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Nové l-arylimidazol-4-ylthiolové derivity a
zpbsob jejich pFlpravy

Regeni s¢ tyké povych 1-arylimidazol- -4-ylthiolovych deri-
vitd, zejména 1-ary)- -4-merkaptoimidazold a N-karbonyla-
nilind, kieré jsou meziprodukty pro pfipravu pesticidnd
Gtinnych 1-aryl-imidazoldl, a zplisob jejich p¥ipravy.




. r— .
e —
: L .

171734/37

RN

YR L dd

i

X 6¢

gy e
#1500

)
t b

Nové 1-arylimidazol-4-ylthiolové derivity a zplsob Jejich pii-

pravy

Oblast techniky

Vyndlez se tykd novych l1-arylimidazol-4-ylthiolovych
derivdtd, jakoZ i meziproduktd a zplisobl pouZitelnych pro pri-
pravu téchto sloudenin. 1-Arylimidazol-4-ylthiolové derivaty
podle vyndlezu jsou poufitelnymi cennymi meziprodukty pro pfi-
pravu 1-arylimidazold, které jsou pouZitelné pro kontrolu é&le-
novecovitych, nematodnich, hlistovych a protozodlnich $kidcd,
zejména pro kontrolu &lenoved, obzvldsté roztoCld nebo folidr-
niho nebo pldniho hmyzu, pfi které nedochdzi k poZkozeni uZit-

kovych rostlin.

Dosavadni stav techniky

O celé Fadé substituovanych imidazolovych sloucenin je
zndmo, e maji £iroké spektrum pesticidni G¢innosti, zahrnu-
jici herbicidni d&innost, ristové regulaéni Gcinnost, fungi-
cidni d&innost, nematocidni d&innost, insekticidni d&innost a

biocidni d&innost. Sem spadaji ndsledujici slouleniny.

V patentu WO 9100-277-A jsou popsdny blokdtory angioten-
sinu II, tvofené l1-arylimidazoly, které mohou byt substituoviny
v poloze 4 nebo v poloze 5 imidazolového kruhu thiolovou slou-
&eninou. Dvé 2byvajici polohy na imidazolovém kruhu jsou sub-
stituovdny a fenylovy kruh nemiZe byt substituovdn tfemi halo-

geny.
patentové p¥ihldSce EP 349-763-A jsou jako
farmaceutickych kompozic popsédny urcité imida-
byt substituovdny v poloze 1 imidazolového

V evropské
souldst topickych

zoly, které mohou
kruhu arylovou skupinou a ddle substituovdny thiolovou funkci

v nespecifikované poloze.

V japonské patentové pfihldSce J6 3239-273-A jsou jako




déinné latky zlepSujici funkci mozku a plsobici na amnezii po-
psdny 1-arylimidazoly, které mochou byt substituovdny v poloze

4 imidazolového kruhu thiolovou skupinou, pfidemZ jedna ze dvou
poloh 4 nebo 5 imidazolového kruhu nese "X-arylovou" funkci,
kde X znamend methylenovou nebo karbonylovou skupinu.

Ddle jsou zndmé rGzné substituované N-karbonylaniliny,
které jsou pouzitelné jake meziprodukty pro pfipravu biologicky
aktivnich latek.

V patentech US 3200151 a 3131218 je popsdn N-kyanomethyl-
N-formyl=-2,6-dimethylanilin, ktery je pouZitelny jako mezipro-
dukt pro pfipravu farmaceuticky d&innych latek.

Podstata vyndlezu

Cilem vyndlezu je poskytnout nové l1-arylimidazol-4-yl-
thiolové derivdty.

Dalsim cilem vyndlezu je novy zplsob umoZfiujici pfipravu
N-karbonylanilind, které jsou dale N-substituovdny prost¥ednict-
vim kyanomethylenové skupiny nebo karbothiocamidmethylenové sku-
piny.

DalSim cilem vyndlezu je poskytnout novy zpisob umoZiuji-
ci pfipravu pesticidnich 1-arylimidazold.

Predmétem vyndlezu jsou nové l1-arylimidazol-4~ylthiolové
derivdty (vdetné jejich stereoisomerd rezultujicich bud z optic-

ké nebo geometrické isomerie)} obecného vzorce I

K¢ —0mF— K3

N (1)




..3-
1 . . . \ . w = 1 .
X znamena skupinu -CO- nebo skupinu /C=, pricemz K Je
pripojen ke x? volnou dvojnou vazbou v pripadé, Zze K
. \
znamena =,
2 p AN .. . - . v . .
K znamena /C=, pricemz volna dvejna vazba je pripojena
. . |
ke K3, nebo K znamena skupinu —CH,
SH
K3 znamend skupinu ——&= nebo skupinu =C~ nebo skupinu -CS-,
4 '
X znamena

-skupinu -N= v pripadé, ze XK' znameni skupinu >C=, pfi
gemi Kk* je spojen s k> a K' xovalentni vazbou, nebo

-skupinu N= nebe NH,-, pricemz k? je potom pfipojen
pouze ke K> jednou kovalentni vazbou, pricemz vazba mezi
x? a &3 je bud jednovalendni vazbou nebo tiivalenéni

3

vazbou podle specifického vyznamu x4 resp. K° a vazba me-

2i k> a g? je bud monovalené&ni vazbou nebo dvouvalenéni

vazbou podle specifického vyznamu K3 resp. K2,

a

X, Y, R2, R3, R4, R a R6 kazdy nezdvisle znamend substituent

zvoleny z mnoZiny zahrnujici atom vodiku, atom halogenu,
kyano~skupinu a pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, kterd miZe byt pripad-
né substituovdna jednim nebo nékolika atomy halogenu,
které jsou stejné nebo odlisné, a to az k dosaZeni

dplné substituce,

s vvhradou spocivajici v tom, Ze R? a r®

soucasné nezna-
menaji methylovou skupinu v pfipadé, Ze:

- X a Y znamenaji atom vodiku a

2 3

. . . 4
- K° znamenda —CH a K~ 2namena skupinu ==C- a X zZna-

mena N= .

Je samozfejmé, Ze vyznamy substituentd v obecném vzorci

it
i



I jsou vzdjemné& voleny tak, Ze pofet a poloha mono- nebo dvou-
nebo tifivale&nich vazeb vzdjemné souhlasi. Skupina HS~C=C miZe
byt rovnéz v enolické formé& -C(S)-CH- a naopak.

Vyhodnou skupinu sloudenin obecného vzorce I tvofi slouce-
niny obecného vzorce Ia

N SH
A\
X Y (Ia)
R2 Rg
R3 Rs
Rq

ve kterém

X, ¥, Rz, R3, R® a R6 kaZdy nezdvisle znameni substituent zvole-

ny z mnoZiny zahrnujici atom vodiku, atom halogenu a pEi-
mou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 a 4
uhlikové atomy, kterd je p¥ipadné substituovdna jednim
nebo ndkolika atomy halogenu, které jsou stejné nebo
odliséné, a to aZ k dosaZeni dplné substituce,

a

znamend substituent 2voleny z mnofiny zahrnujici atom
vodiku, atom halogenu, kyano-skupinu a nesubstituovanou
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy nebo
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy a
substituovanou jednim nebo nékolika atomy halogenu, které
jsou stejné nebo odlisné, a to aZ k dosaZeni plné sub-
stituce.

Dal3i vyhodnou skupinu sloudenin obecného vzorce I tvori
sloudeniny obecného vzorce Ib




-CO_ 7
X hF’R
Ilz\/‘k(/:R6
|<>i (Ib)
R4
ve kterém
X znamend atom vodiku nebo pfimou nebo reozvétvenou alkylo-

vou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, kterd je
pfipadnd substituovdna jednim nebo né&kolika atomy halo-
genu, které jsou stejné nebo odlisSné, a to aZ do Gplné
substituce alkylového zbytku,

2 3 4 3

rZ, r3, r%, R 6

a R znamenaji atom vodiku nebo atom halogenu:
nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahuji-
ci 1 a%Z 4 uhlikové atomy, kterd je pfipadné substituovdna
jednim nebo nékolika atomy halogenu, které jsou stejné
nebo odliZné, a to az k dosaZeni Uplné substituce alkylo-
vého zbytku a

R znamend skupinu -CHY~CN nebo skupinu ~CHY-CS-NH,, ve
které Y znamend atom vodiku nebo pfimou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy,

s vyhradou spofivajici v tom, Ze r? a R® soudasné nezna-

menaji methylovou skupinu v pfipadé, Ze X a R’ znamenaji
atom vodiku resp. skupinu CH,-CN.

Podle vyhodného znaku vyndlezu jsou t-arylimidazol-4-yl-
thiolové derivdty obecného vzorce I zvoleny ze sloulenin obecné-




ho wvzorce II

Kf——K3

-K

H l\\N/KZ‘“Y

ne (11)

Rz\\,/J\\v/
10)
\/

i

R4

ve kterém

K1

znamend skupinu -CO- nebo skupinu 2= pficemz K’ je
1

pripojen ke k? volnou dvojnou vazbouv pfipadé, Ze K zna-

mend skupinu >C=,

znamend skupinu p
pejena ke K3, nebo K

C=, pridemZ volnd dvojnd vazba je pri-

2 znamend skupinu —CH,

B
znamend skupinu -2= nebo skupinu =C- nebo skupinu -CS-,

znamena

- skupinu -N= v pripadé, Ze X' znamend >C=, pricemz
x4 je spojen s k3 a K' kovalentni vazbou, nebo

- skupinu N= nebo skupinu NH,-, pricemz x? je pripojen

pouze ke K3 jednou kovalentni vazbou, pficemz

vazba mezi x4 a K3 je bud monovalenéni vazbou nebo t¥i-

valenéni vazbou pedle specifického vyznamu x* resp. K> a

vazba mezi K3 a K2 je bud monovalenéni vazbou nebo dvou-

valenéni vazbou podle specifického vyznamu K3, resp. Kz,

znamend atom vodiku nebo methylovou skupinu a

a R® znamenaji atom vodiku nebo atom halogenu nebo pfi-
mou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 a2



4 uhlikové atomy, ktera je pripadné& substituovana jednim
nebo nékolika atomy halogenu, které jsou stejné nebo
odliéné, a to a? k dosaZeni dplné substituce alkylového
zbytku, '

. v xes ] - 2 6 .
s vyhradeou spocivajici v tom, ze R™ a R neznamena)l sou-

tasnd methylovou skupinu v pfipade, Ze:

- Y znamenad atom vodiku a

- Kz znamend —CH a K3 znamenda =C- a K4 znamend N= .

Podle dalsiho vyhodného znaku vyndlezu jsou i1-arylimida-
zol-4-ylthiolové derivdty obecného vzorce I zvoleny ze slouce-
nin obecného vzorce IIa

N SH
;N
Y
(ITa)
R2 Rg
Rg
ve kterém
Y znamend atom vodiku nebo methylovou skupinu,

R? a RS znamenaji atom vodiku nebo atom halogenu nebo methylo-

vou skupinu,

R znamend atom halogenu.

Podle dals$iho vyhodného znaku vyndlezu jsou T-arylimidazol-
4-ylthiolové derivdty obecného vzorce I zvoleny ze sloucenin
obecného vzorce II b

i




2

R _ RS (IIb)

ve kterém
4 6

R°, R* a R° znnamenaji atom vodiku nebo atom halogenu nebo primou nebo rozvét-

venou alkylovou skupina obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, kterd je
ptipadné substituovdna jednim nebo nékolika atomy halogenu,

které jsou stejné nebo odliZné, a to aZ k dosaZeni dplné

substituce,
R’ znamend skupinu -CH,-CN nebo skupinu -CH,-CS-NH,,
s vyhradou spolivajici v tom, Ze 8% a r® neznamenaji

soudasné methylovou skupinu v ptipadé, Ze R’ znamena
skupinu CH,-CN.

Podle dal8iho vyhodného znaku vyndlezu jsou nové sloule-
niny podle vyndlezu zvoleny ze sloulenin obecného vzorce IIb,

ve kterém

R2 a R6

r? znamend atom halogenu.

znamenaji atom halogenu nebo atom vediku a

Nové slouleniny podle vyndlezu jsou pouZitelné pro pri-
pravu l-arylimidazold, o kterych je zndmo, Ze maji pesticidni
vlastnosti, zejména insekticidni nebo/a miticidni vlastnosti,
a jakymi jsou sloueniny obecného vzorce III



(III)

ve kterém

X, Y;

R

2’ R3, R

jici atom vodiku, atom halogenu, a primou nebo rozvétve-

> a R6 kazdy je nezdvisle zvolen z mnoZiny zahrnu-

nou alkylovou skupinu, kterd je pripadné substituovana
jednim nebo nékolika atomy halogenu, které jsou stejné
nebo odlisné, a to az k dosaZeni dplné substituce alkylo-
vého zbytku,

znamend pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahu-
jici 1 aZ 4 uhlikové atomy, kterd je pripadné substituo-
vdna jednim nebo nékolika atomy halogenu, které jsou
stejné nebo odlisné, a to aZ k dosazeni Uplné substituce,
znamend 0, 1 nebo 2 a

je zvolen z mnozZiny zahrnujici atom vodiku, atom haloge-
nu, kyano-skupinu a nesubstituovanou alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy a alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, kterd je substituova-
na jednim nebo nékolika atomy halogenu, které jsou stejné

nebo odlisné, a to aZ k dosaZeni dplné substituce,

Takové pesticidy jsou napfiklad popsané v evropské paten-

tové prihldsce EP 0 396427 nebo v dalii evropské patentové pri-
hldsSce EP 0 484165.

A) Metody nebo zplsoby syntézy slouenin obecného vzorce Ia




Nové l1-aryl-4-merkaptoimidazoly podle vyndlezu, totiZ
sloudeniny obecného vzorce 4 uvedené v ndsledujicim reakénim
schematu I, mohou byt vhodné pfipraveny ndsledujici metodou.

X, Y a R? a3 R® v uvedeném reakinim schematu I maji vyznamy de-

finované vy$e pro obecny vzorec la.

Reakéni schema I

R3 R2 R3 R ‘i’ R3 Ry Y
HaS |
R4 —Q—Nﬂz Kyanoelkylacetu —Q— NHCHCN -2_..;{4 AQ NHCHC{SINH?
Rs Ré Rs R¢ Rs R
L r k%
SH
N
X
XC(OR)3 X Y
—_—
3 R2 Rs
R3 Rs
R4

4

Vychozi aniliny obecného vzorce I jsou obvykle komercné
dostupné nebo mohou byt pfipraveny velmi dobfe zndmymi postupy
popsanymi v pr¥isludné odborné literature.

Nékteré z N-kyaﬁoalkylanilinovych meziproduktld obecného
vzorce 2 jsou zndmymi sloudeninami, které vSak nejsou komercCné
dostupné. DalS$i z meziproduktd obecnéhe vzorce 2 dosud nebyly
v literatufe popsdny. VSechny tyto substituované N-kyanoalkyl-




anilinové sloudeniny mohou byt pfipraveny ndsledujicimi postu-
py popsanymi v literature:

a) N-Kyanoalkylanilinovy meziprodukt obecného vzorce 2 mize
byt ziskdn prfimou alkylaci plsobenim prislusného alkylhalogenidu,
jakym je jodacetonitril, bromacetonitril, chloracetonitril, 2~
brompropionitril atd., na substituovany anilin obecného vzorce

1 ve vhodném rozpoustédle, jakym je aceton, acetonitril, alkohol,
dimethylformamid atd., v pfitomnosti baze, jakou je hydroxid

nebo uhliditan sodny nebo draselny, tercidrni amin atd., pfi re-
akéni teploté asi 50 az 200 ¢, vyhodné pri teploté asi 80 az

150 °¢c. Specifické postupy jsou popsané P.R.Marsham-em a kol.

v J.Med.Chem,,19980, 33, 3072, T.R.Jones-em a kol. v J.Med.Chem.,
1985,28,1468 a M.G.Nair-em a kol v J.Med.Chem.,1983,26,605.

b) N-cykloalkylanilinovy meziprodukt obecného vzorce 2 miZe
byt ziskdn reakci substituovaného anilinu obecného vzorce 1 s
bisulfitovym adiénim produktem aldehvdu, jakym je formaldehyd,
acetaldehyd, propionaldehyd, isonutyraldehyd atd., ve vodném
reakénim prostfedi a ndslednou adici vodného p¥islusného kyani-
du, jakym je napfiklad kyanid alkalického kovu nebe kovu alka-
lickych zemin, napriklad kyanid sodny nebo kyanid draselny,

pFi reak&ni teplotd asi 20 a% 110 “c, vyhodn& p#i teplotd asi
60 a3 100 °C. Meziprodukt obecného vzorce 2 miZe byt rovné:
pfipraven reakci substituovaného anilinu obecného vzorce 1 s
vySe uvedenym aldehydem v pfitomnosti pfislusného kyanidu, kte-
ry byl definovdn vySe. Uvedend reakce se vhodné provadi v pfi-
tomnosti vhodného relativné poldrniho inertniho reakéniho roz-
poudtédla, jakym je napfiklad kyselina octovd, voda a obdobné
ldtky, nebo smési dvou nebo vice relativné poldrnich rozpous-
tédel, pfi vye uvedené teploté. V pripadé, Ze anilin 1 je sla-
bé bdzickym aminem, je vvhodné provddét tuto reakci v pritomnos-
ti bezvodého halogenidu zineénatého, jakym je napfiklad chlorid
zineénaty, v relativné poldrnim bezvodém rozpoustédle, jakym je
ledovd kyselina octovd. Specifické postupy této Streckerovy
syntézy jsou popsané J.March-em v Advanced Organic Chemistry,




3,vyd.,1985, Wiley-Interscience, str.855 a ve zde uvedenych
odkazech, G.N.Walker-er a kol. v J.0rg.Chem.,1972,37,3755 a A,
Takeda-em v J.Org.Chem.,1957, 22, 1096.

c) N-Kyanoalkylanilinovy meziprodukt obecného vzorce 2, ve
kterém Y mid viechny vyznamy uvedené pro obecny vzorec Ia s vyjim-—
kou atomu vodiku a ostatni obecné symboly maji vySe uvedeny vy-
znam, mohou byt ziskdny mirn& pozménénym postupem b), ktery
spofiva v reakci substituovaného anilinu obecného vzorce 1 s
aldehydkyanohydrinem {(ktery je obvykle komerZné dostupny nebo
miZe byt pfipraven postupy, které jsou velmi dobfe zndmé z odbor-
né literatury), jakym je napfiklad acetaldehydkyanohydrid (xrov-
nd3 nazyvany laktonitril)a propionaldehydkyanchydrin, ve vhod-
ném rozpouitddle, jakym je methanol nebo ethanol, pri reakéni
teplotd asi 20 az 120 9c, vyhodnd pfi teplotd asi 60 aZ 180 °c.
Specifické postupy jsou popsané J.Huang-em a D.S.Baigh-em v J.
Heterocyclic Chem., 1890, 27, 331 a W.E.McEwen-em a kol. v J.
Org.Chem.,1980,45,1301.

d) N-Kyanoalkylanilinovy meziprodukt obecného vzorce 2, ve
kterém RZ a/nebo RS znamens, popfipadé znamenaji atom halogenu
a ostatni obecné symboly maji vySe uvedeny vyznam, miZe byt
pfipraven halogenaci N-kyanoalkylanilinového meziproduktu obec-
ného vzorce 2, ve kterém r? a/nebo r® znamend, popripadé zname-
naji atom vodiku a ostatni obecné symboly maji vy3e uvedeny vy-
znam, halogenaénim &inidlem, jakym je sulfurylchlorid, thionyl-
chlorid, chlor nebo brom, N-chlorsukcinimid, N-bromsukcinimid
atd.. Tato reakce se provadi v inertnim aprotickém rozpouStédle,
jakym je chlorovany uhlovedik, ether, acetonitril atd.. Reakce
miZe byt provddéna pfi teploté asi -50 az 150 ©c, vyhodné p¥i
teploté asi =10 Oc a3 100 °c, v zd8vislosti na reaktivitd mezi-
produktu obecného vzorce 2 a reaktivit@ pouZitého halogenacni~
ho ¢inidla. Substituenty R2 a/nebo R6
né& zavedou a3 po ziskdni nitrilu 2. Specificky postup této metody

v poloze ortho se pripad-

je popsén v patentu US 4 226 802.

Karbothicamidové meziprodukty obecného vzorce 3 jsou



’
K.’ .

zndmymi sloudeninami, které v3ak nejsou komercné dostupné. N&-
které z meziproduktid 3 dosud nebyly popsdny v literature. Karbo-
thioamid obecného vzorce 3 miZe byt pripraven reakci N-kyano-
alkylanilinového meziproduktu obecného vzorce 2 s plynnym siro-
vodikem ve vhodném inertnim rozpoustédle, jakym je methancl,
ethanol, dimethylsulfoxid, dimethylformamid, pyridin atd. v pfi-
tomnosti prisludné bidze, jakou je amoniak, trialkylamin, napfi-
klad triethylamin, atd., pfi reak<ni teploté asi -20 az 100 °c,
vyhodn& pfi teploté asi =10 az 50 Oc. specifické postupy této
metody jsou popsdny L.Cassar-em, S.Panossian-em a C.Giordano-em
v Synthesis, 1978, 917 a ve zde citovanych odkazech.

1-Aryl-4-merkaptoimidazoly obecného vzorce 4 jsou novymi
sloudeninami, které mohou byt pouZity pro pfipravu znamych
slouéenin obecného vzorce III. Karbothicamidovy meziprodukt
obecného vzorce 3 miZe byt cyklizovdn na odpovidajici 1-aryl-4-~
merkaptoimidazol obecného vzorce 4 reakci s alkylorthoformidtem
obecného vzorce 5, XC(OR),, ve kterém R znamend alkylovou skupi-
nu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy a X md vySe uvedeny vyznam.
Tento alkylorthoformidt je obvykle komercné dostupny nebo mize
byt pfipraven postupy, které jsou znamé z odborné literatury.
Uvedend reakce se vhodné provadi v pfitomnosti vhodného reaké&-
niho inertniho rozpousté&dla, jakym Jje toluen a podobné latky,
chlorbenzen a podobné latky, dimethylformamid, dimethylsuloxid
a podobné litky, nebo vyhodné& bez rozpousSté&dla, pfi reakcni
teploté asi 20 aZ 200 ©°c, vyhodnd pfi teplot& asi 50 a% 150 °c.
JestliZe se vychdzi z 1 ekvivalentu karbothioamidu obecného
vzorce 3, potom se pouZité mnoZstvi alkylorthoformidtu 5 pohybuje
od 1 ekvivalentu aZ do velkého prebytku, pfifemZz se vyhodné po-
uZije velky prfebytek alkylorthoformidcu 5 (je-li tomu tak, potom
je alkylorthoformidt pouzit také jako reak&éni rozpoustédlo).
ARlkohol obecného vzorce ROH, ktery se tvofi v pribéhu reakce
nemusi byt nebo mife byt oddestilovdvidn ihned jak se tvofi, -
napfiklad pfipadnym provadénim reakce za sniZeného tlaku asi
0,65 a3 26 kPa, vyhodn& asi 1,3 aZ 13 kPa. Sloueniny obecného
vzorce 4 jsou vysoce reaktivni a rychle oxiduji v pfitomnosti




vzduchu na odpovidajici disulfidy. Proto mohou byt pfimo pouzi-
ty v reak&nim schenatu III bez jakéhokoliv dal$iho zpracovéani.

B)Metody nebo zpiisoby syntézy sloucenin cbecného vzorce' Ib

Obecny zpisob pfipravy novych N-karbonylanilini obecného
vzorce Ib, toti2 sloudenin obecnych vzorcld 8 a 9, je ilustrovan
ndsledujicim reakénim schematem II, ve kterém obecné substituen-
ty jednotlivych sloulenin jsou substituenty, jejichZ vyznamy
byly definovdny v souvislosti s obecnym vzorcem Ib

Reakéni schema II

R3 R? R3 /Rz
JD Kyanoalkylace
R* NH, Acylace _ Re O NH-C, ————»
X
RS RS RS RS
[} Z
S
N=C Nsz’/—
- X-CO. Y
X CO\N)—Y N

Vychozi ldtky reakéniho schematu II, tvofené nekarbony-



lovanymi aniliny obecného vzorce 6, jsou bud komerén& dostupné

nebo mohou byt pfipraveny postupy, které jsou dobre znamé z pfi-
sluéné odborné literatury. Odbornik v daném oboru midZe tyto po-
stupy nalézt v zadkladnich chemické literatife nebo v literatufe

Te uvedené v Chemical Abstracts.

Ddle bude popsan prvni stupen uvedeného reakéniho schema-
tu, tj. priprava N-karbonylovanych anilin obecného vzorce 7 z2
vychozich sloudenin obecného vzorce 6.

V pripadé, Ze X znamend pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, kterd je nesubstituo-
védna nebo pfipadné substituovdna jednim nebo né&kolika atomy ha-
logenu, které jsou stejné nebo odlisSné, a to aZ di dplné substi~
tuce alkylového zbytku, potom N-karbonylované aniliny obecného
vzorce 7 mohou byt pfipraveny reakci v kapalném prostfedi substi-
tuovaného anilinu obecného vzorce 6 s anhydridy niZSich alkano-
vych kyselin obecného vzorce 10

(X-CO)ZO (10}

Specificky anhydrid se zvoli podle pfesného vzorce pozZadovaného
anilinu.

JestliZe X znamend atom vodiku, potom mohou byt N-karbony-
lované aniliny obecného vzorce 7 pfipraveny reakci substituova-

ného anilinu obecného vzorce 6 s anhydridem vzorce

provedenou podle metod popsanych v Tet.Lett.1982,23,331% a J.




Org.Chem.1958,23,727 nebo obdobnych metod modifikovanych adekvat=
ni volbou substituents.

Dile bude popsdn druhy stupeil vySe uvedeného reak&niho
schematu spol&ivajici v pfiprave sloudenin obecného vzorce 8 ze
sloudenin obecného vzorce 7.

Kyanoderivdty N-karbonylovanych anilind, které maji v re-
ak&énim schematu obecny vzorec II a ve kterych X, Y a R? maji
vyznamy definované pro obecny vzorec Ib, jsou novymi slouceni-
nami s vyhradou spo&ivajici v tom, Ze r% a R® neznamenaji soucas-
né methylovou skupinu v pripadé, kdy X a ¥ znamenaji atom ve-
diku. Tyto sloufeniny mohou byt pIipraveny 2z odpovidajicich N-
karbonylovanych anilind obecného vzorce 7 kyanoalkylaci, tj. reakci
se slouleninou obecného vzorce 11

= ~CHY-CN (11)

ve kterém

-y znamend atom halogenu, hydroxy-skupinu, alkylkarbonyl-
oxy-skupinu, halogenalkylkarbonyloxy-skupinu, arylkaro-
nyloxy-skupinu, alkylsulfonyloxy-skupinu, halogenalkylsul-
fonyloxy-skupinu, arylsulfonyloxy-skupinu, vyhodné fe-
nylsulfonyloxy-skupinu a

Y mé vyznam definovany pro obecny vzorec Ib.

Tato reakce se provddi ve dvoufdzovém reakénim prostfedi
za podminek 2ndmych jako podminky fdzového pfechodu kapalina-
kapalina. To znamend, Ze zde jsou organickd kapalnd fdze a vod-
nd kapalnd fdze, pfidemZ dochdzi k pfechodu reak&nich sloZek
nebo/a katalyzdtoru z jedné fdze do druhé.

N&které ze sloulenin obecného vzorce 11 jsou komerdné
dostupné a jiné mohou byt pfipraveny metodami, které jsou odbor-

nikovi v daném oboru zndmé.

Jestlile £ znamend fenylsulfonyloxy-skupinu, potom miZe



byt pfiprava slou&enin obecného vzorce 11 provedena za pouZiti
metody popsané v Acta Pol.Pharm.23 (5},str.417(1966. V tomto
pfipadé mohou byt slouleniny obecného vzorce 11 ddle pouZity

v kyanoalkylaéni reakci, aniz by byly izolovédny nebo cistény.
Vodna faze, ve které se tyto slouCeniny ziskaji, mize byt po-
uzita jako vodnd kapalnd faze kyanoalkylacéni reakce.

Organickd féze uvedené kyanoalkylacni reakce je hlavné
tvofena organickym rozpouitédlem, ve kterém jsou uvedené anili-
ny rozpustné. Vvyhodné mGZe byt timto rozpousStédlem alifaticky
nebo aromaticky uhlovodik, ktery miZe byt halogenovdn, nebo de-
rivdt takovych sloudenin majici atom kysliku tvofici etherovou
vazbu. Vyhodnymi organickymi rozpousSté&dly jsou chlorované uhlo-
vodiky, naptfiklad dichlormethan, nebo aromatické uhlovodiky, ja-
ko napfiklad toluen nebo monochlorbenzen.

Vodnd kapalnd fdze obsahuje ve vodé rozpustnou bdzi a
katalyzdtor fdzového pfechodu. Ve vodé& rozpustnou bdzi mizZe
byt organickd nebo anorganickd bdze. Vyhodné je touto bdzi hydro-
xid nebo uhliditan alkalického kovu nebo kovu alkalickych ze-
min., Katalyzdtory fdzového pfechodu kapalina-kapalina jsou vel-
mi dobte zndmé. Vyhodnymi katalyzdtory fazového pfechodu jsou
v tom:to pfipadd alkylamoniumhalogenidy. Pomér katalyzdtor/vy-
chozi materidl obecného vzorce 7 {definovany jako polet molld/po-
et molll) je obvykle roven 0,02 aZ 0,4 a vyhodné je roven 0,05
°c.
Vyhodné tato teplota leZi v rozmezi od 5 do 20 °Cc (okolni te-
pleta).

az 0,25. Reak&ni teplota se obvykle pohybuje mezi -10 a 50

Nyni bude popsédn tfeti stupefi vySe uvedeného reakZniho
schematu, spogivajici v pFipravé sloucenin obecného vzorce
9 2e sloulenin obecného vzorce 8.

Karbothioamidmethylenovou skupinou substituované N-kar-

bonylované aniliny, které maji v reak&nim schematu II obecny

2

vzorec 9 a ve kterych X, Y a R® aZz R6 maji vyznamy definované
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v souvislosti s obecnym vzorcem Ib, jsou novymi sloueninami,
xteré mohou byt pFfipraveny thiolyzou kyanoderivdtl N-karbonylo-
vanych anilind, které maji v reakénim schematu II obecny vzo-
rec 8. Tato thiolyza je o sobd@ zndmou reakci, pficemZ miZe

byt pouzit libovolny postup, © kterém je znamo, Ze zpusobi
thiolyzu nitrilové skupiny na aminothiockarbonylovou skupinu.
Tato thiolyza miZe byt naprfiklad provedena:

- pisobenim esterd kyseliny dithiofosforedné, jak je popsdné
v J. Beterocyclic Chem. 28, 1607 (1991), nebo

- pisobenim polysulfidu fosforu, vyhodn& dekasulfidu, v pEi-
tomnosti sulfidu alkalického kovu, jak je popsané v Synth.
Commun., 22{(10), 1397 (1992).

Vyhodny thiolyzadni postup zahrnuje bdzi katalyzované
pisobeni sirovediku {(plyn) bud za podminek fdzového pfechodu
plyn-kapalina nebo za podminek fdzového pfechodu plyn-kapalina-
kapalina. Tato reakce miZfe byt provedena za tlaku sirovodiku
0,1 a% 0,4 MPa, vyhodné& 0,1 aZ 0,2 MPa. Moldrni pomér polet
mold sirovodiku/podet mold kyanoderivdt obecného vzorce 8 je
obvykle roven 1 aZ 10, vyhodné& 1 az 2. Reakéni teplota se po-
hybuje v teplo;nim rozmezi od 25 do 80 °C, vyhodné& v teplotnim
rozmezi od 30 do 40 °c.

vV pfipadé systému plyn-kapalina miZe byt kapalnou fdzi
poldrni organické rozpoustédlo, ve kterém jsou rozpustné kyano-
derivdty obecného vzorce 8. Vyhodné timto rozpoustédlem miZe
byt protické rozpoudtddlo, jakym je alkchol, nebo aprotické
rozpoustédlo, jakym je dimethylformamid, dimethylsulfoxid,
sulfolan, aceton nebo pyridin. Katalytickou bdzi miZe byt amin
(popsany v J.Chem.Eng.Data,13,130(1968)}), hydroxid nebo
alkoxid alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin, bdzickad
iontomé&nifovd pryskyfice, alkylamoniumhydroxid, hydrogensul-
fid alkalického kovu nebo sulfid sodny. Vyhodnymi bdzemi jsou
aromstické aminy, jako pyridin nebo dimethylaminopyridin, pri-
marni, sekunddrni nebo tercidrni alifatické aminy, v&etné



alkanolaminl, jakymi jscu ethanolamin a diethanolamin, tetra-
(niz8i alkyl)guanidiny, amoniakx a sm&si aminl, vyhodné& triethyl-
aminu a pyridinu. Pomé&r koncentrace katalytické bdze/ koncen-
trace kyanoderivdtu obecného vzorce 8 (definovand jako polet
molt/poet moll) je obvykle rovean 0 aZ 3, vyhodné 0,8 aZ 1,5.

V pfipadé systému plyn-kapalina-kapalina, jaky je popsan
v Synthesis, 917 (1978), je jednou kapalnou fdzi organickd féa-
2e, kterd je hlavné tvofena alifatickym nebo aromatickym uhlo-
vodikem, ktery miZe byt halogenovdn,nebo etherem. Vyhodnymi
organickymi rozpouZt@dly jsou chlorovany aromaticky uhlovodik,
jakym je dichlorbenzen, nebo ether, jakym je difenylether. Dal-
&1 kapalnou fdzi je vodnd kapalnd fdze, kterd obsahuje kataly-
zdtor fdzového pfechodu a sulfid sodny. Vyhodnymi katalyzdtory
fdzového pfechedu jsou tetraalkylamoniumhalogenidy a pomér
podet mold katalyzdtoru/podet moll vychozi latky obecného vzorce
8 je obvykle roven 0,01 aZ 0,1. Pomér pomér molld sulfidu sod-
ného/podet molld vychozi ldtky obecného vzorce 8 je obvykle
roven 0,02 az 0,2.

C) Metody nebo zplsoby syntézy sloucenin obecného vzorce III

V ndsledujicim reakénim schematu III je popsdn obecny zplsob
pfipravy nékterych 1-arylimidazold obecnéhe vzorce III, totiz
1-arylimidazolu obecného vzorce 14, z novych sloucenin podle vy-
ndlezu obecného vzorce Ib, totiZ obecného vzorce 9 nebo obecné-
ho vzorce Ia, toti%Z obecného vzorce 4, pficemZ obecné symboly

X, ¥, Rz, R3, R4, R° a RS maji vyznamy uvedené pro obecny vzorec

Ib a R7 a R8 znamenaji atom fluoru, atom chloru, atom bromu

nebo perflucralkylovou skupinu.
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Reak&ni schema III

S SH
NH, —¢ N
X-CO. Y A
N X" N
RZ } R6 Rz I RG
O Cyklode- O
R? RS hydratace R3 RS
R4 R4
9 4
i g —J— SCFRIRS
.\
X N Y 13 X w Y
Oxida&ni &inidlo ! RS 2 ,
R2 Ré HaloCFR'R . R \Y/A\T’RG
— 0 @
R RS RB/\]/\RS
R4 2 R4
12 14

Nejdfive bude popsdn prvni stupefi uvedeného reak&niho
schematu, tykajici se zpisobu pfipravy novych slouCenin podle
vyndlezu obecného vzorce Ia, totiZ obecného vzorce 4, 2 novych
sloudenin podle vyndlezu obecného vzorce 9.

Cyklodehydratace karbothioamidmethylenovou skupinou
substituovanych N-karbonylovanych amind obecného vzorce 9 je




obecné zndma (J.0rg.Chem.1987,52,2977 a J.0rg.Chem.1989,54,
4570) a miZe byt pouZita libovolnd metoda, kterd je analogic-
kd s uvedenymi popsanymi metodami, vyhodn& zahfivdni v kyseliné

mravendci.

Druhy stupefi zahrnuje zplsob pfipravy slouceniny obecného

vzorce 12 z thiolovéheo meziproduktu obecného vzorce 4,

Thiolovy meziprodukt obecného vzorce 4 miZe byt oxidovdn
bud in situ bez jeho izolace z reakdni smési na odpovidajiei
disulfid obecného vzorce 12 a to kyslikem pfitomnym v rozpoud-
tédle pouZitym pro jeho pripravu, napfiklad kyslikem pfitomnym
v kyseliné mravensi v pfipadé, kdy je samotnd kyselina mravendi
pouZita jako rozpousStédlo, nebo a%Z po izolaci ve form& surového
produktu, ktery se potom oxiduje dalsim pisobenim oxidadniho
€¢inidla. Oxidaé&nim &inidlem miZe byt kyslik nebo peroxid vodiku
a potom se reakce provddi ve vhodném inertnim rozpoustédle, ja-
kym je acetonitril, voda nebo jejich vzajemnd smés. JestliZe Je
oxidaénim €inidlem sulfoxid, jakym je dimethylsulfoxid nebo
tetramethylensulfoxid, potom je samotny sulfoxid pouZit také ja-
ko rozpoustédlo pro uvedenou reakci. Oxidadnim &inidlem mizZe
byt také brom. Takovd reakce se vhodnd@ provddi pfi reakéni
teploté asi 0 a% 200 °C, vyhodné pFi teplotd asi 20 a: 150 °c.
Specifické postupy této metody Jjsou popsané J.March-em v
Advanced Organic Chemistry, 3.vyd., 1985, Wiley-Interscience,
str.1092 a ve zde citovanych odkazech, 0O.G.Lowe-m v J.Org.
Chem., 1975,40,2096 a T.J.Wallace-m v J.Am.Chem.Scc.,1964,86,
2018.

Sulfid obecného vzorce 14 miZe byt pripraven reakeci
disulfidového meziproduktu 12 a perhalogenalkanové slouéeniny
Cbecného vzorce 13, HaloCFRTRB, ve kterém Halo znamenia atom
halogenu, vyhodné atom chleoru, atom bromu nebo atom jodu,

R7 znamend atom fluoru, atom chloru nebo atom bromu a Ra zna-
mend atom fluoru, atom chloru, atom bromu nebo perfluoralky-

lovou skupinu, v pfitomnosti redukéniho &inidla, které miie
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7,8

podporovat tvorbu volnych radikald CFR R 7

(z HaloCFR Rs). Re-
duk&ni &inidlo je vyhodné zvoleno z mnoZiny zahrnujici zinek,
hlinikx, kadminum, mangan a slouceninu s oxidem siry, napfiklad

dithioniZitan nebo hydroxymethylsulfindt. Dithioniditan alkalického
kovu, kovu alkalickych zemin nebo kovu odpovidd obecnému vzor-
ci Mn(5204), ve kterém n miZe byt 1 nebo 2 v zdvislosti na va-
lenci kovu M. V pfipadé, %e se pouiije dithionifitan nebo hydroxy-
methylsulfindt, potom je nezbytnd pfitomnost bdze. Tato baze
mife byt zvolena z mnoZfina zahrnujici hydroxid alkalického ko=
vu, hydroxid kovu alkalickych zemin, amoniak, alkylamin, tri-
ethylbenzylamonium nebo sil slabych kyselin, jako hydrogenfos-
a boritan sodny. RozpouStddly pouZitymi pro reakci jsou roz-
poustddla, kterd pfevddi do roztoku dithioniéitan nebo hydroxyme-
thylsulfindt a slou@eniny obecného vzorce 12 a 13. PouZitelny-
mi rozpoustddly jsou acetonitril, dimethylformamid, formamid,
dimethylacetamid, hexamethylfosforamid, N-methylpyrrolidon,
dimethylsulfoxid nebo sulfolan. ReakZni teplota se pohybuije
od asi 10 do asi 200 °C, vyhodn& od asi 50 do asi 150 °c. my-
pické postupy této metody jsou postupy, které jsou analogické
s postupy popsanymi C.Wakselman-em a kol. v J.Chem.Soc.,Chem.
Commun., 1991, 993 a ve zde citovanych odkazech.

Sulfidy obecného vzorce 14, ve kterych Y znamend atom
vodiku a ostatni obecné symboly maji vyZe uvedeny vyznam, jsou
rovnés pouzitelné jako meziprodukty p¥i pfipravé sloulenin
obecného vzorce III, ve kterém Y znamend atom halogenu, 2
znamend skupinu CFR7R8, n znamend 0 a ostatni obecné symboly
maji vyEe uvedeny vyznam. Tuto reakci lze ilustrovat ndsleduji-

ci rovnici:
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Takto miZe byt sulfid obecného vzorce 16, ve kterém
Halo znamend atom halogenu, vyhodné atom chleoru, atom bromu
nebo atom jodu, a ostatni obecné symboly maji vyse uvedeny
vyznam, p¥ipraven halogenaci sulfidového meziproduktu obecné-
ho vzorce 15 s halogenaénim &inidlem, jakym je chlor nebo
brom, N-chlorsukcinimid nebo N-bromsukcinimid. Reakce se pro-
vddi v inertnim aprotickém rozpouStédle, jakym je chlorovany
uhlovodik, ether, acetonitril, nebo ve dvoufdzovém reaklnim
prostfedi, kterym miZe byt bud systém kapalina-pevnd ldtka nebo
systém kapalina-kapalina. V pfipadé, Ze je dvoufdzovym reakénim
prostfedim systém kapalina-pevnd litka, potom miZe byt ka-
palnou fazi alifaticky nebo arcomaticky uhlovodik, ktery mizZe
byt halogenovdn. Vyhodnymi organickymi rozpousStédly jsou
chlorované aromatické uhlovodiky, jakym je napfiklad chlor-
benzen. Pevnou fdzi je anorganicka bdze, jakou je hydroxid,
uhliéitan nebo hydrogenuhliditan alkalického kovu nebo kovu
alkalickych zemin. Vyhodnymi bdzemi jsou uhliitany a hydrogen
uhliditany alkalickych kovi, jako uhliditan sodny a hydrogen-
uhliéitan sodny. V pfipadé, Ze dvoufdzovym reakénim prostcfe-
dim je systém kapalina-kapalina, potom je jednou kapalnou fdzi
organickd fédze, kterou je hlavné alifaticky nebo aromaticky
uhlovodik, ktery miZe byt halogenovdn. Vyhodnymi organickymi
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rozpoustddly jsou aromatické uhlovodiky, jakym je napfiklad
chlorbenzen. DalSi kapalnou fdzi je vodnd fdze, kterd obsahuje
katalyzdtor fdzového pfechodu, jakym je alkylamoniumhalogenid.
Tato reakce miZe byt provaddéna pfi teploté asi -50 aZ:150 °c,
vyhodné pfi teploté& asi -~10 az 100 ©c v zdvislosti na reaktivi-
t® meziproduktu 15 a reaktivité pouZitého halogena&niho &inid-
la. Typické postupy této metody jsou postupy popsané A.R.Katritz-
kym a kol v Comprehensive Heterocyclic Chemistry, 1984, sv.5,
&idst 4A, nakl.Pergamon Press, str. 398 a ve zde citovanych
odkazech.

Sloudeniny obecného vzorce III, ve kterém n znamend 0
a ostatni obecné symboly maji vySe uvedené vyznamy, jsou také
poulitelnymi meziprodukty pro pEipravu sloulenin obecného vzor-
ce III, ve kterém n znamend 1 nebo 2 a ostatni obecné symboly
maji vySe uvedené vyznamy. Obecné zpisoby jejich pfipravy a
odpovidajici postupy jsou popsané v evrcpské patentové pri-
hldSce EP 0396427, kterd byla citovdna vyse,

P¥iiklady provedeni vyndlezu

V ndsledujici &dsti popisu bude vyndlez bliZe objasnén
pomoci konkrétnich pfikladd jeho provedeni, které maji pouze
ilustra®ni charakter a nikterak neomezuji rozsah vyndlezu,
ktery je jednoznadné& vymezen formulaci patentovych ndroki.

PEiklady vztahujici se ke sloulenindm obecného vzorce Ia

Ndsledujici pfiklady popisuji nékteré zplsoby pfipravy
vyhodnych, reprezentativnich a nelimitujicich sloudenin obecné-
ho vzorce III a obecného vzorce la podle vyndlezu, jakoz i
meziprodukty pouZfité pEi téchto zplisobech. Detaily typickych
syntéz pouZitych pro pfipravu meziproduktl a sloulenin podle
vyndlezu jsou niZe uvedeny pro slouceniny z piikladd 1, 4, 5,
11, 12, 13, 24, 31, 34, 42, 43 a 44.
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Ostatni slouleniny byly pfipraveny za pouziti postupt,
které pfedstavuji analogii nebo modifikace vySe uvedenych de-
tailné popsanych postupl. Tyto slouceniny jsou uvedeny v tabul-
ce I (priklady 2 a 3), tabulce II (pfiklady 6 aZz 10), tabulce
II1I (p¥iklady 14 a% 23), tabulce IV (pfiklady 25 aZ 30), tabul~
ce V {pFfiklady 32 a 33), tabulce VI (pEfiklady 35 aZ 41) a tabul-
ce VII (priklady 45 aZ 47).

Uvedené teploty tdni uvedenych sloufenin pfedstavuji
st¥edni hodnotu pozorovaného rozmezi teploty tdni dané sloule~
niny nebo ddle pfedstavuji primérnou hodnotu vypoltenou z nékoli-
ka separdtnich stanoveni teploty tdni. Za dUcCelem stanoveni nebo
potvrzeni chemické struktury pfipravenych sloucenin byla kazdd
2 té&chto sloudenin podrobena alespofi jedné spektroskopické ana-
lyze (infralervend spektroskopie, nukledrni magnetickorezonanc-
ni spektroskopie, plynovd chromatografie/hmotovd spektroskopie
atd.).

Uvedené syntézni metody syntézy nepfedstavuji jediné me-
tody, pomoci kterych by bylo moZné pripravit sloueniny podle
vyndlezu a meziprodukty a vychozi ldtky vedouci k témto sloule-
nindm (zejména aniliny), a tyto slouceniny mohou byt tedy také
ptipraveny modifikacemi syntéznich metod, které jsou odborniko-
vi v daném oboru z¥ejmé pro pfipravu vySe uvedenych sloucenin
a které jsou obecné znadmé nebe pouZivané anebo popsané v chemic-
ké literatufe. V tomto ohledu je tfeba tyto skutecnosti chédpat
napfiklad tak, Ze libovolnd sekvence syntéznich chemickych stup-
fid miZfe byt provedena v pofadovaném odliZném pofadi, Ze mohou
byt pouZity vhodné ochranné skupiny a Ze substituenty mohou byt
do molekuly ptipravované sloucCeniny zavedeny tehdy, kdy je to
vhodné. JestliZe se pfi popisu syntéz vyskytnou obecné symboly,
které nebudou specificky definovany, potom je tfeba tuto okol-
nost chdpat tak, Ze "maji vySe uvedeny vyznam", ktery je v sou-
ladu s prvni definici daného obecného symbolu v popisné Cdsti.

Globdlné mohou byt vySe uvedené metody syntézy reprezento-
vany ndsledujicimi zplsoby podle vyndlezu.
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pP¥iklady 1 a2 12
{Reakéni schema I)

priprava N-kyanoalkylanilinovych meziprodukti obecného vzorce 2
a) Priklad 1
Priprava N-{2,4~dichlorfenyl)aminoacetonitrilu

K roztoku 2,4-dichloranilinu (20 g, 0,123 molu) v N,N-di-
methylformamidu (10 ml) se pf¥idd bromacetonitril (43 ml, 0,615
molu), 2,6-lutidinu (29 ml, 0,246 molu) a jodidu sodného (18,5 g,
0,123 molu). Ziskany temny roztok se potom zahfiva na teplotu
asi 100 °C po dobu 2 hodin. Reak&ni smés se ochladi na okolni
teplotu, zahusti a zbytek se rozpusti v ethylacetdtu (150 ml).
Ziskany roztok se promyje vodou (250 ml) a vodnd vrstva se re-
extrahuje ethylacetdtem (125 ml). Sloufené organické vrstvy se
promyji solankou {125 ml), vysuSi nad siranem sodnym, vysusi,
zahusti a chromatografuji na silikagelu (32-62 mikrometru) na-
plnéném ve sklenéné koloné s fritou, pfifemZ se jako eluéni sou-
stava pou?ije smds hexanu a ethylacetdtu v objemovém poméru
nejdfive 90:10 (1 litr) a potom 80:20 (1 litr). Izolaci produktu
se ziskd olej, ktery se ponechd vykrystalizovat ze smési ethyl-
acetitu a hexanu v objemovém pom&ru 1:4 (45 ml). Ziskany pevny
podil se promyje hexanem, pfifemZ se ziska 23,2 g (94 %) pozadova~-
ného produktu, tajiciho pfi teploté 76,0-77,0 c.

Sloudeniny z pfikladd 2 a 3 se pfipravi za pouZiti postu-

pu, popsaného v pfikladu 1. Slouceniny z té&chto pfikladd jsou
uvedeny v tabulce I

R4 Q—NHCH;CN
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Tabulka I (dodate&né slouleniny syntetizované postupem podle
pFixlada 1)

pFiklad R, R, Rg  Vytdiek(®) T.t.(°C)
cl F cl 69 90-95
F F H 63 61-65

b) Pfiklad 4
P¥iprava N-(4-fluorfenyl)aminoacetonitrilu

Do jednolitrové bafky, opatfené ndlevkou pro zavadéni
reak&nich slozek a zpétnym chladifem, se pridd voda (325 ml),
adiéni sloudenina formaldehydu a hydrogensificitanu sodného
(130,3 g, 0,97 molu) a 4-fluoranilin (61,4 ml, 0,648 molu). Po
30 minutovém zahfivdni heterogenni smési na teplotu 85 % se v
prib&hu péti minut p¥idd roztok kyanidu draselného (46,4 g,
0,71 molu) ve vodé (70 ml). Teplota se potom zvysi na 100 ¢
a reak®ni smés se michd po dobu jedné hodiny. Reakéni smés
obsahujici suspendovany olej se ochladi na okolni teplotu, pfe-
vede do dé&lici ndlevky a vrstvy se rozdéli. Vodnd vrstva se
extrahuje dichlormethanem (2 x 300 ml) a sloulené organické
podily se promyji vodou (1 x 300 ml). Organickd vrstva se vy-
su3i nad siranem sodnym, zfiltruje a zahusti, pfiCemz se ziska
olej, ktery se rozpusti v diethyletheru (75 ml) a ulozi pres
noc do lednidky. Ziskany hutny pevny produkt se propldchne
hexanem, rozdrti na prdSek a promyje jeSté dvakrdt hexanem,
pficemZ se ziskd 44,3 g (46% vytéZek) N-{(4-fluorfenyl)aminocace=-
tonitrilu, tajiciho pEi teplotd 46,5-47,5 °C. Tento produkt
se pouZije bez jakéhokoliv dalSiho &isté&ni.
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c) Priklad 5
Priprava 2-{4-fluorfenylamino)propionitrila

K roztoku 4-fluoranilinu (8,6 ml, 90,0 mmold) v ethyl-
alkoholu (100 ml) se pridd laktonitril (8,4 ml, 116 mmoldl). Re-
akéni smés se zahfivd na teplotu varu pod zp&tnym chladidem po
dobu 3 hodin, naCeZ se ochladi{ na okolni teplotu a zahusti. Zby-
tek, ktery v pribé&hu stdni ztuhne, se promyje vodou (2 x 50 ml),
nateZ se rozpusti v dichlormethanu (100 ml) a vysuSi nad sira-
nem sodnym, zfiltruje a zahusti. Ziskany pevny produkt se rekrys-
talizuje z dichlormethanu, pficemZ se ziskd 9,9 g (67% vytdiek)
svétlehn&dého pevného 2-(4-fluorfenylamino)propionitrilu, taji-
ciho pfi teploté 74-78 °c.

SlouCeniny z pfikladld 6 aZ 10 se pfipravi za pouziti po-
stupu popsaného v pfikladu 5. Tyto sloufeniny jsou uvedeny v
ndsledujici tabulce II

R2 CH3

R4 NHCHCN

Tabulka II (dal3i slouCeniny syntetizované postupem podle pEi-
kladu 5)

P¥iklad R, R, Rg  Vytdiek(s) T.t.(°C)
6 cl F c1 58 85-87

7 F F B 79 56-58

8 Cl Cl Cl 33 110-111
9 CH, F H 99 olej

10 H c1 H 99
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d) Priklad 11 (pfiprava N-{2-chlor-4-fluorfenyl)aminoacetonitri-
lu)

K roztoku N-(4-fluorfenyl)aminocacetonitrilu (0,8 g, 5,33
mmeolu), pfipraveného postupem popsanym v prikladu 4, v aceto-
nitrilu (20 ml) se pf¥idd N-chlorsukcinimid (0,71 g, 5,33 mmolu).
Ziskany roztok se potom pfes noc zahfivd na teplotu 45 °C. Po 16
hodindch se pridd dalsi podil N-chlorsukcinimidu (0,11 g, 0,80
mmolld) a v zahfivdni se pokraduje. Po tfech hodindch se reakéni
smés zahusti a zbytek se vyjme dichlormethanem (50 ml) a promy~
je vodou (50 ml) a potom nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli-
£itanu sodného (50 ml). Organickd vrstva se vysuSi nad siranem
sodnym, zfiltruje a zahusti. Po chromatografickém pfeliZté&ni na
silikagelu (32-62 mikrometrd), naplnéném v 60 ml sklené&né kolo-
né s fritou, 2za pouZiti eluéni soustavy tvofené sm&si hexanu a
ethylacetdtu v objemovém poméru 90:10 (400 ml) se ziskd 0,5 g
(51% vytézek) N-(2-chlor-4-fluorfenyl)aminocacetononitrilu, taji-
ciho pfi teploté 76,5-78,0 °c.

e) Priklad 12
Priprava 2-(2,6-dichlor-4-fluorfenylamino)propionitrilu
Tento meziprodukt se pfipravi postupem podle pfikladu 11
s vyjimkou spolivajici v tom, Ze se pouZiji dva stechiometrické
ekvivalenty N-chlorsukcinimidu. Pevny 2-(2,6-dichlor-4-fluorfenyl-
amino)propionitril se ziskd v 55% vyt&Zku a md teplotu tdni
85 az 87 c.
Priklady 13 aZ 23
(Reakéni schema I)

Priprava karbothioamidovych meziproduktl obecného vzorce 3

Priklad 13
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Priprava N-(2,4-dichlorfenyl)aminothicacetamidu

K roztoku N-{(2,4-dichlorfenyl)amincacetonitrilu (23,2 g,
0,115 molu}, pfipraveného postupem podle prikladu 1, v ethyl-
alkoholu (225 ml) se pfidd triethylamin (33,8 ml, 0,24 molu).
P¥i okolni teploté se potom ve t¥ech podilech pfidd skrze trub-
ku dispergujici plyn sirovodik (16 g, 0,46 molu). Po pridani
posledniho podilu sirovodiku (v prib&hu 5 hodin) se reakéni
smési probubldvd po dobu dvou hodin dusik. Reakcni smés se potom
zahusti k ziskdni pevné pé&ny, kterd se &dstelné opétovné rozpus-
ti v dichlormethanu (50 ml) a uloZi na dobu 30 minut do lednicé-
ky. Pevny podil se potom izoluje a promyje hexanem (3 x 25 ml),
pfidemZz se ziskd 21,5 g (79% vytdZek) tmavépurpurového prédskového
N-(2,4-dichlorfenyl)aminothioacetamidu, tajiciho pfi teploté
142 az 144 °C (za rozkladu).

Sloudeniny z p¥ikladl 14 aZ 23 byly pfipraveny za pouZiti
postupu podle p¥ikladu 13. Tyto slouceniny jsou uvedeny v tabul-
ce III.

R2

S
L
R4 NHCHCNH3

Tabulka III (dal3i sloudeniny syntetizované postupem podle pfi-
kladu 13)

Pfiklad Y R, R, Rg VytdZek(s) T.t.(%C)
14 H Cl F Cl 99 104-105
15 CB Cl F Cl 99 123-125
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Tabulka III (pokradovdni)
16 CH3 Cl Cl Cl 80 77-80
17 H F F H 87 160-162
18 CH3 F F H 99 125-134
19 H . H F H 68 110(za rozkl.)
20 H C1 F H 99
21 CH3 CH3 F H 59
22 CH3 H Cl H 89
23 CH3 Cl F F 56

Pfiklady 24 az 33
(Reakéni schema III)

Priprava sulfidovych sloudenin podle vyndlezu a disulfidovych
meziproduktd obecného vzorce 4 a 12

a) Priklad 24
Pfiprava 4,4 -dithiobis/1-(4-fluorfenyl)imidazol/u

N-{4-Flucrfenyl)aminoacetamidu (4,0 g, 0,022 molu), pri-
praveného podle pfikladu 19, se rozpusti v triethylorthoformidtu
{70 ml). Ziskany roztok se zahfivd na teplotu 100 °¢ po dobu
3 hodin, nadeZ se ochladi na okolni teplotu a zahusti, pricdemz
se ziskd olejovity zbytek (asi 8 g), tvofeny smési 1-(4-fluor-
fenyl)-4-merkaptoimidazolu a 4,4 -dithiobis/1-(4-fluorfenyl)~
imidazol/u.

Zbytek se rozpusti (bez dalSiho &ist&ni) v dimethylsul-
oxidu (60 ml) a michd pfi okolni teplot& po dobu 16 hodin. Temny
roztok se potom zahﬁsti, zfedi ethylacetdtem (100 ml) a pevny
podil se odfiltruje, pfilem? se ziskd 2,8 g (66% vytd3ek) 4,4 -
dithiobis/1-(4-fluorfenyl)imidazol/u, tajiciho p?¥i teploté
211,5 az 212,5 °c.
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Sloudeniny 2 p¥ikladd 25 aZ 30 byly pfipraveny za pouziti
postupu podle pfikladu 24. Tyto slouleniny jsou uvedené v ndsle-
dujici tabulce 1IV.

R4

[N ]

Tabulka IV (dalSi sulfidové a disulfidové slouleniny synteti-
zované podle prikladu 24)

PEiklad Y R, R, Rg Vytdzek(¥) T.t.(°C)
25 H Cl F Ccl 94 236-239
26 H F F H 99

27 H Cl F H 99 olej

28 CH3 CH3 F H 99 olej

29 CH3 B cl H 99

30 CH3 Cl F F 98 olej

b) Priklad 31

PF¥iprava 4,4 -dithicbis/1-(2,6-dichlor-4-fluorfenyl)-5-methyl-
imidazol/u

2-(2,6-dichlor-4~fluorfenylamino)}thiopropionamid (43 g,
161 mmold), ptipraveny postupem podle prikladu 15, se rozpusti
v pfebytku triethylorthoformidtu (300 ml) a ziskany roztok se
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michd pfi teplotd 130 az 140 °C celkem po dobu 30 hodin. Reak&-

ni smés se zfiltruje za Gfelem odstrand&ni vysrdZeného produktu,

ktery se promyje ethylacetdtem, pfiCemZ se ziskd 28,1 g (68% wvy-
tézek) 4,4'—dithiobis/-(2,6-dichlor-4—f1uorfenyl)—S—methylimida-
z0l/u, tajiciho pFi teplotd 318 °C 2a rozkladu.

Slouceniny z pfikladd 32 a 33 se pfipravi za pouZiti po-

stupu podle pfikladu 31. Tyto sloudeniny jsou uvedeny v ndsledu-

jici tabulce V.

S

R4

-

Tabulka V (dal$i slouleniny syntetizované podle pfikladu 31}

Pfiklad R, R, Rg Vytdiek(t) T.t.({°C)
32 C1 cl Cl 58 297(za rozkl.)
33 F F H 72

P¥iklady 34 a3 43
(Reakéni schema III)

Priprava sulfidli obecného vzorce 14

a) Priklad 34

Priprava 1-(4-fluorfenyl)-4-dichlorfluormethylsulfenylimidazolu
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Do 250 ml Fisher-Porterovy nidobkyse pfida 4,4 -dithio-
bis/1-({4-fluorfenyl)imidazol/u (2,8 g, 7,25 mmolu), pfiprave-
ného postupem podle p¥ikladu 24, v N,N-dimethylformamida (90 ml).
Obsah bafky se chladi na teplotu -20 °c a heterogenni smési se
probubldvad dusik. Po 30 minutdch se trubka zavdddjici so smési
dusik 2z kapaliny vyjme a k reakéni sm&si se pridd mravenéan sod-
47,9 mmolu) a fluortrichlormethan (2,7 ml, 29,0 mmold}. Tlakovi
nddobka se potom ut@sni a reakéni sm&s se ohfivd na okolni te-
plotu a michd pf¥es noc pfi dosaZeném tlaku 63 kPa. Po 22 hodi-
ndch se zakalend oranZovd smés zahusti, zfedi ethylacetdtem
(150 ml) a promyje vodou (100 ml). Organickd vrstva se vysuSi
nad siranem sodnym, zfiltruje a zahusti. Po chromatografickém
ptedisdténi na silikagelu (32-62 mikrometru), naplnéném ve 150 ml
sklendné kolonce s fritou, za pouZiti eludni soustavy tvorené
smési hexanu a ethylacetdtu v objemovém poméru 70:30 (1 litr)
se ziskd 2,7 g (63% vytéZek) 1-(4-flucrfenyl)-4-dichlorfluorme-
thylsulfenylimidazolu, tajiciho p¥i teplot& 112,0 az 113,0 °c

Slou&eniny 2z prikladd 35 aZ 41 se pfipravi za pouZiti
postupu podle pfikladu 34. Tyto slouleniny Jjscu uvedeny v nd-
sledujici tabulce VI.

19F
N SCClz

¢ 3
I

R2 \©1R6
R4

Tabulka VI (dal3i slouleniny syntetizované postupem podle pIi-
kladu 34
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Pfiklad Y R, R, Rg vyté3ek{%) T.t.(°C)
35 H cl F cl 53 68-70
36 H F F H 83 olej
37 CH3 F F H 58 olej
38 H c1 F H 56
39 CH, CH, F H 66 65~67
40 CH, & ci H 52 85-87
41 CHy Cl F 13 26 80-81

b) Pfiklad 42

Priprava 1-(2,4,6-trichlorfenyl)~5-methyl-4~dichlorfluormethyl-
sulfenylimidazolu

Tato slouCenina se pfipravi postupem podle p¥ikladu 34
s vyjimkou spolivajici v tom, Ze se reakéni smds zahfivd v 1-
methyl~-2-pyrrolidinonu pfi teploté 75 °c po dobu 4 hodin. Pevny
1-(2,4,6~trichlorfenyl)~5-methyl-4-dichlorfluormethylsulfenyl-
imidazol se ziskd ve 43% vytéZku a md teplotu tdni 102,5 a% 103 °c.

c) Priklad 43

Priprava 1-(2,6-dichlor-4-fluorfenyl)-5-methyl-4-dichlorfluor-
methylsulfenylimidazolu

Tato sloucenina se pfipravi postupem podle p¥iklada 34
s vyjimkou spoCivajici v tom, Ze zmé&ni stechiometrie. PouZije
se 8 ekvivalentd mravencanu sodného, 36 ekvivalentld oxidu sifi-
Citého a 40 ekvivalentd fluortrichlormethanu. Reak&ni smés se
zahfivd v 1-methyl-2-pyrrolidinonu pfi teploté 65 °C po dobu 7
hodin. Pevny 1-(2,6-dichlor-4-fluorfenyl)-5-methyl-4-dichlor-
fluormethylsulfenylimidazol se ziskd ve 43% vyt&Zku a md teplotu
tdni 72,5-73,5 °C.




_36-

Priklady 44 az 47
Priprava sulfidd obecného vzorce 16
Pfiklad 44

P¥iprava 1-{2,6-dichlor-4-fluorfenyl)~-5-brom-4-dichlorfluorme-
thylsulfenylimidazolu

Do 41 t¥ihrdlé reak&ni bafiky, opatfené mechanickym mi-
chadlem a pfivodem dusiku, se pfidd 1-(2,6-dichlor~4~-fluorfe-
nyl)~-4-dichlorfluormethylsulfenylimidazol (117,1 g, 0,32 molu},
pf¥ipraveného postupem podle pfikladu 35, v acetonitrilu (2,5 1).
K ziskanému roztoku se potom p¥idd N-bromsukcinimid (57,2 g,
1,0 ekv.) a reak®ni smés se michd pfi okolni teploté& pres noc
{asi 16 hodin). Reak&ni smé&s se zahusti, vyjme dichlormethanem
(asi 100 ml) a zfiltruje. Matednym louhem se ovrstvi silikagel,
smés se odpafi a ziskany podil se pfidd k asi 2 kg loZi silika-
gelu 60 (32-62 mikrometrd) a loZe se eluuje 10 litry elucni
soustavy tvofené smdsi hexanu a ethylacetdtu v objemovém poméru
90:10. 2 pfisludné frakce eludtu se potom ziskd 118,6 g (83%
vyt&3ek) viskdzniho oranZového oleje tvofeného 1-(2,6-dichlor-
4-fluorfenyl)-5-brom-4-dichlorfluormethylsulfenylimidazolem.

Sloufeniny 2z p¥ikladd 45 a% 47 byly pfipraveny za pouZiti
postupu podle pfikladu 44. Tyto slouleniny jsou uvedeny v nd-
sledujici tabulce VII.

SCClaF
N
3
N7 Br.
|
R2 R¢

Ra
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Tabulka VII (dal3i slouceniny syntetizované postupem podle p¥i-
kladu 44)

P¥iklad R, R, R, Vyt&zek(s) T.t.(°C)
45 F F H 28 52-56

46 cl F H 24 65-67

47 H F H 79 97,0-97,5

Pfiklady tykajici se sloufenin obecného vzorce Ib

Pfiklad 48

316 g {10,5 molu) polyoxymethylenu se postupné pfida pri
teploté 10 °c k 551 g (11,25 molu) kyanidu sodného ve 2 1 vody,
naceZ se postupné p¥idd 1563 g (8,85 molu) benzensulfonylchlo-
ridu. Reak&ni sm8s se potom ddle michd p¥i teplotd 10 °C. K pFe-
de3lé reak®ni smési se pf¥idd '8 1 methylenchloridu a potom se
k ni zavede pfi teploté 10 °c 1561 g (7,5 molu) N-formyl-2,6-di-
chlor-4~flucranilinu a 485 g (1,64 meolu) tetrabutylamoniumchlo-
ridu. Roztok se michi pFi teplotd 10 °c po dobu 20 minut, nadez
se smisi s 975 ml (9,75 molu) 30% vodného roztoku hydroxidu
sodného. Po jednohodinovém michdni p¥i teploté 10 °¢c se pfidaji
2 litry vody a 2 litry methylenchloridu. Organicka vrstva se
promyje vodou a zahusti. Krystalizaci ze smési cyklohexanu a iso-
propanclu v objemovém poméru 75:25 se 2iskd 1702 g (89% vytéiek)
N-kyanomethyl,N-formyl-2,6-dichlor-4-fluoranilinu.

Tento produkt byl charakterizovdn protonovym nukledrnim
magnetickorezonanénim spektrem v dimethylsulfoxidu: bylo stano-
veno, Ze dva aromatické protony poskytuji dva dublety pfi che-
mickém posunu 7,71 a 7,76 ppm, pricemZ kaidy z nich odpovidad
odlisné sloZce (kopulacni konstanta 8,5 Hz).
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Pfiklad 49

Postupem popsanym v Synth.Commun.2,215(1972) se pripravi
kyanomethylacetdt. Smés 2,78 g (10 milimold) tetrabutylamonium-
chloridu a 1 g (10 milimold) kyanomethylacetdtu se rozpusti v
10 ml dichlormethanu. K reakéni smési se pridaji 2 g (9,6 milimo-
lu) N-formyl-2,6-dichlor-4-fluoranilinu a 3 ml (12 milimol?d)
vodného roztoku hydroxidu sodného (4 mol/l). Po jednohodinovém
michdni p¥i okolni teploté se ziskd N-kyanomethyl-N-formyl-2,6-
dichlor-4-fluoranilin.

Ptiklad 50

K roztoku 6,16 g (29,6 milimolu) N-formyl-2,6-~dichlor-4-
fluoranilinu ve 30 ml dichlormethanu se pri okolni teploté pfi-
434 30 ml vody, 1,66 g tetrabutylamoniumchloridu (5,9 milimolu),
1,5 g (37,5 milimolu) hydroxidu sodného a nakonec roztok 2,1 ml
{33,0 milimoll) chloracetonitrilu ve 3 ml dichlormethanu. Po Jjed-
nohodinovém michdni pfi okolni teploté se organickd vrstva pro-
myje vodou, vysu$i, zahusti a promyje 100 ml hexanu, pridemiz
se ziskd 5,7 g (78% vytézZek) N-kyanomethyl-N-formyl-2,6-dichlor-
4-fluoranilinu.

PEiklad %1

K 1513 g (6,12 molu) findlniho produktu z pfikladu 1 v
15 litrech ethanolu se pri okolni teploté pfidd 1922 g (18 mold)
triethylaminu. K ziskanému roztoku se v prib&hu 2,5 hodiny pfi
teplotd 30 °C p¥idd 510 g (15 mold) sirovodiku (plyn). Potom se
reakéni smési vede po dobu 8 hodin a pfi okolni teploté proud
inertniho plynu. Potom se reak&ni smés zahusti, zchladi na
0 °C a zfiltruje. Pevny podil se promyje chladnym ethylalkoho-
lem (-30 °¢) a vysusi, ptidemZ se ziskd 1640 g (93% vytéZek) 2-
/N—formyl-N-(2,6-dichlor-4—f1uor)feny}/thionoacetamidu.

Tento produkt byl charakterizovdn protonovym nukledrnim




magnetickorezonancnim spektrem v dimethylsulfoxidu: bylo stano-
veno, Ze dva aromatické protony poskytuji dva dublety pri chemic-
kém posunu 7,59 a 7,66 ppm, pfifemz kafdy z nich odpovida odlis-
né slozce (kopuladni konstanta 8,5 Hz).
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SlouCenina obecného vzorce I

K4 K3
| |
R? ' RS
R? RS
R*

které

znamend skupinu -CO- nebo skupinu

pripojen ke x4

\

znamend =,

. \
znamena /C=,
ke K3, nebo K° znamend skupinu

SH

znamend skupinu ~—C=

znamend

-skupinu -N= v pripadé, Ze K1
cemZ K4’je spojen s x>
-skupinu N=

pouze ke K3

K4 a K3

vazbou podle specifického vyznamu k*

!
—CH,

nebo skupinu

NAROKY

=C- nebo skupinu -CS-

resp.

znamend skupinu
1 .
a K kovalentni wvazbou,

(1)

\ viw_ %
/C=, pricemz K1 je

volnou dvojnou vazbou v pfipadé, Ze K

pficemZ volnd dvojnd vazba je pfipojena

C=, pri-
VAR
nebo

- .- - 4 | . - .
nebo NHz-, pricemz K je potom pripojen
jednou kovalentni vazbou, priéemZ vazba mezi
je bud jednovalenéni vazbou nebo t¥ivalenéni
3
K

a vazbha me-



2i K a K? je bud monovalenéni vazbou nebo dvouvalenéni

vazbou podle specifického vyznamu K3 resp. Kz,
a
<, Y, Rzr R3, R4, R5

zvoleny z mnoZiny zahrnujici atom vodiku, atom halogenu,

a r® ka3dy nezdvisle znamend substituent

kvano-skupinu a pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
obsahujici 1 a% 4 unlikové atomy, kterd miZe byt pripad-
né substituovéna jednim nebo nékolika atomy haleogenu,
kzeré jsou stejné nebo odlisSné, a to aZ k dosaieni

-

islné substituce,

-

. . e s - 2
s vyhradou spocCivajici v tom, ze R™ a R6

soucasnd nezna-
menaji methylovou skupinu v pfipadé, Ze:

- X a Y znamenaji atom vodiku a

- K2 znamend —CH a K3 znamend skupinu =C- a K4 zZna-
mend N= .
2. Sloudenina podle ndroku 1 obecného vzorce Ia
SH
N
r\
' (Ia)
2 Ré
R_‘, Rs
Ra

ve kterém

X, ¥, R, R, R

ny z mnoiiny zahrnujici atem vediku, atom halogenu a pZi-

5 a R6 kazdv nezdvisle znamend substituent zvole-

mou nebo rozvétvencu alkvlovou skupinu obsahujici 1 a 4
uhlikové atomy, xt2rd je pfipadné substituovdna jednim
nebo nékolika atomyv halogenu, které jsou stejné nebo
odliZné, a to a3 x dosaZeni dplné substituce,

o




a
znamend substituent zvoleny z mnoZiny zahrnujici atom
vodiku, atom halogenu, kyano-skupinu a nesubstituovanou
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy nebo
alcylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy a
substituovanou jednim nebo nékolika atomy halogenu, kters
jsou st2jné nebo odlisné, a to aZ k dosaZeni plnéd sub-

stituce

3. Sloudenina podle ndroku 1 obecného vzorce Ib

-CO 7
X ‘N’R
|
2 ! 6
R \I/R (Ib)
R3 | RS
R4
ve kterém
X znamend atom vodiku nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylo-

vou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, kterd je
pfipadné substituovdna jednim nebo nékclika atemy halo-
genu, které jsou stejné nebo odlidné, a to aZ do dplné
substituce alkylového zbytku,

5 6

a
R, R, R', R" a R

nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu cbsahuji-

znamenaji atom vodiku nebo atom halogenu

ci 1 aZ 4 uhlikové atomy, kterd je pFipadnd substituovina
jednim>nebo nékolika atomy halogenu, které jsou st=einé
nebo odlisné, a to az k dosaZeni dplné substituce alkylc-
vého 2bytku a

R znamend skupinu -CHY-CN nebo skupinu ~CHY-CS-NHZ, ve
teré Y znamena atom vodiku nebo pfimou nebo rozvétvencu

alkylovou skxupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy,




L
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. o s = 2 5 AE2EAD mevma—
s vyhradou spocivajiizi v com, Z2 R° a R souc;gne nezna
menaji methylovou skupinu v pfipacd, Ze X a R’ znamenaii
atom vodiku resp. skupinu CH,-CN.
4. Sloucenina podle ndrokua ! obecného vzorce II
K4-__.._K3
|
! 22
N
Rz\./\/R6
! |
|
'\)O
i
R4
ve kterém
1 P _ \ v = o1 .
K Znamena sxupinu -CO- nebo skupinu /C= ¢+ Pricemz X Jje
... ot i - 1
pripojen ke K4 volaou dvojnou vazbouv pripade, Ze X' zna-
. . \
menad skupinu /C=,
2 . . A\ .im_ . . - . ..
K znamena skupinua /C=, pricemz volna dvojnd vazba je pri-
pojena ke K3, nebo K” znamend skupinu —CH,
3 SH
K znamend skupinu —&= nebo skupinu =C- nebo skupinu -Cs-,
4 .
K znamena

. - - 1 . \ cix =
- skupinu -N= v pfipadé, %e XK' znamend /C=, pricemz
. . 1 -
K4 Je spojen s K3 a K kovalentni vazbou, nebo
— skupinu N= nebo skupinu NH,-, pfilemi x* je prfipojen

K N p . - =
pouze kxe K~ jednou kovalentni vazbou, prilemz

vazba mezi K4 a K3

-

je bud monovalenéni vazbou nebo tFi-

valenéni vazbou podle specifického vyznamu K respo. x3 a

2 . y ,
3ax je bud meonovalendni vazbou nebo dvou-

valenéni vazbou podle specifického vyzaamu K3, reso. K2

i ’

vazba mezi X
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znamera atom vodiku nebo methylovou skupinu a

a &° znamenaji atom vodiku nebo atom halogenu nedbo pZi-

mo2 nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ

4 uhlikové atomy, ktera je pfipadné substituovdna jednim
nebo ndkolika atomy halogenu, které Jjsou stejné nebo
o0dlisné, a to aZ k dosaZfeni Uplné substituce alkylového

zbytku,

6

> - . - et 2 . -
s vyhradou spodivajici v tom, Z2e R° a R™ neznamenaji sou-
¢asn® methylovou skupinu v pripadé, Ze:

Y znamend atom vodiku a

K2

|
znamenéd —CH a K3 znamenad =C-

5. Slou&enina podle jednoho z ndrokl 1, 2 a 4 obecného vzorce

JIa

N SH
A\
Y
(Ila)
R2 Rg
Rq

ve kterém

b4 znamenéd atom vodikua nebo methylovou skupinu,
2 .. . .
R® a R6 znamenaji atom voédika nebo atom halogenu nedo methylo-
vou sXkupilnu,
4

w0

znamend atom halogenu.

‘ .

il



6.
ce

I1b

Slouenina podle jednoho 2z ndrokd 1, 3 2 4 czecndhc vior-

=1
5%

ve kterém

R?,R

8.

4

a R

6

6

a R” znamenaji atom vodiku nebo atcm halcgenu neto pfimcu nebo rozvéc-

venou alkylovou skupinu cbsahujici 1 aZ 4 unlikové atomy, Xoerd Je
pripadné substituovdna jednim neko nékelika a-omy halogenu,

.
-
ne

It
0

11

(£ 14
-

[N
)

in

[

(X1
g

]

1
fan
"

] ']
b

[1[8

které jsou stejné nedo odli z

¥ 2

substituce,

skupinu CHZ-CN.

Sloudenina podle ndroku 6 obecného vzorce IIb, ve kterém
znamenaji atom halogenu nebo atom vedikua a
znamend atom halcogenu.

Sloucenina pedle ndroku 5, ktersu je 1-(4-fluocrienyl)-4-

merkaptoimidazol.

9.

Sloucenina podle ndroka 5, kterou je 1-(2,6-dichlor-i-

fluorfenyl)-4-merkaptoimidazol.
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10. Sloudenina podle naroku 5, kterou

4-merkaptoimidazol.

11, Slouéenina podle ndroku 5, kterou
fenyl)-4-merkaptoimidazol.

12. Sloudenina podle ndroku 5, kterou
fenyl)-4-merkapto-5-methylimidazol.

13. Sloudenina podle ndroku 5, kterou
merkapto-5-methylimidazol.

14. Sloucenina podle ndroku 5, kterou
fluorfenyl)-4-merkapto-5-methylimidazol.

15. Sloudenina podle ndroku 5, kterou
fluorfenyl)-4-merkapto~S-methylimidazol.

16. Sloucenina podle ndroku 5, kterou
fenyl)-4-merkapto-5-methylimidazol.

17. Sloudenina podle naroku 5, kterou
4-merkapto-5-methylimidazol.

je

je

je

je

je

je

je

je

1-(2,4~-difluorfenyl)-

1-({2-chlor-4-fluor-

1-(2-methyl-4-fluor-

1-(4-chlorfenyl)-4-

1-{2-chlor-4,6-di-

1-{2,6-dichlor-4-

1-(2,4,6~-trichlor-

1-(2,4-difluorfenyl )~

18. Slouéenina podle'néroku 7, kterou je N-kyanomethyl , N-for-
myl-2,6-dichlor-4-flucranilin nebo 2-/N-formyl-N-(2,6~dichlor-

4-fluor)fenyl/thionocacetamid.

19. Slouéenina obecného vzorce 7



R4~g\_/ NH-C, (7)
X
N\

ve kterém X a R® az R® maji vyznamy uvedend v ndroku 3 pro obec-

ny vzorec Ib.

20. Zpisob pfipravy sloueniny obecného vzorce Ia
N SH
b\
X
Y (1a)
R3 Rg
Rj Rs
R4

ve kterém

X, Y, R2, R3, R5 a R6 je kazdy individualné zvolen z mnoZiny
zahrnujici atom vodiku, atom halogenu a pfimou nebo roz-
vétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové
atomy, kterad maze byt pfipadné& substituovdna jednim nebo
nékolika atémy halogenu, které jsou stejné nebo odliéné,
a to aZ do uplné substituce a

R je zvolen z mnofiny zahrnujici atom vodiku, ateom. haloge-

nu, kyano-skupinu, nesubstituovanou alkylovou skupinu

P

ad

iy




obsahujici 1 a%Z 4 uhlikové atomy a alkylovou skupinu
obsahuiici 1 aZ 4 uhlikové atomy, kterd je substituova-
na jednim nebo nékolika atomy halogenu, které jsou stej-
né nebo odli&né, a to aZ do Uplné substituce,

vyznadeny t i m, Ze se karbothioamidovd sloulenina
obecného vzorce 3

R3 R2 ﬁ ﬁ '

R4 NHCHCNH? (3)

Rs ' Rg

ve kterém Y a r? az r® maji vyznamy uvedené pro obecny vzorec

Ia, uvede v reakcl s alkylorthoformiétem obecného vzorce 5
XC(OR)3 (5)

ve kterém R znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhliko-
vé atomy a X md vyznam uvedeny pro obecny vzorec Ia,pfipadné v pritom-
nosti inertniho rozpou3tddla, pfi teploté asi 20 az 200 c.

21. Zzpisob podle ndroku 20, vy znadéeny tim, Ze
pfipadnym rozpoustédlem je toluen, chlorbenzen, dimethylform-
amid, dimethylsulfoxid nebo vyhodné piebytek alkylorthoformidtu.

22. Z2pisob pfipravy sloueniny obecného vzorce Ib



_49_

O (Ib)

ve kterém

X znamend atom vodiku nebo primou nebo rozvétvenou alkylo-
vou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, kterd je
pfipadné substituovdna jednim nebo nékolika atomy halo-
genu, které jsou stejné nebo odliZné, a to aZ do dUplné
substituce alkylového zbytku,

rR%, r?, r*, R a R®

nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici

znamenaji atom vodiku nebo atom halogenu

1 aZ 4 uhlikové atomy, kterd je pripadné substituovdna
jednim nebo nékolika atomy halogenu, které jsou stejné
nebo odlisné, a to aZ do dplné substituce alkylového zbytku,
a

R znamend skupinu -CHY-CN nebo skupinu -CEY-CS-NH,, kde Y
znamend atom vodiku nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy,

vyznad&eny tim, Ze se N-karbonylovany anilin obecného
vzorce 7

RJ RZ
N/
4 //.-\ \ //O
R* — .\_/,-*-NH-C\ (7)
— X




. 2 - . - . - .
ve kterém X a R” az R6 maji vyznamy uvedené v ndroku 3, uvede v
reakci se slouCeninou obecného vzorce 11

% -CHY-CN (1)

ve kterém 2 znamend atom halogenu, hydroxy-skupinu, alkylkarbo-

nyloxy~-skupinu, halogenalkylkarbonyloxy-skupinu, arylkarbonyloxy-

skupinu, alkylsulfonyloxy-skupinu, halogenalkylsulfonyloxy-sku-
pinu, arylsulfonyloxy-skupinu, vyhodné fenylsulfonyloxy-skupinu,
a Y md stejny vyznam, jaky je uveden v ndroku 3 pro obecny vzo-
rec Ib.

23. Zpusob podle ndroku 22 pro pfipravu slouleniny obecného
vzorce 8

R:. A RS (8)

ve kterém maji obecné symboly vyznamy uvedené v ndroku 3.

24. Zplisob podle ndroku 22 pro pfipravu slouleniny obecného
vzorce 9
S
NH, —
- A

RZ\//\./RG' (9)
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ve kterém obecné symboly maji vyznamy uvedené v ndroku 3 pro
obecny vzorce 1b.

A

25. Zpisob podle nékterého z ndrokl 22 aZ 24, vy zn a € e-
ny t im, %e se reakce slouCeniny obecného vzorce 7 se slou- \
Zeninou obecného vzorce 11 provddi ve dvoufdzovém reakcnim pro-
st¥edi, zahrnujicim organickou kapalnou fdzi a vodnou kapalnou
fazi.

26. Zplisob podle ndroku 25, vy znac¢en tim, 2e orga~
nickou kapalnou fdzi je alifaticky nebo aromaticky uhlovodik,
ktery miZe byt halogenovdn, nebo derivdt takové slouceniny maji-
ci atom kysliku, ktery tvofi etherovou vazbu.

27. Zpisob podle ndroku 25, vy zna eny tim, Ze
vodnd kapalnd fdze obsahuje ve vodé rozpustnou bidzi a kataly-
zdtor fdzového prechodu.

28. Zpisob podle ndroku 27, vy znaceny tim, Ze
ve vodé rozpustnou bidzi je hydroxid nebo uhliitan alkalického
kovu nebo kovu alkalickych zemin,

29. Zpisob podle ndroku 27, vy znaceny tim, Ze
katalyzdtorem fdzového pfechodu je alkylamoniumhalogenid.

30. Zplisob podle nékterého z ndrokl 22 aZ 29, vy zna-
Eeny tim, 2e reakce sloufeniny obecného vzorce 7 se slou-
geninou obecného vzorce 11 se provédi pfi teploté -10 az 50 ¢,
vyhodné pFi teplotd 5 a 20 °c. |

31. Zpisob ptipravy slouleniny podle ndroku 2, vy z n a =




[¢]]

ve kterém obecné symboly maji vyznamy uvedené v ndroku
de v reakci s cyklodehydratacénim &inidlem.

n

Lo

t im,
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S
7
NH2 "'_‘.‘\

X"CO\ /"‘—Y

Ze se sloudfenina obecného vzorce 9

Zastupuje

3,

(9)

uve-



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

