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Regeni se tyka zpiisobu vyroby heterocyklickych sloucenin
obecného vzorce I, ve kterém majf substituenty specifické
vyznamy, pfi kterém se nechaji reagovat slouceniny obecného
vzorce 11 se slouteninami obecného vzorce I11, ve kterych maji
substituenty specifické vyznamy, za pfitomnosti protickych
rozpoustédel a poptipadé za pfitomnosti base.
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Zpisob vyroby heterocyklickych slouCenin

Oblast techniky

Vynalez se tyka nového zplsobu vyroby znamych hetero-

cyklickych sloucenin alkylaci vhodnych predstupni.

Dosavadnni stav techniky

Uvedené alkylacni reakce v aprotickych rozpousteédlech
jsou znamé (EP A2 0 235 725).

Rovnéz je znamd vyroba nenasycenych heterocyklickych
sloudenin alkylaci nesubstituovanych dusikovych atomd kruhu,
kterd se mimo jiné mize provadét v alkoholech (EP A2 0 259
738).

V téchto pfipadech je nutné nasledujici c¢isténi pro-

duktu k dosazeni dostate¢né cistoty a k tomu jsou vytézky,

dosahované pomoci znamych zplsobtl, neuspokojivé.

Podstata vvnalezu

Nyni bylo zjisténo, Ze se sloucCeniny obecného vzorce I
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ve kterém

Rl

znaci vodikovy atom nebo alkylovou skupinu,

znac¢i ethylenovou skupinu, ktera mizZe byt substituova-
na alkylovou skupinou, nebo trimethylenovou skupinu,

kterd mizZe byt substituovanad alkylovou skupinou,

znaci kyslikovy atom nebo atom siry nebo skupinu obec-
ného vzorce

~CH-R3
ve kterém
R3 znaci vodikovy atom nebo alkylovou skupinu a

znaCi popripadé substituovanou pétic¢lennou nebo Ses-
ticlennou heterocyklickou skupinu, ktera obsahuje

alespon dva heteroatomy ze skupiny zahrnujici kyslik,
siru a dusik nebo popripadé substituovanou 3-pyridy-

lovou nebo 4-pyridylovou skupinu,

ziskaji tak, Ze se nechaji reagovat sloucdeniny obecného

vzorce 11
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A a X maji vyse uvedeny vyznam
se sloucd¢eninami obecného vzorce 111

Rl
|

Z-CcH-M1 (I11),
ve kterém maji Rl a z vyse uvedeny vyznam a
Ml zna¢i atom halogenu nebo skupinu —OSOZ-M2 , pricemz

M2 zna¢inizs$i alkylovou skupinu, arylovou skupinu

nebo skupinu OM> | pridemz

M3 znac¢i nizs$i alkylovou skupinu nebo iont

alkalického kovu,

za pritomnosti protického rozpoustédla a popripadé za pri-
tomnosti base a potom se produkt nechd vykrystalisovat z al-
koholu.

Zpisob podle predlozZeného vynalezu postrada dosud
nutny ¢istici krok rekrystalisace a uSetfi ve srovnéani se

zplisoby podle stavu techniky jeden pracovni stupeil.

Vytézky, které poskytuje zplsob podle predlozeného
vyndlezu, jsou pfekvapivé vys$si nez vytézZky, kterych lze

dosahnout pomoci zptsobdl podle soucdasného stavu techniky.

A¢koliv probiha pri zpusobu podle predlozeného vyna-
lezu reakce sloudenin obecného vzorce III a II v protic-

v

kych rozpoustédlech, nepozoruje se proti ocCekavani zadna
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tvorba etherfl podle Villiamsona (viz ucebnice organické

chemie) .

Ve sloucdenindch obecnych vzorct I , II a III znaci
substituenty
Rl vyhodné vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1 az 3

uhlikovymi atomy, vyhodné vodikovy atom;

A vyhodné ethylenovou nebo trimethylenovou skupinu,
kterda mtze byt substituovanad alkylovou skupinou s 1

az 3 uhlikovymi atomy, obzvlasté vyhodné ethylenovou

skupinu;

X vyhodné kyslikovy atom nebo atom siry, obzvlasté atom
siry;

zZ vyhodné halogenovanou pétic¢lennou nebo Sesticlennou

heterocyklickou skupinu, ktera obsahuje dva hetero-
atomy, zvolené ze skupiny zahrnujici kyslik, siru a
dusik, nebo halogenovanou 3-pyridylovou nebo 4-pyri-
dylovou skupinu, obzvlasté vyhodné halogenovanou

thiazolylovou nebo 3-pyridylovou skupinu a zcela ob-

- zvlasté vyhodné 2-chlor-pyrid-5-ylovou skupinu;

M vyhodné atom chloru nebo bromu, tosylovou skupinu ne-
bo skupinu OSO,0K , obzvlaste vyhodné atom chloru

nebo bromu.

Zcela obzvlasté vyhodna sloucenina obecného vzorce 1

je sloucdenina vzorce la



Nao N\‘(S (Ia)

kterd se ziskda reakci slouceniny vzorce Ila

T (Ila)

se slouc¢eninou vzorce 1lla

CI—</_‘_\>—CHZC| (Illa)
=

Vyraz "niz$i" znac¢i v souvislosti s alkylovymi, alko-
xylovymi, alkylthio- nebo alkylsilylovymi skupinami alkylo-
vé, alkoxylové, alkylthio- nebo alkylsilylové skupiny s 1

az 6 uhlikovymi atomy, vyhodné s 1 az 4 uhlikovymi atomy.

Jako polarni protickd rozpousStédla se mlze pouzivat
obzvlasté voda a alkoholy nebo smési vody a alkoholti. Pri
vyhodné provadéném pouziti alkoholll jako rozpoustédel se
mohou ziskat sloudeniny obecného vzorce I primo v modifi-
kaci a potfebné &istoté, vyhodné pro pouziti jako prostredky

pro ochranu rostlin.



Jako prikladné pouzivané alkoholy je mozno uvést

- primarni alkoholy, jako je methylalkohol, ethylalkohol,
propylalkohol, butylalkohol, 2-methyl-1-propylalkohol,
1-pentylalkohol a benzylalkohol,

-  sekundarni alkoholy, jako je isopropylalkohol, sek.-bu-
tylalkohol, 2-pentylalkohol a

- terciarni alkoholy, jako je terc.-butylalkohol.

Jako rozpous$tédla jsou obzvlasté vyhodné s vodou ne-
misitelné nebo pouze caste¢né misitelné alkoholy, jako je
isobutylalkohol, n-butylalkohol nebo amylalkohol, obzvlastée
n-butylalkohol.

Zplsob se popripadé provadi za pritomnosti base. Jako
priklady je moZno uvést hydroxidy alkalickych kovl nebo kovil
alkalickych zemin, jako je hydroxid sodny, draselny nebo va-
penaty, uhlic¢itany nebo hydrogenuhlicitany alkalickych kovi,
jako je uhlic¢itan draselny, uhlicitan lithny, uhlic¢itan
sodny, uhli¢itan cesny, hydrogenuhlicitan sodny a hydrogen-
uhli¢itan draselny Vyhodny je uhlicitan draselny, hydroxid
sodny a hadrogenuhlicitan draselny, obzvlasté uhlicitan

draselny.

Slouceniny obecného vzorce II se mohou pouzZivat také
jako soli s alkalickymi kovy nebo kovy alkalickych zemin v

pevné nebo rozpusténé forme.

Pri praci ve vodé& nebo ve sméesich voda-alkohol se

zptisob provadi pfi hodnoté pH v rozmezi 8 az 13



Jako katalysatory se mohou pouzit katalysatory fazo-
vého prenosu, popripadé kvartérni amoniumhalogenidy, jako je

tetrabutylamoniumchlorid a podobné.

Zptsob se miZe provadét v Sirokém teplotnim rozmezi,
naptriklad v rozmezi 30 Oc az 100 °C , vyhodné 50 °C az
80 ©°C . Reakce se u¢elné& provadi za atmosférického tlaku,
je v8ak ale také mozZno pracovat za tlaku snizeného nebo

zvysSeného.

P#i praktickém provadéni zplsobu se necha reagovat
napfiklad 1 mol sloucdeniny obecného vzorce II s 1 az 1,3
mol, vyhodné 1 az 1,1 mol slouceniny obecného vzorce III
p¥i pH 8 az 9 v polarnim rozpoustédle, jako je butylalko-
hol, za ptfitomnosti 0,6 az 2 mol, vyhodné 1 az 1,3 mol
base, jako je napfiklad uhlic¢itan draselny a popripade za

pritomnosti katalysatoru, jako je tetrabutylamoniumchlorid.

Reakce se miZe také provadeét tak, Ze se sloucCeniny
obecného vzorce II pouziji rozpu$téné nebo suspendované
jako stil s alkalickym kovem nebo kovem alkalické zeminy
a slouceniny obecného vzorce III se pridavaji pri reakcni

teplote.

Slouc¢eniny obecnych vzorcd II a III jsou znamé z

EP 0 235 725 (a ze zde citované literatury).
Slou¢eniny obecného vzorce I jsou vhodné naptiklad
pro pouziti jako insekticidy (EP A2 0 235 752, EP A2 0 259

738) .

Nasledujici priklady provedeni slouzi k objasnéni



prfedmétu vynalezu aniz by jej neéjak omezovaly.

Prikladvy provedeni vynalezu

r“‘q CH.CI
S NH + /J[aij/ 2
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0,3 mol 2-kyaniminothiazolidinu a 0,315 mol 2-chlor-
-5-chlormethylpyridinu se rozpusti ve 240 g n-butylalkoho-
lu a roztok se zahteje na teplotu 80 °C . Pri této teploté
se prida 0,36 mol uhlic¢itanu draselného a reakcéni smés se
michd po dobu 2 hodin pfi teploté& 80 °C . Po ochlazeni na
teplotu 65 ©C se prida 250 g vody a faze se oddéli. Potom
se organicka faze mich4d po dobu 3 hodin p¥i teploté 50 °C
a v pribéhu 3 hodin se ochladi na teplotu 3 °C . Vysra-
zeny produkt se odfiltruje a ususi, pricemz se ziska 62,3 g

produktu (83 % teorie) s teplotou tani 135 ©C
Priklad 2

0,3 mol 2-kyaniminothiazolidinu, 0,315 mol 2-chlor-
-5-chlormethylpyridinu a 0,015 mol tetrabutylamoniumbromi -

du se suspenduje ve vodé a zahreje se na teplotu 60 Oc



Pomoci hydroxidu sodného se hodnota pH reakcéni smési konti-
nualné udrzuje na 8 aZz 8,5 . Po dvouhodinové reak¢ni dobe
pri teploté 60 °C se pfi této teploté provede oddéleni fa-
zi, organicka faze se zredi 200 ml butylalkoholu a micha se
po dobu 3 hodin p#i teploté& 50 °C . Béhem 3 hodin se
ochladi na teplotu 3 °C a vysrazeny produkt se odsaje.

Ziska se takto 55,5 g produktu (72 % teorie).
Prikilad 3

39,3 g 97% 2-kyanimino-thiazolidinu (0,3 mol) se
vyjme do 250 g 80% n-butylalkoholu (obsahuje 20 % vody)
a smisi se se 26,7 g 45% hydroxidu sodného (0,3 mol).
Vznikne takto své€tle zeleny roztok, ke kterému se pri tep-
loté 65 ©C pridd 49,5 g 95% 2-chlor-5-chlormethylpyridi-
nu (0,29 mol) . Po 3,5 hodinach reak¢ni doby se prida
190 g vody a faze se oddéli. Z organické faze se oddesti-
luje asi 60 g smési n-butanol/voda, nacez se ochladi na
teplotu 50 ©C , pridaji se ockovaci krystaly a dale se
ochladi na teplotu 0 °C . Pri této teploté produkt za
michdni krystalisuje. Po filtraci a susSeni se ziska 61,8 g

96% produktu (87 % teorie).
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PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob vyroby heterocyklickych sloucenin obecného

vzorce 1

= () o

Z——CFF—N\H/X
N-CN
ve kterém
Rl znac¢i vodikovy atom nebo alkylovou skupinu,
A znac¢i ethylenovou skupinu, ktera mize byt substituova-

na alkylovou skupinou, nebo trimethylenovou skupinu,

ktera mdze byt substituovanad alkylovou skupinou,

X znac¢i kyslikovy atom nebo atom siry nebo skupinu obec-

ného vzorce

-CH-R3
ve kterém
R3 znac¢i vodikovy atom nebo alkylovou skupinu a
Z zna¢i popripadé substituovanou péticlennou nebo Ses-

ti¢lennou heterocyklickou skupinu, ktera obsahuje

alespon dva heteroatomy ze skupiny zahrnujici kyslik,



siru a dusik nebo popripadé substituovanou 3-pyridy-

lovou nebo 4-pyridylovou skupinu,

vyznacujici s e t i m, Ze se nechaji reagovat

slouc¢eniny obecného vzorce 11
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N-CN

ve kterém

A a X maji vysSe uvedeny vyznam

se slouceninami obecného vzorce III
Rl
I

Z-cH-M1 (II1),

ve kterém maji Rl a Z vysSe uvedeny vyznam a

M1 znac¢i atom halogenu nebo skupinu —OSOZ-M2 , pricemz
M2 znac¢i nizsi alkylovou skupinu, arylovou skupinu
nebo skupinu om3 , pricemz
M3 znac¢i nizs$i alkylovou skupinu nebo iont

alkalického kovu,

za pritomnosti protického rozpousteédla a popripadé za pri-

tomnosti base.
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2. Zplsob podle naroku 1

1)

vyznacujici s e tim

vzorce la

ci
=
[ ]
N | NYS (Ia)
_N

NC

ziskad reakci slouceniny vzorce Ila
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g

, ze se sloucdenina

esee



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

