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Spdsob dehalogenacie derivatov tiochromanu a dihydrobenzotiofénu

Oblast technik
PredloZeny vynalez sa tyka spdsobu dehalogenacie derivatov tiochromanu

a dihydrobenzotiofénu.

Doterajsi stav techniky

Herbicidne prostriedky tiochromanu a dihydrobenzotiofénu a spdsoby ich
pripravy su, okrem inych publikacii, opisané v dokumentoch US 5,506,194, US
5,607,898 a WO 97/08164. Derivaty 6-(arylkarbonyl)tiochrémanu a 5-(arylkarbonyl)-
dihydrobenzotiofénu st uUCinnymi herbicidnymi prostriedkami pri nizkej miere
aplikacie a demonstruji selektivne niCenie Skodlivych burin v pritomnosti

hospodarsky doleZitych polnohospodarskych plodin, ako je kukurica a ryZa.

ZvycCajny spdsob pripravy tychto vyuZitelnych herbicidnych prostriedkov
zahriiuje dehalogenaciu medziproduktov 8-halogén-6-karbetoxytiochromanu alebo
7-halogén-5-karbetoxydihydrobenzotiofénu. AZ doteraz spdsoby dehalogenécie
uvedenych medziproduktov vyzZadovali techniky vysokotlakovej hydrogenizacie.
Okrem toho, vytazok produktu a kvalita moZe byt nizSia ako je vyhowujlca.
Vyznam dehalogénovanych medziproduktov 6-karbetoxytiochromanu a 5-
karbetoxydihydrobenzotiofénu, predovSetkym ako klfuCovych medziproduktov pri
vyrobe herbicidnych prostriedkov, arylkarbonyltiochrémanu a arylkarbonyldihydro-
benzotiofénu, vyvolava v tejto oblasti techniky vyznamnu potrebu pre alternativne a

efektivne sposoby ich pripravy.

Podstata vynalezu

PredloZeny vynadlez sa tyka bezpecného ucinného spdsobu pripravy

zluceniny vSeobecného vzorca |
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v ktorom



RaR'  znamenaji, navzajom nezavisle od seba, H alebo C;-C,-alkylovti skupinu;

R?aR® predstawuji, navzajom nezavisle od seba, H alebo C;-Csalkylovi
skupinu, alebo R? a R® mdZu byt' ponimané spolu s atémom, ku ktorému

s pripojené, pricom tvoria skupinu C=NOR’® alebo skupinu C=0;

R R® R® R’, R®a R’ predstavujli, navzajom nezavisle od seba, H alebo C;-Ca-
alkylova skupinu; a

m znamena 0 alebo 1

pricom tento spdsob zahriiuje reakciu zlticeniny vzorca li
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kde
Hal znamena Cl, Br alebo J; a

R, R'R% R R R®, R®, R”, R® a m sii definované vyséie,

s katalytickym mnoZstvom Pd/C a najmenej dvomi molarnymi ekvivalentmi
mravéanu aménneho v pritomnosti polarneho rozpustadia, pripadne pri zvySenej

teplote.
Podrobny opis vynalezu

Zluceniny vzorca | st vyznamnymi kl'iCovymi medziproduktmi pri vyrobe
herbicidnych prostriedkov tiochromanu a dihydrobenzotiofénu. Spésoby pripravy
medziproduktov vzorca | zvyCajne vyZaduji spdsoby vysokotlakovej
hydrogenizacie, ktoré moZu poskytovat menej uspokojivé vytazky a kvalitu
produktu, ako je vyhovujlce. Prekvapuijtico sa teraz zistilo, Ze ziG¢eniny vzorca | sa
mozu lahko a ucinne pripravit' z ich halogénovych prekurzorov pri atmosferickom
tlaku s pouzitim katalyzatora prechodovych kovov a mravéanu aménneho ako

zdroja vodika, v pritomnosti polarneho rozpustadla, pripadne pri zvysenej teplote.



Vyhodne sa produkt zlicenin vzorca | ziska v dobrom vytazku a vo vysokej kvalite.

Reakcia je znazornena na schéme postupu vyroby |.
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Polarne rozpustadio vhodné na pouZitie v sposobe podra vynalezu zahrriuje

alkanoly, karboxylové kyseliny alebo ich zmesi, vyhodne metanol, etanol alebo ich

Zmes.

Katalyzatory prechodovych kovov, vhodné na pouZitie v spdsobe pod!a
vyndlezu, zahrfiujd také prechodové kovy, ktoré sa zvyajne pouZivaji pri
spdsoboch katalytickej hydrogenizacie, ako je Pt, Pd, Ni, Rh a podobné konvenéné
prechodové kovy, vyhodne Pd. Katalytické mnoZstvo oznaduje také mnoZstvo
katalyzatora, ktoré sa vyZaduje na ufahéenie reakcie a mdZe byt v rozsahu od
ekvimolarneho mnoZstva po stopové mnoZstvo, vyhodne pribliZne 5 mélovych

percent az 20 molovych percent.

Vhodné reakcné teploty pouZivané pri spésobe podra vynalezu sa mézu
pohybovat v rozsahu od teploty prostredia po teplotu refluxu rozpustadia alebo
rozpustadlovej zmesi. Vo vSeobecnosti zvySenie reakénej teploty vedie k zvyseniu
reakcnej rychlosti a usmerfiuje reakciu k jej dokonéeniu. Avsak, nadmerne vysoké
teploty méZu byt Skodlivé a nie si vhodné. Vyhodnymi reakénymi teplotami si
teploty priblizne 25 °C az 200 °C, predovSetkym vyhodne priblizne 50 °C az 150 °C.

Stechiometricky, spdsob podfa vynalezu vyZaduje najmenej dva molarne
ekvivalenty mravéanu aménneho, aby sa dosiahlo Upiné dokonéenie reakcie,
avéak nadmerné mnozstva mravéanu aménneho sa mdzZu pouZit bez toho, aby

mali skodlivy ucinok.

Teda, vsulade so sposobom podfa predloZeného vynalezu, zlG&enina

vzorca I, vyhodne ak Hal znamena chldr, sa zmieS§a s polarnym rozpGstadiom,



vyhodne s alkanolom, kyselinou octovou alebo ich zmesou, necha sa reagovat
s najmenej 2 molarnymi ekvivalentmi mravéanu amoénneho, vyhodne s 3 aZ 5
molarnymi ekvivalentmi, a katalytickym mnoZstvom katalyzatora prechodového
kovu, vyhodne s Pd na uhliku (Pd/C) pri teplotach v rozsahu od tepl6t prostredia
po teplotu refluxu rozpustadla, vyhodne pribliZne 25 °C aZ 200 °C, predovsetkym
vyhodne priblizne 50 °C az 150 °C, za ziskania poZzadovanej zlGCeniny vzorca .

Zluceniny vzorca Il, ktoré st vyhodné na pouZitie v sposobe podla vynalezu,
zahriiuja také zIGEeniny vzorca I, v ktorych Hal znamena Cl; m predstavuje 1; a R?
a R® mézu byt ponimané spolu s atémom, ku ktorému sG pripojené, pri¢om tvoria
skupinu C=NOR?’. Dal$ou skupinou zli&enin vzorca II, ktora je vyhodna na pouzitie
v sposobe podfa vynalezu, su také zlUceniny, vktorych Hal znamena CI; m
predstavuje 0; a R? a R?, navzajom nezavisle od seba, predstavuji C,-C,-alkylovi

skupinu.

Herbicidne prostriedky tiochromanu a dihydrobenzotiofénu sa mézZu
pripravit zo zlicenin vzorca Il s pouZitim spésobu podfa vynalezu, za vzniku
medziproduktu zluCeniny vzorca I; ak R znamena C,-Cs-alkylovii skupinu,
hydrolyzou zltceniny vzorca | na zodpovedajlcu karboxylovi kyselinu vzorca IIl; a
reakciou kyseliny vzorca lll s hydroxypyrazolylovou zlic¢eninou vzorca IV, za
ziskania arylkarbonylovej zlG€eniny vzorca V, pripadne reakciou zliceniny vzorca
V so sulfonylchloridom vzorca VI, za vzniku arylkarbonylovej zluc¢eniny vzorca VII.
Arylkarbonyltiochromany a dihydrobenzotiofény vzorca Va VIl sd uéinnymi
herbicidnymi prostriedkami. Sled reakcii je znazorneny na schéme postupu vyroby
Il, kde R znamena C;-C.-alkylovi skupinu; R'' predstavuje H alebo Ci-C.-
alkylovd skupinu; a R'? znamena C,-C,-alkylova skupinu alebo fenylova skupinu,
ktora je pripadne substituovana jednym az tromi halogénmi, skupinou NO,, C;-C,-

alkylovou skupinou alebo C,-C,-alkoxylovou skupinou.
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Herbicidne prostriedky vzorca V a vzorca VIl a ich priprava zo zlGéenin
vzorca | su opisané v americkych patentoch US 5,506,194 a US 5,607,898. Kroky
hydrolyzy a sulfonacie opisané vysSSie, sa méZu uskutoénit s pouZitim
konvenénych postupov. Kopulacia hydroxypyrazolovej zliceniny vzorca IV a
nasledny preSmyk na poZadovani zluceninu vzorca Vsa mdZe uskutocnit
s pouzitim Standardnych postupov, ako st postupy opisané v americkych
patentoch US 5,506,194 a US 5,607,898, tj. vpritomnosti zasady a

dehydratacného cinidla.



Pre zrejmejSie pochopenie vynalezu su niZSie uvedené nasledujice
priklady. Tieto priklady su iba ilustrativne a v Ziadnom pripade nie st mienené ako
obmedzenie rozsahu predloieny.ch principov vynalezu. V skutoCnosti, pre
odbornikov ~ skusenych vodbore budd znasledujicich prikladov a
predchadzajiceho opisu okrem tu znazornenych a opisanych prikladov, zrejmé
rozlicné modifikacie vynalezu. Takéto modifikdcie taktieZ spadaji do rozsahu

pripojenych patentovych narokov.

Terminy 'H NMR a C NMR oznaduji proténovd a C nuklearnu
magneticku rezonanciu. Termin IR oznaduje infraderven(i spektroskopiu. HPLC

oznacuje vysokoucinni kvapalinovi chromatografiu.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1

Priprava etylesteru kyseliny 2,3-dihydro-5-metyl-4-ox0-4H-1-benzotiopyran-6-
karboxylovej, 1,1-dioxidu, 4-(0-metoxyloximu)

CH, N-OCH, CH, N-OCH,

H.C.O.C
5272 Pd/C H5C202C
+NH‘OCOCH —_—
C_H_OH
S 2°5
o S
Cl 2 O2

Zmes etylesteru kyseliny 8-chldr-2,3-dihydro-5-metyl-4-ox0-4H-1-benzo-
tiopyran-6-karboxylovej, 1,1-dioxidu, 4-(0-metoxyloximu) (800 g, 2,31 mol)
v etanole sa za mieSania nechala reagovat s mravcanom aménnym (729,4 g,
11,5f mol) a s 10 % Pd/C (50 % voda) (800 g, 0,375 mol), zahrievala sa pri teplote
refluxu pocas jednej hodiny (pokym sa reakcia neukonéila, stanovené pomocou
HPLC analyzy), miesala sa pri laboratdrnej teplote pocas 19 hodin a prefiltrovala
sa cez wrstvu rozsievkovej zeminy. Filtracny kolaé sa suspendoval
v tetrahydrofurane (THF) a niekolkokrat sa prefiltroval. VSetky filtraty sa spojili,
zahustili sa na priblizne 1/3 pévodného objemu a prefiltrovali sa cez vrstvu
rozsievkovej zeminy. Filtracny kolac sa premyl dals$im THF. Filtraty sa spojili,

oznacili sa ako filtrat A a odloZili sa bokom.



V/ysSie uvedeny postup sa opakoval s pouzitim rovnakych mnoZstiev
reakcnych Cinidiel. Filtraty z tejto opakovanej reakcie sa spoijili a oznacili sa ako
filtrat B. Filtraty A a sa spojili a zahustili vo vakuu na priblizne 1/5 pdvodného
objemu, vliali sa do vody (priblizne 6-ndsobny objem) a prefiltrovali sa. Filtracny
kolac sa premyl vodou a susil sa vo vakuu pri teplote 55 aZ 60 °C pocas 16 hodin,
pricom sa ziskal produkt uvedeny v nazve vo forme bledoZlitej pevnej latky, 230,0 g
(vytazok 85,4 %), Ccistota 98,1 %, stanovené pomocou HPLC analyzy,
identifikovana pomocou 'H NMR, '°C NMR a IR analyz.

Priklad 2

Priprava etylesteru kyseliny 2,3-dihydro-3,3,4-trimetyl-benzo[b]tiofén-5-karboxylovej,

1,1-dioxidu
CH

CH H.C,0.C : CH
3 S22 3
H5C202C CHJ pd/C
+NH‘OCOCH _— CH
CH, C,H OH 3
s 3
(0] 2
cl 2

S pouzitim v podstate rovnakého postupu ako je opisany v priklade 1 a
nahradenim vychodiskového materialu etylesterom kyseliny 7-chlér-2,3-dihydro-
3,3,4-trimetyl-benzo[b]tiofén-5-karboxylovej, 1,1-dioxidom, sa méZu ziskat' produkt
uvedeny v nazve a identifikovat sa pomocou 'H NMR analyzy, IR analyzy a

hmotnostnej spektrainej analyzy.
Priklad 3

'Priprava kyseliny 2,3-dihydro-3,3,4-trimetylbenzo[b]tiofén-5-karboxylovej, 1,1-

dioxidu
CH
CH 3
3 HO.C
HO,C cH, pd/c
+ NH‘OCOCH —_——
CH3 C2HSOH
s
S
0 Oz
cl 2

Zmes kyseliny 7-chior-2,3-dihydro-3,3,4-trimetylbenzo[b]tiofén-5-karboxylove;j,

1,1-dioxidu (1,0 g, 3,46 mmol), mravcéanu aménneho (1,0 g, 15,9 mmol) v etanole,



pod dusikom, sa nechalo reagovat s 10 % Pd/C (50 % vody) (0,50 g, 0,235 mmol
Pd), zmes sa zahrievala pod refluxom pocas jednej hodiny (ukoncenie reakcie sa
stanovilo pomocou HPLC analyzy), ochladila sa na laboratérnu teplotu a
prefitrovala sa cez vrstvu rozsievkovej zeminy. Filtraény kolaé sa premyl
s etanolom. Filtraty sa spajili a zahustili vo vakuu, ¢im sa ziskal zvySok. ZvySok sa
vytrepal do vodného NaOH, ochladil sa na teplotu 5 °C a okyslil sa na hodnotu pH
1 s koncentrovanou HCI, pricom sa ziskala zrazenina. Zmes sa prefiltrovala.
Filtracny kolac sa premyl s vodou a vysusil sa na vzduchu, &im sa ziskal produkt
uvedeny v nazve vo forme bielej pevnej latky, 0,80 g (vytazok 91 %), Gistota

99,3 % stanovena pomocou HPLC, identifikované pomocou 'H NMR analyzy.
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PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob pripravy zliceniny vSeobecného vzorca |

iy 3
R R™ R
RO_C 4 5
2 (CRR)_ ().
g R®
R g RY

v ktorom

RaR' znamenajd, navzijom nezavisle od seba, H alebo C;-C,-alkylovu

skupinu;

R?aR® predstavujl, navzajom nezavisle od seba, H alebo Ci-Cs-alkylovu
skupinu, alebo R? a R® méZu byt ponimané spolu s atémom, ku
ktorému su pripojené, pri€om tvoria skupinu C=NOR® alebo skupinu
C=0;

R, R®, R®, R’, R® a R® predstavuijd, navzajom nezavisle od seba, H alebo C,-C,-
alkylova skupinu; a
m znamena 0 alebo 1;

vyznacujici sa tym, Ze zahriuje reakciu zlGéeniny vzorca Il

1 2
R'R" Rr3
RO.C 4
2 (CR Rj_)_ ’
. RC (1),
R S *
kde Hal 2
Hal znamena Cl, Br alebo J; a

R, R'R% R? R, R®, R®, R’, R® a m sui definované vyssie,

s katalytickym mnoZstvom katalyzatora prechodového kovu a najmenej dvomi
molarnymi ekvivalentmi mravcanu aménneho v pritomnosti polarneho

rozpustadla, pripadne pri zvySene;j teplote.
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. Spdsob podra naroku 1, vyznalujuci sa tym, Ze rozpustadiom je C,-C,-alkanol,

C,-C-karboxylova kyselina alebo ich zmes.

. Spdsob podra naroku 1, vyznacujlci sa tym, Ze teplota je v rozsahu priblizne 25
°C az 200 °C.

. Spbsob podla naroku 1, vyznadujdci sa tym, Ze m znamena 0 a R* a R’

predstavuj, navzajom nezavisle od seba, C-C,-alkylov skupinu.

. Spdsob podfa naroku 1, vyznacujlici sa tym, Ze m znamena 1, R? a R®
ponimané spolu s atdmom, ku ktorému su pripojené tvoria skupinu C=NOR’a R’

predstavuje C-C4-alkylovu skupinu.

. Spdsob podra naroku 1, vyznadujici sa tym, Ze R' znamena metyl, R* a R
ponimané spolu s atémom, ku ktorému sG pripojené tvoria skupinu C=NOR®, R®

predstavuje metyl, R*, R®, R%, R” a R® znamenajii H a m predstavuje 1.

. Spdsob podra naroku 3, vyznacujuci sa tym, Ze teplota je v rozsahu priblizne 50
°C az 150 °C.

. Spdsob pripravy herbicidnej zli€eniny vzorca V alebo vzorca VIl

R’“ 0] R, RL R3 RH 0 R’ RL. R‘s
W _q I

N/ [ (CRR'), N (CRR’),
\ (5 \ b
N s\ f N 1 s\
Iifa OH o, R é:o OSO,R 5. R

2
v ktorom (v), (v},

R', R% R*, R®, R’ R’, R®, R® a R"' predstavujd, navzajom nezavisle od seba, H

alebo C4-C4-alkylovu skupinu;

R?aR® znamenaju, navzdjom nezdvisle od seba, H alebo C;-Cg-alkylovi
skupinu, alebo R?* a R® m6Zu byt ponimané spolu s atémom, ku
ktorému su pripojené, priGom tvoria skupinu C=NOR® alebo skupinu
C=0;

R' znamena C,-C-alkylov( skupinu;
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R" predstavuje C,-C4-alkylovil skupinu alebo fenylovi skupinu, ktora je
pripadne substituovana jednym aZ tromi halogénmi, skupinou NO;,

C,-C+-alkylovou skupinou alebo C;-C;-alkoxylovou skupinou, a
m znamena 0 alebo 1
vyznacujlici sa tym, Ze zahriuje nasledujlce kroky

(a) reakciu zluceniny vzorca |l

Pz
R R R3
RO.C
3 (CR'RY)_
d. RG (")l
R CS) R X
Hal 2

kde Hal znamena Cl, Br alebo J, s katalytickym mnoZstvom katalyzatora
prechodového kovu a najmenej dvomi molarnymi ekvivalentmi mravéanu
aménneho v pritomnosti polarneho rozplstadia, pripadne pri zvy3enej

teplote, za vzniku zlGEeniny vzorca |

R gt g3
RO,C (CRI' R,
6 0.
¢ R
S 3
R 02 R

(b) hydrolyzu uvedenej zliceniny vzorca |, kde R znamena C,-C,-alkylov(

skupinu, so zasadou za vzniku zodpovedajlice] karboxylovej kyseliny; a

(c) rekciu uvedenej karboxylovej kyseliny so zligeninou vzorca IV

R

[\ (Iv),

za ziskania poZadovanej herbicidnej zliéeniny vzorca V, pripadne reakciu
uvedenej zlGceniny vzorca V so sulfonylchloridom R'2SO.CI, za ziskania

pozadovanej herbicidnej zlticeniny vzorca Vil.
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9. Sposob podfa naroku 8, vyznacujuci sa tym, Ze katalyzatorom prechodového
kovu v kroku (a) je Pd.

10. Spdsob podra naroku 9, vyznacdujuci sa tym, Ze polarnym rozpustadiom je C;-

C.-alkanol, C-C-karboxylova kyselina alebo ich zmes.
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