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{57)Anotace:

Zpusob piipravy 4-thioalkylbrombenzenovych derivéti
obecného vzoree I, ve kterém R je C.¢-alkyl, C).e-
halogenalky!, C,_,alkoxy, C,c-halogenatkoxy, Cs.¢-
cykloalkyl. halogen, R?je C ¢-alkyl, C .¢-alkoxy, Cs.g-
cykloalkyl. Cs.-alkenyl, kyano nebo heterocyklicky zbytek, R
je C4-alkyl, zahrnuje reakci slouceniny obecného vzorce H,
ve kterém R' a R* maji vvie uvedeny vyznam

s dialkyldisulfidem R*-8-S-R? v pfitomnosti dusitanu a
katalyzatoru ve vhodném rozpoustédle.
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Priprava 4-thicalkylbrombenzenovych derivatd

Oblast techniky

PfedloZeny vynadlez se tyka zpusobu pripravy

4-thiocalkylbrombenzenovych derivati.

Dosavadni stav techniky

4-Thioalkylbrombenzenové derivaty jscu uziteénymi
sloudeninami, které se pouZivaji Jake meziprodukty v
chemickém prémyslu. Jsou vhodné napfiklad pro pZipravu
ucinnych slouéenin, pouzZivanych v oblasti ochrany
uZitkovych rostlin nebo také pro piipravu farmaceuticky

u&innych sloudenin nebo dalfich chemickych koncovych

produkt. Napfiklad WO 99/5850% popisuje - v piipadé
slouc¢enin  u&innych na rostliny - zpusob  pr¥ipravy
isoxazolin-3-yl-acylbenzeni, kde se 4-thiocalkylbrom-

penzenové derivaty pouZivaii jake meziprodukty pro prfipravu
slou&enin G&innych na rostliny. Tytoc U&inné slouceniny
{2-alkyl-3-(4,5-dihydroisoxazol-3-yl)acylbenzeny, jsou

popsany ve WO 98/31681 jako herbicidné ucinné sloudeniny.

Zpusoby pfipravy 4-thicalkylbrombenzenovych derivatd podle
stavu techniky, jakc je zpusob popsany ve WO 99/58509, jsou
technologicky komplikované, mime Jjiné co do provadéni
reakce a &i3téni nebc zpracovani reakéniho roztoku. Tyto

zptisoby fJsou proto Jjen omezenym zpuscbem vhodné Ppro




pramyslovou p¥ipravu 4-thicalkylbrombenzenovych derivatli v

relativng velkém mé&fFitku.

Predmét vynalezu

PredloZeny vynalez prcto podava alternativnil zpliscob

pripravy vy3e uvedenych sloulenin,

pPfihlaZovateli bylo zjisténo, Ze tohoto cile Je moeino
dosahnout zpusobkem  pfipravy 4-thicalkylbrombenzenovych

derivatt obecného vzorce I

R'l
Br Re

ve kterém:

R® je C1-Ce—alkyl, Ci-Cs-halogenalkyl, C;-Cg-alkoxy,
Ci-C¢-halogenalkoxy C3;-Cg-cykiocalkyl, halocgen,

R? je C;-Ce-alkyl, Ci-Cg-alkoxy, Ci-Cs-cykloalkyl,
Cy,~Cs—alkenyl, kyanc nebo heterocyklicky zbytek,

R? je C1-Ce-alkyl,

ktery zahrnuje reakci slouceniny obecného vzorce II,
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ve kterém R' a R® jsou jak bylo definovano vyde, s

dialkyldisulfidem obecného vzorce III

R-—S-_8S R IT1

v  pritomnosti dusitanu a katalyzatoru ve vhodném

rozpoustédle.

Ptekvapivé bylo =zjisténo, Ze zplUsob podle pfedloZeného
vynadlezu pro pripravu 4-thicalkylbrombenzenovych derivata
ma ve srovnani se zplsoby podle stavu techniky nasledujici
vyhody: slouCeniny obecného vzorce I mohou byt ziskany s
vyssimi vytéZky a s vy33i Cistotou neZ pouZitim pfipravy
zpusoby podle stavu techniky. Tak napfiklad sloudenina
2-methyl-3, 4-dimethylthiobrombenzen mizZe byt pouzitim
zpusobu popsaného ve WO 99/58509 (viz tam uvedeny Priklad
25) ziskéna s vyt&zikem pouze 41%, kdeito vyté&Zek ve zpusobu
podle predloZeného vynadlezu pro piipravu slougenin I Je
alesponn 50% nebo 60%, vyhodné alespon 70% nebo 80%,
obzv1a3té alespon 85 %. Dale je vyhodné, Ze komplikované
¢isténi reakéniho roztoku filtraci katalyzatoru mbZe byt ve
zpasobu podle pfredloZeného vyndlezu vyloudenc. Ve srovnéani

se zpusocby podle stavu techniky se tak dosdhne kratsdiho




Casu a vy53i cenové efektivnosti p¥i pfipravé sloudenin I.
Dalsi wvyhoda pfi zpracovani reakéniho roztoku spodiva v
tom, Ze béhem ¢&isténi reakéniho roztoku extrakci se
dosahuje podstatné lep3i separace fazi pfidanim vody k
organické fazi. Separace fazi nastavéd rychleji a okraje
fazi Jjsou lépe =znatelné 1lépe vyznaleny neZ Je tomu v
piipadé zpusobl podle stavu techniky. To také vede k vyssi

Zasové a cenové efektivnosti ptipravy sloucenin I.

SlouCeniny obecného vzorce I se navic ziskaji s vy3si
Cistotou. K tomu doché&zi obzvl&sté tehdy, kdyZz ve zplscbu
podle predloZeného vynalezu se nejprve vioZi sloudenina II
spolu s katalyzatorem ve vhodném rozpousStédle a potom se
kontinualn& nebo davkové p¥idd dusitan. Tatce varianta
zpusobu mé& dal&i technické vyhody. Dal$i zlep3eni &istoty
produktu miZe byt déle dosaZeno provadénim extrakce pfi
dalsim zpracovani produktu nejprve koncentreovanou kyselinou
chlorovodikovou, kterd se z¥edi vodou pouze pro separaci
fazi. V dusledku vysledné vys3i &istoty ziskaného surového
produktu je moZné sniZit celkovy polet dodatednych krokd
Cisténi pro izolaci a zpraccvani sloucenin I pfipravenych
zplisobem podle predloZeného vynédlezu. To Jje obzvladte
vyhodné v primyslové pfipravé sloudenin I ve velkém
meritku, coZ p¥ind3i celkové Ulinny a cenové& vyhodny zptsocb

vVyroby.

Zbytky uvedené v definici R' - R® maji obzvlaite

nasledujici vyznamy:




Ci-Cs-alkyl je alkylova skupina s pfimym nebo rozvétvenym
fetézcem, kterd mad 1 - 6 atomld uhliku, jakoc Jje napfiklad
methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl,
terc.-butyl, n-pentyl nebo n-hexyl; vyhodny Jje C;-Cy-alkyl
jako Jje napfiklad methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl,
n-butyl, isobutyl nebo terc.-butyl.

Ci-Cs~halogenalkyl je C;-Cs-alkylova skupina s pfimym nebo
rozvétvenym Ffetézcem jak bylo uvedeno vySe, kteri je
¢asteéné nebo uplné substituovand atomem fluoru, atomem
chloru, atomem bromu a/nebo atomem jodu, nap¥iklad
chlormethyl, dichlormethyl, trichlormethyl, fluormethyl,
difluormethyl, trifluormethyl, chloxfluormethyl,
dichlorfluormethyl, chlordifluormethyl, 2-fluorethyl,
2-chlorethyl, 2-bromethyl, 2-jodethyl, 2,2-difluorethyl,
2,2,2-trifluorethyl, Z2-chlor-2-fluorethyl, 2-chlor-2,2-
difluorethyl, 2,2-dichlor-2-fluorethyl,
2,2,2-trichlorethyl, pentafluorethyl, 2-fluorpropyl,
3-fluocrpropyl, 2,2-difluorpropyl, 2,3-difluocrpropyl,
2-chlorpropyl, 3-chlerpropyl, 2,3-dichlorpropyl,
2-brompropyl, 3-brompropyl, 3,3,3-trifluorpropyl,
3,3,3-trichlorpropyl, 2,2,3,3,3-pentafluorprepyl,
heptafluorpropyl, 1l-{fluormethyl)-2-fluorethyl,
l1-(chlormethyl)-2-chlorethyl, 1-(brommethyl)-2-bromethyl,
4-fluorbutyl, 4-chlorbutyl, 4-brombutyl, nonafluocrbutyl,
5-fluorpentyl, S5-chlorpentyl, 5-brompentyl, 5-jodpentyl,
undecafluorpentyl, 6-fluorhexyl, 6-chlorhexyl, 6-bromhexyl,
6-jodhexyl a dodecaflucrhexyl; vvyvhodny je
C,;-C4-halogenalkyl jako je chlormethyl, dichlormethyl,
trichleormethyl, fluormethyl, difluormethyl, trifluormethyl,
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chlorfluormethyl, dichlorflucrmethyl, chlordifluormethyl,
2-fluorethyl, 2-chlorethyl, 2-bromethyl, 2-jodethyl,
2,2-difluorethyl, 2,2,2-trifluorethyl, 2-chlor-
2-fluorethyl, 2-chlor-2,2, -difluorethyl, 2,2-dichlor-
2-fluorethyl, 2,2,2-trichlorethyl, pentafluorethyl,
2-flucrpropyl, 3-fluorpropyl, 2,2-difluorpropyl,
2,3-diflucrpropyl, 2-chlorpropyl, 3-chlorpropyl,
2,3-dichlerpropyl, 2-brompropyl, 3-brompropyl,
3,3,3-trifluorpropyl, 3,3,3-trichlorpropyl,
2,2,3,3,3-pentafluorpropyl, heptafluorpropyl,
1-(fluormethyl)-2-fluorethyl, 1-(chlormethyl)-2-chlorethyl,
1-{brommethyl)-2-bromethyl, 4~fluorbutyl, 4-chlorbutyl,
4-brombutyl nebo nonafluorbutyl;

Ci-Ce-alkoxy obsahuje alkylovou skupinu s pfimym nebo
rozvétvenym feté&zcem, kterd mad 1 - 6 atoml uhliku, jako je
napfiklad methoxy, ethoxy, n-propyloxy, isopropyloxy,
n-butyloxy, iscbutyloxy, terc.-butyloxy, n-pentyloxy nebo
n-hexyloxy; vyhodna 3je skupina C;-Cs4~alkoxy, Jjako IJe
napfiklad methoxy, ethoxy, n-propyloxy, isopropyloxy,
n-butyloxy, isobutylexy nebo terc.-butyloxy:

Ci~Cs—halogenalkoxy je C.:-Cg-alkoxy skupina s pfimym nebo
rozvétvenym retézcem, jak bylc uvedeno vy3e, kterd je
céstedné nebo uplné substituovand atomem fluoru, atcomem
chloru, atomem bromu a/nebo atomem jodu napfiklad
fluormethoxy, difluormethoxy, triflucrmethoxy,
chlordifluormethoxy, bromdiflucrmethoxy, 2-fluorethoxy,
Z-chlorethoxy, Z2-brommethoxy, 2-jodethoxy,
2,2-difluorethoxy, 2,2,2-trifluorethoxy, Z2-chlor-




2-fluorethoxy, 2-chlor-2,2,difluorethoxy, 2,2-dichlor-
2-fluorethexy, 2,2,2-trichlorethoxy, pentafluocrethoxy,
2-fluorpropoxry, 3-fluorpropoxy, 2-chlorpropoxy,
3~chlorpropoxy, 2-brompropcxy, 3-brompropoxy,
2,2-difluorpropoxy, 2,3-difluorpropoxy, 2,3-dichlorpropoxy,
3,3,3-trifluorpropoxy, 3,3,3-trichlorpropoxy,
2,2,3,3-pentafluorpropoxy, heptafluorpropoxy,
1-{fluormethyl)-2-fluorethoxy, 1-{chlormethyl)~-
Z2-chlorethoxy, 1-(brommethyl)-Z2-bromethcxy, 4-fluorbutoxy,
4-chlorbutexy, 4-brombutoxy, nonafluorbutoxy,
5-fluorpentoxy, 5-chlorpentoxy, S5-brompentoxy,
5-jodpentoxy, undekafluorpentoxy, 6-fluorhexoxy,
€-chlorhexoxy, 6€-bromhexoxy, 6-jodhexoxy nebo
dodekafluorhexoxy; vyhodna je skupina C;-Csy~halogenalkoxy,
jako je fluormethoxy, difluormethoxy, trifluormethoxy,
chlordifluormethoxy, bromdifluormethoxy, 2-fluorethoxy,
2-chlorethoxy, 2-brommethoxy, 2-jodethoxy,
2,2-diflucretheoxy, 2,2,2-trifluorethoxy, 2-chlor-
2-fiuorethoxy, 2-chleor-2,2-difluorethoxy, 2,2-dichlor-
2-fluorethoxry, 2,2,2-trichlorethoxy, pentafluorethoxy,
2=-fluorpropoxry, 3-fluorpropoxy, 2-chlorpropoxy,
3-chlorpropoxy, 2-brompropoxy, 3-brompropoxy,
2,2-difluorpropoxy, 2,3-difluorpropoxy, 2,3-dichlorpropoxy,
3,3,3-trifluorpropoxy, 3,3,3-trichlorpropoxy,
2,2,3,3-pentaflucrpropoxy, heptafluorpropoxy,
1-(fluormethyl)-2-flucrethexy, 1-(chlormethyl)-
2-chlorethoxy, l-(brommethyl)-Z-bromethoxy, 4-fluorbutoxy,

4-chlorbutoxy, 4-brombutoxy nebc nonafluorbutoxy:




C3-Cg—cykloalkyl je nesubstituovany nebo substitucvany
cykloalkylovy kruh, kterd m& 3 - 8 atomd uhliku, jako je
napfiklad cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyil,
cykloheptyl nebo cyklooktyl. Vhodné substituenty Jsou
napfiklad: C;-Cg—alkyl, C;-Cg—alkoxy nebo halogen; vyhodny
je C3-Cs—cykloalkyl, ktery Je nesubstituovany, Jjakoc Je
napfiklad cyklopropyl, cyklopentyl nebo cyklchexyl;

Cz-C¢~alkenyl je alkenylovad skupina s pfimym nebo
rozvétvenym fetézcem, kterd ma 2-6 atoml uhliku, kde dvoijna
vazba se nachazi v piipojené poloze, jako je naptfiklad
ethenyl, prop~l-en-1-yl, l-methylethenyl, buten-1-vyl,
l-methylprop-l-en-1-yl, 2-methylprop-l-en-1-yl,
penten-1-yl, l-methyl-but-l-en-1-yl, Z2-methyl-but-
l-en-1-yl, 3-methyl-but-l-en-1l-yl, 1,2-dimethyl-prop-
l-en-1-yl, hex-l-en-l-yl, l-methylipent-l-en-1-yl,
2-methylpent-i-en-1-yl, 3-methylpent-l-en-yl, 4-methylpent-
l-en-1-yl, 1,2-dimethylbut-l-en-1-yl, 1,3-dimethylbut-
l-en-1-yl, 2,3-dimethylbut-l-en-1-yl, 3,3-dimethylbut-
l1-en-1-yl, l-ethylbut-l-en-1-yl, Z2-ethylbut-l-en-1-yl nebo
l-ethyl-2-methylprop-l-en-1-y1l;

Halogen Jje atom flucru, atom chloru nebo atom bromu,

obzv1lasté atom chloru nebo atom bromu.

“Heterocyklicky kruh” je nasyceny, nenasyceny nebo Castelné
nenasyceny heterocyklus, ktery m& 3 - 8 atomid kruhu a
jeden, dva nebo t¥i atomy kysliku, atomy siry nebo atomy
dusiku. Vyhodny Jje heterocyklus, ktery obsahuje alespon

jeden atom kysliku a/nebo jeden atom dusiku. Vyhodné Jsou




dédle heterccykly, které maji 5 nebo 6 atomd kruhu.
Heterocyklus maZe byt vazan k fenylovému kruhu v libovolném
misté Theterocyklu, napfiklad pfes heterocyklicky atom
dusiku nebo atom uhliku v  kruhu. Heterocykly Jjsou
nesubstituované nebo mono-, di- nebo trisubstituované.
Vhedné substituenty dsou zbytky, které Jsou chemicky
inertni za zvolenych reakénich podminek, jako je napfiklad
C1-Ce-alkyl, C;-Cg—alkoxy nebo atom halogenu. Heterocyklické
kruhy vhodné pro pouziti podle p¥fedloZeného vynélezu jsou
napfiklad nasledujici heterocykly: pyrrolyl, pyrazolyl,
imidazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, thiadiazolyl,
piperidinyl, morfolinyl, oxazinyl, isoxazolinyl,
isoxazolidinyl a podcbné. Vyhodné jsou nasledujici
heterocykly: iscoxazolyl, isoxazolinyl nebo iscoxazolidinyl,
obzvl&sté 4,5-dihydroisoxazol-3-yl nebo

4,5~dihydroisoxazol-5-yl.

Zpusob podle predloZeného vynalezu Jje vhodny pro pfipravu
sloucenin obecného vzorce I, kde vyznamy substituentd jsou

nasledujici:

R* C3-Cg-alkyl, Ci-C¢-alkoxy, C3;-Cg-cykloalkyl, halogen;

R® Ci-Cg-alkyl, C,-Cg-alkoxy, C3-Cg-cykloalkyl, kyano nebo
heterocyklicky zbkytek;

R Cy-Cg-alkyl.

Zpusob podle predlozeného vynalezu je vhodny pro pifipravu
slouenin obecného vzorce I, kde vyznam substituentu R’ je

C1-Cy-2alkyl, vvhodné& C,;-Cy-alkyl, obzvladté methyl.



Zpusob podle predloZeného vyndlezu je vhodny pro pifipravu

nédsledujicich sloucenin obecného vzorce I:

4-methylthio-3-(4,5-dihydroisoxazol-3-yl) -
2-methylbrombenzen
4-methylthio~3-(4,5-dihydroisoxazol-3-yl)-2-ethylbrombenzen
4-methylthio-3-(4,5-dihydroisoxazol-3-yl)-
2-methoxybrombenzen
4-methylthio-3-(4,5-dihydroisoxazol-3-yl) -
2-ethoxybrombenzen

4-methylthio-3- (3-methyl-4,5-dihydrcisoxazol-5-yl) -
2-methylbrom-benzen

4-methylthio-3-{3-methyl-4, 5-dihydroiscoxazol-5-yl) -
2-ethylbrombenzen
4-methylthio-3-(3-methyl-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)~
2-methoxybrombenzen

4-methylthio-3-(3-methyl-4, 5-dihydroisoxazol-5-yl) -
2-ethoxybrom-benzen
4-methylthio=-3~(isoxazol-3-yl}~2-methylbrombenzen
4-methylthio-3-(isoxazol-3-yl)-2-ethylbrombenzen
4-methylthic-3-(isoxazol-3~-yl)-2-methoxybrombenzen
d-methylthio-3-(isoxazol-3-yl)-2-ethoxybrombenzen
4-methylthio-3-(5-methylisoxazol~-3-yl)-2-methylbrombenzen
4-methylthio-3-(5-methylisoxazol-3-yl)-2-ethylbrombenzen
4-methylthio-3-(5-methyliscxazol-3-yl)-2-methoxybrombenzen
4-methylthio-3~(5-methylisoxazol-3-yl)-2-ethoxybrombenzen
4-methylthio-3-kyanobrombenzen
4-methylthio-3-kyano-2-methylbrombenzen




Reakce slouCenin II se sloueninami III se provadi

napriklad pouZitim nasledujicich kroku:

Slcocucenina II, pokud Jje vhodné, pak s disulfidem III, a
katalyzator se nejprve vloZi do reaktoru ve form& roztoku
nebo suspenze ve vhodném rozpoustédle nebo smési
rozpoustédel a potom se davkové nebo kontinudlné p¥idava
dusitan. Ve vyhodném provedeni se nejprve vloZi do reaktoru
slouCenina II a disulfid, ktery sou&asné slouZi Jako
rozpoustédlo. Po ukonéeni reakce se reakéni roztok
Zpracovava odstranénim katalyzatoru. Odstranéni
katalyzatoru se vyhodné& provadi extrakci anorganickymi
kyselinami, napfiklad kyselinou chlorovodikovou nebo

kyselinou sirovou.

Obzvl4sté  vhodné katalyzatory dsou préadkovd mé&d a
anorganické nebo organické jedno- nebo dvouvazné soli madi,
jako Jjsou napfiklad chloridy, bromidy nebo sirany. Vyhcdné

je pouziti praskové médi.

Vhodné dusitany jsou organické Ci-C¢-alkyldusitany,
napfiklad n-butyldusitan, {iso)amyldusitan nebo terc.-
butyldusitan, nebo Ci-Ce-alkyldidusitany, napfiklad
ethylenglykoldidusitan nebo dusitanové soli s alkalickymi
kovy nebo kovy alkalickych zemin jakec je dusitan sodny nebo
dusitan draselny. Vyhodné jsou organické
Ci1-C¢-alkyldusitany nebo dusitanové soli s alkalickymi kovy
nebo kovy alkalickych zemin. V konkrétnim provedeni Ae
pouzZity dusitan Ci-Cg-alkyldusitan, napfiklad

n-butyldusitan, (iso)amyldusitan nebo terc.-butyldusitan. V




dalsim konkrétnim provedeni je pouZitym dusitanem dusitan

alkalického kovu, nap¥iklad dusitan sodny.

Reakce slou€enin II s disulfidy III v pfitomnosti dusitant
se provadi ve vhodném inertnim rozpou3tédle nebo smési
czpoustédel, Jjako Jje dimethyldisulfid, estery kyseliny
octoveé, napfiklad. ethylacetat; aromatické slouleniny,
napfikiad benzen, toluen, chlorbenzen nebo nitrobenzen;
halogenované alkany, napfiklad methylenchlorid nebo

1,2~dichlorethan. Obzvlasté vvhodny je dimethyldisulfid.

Reakce se provadi za teplot od teploty okoli do teploty
varu rozpoudté&dla, cbzvlasté od 30 do 100 °C, vyhodn& od 50
do 80 °C, obzvla&t& od 55 do 75 °C.

Vv konkrétnim provedeni je pouzitym katalyzadtorem
elementarni mé&d. V tomto pFipadé se méd vyhodné odstrani =z
reak&éniho roztoku pfidanim ancrganické nebo organické
kyseliny, napfiklad kyseliny chlorovodikové nebo kyseliny
sirové. Po ukonéeni reakce sloudeniny II S
dialkyldisulfidem IIT se pifida pozadované mnoZstvi kyseliny
a smés se michd dokud se katalyzator v zasadé nerozpusti.
Timto zpusobem miZe byt vyloucenc komplikované odstranovani

katalyzatoru z reak&niho roztoku filtraci.

Reak&ni doba pro reakci slcudenin II s disulfidy IITI je 1 -

12 hodin, vyhodné& 2 - 8 hodin.

Po odstrané&ni katalyzdtoru produkt muzZe byt izolovan

cdstranénim rozpoustédla a sloZek s nizkou teplotou varu




destilaci nebo koncentraci za sniZeného tlaku. Vyhodné Je
uplné odstranéni rozpoustédel destilaci. Je potom moZné
pouzit surovy produkt ve formé& taveniny pro dal3i krcky v
ramci dal3i reakce pro pfipravu a¢innych sloucenin nebo
odpovidajicich meziproduktd nebo pro <¢isté&ni produktu

vhodnym zplsobem,

Ve vyhcodném provedeni ¢&inidlo pouzité pro reakci sloudenin
IT s dialkyldisulfidy jsou dusitany alkalickych kovl nebo
dusitany kovl alkalickych zemin v pfitomnosti minerdlnich
kyselin., $§ tim cilem se slouCenina II nejprve vlcii do
reaktoru s disulfidem 1III, katalyzdtorem &, Jje-1li to
zadouci, s rozpouftédlem, a smés se michd po dobu od 15
minut do ¢&ty¥ hodin, vyhodné od 15 minut de dvou hodin.
Obzvlasté vyhodna je varianta, kdy disulfid III slouii
soucasné jako rozpoudtédlo a nejsou pouzita Zadnd dalsi
rozpoudtédla. Potom se za teploty 20 °C - 80 °C, vvyhodné& za
teploty 40 °C - 60 °C, pfidd vodny roztok dusitanu. Vyhodné
je pouzitim roztokd dusitanu sodného nebo dusitanu
draselného. Potom se za teploty 20 °C - 80 °C, vvyhedn& =za
teploty 50 °C - 75 °C pfidd mineré&lni kyselina, vyhodné
koncentrované kyselina chlorovodikova nebo kyselina sirova.
Reakéni doba je 1 - 12 hodin, vvhodn& 2 - 8 hodin.
Zavérecné zpracovéani se provadi naptiklad extrakci
koncentrovanymi nebo zfedénymi minerédlnimi kyselinami, Jako
je kyselina chlorovodikova nebo kyselina sirové, vyhodné

kencentrovana kyselina chlorovodikova.

V jiném vyhodném provedeni jsou Cinidla pouZitd pro reakci

slou¢enin II s dialkyldisulfidy organické C;-Ce~alkyl-




dusitany, nap¥fiklad n-butyldusitan, ({iso)amyldusitan nebo
terc.-butyldusitan. S tim cilem se sloucenina II nejprve
vloZii do reaktoru s disulfidem III, katalyzdtorem a, Jje-1li
to Zadouci, s rozpoustédlem, a smés se micha po azZ &tyfri
hediny, vyhodné aZ dvé hodiny. Obzvla3té vyhodnad je
varianta, kdy disulfid III slouzi soucasne jako
rozpoustédlo a nejsou pouZita Zadnd dalsi rozpoudtédla.
Potom se =za teploty 20°C-80°C, vyhodn& =za teploty 40°C-
70°C, obzvla3té za teploty 55°C-70°C pFfidaji Ci;-Ce-alkyl
dusitan a, Jje-li to Zadouci, rozpoudtédlo, napfiklad
disulfid III. Vyhodné dje pfidédni C;-Cg-alkyldusitanu bez
rozpoudtédla. Reak&ni  doba je 0,5-12 hodin, vyhodné
1-8 hodin, obzvlasté 1-6 hodin. Potom se reakdéni smés
ochladl na teplotu okell. Zivé&reéné zpracovani se provadi
napfiklad extrakci koncentrovanymi nebo zFedé&nymi
minerdlnimi kyselinami, Jjako Jje kyselina chlorovodikova
nebo kyselina sirova, vyhodné& koncentrovand kyselina

chlorovedikova.

Dal3i cisténi surového produktu se provadi bud promyvanim
ziskaného rezidua nebo Kkrystallizaci. Vhodnymi kapalinami
pro promyvani jsou napfiklad veoda nebo s vodou misitelnéd
rozpoustédla nebo roztoky hydroxidd, Jjake dje hydroexid
sedny. Vhodné pro rekrystalizaci jsou napfiklad toluen nebo

benzen.

V principu mbZe byt vysledny surovy produkt pouzZit bez
dal3iho €isténi reak&niho rcztoku v dal3im reak&nim kroku v
ramci daldi pFfemé&ny pro p¥ipravu uadinnych sloudenin. S tim

cilem mizZe byt reakéni roztok, ktery obsahuje slouleniny




obecného vzorce I, zfedén dalsimi rozpousStédly a tak mizZe
byt pouZzit Jjako surovy roztok v dalsim kroku zpisobu
vyroby. Alternativné Jje také mcociIné koncentrovat reakéni
roztok a pfenést vysledné reziduum p¥fimo nebo nebo v

taveniné do dal3iho kroku zplsobu vyrcby.

Ve vyhodném provedeni zplsobu vyroby se sloufenina obecného
vzeorce II a dusitan pouZivajl v molarnim pom&ru 1:0,8 az
1:1,5. Dusitan se vyhodné pouZivad v pfibliZné ekvimolarnim

mnoZzstvi nebo s mirnym prfebytkem {do pfibliZné 5 % mol.).

Ve vyhodném provedeni zplsobu vyroby se dialkyldisulfid
obecného vzorce III pouzivda v piebytku vzhledem ke
slouc¢ening obecného vzorce II. Obzvlasté se dialkyldisulfid

obecného vzorce II pouZiva jako rozpoudtédlo.

Ve vyhodném provedeni zpuasobu vyroby se katalyzdtor a
slouc¢enina obecného vzorce II pouzivaji v molarnim pomé&ru

od 0,005:1 do 0,05:1, obzvlasté od 0,01:1 do 0,02:1.

Slouceniny obecného vzorce II, pouzZzivané Jjako vychozi
materialy, jsou znadmé z literatury a/neboc komer&né
dostupné. Mohou byt také pripraveny zplsoby, které ijsou
samy © sobé znamé, Jjak Jje popsédno napiiklad bliZe wve WO
98/31681 nebo WO 99/58509.

PredloZeny vynélez je déale podrobnéji ilustrovéan

nasledujicimi provedenimi.




sase

Piiklady provedeni vynalezu

P#iklad 1

3-(3~Brom-Z2-methyl-6-methylthiofenyl) -4, 5-dihydroisoxazol

Nejprve se do reaktoru vloZi 114,7 g (0,45 mold) 4-brom-
2-(4,5-dihydroisoxazol-3-yl)-3-methylanilinu, 857 mg
praskové mé&di a 1000 ml dimethyldisulfidu. V pribé&hu jedné
hodiny se odmé&¥i 49,2 g n-butyldusitanu za teploty 58-65 °C
a smés se micha dokud reakce neni ukoncena (piibliZné 1 - 3
hodin). Za teploty 20-25 °C se pridd 130 ml koncentrované
kyseliny chlorovodikové a smés se michd po dobu 20 - 30
minut. P#¥idd se 130 ml vody a féaze se potom separuji.
Promyvani se opakuie dvakrat. Organickéa faze se

koncentruje, &im2 se ziskd 114,4 g produktu (vyt&Zek: 89%).

Pfiklad 2

3~ (3-Brom-2-methyl-6-methylthiofenyl)-4,5~-dihydroisoxazocl

Nejprve se do reaktoru vlczi 10 g (35,3 mmolu) 4-brom-
2-(4,5-dihydroisoxazol-3-yl)~3-methylanilinu, 67,3 mg
praskové médi a 58,5 ml dimethyldisulfidu a smé&s se micha
po dobu jedné hodiny. Za teploty 50 °C se p#idd 9,05 g
40,4% vodného roztoku dusitanu sodného. Za teploty 63-65 °C
se odmé&¥i 6,96 g 25% kyseliny sirové a smés se michd :za
teploty €5 °C po dobu 3 hodin. Za teploty 20-25 °C se pfida
15 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a smé&s se micha

ro dobu jedné hodiny. P¥idéd se 15 ml vody a féze se potom




separuji.
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Promyvani se opakuje dvakrat.

- ~

Organick& faze se

koncentruje, <&imZz se =ziskd 6,7 g hné&dé pevné latky

{vyté&zZek:

58%) .
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PATENTOVE

1. Zptsob ptipravy

obecného vzorce I

ve kterém:

18 - v

NAROKY

4-thicalkylbrombenzenovych derivatt

S—Re

R' dje Ci;-Cg-alkyl, Ci-Cs-halogenalkyl, C;-Cg~alkoxy,

C1-Cs—halogenalkony,
R® je C;-Cg-alkyl, Ci-Cg-alkoxy, C3-Csz—cykloalkyl,
C.-Cs—alkenyl,

R® dJe Ci1-Cg-alkyl;

vyznacujici

obecného vzorce 1T,

ve kterém R’

C3-Cg-cykloalkyl, halogen,

kyano nebo heterocyklicky zbytek,

Ze zahrnuje reakci sloueniny

11

jsou Jako bylo definovano vyse, s

dialkyldisulfidem obecného vzorce III




R—S—_S—R 111

v pfitomnosti dusitanu a katalyzatcru ve vhodném

rozpoustédle.

ZpUsob podle narcku 1, vyznadujici se tim, Ze pouzZity

katalyzator je praskova méd.

Zpusob podle naroku 2, vyznadujici se tim, Ze pri3kova

mé&d se odstranl z reak&éniho roztoku pridanim kyseliny.

Zpusob podle kteréhokoli z ndrokt 1 to 3, wvyznadujici
se tim, Ze pouZité rozpouStédlo 3je dialkyldisulfid

obecného vzorce III.

Zpusob podle kteréhokoli z narckd 1 - 4, vyznadujici se

tim, *e reakce se provadi za teplot od 30 do 100 °C.

Zplusob podle kteréhokoll z narokd 1 - 5, vyzmadujici se
tim, Ze reakce se provadi v pritomnosti dusitanu

sodného a kyseliny sirové.

Zpusob podle kteréhokoli =z narokd 1-5, wvyznacdujici se
tim, Ze reakce se provadi v pfitomnesti

C1-Ce-alkyldusitanu.

zpusob podle kteréhokoli z narckd 1 - 7, vyznadujici se

tim, *e R!' je Ci;~Cg-alkyl.
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11.

12.
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ZpGsob podle narcku 8, vyzmadujici se tim, :Ze R! je

methyl nebo ethyl.

Zpsocb podle kteréhokoli z narokd 1 - 9, vyzmadujici se

tim, Ze R° je heterocyklicky kruh,.

7pisob podle naroku 10, vyznadujici se tim, Z*e PR® je

isoxazolovy, isoxazolinovy nebo isoxazoelidinovy kruh.

Zpusob podle kteréhokoll z naroktt 1 - 11, wvyznadujici
se tim, Ze se Jjim pripravi Jjedna =z néasledujicich

slouenin:

4-methylthio-3- (4, 5-dihydroisoxazol-3-yl) -
2-methylbrombenzen
4-methylthio-3-(4,5-dihydroisoxazol-3-yl)-
2—ethylbrombenzeﬁ
4-methylthio-3-(4,5~-dihydroisoxazol-3-yl) -
2-methoxybrombenzen
4-methylthio-3-(4,5-dihydroisoxazol-3-yl) -
2-ethoxybrombenzen
4-methylthio-3-(3-methyl-4,5-dihydroisoxazol-5-yl) -
2-methylbrombenzen

4-methylthio-3-(3-methyl-4, 5~dihydroisoxazol-5-yl} -
2—-ethylbrombenzen

4-methylthio-3-(3-methyl-4, 5-dihydroisoxazol-5-yl) -
2-methoxybrombenzen

4-methylthio-3-(3-methyl-4, 5-dihydroisoxazol-5-yl)} -
Z2-ethoxybrombenzen

4-methylthio-3-{isoxazol-3-yl)-2-methylbrombenzen




13.

4-methylthio-3-({isoxazol-3-yl)-2-ethylbrombenzen
4-methylthio-3-(isoxazol-3-yl)-Z2-methoxybrombenzen
4-methylthio-3~{isoxazol-3~-yl)-2-ethoxybrombenzen
4-methylthio-3-(5-methylisoxazol=-3~yl) -
2-methylbrombenzen
4-methylthio-3-(5-methylisoxazol-3-yl)-
2-ethylbrombenzen
4-methylthio-3-(5-methyliscxazol-3-yl) -
2-methoxybrombenzen
4-methyithio-3-(5-methylisoxazol-3-yl)-
Z2-ethoxybrombenzen

4-methylthio-3-kyanobrombenzen
4-methylthio-3-kyano-2-methylbrombenzen.

Zpusob podle naroku 12, wvyznadujici se tim, Ze se Jim
piipravi 4-methylthio-3-(4,5-dihydroiscxazol-3-yl) -

Z-methylbrombenzen.

Zastupuije:

dr. 0. 3vordik
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