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obecného vzorce A, ve kterém R znameni alkylovou skupi- \ na
nu obsahujici 1 aZ 2 uhlikové atomy, které je substituovéna P 1
2 a2 5 atomy fluoru, & R1 a Rz, které mohou byt stejné nebo A h
odli§né, kazdy znamené methylovou skupinu nebo ethylo- NS O Mo
vou skupinu nebo mohou spolefné tvofit morfolino-skupi- - na

nu, jehoZ podstata spolivd v tom, Ze se halogenem
obecného vzorce I kondenzuje s acetoamidem obecného
vzorce Il v piitomnosti organickébo rozpoustédla a 1 aZ 2
ekvivalentl bize, pfiemZ ziskany produkt se podrobi
dvoustupiové konverzi a jednim z konverznich stupii je re-
dukce. Slougeniny obecného vzorce A jsou zemédélskymi
fungicidy.
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Zplsob pripravy fenylbenzamidovych derivédtd -

Oblast techniky

Vyndlez se tvk3d nového zplisobu pfipravy fenvlibenzamide-

vych derivéta.

Dosavadni stav techniky

P

Je zndmo, zejména z evropské patentové pfinlddky 360,707

ze nékteré z téchto sloulenin maji zaiimevé fungicidni vlastnos-
ti. V uvedené patentové pfihlééce je kromé vlastnosti téchto pro-
duktl popsdn také zplsob jedjich ipravy. Takovy zpldsob pcsky-
tuje uspokojivé vytéziky v laboratornim m&Fitku. Nicméné vvtdiky
tohoto zplsobu pfi primy eCné. Kromé

slové vyrobé jsou nedostat
toho nékteré reaklni stupné tohoto zplsobu, Jjako

n
arylovéd kopulace, pfi které se pouZivaii drahé katalvzdtory, na-

31 ataly ‘
priklad katalyzdtory na bédzi vzdcnych kovl,nebo orcanckovové slou-
Ceniny, jsou velmi ndkladné. Jiné reakdri stupnd uvedeného zpi-
sobu, napriklad diazotace, jsou nebezpelné. Je proto nezbytné

. -

z
najit ncvy zplsob pripravy uvedenych sloulenin, ktery by bvl

vhodnéjsi pro pripravu téchto sloulenin ve velkém primyslovém
méritku.
Podstata vynalezu

- e

Predmétem vyndlezu Jje zpiscb pfipravy uvedenvch sloulenin,
ktery .nemé& Z&4&ry z uvedenych nedostatkl. Konkréindji se vyndlez
tvkad zpuisobu pripravy sloudenin obecného vzorce A

ﬁi;

s

-



ve kterém
R znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 az 2 uhlikové
atomy, kterd je substituovéna 2 az 5 atomy fluoru, a

R, a R které mohou byt steiné nebo odlisné, kazdy znamend me-

1 27
thylovou skupinu nebo ethylovou skupinu nebo mchou spo-
leCné tvorit merfolino-skupinu,

jehoz podstata spolivd v tom, Ze se kondenzace halogenenonu

obecného vzorce I, ve kterém R mé vysSe uvedeny vyznam, provadi

acetamidem obecného vzorce II, ve kterém R, & R, maji vyse uve-

le reax&niho schematu
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ekvivalentt

ﬂ.

v pritomnosti organického rozpoustédla a !

az 2
béze, pricemz ziskanVv produkt se podrobi dvoustuphové konverzi



a jednim z téchto stupnt je redukce.

Molarni pomér 71/2Z2 z&visi na mnoistvi pouzité bdze, pfi-
Cemz pouze Z1 se ziskd za pouZiti mnoistvi jednoho ekvivalentu
baze, pouze 22 se ziskd za pou?iti mnoistvi dvou ekvivalentd bize
a v pfipadé pouZiti mnoZstvi bdze, které se pohybuje mezi jednim
a dveéma ekvivalenty, se ziskd sm&s 21/22, pfidem pomér Z1 a Z2

v ziskané smési se méni v z4dvislosti na dobé trvini reakce a na

~

reakéni teploté.

Z velmi mnoha kombinaci "bdze-rozpouité&dlo", které mohou
byt pouZity pri této kondenzaci, se vyhodné pouzZivéd alifaticky
alkohol, jakym je napfiklad ethanol, a anorganickd bize, pouzitd
ve stechiometrickém mnozstvi a odvozend od alkalického kovu nebo
kovu alkalickych zemin, jakou je napfiklad oxid barnaty. Pri
praktickém provddéni v pfipadé, Ze halogenenonem je chlorenon,

se tato slouCenina pfevede do roztoku s acetoacetamidem ( 1 a

N

1,7 ekvivalentu) v absolutnim ethanolu o teploté mezi 10 a 30 °¢
a potom se uvede v reakci s bdzi (1 aZ 1,1 ekvivalentu), kteri
miZe byt pfiddna nékolikrét v pfipadd, 3e je to vhodné. Kéyz
vesSkery chlorenon zreagoval, reakdni smés se postupné zahfrivé az
na teplotu varu pod zpétnym chladidem za GZelem dokonleni re-
akce (6 aZ 48 hodinl Ochlazend reak®ni smés se zfiltruje a potom
zahusti. Zbytek se ponechd vykrystalizovat z rozpoustédla, jakym
je napriklad ethylacetdt. "

Acetoacetamify obecného vzorce II jsou zndmymi produkty,
které jsou velmi &asto komer&né dostupné. Tyto sloudeniny mohou
byt pripraveny jednim ze dvou zplisobd popsanych v odborné li-
terature. Podle prvniho z t&chto zplsobd se diketen uvede v re-
akci s aminem obecného vzorce HNR1R2 (Chemical Reviews, sv.86,
str.241). Podle druhého z uvedenych zplsobl se provede transami-
dace komercné dostupného alkylacetoacetdtu, vyhodné terc.butyl-
acetoacetdtu, ktery je reaktivné&jsi neZ methyl- nebo ethylaceto-
acetdt (Journal of Organic Chemistry), a to za pouziti aminu obecné-

ho vzorce HNR1R2.
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Halogenenonové slouleniny obecného vzorce I jsou novymi
produkty, které mohou byt ziskdny o sob& znamym zpisobem halo-
genaci odpovidajiciho dionu obecného vzorce V podle ndsleduji-

ciho reakéniho schematu:
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mend halogenaéni &inidlo, jehoZz labilni Zésti je X.

Tato reakce se provadi v inertnim roczpousStédle pii teploté

at
. o] ~ . P
mezi 40 “C a teplotou varu pod zpetnym chladicem.
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Jako inertni rozpoustédlo zde mife byt vyhodnd pouZito
aromatické rozpous$tédlo, jakym je napriklad toluen, v aprotic-
kém dipoldrnim rozpoustecle, jakym je napriklad N,N-dimethyl
formamid, nebo v samotném halogenacnlm ¢inidle v pripadé, zZe
toto halogenacni ¢inidlo je kapalné. Jako halogenadéni Zinidlo
zde miZe byt pouZit thionylchlorid, chlorid fesZorecfny, chlorid
fosfority nebo oxychlorid fosforecny, oxalylchlorid nebo fosgen.

Pri praktickém provadeéni se dion obecného vzorce I zavede do

wn

uspenze nebo roztoku halogenacniho ¢inidla (1 aZ 2 ekvivalen-

) ve zvoleném rozpoustédle pri teploté mezi 0 °c a teplotou
varu pod zpétnym chladifem reakfni smési. Kdvz je tento pridavek
ukoncen, reakéni smés se zahriva na teplotu mezi 20 "C a teplotou

varu reakéni smési pod zpétnym chladifem za udlelem ukonCeni re-



akce. Reak<ni smés se potom hydrolyzuje vodou a reak&ni pro-
dukt se izoluje standardnimi postupy a pfipadné preldisti rekrys-
talizaci.

Diony obecného vzorce V jsou novymi produkty, které rov-
néz tvori souCdst vyndlezu a které mohou byt pFipraveny reakci
esteru kyseliny fluoroctové s acetofenonem v bezvodém rozpoustéd-
le a v pritomnosti nevoéné bdze podle ndsledujicich reak&niho
schematu:

0 0
!Ol D . oAn /\.\\/\/ DC:YS rl ” CCH"I
R//\\Q//ﬁ\ + CHq L\\/JL\ ;/,\\//,\\4¢¢\7(/
™ - x
- 0Cxq X CC¥q
w () )

ve kterém R znamend alkylovou skupinu obszhujici 71 aZ 2 uhliko-
vé atomy, kterd je substituovéna 2 aZ 5 atomy fluoru a R  zname-

na alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy.

Podle prvni varianty se kondenzace halogenenonu vzorce I
s acetoamidem vzorce II prbvédi v pritomnosti stechiometrického
mnozstvi bdze za vzniku slouCeniny Z1, kterd se postupné podrobi
a) redukci za vzniku slouceniny obecného vzorce III podle

nésledujiciho reak&niho schematu:




50
I I
DR
AU~ et cinidl
Chn cinidlo
~Q§/A\CC%Q

rém R, R, a R maji stejné vvyznamy jako ve vzorci slouce-
omnosti redukZ&niho ¢inidla a v rozpoustédle, nacez se

v
b) slouenina obecného vzorce III ndsledné podrobi aromatiza-

ci podle nédsleduijiciho rezkéniho schematu
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zahrivédnim na teplotu mezi 50 a 120 "C v bezvodém rozpoustedlie
a v piitomnosti top silné kyseliny.

Uvedend redukcni reakce se provadi v pritomnosti redukd-

t

© ¢inidla v rozpousStédle. RozpousStédlem mize byt napfiklad
alifaticky alkohol, jakyvm je napriklad ethanol nebo methanol

r

nebo alifaticky ether, jakym je napriklad tetrahydrofuran, nebo

‘<‘\

smés nékterych z téchto rozpousStédel. Jako reduklni ¢inidlo se

-

vvhodné pouzije smésny hydrid

~ -

alkalického kovu, jakym je napfi
klad natrium- nebo kKaliumborohyvdrid.



Pfi praktickém provddéni uvedeného zplisobu se hydroxy-
cyklohexanon suspenduje ve zvoleném rozpousStédle, nadei se
uvede v reakci p¥i teploté mezi 0 °C a okolni teplotou s vod-
nym nebo alkoholickym roztokem zvoleného reduk&niho &inidla.
Kdyz vesSkery hydroxycyklohexenon zreagoval, rozpoudtédlo se
odpafi za sniZeného tlaku a ke smési se pfidd voda, nalei se
smés extrahuje za pouziti organického rozpoustéddla, vysusi a
odpari, priCemz se ziskd zbytek, ktery je tvofen smé&si dvou
diastereoisomeri, pricCemZ tato smés nemusi byt rozdélena pfed
nasledujicim reakénim stupném. Je velmi obtizné pFfivés:t tyto pro-

dukty ke krystalizaci.

Aromatizacni reakce se provddi zahfivdnim vy3e uvedeného
diolu v bezvodém rozpouStédle, kterym miZe byt aromaticky uhlo-
vodik, jakym je napfiklad toluen, v pfitomnosti stop silné
anorganické nebo organické kyseliny, Jjakou je napfiklad kyseli-
na sirovd nebo kyselina p-toluensulfonovid, a kontinudlnim odvia-

dénim tvorici se vody.

Kdyz je reakce ukonCena, rozpoudti&dlo se odpafi a produk:
se izoluje standardnimi postupy a pripadné prelisti rekrystali-
zaci.

Podle druhé varianty se kondenzace halogenenonu obecného
vzorce I s acetoamidem obecného vzorce II provadi v pritomnosti
takového mnoZstvi badze, které predstavuje dvojndsobek stechio-
metrického mnoZstvi, za vzniku slouceniny 22, kterd se postupné
podrobi
a) aktivacni reakci s aktivacnim Cinidle vzorce VI za vzniku

noveého produktu vzorce IV, ktery tvori souldst vyndlezu, podle

nasledujiciho reakcniho schematu:
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ve kterém R, R, a R my 3ako ve slouleniné
vzorce 72, pricemz

Zdst, kterd se viz

se zvoli z mneZiny zahrnujici chlorid kyseliny kyanurové, 5-

chlor-2-fenvlitetraz
T

onvenéniho hyvdrogenaéniho kat

X
reak&niho schematu:

©

Jako katalyzdtor mife byt napfiklad pouiito paladium

na uhli nebo Raneyiv nikl.



Vyndlez rovnéz zahrnuje slouleniny obecnych vzorcta I,
z21, z2, III, IV a V, které jsou novymi sloudeninami a které mo-
hou byt pouzity jako meziprodukty pro pripravu sloulenin obec-
ného vzorce A.

Vynalez rovnéZ zahrnuje zpusob pfipravy sloudenin obec-
ného vzorce 22, jehoZ podstata spolivd v tom, e se sloulenina

obecného vzorce Z1 uvede v reakci s bdzi ve vhodném organickém
rozpoustédle.

V ndsledujici Cdsti popisu bude vyndlez bliZe objasnén
pomoci konkrétnich prikladd jeho provedeni, které vSak maji
pouze ilustracni charakter a nikterak neomezuji rozsah vyndlezu,

ktery je jednoznacné vymezen formulaci patentovych ndrokd.

rikladv provedeni vvndlezu

Prikladé 1
1-(3,4-dimethoxyfenyl)-4,4,4-trifluor-1,3-butandion

Do banky s kulatym dnem o obsahu 10 litrll se zavede 216 g
(4 moly) bezvodého methoxidu sodného a 3,5 1 toluenu, naceZ se
k obsahu banky za intenzivniho michani pridd 705 g (5 moll)
ethyltrifluoracetdtu. Teplota se pozvolna zvysi na 30 °c. Po
ochlazeni v ldzni s ledem se k reakcni smési po kapkdch pridd
roztok 720 g (4 mely) 3,4-dimethoxyacetofenonu v 0,5 1 toluenu,
pfifem? se pozvolna vyloudi bild sraZenina. Reak&ni smés se mi-
chd pres noc, naleZz se zah¥ivd na teplotu 50 °c po dobu t#i hodin.
Po ochlazeni se pridaji 2 litry vody a 330 ml koncentrované ky-
seliny chlorovodikové a po usazeni se organickd faze oddéli, vy-
susi nad siranem horeCnatym, zfiltruje a odpari k ziskdni 1060 g

96 3) 3lutého pevného produktu tajiciho pfi teploté 87-89 °cC.

Stejnym zpusobem se ziskd 1-(3,4-dimethoxyfenyl)-4,4,5,5,5-

o c e < o
pentafluor-1,3-pentadion tajici pri teplote 72 "C.




Priklad 2

cis-4~Chlor—-4-(3,4-dimethoxyfenyl)=1,1,1-trifluor-3~buten-2-on

Do bafhky s kulatym dnem o obsahu 20 litrd se zavede 1187 ¢
(5,7 molu) chloridu fosforelného a 5 1 bezvodého toluenu, nacez

se tato sm@s ochladi a rychle se k ni pfilije roztok 1060 g (3,8

P

molu) 1-(3,4-dimethoxyfenyl)-4,4,4-trifluor-1,3-butan

0
}.-l
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4 1 toluenu. Reazk&ni smés se rychle zahfeje na tepl

o
a pfi této teploté& se udrZuje po dobu dvou hodin. ReakZini smes
e

se potom nalije do 10 1 vody a 5 kg ledu, extrahuje 5 1l ethyl-
acetdtu, promyje zfedénym roztokem hydroxidu sodného, vysusi

nad siranem sodnym a odpa¥i, pfidemZ se ziskd 1132 g tmavéhné&dé-
ho pevného produktu. Tento surovy produkt se rekrvstalizuje ze

3 1itrQ ethanolu, p¥ilemZ se ziskd& 741 g (vytézek: 67 &) citro-
nové ¥lutého pevného produktu tajiciho pfi teplotd 98-100 °C.

Stejnym zpusobem se zisk& 5-chlor-5-(3,4-dimethoxyfenyl)-

C.

~

1,1,1,2,2-pentafluor-4-penten-3-on tajici pfi teplote 6
Priklad 3
N-Ethyl-N-methylacetoacetamid

Do autokldvu z nerezavéijici ocele o obszhu 1 litru se zave-~
de 158 g (1 mol) terc.butylacetocacetdtu a 61 g N-ethyl-N-methylaminu
(1,05 molu) a tato smés se zah¥ivéd po dobu 6 hodin na teplotu
130 °C. Tlak nepfestoupi 1 MPa. Obsah autoklédvu se potom pfeve-
de do bafiky s kulatym dnem a vytvofeny terc.butanol se odpari
za sniZeného tlaku, pricemZz se ziskd 140 g N-ethvl-N-methyl-
acetoacetamidu, ktery je dostatecné Cisty k tomu, aby byl po-

uzit v ndsledujici reakci. wtéZek: 98 %.

Ostatni acetoamidy jsou komerlné dostupné.



Priklad 4

N,N-Diethyl-l-karboxamid-4-~trifluormethyl-4-hydroxy-6-(3,4-di-
methoxyfenyl)cyklohex-6-en-2-on

Do banky s kulatym dnem o obsahu 10 litrd se zavede 2800 g
(9,5 molu) 4-chlor-4-(3,4-dimethoxyfenyl)-1,1,1-trifluor-3-buten-
2-onu a 4,5 1 bezvodého ethanolu, nacei se k obsahu bafiky rychle
prilije 1790 g (11,4 molu) N,N-diethylacetoamidu. Za stédlého
michéni, p¥i okolni teploté a v péti porcich ve dvouhodinovych
intervalech se pridéd celkem 1670 g (5,3 molu) oktahydrdtu hydro-
xidu barnatého Ba(OH),.8H,0. Po celonoCnim michdni se reakéni
smés pomalu privede na teplotu varu pod zpétnym chladilem a pfi
této teploté se udrzuje po dobu 6 hodin. Reakéni smés se zfiltru-
je pfes rozsivkovou zeminu a promyje 2,5 1 chladného ethanolu
a 2,5 1 chladného ethylacetdtu. Takto ziskany bily pevny produkt
se vysuSi pri teploté 50 °c za sniZeného tlaku, pricemz se
ziskd& 2548 g (64,6 %) bilého pevného produktu tajiciho pfi te-
plotd 174 °c.

Stejnym zpusobem se ziskaji ndsledujici derivity:
N-ethyl-N-methyl-i-karboxamid-4-trifluormethyl-4-hydroxy-6-(3, 4~

dimethoxyfenyl)cyklohex~é-en-2-on,
teplota téni: 163-165 °C,

1-(4-morfolino)karbonyl-4-trifluormethyl-4-hydroxy-6-(3,4-di-
methoxyfenyl)cyklohex—6—en—-2-on,
teplota téni: 183 °c,

N-ethyl-N-methyl-l1-karboxamid-4-(1,1,1,2,2-pentafluorethyl)-4-

hydroxyv-6-(3,4-dimethoxyfenyl)cyklohex-6~en-2-on,

teplota téni: 163 °c,

xv-6=-(3,4-dimethoxyfenyl)cyklohex-6-en-2-on,




174-176 °c.
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N,N-Diethyl-1-karboxamid-4-trifluormethyl-6-(3,4-dimethoxyfe-

nyl)cvklohex-6-en-2,4-diol
Do barky s kulatym dnem o obsahu 20 litrd se zavede 1388 g
3,31 molu) N,N-diethyl-1-karboxamid-4-trifluormethyl-4-hydroxy-

(

6-(3,4-dimethoxyfenvl)cyklohex-6-en-2-onu a 12 1 bezvodého me-
nolu. K reakcni smési se rychle prilije za chlazeni na teplotu
0 "C a stdlého michdni roztok 146 g (3,82 molu) natriumborohydri-
du v 1500 ml ledové chladné vody. KdyZ je tento pfidavek ukon-
Ccen, reakCni smés se ponechd ohfdt na okolni teplotu, naleZ se

mich& po dobu 3 hodin. Reaklni smés se zfiltruje pfes roczsivkovou

[oM

zeminu a filtrdt se odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se vyjme

- . - . - g

dichlormethanem, promyje vodou a potom odpafli

- ~

vodou, extrahuje
lazku, pricemz se ziskd&@ 1322 g (vvté&Zek: 95,2 %)

za sniZeného tl
slabé zbarveného oleje, ktery pozveolna krystalizuje. Takto zis-
kany procdukt se pouzije jako takovy v ndsledujicim reaklnim

stupni.

tejnym zplsobem se ziskaiji ndsledujici derivdty:
N-ethyl-N-methyl-l-karboxamid-4-triflunormethyl-6~(3,4-dimethoxy-
fenyl)cyklohex-6-en-2,4-diol,

1=(4-morfolino)karbonyl-4-trifluormethyl-6-(3,4-dimethoxyfenyl)-

cyklohex—-6-en-2,4-diol,

N-ethyl-N-methyl-1-karboxamid-4-(1,1,1,2,2-pentafluorethvl)-6-

(3,4-dimethoxyfenyl)cyklohex-6-en-2,4-diocl,

l\)

N,N—diethyl-1-karboxamid-4-(1,1, r2,2-pentafluorethyl)-6-(3,4~
di

’_1

dimetheoxyfenyl)cvklohex-6-en-2, o



Priklad 6
N,N-Diethyl-4-trifluormethyl-2-(3,4-dimethoxyfenyl)benzamid

Do banky s kulatym dnem o obsahu 20 litrd se zavede 2429 g
(5,82 molu) N,N-diethyl-l-karboxamid-4-trifluormethyl-6-(3,4-di-
methoxyfenyl)cyklohex-6-en-2,4-diolu, 13 1 bezvodého toluenu a
118 g monohydrdtu kyseliny p-toluensulfonové. Reakléni smés se
potom zah¥ivd na teplotu varu pod zpétnym chladilem, pricemZ
se tvorici se voda plynule odstranuje za pouziti Dean-Starkova
apardtu. Reakce je ukonlena v okamZiku, kdy se jiZ netvofi re-
akéni voda. Reakéni smés se potom zfiltruje pfes rozsivkovou
zeminu a filtrdt se odpari za sniZeného tlaku. Zbytek se vyjme
vodou, extrahuje dichlormethanem, promyje vodou a potom odpafi
za sniZeného tlaku, prilemz se ziskd 2175 g (vyté&Zek: 98 %) mdle
zbarveného oleje, ktery pozvolna krystzlizuje. Takto ziskany
produkt mizZe byt pfeCistén rekrystalizaci ze smési isopropvl-
etheru a pentanu, pricemZz se ziskd bily pevny produkt tajici
pfi teplotd 108 a: 110 °c.

Stejnym zplsobem se ziskaji ndsledujici derivéty:

N~ethyl-N-methyl-4-trifluormethyl-2-(3,4-dimethoxyvfenyl)benz-
amid,

teplota tdni: 103-105 °c,

1-(4-morfolino)karbonyl-4~-trifluormethyl-2-(3,4-dimethoxyfenyl)-
benzen,

teplota tdni: 183-185 °c,

N-ethyl-N-methyl-4-(1,1,1,2,2-pentafluorethyl)-2-(3,4-dimethoxy-
fenyl )benzamid,

teplota té&ni: 104-106 ©

C,

N,N-diethyl-4~-(1,1,1,2,2-pentafluorethyl)-2-(3,4-dimethoxyfenvl)-
benzamid,
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Priklad 7

N,N-Diethyl-4-trifluormethyl-2-hydroxy-6-(3,4~-dimethoxyfenyl)-

benzamid

Do banky s kulatym énem o obsahu 150 ml se zavede 28,0 g

0,085 molu) 4-chlor-4-(3,4-dimethoxyfenyl)=-1,1,1-trifluor-3-bu-

-

en-2-onu a 100 ml bezvodého ethanolu, nacleZ se k obsahu banky
rchle prilije 18,0 g (0,115 molu) diethylacetoacetamidu. Potom
za téleho michdni pr;da v péti porcich ve dvouhodinovych
intervalech celkem 33,4 g (0,11 molu) cktahydrdtu hvdroxidu bar-
natého Ba(0 ) .88,0. Po celonoCnim michdni se rezklni smés po-
malu zahfeje na tep;otu varu pod zpétnym chladilem a pri této

teploté se udrzuje po dobu 12 hodin. Reak&ni smés se potem okyse-

1{ kyselinou chlorcvodikovou, tfikrdt extrahuje 250 ml diethvi-
etheru a promyje vodou. Organické fédze se potom extrzhuje 3 x 100

ml 3N vodného roztoku hvdroxidu sodného. Organickd féze se odsta-

t extrahuje 200 ml diethyletheru, zfii-

i

ni z vodnd fédze se dvakr
1

ki
truje pres filtraéni prostfedek Supercel a potom okyseli kyseli-
nou chlorovodikovou. Vytvofeny produkt se trikrdt extrzhuje
250 ml dic hTOrmethanu, pf emz se ziskd 32 g (85 %) béZového
i teplotd 161 °cC.

”

Stejnym zpusobem se 215ka31 ndsleduiici derivéty:

thyl-N-methyl=-4~trifluormethyl-2-hydroxy-6-(3,4-dimethoxvie~-

-

1-{4-morfeclinc)karbonyl=-4-trifluormethyl-2-hydroxy-6-{3,4-dime~
thexvfenvl)benzen,

.. . ©
eplota tani: 231 C,

N,N-dimethyl-4-trifluormethyl-2-hydroxy-6-{3,4-dimethoxvienvl)~-



_]5_
benzamid,
teplota tdni: 129 c.
Priklad 8
N,N-Diethyl-4-trifluormethyl-2-trifluormethylsulfonato-6-{3,4- :

dimethoxyfenyl)benzamid

Xe smési 1,0 g (2,6 mmolu) N,N-diethyl-4-trifluormethyl-
2-hydroxy-6-{3,4-dimethoxyfenyl)benzamidu, ktery byl popsdn vySe
a 1,5 ml triethylaminu (11,6 mmolu) v 5 ml dichlormethanu se pri
teploté 0 °c po kapkdch pridd 0,5 ml (3 mmoly) anhydridu kyseli-
ny trifluormethansulfonové. Po nékolika minutdch je reakce ukon-
ena. Reakini smés se extrahuje diethyletherem, promyje vodou
a zbavi rozpou3té&dla odpafenim, nacCeZ se zbytek ponechd vykrys-
talizovat z hexanu, pfiCemZ se ziskd 0,8 g (57 %) produk:tu taji-

ciho pfi teploté 122 c.

Priklad 8
N,N-Diethyl-4-trifluormethyl-2-(3,4-dimethoxyfenyl)benzamid

Do baiky s kulatym dnem se pod atmosférou argonu zavede
0,73 g (1,4 mmolu) vySe uvedenym zplUsobem pripraveného trifldtu,
1,4 ml n-tributylaminu, 87 mg (0,21 mmolu) DPPP, 52 mg (0,074
mmolu) Pd(PhBP)2C12, 4,2 ml dimethylformamidu a 0,14 ml (3,7
mmolu) kyseliny mravenli. Tato reakcni smés se zahfiva po dobu
jedné hodiny na teplotu 110 °c. Po ochlazeni se reakZni smés
extrahuje etherem a promyje vodou, pfifemZ se ziskd 0,7 g smési
oekévaného produktu a N,N-diethyl-4-trifluormethyl-2-hydroxy-
6-{3,4~dimethoxyfenyl )benzamidu. Pozadovany produkt se selektiv-
né extrahuje etherem v bdzickém prostfedi. Po promyti vodou a
odpafeni rozpousté&dla za vakua se ziskd 0,34 g (66 %) oCekdva-
ného produktu tajiciho pri teploté 108-110 °c.

Vyraz "R, a R, mohou spolec¢né tvorit morfeolino-skupinu”
je tfeba viude v popisné &dsti a v patentovych ndrocich chéapat
tak, Ze *tuto morfolino-skupinu tvofri spoledné s atomem dusiku,

ke kterému jsou R, a R, vazany.
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1. Zzpiscb pfipravy fenylbenzamidovich derivdtld obecného ‘
vzerce A
NR (Ko
A
/H - . (A)
e Y O N,
0 Cy
ve kterém
R znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 az 2 uhlikové
atomy, kterd je substituovdna 2 2z 5 atomy flunoru a

R, a Ry, které mohou byt stejné nebo odlisné, kaZdy znamend
methylovou nebo ethylovou skupinu nebo mohou spolecné

tvorit morfolince-skupinu,

vyznadceny t i m , Ze se halogenenon obecného vzorce I,

ve kterém R md vySe uvedeny vvznam, kondenzuje s acetoamidem

obecnéhe vzorce II, ve kterém R, a R, maji vvse uvedené vyznamy,
i

podle reakéniho schematu



- 16a-

v pfitomnosti organického rozpoustédla a 1 az 2 ekvivalentn

a
bdze, pfifemZ se ziskany produkt podrobi dvoustupnové konverzi
a je

dnim ze stupnad je redukce.

2. 7plisob podle ndroku 1, vy znaceny tim, Ze

se kondenzace provddi v pritomnosti stechiometrického mnoZstvi
bdze za vzniku sloudeniny obecného vzorce 21, kterd se

a) podrobi redukci za vzniku slouleniny obecného vzorce III

podle reakcniho schematu

0 0
L HO B ﬁ
] X182 requkini ,)QH/\ NRj o
oA ig sinidlo - HI 0CEg
{ ) — K
- _ ] . — ;7\\¢/’\Tii:l:
uﬂa OCHB
(24) (D) '

ve kterém R, R, a R, maji stejné vyznamy Jjako ve vzorci A,




v pritomnosti redukZéniho ¢inidla a v rozpoustédle, naleZ se
b) sloucCenina obecného vzorce III podrobi aromatizaci podle

reax®niho schematu

KO H 10
: 0 Cin ’ A
:7\\//\4¢\W/ " rozpoustadio
R i\/\
OCEE
I

~ e - . o] - ez
zehrivéanim na teplotu mezi 50 a 120 "C v bezvodém rozpoustédle

z v pritomnosti stop silné kyseliny.
P

3. Zplisob podle ndroku 2, vy znaceny tim, Ze
se redukce provadi za pouziti redukéniho &inidla tvofeného

smésnym hvdridem zlkalického kovu.

’

4. Zplsob podle nédrcku 2, vy znadenyv t im, Ze
u

s

H\

se redukce provddi v rozpoustédle zvoleném z mnoZiny zahrn

59
alifaticky alkohol, alifaticky ether nebo smés nékolika z tich-
ou

-
Y
J

~
st

to rozpo édel.

5. Zpusob podle ndroku 2, vy znadceny tim, Ze
se aromatizace provddi v aromatickém rozpoustédle.

6. Zpusob podle ndroku 2, vy znacenyvy tim, Ze

se aromatizace provddi v pfitomnosti stop kyseliny sirové nebo



kyseliny para-toluensulfonové.

7. Zpuscb podle ndroku 1, vy znadeny tim, Ze
se kondenzace provddi v pritomnosti mnoZstvi dvou ekvivalentd
bdze za vzniku slouleniny obecného vzorce 22, kterd se

a) podrobi aktivaéni reakci za vzniku produktu obecného
vzorce IV a za pouZiti aktivadniho Cinidla obecného vzorce VI

podle reak¢éniho schematu

10
7 Rifg | =
: \ J ” 0CHy . g (\H/\;:‘QSZ
XN Y ]
X , 3 ]

v

ve kterém R, R, 2 R, maji vySe uvedené vyznamy a B znamend la-
bilni &3&st aktiva&niho &inidla, naceZ se

b) sloufenina obecného vzorce IV redukuje na slouleninu
obecného vzorce A za pouZiti plynného vodiku v pritomnosti kon-—

ven®nich hydrogenadnich katalyzdtorl podle reakcniho schematu

® |
7 ” L.RlRE” ] Ez
AN s
R I
v K/\Q Ckn

-

8. Zpisob podle ndrcku 7, vy znaceny tim, ze




se aktivadni &inidlo obecného vzorce VI zvoli z mnoziny za-

hrnujici chlorid kyseliny kyanurové, 5-chlor-2-fenyltetrazol,
pripadné halogenované alkylsulfonylchloridy a anhydridy, sacha-

rin-chlorid a oxid sirovy.

9. Halcocgenenonovy derivdt obecného vzorce I

J
%» O
O
)
o &)
[9%)
-

ve kterém R znamenéd& alkylovou skupinu obsahujici 1 az 2 uhliko-
vé atomy, kteréd je substitucvéna 2 aZ 5 atomy fluoru, a X zjpa-

mend atocm halogenu.

10. Zzptisob pfipravy halogenenonu podle ndroku 9, vy z n a-

cenvy tim, Ze se odpovidajici dion obecného vzorce V ha-

logenuje podle reakéniho schematu

v
O A
5 o — X I
SN( gy ToFRouseRdle K/‘oc&s

(V) (0

ve kterém R znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 2 uhliko-



vé atomy, kterd je substituovdna 2 aZ 5 atomy fluoru, a DX
znamend halogenaéni ¢inidlo, jehoZ labilni &&sti je X, v roz-

poustédle.

11. Zplisob podle nédroku 10, vy zna eny tim, Ze
- . N . . O o~ .
se reakcni teplota pohybuje mezi 40 “C a teplotou varu reakcni

smési pod zpétn¥m chladicem.

12. Zpuisob podle nédroku 10, vy zna deny tim, Ze
halogenacnim ¢inidlem je chloradni &inidlo zvolené z mnoZiny
zahrnujici thionylchlorid, chlorid fosfority, oxychlorid fosfo-

redny, chlorid fosforecny, oxalylchlerid a fosgen.

13. Dionovy derivdt obecného vzorce V
ﬁ 0
0Ck-
R ” v (V)
AN .
OCLE

ve kterém R znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 az 2 uhlikové

atomy, kterd je substituovdna 2 az 5 atomy fluoru.

14. ZplUsob pripravy dionu podle ndroku 13, vy znaceny

rt

im, Ze se ester kyseliny fluoroctové uvede v reakci s aceto-
fsnonem v bezvodém rozpoustédle a v pritomnosti nevodné bdze

podle reakcniho schematu




ve kterém R znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 2 uhliko-

’

vé atomy, kterd je substituovéna 2 a2z 5 atomy fluoru a R zna-
mend alkylovou skupinu obszhujici 1 az 4 uhlikové atomy.
15. Derivét obecného vzorce Z1
O }O
K\H/\Nﬁiﬁz
307\/\/\/AC:" 2y
“wiae
- = ‘{ ~
l\/\ ~rY
0Lag
ve kterém R znamend alkylovou skupinu obsahuijici 1 aZ 2 uhli-
kové atomy, kterd je substituovdna 2 aZ 5 atomy fluoru, a
R, a R, které mohou byt steiné nebo o0dlidné, kaZdy znamend
methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu nebo mohou spcledné

16.

it morfolino-skupinu.

Derivat obecného vzorce 22



(22)

ve kterém R znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 2 uhliko-
vé atomy, kterd je substituovédna 2 az 5 atomy fluoru, a R, & Ry,
které mohou byt stejné nebo odlisné, kazdy znamend methylovou
skupinu nebo ethylovou skupinu nebo mohou spolecné tvorit morfo-
lino-skupinu.

17. Zplsob p¥ipravy derivédtu obecného vzorce Z2 podle ndroku
16, vyznaceny t im, Ze se derivédt obecného vzorce 21
uvede v reakci s bdzi v organickém rozpouStédle podle reakcniho
schematu

. - -~ ~ . ~ (@]
v inertnim rozpouStédle pri teplote od 40 "C do teploty varu

-

e
reakdni smési pod zpétnvm chladicem.




18. Derivét obecného vzorce III

(111)
ve kterém R znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 2 uhliko-
vé atomy, kterd je substituovdna 2 az 5 atomy fluoru, a R, a R,
které mohou byt stejné nebo odlisné, kazdy

namend
sxupinu nebo ethylovou skupinu nebo mohou spolecné

T,

lino=-s

kupinu.
19. Derivat obecného vzorce IV
0B 0
| I
H 3
]/C)\I/\“R*ﬁz ’
| 0Chr
«p / . -
u l|
I
i
A .
0CHn
ve kterém B znamend labilni skupinu,
R znamend alkylovou skupinu obsahujici ]
vé atomy, kterd je substituovdna 2 az 5 atomy fluc

-

cteré mohou bvt stejné nebo odlisné, kazdyv znamend
k

n

upinu nebo ethylovou skupinu nebo mohou spolecné

[

ino-skupinu.

Zastupuije

methylovou

tvorit morfo-
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