'ale naopak do né&j spadaji vsechny sloucenlny vyse definovaného

obecného vzorce (3).

V tabulce 1 a v da181ch tabulkdch jsou pouZity nasledu]1c1

zkratky:
iR BN V1S ' '““methyleéﬁskupiﬁa“ ST s
Bt ’ethylové skupina
MOM _ methoxymethylové skupina
MeO methoxylovad skupina
_Eto - ethoxyloVé'skapina
i-Pr istropylévé skupina
YCOOMe methbxykarbonylové skupina
. : NO, | nitroskupina | .
o ‘-CF3 - triflubrmethylové skuﬁipa _ §
NHAC - acetamidové skupina
Tabulka 1
Teplota
Sloucenina » ' - ‘ '
. X Y R; R» Rs tani
¢islo . ' : v
. - (°C)
i 3-1 T H | OMe B OMe | 182-184
. 3-2 ‘Me H Me H Me
3-3 . - H Me | OMe H - OMe 145-147
3-4 — H Et’ H H H
3-5 ' Me . Me OMe NO, OMe -
3-6 H | Meo OMe | Me OMe




Tabulka 1 - dokonceni
Sloucenina _ o : . : Tgplotg
et X Y R; R, Rs tani
(°c)
~3-7 | EtO H OMe | COOMe | OMe
3-8 . MOM OMe H oM 176-189
3-9. | c1 H OEt H OEt
3-10 | ® [ F | B | NEEe | 8§ |
3-11 H COOH 1 H c1
3-12 COONe H “H MoM | H
3-13 Me COOMe _ " CFs H
3-14   ’c1- He OMe H OMe
- 3-15 i-Pr H OMe H OMe
3-16 T | Me | oMe H OMe | 179-181
3-17 | i-Pr H OMe H OMe | 156-158
3-18 | H Et " OMe H OMe 90-95

Substituované acetaniliddvé deriﬁéty obecného vzorce'(4)'
jsou rovné&Z nové slouleniny a je moZné je pripravit ve '
stupni 1-zpﬁsbbu podle pfedmétného vyndlezu. V této
souvislosti je treba opét uvést, Ze skupiny Ri;, Rz, Rs, X, Y a

Ac v obecném vzorci (4) maji shora uvedeny vyznam.

V nasledujici tabulce 2 jsou uvedeny ptiklady -
substituovanych acetanilidovych derivatl obecného vzorce (4).
AvSak rozsah predmétného vynalezu neni omezen jen na tyto

pfiklady, ale naopak do néj spadaji vSechny sloudeniny vyse

definovaného obecného vzorce (4).




B | h Tabulka_2
: Teplota
SloucCenina )
sislo X Y R; R» Rj tani
_ _ (°C)
4-1 H H ~ OMe H OMe
4-2 Me H Me H Me
4-3 H Me OMe H OMe 151-153
T e Rt BTy H T o
i-5 Me Me OMe NOZ OMe
1-6 H “MeO OMe | Me | OMe
4-7 EtO H OMe | COOMe OMe ,
1.8 | H | Mom | oMe | oMe [ 147-150
4-9 Ccl Ho OEt "H | OEt
4-10 H F TH NHAC H
4-11 H COOH ' c1,~ : BE 1
i-12 CoOMe H —H | oM "
4-13 Me ‘ COOMe H "~ CF; s H
4~14 cl . Me OMe H OMe -
4-15 i-Pr |- H. OMe H OMe
4-16 cl H | OMe H OMe 142-144
4-17 Ole T H Ole H “OMe 136-137
4-18 H Et OMe H OMe 139-142

Substituované derivaty 2-(pyrimidin-2-ylhydroxymethyl) -

- acetanilidu obecného vzorce (5) jsou rovnéZ nové slouleniny a
je moZné Jje pfipfavit ve stupni 3 zplsobu podle pfedmé&tného
vynalezu (nebo p¥imo ze substituovaného derivéatu indolu

obecného vzorce (3), aniZ by byl pfipraven substituovany

acetanilidovy derivat obecného vzorce (4)). V této souvislosti
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je tfeba opé&t. uvést, Ze’ skuplny R1, Rz, Ry, X, Ya Ac v obecnem

vzorci (5) majl shora uvedeny vyznam.

Y nésledujici tabulce 3 jsou uvedeny p#iklady
substituovanych derivata 2-(pyrimidin—24ylhydrokymethyl)—
-acetanilidu obecného vzorce (5). Av3ak rozsah predmé&tného -
vynalezu neni omezen jen na tyto pfiklady, ale naopak do néj

spadaji vsechny sloucenlny vyse definovaného obecneho

Sy S U S S P U

vzorce (5)

A — b e i e i < e )

Tabulka 3
1 . 1 vTeplota
SloucCenina |
X Y | R R, Ry | téani
¢islo o
| (°c)
5-1 H | H OMe H “OMe
5-2 Me H Me H _bMe
5-3 H Me | OWe H OMe |
T5-4 H | Bt | oMe | ® OMe | 143-147 |
5-5 . Me | Me | . OMe NO, | OMe
5-6 T H OMe | OMe | Me OMe~
57 EtO H OMe COOMe OMe
5-8 " H | MOM | OMe H OMe 79-82
5-9 <1 [ = OEt H OBt
510 _| ® | F .| _® | wAc | ®
5-11 H COOH cT | H | <1
5-12 | cooMe | ® H | MoM T H
5-13 " Me CooMe | - H CFs H
5-14 Cc1 Me OMe H OMe
5-15 i-Pr’ H OMe H - OMe
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‘Tabulka 3
- Teplota
Sloucenina \ . . o ‘
’ ' X N Y Ry R, - _ Rj3 téni
¢islo : : . o o
| ‘ _‘ (°C)
5-16 cl | . H . OMe H OMe - | 121-123
5-17 OMe 'H OMe - H OMe . 122-125

. T — ,,,v..v_,__:;..;‘?,_;,'ﬂ el .h.,,,..A_.;._.__...;__k__‘_., I RO e e :.; o
Dale je zde uveden ptiklad reakéniho schéma pro ziskani
sulfonanilidového derivatu (ktery se mlZe pouZivat p¥i vyrobé&
herbicidu) ze substituovaného derivatu anilinu obecného

vzorce (6), jenZ se ziskava ze sloueniny obecného vzorce (1).

Jak vyplyva z vySe uvedeného reak&niho schéma, jsou zpusob
podle pfedmé&tného vynalezu a sloucCeniny podle predmé&tného
vynalezu velmi vhodné pro p¥ipravu sulfonanilidového derivatu,
ktery se miZe pouiivaf jako aktivni slozka herbicidu.

P¥iklady ﬁi&vedeni vynalezu

| Zpusob pripravy sloudenin podle tohoto vyndlezu bude déle
konkrétné popsan pomoci nésledujidich prikladd. V téchto
pfikladech oznacduje index lomu n?°, hodnotu indexu lomu p¥#i

teploté 20 °C a vlnové délce odpovidajici &afe D sodikového -
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Qspektr§4.Rlynoyamgh;pmatggyafie bylamprcvedeﬂaﬁsupouéitim,“_“m
kolony G-250 o délce 40 metrd (prddukt spéieénosti (Zai)
Kagaku Busshitsu Hyoka Kenkyu Kiko (drlve Kagakuhln Kensa
~ Kyokai)). Vysokot&inna kapallnova chromatografie byla

¥ provedena s pouzitim kolony YMC- A312 (produkt spoleénosti .
K. K. YMC) a s pouZitim vodneho roztoku écetonitrilu
vobsahujlc1ho 0,05 procenta kyseliny fosforecne, jakoZto
elucnlho ¢inidla.

e e T N P e e L ey e B LTl

Priklad 1
>Pfiprava'2—methoxymethylfenylhydrazinu

. 6,86 gramu (50 milimolﬁ)v2—methoxymethylanilinu‘bylo
:rozpudténo v 50imililitrech koncentrované kyseliny chloro-
vodikové. Roztok byl ochlazen na teplotu -10 °C. K takto
ochlazenemu roztoku byl pfrikapan roztok 4,14 gramu (60 mili-
mold) dusitanu sodného v 50 mililitrech vody, pricemZ téplota
smési_ béhem pfikapévéni uvedeného roztoku byla udrﬁovéna
v rozmezi od -10 °C do 0 °cC. Pété byl pfi této teploté ke
vzniklé smési p¥ikapan roztok 44,6 gramu (235 milimol®)
| chloridu cinatého v 50 mllllltrech kysellny chlorovodikové. Po
- skonceni tohoto prlkapavanl byla reak&ni smés mlchana a je]l
teplota byla postupné& zvySena na 20 °C. Ke smé&si byl pfikapén
“ ’ 1Oprocentn1 roztok hydroxidu sodneho, a to v takovem mnozstv1[
aby se hodnota pH reakéni smési zﬁy51la na 14 a takto upravena
reakéni smés byla extrahovéna toluenem. Toluenové vrstva byla -
promyta vodou a zahusténa pfi sniZeném tlaku s pouéitim |
rota¢ni vakuové odparky, &imz bylo ziské&no 5,40 gramu
(35,5 milimolu, 71 procent) kapalného 2-methoxymethylfenyl-

hydrazinu.




55 EE

_MS.m/e: 152 (M*). |
{ NMR (CDC1;/TMS), 5 (ppm): |
3,8 (s, 3H), 4,46 (s, 2H), 7,1 a% 7,4 (m, 7H)
IR (NaCl deska, cm™)): 3350 (NH)

Pfiklad 2

Priprava 1—(4,6—dimethoxypyrimidin—2—yl)—2-propanbnu

o ; e . e e S e e B RN S e

‘Reaktor byl naplnén 16,0 gramy (0,4 molu) 60procentniho
hydridu sodného, 400 mililitry tetrahydrofuranu a 43,6 gramy
(0,2 molu) 426—dimethoxy—2—methansulfonylpyrimidinu. Obsah
reaktoru byl zahfat na teplotﬁ_BO °C a k takto ohfaté& smési

';bylo prikapano 39,4 gramu (0;68 molu) acetonu a vyslednéd
reakéni smés byla pdneéhéna'2 hodiny‘reagOVat Po skoncenl
reakce bylo ke smési pfidano 350 mililitra vody a vysledny
roztok byl extrahovan 500 mllllltry ethylacetatu .
Ethylacetdtova vrstva byla zahusténa a ziskany koncentrat byl
podroben destilaci p#i sniZeném tlaku, ¢imZ bylo ziské&no
‘8,8 gramu (44,9 mlllmolu)_l (4, 6- dlmethoxypyrlmldln—Z—yl)—2—
propanonu; _ | '

Index lomu n?%: -1, 5181
MS m/e: 196 (M*)
14 NMR (CDC1s/TMS), & (ppm) : E
2,03 (s), 2,26 (s), 3,86 (s), 3,91 (s, 6H),‘5,40 (s),
5,73 (s), 5,91 (s, 1H) T




Priklad 3.

'teplotu mistnoéti

8,57

56

(stupen 1)..

Priprava 3-(4,6-dimethoxypyrimidin—2—yl)—2—methyl~7—_

'ethylindoiu

Reaktor byl naplnén 2,4 gramy (12,2 milimolu)
(4 6- dlmethoxypyrlmldln 2-yl)-2-propanonu, 1,7 gramy
(9 98’ milimolu) hydrochloridu 2-ethylfenylhydrazinu, 1,4 gramy

(10,2 miTimolu) chloridu ziretiatého 4 10 mililitry toluend a

vznikla smé€s byla 2 hodiny zah¥ivana na téplotu varu. Po
skon&eni reakcé byla reakéni’smés ponechana zchladnout na
Ke sm&si byla pfidana voda a ethylacetat a

jednotlivé faze byly od sebe oddeleny Ethylacetatova vrstva

-byla zahustena a 21skany koncentrat byl podroben sloupcové

'chromatografll na 51llkagelu (s eluc1 smési n- hexan/

ethylacetéat), &imz bylo 21skano 2,38 gramu (8, Ol mlllmolu,

80,3 procenta) 3-(4,6- dlmethoxypyrlmldln 2- yl) ~2= methyl_7—

ethylindolu.

Teplota té&ni: 90;3 °C az 94,8 °C

.MS m/e: 297 (M') o

H'NMR (CDC13/TMS),” & (ppm) :

1,38 (t, 3H), 2,87 (q, 24), 2,96 (s, 3H), 4,08 (s, 6H),

5,85 (s, 1H), 7,03 (d, 1H), 7,18 (t, 1H), 8,18 (bs, 1H),
(d, 1H) " o
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- Pfiklad 4 (stupefi.2).

P¥iprava 2-(4,6-dimethoxypyrimidin-2-ylkarbonyl) -6-
ethylacetanilidu '

Reaktor byl naplnén 0,7 gramy (2,4 milimolu)
3—(4,6—dimethoxypyrimidin—2—yl)—2-methyl—7—ethylindolu a
10 mililitry ethylacetdtu. Do vzniklého roztoku byl pri

" teplBtéT0°C aZ 10 "°C zavadén 2¥hodiny ozon. "Po skon&&ni -

reakce byla reak&ni smé&s ponechadna ohfat na teplotu mistnosti
a zahusténa. Bylo ziskano 0,75 gramu (2,3 milimolu,

95 procent) 2—(4,6—dimethoxypyrimidin—2—ylkarbonyl)—6¥'
ethylacetanilidu. | S '

Teplota tani: 139,3 °C az 142,3 °C

MS m/e: 329 (M%)

'H NMR (CDC13/TMS), & (ppm):

1,25 (t, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,69 (g, 2H), 3,95 (s, 6H),

6,16 (s, 1H), 7,2 a%Z 7,3 (m, 1H), 7;4 az 7,6 (m, 2H),

8,95 (bs, ‘1H) ‘

P¥iklad 5 (stupen 3)

Priprava 2—(4,6-dimethoxypyrimidin—2—ylhydroxymethyl)—6-
ethylacetanilidu '

Reaktor byl naplné&n 1,0 gramém;(3103 milimolu)
2—(4,6—dimethoxypyrimidin—Z-ylkarbonyl)—6—ethylacetanilidu_a-
20 mililitry ethénolu. Obsah reaktofu byl‘ochlazén na teplotu
5 °C nebo niZsi. K roztoku bylo pridano 0,13 gramu
(3,65 milimolu) borohydridu sodného, smés byla michéna pfi

uvedené teploté& po dobu 1 hodiny a ndsledné& ponechéna oh#at na




e 9 e [ ]
! e 0 8 0%, % chee
58 e .0 4 e ecseoe ® ° Py
o o ® 0 o o0 o o0 Y '
. ® o 0 e oo e . se .
°80 99 (X ] X)) Py PYY

mtepthummistnostiw Po skonCeni reakce byl k reakni smési

pfidén vodh?.roztok chloridﬁ amohného a vyslednd smés byla-

. extrahovana ethylacetdtem. Organickd vrstva byla zahu3téna,

¢imZ bylo ziékéno 0,82 gramu- (2,48 milimolu, 82 procent)
2—(4,6¥dimethOXypyrimidin—2—ylhydroxymethyl)46-ethyla¢et—

anilidu.

" Teplota téani: 143 °C az 147 °C

MS m/e: 331 (M)

" UH NMRF(CDCIS/TMS), & (ppm): 0 s s mo e

1,24 (t, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,64 (q, 2H), 3,97 (s, 6H),
4,88 (d, 1H), 5,89 (d, 1H), 5,95 (s, 1H), 7,2 as 7,5 (m, 3H),
9,25 (bs, 1H) '

»

Priklad 6 (stupen 4)

‘Priprava 2—(4,6-dimethoxypyrimidin-2~ylhydroxymethyl5—6—

ethylanilinu

Reaktor byl napln&n 0,1 gramu (0,30 milimolu)

_2—(4,6—dimethoxypyrimidin—2—ylhydromeethyl)—6—ethylacet—_

anilidu, 2 mililitry methanolu a 2 mililitry vody. Poté bylo
k uﬁedené smési pfidéno 60 miligramd (1,1 milimolu) hydroxidu
draselného. Reakéni sm&s byla 6 hodin‘michéna pfi‘teploté

70 °C. Po skon&eni reakce byl surovy produkt precdistén
vysokoﬁéinhou kapalinovou chromatografii, &im? byl ziskéan
2—(4,6—dimethoxprrimidin~2—ylh?drok§ﬁéﬁhyl)—6—ethylanilin ve

vyt&Zku 65 procent.
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Priklad 7 (stupen.1) .

Pfipréva 3—(4,6-dimethoxypyrimidin—2—yl)jZ—methyl—7—v
methoxymethylindolu ' B

Reaktor byl-naplnén 6,2 gramu (31,6 milimolu)
1—(4,6—dimethoxypyrimidin—2—yl)-2—propanonu, 4,8 gramu
(31,5 milimolu) 2-methoxymethylfenylhydrazinu, 4,76 gramu

(34,9 milimélu) chloridu“zine&natéhd a 60 mililitry toluénu. "

Smés byla 2 hodiny zah¥ivéna na teplotu varu a po skond&eni

reakce byla reak&ni sm&s ponechéna zchladnout na teplotu

‘mistnosti. Do reaktoru byla pfidéna voda a ethylacetéat a

jednotlivé faze byly od sebe odd&leny. Ziskana ethylacetéatova:
faze byla zahuéténa a vzniklé krystaly byly promyty

~diisopropyletherem, ¢imz bylo ziskénov4,57 gramu -

(14,6 milimolu, 46 procent) 3—(4,6—dimethoXypyrimidin—2—yl)—2—
methyl-7-methoxymethylindolu. B

MS m/e: 313 (M%)

'H NMR (CDC13/TMS), & (ppm):

2,95 (s, 3H), 3,34 (s, 3H), 4,06 (s, 6H), 4,74 (s, éH),

581 (s, 1H), 7,0 aZ 7,1 (m, 3H), 8,65 (d, 1H)

‘ - Ziskany 35(4,6-dimethoxypyrimidin—Zeyl)—2—methyl—7—-
methoxymethylindol méhl byt pouZit p#i reakci ve stupni 2
zpUsobu podle tdﬁoto,vynélezu,'a to analogicky k postupu

pdpsanému v pfikladuv4.
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Priprava 2-(4, 6- dlmethoxypyrlmldln 2-ylkarbonyl) -6~

methoxymethylacetanllldu_

Reaktor byl naplné&n 1,0 gramem (31,9 milimolu)
3—(4,6—dimethoxypyrimidin42—yl)—2-methyl-7~methoxymethylindolu
a 40 mililitry ethylacetatu. Do vzniklého roztoku byl pri

uﬁ“fépldté 0 °C az 10 °C zaVédéh“A”hbdfﬁy ozon. Po ‘skon&eni

reakce byla reak&ni smé&s ponechdna oh¥at na teplotu mistnosti
a‘zéhuéténa lekany zbytek byl precistén sloupcovou
chromatografii na silikagelu (s eluci smési n-hexan/
ethylacetat), ¢imZ bylo ziskano 0,40 gramu (11,6 milimolg,

36,4 prbcenta)-2—(4,6—dimethoxypyrimidin*2—ylkarbonyl)—6—

- methoxymethylacetanilidu.

Teplota tani: 147 °C a3 150 °C

MS m/e: 345 (M%) ‘ '

'H NMR (CDC13/TMS), & (ppm): »

2,13 (s, 3H), 3,39 (s, 3H), 3,94 (s, 6H), 4,47 (s, 2H),

6,15 (s, 1H), 7,26 (¢, 1H), 7,60 (d, 2H), 7, 63 (d, 1H),

9,29 (b, 1H)

,Ziskany'2—(4”6—dimethoxypyrimidin—2—yl)—6—methoxymethyl—
acetanilid mohl byt pou21t p¥i reakci ve stupni 3 zpusobu
podle tohoto vynalezu, a to analoglcky k postupu popsanému

v p¥ikladu 5.
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o Pfiklad 9. (kont lnuélnipro.vedeni '~~St-li-pﬁ'é' 3_a stupné 4 -y 'j'e'dn'om"

‘reaktoru)

P¥iprava 2—(4,6—dimethoxypyrimidin-2-ylkarbonyl)-6—

methoxymethylanilinu

Reaktor byl naplnén 1,0 gramem (2,9 milimolu)

2—(4,6-dimethoxypyrimidin—2—ylkarbonyl)—6—methoxymethylf

“acetanilidu a 20 mililitry'ethanolu;“Obsahfréaktdfu“byl‘7'

ochlazen na teplotu 5 °C nebo ni#%i. K roztoku bylo pfidano
0,5 gramu f13,5 milimolu) borohydridu sodného, smés byla
michédna p#i uvédené teploté& po dobu 1 hodiny a nasledné
ponechana oh¥&at na teplotu'mistnosti. Po:skonéeni reakce’byl

k réakéni smési pridan vodny roztok chloridu amdnného a
vyslednévsmés byla extrahovédna ethylacetéteﬁ; Organické Vrstva
byla zahuS$téna. K ziskanému zbytku bylo pfidéno>20 mililitrﬁ
vody a 0,4 gramu (7,1 milimolu§>hyerXidu draselného a reakéni
smé&s byla 2 hodiny michéana pti teploté 70 °C. Po skonceni
reakce byla reaké&ni sméé ponechéné zchiadnout'na'teplotu"
mistnosti, bylo k ni pEidano 50 mililitrd ethylacetatu a

50 mililitrd vody. Oddélenélorganické vrstva byla'zahQ§téna a
ziskany zbytek byl'pfeéiétén»sloupcovou chromatografii na
silikagelu (s elﬁci smési n—hexan/ethylacetét),-éimi by}o
ziskano 0,35 gramu (1,48 milimolu, 51,0 procent)  o
2—(4,64dimethoxypyrimidin—2—ylhydroxymethyl)—6—methoxyhethyl—

anilinu.
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Priprava 3—(4,6—dimethoxypyrimidin—2—yl)-2—methylindoiu

V 10 mililitrech toluenu bylo rozpusténo 1,61 gramu

(8,2 milimolu) 1e(4,6—dimethoxypyrimidin—2—yl)-2—propanonu a

1,08 gramu (10 milimolu) fenylhydrazinu. K roztoku bylo

pridano 1,36 gramu (10 milimold) chloridu zine&natého a smés

‘byla 1 hodinu zah¥ivand na tepibtﬁ”varﬁf‘Reakéni“sméSNbYIaf”

ponechéna zchladnout a za uéelem rozpudténi vSech podil® k ni

byl pfidén-ethylacetét'a voda. Olejovitd vrstva byla promyta

vodou, odd&lena a vysuSena nad Glauberovou soli. Ziskana

olejovité vrstva byla zahuSté&na pfi sniZeném tlaku za vzniku
oranzZzové pevné'léﬁky. Tato pevna latka byla pfekrystalovana

z ethanolu, ¢&imZ bylo ziskéno 1,37 gramu (5,1 miliﬁolu;'f

62 procent) 3-(4,6-dimethoxypyfimidin—2—yl)—2—méthylindblu.

Teplota téni; 182 °C az 184 °C = '

MS m/e: 269 (M*) ”

'H NMR (CDC13/TMS), & (ppm):

2,94 (s, 3H), 4,06 (s, 6H), 5,81 (s, 1), 7,1 (m, 2H),

7,3 (m, 1H), 8,7 (m, 1H)
IR (KBr, cm'): 3490 (NH), 1570

Ziskany 3—(4,6—dimethoxypyrimidin—2—y1)—2—methylindol mohl

byt pouit pfi reakci ve Stupni 2 zpUsobu podle tohoto

vynalezu, a to analogicky k postupu popsanému v prikladu 4

nebo v prikladu 8.




_ Priklad 11 (stupen 2)
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Pfiprava 2—(4,6—dimethoxypyrimidin—2-ylkarbonyl)acetanilidu

Reaktor byl naplné&n 0,8 gramu (3,0 milimoly)
3—(4,64dimethoxypyrimidin—2-yl)—2—methylindolu, 30 mililitry
acetonu a 8 mililitry vody. K roztoku bylo p¥idéno 1[5 gramu |

(9,9 milimolu) manganistanu draselného a 2,29 gramu

TH(I057milimdolu) jodistanu sodﬁéﬁ@ﬂa'féakéhf?SMéS”byIaﬁmicHéﬁa

12 hodin p¥fi teploté‘miStnosti. Po skonceni reakce byla smés

pfefiltrovana a'filtrét'byl extrahovan ethylacetatem.

Ethylacetdtovad vrstva byla zahu3téna a ziskany zbytek byl

. promyt isobropyletherem, ¢imZ bylo ziskano 0,57_gramu

(1,9 milimolu, 63 prOcent) 2—(4,6¥dimeth02ypyrimidin—2— _

ylkarbonyl)acetanilidu.

MS m/e: 301 (M%) 7

IH NMR (CDCl3/TMS), & (ppm): -

2,28 (s, 3H), 3,96 (s, 6H), 6,16 (s, 1H), 7,06 (t, 1H),
7,27 (b, 1H), 7,59 (d, 1H), 8,78 (d, 1H) -
IR (KBr, cm™): 3270 (NH), 1700. 1660 (C=0)

ziskany 2-(4,6-dimethoxypyrimidin-2-ylkarbonyl)acetanilid

- mohl byt pouZit pfi reakci-Ve stupni 3 zpusobu podle tohoto

vyndlezu, a to analogicky k postupu popsanému vvpfikladu 5

nebo v p¥ikladu 9.
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-Pfiklad 12 (stupen 1)

64 °

P¥iprava 3-(4,6-dimethoxypyrimidin-2-yl)-2,7-dimethylindolu

Ve 20 mililitrech toluenu bylo_rozpuéténo,0,77 gramu
(3,9 milimolu) 1—(4,6—dimethoxypyrimidin—Z—yl)—2—propahonu a
0,69 gramu (4,3 milimolu) hydrochloridu 2-methylfenyl-

hydrézinu. K roztoku bylo pfidéano 0;64 gramu (4,7 milimolu)

' ChISYTdi Zirednatého  a smés byla®2“Hodiny zaRrivanad Ra“teplotu

varu. Reakéni smés byla ponechana zchladnout a za ucelem
rozpudténi vsSech podild k ni byl p¥idan ethylacetéat a voda.

Olejovitd vrstva byla promyta vodou, odd&lena a vysudena nad

3

‘Glauberovou soli. Ziskand olejovitéd vrstva byla zahuSté&na pri

sniZeném tlaku pomoci rotaéﬁi odparky za vzniku oranZové pevné
latky. Tato_peQné latka byla pfekrystalovana ze smési
ethylacetét/n—hexan; cimZ bylb ziékéno 0,38 gramu ‘
{1,34 milimolu, 34 procent) 3—(4,6+dimethoxypyrimidin—nyl)—='
2,7-dimethylindolu. " | | '

‘Teplota tani: 145 °C az 147 °C

MS m/e: 283 (M%)
'H NMR (CDCl3/TMS), & (ppm):
2,47 (s, 3H), 2,90 (s, 3H), 4,05 (s, 6H), 5,83 (s, 1H),

6,98 (d, 1H), 7,13 {(t, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,50 (d, 1H)

IR (cm')): 3350 (NH)

Ziskany 3-(4,6-dimethoxypyrimidin-2-yl)-2,7-dimethylindol

mohl byt pouZit pfi reakci ve stupni 2 zpﬁsobu_podle tohoto

vyndlezu, a to analogicky k postupu popSanému v prikladu 4

nebo v pfikladu 8.
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Pfiklad 13 (stuped 2)

"Pfiprava 2-(4,6—dimethoxypyrimidin—2—ylkarbonyl)acetanilidu

‘Reaktor byl naplnén 1,0 gramem (3,7 milimolu)
34(4,6—dimethoxypyrimidin—2—yl)—2—methylindolu, 30 mililitry
acetonu a 15 mililitry vddy. K roztoku byly pfidany 3,0 gramy

(19 milimoll) manganistanu draselného a reakéni smés byla

“michdna®12 Hddin p¥i teplotd mistriesti. Po'dkondeni redkee” =

byla reakéni smés analyzoVéna plynovou chromatografii, kterou
bylo zjidté&no, Ze mnoZstvi vzniklého 2- (4, 6-dimethoxy-
pyrimidin—Z—ylkarbonyl)acetanilidu odpovidalo 74 procentum

z celkové plochy piki.
Pfiklad 14 (stupen 2)

Pfiprava 2—(4,6—dimethoxypyrimidin-2—ylkarbonyl)—6—methyl—

acetanilidu

Reaktor byl naplnén 283 miligfamy (1,0 milimol)
3;(4,6—dimethoxypyrimidin-2—yl)—2,7¥diméthylindolu a
15 mililitry acetonu. K roztoku bylo pfidéno 790 miligrami
65,0 milimold) manganistanu draselného a 214 miligraml
(1,0 milimol) jodistanu sodného a reakéni smés byla michéna
12 hodin pf¥i teploté mistndsti. Po skonCeni reakce byla smés
pfefiltrovédna a filtrat byl extrahovan ethylacetédtem.
Ethylacetdtova vrstva byla zahuSténa a ziskany zbytek byl
promyt isopropyletherem, éim27bylo ziskdno 80 miligramu |
(0,25 milimolu, 25 proceht) 2-(4,6—dimethoxypyrimidin—2—
y;karbonyl)—6—methylacetanilidu. ‘
MS m/e: 315 (M")
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H NMR (CDC13/TMS), & (ppm): o
2,47 (s, 3H), 2,90 (s, 3H), 4,05 (s, 6H)( 5,83 (s, 1H),
6,98 (d, 1H), 7,13 (t, 1H), 8,15 (b, 1H), 8,50 (d, 1H)

_ Ziskany 2—(4,6;dimethoxypyrimidin—2—ylkarbonyl)—6—
methylacetanilid mohl byt pouZit p¥i reakci ve stupni 3
zplisobu podle tohoto vyndlezu, a to analogicky k postupu

popsanému v p¥ikladu 5 nebo v pfikladu 9.
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Priklad 15 (stupen 2)

Priprava 2-(4,6-dimethoxypyrimidin-2-ylkarbonyl)acetanilidu

Reaktor bYl naplnén 0,27 gramu (10 milimold)
3—(4;6—dime£hoxypyrimidin¥Z-yl)—Z—methylindolu a 10 mililitry
'ethylacetétu. Roztokem byl 3 hodiny pfi teploté& v rozmezi od
O’fC AO 10 °C probublavan ozon. Po skon&eni reakce byla
" reakéni sﬁés ponechd&na ohf¥at na teplotu mistnOSti a zahusténa.
Ziskany zbytek byl analyzovan plynovou chromatogfafii, kterou
bylo zjisténo, Ze mnoistvi vzniklého 2- (4, 6-dimethoxy- '
pyrimidin—Z-yLkarbonyl)acetanilidﬁ odbovidalo 88 pfocehtﬁm

 z celkové plochy pikd.
Pfiklad 16 (stupen 2)

Pfiprava 2-(4,6-dimethoxypyrimidin-2-ylkarbonyl)-6-

methylacetanilidu

Reaktor byl naplnén 3—(4,6—dimethoxypyrimidin—2—yl)f2,7-
dimethylindolem a ethylacetatem. Roztokem byl 3 hodiny pfi

teplot& v rozmezi od 0 °C do 10 °C probublé&véan ozon. Po
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.skon&eni reakce byla réakéniwsmés.pénechénaNOhiét-namteplbtu'
mistnosti a zahusténa. Ziskaﬁy zbytgk.byl analyzovan piynovbu:
chromatografii, kterou bylo zjisténo, Ze mnostvi vzniklého
2—(4,6—dimethoxypyrimidin—2—ylkarbényl)-6—methylacetanilidu

odpovidalo 63 procentlm z celkové plochy piku.
Pfiklad 17 (stupenn 2)

“Pfibfava*2¢(4,6:dimethdxypyfimidin;2inkarbdnyl)46£ethylf’?

acetanilidu

Reaktor byl naplﬁén 0,5 gramu (1,7 miiimolu)
3-{(4,6-dimethoxypyrimidin-2-yl)-2- -methyl-7- ethyllndolu,'
10 mililitry acetonu a 5 mllllltry vody K roztoku byl prldan.'
:manganlstan draselny a jodistan sodny a reakéni smés byla
michéna pri teploté mistnosti. Reak&ni smés byla aﬁaiyzovéna
‘plynovou chromatografii, kterou bylo zjiéténo,uie mnOZsfvi
vzniklého 2- (4, 6—dimethoxypyrimidin—2—ylkakbonyl)—6—
ethylacetanilidu odpovidalo 47 procentum z celkove plochy

plku
P¥iklad 18 (stupen 3)

Priprava 2- (4,6~ dlmethoxypyrlmldln -2- ylhydroxymethyl) -6-

methoxymethylacetanllldu

Reaktor byl naplnén 1,7 gramu (4,9 miiimoluy
2- (4, 6-dimethoxypyrimidin-2-ylkarbonyl)-6-methoxymethyl-
acetanilidu a 20 mililitry ethanolu: Obsah reaktoru byl
jochlazen na teplotu 5 °C nebo ni%3i. K roztoku bylo pridéno

0,4 gramu (10,8 milimolu) borohydridu sodného, smé&s byla
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michédna p¥i uvedené teplotémpo dobuﬂ1<hodiny~a¥nésledné»~--
ponechéna ohfdt na teplotu mistnosti. Po skoncéeni reakce byl‘
k reak&ni smé&si p#idan vodny roztok chloridu amonného a
vyslednd smé&s byla extrahovéna ethylacetatem. Organicka vrstva
byla zahusténa, ¢&imZ bylo ziskéﬁo’l 32 gramu (3,8 milimolu,

78 procent) 2-(4,6- dlmethoxypyrlmldln 2-ylhydroxymethyl) -6-
methoxymethylacetanllldu

Teplota té&ni: 79 °C aZ 82 °C

. MS m/e - N 347’(M+) R . - : E R e B P L I P

'H NMR (CDCl3/TMS), & (ppm): ‘

2,24 (s, 3H), 3,38 (s, 3H), 3,97 (s, 6H), 4,45 (g, 2H),

4,87 (d, 1H), 5,90 (d, 1H), 7,2 a% 7,3 (m, 1H), 7,46 (d, 2H),
9,41 (bs, 1H) |

Ziskany 2- (4 6- dlmethoxypyrlmldln 2- ylhydroxymethyl) -6-
methoxymethylacetanilid mohl byt pou21t pri reakci ve stupnl 4

zpusobu podle tohoto vynadlezu, . a to analoglcky k postupu

popsanému v pfikladu 4 nebo v prlkladu 6.

Priklad 19 -(kontinuélni provedeni stupné 2 a'stupné'B v jednom

reaktoru)

Pfiprava 2- (4, 6-dimethoxypyrimidin-2-ylhydroxymethyl) - 6-
ethylacetanilidu -

Reaktor byl naplnén 1,0 gramem (3,37 milimolu)
3—(4,6—dimethoxypyrimidin-2—yl)—2—methyl—7—ethylindolu a
20 mililitry ethylacetdtu. Obsah reaktoru byl ochlazenAna

~ teplotu 5°C nebo nizs8i a pote byl do takto ochlazeneho roztoku

pfi teploté& 0 °C az 10 °C zavadén 2 hodiny ozon. Po skonceni

reakce bylo k reak&ni smé&si pfidano 20 mililitrd ethanolu.
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_Dale bylo ke smési prldano 0, 25 . gramu- - {6, 7-6- millmeiu)

borohydrldu sodného a vysledna smes byla 1 hodlnu michéna. Po

skoné&eni reakce byla reak&ni smés ponechana ohrat na teplotu

. mistnosti a za udelem extrakce k ni byl prldan vodny roztok

chloridu amonného a ethylacetdt. Organickéd vrstva byla
zahuSténa a ziskany koncentrat byl pre¢istén sloupcovou

chromatografii na silikagelu (s eluci smési n-hexan/

- ethylacetat), &imZ bylo ziskéano 0,26 gramu (0,79 milimolu, .

27,4 procenta) 2= (4, 6-dimethoxypyrimidin=2=y1hydrSxymethyl) = 6= « =~

ethylacetanilidu.

Ziskany 2f(4,6—dimethoxypyrimidin~2—ylhydroXymethyl)—6—
ethylacetanilid mohl byt pouZit pfi reakci ve stupni 4 zplisobu
podle tohoto vyndlezu, a to analogicky k postupu popsanému

v ptikladu 6.

P¥iklad 20 (kontlnualnl proveden1 stupne 3 a stupne 4 v jednom

reaktoru)

‘Priprava 2—(4,6—dimethoxypyrimidin—2—ylhydroxymethyl)—6—

methoxymethylanilinu

Reaktor byl naplﬁén 1,0 gramem (2,9 milimolu)
2-(4, 6—dimethoXypyrimidin-2—ylkarbonYl)'6—methoxymethyl—
acetanilidu, ktery byl pfipraven podle pfikladu 8, a
20 mililitry ethanolu. Obsah reaktoru byl ochlazen na teplotu
5 °C nebo ni%3i. K roztoku bylo pf#idano 0,5 gramu
(13,5 milimolu) borohydridu sodného, smés byla michéna j
uvedené teploté& po dobu 1 hodiny a nasledné& ponechidna ohfat na
teplotﬁ mistnosti. Po skonéeni reakce byl k reaké&ni smési

pfidan vodny roztok chloridu amonného a vyslednd smés byla“

S * §
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,extrahovéha ethylacetatem. Organické'vrstva byla zahudténa.-

K 21skanemu zbytku bylo prldano 20 mllllltru vody a 1,5 gramu
(26,8 milimolu) hydrox1du draselneho a reakdéni smes byla

2 hodiny michéna pri teplote 70 °C. Po skonceni reakce byla
reakéni smés ponechana zchladnout na teplotu mistnosti, bylo
k ni p¥idéno 50 mllllltrq ethylacetatu a 50 mililitrd vody.
Oddélena organickd vrstva byla zahuSténa afziskany zbytek byl

preCisStén sloupcovou chromatografii na silikagelu (s eluci

SmESiTnthéxan/ethylacetat), &im# bylo zisk&no 0,24 ‘gFafu:  ~te- = -

(0,79 milimolu, 27,1 procenta) 21(4,6—dimethoxypyrimidin—2—

ylhydroxymethyl)—6—methoxymethylaniiinu.

'H NMR (CDC13/TMS), & (ppm):

3,31 (s, 3H), 3,94 (s, 6H), 4,51 (dd, 2H), 4, 66 (bs, 1H),
5,15 (bs, 2H), 5,84 (s, 1H), 5,93 (s, 1H), 6,71 (t , 1HY, 6,7
aZ 6,8 (m, 1), 6,9 az 7,1 (m, 1H), 7,2 .a% 7,3 (m, 18)

Pfiklad 21 (kontinuélni>proVedeni stupné‘Z a stupneé 3. v jednom

reaktoru)'

Pfiprava'Z (4, 6- dlmethoxypyrlmldln 2~ ylhydroxymethyl) 6-

 methoxymethylacetan1l1du

. Reaktor byl naplnéﬂ 1,0 gramem (3,19 milimolu) v
3-(4,6- dlmethoxypyrlmldln 2- -yl) 2-methyl 7-methoxymethylindolu

a 20 mililitry ethylacetatu Obsah reaktoru byl ochlazen na

" teplotu 5° C nebo niz3i a pote byl do takto ochlazeneho roztoku

pri teplot& 0 °C aZ 10 °C zavadén 3 hodiny ozon. Po skoné&eni

reakce bylo k reakni smési p¥idéno 20 mililitr® ethanolu.

- Dale bylo ke sm&si pfidéno 0,5 gramu (13,5 milimolu)

borohydrldu sodného a vysledni smé&s byla 1 hodinu mich&na. Po

skonCeni reakce byla reak&ni smés ponechana ohfat na teplotu
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mistnosti a za G&elem extrakce k ni byl pfidan. vodny roztok
'chlorldu amonného a ethylacetdt. Organickd vrstva byla.
.zahu&té&na a glskany koncentrat byl pfeistén sloupcovou
chromatografii na silikagelu, &imZ bylo ziskano 0,18 gramu .
. (0,52 milimolu, 16,3 procenta) 2-(4,6-dimethoxypyrimidin-2-
ylhydroxymethyl)-6-methoxymethylacetanilidu.

Ziskany 2- (4 6-dimethoxypyrimidin-2- ylhydroxymethyl) -6-
TS e T methoxymethylacetanllld mohl byt pouZit ptivreakci” ve™ stupnl &
zplsobu podle tohoto vynalezu, a to analogicky k postupu

popsanému v p¥ikladu 6.
Priklad 22 (stupen 5)

Pfiprava'Z—(4,6—dimethoxypyrimidin—2—y1karbdhyl)anilinu
Reaktor Syl naplnén 0, 57 gramﬁ (1 9 milimolu)

2 (4, 6-dimethoxypyrimidin~2- ylkarbonyl)acetanllldu,

10 mililitry methanolu a b mllllltry 6molarni kysellny

,chlorovodlkove a.vznikla smés byla 1 hodinu zah#ivana na

teplotu varu. Po skonCeni reakce byla reakcnl sSmés

zalkallzovana hydroxidem sodnym a nasledné& extrahovana

ethylacetatem Ethylacetatové vrstva byla zahustena a ziskany

. zbytek byl analyzovan plynovou chromatografii. Tato analyza

¥ potvrdila vznik 2-(4,6-dimethoxypyrimidin-2-

’ ylkarbonyl)anilinu..Na zédkladé pomé&ru plochy pikl bylo

zjisténo, Ze pfi reakci bylo dosaZeno 100procentni konverze.




Priklad 23 (stupefi 5)

Pfiprava'2—(4,6—dimethoxypyrimidin~2—ylkarbonyl)—6—

methoxymethylanilinu

V reaktoru bylo smichéno 50 mililitra methanoluva
10 mililitrﬁ koncentrované kyseliny sirové. K této sm&si byl
‘pfidén 1,0 gram (2,9 milimolu) 2-(4,6-dimethoxypyrimidin-2-
4 hodinu zah¥ivana na teplotu varu (tj. na teplotu 65 °C).
Poté byla reak&ni smés ponechéha zchladnout na teplotu
‘mistnosti, bylo k ni priddno 50 mililitrua vody a byla michéna
' ‘pfes noc pfi teplot& 20 °C. Po skondeni reakce byla reak&ni
smé&s vylita do vody a extrahovéna ethylacetatem. |
ZEthylacetétové'Vrstﬁa byia zéhuéténa a ziskany zbytek byl
pfeCisStén sloupcovou chromatografii na silikagelu, ¢imZ bylo
ziskadno 0,30 gramu (1 milimol, 34 procent) 2—(4,6—dimethoxy—v
: pyrimidinfz—ylkarbonyl)—6-methoxymethylanilinu, ‘. -
P¥iklad 24 (kontinuélnirprovedeni stupné 2 a stupné 5 v'jednom

reaktoru)
Priprava 2—(4,6;dimethoxypyrimidin—2?ylkarbonyl)anilinu

Reaktor byl naplhén.0,60 gramu (22 milimold)
""3—(4,64dimethoxypyriMidin-2—yl)—2—methylindolu a 20 mililitry
ethylacetétu.vDo vzhiklého roztoku'byl pfi teploté 0 °C az

10 '°C zavadén 4 hodiny ozon. Chromatografii na tenké vrstveé
bylo potvrzeno, Ze z reak&ni smési vymizel 3-(4,6-dimethoxy-
pyrimidin+2-yl)-2-methylindol a Zze reakce byla po uplynuti

této doby skon&ena. Reaké&ni smés byla poneché&na oh¥at na




_teplotu mistnosti ‘2 zahuSténa. K ziskanému koncentratu- byloe
pfidano 20 mililitrd methanolu a 5 mililitra émolarni kysellny
chlorovodlkove a vznlkla smés byla 1 hodinu zah¥ivana na
teplotu varu. Po skon&eni reakce byla reakéni smés ponechana'
zchladnout na teplotu mistnosti a bylo k ni prldano »

100 mililitra vody. Smés byla zalkallzovana hydrox1dem sodnym
a extrahovéna ethylacetatem. Odd&lena organickd vrstva byla

zahustena a ziskany koncentrat byl chromatograflcky rozdelen

“na sloupci“siTikagelu; &imz bylo zisKano 0,26 ‘grdmu T e
(10 milimold, 46 procent) 2—(4,6—dimethoxypyrimidinf2—
ylkarbonyl)anilinu.

MS m/e: 259 (M)

'H NMR (CDCl3/TMS), & (ppm): | o
3,99 (s, 6H), 6,18 (s, 1H), 6,42 (b, 2H), 6,5 a% 6,6 (m, 1H),
6,70 (d, 1H), 7,2 a% 7,3 (m, 1H), 7,40 (d, 1H)

Priklad 25 (stupef 1)

Pfiprava 5—chlor-3—(4,6—dimethoxypyrimidin—2—yl)-2—methyl—

indolu

K 80 mililitrim toluenu bylo p¥idéno 8,0 gramt
(40 milimold) 1—(4,6—diméthoxypyrimidin—2—yl)*2—propanonu a
7,9 gramu (44 milimolﬁ) hydrochloridu 4—chlorfenylhydfazinu.
K této smési bylo pfidano 6,54 gramu (48 milimol®) chloridu
‘zine¢natého a vznikléa smé&s byla 2 hodiny zahfivéna ﬁa teplotu
varu. Po skonceni reakce byla reakéni smés ponechéana
zchladnout, byl k ni p¥idan ethylacetét a voda, gim# doilo
k rozpusténi viech pevnych poailﬁ. Organické vrstva byla
promyta vodou, oddélena, vysuSena nad Glauberovou soli a

zahuSténa pfi sniZeném tlaku s pouZitim rotacéni odparky, &imz
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byla ziskéna oranfové pevnad latka. Tato pevna latka byla

promyta isopropyletherem.a bylo ziskdno 10,2 gramu v

(33,7 m;limolu, 84 procent) . 5-chlor-3-(4,6-dimethoxypyrimidin-
2-yl)-2-methylindolu. c ‘
Teplota téni: 179 °C aZ 181 °C

MS m/e: 303 (M)

IH NMR (CDCl3/TMS), & (ppm):

2,91 (s, 3H), 4,04 (s, 6H), 5,82 (s, 1H), 7,1 (m, 1H),

IR (KBr, cm™): 3510 (NH), 1580

Pfiklad 26 (stupefi 2)

P¥iprava 4—chlor—2—(4,6—dimethoxypyrimidin—2-ylkarbonYl)v:

acetanilidu

Reaktor byl naplnén 6,1 gramu (20 milimolﬁ) ‘ .
5-chlor-3- (4, 6-dimethoxypyrimidin-2-yl)~-2-methylindolu,
200 mililitry acetonu a 100 mililitry vody. K roztoku bylo

‘ptidano 19,0 grami. (120 milimoll) manganistanu -draselného a

8,6 gramu (40 milimold) jodistanu sodného a reakéni smés byla

‘mich&na 16 hodin pfi teplot& mistnosti. Po skon&eni reakce

byla smés prefiltrovana a filtrat byl extrahovén
ethylacetétem. Ethylacetétové vrstva byla zahuSténa a ziskany
zbytek byl prelistén sloupcovou chromatografii na silikagelu
(s dluci smési n-hexan/ethylacetdt (4:1)), &imz bylé‘iiskéno
1,8 gramu (5,4 milimolu, 27 procent) 4—chlor—2—(4,6—dimethoxy—
pyrimidin-2-ylkarbonyl)acetanilidu.

Téplota tani: 142 °C aZ 144 °C

MS m/e: 335 (M")
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W ONMR (CDCL/TMS), & (ppm):
2,27 (s, 3H), 3,98 (s, 6H), 6,20 (s, 1H), 7,56 (g, 1H),
7,69 (m, 1H), 8,76 (d, 1H) . -

IR (KBr, cm™'): 3320 (NH), 1700, 1660 (C=0)

P¥iklad 27 (stupen 3)

Priprava 4—chlor—2—(4,G—dimethoxypyrimidin—Z~ylhydroxymethyl)—

Reaktor byl naplnén 1,0 gramem (3,0 milimoly) 4-chlor-2-

(4, 6-dimethoxypyrimidin-2- ylkarbonyl)acetanllldu a
20 mililitry ethanolu. Obsah reaktoru byl ochlazen na teplotu
5 °C nebo nizZsi. K roztoku. bylo pridano 0,25 gramu

(6,6 milimolu) borohydrldu sodného, smés byla michéna pfi
uvedené téploté‘po dobu 1 hodiny a nésledné ponechéna ohfét na
teplotu mistnosti. Po skon&eni reakce byl k reakcn1 smési
ptidén vodny roztok chloridu amonného a vysledna smés byla
extrahovana ethylacetatem Organlcka vrstva byla zahu$téna, a
ziskany koncentrat byl pfelistén sloupcovou chromatografll na
silikagelu (s eluci smési n- hexan/ethylacetat (1 l)),_c1mz
bylo ziskéno 0,69 gramu (2,00 milimoly, 68 procent) 4-chlor-2-
| (4, 6- dlmethoxypyrlmldln 2- ylhydroxymethyl) 6-methoxyacet-
anllldu ,
Teplota tani: 121 °C a% 123 °C
'H NMR' (CDC13/TMS), & (ppm): 4
2,22 (s, 3H), 3,98 (s, 6H), 4,89 (d, 1H), 5,81 (d, 1H),
5,89 (s, 1H), 7,2 (m, 1H), 7,5 (m, 1H), 7,8 (d, 1H),
9,72 (b, 1H) '

IR (KBr, cm™'): 3430 (NH), 3300 (OH), 1700, 1600 (C=0)




76 0

. Pfiklad 28 (stupen 1)

Pfiprava 3—(4,6—dimethoxypyrimidin—2le)—5—methoxy—2—methyl-

indolu

K 80 mililitrim toluenu bylo pfidéno 8,0 grami
(40 milimol®) 1-(4,6-dimethoxypyrimidin-2-yl)-2-propanonu a
7,7 gramu (44 milimol®) hydrochloridu 4-methoxyfenylhydrazinu.
K-4€to smési bylo pridand 6,0 gramd” (44 milimold) "ch¥oridu™
zine¢natého a vznikla smés byla 2 hodiny zah¥ivana na teplotub
varu. Po skoncCeni reakce byla reak&ni smé&s ponechéna _
zchladﬁout, byl k ni p¥idan ethylacetét a voda, ¢imZ doélo
k rozpusténi vsech pevnych podilﬁ.”Oléjnaté vrstva byla
Apromyta yodou, oddélena a_vYSuéeha'nad Glauberovou soli.-
Ziskané'organické vrstva byla zahu3té&na pfi sniZeném tlaku
s pouzitim rotac¢ni odparky, <¢imZ bylo ziskéno 8,0 gramd
(26,7'milimolu, 67 procent) 3—(4,6—dimethoxypyrimidin—2—yl)-5—
methoxy-2-methylindolu ve formé pevné oraniové‘létky. Tato
pevna latka byla prekrystalovédna z toluenu.- |
“Teplota tani: 182 °C az 184 °C -
MS m/e: 299 (M) |

'H NMR (CDCl3/TMS), & (ppm): _
2,87 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 4,07 (s, 6H), 5,84 (s, 1H),

6,9 (m, 1H), 7,2 (m, 1H), 8,2 (b, 1H), 8,7 (m, 1H)
IR (cm™): 3340 (NH), 1570 |




PEiklad 29 (stupefi 2)
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Priprava 2—(4,6—diméthoxypyrimidin—2-ylkarbonyl)—4—methoxy—v

acetanilidu

Reaktor byl*naplnén 6,0 gramy (20_milimolﬁ)

3- (4, 6-dimethoxypyrimidin-2-y1l)-5-methoxy-2-methylindolu,
200 mililitry acetonu a 100 mililitry vody. K roztoku bylo

‘pEidano 19,0 ‘gram®” (120" milimoll)” mangahistanu drasekréhe & =~ - 0 7

8,6 gramu (40 milimold) - jodistanu sodného a reakéni smés byla
mich&na 16 hodin p¥i teploté mistnosti. Po skonleni reakce
byla smés prefiltrovéna a filtrat byl extrahovan :
eﬁhylacetétem..Ethylacetétové vrstva byla zahu3téna a.ziSKany

zbytek byl ﬁfeéiétén sloupcovou chromatografii na silikégélu

(s eluci smeési n—hexan/ethylacétét (4:1)), CimZ bylo ziskano

0,9 gramu (2,7 milimolu, 14 procent) 2-(4,6-dimethoxy-
pyrimidin—Z—ylkarbonyl)—4—methoxyacetanilidu. '

MS m/e: 331 (MY) ‘

'H NMR (CDC13/TMS), & (ppm):

2,25 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 3,96 (s, 6H), 6,17 (s, 1H),

7,1 az 7,2 (m, 2H), 8,7 (d, 1H)
IR (cm™!): 3250 (NH), 1690, 1650 (C=0)

‘PEiklad 30 (stupefi 3)

Priprava 2-(4,6-dimethoxypyrimidin-2-ylhydroxymethyl)-4-

methoxyacetanilidu

Reaktor byl naplnén 0,66 gramu (2,0 milimoly)
2—(4;6—dimethoxypyrimidin—2-ylkarbonyl)-4—methoxyacetanilidu a
10 mililitry ethanolu. Obsah reaktoru byl ochlazen na teplotu
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.. . . 5.°C nebo nizsi. K roztoku bylo pfidano 0,17 gramu
(4}4 milimolu) borohjdridu deného, smé&s byla michédna pfi
uvedené teploté& po dobu 1 hodiny a nasledn& ponechana oh¥at na

teplotu mistnosti. Po skonéeni reakce byl k reakéni smési

« pfidén vodny roztok chloridu amonného a vysledna smés byla
extrahovdna ethylaceté&tem. Organické vrstvé byla»zahuéféna, a
‘ziskany koncentrat byl pfe&idté&n sloupcovou chiomatografii na
silikagelu (s eluci smési n-hexan/ethylacetét (2:3)), éiﬁi
byldﬁ%%%kéﬁo“OISB'qramﬁw(176“ﬁirimblu/'82“pfdéént)f’fﬁﬁf“””
2—(4,6—dimethoxypyrimidin—2—ylhydromeethyl)—4—methdxyacet—
anilidu.

Teplota tani: 122 °C af 125 °C

'§ NMR (CDCl3/TMS), & (ppm) :  o .

2,21 (s, 3H))13,80<(s,'3H), 3,97‘ks, 6H), 4,87 (d, 1lH),

5,84 (d, 1H), 5,96 (s, 1H), 6,8 *(m, 1H), 7,07 (d, 1H),

7,69 (q, 1H), 9,49 (b, 1H)" |

IR (cm™l): 3470 (NH), 3250 (OH), 1670, 1600 (C=0)

Priklad 31 (stupedi 6)

Pfiprava 2—(4,G—dimethoxypyrimidin—2—ylhydroxymethyl)—6—
methoxymethylanilinuv ‘

Reaktor byl néplnén 1,0 gramem (0,0033 molu)
2—(4,6—dimethoxypyrimidin-2—ylkarbdnyl)-6—methoxymethylanilinu
a 50 mililitry ethanolu. K roztoku bylo.pfidéno, za soucasného
chlazeni ledem (tj. pfi teploté& 10 °C nebo niZsi), 0,125 gramu
(0,0033 molﬁ) borohydridu sodného. Smé&s byla michdna 2 hodiny
pri téploté mistnosti. Po skonceni reakce byl k reak&ni smési
pridan vodny roztak chloridu amonného, ¢imZ doslo k okyseleni

reakéni smé&si a tato smés byla extrahovdna ethylacetatem.




) Organlcka vrstva byla pestupne promyta vodou ‘a nasycenym

~ vodnym roztokem chloridu sodného. Poté byla organickd vrstva
vysuSena nad bezvodym siranem . sodnym a zahustena, Cimilbylc ,
ziskéno 0,91 gramu (0,0030 molu, 90 procent) - 2—(4,6—dimethdxy-
pyrimidin-2- -ylhydroxymethyl) - 6-methoxymethylaniiinu. Takto
ziskany 2-(4, 6—d1methoxypyrimidin-2 -ylhydroxymethyl) -6-
methoxymethylanilin byl podroben instrumentalni analyze a

ziskana data souhlasila s daty pro slouleniny ziskané ve vySe
uvedenyeh~prikladechs = == wuiz o woms o | T e e
S vyuZitim pfedmé&tného vynalezu je mozZné pr1prav1t
Aderlvaty 2~ (pyrlmldln 2- ylhydroxymethyl)acetanllldu, které
jSOU dileZitymi me21produkty pro pfipravu sulfonanilidovych
.sloucenln vykazu3101ch vynikajici herb1c1dn1 ucCinek. DAale-
tento vynédlez popisuje prumyslovy zpUsob vyroby substltuova-

nych anilint s vyuzitim acetanllldovych derivatl jakoZto

me21produktu
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PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob vyroby substituovaného derivétu anilinu

obecnéhq vzorce (6)

Grntete

kde

Ri, Ry a Rj3 jsou nezavisle na sob& vybrane ze skuplny
zahrnujici alkylovou skuplnu, alkoxylovou skuplnu,.
alkoxyalkylovou skuplnq, haloalkylovou skupinu, '
karboxylovdu skupinu, alkoxykarbonylovou*skupihu,
alkylkarboxamidovou skupinu, nitroskupinu, arylovou -
skuplnu, arylalkylovou skuplnu, aryloxylovou skuplnu,

atom halogenu a atom vodiku; a.

X a Y = Jjsou nezavisle na sob& vybrané ze skupiny
'zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupiﬁu,
alkoXylovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu,
Héiéalkylovou skupinu, karboxylovou sﬁupinu,

alkoxykarbonylovou skupinu a atom halogenu,

vyznacujiei se tim, Ze zahrnuje oxidaci substituovaného

derivatu indolu obecného vzorce (3)
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kde

Ri, Rz, Ry, X a ¥ maji stejny vyznam jako v obecném

vzorci (6),

Pri které dochdzi k otevieni indolového kruhu za vzniku

aCetanilidoﬁého derivatu obecného vzorce (4)

kde _
ki Ri, Ry, R3, X ay maji stejny vyznam jako v obecném

vzorci (6); a

"Ac  je acetylova skupina,
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a podrobeni uvedené sloudeniny redukci a deacetylaci.
t2. Zplusob vyroby substituovaného derivatu anilinu

obecného VZorce (6)

&

o kde

“Ri, Ry a Rj jsou nezdvisle na sobé& vybrané ze skupiny

oo .
s

WPy
3

zahrnujici alkylovou skupinﬁ, alkoxylovéu skupinu,

alkoxyalkylovou skupinu, haloalkylovou skupinu,

karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou §kupinu,

. ‘i* AR alkylkarboxamidovou skupinu, nitroskupinﬁ, arylovou
E skupinu, arylalkylovou skupinu, aryloxylovou skupinu,

atom halogenu a atom vodiku; a

XayY jsou nezavisle na sobé& vybrané ze skupiny
zahrﬁujici atom vodiku} aikylovou skupinu,
alkoxylo&ou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu,
haloaikylovou'skupinu, karboxylovou skupinu,

alkoxykarbonylovou skupinu a atom halogenu,
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vyznadujici se tim, Ze zahrnuje oxidaci substituovaného

derivatu indolu obecného vzorce (3)

kde
Ri, Rz, Ry, X a Y maji stejny vyznam jako v obecném

vzorci (6),

pri které doch&zi k otevfeni indolového kruhu za vzniku

acetanilidového derivatu obecného vzorce (4)

kde

'Ry, Ry, Ry, X a Y maji stejny vyznam jako v obecném

vzorci (6); a
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v

Ac je»acetylové skupina,

redukci této sloucenlny za vznlku derivatu 2- (pyrimidin-

2- ylhydroxymethyl)acetanllldu obecneho vzorce (5)

kde »
R;, Ry, R3;, X, Y a Ac ‘maji étejny vyznam jako v obecném

‘vzorci (6), respéktive (4),
a naslednou deacetylaci této sloudeniny.

3.0 ' Zpusob vyroby substituovaného derivatu anilinu

obecného vzorce (6)




85 L.

T W% * oo ’ .« » .
o o - s e o0es @ £ 4 .
e o s o o L) ¢« o 0 ] &
L] * L ] L] LN ] * L] LN L]
3 X ] ow L) (X ] e .0
kde
Ri, Rz a Rs jsou nezdvisle na sobé vybrané ze skupiny

zahrnujici alkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu,
alkoxyalkylovou skupinu, haléalkyloVou skupinu,

" \ ' karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu,

alkylkarboxamidovou skupinu,‘nitroskupinu, arylovou
skupinu, arylalkylovou skupinu, aryloxylovou skupinﬁ,
atom halogenu a atom vodiku; a |
X ayY ~ Jjsou nezévislé na sobé& vybrané ze skupiny
zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu,
»aikoxylovou-skupinu, alkoxyalkylovou skupihu,
haloalkylovou skupinu, karboxylovou skupinu,

alkoxykarbonylovou skupinu a atom halogenu,

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje oxidaci substituovaného

derivatu indolu obecného vzorce (3) -

e
K

kde .
‘Rl, Rs, Rz, X é Y maji stejny vyznam jako Vv obecném

vzorci (6),
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p¥i které dochazi k otevreni indolového kruhu za vzniku

‘acetanilidového derivatu obecného vzorce (4)

kde
Ry, Ry, Ry, X aX maji stejny vyznam jako v obecﬁém

~vzdrci (6); a
Ac je acetylovéa skupina,
redukci této slouleniny, aniz by tato byla predem

izolovana, za vzniku derivatu 2-(pyrimidin-2-

ylhydroxymethyl)acetanilidu obecného vzorce (5)




kde » _ ‘
R,, Ra, R3, X, Y a Ac maji stejny vyznam jako v obecnem

vzorci (6), respektive (4),
w a naslednou deacetylaci této slouleniny.

ot 4. 7zptisob vyroby substituovaného derivatu anilinu

obecného vzorce (6)

kde

Ri, R2 a Rs jsou nezdvisle na sobé vybrané ze skupiny
zahrnujici alkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu,
alkoxyalkylovou skupinu, haloalkylovou skupinu,
karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu,
alkylkarboxamidovou ékupinu, nitroskupinu, arylovou .
skupinu,'arylalkylovoﬁ skupinu, aryloxylovou skupinu,

atom halogenu a atom vodiku; a
Y.

X ayY jsou nezéavisle na sob& vybrané ze skupiny
zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu,

alkoxylovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu,
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haloalkylovou skupinu, karboxylovou skupinu,

alkoxykarbonylovou skupinu é atom halogenu,

vyznadujici se tim, ze zahrnuje oxidaci substituovaného

» derivatu indolu obecného vzorce (3)

kde . _
Ry, Ry, R3, X a ¥ majl stejny vyznam jako v obecném

vzorci (6),

p¥i které dochazi k otevieni indolového kruhu za vzniku

acetanilidového derivatu obecného vzorce (4)
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kde

Ri, Rz, Rz, X a ¥ maji stejny vyznam jako Vv obecném

" vzorci (6):; a

& ‘ Ac je acetylova skupina,

deacetylaci této slouleniny za vzniku aminoderivatu

obecného vzor¢e (7)

(N

kde
Ri, Ry, Rz, X a ¥ maji stejny vyznam jako v obecném

vzorci (6),
a naslednou redukci této sloudeniny.

5. Zpusob vyroby substitubvaného-dérivétu anilinu podlé
kterehokoll z naroku 1 az 4, vyznadujici se tim, ze

uvedena redukce se provadl borohydridem sodnym.

6. Zplsob vyroby substituovaného derivatu anilinu podle
kteréhokoli z naroku 1 aZ 4, vyznadujici se tim, ze

substituovany derivat indolu obecného vzorce (3)
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kde

Ri, Rz a R3 ‘ysou nezadvisle na sobé vybrané ze skupiny

' zahrnujici alkylonu skupinu, alkoxyloVou skUpinu,
alkokyalkyloﬁou skupinu, haloalkylovou skupinu,
karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou‘skupinu,
alkyikarbOXamidovou skupinu, nitroskupiﬁu, arylovou
skupinu) arylalkylovou skupihuL arylogyiovou skupinu,

atom halogenu a atom vodiku; a

i X alyX jsou nezavisle na sobé vybﬁané ze skupiny
‘zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu;
alkoxYlovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu,
haloalkylovou skupinu, karboxylovou skupinu,

alkoxykarbonylovou skupinu a atom halogenu,

‘se vyrabi reakci’derivétu:(pyrimidin—Z—yl)-2—propanonu

obecného vzorce (1)
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kde
Ry, Rz a Rs maji stejny vyznam jako v obecném

vzorci (3), |
s derivatem hydrazinu obecného vzorce'(2)

%

kde
X a Y maji stejny vyznam jako v obecném vzorci (3),

pr¥igemZ uvedena reakce probihé'v pritomnosti kyseliny.

7. Zpusob vyroby substituovanéhO‘derivétu anilinu

obecného vzorce (7)

‘s

kde
R;, Ry a Rz jsou nezévisle na sob& vybrané ze skupiny

zahrnujici alkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu,
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alkoxyalkylovou skupinu, haloalkleVOu skupinu,
- : _ karboxylovou skupinﬁ, alkoxykarbonylovou skupinu, .
' alkyikarboxamidovou skupinu, nitroskupinu, arylovou
skupinu, aryialkylovou skupinu, aryloxyloﬁdu skupinu,

a . atom halogenu a atom vodiku; a

“ Xay jsou nezavisle na sob& vybrané ze skupiny .
zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu;~ alkoxyalkylovou skupinu,
haloalkyloVou skupinu,_kérboxylovou skupinu,

alkoxykarbonylovou skupinu a atom halogenu,

 vyznadujici se tim, Ze zahrnuje oxidaci substituovaného

derivétu inddlu obecného vzorce (3)

kde _ : :
Ry, Ry, Rz, X a ¥ maji‘§;ejny vyznam jako v obecném

vzorci (7),

pri které dochazi k otevieni indolového kruhu za vzniku

acetanilidového derivéatu obecného vzorce (4)
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R;, Rz, R3, X a ¥ majl stejny vyznam jako Vv obecném
vzorci (7): a ‘ ‘
Ac je acetylova skupina,

a deacetylaci této slouleniny.

8. Zptisob vyroby derivatu 2-(pyrimidin-2-ylhydroxy-

methyl)acetanilidu obecného vzorce (5)

kde
R, Rz a Rj jsou nezévisle'na sob& vybrané ze skupiny

zahrnujici alkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu,
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alkoxyalkylovou skupinu, haloalkylovou-skupihu,
karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu,
alkylkarboxamldovou skupinu, nitroskupinu, arylovou

skupinu, arylalkylovou skupinu, aryloxylovou skupinu,

atom halogenu a atom vodiku;

X.ayY jsou nezavisle na sobé& vybréné ze skupiny |
zahrnujici atom'vodiku, alkylovou skupinu,
alkoxylovou skuplnu,aalkoxyalkylovou skupinu,
- haloalkylovou skuplnu, karboxylovou skupinu,

'alkoxykarbonylovou skuplnu a atom halogenu;

Ac Jje acetylova skupina,
Ed .
vyznaéujici se'tim, Ze zahrnuje oxidaci substituovaného

derivatu indolu obecného vzorce (35

kde
R;, R, R, X ay maji stejny vyznam jako v obecném .

vzorci (5),
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 pfi které dochazi k otevieni indolového kruhu za vzniku

acetanilidového derivatu obecného vzorce (4)

kde v
R;, Rz, R3, X, Y a Ac maji stejny vyznam jako v obecném

vzorci (5),
a redukci této slouceniny.

9. Zptisob vyroby derivatu 2—(pyrimidin—Z—ythdroxy—

vmethyl)acetanilidu obecného vzorce (5)




kde
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R, R, @ R3  Jjsou nezdvisle na sob& vybrané ze skupiny

Ac

zahrnujici alkylovou skupinu, alkoxylbvou skupinu,
alkoxyalkylovou skupinu, haloalleovou'skupinu,

karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu,

alkylkarboxamidovou skupinu, nitroskupinu, arylovou

skupinu, arylalkylovou skupinu, aryloxylovou skupinu;

atom halogenu a atom vodiku;

Y  jsou nezadvisle na sobé& vybrané ze skupiny
zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu,

alkoxylovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu,

'héloélkylbvou skupinu, "karboxylovou skupinu,

élkoxykarbonylovou skupinu a atom halogenu;

je acetylova skupina,

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje oxidaci substituovaného

derivatu indolﬁ‘obecného‘vzorce'(B)




10.

o e
1 -

kde

Ry, Rz, R3, X a Y maji stejny VyZnam’jako v obecném

vzorci (5),

3 Z z 4 r > z » z .
p¥i které dochazi k otevieni indolového kruhu za vzniku

acetanilidového derivatu obecného‘vzorcé (4)

kde
Ry, Rz, Rs, X, Y a Ac  maji stejny sznam'jako v obecném

4 .

vzorci (5),

a redukci této sloudeniny, aniZ by tato byla pFedem

izolovana.

ZpGsob - vyroby substituovaného derivatu anilinu podle

naroku 8 nebo 9, vyznadujici se tim, Ze uvedenéd redukce

se provadi pomdci boroﬁydridu sodného.
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“11. Zptisob vyroby substituovaného derivatu indolu

obecného vzorée (3)

kde
R, Ry a Rz jsou nezévislévna sob& vybrané ze skupiny
zahrhujici‘alkylovou skupinu,'alkoxylovou skupinu, -
alkoxyalkylovou skupinu, haloalkylévou.skupinﬁ,
karboxylovou skupinu, alkoxykarbOnylovou.skupinu,'
alkylkarboxamidovou skupinu, nitroskupinu,'arylovou :
skupinu, arylalkyloﬁou'skupinu, aryloxylovou skupinu,

atom halogenu a atom vodiku; a

X ay Ajsou nezavisle na sobé& vybrané ze skupiny
zahrnﬁjici atom vodiku, alkylovou skupinﬁ, :
alkoxylovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu,_
haloalkylovou skupinu; karboxylovou skupinu, K

alkoxykarbonylovou skupinu afgggm_halogenu,”

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje reakci derivatu

(pyrimidih-Z—yl)-2—propanonu obecného vzorce (1)
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kde
5 Ry, Ry a Rz maji stejny vyznam jako v obecném
vzorci (3),
b . . . : N p A g N
s derivatem hydrazinu obecného vzorce (2)-
kde
X.ayY, maji stejny vyznam Jjako v obecném vzorci (3),
p¥icemz uvedend reakce probih& v pritomnosti kyseliny.
12. Zpasob vyroby acetanilidového derivatu obecného
vzorce (4) | |
-




Ri, Rz a Rj jsou nezavisle -na sobé& vybrané ze»skupiny
zahrnujici alkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu,
alkoxyalkylovou skupinu,‘haloalkylovou skupinu,

& - karboxylovou skupihu, alkoxykarbonylovou skupinu,

alkylkarboxamidovou skupinu, nitroskupinu, arylovou

=

skupinu, arylalkylovou skupinu, aryloxylovou skupinu, .

~atom halogenu a atom vodiku; a

by e B P T S o
RS A AT - b .

Xay jsou nezdvisle na sobg vybrané ze skupiny
zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu,'alkogyalkylovou skupinu,

',_haloalkylovou skupinu, karboxylovou skupinu,

élkoxykarbonylovou skupinu a atom halogenu;

Ac je acetylova skupina,

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje oxidaci substituovanych

derivatd indolu obecného vzorce (3)
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Ry, R3;, X' a ¥ maji stejny vyinam jako v obecném

vzorci (4),
které dochazi k otevieni indolového kruhu.

Zpisob vyroby aminoderivatu obecného vzorce (7)

R, a Rj jsou nezéavisle na sobé& vybrané ze skupiny
zahrnujici alkylovéu skupinu, alkoxylovou skupinu,
élkokyalkylovou skupinu, haloalkylovou skupinu,

karboXylbvou skupinu, alkoxykarbonylévou skupinu,

lalkylkarboxamidovou skupinu, nitroskupinu, arYlovou

skupinu; arylalkylovou skupinu, aryloxylovou skupinu,

atom halogenu a atom vodiku; a

Y jsou nezévisle»na sobé vybranéAzé skupiny
zahrnujiéi atom vodiku, alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu,
haloalkyldvéu skupinu, kaiboxylovou skupinu,

alkoxykarbonylovou skupinu a atom halogenu,
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vyznadujici se tim, ze zahrnuje deacetylaci

acetanilidového derivatu obecného vzorce (4)

kde

Ri, Ry, R, X @ Y maji stejny vyznam jako v obecném "'

vzorci (7); a
Ac je acetylova skupina.

14, - ZpUsob vyroby substituovaného derivatu anilinu

obepného vzorce (6)




kde - | .

Ry, Rz a Rs jsou nezavisle na sob& vybrané ze skupiny
zahrhujici alkylovou skupinu, alkoxyiovou skupinu,
'alkoxyalkyldvou skupinu, haloalkylovou skupinu, .
karboxyloVou skupinu,.alkoxykarbonylovou skupinu,

alkylkarboxamidovou skupinu,_nitroskupinu, afylovou

FL.ad

skupinu, a:ylalkylovou skupinu, aryloxylovou skupinu,

atom halogenu a atom vodiku; a

e . . Lt e e el

X aY  jsou nezavisle na sob& vybrané ze skupiny
' iahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu,
alkoxYlovod skupinu, alkoxyalkylovou'skupinu,
haloalkylovoﬁ skupinﬁ, karboxylovou skupinﬁ,

alkoxykarbonylovou. skupinu a atom halogenu/

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje redukci aminoderivatu

obecného vzorce (7)

kde _ .
Ry, Ry, Ry, X a ¥ maji stejny vyznam jako v obecném

vzorci (6).
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5. .. Zpisob vyroby derivatu 2-(pyrimidin-2-ylhydroxy-

methyl)acetanilidu obecného vzorce *(5)

o

kde ‘ _
" Ri, R a‘Rg jsou nezévisle na sobé‘vybrané ze skupiny
| zahrnujlc1 alkylovou skupinu, alkoxylovou skuplnu,
'alkoxyalkylovou skuplnu, haloalkylovou skupinu,
karboxylovou skuplnu, alkoxykarbonylovou skupinu,
alkylkarboxamldovou skuplnu, nltroskuplnu, arylovou
skupinu, arylalkylovou skuplnu,;aryloxquvou skuplnu;

atom halogenu a atom vodiku;

X a Y  jsou nezavisle na sobé& vybrané ze skupiny
; zahrnujicivétom vodiku, alkylovou skupinu/
. alkoxyiovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu,
haloalkylovou skupinu,,k&rbdxylovou»skupinu,

‘alkoxykarbonylovou skupinu a atom halogenu; a
LI ' Ac - je acetylové skupina,

vyznadujici se tim, ze zahrnuje .redukci acetanilidového

derivatu obecného vzorce (4)
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kde
Ry, Ry, R3, X, Y a Ac maji stejhy vyznam jako v obecném
vzorci (5).
16. Zpusob vyroby 'substituovaného derivatu anilinu podle

naroku 14 nebo 15, vyznadujici se tim, ze uvedend redukce

se provadi bofghydridem sodnym.

17. Zpusob vyroby substituovaného derivatu anilinu

obecného vzorce (6)

kde
Ri, R2 a Rs jsou nezavisle na sobé& vybrané ze skupiny

zahrnujici alkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu,
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2 ;alkoxyalkylovou skupinu,Lhéloalkylovou_skupinu,”
-‘kafboxylovou skupinﬁ, alkoxykarbohylovou skupinu, -
alkylkarboxamidovoq skupinu, nitroskupinu( arylovou
skﬁpinu, arylalkylovoﬁ skupinu, aryloxylovou skupinu,

,éw o atom’halogenu a atom vodiku; a

g

XayY jsou nezavisle na sobé& vybrané ze skupiny
zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu,
élkoxyiovou'skupidﬁ;\éifgky5i§§lg§ou skupinu,
haloalkylovou skupinu, ka;boxylovoﬁ skupinu,

alkoxykarbonylovoﬁ skupinﬁ a atom halogenu,

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje deacetylaci derivatu

2—(pyfimidian4y1hydromeethyl)acetanilidu obecného

vzorce (5)

%i ﬁy-v , 'i kde ?' . g;@

s Ry, Ry, R3,-X a ¥ maji stejny vyznam jako v obecném

| vzorcij(6); a.

Ac Jje acetylovd skupina.

TSR ST T e




18.
19.

. 20.
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. kde
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. 2-Methoxymethylfenylhydrazin vzorce

l—(4,6—Dimethoxypyrimidih—2—yl)-2—propanon vzorce

Substituovany derivat indolu obecného vzorce (3)

R, a R3 jsou nezavisle na sobé& vybrané ze skupiny
zahrnujici alkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu,
alkoxyalkylovou skupiﬁu, haloalkylovbu skupinu,

karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu,

valkylkarboxamldovou skupinu, nltroskuplnu, arylovou -

skupinu, arylalkylovou skupinu, aryloxylovou skupinu,

atom halogenu a atom vodiku; a

Y jsou nezavisle na sobé& vybrané ze skupiny

zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu,
haloalkylovou skupinu, karboxylovou skupinu,

alkoxykarbonylovou skupinu a atom halogenu.




I T A |

21, . . .Substituovany_acetanilidoyy derivét,obeéného

vzorce (4)

'kde

Ri, Rz a R3 jsou nezévisle»né sob& vybrané ze skupiny
zahrnujici‘alkylovdu skupinu, alkoxylovou skupinu,
alkoXyalkylovou skupinu,-haloalkylovou skupinu,
karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu,
alkylkarboxamidovou skupinu, nitroskupinu, arylovou
skupinu, arylalkylovou skupinu, aryloxYlovou skupinu,

atom halogenu a atom vodiku; a

X ay jsou.nezévisle na sobé& vybrané zé skupihyb
zahrnujici atom vodiku, alkylo§ou skupinu,
alkoXylbvbu skupinu,valkoxyalkylovou skupinu,

“ haloalkylovou skppinu, karbéxylovou skupinu,

alkoxykarbonylovou skﬁpinu a atom halogenu;

Ac je acetylové skupina.




22.

Derivat 2+(pyrimidin?Z—ylhydroxymethylYéCetanilidu

obecného vzorce (5)

kde
. . Rbl/

Ac

Ry a Rj jsou nezavisle na sobé& vybrané ze skupiny
zahrnujici alkylovou skupinu, alkoxylovdu skupinu,
alkoxyalkylovou skupinu, haloalkylovou skupinu,
karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinﬁ;'
alkylkarboxamidovou skupinu, nitroskupihu, arylovou
skupinu, arylalkylovou skupinu[ aryloxylovou skupinu,

atom halogenu a atom vodiku; a

Y - Jjsou nezavisle na sob& vybrané ze skupiny

zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu,
haloalkylovou skupinﬁ, karboxyiovou.skupinu,

alkoxykarbonylovou skupinu a atom halogenu;
je acetylové skupina.

.Zastupuje:

Dr. Pavel Zeleny
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