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(57) Anotace:
Je popsén pestup pfipravy 2-hak genbenzoo vich kyselin
obecného vzorce |, kde A je -OH, -OM, M je alkalicky kov,
-N(ROR’, R*a R’ jsou ka2dé nezivisle H, alkylové skupina s |
az 6 aomy uhliku, C\-Cyalkylkarbonylovd skuping,
karboxylova skupina, C,-C,, alkoxykarbonylova skupina,
ptipadné substituovana fenylkarbonylové skupina nebo
podobné; n je 0a2 4; X je Cl, Br nebo Inebo alternativné {R)n
mize byt ptitomné na atomech uhliky benzenového kruhu,
které sousedi navzajem a tvoli alkylenovou supinu se 3 a2
4 atomy uhitku nebo akenylovou skupinu se 3 a2 4 atomy
uhliku za vaniku kondenzovaného kruhu, reakei benzoo vé
kyseliny obecného vzorce I s halogenadnim Cinidlem v
pfitomnosti Pd katalyzétoru.
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Zpiisob pFipravy 2-halogenbenzoovych kyselin a jejich derivati

Oblast techniky

Pfedkiadany vynalez se tyka postupu pHpravy 2-halogenbenzoovych kyselin, které jsou uZite&né
jako vychozi material pro pfipravu farmaceutickych a pesticidnich prostfedki.

Dosavadni stav techniky

2-Halogenbenzoové kyseliny jsou diileZité jako vychozi material pro pfipravu farmaceutickych
a pesticidnich prostfedkil. Pokud se tykd zpisobu pfipravy 2-halogenbenzoovych kyselin, uvadi
se: (1) postup, pfi kterém se podrobi 2-aminobenzoov4 kyselina Sandmeyerové reakci (J. Am.
Chem. Soc,, 1923, 51, 1971), (2), postup, pH kterém se vyuZije lithiace benzenové kyseliny za
pouziti alkyllithia (J. Org. Chem., 1989, 54, 4372), (3) postup za pouZiti soustavy jod—dymava
kyselina sirova (Org. Synth., III, 796 (1955)), a (4) postup, za pouZiti trifluoracettu thalitého
(J. Am. Chem. Soc., 2176 (1970), atd. Nehledé& na shora uvedené, je znam postup zavedeni atomu
halogenu do benzenového kruhu za pouZiti pailadiového katalyzitoru. V tomto zpisobu nicméné
substrat musi mit (5) funk&ni skupinu, ve které je heteroatom, jako je atom dusiku nebo podobné,
piimo vazan k benzenovému kruhu jako substituent, jak je uvedeno v J. Chem. Soc. Commun.,
1970, 417 nebo (6) funkéni skupinu, ve které je heteroatom vazén k benzylové poloze jako sub-
stituent, jak se uvadi v J. Organometal. Chem., 262, C11 (1984), pfi¢em2 tyto postupy vyZaduji
vétdinou pouZiti stechiometrického mno2stvi palladia. Akoli nékteré z t&chto postupil vyZaduji
pouZiti palladia pouze v katalytickém mnoZstvi, vyraz ,Xatalytické mnoZstvi“ se tyka mnoZstvi,
které neni tak malé, ale je jesté dostatedn& velké, e tvotf okolo 5 a% 20 % mnoZstvi substratu. Na
druhé strané, je také znam (7) zplsob zavedeni skupiny substituované na atomu uhliku do
benzenového kruhu substratli benzoové kyseliny pouZitim palladiového katalyzatoru, jak je uve-
deno v J. Org. Chem., 1998, 63, 5211, avsak v tomto typu reakci se neuvadi 24dna aglomerace a
katalyticky systém miiZe byt tvofen pouze kombinaci soli m&di s kyslikem.

Viechny tyto postupy jsou nicméné nevyhodné v tom, %e postup (1) ma za nisledek nebezpedi
exploze a vznika pfi ném velké mnostvi odpadnich kyselych vod; postup (2) vyZaduje nizkou
teplotu, okolo 0 °C nebo niZzii; pfi postupu 3 vznikd velké mnoistvi kyseliny sirové ve formé
odpadni vody a je nedostatedny v regioselektivité; postup (4) vyZaduje pouZiti vysoce toxického
kovu alespoii v ekvivalentnim mnoZstvi k vychozimu materidlu; postupy (5) a (6) nejsou apliko-
vateiné na kyselinu benzoovou, nebo vyzaduji pouZiti drahého palladiového katalyzitoru ve vel-
kém mnoZstvi 2 postup (7) neni pouZitelny pro katalytickou halogenaci.

Jak bylo uvedeno shora, vSechny ptedchozi postupy jsou primyslové nevyhodné s ohledem na
bezpe¢nost nebo s ohledem na problém odpadnich vod nebo neumoZiiuji realizovat halogenaci ve
specifické poloze benzoové kyseliny. Tak je predmétem predkladaného vynalezu zabezpetit
postup pro regioselektivni halogena&ni reakci, kterd umozni reakei probihajici pfi mimych pod-
minkdch, za pouZiti katalytického mnoZstvi kovu,

S cilem vyfeseni shora uvedeného problému, provedli vynalezci pfedklidaného vynélezu rozséh-
¢ studie. Jejich vysledkem bylo nalezeni regioselektivni halogenace reakci kyseliny benzoové
nebo jejiho derivatu pfedstavovaného obecnym vzorcem Il, s halogenaénim &inidlem v ptitom-
nosti katalytického mnoZstvi palladiového katalyzétoru v pEftomnosti nebo nepfitomnosti vhod-
ného inertniho rozpoustédla. S ohledem na vysledek uvedeny shora byl uskuteénén predkladany
vynalez.
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Podstata vynélezu

Pfedkladany vynalez se tyka zpisobu piipravy 2-halogenbenzoovych kyselin a jejich derivati
piedstavovanych obecnym zorcem I

} (B

(R)n
5 -

{kde X znamena atom chloru, atom bromu nebo atom jodu;

A znamenad —OH, -OM (v tomto vzorci M znamena atom alkalického kovu) nebo -N(R®)R’

(vtomto vzorci R® a R’, které mohou byt stejné nebo riizné, znamenaji atom vodiku;
10 C~Ce alkylovou skupinu; fenylovou skupinu; fenylovou skupinu majici alespoit jeden, stejny

nebo rlzny substituent, vybrany ze skupiny, kterou tvofi atom halogenu, kyanoskupina, nitro-

skupina, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, halogen-

alkylova skupina s | aZ 6 atomy uhliku, halogenalkoxylova skupina s | aZ 6 atomy uhliku, alkyl-

suifinylova skupina s | az 6 atomy uhliku a alkylsultonylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku;
15 skupinu pfedstavovanou nésledujicim vzorcem

R! R?

(v tomto vzorci R', R?, R® a R*, které mohou byt stejné nebo rizné znamenaji atom vodiku nebo

alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, R znamen4 alkylovou skupinu s 1 a2 6 atomy uhliku,

m znamena celé Cislo 0 nebo 1 a k znamena celé &islo | nebo 2); skupinu pfedstavovanou
20 nasledujicim obecnym vzorcem

CH=NOR'®

(v tomto vzorci R®, R’ a R™, které mohou byt stejné nebo riizné a znamenaji atom vodiku nebo
] J]

alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku); nebo skupinu pfedstavovanou naslednym obecnym
vzorcem:
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R13 R14

(v tomto vzorei R, R'Z, R, R", R" a R', které mohou byt stejné nebo riizné a predstavuji atom
vodiku nebo atkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku a I znamena celé &islo 1 nebo 2);

R, které mohou byt stejné nebo rizné, predstavuji atom vodiku; atom halogenu; kyanoskupinu;
nitroskupinu; alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku; C—Cs alkylkarbonylovou skupinu;
karboxylovou skupinu; C;-C; alkoxykarbonylovou skupinu; fenylkarbonylovou skupinu; fenyl-
karbonylovou skupinu obsahujici alespofi jeden, stejny nebo rizny substituent, vybrany ze
souboru, ktery tvofi atom halogenu, kyanoskupina, nitroskupina, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, halogenalkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku
a halogenalkoxylova skupina s 1 a2 6 atomy uhliku; benzylkarbonylovou skupinu; benzylkarbo-
nylovou skupinu obsahujici na svém kruhu alespoii jeden stejny nebo riizny substituent, vybrany
ze souboru, ktery tvofi atom halogenu, kyanoskupina, nitroskupina, alkylova skupina s | az
6 atomy uhliku, alkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, halogenalkylova skupina s 1 az 6 atomy
uhliku a halogenalkoxylova skupina s | aZ 6 atomy uhliku; nebo skupinu —CON(R'")R"® (v tomto
vzorci R' a R'®, které mohou byt stejné nebo riizné znamenaji atom vodiku; alkylovou skupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku; fenylovou skupinu; fenylovou skupinu obsahujici alespost jeden substituent,
stejny nebo riizny, vybrany ze souboru, kterou tvofi atom halogenu, kyanoskupina, nitroskupina,
alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupina s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxylova skupina
s 1 aZ 6 atomy uhliku, halogenalkylova skupina s | aZ 6 atomy uhliku a halogenalkoxylova sku-
pina s 1 az 6 atomy uhliku; pyridylovou skupinu; pyridylovou skupinu, obsahujici na svém kruhu
alespoti jeden substituent vybrany ze souboru, ktery tvofi atom halogenu, kyanoskupina, nitro-
skupina, alkylova skupina s | aZ 6 atomy uhliku, halogenalkylova skupina s | az 6 atomy uhliku
a halogenalkoxylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku); benzylovou skupinu; nebo benzylovou
skupinu, obsahujici na svém kruhu alespott jeden substituent vybrany ze souboru, ktery tvofi
atom halogenu, kyanoskupina, nitroskupina, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxy-
skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, halogenalkylova skupina s 1 aZz 6 atomy uhliku a halogen-
alkoxylova skupina s | aZ 6 atomy uhliku); a

n znameni celé ¢islo 0 az 4,

nebo alternativné, (R)n miZe byt vazino k sousednimu atomu uhliku na benzenovém kruhu za
vzniku kondenzovaného kruhu obsahujictho alkylenovou skupinu se 3 az 4 atomy uhliku nebo
alkenylenovou skupinu obsahujici 3 az 4 atomy uhliku, kterd miize obsahovat alespofi jeden,

stejny nebo rizny substituent R, kde R ma vyznam uvedeny shora)};

vyznadujici se tim, Ze se necha reagovat benzoova kyselina nebo jeji derivat obecného vzorce II

, (h
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(kde A, R a n maji vyznam uvedeny shora), s halogena¢nim ¢inidlem v pfitomnosti palladiového
katalyzatoru.

Zpiisob provedeni vynalezu

V definici 2-halogenbenzoovych kyselin a jejich derivatd, predstavovanych obecnym vzorcem I,
vyraz ,.atom halogenu“ znamena atom chloru, atom bromu, atom jodu nebo atom fluoru; vyraz
walkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku® znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi
uhliku, s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem, jako je methyl, ethyl, n—propyl, izopropyl,
n—butyl, izobutyl, sek—butyl, terc-butyl, n—pentyl, n-hexyl a podobng; ,halogenalkylova skupina
s 1 aZ 6 atomy uhliku“ znamend alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem, maji-
cim 1 aZ 6 atomi uhliku, substituovanou alespoii jednim, stejnym nebo riznym atomem haloge-
nu; ,alkylenova skupina se 3 aZ 4 atomy uhliku®“ znamena alkylenovou skupinu s pfimym nebo
rozvétvenym fetézcem, obsahujici 3 aZ 4 atomy uhliku, jako je propylen, trimethylen, methyl-
propylen, tetramethylen a podobng; ,alkenylenova skupina se 3 az 4 atomy uhliku® znamena
alkenylenovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem obsahujici 3 aZ 4 atomy uhliku a
dvojnou vazbu v molekule;

~atom alkalického kovu® znamena atom alkalického kovu, jako je sodik, draslik, lithium a podob-
né; a

~heteroaryloxyskupina“ znamend 6-¢lennou heterocyklickou aryloxyskupinu obsahujici 1 aZ 3
atomy dusiku ve svém kruhu, jako je 2—pyridyloxyskupina, 3—pyridyloxyskupina, 4-pyridyloxy-
skupina, 3-pyridazinyloxyskupina, 4-pyridazinyloxyskupina, 2-pyrimidinyloxyskupina, 4—pyri-
midinyloxyskupina, 5—pyrimidinyloxyskupina, 2-pyrazinyloxyskupina, 2-triazinyloxyskupina a
podobné.

Postup podle pfedkladaného vynalezu pro ptiprava 2-halogenbenzoovych kyselin miize byt sche-
maticky znazornén nasledovné:

H X
= co-A Halogenaéni éiniiilo COA
I Pd katalyzator
S
(Rjn (R)n
(ih )]

kde A, R, n a X maji vyznam uvedeny shora.

2-Halogenbenzoové kyseliny predstavované obecnym vzorcem 1 se mohou pfipravit reakci
kyseliny benzoové, pfedstavované obecnym vzorcem 11 s riiznymi halogena¢nimi inidly, v pfito-
mnosti palladiového katalyzatoru, v pfitomnosti nebo nepfitomnosti vhodného inertniho rozpous-
tédla.

Jako palladiovy katalyzator se pouZiji napiiklad sloueniny dvojmocného palladia, jako je octan
palladnaty, chlorid palladnaty, dusi¢nan palladnaty a podobné a palladiové komplexy, ziskané
koordinaci ligandu, jako je acetonitril, trifenylfosfin, benzonitril nebo podobné ke shora uvede-
nym palladiovym slouceninam. Tyto palladiové katalyzitory se mohou pouZit samotné nebo ve
smési se dvéma nebo vice.
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Palladiovy katalyzator se pouZije v katalytickém mnoZstvi vzhledem k benzoové kyseliné obec-
ného vzorce 11, obvykle v mnozstvi okolo 1/100 000 ekvivalentu do Y ekvivalentu, vyhodné od
1/100 000 ekvivalentu do 1/10 ekvivalentu a dale vyhodné od 1/10 000 ekvivalentu do 1/100
ekvivalentu vzhledem k benzoové kyseliné obecného vzorce I1.

Jako halogenaé&ni &inidlo, které se miiZe pouzit pfi této reakei se pouzivaji molekulové halogeny,
jako je I, Cly, Bry, ICI a podobné a sloudeniny, majici atom halogenu vézany k prvku, patficim
do 15. skupiny periodické tabulky, jako je N—chlorsukcinimid, N—jodsukcinimid, 1,3—dijod-
hydantoin, 1,3—dijod-5,5-dimethylhydantoin a podobné. Halogenalni ¢inidlo se milZze pouzit
v mnozstvi od % ekvivalentu do prebytetného mnozstvi, vzhledem k benzoové kyseliné obec-
ného vzorce 11, vyhodn& v mnozstvi okolo 1 ekvivalentu do okolo 3 ekvivalentl a dale vyhodné
od 1 ekvivalentu do 1,5 ekvivalentd, vztaZeno na kyselinu benzoovou obecného vzorce 11

Inertni rozpoustédlo, pouzité v této reakci neni nijak zvla$t omezeno, pokud vyznamné nebrani
prub&hu reakce. Inertni rozpoustédla, kterd se mohou pouZit zahrnuji rozpoustédla typu organic-
kych kyselin, jako je kyselina octova a podobné; rozpoustédla typu etherd, jako je dioxan, tetra-
hydrofuran (THF), diethylether a podobné; a amidova rozpoustédla, jako je dimethylformamid
{DME), dimethylacetamid (DMA), N-methylpyrrolidon a podobng; rozpoustédla aromatického
typu, jako je toluen a podobné; rozpoustédla esterového typu, jako je ethylacetit a podobné; roz-
poustédla ketonového typu, jako je methylethylketon a podobné; halogenované uhlovodiky, jako
je chloroform, dichlormethan a podobné; voda; a tak dale. Tato rozpoustédla se mohou pouZit
samotna nebo ve smési dvou nebo vice rozpoustédel.

Tato reakce se provadi pfi teploté v rozsahu od teploty mistnosti do teploty varu pouzitého roz-
poustédla, vyhodné pii teploté okolo 40 °C do teploty okolo 200 °C, a dale vyhodné od teploty
okolo 50 °C do okolo 120 °C.

PFi této reakci se mize pouzit, podle potfeby, sudici ¢inidlo, pfidavny katalyzitor, koordinaéni

slougenina, kovova sil a podobné. Aditiva, kterd se mohou pouZit zahrnuji naptiklad octan sod-
ny, octan méd'naty, benzonitril, trifenylfosfin, kyselina jodistd, molekulovd sita atd.

Priklady provedeni vynalezu

Dale bude pfedkladany vynalez podrobnéji vysvétlen s odkazem na typické pfiklady a srovnavaci
priklady. Tyto piiklady v§ak maji pouze ilustrativni charakter a v Zidném ptipadé neomezuji roz-
sah predkiddaného vynalezu,

Priklad 1

Do 50 ml sklengného reaktoru se postupné vlozi 50 mg octanu palladnatého, 0,3 g kyseliny
o-toluoylové a 0,5 g N—jodsukcinimidu a poté 11 ml DMF. Takto ziskand smés se zahfivd za
michani na teplotu 100 °C po dobu 6 hodin. Po skongeni reakce se reakéni smés ochladi na
teplotu mistnosti a vlije se do vody, a poté se ptislusny produkt extrahuje s ethylacetatem. Po roz-
d&leni smési do vrstev se organicka faze promyje postupné vodnym roztokem thiosiranu sodného
a vodnym roztokem chloridu sodného a susi se nad siranem hofe¢natym a rozpouitédlo se
oddestiluje za sniZeného tlaku. Tak se ziska surovy produkt.

Cast surového produktu ziskaného shora se rozpusti v deuterio-DMSO a mét se jeho
400MHz-NMR. Vysledkem bylo zji3téno, Ze veskery material zreagoval a konverze probéhla ze
100 %. Piisludna sloucenina, jmenovité 2—jod—6~methylbenzoova kyselina ma istotu 92 %.

Regioselektivita jodace do 2—polohy je rovnéz 100%,
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Chemické posuny v 'H-NMR (3): 2,27 (3H, s), 7,03 (1H, 1), 7,26 (1H, d), 7,65 (1H, d), 11,8
(1H, s).

Ptiklad 2

Do stejného reaktoru jako v piikladu 1 se postupn& vlozi 50 mg octanu palladnatého, 0,3 g
o-toluoylové kyseliny, 0,36 g ICI, 0,36 g octanu sodného, 1 ml kyseliny octové a 11 ml DMF.
Pote se takto ziskand smés zahfiva za michani na teplotu 60 °C po dobu 4 hodin. Po skonéeni
reakce se reak&ni smés ochladi na teplotu mistnosti a postup piikladu 1 se opakuje ziska se suro-
vy produkt. Produkt se analyzuje 400MHz-NMR stejnym zplisobem jako v piikladu 1, a bylo
zjidténo, ze pomér vzniku pfedmétné 2—-jod-6-methylbenzoové kyseliny je 50 %.

Regioselektivita jodace do 2—polohy je 100%.

Pfiklad 3

Do stejného reaktoru jako v piikladu 1 se vlozi 0,07 g K,PdCl,, 0,35 g o—toluatu sodného, 0,36 g
ICL, 6 ml vody a 6 ml dioxanu. Takto ziskani smé&s se zahfiva za michani na 100 °C po dobu
6 hodin. Po skondeni reakce se reakéni smés ochladi na teplotu mistmosti, vlije se do vody
a okyseli se zfedénou kyselinou chlorovodikovou a predmétna sloucenina se extrahuje ethylace-
tatem. Po rozdéleni smési na faze se organicka vrstva promyje postupné vodnym roztokem thio-
siranu sodného a vodnym roztokem chloridu sodného a su$i se nad bezvodym siranem hofed-
natym a rozpoudtédlo se oddestiluje za sniZeného tlaku. Tak se ziska surovy produkt.

Stejna 400-MHz-NMR analyza jako v pfikladu | ukazuje, Ze pomér vzniku predmé&tné 2—jod—6—
methylbenzoové kyseliny je 40 %.

Regioselektivita jodace do 2—polohy je 100%.

Priklad 4

Do stejného reaktoru jako v pfikladu 1 se vlozi 5 mg octanu palladnatého, 0,5 g mono—n—butyl-
ftalatu, 0,51 g N—jodsukcinimidu a 11 ml DMF. Takto ziskana smés se zahfiva za michani na
100 °C po dobu 6 hodin. Po skonceni reakce se reakéni smés ochladi na teplotu mistnosti
a zpracuje se stejnym zplisobem jako v ptikladu 1 a ziska se surovy produkt. Stejnd 400-MHz—
NMR analyza jako v ptikladu | ukazuje, Ze pomér vzniku ptedmétného monobutyl-6-jodftalatu
je 45 %.

Regioselektivita jodace do 6-polohy je 100%,

Chemické posuny v 'H-NMR (8): 0,88 (3H, t), 1,35 (2H, q), 1,62 (2H, q), 4,18 (2H, q), 7,24
(1H, 1), 7,90 (1H, d), 8,05 (1H, d), 10,70 (1H, 5), 12,51 (1H, s).

Priklad §

Do stejného reaktoru jako v pfikladu | se vlozi 50 mg octanu pailadnatého, 0,3 g o-toluoylové
kyseliny, 0,28 g jodu, 0,13 g jodisté kyseliny, 10 ml kyseliny octové a 1 ml vody. Takto ziskana
smés se zahfiva za michani na teplotu 70 °C po dobu 4 hodin. Po skongeni reakce se reak&ni
smés ochladi a vlije se do vody a pfedmétny produkt se extrahuje ethylacetitem. Po separaci do
vrstev se organicka fize promyje postupné vodnym roztokem thiosiranu sodného a nasycenym
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vodnym roztokem chloridu sodného a su3f se nad bezvodym siranem hofetnatym. Oddestilova-
nim rozpoustédla za snizeného tlaku se ziskd surovy produkt pfedmétné slouceniny. Stejnd
400-MHz-NMR analyza jako v piikladu 1 ukazuje, 7e pomér vzniku pfedmémé 2—jod—6 methyl-
benzoové kyseliny je 50 %.

Regioselektivita jodace do 2—polohy je 100%.

Ptiklad 6

Do stejného reaktoru jako v pfikladu 1 se vlozi 50 g octanu palladnatého, 0.3 g kyseliny
o—toluoylové, 3 g octanu sodného, 0,36 g ICI a 11 ml kyseliny octové. Takto ziskand smés se
zah¥iva za michani na 100 °C po dobu 10 hodin. Po skongeni reakce se kyselina octova oddesti-
luje za snizeného tlaku a zbytek se extrahuje s ethylacetatem. Organickd vrstva se promyje
postupng s vodnym roztokem thiosiranu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného a susi se nad bezvodym siranem hofednatym. Rozpoust¥dlo se oddestiluje za sniZeneho
tlaku a tak se ziska surovy produkt pfedmé&tné sloudeniny. Stejna 400-MHz-NMR analyza jako
v piikladu 1 ukazuje, 7e pomér vzniku pfedmétné 2—jod—6-methyibenzooveé kyseliny je 60 %.

Regioselektivita jodace do 2—-polohy je 100%.

Piiklad 7

Do stejného reaktoru jako v piikladu 1 se vloZi 82 mg octanu palladnatého, 0.5 g o-toluoylové
kyseliny, 0,49 g N—chlorsukcinimidu a 18 ml DMF. Takto ziskand smés se zahiiva za michani na
teplotu 100 °C po dobu 5 hodin. Po skongeni reakee se reakéni smés ochladi a vlije se do vody
a predmétny produkt se extrahuje ethylacetatem. Po separaci do vrstev se organicka faze promyje
postupné vodnym roztokem thiosiranu sodného a nasycenym vodnym roztokem chioridu sodného
a susi se nad bezvodym siranem hofe¢natym. Oddestilovanim rozpoustédla za sniZeného tlaku se
ziskd surovy produkt predmétné sloueniny. Stejna 400-MHz-NMR analyza jako v pfikladu |
ukazuje, ze pomér vzniku predmétné 2—chlor—6-methylbenzoové kyseliny je 83 %.

Regioselektivita jodace do 2—polohy je 100%.

'H-NMR chemické posuny (8): 2,43 (3H, s), 7,13 (1H, m), 7,24 (2H, m), 9,15 (1H, s).

Ptiklad 8

Do stejného reaktoru jako v pfikladu 1 se vlozi 17 mg octanu palladnatého, 154 mg 1,3—dijod-
5,5-dimethylhydantoinu, 0,4 g 2—(1,1-dimethyl-2-methylthioethylaminokarbonyl)-4'-hepta-
fluorizopropyl-2'—benzanilidu v 15 ml THF. Takto ziskana smés se zahfiva za michani na teplotu
70 °C po dobu 2,5 hodin. Po skonéeni reakce se kapaina reakéni smés ochladi a vije se do vody
a piedmétny produkt se extrahuje ethylacetatem. Po separaci do vrstev se organicka faze promyje
postupné vodnym roztokem thiosiranu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného
a sudi se nad bezvodym siranem hofe¢natym. Oddestilovanim rozpoustédla za sniZeného tlaku se
zisk4 surovy produkt pfedmétné sloudeniny. Stejna 400-MHz-NMR analyza jako v ptikladu
1 ukazuje, 2¢ pomér vzniku ptedmétného 2—(1,1-dimethyl-2-methylthioethylaminokarbonyl)-3—
jod—4"—heptafluorizopropyl-2"~methylbenzanilidu je 88 %.

Regioselektivita jodace do 3—polohy je 100%.

"H-NMR chemické posuny (8): 1,42 (6H, s), 1,90 (3H, s), 2,39 (3H, 5), 2,82 (2H, s), 6,10 (1H, s),
7,21 (1H, t), 7,40 (1H, s), 7,45 (1H, d), 7,77 (1H, d), 7,98 (1H, d), 8,43 (1H, d), 8,56 (1H, s).
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Piiklad 9

Do stejného reaktoru jako v piikladu 1 se vloZi 10 mg octanu palladnatého, 0,27 g N—chlor-
sukcinimidu, 0,5 g 2—(4—fluorfenylkarbonyl)benzoové kyseliny a 20 ml THF. Takto ziskand smés
se zahfiva za michani na teplotu 70 °C po dobu 3 hodin. Po skondeni reakce se reakéni smés
ochladi na teplotu mistnosti a vlije se do vody a extrahuje se ethylacetitem. Organicka vrstva se
postupné promyje vodnym roztokem thiosiranu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného a sudi se nad bezvodym siranem hofednatym. Oddestilovanim rozpoustédla za sniZeného
tlaku se ziskd surovy produkt ptedmétné sloudeniny. Stejnd 400-MHz-NMR analyza jako
v piikladu 1 ukazuje, Z¢ pomé&r vzniku predmétné 2-chlor-6—(4—fluorfenylkarbonyl)benzoové
kyseliny je 80 %.

Regioselektivita jodace do 2—polohy je 100%.

'"H-NMR chemické posuny (8): 7,09 (1H, t), 7,38 (1H, d), 7,50 (1H, 1), 7,59 (1H, m), 7,75
(1H, m), 8,09 (1H, d), 10,72 (1H, s).

Priklad 10

Do stejného reaktoru jako v piikladu 1 se vlozi 23 mg octanu palladnatého, 0,23 g N—jodsukein-
imidu, 0,57 g 2-(3—1,1-dimethyl-2-methylthicethylaminokarbonyl}—4"-heptafluorizopropyl-
2'—methyl)naftoanilidu a 20 ml THF. Takto ziskana smés se zah¥iva za michani na teplotu 70 °C
po dobu 2 hodin. Po skonteni reakce se reakéni smés ochladi na teplotu mistnosti a vlije se do
vody a extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se postupné promyje vodnym roztokem
thiosiranu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a sudi se nad bezvodym
siranem hofecnatym. Oddestilovanim rozpoustédla za sniZeného tlaku se ziska surovy produkt
piedmétné sloudeniny. Cijténim surového produktu sloupcovou chromatografii na silikagelu
(ethylacetat/n—hexan = 1/8) se ziskd 0,57 g 1-jod-2—(1,|-dimethyl-2-methylthicethylamino-
karbonyl}-4'-heptafluorizopropyl-2 "—methyl)}-3—naftoanilidu (vytéZek 70 %, teplota tini 228 az
230 °C).

Regioselektivita jodace do 1-polohy je 100%.

Priklad 11

Do stejného reaktoru jako v ptikladu | se vioZi 14 mg octanu palladnatého, 0,23 g N-jodsukein-
imidu, 0,34 g 2-(1,1-dimethyl-2-methylthiocethylaminokarbonyl}-4—chlor—4 ~heptafluorizo-
propyl-2"—methylbenzanilidu a 10 ml THF. Takto ziskana smé&s se zahfiva za michéni na teplotu
70 °C po dobu 2 hodin. Po skondeni reakce se reakéni smés ochladi na teplotu mistnosti a vlije se
do vody a extrahuje se ethylacetitem. Organicka vrstva se postupn& promyje vodnym roztokem
thiosiranu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a susi se nad bezvodym
siranem hofe<natym. Oddestilovnim rozpoustédla za snizeného tlaku se ziska surovy produkt
pfedmétné sloudeniny. Cisténim surového produktu sloupcovou chromatografii na silikagelu
(ethylacetdt/n-hexan = 1/8) se ziska 0,32 g 2—{(1,1-dimethyl-2~methylthioethylaminokarbonyl)}—
3—jod-4—chlor—4heptafluorizopropyl-2"—methyl)}-3—methylbenzanilidu (vyt¢¥ek 78 %, teplota
téni 225 °C).

Regioselektivita jodace do 3—polohy je 100%.
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Ptiklad 12

Do stejného reaktoru jako v prikladu 1 se vloZi 2 mg octanu palladnatého, 1,72 g 1,3—dijod—5-di-
methylhydantoinu, 4,8 g 2—~(1,1-dimethyl-2—methylsulfinylethylaminokarbonyl)-4 "-heptafluor-
izopropyl-2'—methyl)benzanilidu a 90 ml THF. Takto ziskani sm& se zahfivd za michéni na
teplotu 70 °C po dobu § hodin. Po skongeni reakce s¢ reakéni smés ochladi na teplotu mistnosti
a vlije se do vody a extrahuje se ethylacetatem. Organick4 vrstva se postupné promyje vodnym
roztokem thiosiranu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a susi se nad
bezvodym siranem hofe&natym. Oddestilovanim rozpoustédla za snizeného tlaku se ziska surovy
produkt pfedmétné sloudeniny. Ci&ténim surového produktu sloupcovou chromatografii na silika-
gelu (ethylacetat/n-hexan = 1/3) se ziska 5,5 g 3—jod-2-(1,1-dimethyl-2-methylsulfinylethyl-
aminokarbonyl)—4 —heptafluorizopropyl-2 -methylbenzanilidu (vytézek 92 %).

Regioselektivita jodace do 3—polohy je 100%.

'H-NMR chemické posuny (8): 1,60 (6H, d), 2,21 (3H, s), 2,38 (3H, s), 2,85 (1H, d), 3,10
(1H, d), 6,68 (1H, s), 7,22 (1H, t), 7,42 (1H, s), 7,48 (1H, d), 7,78 (1H, d), 8,00 (1H, d), 8,43 (1H,
d), 8,45 (1H, s).

Priklad 13

Do stejného reaktoru jako v piikladu 1 se vlozi 1,5 mg octanu palladnatého, 0,88 g 1,3—dijod—
5,5-dimethylhydantoinu, 1,0 g methyl-2—(1,1-dimethyl-2-methylsulfinylethylaminokarbonyl)-
benzoatu a 5 ml N-methylpyrrolidonu. Takto ziskand smés se zahfivd za michani na teplotu
90 °C po dobu 2 hodin. Po skonZeni reakce se reak&ni smés ochladi na teplotu mistnosti a vlije se
do vody a extrahuje se ethylacetatemn. Organicka vrstva se postupné promyje vodnym roztokem
thiosiranu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a susi se nad bezvodym
siranem hofeénatym. Oddestilovanim rozpoustédla za sniZeného tlaku se ziskd surovy produkt
ptedmétné sloudeniny. Cisténim surového produktu sloupcovou chromatografii na silikagelu
(ethylacetdt/n~hexan = 1/3) se ziska 1,27 g methyl-3-jod-2—~(1,1-dimethyl-2-methylsulfinyl-
ethylaminokarbonyl)benzoétu (vytéZek 89,1 %, teplota tani 150,7 a 151,8 °C).

Regioselektivita jodace do 3—polohy je 100%.

Priklad 14

Do stejného reaktoru jako v piikladu 1 se vloZi 5 mg octanu pailadnatého, 0,3 g o—tolueylové
kyseliny, 0,5 g N-jodsukcinimidu a 11 ml DMF. Takto ziskana smés se zahfiva za michani na
teplotu 100 °C po dobu 6 hodin. Po skongeni reakee se reakéni smés ochladi na teplotu mistnosti
a vlije se do vody a predmétna sloudenina se extrahuje ethylacetatem. Smés se separuje na vrstvy,
organickd vrstva se postupné promyje vodnym roztokem thiosiranu sodného a nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného a susi se nad bezvodym siranem hofeénatym. Oddestilova-
nim rozpoustédla za sniZeného tlaku a se ziskd surovy produkt. Cést surového produktu se
rozpusti v DMSO—d; a analyzuje se 400MHz-NMR. Bylo zjidténo, Ze pomér tvorby piedmétné
2-jod-6—methylbenzoové kyseliny byl 79 %.

Regioselektivita jodace do 2—polohy je 100%.

Ptiklad 15

Do stejného reaktoru jako v piikladu 1 se vlozi 0,10 g octanu palladnatého, 0,40 g 2-methyl-2"—
methylsulfinylbenzanilidu, 0,33 g 1,3-dijod-5,5-dimethylhydantoinu a 5 ml N,N-dimethylacet-
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amidu. Takto ziskana smés se zahiva za michani na teplotu 90 °C po dobu 2 hodin. Po ochlazeni
smési na teplotu mistnosti se reakéni smés filtruje pres Celit a filtrat se vlije do nasyceného
vodného roztoku thiosiranu sodného a extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje
0,IN vodnou kyselinou chlorovodikovou a susi se nad bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo
se oddestiluje za sniZeného tlaku. Takto ziskany koncentrat se &isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu (ethylacetat/n—hexan = !%). Tak se ziska 0,43 g (vvtéZzek 72 %) 2—jod—6-methy}-2"—
methylsulfinyibenzanilidu.

Regioselektivita jodace do 2-polohy je 100%.

'H-NMR (CDCL,, ppm 6): 2,45 (3H, s), 3,00 (3H, s), 6,99 (1H, dd), 7,18 - 7,25 (2H, m), 7,33
(1H, dd), 7,57 (1H, dd), 7,66 (1H, d), 8,72 (1H, d), 10,62 (1H, bs).

Ptiklad 16

2-Methyl-2 "—nitrobenzanilid se zpracuje stejnym zpiisobem jako v pfikladu t5 a ziska se 2—jod—
6-methyl-2"—nitrobenzanilid (vytézek 39 %, teplota tani 114,8 °C),

Regioselektivita jodace do 2—polohy je 100 %.

Ptiklad 17

2,4-Dimethylbenzanilid se zpracuje stejnym zpiisobem jako v pfikladu 15 a zisk4 se 2—jod—4,6—
dimethylbenzanilid (vytézek 17 %). Regioselektivita jodace do 2—polohy je 100 %.

'"H-NMR (CDCls, ppm, 8): 2,29 (3H, s), 2,40 (3H, s), 7,03 (1H, s), 7,18 (1H, ddd), 7,28 (1H, bs),
7,39 (2H, dd), 7,52 (1H, s), 7,63 (2H, dd).

Piiklad 18

2,4-Dimethyl-2"—methylsulfonylbenzanilid se zpracuje stejnym zpisobem jako v pfikladu 15

aziska se 2-jod—4,6-dimethyl-2'—methylsulfonylbenzanilid (vytézek 14 %). Regioselektivita
jodace do 2-polohy je 100 %.

'"H-NMR (CDCls, ppm, 8): 2,29 (3H, s), 2,39 (3H, s), 3,16 (s), 7,02 (1H, s), 7,26 (1H, dd), 7,51
(IH, s), 7,71 (1H, ddd), 7,95 (1H, dd), 8,70 (1H, dd), 9,56 (1H, bs).

Ptiklad 19

2,4-Dimethyl-2"—methyisulfinylbenzanilid se zpracuje stejnym zpiisobem jako v ptikladu 15,
s vyjimkou, Ze mnoZstvi octanu palladnatého se snizi na 3,3 mg a ziskd se 2—jod—4,6—dimethyl-

2" -methylsulfinylbenzanilid (vyt&zek 36 %, teplota tani 113,6 °C).

Regioselektivita jodace do 2—polohy je 100 %,

Ptiklad 20

N—~(1,1-Dimethyl-2-methylthioethyl)-2-nitrobenzamid se zpracuje stejnym zpisobem jako
v piikladu 19, s vyjimkou, Ze se pouzije N—(1,1-dimethyl-2-methylthioethyl}-2—jod—6-nitro-
benzamid (vytézek 43 %, teplota tani 114 a2 115 °C).
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Regioselektivita jodace do 2—polohy je 100 %.

Piiklad 21

2-(1,1-Dimethyl-2-methylsulfinylethylaminokarbonyl-N-(6-(1,1,},3,3,3-hexafluorpropan-2-
yloxy)-2-methylpyridin-3-yl)benzamid se zpracuje stejnym zplsobem jako v pfikladu 19
aziskd se 2—(1,1-dimethyl-2-methylsulfinylethylaminokarbonyl)}-N—(6-1,1,1,3,3,3~hexafluor-
propan-2-yloxy)-2—methylpyridin-3—yl}-3—jodbenzamid (vytézek 98 %).

Regioselektivita jodace do 3—polohy je 100 %.

'H-NMR (CDCl;, ppm, 3): 1,61 (3H, s), 1,64 (3H, s), 2,36 (3H, s), 2,44 (3H, 5), 2,98 (1H, d),
3,13 (1H, d), 6,53 (1H, m), 6,82 (2H, m), 7,16 (1H, 1), 7,73 (1H, d), 7,95 (1H, d), 8,27 (1H, d),
8,44 (1H, s).

Priklad 22

2—(1,1-Dimethy|-2-methylthioethylaminokarbonyl}-4—fluor—4’-heptafluorizopropyl-2"—
methylbenzanilid se zpracuje stejnym zpisobem jako v piikladu 20, s vyjimkou, Ze mnozstvi
octanu palladnatého se zméni na 33 mg a reakéni teplota se zméni na 70 °C a ziska se 2—(1,1-di-
methyl-2-methylthioethylaminokarbony|}4-fluor—4"-heptafluorizopropyl-3-jod-2"~methyl-
benzanilid (vytézek 79 %, teplota téni 218 az 220 °C).

Regioselektivita jodace do 3—polohy je 100 %.

Ptiklad 23

5-Chlor-2—1,1-dimethyl-2—-methylthioethylaminokarbonyl}4‘-heptafluorizopropyl-2'—-
methylbenzanilid se zpracuje stejnym zpisobem jako v piikladu 22 a ziskd se S—hlor—2-{1,1-di-
methyl—2-methylthioethylaminokarbony!)}—4 '—heptafluorizopropyl-3—jod-2 —methylbenzanilid
(vytézek 80 %, teplota tani 227 °C).

Regioselektivita jodace do 3—polohy je 100 %.

Ptiklad 24

5-Brom—2—(1,1-dimethyl-2-methylthioethylaminokarbonyl)}-4'—heptafluorizopropyl-2'~
methylbenzanilid se zpracuje stejnym zpisobem jako v piikladu 22 a ziska se 5—brom-2—(1,1-di-
methyl-2—-methylthioethylaminokarbonyt)—4 '—heptafluorizopropyl-3—jod—-2 "—methylbenzanilid
(vytéZek 75 %, teplota tani 205 az 207 °C).

Regioselektivita jodace do 3—polohy je 100 %.

Ptiklad 25

2—(1,1-Dimethyl-2—-methylthioethylaminokarbonyl)}-4 —heptafluorizopropyl-2',5-dimethyl-
benzanilid se zpracuje stejnym zpisobem jako v pfikladu 22 a ziska se 2(1,1-dimethyl-2-
methylthioethylaminokarbonyl)}-4'—heptafluocrizopropyl-3-jod-2’,5-dimethylbenzanilid
(vytézek 48 %, teplota tani 234 aZ 235 °C).




20

25

30

15

40

45

50

35

i JULOVZF DU

Regioselektivita jodace do 3—polohy je 100 %.

Ptiklad 26
2—(1,1-Dimethyl-2-methylthioethylaminokarbonyl}-4"-heptafiuorizopropyl-4-methoxy-2"—
methylbenzanilid se zpracuje stejnym zpisobem jako v prikladu 22 a ziska se 2—(1,1—dimethyl-
2-methyithioethylaminokarbonyl}4"-heptafluorizopropyl-3—jod—4-methoxy-2 ~methylbenz-
anilid (vytéZek 84 %, teplota tani 135 az 155 °C).

Regioselektivita jodace do 3—polohy je 100 %.

Ptiklad 27

2—(1,1-Dimethyl-2-methylthioethylaminokarbonyl 4’-heptafluorizopropyl-2 '~methyl—4—tri-
fluormethoxybenzanilid se zpracuje stejnym zpisobem jako v piikladu 22 a ziska se 2—(1,1-di-
methyl-2—methylthioethylaminokarbonyl}-4 —heptafluorizopropyl-3—jod—4—trifluormethoxy-
benzanilid (vytézek 86 %, teplota tani 213 az 214 °C),

Regioselektivita jodace do 3—polohy je 100 %.

Priklad 28

Anilid 21, 1-dimethyl-2-methylthioethylaminokarbonyl)-4 —heptafluorizopropyl-2'-naftalen-
karboxylové kyseliny se zpracuje stejnym zpiisobem jako v ptikladu 22 a ziské se anilid 2—(1,1-
dimethy}-2-methyithioethylaminokarbonyl)}-4"-heptafluorizopropyl-1-jod--2 ~methyl-3~
naftalenkarboxylové kyseliny (vytézek 70 %, teplota tani 228 az 230 °C).

Regioselektivita jodace do 1-polohy je 100 %.

Pfiklad 29

Anilid 2'~methyl-8—(1-methyl-2-methylthioethylaminokarbonyl}-4 —trifluormethoxy-1-
naftalenkarboxylové kyseliny se zpracuje stejnym zptisobem jako v piikladu 22 a zisk4 se anilid
7-jod—2"—methyl-8—( 1-methy}-2-methylthioethylaminokarbony!}-4 —trifluormethoxy—1—
naftalenkarboxylové kyseliny (vytéZzek 75 %, teplota tani 176 az 178 °C).

Regioselektivita jodace do 1—polohy je 100 %.

Priklad 30

2~(4-Chlor-2-methylfenoxy}-N—(1,1-dimethyl-2—methylthioethyl)benzamid se zpracuje
stejnym zplsobem jako v pfikladu 22 a ziska se 2-(4—chlor—2-methylfenoxy}-N—(1,1-dimethyl-
2-methylthioethyl}-6—jodbenzamid (vytézek 85 %, teplota tani 128 az 130 °C).

Regioselektivita jodace do 6-polohy je 100 %.

Priklad 31

2-(3—Chlor-5-trifluormethylpyridin—2—yloxy)}-N—(1,1-dimethyl-2—-methylthioethyl)benzamid
se zpracuje stejnym zplsobem jako v piikladu 22 a ziskd se 2—(3—chlor—5—trifluormethylpyridin—

-12 -
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2-yloxy)}-N—(1,1-dimethyl-2—methylthioethy}-6-jodbenzamid (vytézek 81 %, teplota tani 83
az 85 °C).

Regioselektivita jodace do 6—polohy je 100 %.

Ptiklad 32

2—4,6-Dimethoxypyrimidin—2-yloxy)}-N—(1,1-dimethyl-2—methylthioethyl)benzamid se
zpracuje stejnym zpdsobem jako v piikladu 22 a ziska se 2-(4,6-dimethoxypyrimidin-2-yloxy)-
N—(1,1-dimethyl-2-methyithioethyl}-6—jodbenzamid (vytéZzek 89 %, index lomu 1,5765 pii
21,0°C.

Regioselektivita jodace do 6—polohy je 100 %.

Pfiklad 33

N—(1,1-Dimethyl-2-methylthioethyl)}-2—(4~trifluormethylfenyl)benzamid se zpracuje stejnym
zplisobem jako v piikladu 22 a ziskd se N—(1,1-dimethyl-2-methylthioethyl)-6-jod-2—(4-tri-
fluormethyDbenzamid (vyt&2ek 61 %, teplota tani 194 az 196 °C).

Regioselektivita jodace do 6—polohy je 100 %.

Pfiklad 34

N—(1,1-Dimethyl-2-methylsulfinylethyl}-2—(4-triflucrmethylfenyl)benzamid se zpracuje stej-
nym zpisobem jako v pifkladu 22, s vyjimkou, Ze mnoZstvi octanu palladnatého se sniZi na
33mg a ziska se N~(1,1-dimethyl-2-methylsulfinylethyl}-6-jod-2—(4-trifluormethyifenyl)-
benzamid (vyt&Zek 64 %, teplota tani 155 aZ 138 °C).

Regioselektivita jodace do 6—polohy je 100 %.

Ptiklad 35

21, 1-Dimethyl-2~(N-methoxyimino)ethylaminokarbonyl}-4'—(1,1,2,3,3,3~hexafluorpropan—
1-yloxy)~2'~methylbenzanilid se zpracuje stejnym zplsobem jako v pfikladu 22, s vyjimkou, Ze
mnoZstvi octanu palladnatého se zméni na 67 mg a reakéni teplota se méni na 90 °C a ziskd se
21, 1-dimethyl-2—(N-~methoxyimino)ethylaminokarbonyl-4'<(1,1,2,3,3,3-hexafluoropropan-
1-yloxy)-3-jod-2"~methylbenzanilid (vytézek 78 %, teplota tani 188 °C).

Regioselektivita jodace do 3-polohy je 100 %.

Piiklad 36

Do stejného reaktoru jako v ptikladu 1 se vloZi 0,17 g octanu patladnatého, 0,40 g 2—(1,1-di-
methyl-2—~(N-methoxyimino)ethylaminokarbonyi}-4 ~heptafluorizopropyl-2'-methylbenz-
anilidu, 0,15 g N-bromsukcinimidu a 5 m] tetrahydrofuranu. Smés se zahfiva pfi zpétném toku
a za michani 2 hodiny. Poté se reakéni smés ochladi a rozpoustédlo se oddestiluje za sniZeného
tlaku a ziskany koncentrat se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu (hexan/ethylacetat
=1/1) a ziska se 0,31 g 3-brom-2—(1,1-dimethyl-2—(N-methoxyimino)ethylaminokarbonyl}-
4’~heptafluorizopropyl-2 —methylbenzanifidu (vytézek 67 %, teplota tani 242,5 °C).
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Regioselektivita bromace do 3—polohy je 100 %.

Priklad 37

2-(1,1-Dimethyl-2—(N-methoxyimino)ethylaminokarbonyl}-2 ‘~methy|—4 —trifluormethoxy-
benzanilid se zpracuje stejnym zpisobem jako v piikladu 36, s vyjimkou, Ze se N-brom-
sukcinimid nahradi N—chlorsukcinimidem a ziska se 3—chlor—2—(1,1-dimethyl-2—(N-methoxy-
imino)ethylaminokarbonyl-2 '—methyl-4 ~trifluormethoxybenzanilid (vytézek 63 %, teplota tani
197 °C).

Regioselektivita jodace do 3—polohy je 100 %.

Piklad 38

2~(2~(N-methoxyimino)ethylaminokarbonyl)-2 "~methyl-4 —pentafluorethylbenzanilid se zpra-
cuje stejnym zplsobem jako v piikladu 36, svyjimkou, %e se bromsukcinimid nahradi
N-jodsukcinimidem a ziska se 3—jod-2—(2—(N-methoxyimino)ethylaminokarbonyl)-2"—methyl—
4"—pentafluorethylbenzanilid (vytézek 53 %, teplota tani 116 °C).

Regioselektivita jodace do 3—polohy je 100 %.

Pfiklad 39

2—(1,1-Dimethyl-2—(N-methoxyimino)ethylaminokarbonyl}-N~(6—(1,1,1,3,3,3—hexafluor-
propan—2—yloxy }-2-methylpyridin—3-yl)benzanilid se zpracuje stejnym zplsobem jako v pti-
kladu 36, svyjimkou, Ze se N-bromsukcinimid nahradi N—jodsukcinimidem a ziskd se
2~(1,1-dimethyl-2—(N-methoxyimino)ethylaminokarbonyl}-N—(6(1,1,1,3,3,3-hexafluor-
propan-2-yloxy)-2-methylpyridin—-3-yl}-3-jodbenzamid (vyi&zek 83 %, teplota tani 220 °C).

Regioselektivita jodace do 3—polohy je 100 %.

Priklad 40

2—(2~«(N,N-Dimethylaminokarbonyl}-1-methylethylaminokarbonyl}-2"~methyl—4 "—trifluor-
methoxybenzanilid se zpracuje stejnym zpisobem jako v prikladu 39 a ziska se 2—(2—(N,N—di-
methylaminokarbony)}-1-methylethylaminokarbonyi}-3—jod~2"~methyl-4 —trifluormethoxy-
benzanilid (vytéZek 40 %, teplota tani 104 °C).

Regioselektivita jodace do 3—polohy je 100 %,

Ptiklad 41

Do stejného reaktoru jako v prikladu 1 se vloZi 1,32 mg octanu palladnatého, 0,78 g 1,3-dijod-
3,5—dimethylhydantoinu, n-butyl-2—1,1-dimethyl-2-methylsulfinylethylaminokarbony!)-

benzodt a 5 ml N,N—dimethylacetamidu. Takto ziskana smé&s se zahfiva za michani na teplotu
90 °C po dobu 30 minut, pFida se 0,56 g 1,3-dijod-5,5~dimethylhydantoinu a ziskana smés se
micha pfi teploté 30 °C po dobu 3,5 hodiny. Po skondeni reakce se rozpoustédlo oddestiluje za
snizeného tlaku, pfida se vodny roztok thiosiranu a takto ziskand smés se extrahuje s toluenem.
Organick4 vrstva se promyje postupng 0,5N vodnou kyselinou chlorovodikovou, vodnym rozto-
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kem hydrogenuhliditanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného. Organicka
vrstva se susi nad bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku.
Ziskany surovy produkt se promyje smési hexan—ether a ziskd se 2,26 g n-butyl-2(1,1-
dimethyl-2-methylsulfinylethylaminokarbonyl)-3-jodbenzodtu (vytézek 82 %, teplota tani 57,5
a2 663 °C).

Regioselektivita jodace do 3-polohy je 100%.

Srovnavaci piiklad 1

Podle metody popsané v referendni literatufe (7) J. Org. Chem., 1998, 63, 5211, se vloZi 22 mg
octanu palladnatého, 0,12 g kyseliny benzoové, 20 mg octanu médi, 0,4 g molekuldrnich sit 44,
5ml DMF a 0,75 g jodu (misto styrenu, ktery se pouZije v literatufe uvedené shora) a smés se
zahiivé a micha pki teploté 100 °C po dobu 8 hodin. Po skonceni reakce se reakéni smés ochladi
a vlije se do vody a predmétny produkt se extrahuje ethylacetdtem. Po rozdéleni smési do vrstev
se organicka vrstva suii nad siranem hofe¢natym a rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného
tlaku. Tak se ziskd predmétnd slou¢enina jako surovy produkt. Stejnym zpiisobem jako v pfikla-
du 1 provedena analyza 400 MHz-NMR stanovi, Z¢ pomér tvorby predmétné jodbenzoové
kyseliny je 10 %.

'H-NMR chemické posuny (8): 7,35 (1H,1), 749 (14, t), 7,72 (1H, d), 7,99 (IH, d), 10,32
(1H, s).

Srovndvaci ptiklad 2

Reakce se provede za stejnych podminek, jak je popsano v referenéni literatufe (7} J. Org. Chem.,
1998, 63, 5211, s vyjimkou, ze molarni poméry byly stejné jako v piikladu 13. Tak se 5 mg
octanu palladnatého, 0,3 g o—toluoylové kyseliny, 4,4 mg octanu médi, 0,4 g molekulovych sit
4A a 11 ml DMF zah#iva za michéni na 100 °C po dobu 6 hodin. Po skonéeni reakce se reakéni
smés ochladi a vlije se do vody a piedmé&tny produkt se extrahuje ethylacetdtem. Po rozdéleni
smési do vrstev se organické vrstva susi nad siranem hofednatym a rozpoustédlo se oddestiluje za
snizeného tlaku. Tak se ziskd surovy produkt. Stejnym zpisobem jako v pfikladu 1 provedena
analyza 400 MHz-NMR stanovi, Ze nevznikla 2adna pfedmétna jodbenzoova kyselina a regene-
rované latky byly tvoteny 10 % latky neznimé struktury a 90 % vychoziho materialu.

Jak vyplyva ze srovnavacich piikladi 1 a 2, jodace (halogenace) nepostupuje viibec nebo postu-
puje za ziskani velmi nizkého vyw¥ku produktu, pokud se pouZije metoda popsana v referencni
literatufe (7), coZ demonstruje, ze metoda podle predkladaného vyndlezu je zfetelng vynikajici
jako metoda halogenace.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob ptipravy 2-halogenbenzoovych kyselin a jejich derivatil obecného vzorce 1

, (B,

{(Rin
kde X znamena atom chloru, atom bromu nebo atom jodu;

A znamena -OH, -OM, kde v tomto vzorci M znamena atom alkalického kovu nebo
~NRMR’, kde v tomto vzorci R® a R, které mohou byt stejné nebo riizné, znamenaji atom
vodiku; C,—Cy alkylovou skupinu; fenylovou skupinu; fenylovou skupinu majici alesport jeden,
stejny nebo rizny substituent, vybrany ze skupiny, kterou tvofi atom halogenu, kyanoskupina,
nitroskupina, alkylova skupina s | aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
halogenalkylova skupina s 1 aZz 6 atomy uhliku, halogenalkoxylové skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkylsulfinylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku a alkylsulfonylova skupina s 1 az 6 atomy
uhliku; skupinu pfedstavovanou nasledujicim vzorcem

1 2

r? r?*

kde v tomto vzorei R', R?, R’ a R, které mohou byt stejné nebo ritzné znamenaji atom vodiku
nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, R’ znamena alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy
uhiiku, m znamena celé ¢islo 0 nebo 1 a k znamend celé &islo 1 nebo 2; skupinu predstavovanou
nasledujicim obecnym vzorcem

R8 R®

CH=NOR'™

kde v tomto vzorci R®, R” a R", které mohou byt stejné nebo rizné a znamenaji atom vodiku

nebo alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku; nebo skupinu ptedstavovanou naslednym
obecnym vzorcem

- 16 -
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CONR'™R'®

J3 g

kde v tomto vzorci RV, R, RP, R™, R" a R'®, mohou byt stejné nebo riizné a predstavuji atom
vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku al znamené celé &islo 1 nebo 2;

R, které mohou byt stejné nebo riizné, piedstavuji atom vodiku; atom halogenu; kyanoskupinu;
nitroskupinu; alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku; C,-Cs alkylkarbonylovou skupinu;
karboxylovou skupinu; C,—C, alkoxykarbonylovou skupinu; fenylkarbonylovou skupinu; fenyl-
karbonylovou skupinu obsahujici alespoit jeden, stejny nebo rizny substituent, vybrany ze soubo-
ru, ktery tvoti atom halogenu, kyanoskupina, nitroskupina, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, alkoxyskupina s | aZ 6 atomy uhliku, halogenalkylov skupina s 1 az 6 atomy uhliku a halo-
genalkoxylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku; benzylkarbonylovou skupinu; benzylkarbonylovou
skupinu obsahujici na svém kruhu alespofi jeden stejny nebo rizny substituent, vybrany ze
souborw, ktery tvo atom halogenu, kyanoskupina, nitroskupina, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, halogenalkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku a
halogenalkoxylové skupina s | az 6 atomy uhliku; nebo skupinu —CON(R"R", kde v tomto
vzorci R a R'®, které mohou byt stejné nebo riizné, znamenaji atom vodiku; alkylovou skupinu s
1 a2 6 atomy uhliku; fenylovou skupinu; fenylovou skupinu obsahujici alespofi jeden substituent,
stejny nebo riizny, vybrany ze souboru, kterou tvofi atom halogenu, kyanoskupina, nitroskupina,
alkylova skupina s | aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhiiku, alkoxylova skupina
s 1 a2 6 atomy uhliku, halogenalkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku a halogenalkoxylovd sku-
pina s 1 aZ 6 atomy uhliku; pyridylovou skupinu; pyridylovou skupinu, obsahujici na svém kruhu
alespoit jeden substituent vybrany ze souboru, ktery tvofi atom halogenu, kyanoskupina, nitro-
skupina, alkylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku, halogenalkylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku
a halogenalkoxylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku; benzylovou skupinu; nebo benzylovou sku-
pinu, obsahujici na svém kruhu alespof jeden substituent vybrany ze souboru, ktery tvofi atom
halogenu, kyanoskupina, nitroskupina, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupina s 1
aZ 6 atomy uhliku, halogenalkylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku a halogenalkoxylova skupina s
1 aZ 6 atomy uhliku; a

n  znamenda celé &islo 0 az 4;

nebo alternativng, (R)n miize byt vazano k sousednimu atomu uhliku na benzenovém kruhu za
vzniku kondenzovaného kruhu obsahujiciho alkylenovou skupinu se 3 aZ 4 atomy uhliku nebo
alkenylenovou skupinu obsahujici 3 aZ 4 atomy uhliku, kterd miZe obsahovat alespoil jeden,

stejny nebo riizny substituent R, kde R m4 vyznam uvedeny shora,

vyznalujici se tim, e se nechd reagovat benzoova kyselina nebo jeji derivat obecného
vzorce Il
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kde A, R a n maji vyznam uvedeny shora, s halogenainim ¢&inidlem v pfitomnosti palladiového
katalyzatoru,

2. Zplsob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se pFipravi slouéenina obecného
vzorce [, kde A znamena —~OH nebo -OM, kde v tomto vzorci M znamend atom alkalického
kovu.

3. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se pfipravi sloudenina obecného
vzorce I, kde A znamend —-N(R®)R’, kde v tomto vzorci R® a R, které mohou byt stejné nebo
rizné, znamenaji atom vodiku; alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku; fenylovou skupinu;
fenylovou skupinu majici alespoii jeden, stejny nebo rizny substituent, vybrany ze skupiny,
kterou tvofi atom halogenu, kyanoskupina, nitroskupina, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkoxyskupina s 1 az 6 atomy uhliku, halogenalkylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku, halogen-
alkoxylova skupina s 1 aZz 6 atomy uhliku, alkylsulfinylova skupina s 1 a% 6 atomy uhliku
a alkylsulfonylova skupina s | az 6 atomy uhliku; skupinu pfedstavovanou nasledujicim vzorcem

R R?

kde v tomto vzorci R', R%, R* a R, které mohou byt stejné nebo riizné znamenaji atom vodiku
nebo alkylovou skupinu s 1 a 6 atomy uhliku, R® znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, m znamend celé ¢islo 0 nebo 1 2 k znamena celé dislo 1 nebo 2.

4. Zpisob podle ndroku 3, vyznacfujici se tim, Ze se pfipravi slouSenina obecného
vzorce |, kde R® a R, které mohou byt stejné nebo nizné, znamenaji atom vodiku nebo skupinu
obecného vzorce

kde v tomto vzorci R', R% R® a R?, které mohou byt stejné nebo rizné, znamenaji atom vodiku
nebo alkylovou skupinu s | aZ 6 atomy uhliku, R’ znamena atkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, m znamena celé &islo 0 nebo { a k znamena celé &islo 1 nebo 2.
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5, Zpiisob podle ndroku 3, vyznaéujici se tim, Ze se pfipravi sloufenina obecného
vzorce I, kde R® a R, které mohou byt stejné nebo rizné, znamenaji atom vodiku; alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku; fenylovou skupinu; nebo fenylovou skupinu majici alespofi jeden,
stejny nebo riizny substituent, vybrany ze skupiny, kterou tvoli atom halogenu, kyanoskupina,
nitroskupina, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupina s | aZ 6 atomy uhliku,
halogenalkylové skupina s | a2 6 atomy uhliku, halogenalkoxylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, alkylsulfinylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku a alkylsulfonylova skupina s 1 aZ 6 atomy

uhliku.

Konec dokumentu
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