SK 286986 B6

r 11)  Cislo dokumentu:
SLOVENSKA REPUBLIKA  SPIS (h
(19) SK 286986
1)  Cislo prihlasky: 46-2003
(22)  Détum podania prihlagky: 17. 7. 2001 (13)  Druh dokumentu: B6
(24)  Datum nadobudnutia
U¢inkov patentu: 6. 8. 2009 (51) Int. Cl (2009):
Vestnik UPV SR &.: 8/2009
(31)  Cislo prioritnej prihlasky: 100 35 075.5 C07C 251/00
(32)  Détum podania prioritnej prihlasky: 17. 7. 2000 C07C 319/00
(33)  Krajina alebo regiondlna CO07D 261/00
organizécia priority: DE CO7D 413/00
URAD , (40)  Détum zverejnenia prihlasky: 1. 7. 2003
PRIEMYSELNEHO Vestnik UPV SR &.: 7/2003
VLASTNICTVA (47)  Datum spristupnenia
SLOVENSKEJ REPUBLIKY patentu verejnosti: 31. 7. 2009
(62)  Cislo povodnej prihlasky
v pripade vyli¢enej prihlagky:
(67)  Cislo pdvodne;j prihlasky uzitkového vzoru
v pripade odboéenia:
(86)  Cislo podania medzinarodne; prihlasky
podla PCT: PCT/EP01/08238
(87)  Cislo zverejnenia medzinarodnej prihlasky
podla PCT: WO002/06211
(96)  Cislo podania eurépskej patentovej prihlagky:
(73) Majitel:  BASF AKTIENGESELLSCHAFT, Ludwigshafen, DE;
(72) Povodca: Lochtman Rene, Mannheim, DE;
Keil Michael, Freinsheim, DE;
Gebhardt Joachim, Wachenheim, DE;
Rack Michael, Heidelberg, DE;
von Deyn Wolfgang, Neustadt, DE;
(74)  Zastupca: Zovicova Viera, Mgr., Bratislava, SK;
(54) Nézow: Sposob pripravy 4-tioalkylbrémobenzénovych derivitov
(57) Anotacia:
Opisuje sa sposob pripravy 4-tioalkylbrémbenzénovych de-
rivitov vieobecného vzorca (I), vktorom R' znameni
C,-Cg-alkylovit skupinu, C,-C¢-halogénalkylovi skupinu, Br
C,-Cg-alkoxyskupinu, C,-Cs-halogénalkoxyskupinu, C3-Cs- o
-cykloalkylovi skupinu, halogén; R® predstavuje kyano- SR
skupinu alebo heterocyklicky zvyok; R* znamena C,-Ce-
-alkylovui skupinu, ktory zahruje reakciu zliCeniny vzorca
(1), v ktorom R a R? majti definované vyznamy, s dialkyl-
disulfidom vzorca (III) v pritomnosti nitritu a katalyzétora
vo vhodnom rozptitadle, kde molarny pomer katalyzitora /'
a zludeniny vzorca (II) je od 0,005 : 1 do 0,05 : 1. 5 w2
.
(U]
NH,

R'—5—8—R’

D)



10

15

20

25

30

35

40

SK 286986 B6

Oblast’ techniky

PredloZeny vynilez sa tyka spdsobu pripravy 4-tioalkylbrombenzénovych derivétov.

Doterajsi stav techniky

4-Tioalkylbrémbenzénové derivaty su uZitoénymi zli¢eninami, ktoré sa pouzivaji ako medziprodukty v
chemickom priemysle. St vhodné napriklad na pripravu u¢innych zltéenin pouzivanych pri ochrane pol'no-
hospodarskych plodin alebo dokonca pri priprave farmaceuticky u¢innych zlicenin alebo dalsich chemic-
kych finalnych produktov. Medzinarodny patentovy dokument WO 99/58509 napriklad opisuje — v pripade
i¢innych zlitenin na ochranu rastlin — spdsob pripravy izoxazolin-3-yl-acylbenzénov, v ktorych sa 4-
-tioalkylbromobenzénové derivaty pouZiji ako medziprodukty na pripravu w¢innych zli¢enin na ochranu
rastlin. Tieto u&inné zlideniny (2-alkyl-3-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)acylbenzény) si opisané v medzindrod-
nom patentovom dokumente WO 98/31681 ako herbicidne i¢inné zlticeniny.

Sposoby podla doterajiicho stavu techniky na pripravu 4-tioalkylbrémbenzénovych derivatov, ako je
spdsob opisany v medzinirodnom patentovom dokumente WO 99/58509, sii technologicky komplikované,
predovietkym vzh'adom na spdsob reakcie a pregistenie alebo spracovanie reakéného roztoku. Tieto sposoby
st preto len v obmedzenej miere vhodné na priemyselnt pripravu 4-tioalkylbrémbenzénovych derivatov v re-
lativne velkom rozsahu.

CicPom predloZeného vynilezu je poskytnit alternativny spdsob pripravy tychto zligenin.

Podstata vynalezu

Zistili sme, Ze tento ciel’ sa d4 dosiahnut spdsobom pripravy 4-tioalkylbrombenzénovych derivatov vie-
obecného vzorca (1)
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R' znamena C;-Cg-alkylovi skupinu, C,-Cs-halogénalkylovi skupinu, C,-Cs-alkoxyskupinu, C;-Cs-halogén-
alkoxyskupinu, C;-Cs-cykloalkylovi skupinu, halogén,
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R® znamena C,-Cg-alkylovu skupinu,
ktory zahrnuje reakciu zluéeniny vzorca (II),
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v pritomnosti nitritu a katalyzatora vo vhodnom rozpustadle, kde molarny pomer katalyzatora a zliCeniny
vzorca (II) je 0d 0,005 : 1 do 0,05 : 1.

Prekvapujiico sa zistilo, Ze spdsob podla predloZeného vynélezu na pripravu 4-tioalkylbrémbenzénovych
derivatov ma, v porovnani so spdsobmi podl'a doteraj¥ieho stavu techniky, nasledujice vyhody:

Je vyhodné, % komplikované &istenie reakéného roztoku odfilirovanim katalyzatora sa mdZe pri spdsobe
podra predloZeného vynalezu obist. V porovnani so spdsobmi podl'a doterajSieho stavu techniky sa takto pri
priprave zlidenin vzorca (I) dosiahne lep&i reakény ¢as a tym dspora nakladov. Dalsiu vyhodu pri spracovani
reakéného roztoku predstavuje to, Ze v priebehu Cistenia reakéného roztoku extrakciou sa dosiahne vyrazne
lepia separicia faz pridanim vody k organicke;j faze. Separacia faz sa objavuje rychlejiie a fazové rozhranie
je vyrazne lepsie definované, neZ pri spdsobe podfa doterajiicho stavu techniky. Toto ma pravdepodobne za
nasledok lepsi &as reakcie a iisporu nakladov pri priprave zligenin vzorca (I). VytaZok pri sposobe podla
predloZeného vynalezu na pripravu zli€enin vzorca (I) predstavuje najmenej 50 % alebo 60 %, vyhodne naj-
menej 70 % alebo 80 %, predovietkym vyhodne najmenej 85 %.

Zli&eniny vzorca (I) sa navy3e pripravia s vy$Sou Cistotou. Toto plati predovietkym v takom pripade, ked
sa pri sposobe podla predloZeného vynalezu zhitenina vzorca (II) najskor nadavkuje spolu s katalyzatorom
vo vhodnom rozpt$tadle a nitrit sa potom pridava kontinudlne alebo po vsadzkach. Tento variant sposobu
ma dal3ie technické vyhody. Dalsie zlepSenie istoty produktu sa mdZe dalej dosiahnut uskutoénenim extra-
kcie pri d’alom spracovavani produktu najskér s koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou, ktora sa riedi s
vodou len na separacin faz. Vd'aka vyslednej vysokej &istote ziskaného surového produktu je mozné zniZit
celkovy podet d'al¥ich krokov Eistenia pri izolacii a spracovani zhiCenin vzorca (I), pripravenych spdsobom
podr'a predloeného vynalezu. Toto je predovietkym vyhodné pri priemyselnej priprave zlu¢enin vzorca (I)
vo vel’kom rozsahu, pri¢om tento spdsob je celkove efektivny a naklady Setriaci.

Zvysky uvedené v definicii R' az R® maji predovsetkym nasledujice vyznamy:

C,-Ce-Alkylové skupina znamena alkylovii skupinu s linearnym alebo rozvetvenym retazcom obsahujiicu 1
a2 6 atémov uhlika, ako je napriklad metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, terc-butyl, n-pentyl
alebo n-hexyl; pricom

vyhodnou je C;-Cy-alkylova skupina, ako je napriklad metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl alebo
terc-butyl.

C,-Cs-Halogénalkylové skupina znamena C,-Cs-alkylovii skupinu s linedrnym alebo rozvetvenym retaz-
com, ako je uvedené, ktord je Eiastoéne alebo uplne substituovana fluérom, chiérom, brémom a/alebo jodom,
ako je napriklad chlérmetyl, dichlérmetyl, trichlérmetyl, fluérmetyl, difluérmetyl, trifluérmetyl, chlorfluér-
metyl, dichlérfluérmetyl, chlérdifluérmetyl, 2-fludretyl, 2-chléretyl, 2-brémetyl, 2-jodetyl, 2,2-difludretyl,
2,2,2-trifluéretyl, 2-chlér-2-fluéretyl, 2-chiér-2,2,-difluéretyl, 2,2-dichlér-2-fludretyl, 2,2,2-trichloretyl, pen-
tafluéretyl, 2-fludrpropyl, 3-fluérpropyl, 2,2-difluérpropyl, 2,3-difluérpropyl, 2-chlérpropyl, 3-chlérpropyl,
2,3-dichlérpropyl, 2-brémpropyl, 3-brémpropyl, 3,3,3-trifluérpropyl, 3,3,3-trichlérpropyl, 2,2,3,3,3-pen-
tafluérpropyl, heptafluérpropyl, 1-(flubrmetyl)-2-fludretyl, 1-(chlérmetyl)-2-chléretyl, 1-(brémmetyl)-2-
-brémetyl, 4-fluérbutyl, 4-chlérbutyl, 4-brémbutyl, nonafluérbutyl, S-fluérpentyl, 5-chlérmpentyl, 5-brém-
pentyl, 5-j6dpentyl, undekafluérpentyl, 6-fluérhexyl, 6-chlérhexyl, 6-brémhexyl, 6-jodhexyl a dodekafluér-
hexyl; vyhodné je C;-Cy-halogénalkylova skupina, ako je chlérmetyl, dichlérmetyl, trichlérmetyl, fluérmetyl,
difluérmety), trifludrmetyl, chiérflurmetyl, dichlorfludrmetyl, chlérdifludrmetyl, 2-fluéretyl, 2-chléretyl, 2-
-brometyl, 2-jodetyl, 2,2-difludretyl, 2,2,2-trifludretyl, 2-chlér-2-fluéretyl, 2-chlér-2,2,-difluéretyl, 2,2-di-
chlér-2-fluéretyl, 2,2,2-trichléretyl, pentafluéretyl, 2-fludrpropyl, 3-fludrpropyl, 2,2-difluérpropyl, 2,3-di-
fluérpropyl, 2-chlérpropyl, 3-chlérpropyl, 2,3-dichlérpropyl, 2-brémpropyl, 3-brémpropyl, 3,3,3-tri-
fluérpropyl, 3,3,3-trichlérpropyl, 2,2,3,3,3-pentafluérpropyl, heptafluérpropyl, 1-(fluérmetyl)-2-fludretyl, 1-
~(chlérmetyl)-2-chléretyl, 1-(brommetyl)-2-brometyl, 4-fluérbutyl, 4-chlérbutyl, 4-brémbutyl alebo nona-
fluérbutyl;

C,-Cs-Alkoxylskupina znamena alkylovi skupinu s linedrnym alebo rozvetvenym retazcom obsahujicu 1 az
6 atémov uhlika, ako je napriklad metoxy, etoxy, n-propyloxy, izopropyloxy, n-butyloxy, izobutyloxy, rerc-
butyloxy, n-pentyloxy alebo n-hexyloxy; pri¢om vyhodna je C;-C,-alkoxyskupina, ako je napriklad metoxy,
etoxy, n-propyloxy, izepropyloxy, n-butyloxy, izobutyloxy alebo ferc-butyloxy;

C,-C¢-Halogénalkoxyskupina znamena C,-Ce-alkoxyskupinu s linearnym alebo rozvetvenym retazcom ob-
sahujiicu 1 a2 6 atémov uhlika, ako je uvedené, ktoré je EiastoZne alebo viplne substituovana fluérom, chlé-
rom, brémom a/alebo jédom, ako je napriklad fluérmetoxy, diflusrmetoxy, trifluérmetoxy, chlérdiflurmeto-
xy, brémdifluérmetoxy, 2-fluéretoxy, 2-chléretoxy, 2-brémmetoxy, 2-jodetoxy, 2,2-difludretoxy, 2,2,2-tri-
fluéretoxy, 2-chlér-2-fludretoxy, 2-chlér-2,2,difludretoxy, 2,2-dichlér-2-fludretoxy, 2,2,2-trichléretoxy, pen-
tafluéretoxy, 2-fluérpropoxy, 3-fluérpropoxy, 2-chlérpropoxy, 3-chlérpropoxy, 2-brémpropoxy, 3-brém-
propoxy, 2,2-difluérpropoxy, 2,3-difluérpropoxy, 2,3-dichlérpropoxy, 3,3 ,3-trifludrpropoxy, 3,3,3-trichlor-
propoxy, 2,2,3,3-pentafluérpropoxy, heptafluérpropoxy, 1-(fluérmetyl)-2-fluéretoxy, 1-(chlérmetyl)-2-chlér-
etoxy, 1-(brémmetyl)-2-brometoxy, 4-fluérbutoxy, 4-chlérbutoxy, 4-brémbutoxy, nonafluérbutoxy, 5-fluér-
pentoxy, 5-chlérpentoxy, S-brompentoxy, 5-jédpentoxy, undekafluérpentoxy, 6-fluérhexoxy, 6-chlérhexoxy,
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6-brémhexoxy, 6-joédhexoxy alebo dodekaflusrhexoxy; priSom vyhodna je C,-C4-halogénalkoxyskupina, ako
je fluérmetoxy, diflubrmetoxy, trifluérmetoxy, chlérdifluérmetoxy, brémdifluérmetoxy, 2-fludretoxy, 2-
~chléretoxy, 2-brémmetoxy, 2-jédetoxy, 2,2-diftubretoxy, 2,2,2-trifluéretoxy, 2-chlér-2-fludretoxy, 2-chlor-
2,2-difludretoxy, 2,2-dichlér-2-fluéretoxy, 2,2,2-trichléretoxy, pentafluéretoxy, 2-fluérpropoxy, 3-fluér-
propoxy, 2-chlérpropoxy, 3-chlérpropoxy, 2-brémpropoxy, 3-brémpropoxy, 2,2-difluérpropoxy, 2,3-difluér-
propoxy, 2,3-dichlérpropoxy, 3,3,3-trifluérpropoxy, 3,3,3-trichlérpropoxy, 2,2,3,3-pentafluérpropoxy, hepta-
fluérpropoxy, 1-(fluérmetyl)-2-fluretoxy, 1-(chlormetyl)-2-chléretoxy, 1-(brémmetyl)-2-brémetoxy, 4-
-fluérbutoxy, 4-chlérbutoxy, 4-brémbutoxy alebo nonafluérbutoxy;

C3-Cs-Cykloalkylova skupina znamena nesubstituovany alebo substituovany cykloalkylovy kruh, ktory obsa-
huje 3 aZ 8 atémy uhlika, ako je napriklad cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl
alebo cyklooktyl. Vhodnymi substituentmi si napriklad: C,-Cs-alkylové skupina, C;-Cs-alkoxyskupina alebo
halogén; priGom vyhodné je Cs-Cs-cykloalkylové skupina, ktord je nesubstituovand, ako je napriklad cyklo-
propyl, cyklopentyl alebo cyklohexyl;

Halogénom je fludr, chlér, brom, predovietkym chlér alebo brom.

+Heterocyklicky kruh” je nasyteny, nenasyteny alebo ¢iastocne nenasyteny heterocyklus obsahujici 3 az
8 atémov v kruhu a jeden, dva alebo tri atémy kyslika, siry alebo dusika. Vyhodné su heterocykly, ktoré ob-
sahujii najmene;j jeden atém kyslika a/alebo jeden atom dusika. Vyhodné si d’alej heterocykly, ktoré maji 5
alebo 6 atémov v kruhu. Heterocyklicky kruh méZe byt pripojeny k fenylovému kruhu v ktoromkofvek
mieste na heterocyklickom kruhu, napriklad prostrednictvom atému dusika heterocyklického kruhu alebo
prostrednictvom atému uhlika kruhu. Heterocykly st nesubstituované alebo mono-, di- alebo trisubstituova-
né. Vhodnymi substituentmi st zvy3ky, ktoré si chemicky inertné pri zvolenych reakénych podmienkach,
ako je napriklad C;-Cs-alkylové skupina, C,-Cs-alkoxyskupina alebo halogén. Heterocyklickymi kruhmi, kto-
ré st vhodné na tigely podl'a predloZeného vynalezu, st napriklad nasledujice heterocykly: pyrolyl, pyrazo-
lyl, imidazolyl, oxazolyl, izoxazolyl, tiazolyl, tiadiazolyl, piperidinyl, morfolinyl, oxazinyl, izoxazolinyl, izo-
xazolidiny] a podobne. Vyhodné st nasledujiice heterocykly: izoxazolyl, izoxazolinyl alebo izoxazolidinyl,
predovietkym 4,5-dihydroizoxazol-3-yl alebo 4,5-dihydroizoxazol-5-yl.

Sposob podla predlozeného vynalezu je predovietkym vhodny na pripravu zIi¢enin vzorca (I), kde vyz-
namy substituentov su nasledujuce:

R! C;-Ce-alkylova skupina, C,-Cs-alkoxyskupina, C;-Cs-cykloalkylova skupina, halogén;
R? kyanoskupina alebo heterocyklicky zvysok;
R® C,-Cg-alkylova skupina.

Spdsob podla predloZeného vynalezu je predovietkym vhodny na pripravu zhiCenin vzorca (I), kde sub-
stituent R* predstavuje C,-C,-alkylovii skupinu, vyhodne C;-Cp-alkylovii skupinu, predovsetkym vyhodne
metyl.

Sposob podr'a predloZzeného vynalezu je predovietkym vhodny na pripravu nasledujicich zluenin vzorca
(D:
4-metyltio-3-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)-2-metylbrémbenzén
4-metyltio-3-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)-2-etylbrombenzén
4-metyltio-3-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)-2-metoxybrémbenzén
4-metyltio-3-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)-2-etoxybrombenzén
4-metyltio-3-(3-metyl-4,5-dihydroizoxazol-5-yl)-2-metylbrombenzén
4-metyltio-3-(3-metyl-4,5-dihydroizoxazol-5-y1)-2-etylbrémbenzén
4-metyltio-3-(3-metyl-4,5-dihydroizoxazol-5-y1)-2-metoxybrombenzén
4-metyltio-3-(3-metyl-4,5-dihydroizoxazol-5-yl)-2-etoxybrombenzén
4-metyltio-3-(izoxazol-3-yl)-2-metylbrémbenzén
4-metyltio-3-(izoxazol-3-yl)-2-etylbrombenzén
4-metyltio-3-(izoxazol-3-yl)-2-metoxybrémbenzén
4-metyltio-3-(izoxazol-3-yl)-2-etoxybrombenzén
4-metyltio-3-(5-metylizoxazol-3-yl)-2-metylbrémbenzén
4-metyltio-3-(5-metylizoxazol-3-yl)-2-etylbrombenzén
4-metyltio-3-(5-metylizoxazol-3-yl)-2-metoxybrombenzén
4-metyltio-3~(5-metylizoxazol-3-yl)-2-etoxybrémbenzén
4-metyltio-3-kyanbrémbenzén
4-metyltio-3-kyan-2-metylbrémbenzén

Reakcia zlucenin vzorca (II) so zliceninami vzorca (III) sa uskutociiuje naprikiad s pouZitim nasleduju-
cich krokov:

Zlugenina vzorca (II), pripadne spolu s disulfidom vzorca (III), a katalyzator, sa na za&iatku nadavkuju
ako roztok alebo suspenzia vo vhodnom rozpustadle alebo v zmesi rozpistadiel, a potom sa po vsadzkach
alebo kontinualne priddva nitrit. Vo vyhodnom uskutodneni sa na zaéiatku nadavkuje zliéenina vzorca (II) a
disulfid, ktory sa sucasne pouZije ako rozpustadlo. Po ukonceni reakcie sa reakény roztok spracuje, za od-
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stranenia katalyzatora. Odstrénenie katalyzatora sa vyhodne uskuto¢iiuje extrakciou s anorganickymi kyseli-
nami, napriklad s kyselinou chlorovodikovou alebo kyselinou sirovou.

Predovietkym vhodnymi katalyzatormi su praskova med’ a anorganické alebo organické jednomocné ale-
bo dvojmocné soli medi, ako st napriklad chloridy medi, bromidy medi alebo sirany medi. Vyhodné je pou-
Zitie praskovej medi.

Vhodnymi nitritmi st organické C,-Ce-alkylnitrity, ako je napriklad #-butylnitrit, (izo)amylnitrit alebo
terc-butylnitrit, alebo C,-Ce-alkyldinitrity, ako je napriklad etylénglykoldinitrit, alebo dusitany soli zo skupi-
ny alkalickych kovov alebo kovov alkalickych zemin, ako je napriklad dusitan sodny alebo dusitan draselny.

Vyhodné sii organické C,-Cs-alkylnitrity alebo dusitany soli zo skupiny alkalickych kovov alebo kovov
alkalickych zemin. V $pecifickom uskutocneni sa ako nitrit pouZije C,-Cs-alkylnitrit, napriklad #-butynitrit,
(izo)amylnitrit alebo terc-butyitrit. V daliom vyhodnom uskutocneni sa ako nitrit pouZije dusitan alkalic-
kého kovu, napriklad dusitan sodny.

Reakcia zlugenin vzorca (II) s disulfidmi vzorca (III) v pritomnosti nitritov sa uskutoltiuje vo vhodnych
inertnych rozpuitadiel alebo v zmesi rozpustadiel, ako je dimetyldisulfid, estery kyseliny octovej, ako je na-
priklad etylacetat; aromatické zlideniny, ako je napriklad benzén, toluén, chlérbenzén alebo nitrobenzén; ha-
logénované alkany, ako je napriklad metylénchlorid alebo 1,2-dichloretan. Predovsetkym vyhodnym je dime-
tyldisulfid.

Reakcia sa uskutociiuje pri teplotich od laboratérnej teploty po teplotu varu rozpustadla, predovietkym
od 30 do 100 °C, vyhodne pri teplote od 50 do 80 °C, predovietkym vyhodne od 55 do 75 °C.

Vo vyhodnom uskutoéneni sa ako katalyzator pouZije elementérna med’. V takomto pripade sa med’ vy-
hodne odstrani z roztoku pridanim anorganickych alebo organickych kyselin, napriklad kyseliny chlorovodi-
kovej alebo kyseliny sirovej. Po zreagovani zlu&eniny vzorca (II) s diatkyldisulfidom vzorca (III) sa prida
pozadované kyseliny a zmes sa mie3a az pokym sa katalyzator nerozpusti. Takymto spésobom sa moZe obist
komplikované odstrafiovanie katalyzatora z reak¢ného roztoku filtraciou.

Reakéna doba pre reakciu zhi¢enin vzorca (1) s disulfidmi vzorca (III) predstavuje 1 aZ 12 hodin, vyhod-
ne 2 az 8 hodin.

Po odstraneni katalyzatora sa produkt méze izolovat odstrinenim rozpustadla a zloZiek s nizkou teplotou
varu oddestilovanim alebo zahustenim pri znizenom tlaku. Vyhodné je upiné odstranenie rozpistadiel oddes-
tilovanim. Potom je moné pouZit’ surovy produkt vo forme taveniny v dalSom kroku pri d’al3ej reakeii na
pripravu t¢innych zhidenin alebo prislusnych medziproduktov alebo pre¢istit’ produkt vhodnym spésobom.

Vo vjhodnom uskutogneni st reakénymi ¢inidlami, pouZitymi pri reakcii zluCenin vzorca (II) s dialkyldi-
sulfidmi dusitany alkalickych kovov alebo dusitany kovov alkalickych zemin, v pritomnosti mineralnych ky-
selin. V takomto pripade sa zli¢enina vzorca (IT) najskdr nadavkuje spolu s disulfidom vzorca (III), katalyza-
torom a, pripadne, s rozpi¥fadlom, a zmes sa mie¥a pocas 15 mimit aZ $tyroch hodin, vyhodne od 15 mintit
do dvoch hodin. Predovietkym vyhodnym je variant, kde disulfid vzorca (III) st¢asne sliZi ako rozpustadlo
a nie je potrebné pouZit’ Ziadne d’aliie rozpustadli. Vodny roztok dusitanu sa potom pridé pri teplote 20 °C
a 80 °C, vyhodne pri teplote 40 °C a% 60 °C. Vyhodné je, ak sa pouZijii roztoky dusitanu sodného alebo du-
sitanu draselného. Potom sa pri teplote 20 °C az 80 °C, vyhodne pri teplote 50 °C aZ 75 °C prida mineralna
kyselina, vyhodne koncentrovana kyselina chlorovodikové alebo kyselina sirova. Reakéna doba predstavuje
1 az 12 hodin, vyhodne 2 aZ 8 hodin. Spracovanie sa uskutotiuje napriklad extrakciou s koncentrovanymi
alebo zriedenymi mineralnymi kyselinami, ako je kyselina chlorovodikové alebo kyselina sirova, vyhodne
koncentrovana kyselina chlorovodikova.

V daliom vyhodnom uskutoéneni sa ako reakéné ¢inidlo pri reakcii zhi¢enin vzorca (II) s dialkyldisul-
fidmi pouZiji organické C,-Ce-alkylnitrity, napriklad n-butylnitrit, (izo)amylnitrit alebo terc-butylnitrit.
V takomto pripade sa zlidenina vzorca (IT) najskér nadavkuje spolu s disulfidom vzorca (III), katalyzatorom,
a pripadne s rozpastadlom, a zmes sa mie3a podas aZ $tyroch hodin, vyhodne pocas az dvoch hodin. Predo-
vietkym vyhodnym je variant, kde disulfid vzorca (III) sicasne shiZi ako rozpust'adlo a nie je potrebné pou-
¥it' iadne d'aliie rozpustadla. C,-Cs-Alkylnitrit, a pripadne rozpuitadlo, napriklad disulfid vzorca (1), sa
potom pridé pri teplote 20 °C a% 80 °C, vyhodne pri teplote 40 °C az 70 °C, predovSetkym vyhodne pri teplo-
te 55 °C a2 70 °C. Vyhodné je, ak sa prida C,-Ce-alkylnitrit bez rozpistadla. Reakéné doba predstavuje 0,5
a# 12 hodin, vyhodne 1 a7 8 hodin, predovsetkym vyhodne 1 aZ 6 hodin. Reakénd zmes sa potom ochladi na
laboratému teplotu. Spracovanie sa uskutoéiiuje napriklad extrakciou s koncentrovanymi alebo zriedenymi
mineralnymi Kyselinami, ako je kyselina chlorovodikova alebo kyselina sirova, vyhodne koncentrovana ky-
selina chlorovodikova.

Dalsie pregistenie surového produktu sa uskutodiiuje bud’ premytim ziskaného zvySku alebo krystaliza-
ciou. Na premytie st vhodné napriklad voda alebo s vodou mieatené rozpustadlé alebo roztoky hydroxi-
dov, ako je hydroxid sodny. Na rekrystaliziciu st vhodné napriklad toluén alebo benzén.

V zasade sa vysledny surovy produkt méZe tieZ pouZit' bez daldicho prefistenia reakéného roztoku v na-
sledujiicom kroku pri d’aliej konverzii pri priprave uéinnych zhicenin. V takomto pripade sa reakCny roztok,
ktory obsahuje zhideniny vzorca (I), méZe zriedit’ sa d'alsimi rozpistadlami a takto sa pouzit’ ako surovy roz-
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tok v nasledujicom kroku spdsobu podl'a predloZeného vynalezu. Alternativne sa reakény roztok moéze tiez
zahustit' a vysledny zvySok sa mdZe preniest’ priamo alebo ako tavenina do nasledujiceho kroku spdsobu
podl'a predloZeného vynalezu.

Vo vyhodnom uskutoéneni spdsobu podl'a predloZeného vynélezu sa zli¢enina vzorca (II) a nitrit pouZiju
v molarnom pomere 1: 0,8 aZ 1 : 1,5. Nitrit sa vyhodne pouZije v priblizne ekvimoldmych mnoZstvach alebo
v miernom nadbytku (aZ do pribliZzne 5 molarnych percent).

Vo vyhodnom uskutoéneni spsobu podl'a predloZeného vynalezu sa dialkyldisulfid vzorca (III) pouZije v
nadbytku vzhladom na zli&eninu vzorca (II). Predovietkym vyhodne sa dialkyldisulfid vzorca (II) pouZije
ako rozpustadlo.

V spésobe podPa predloZeného vynalezu sa katalyzator a zlicenina vzorca (II) pouZiju v molarnom pome-
re od 0,005 : 1 do 0,05 : 1, predovietkym vyhodne od 0,01 : 1 do 0,02 : 1.

Zligeniny vzorca (II), ktoré sa pouZivaji ako vychodiskové materidly si zndme z literatiiry a/alebo su
komeréne dostupné. MdZu sa tieZ pripravit’ s pouZitim beZne znamych postupov, ako je podrobnejsie opisané
napriklad v medzinarodnych patentovych dokumentoch WO 98/31681 alebo WO 99/58509.

PredloZeny vynélez je detailnejiie znizomeny v niZ§ie opisanych prikladoch uskuto¢nenia vynalezu.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1
3-(3-Brém-2-metyl-6-metyltiofenyl)-4,5-dihydroizoxazol

Predlozilo sa 114,7 g (0,45 mol) 4-brém-2-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)-3-metylanilinu, 857 mg praskovej
medi a 1000 ml dimetyldisulfidu. V priebehu jednej hodiny sa nadavkovalo 49,2 g n-butylnitrit pri teplote 58
aZ 65 °C a zmes sa mie3ala aZ do ukondenia reakcie (priblizne 1 az 3 hodiny). Pri teplote 20 aZ 25 °C sa pri-
dalo 130 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej a zmes sa mieSala pocas 20 aZ 30 mimit. Pridalo sa
130 ml vody a faza sa potom oddelili. Premytie sa opakovalo dvakrat. Organicka fiza sa zahustila, priom sa
ziskalo 114,4 g produktu (vytazok: 89 %).

Priklad 2
3-(3-Brém-2-metyl-6-metyltiofenyl)-4,5-dihydroizoxazol

Najskér sa predloZilo 10 g (35,3 mmol) 4-brém-2-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)-3-metylanilinu, 67,3 mg
praskovej medi a 58,5 ml dimetyldisulfidu a zmes sa mie$ala pocas jednej hodiny. Pri teplote 50 °C sa prida-
lo 9,05 g 40,4 %-ného vodného roztoku dusitanu sodného. Pri teplote 63 aZz 65 °C sa potom nadévkovalo
6,96 g 25 %-nej kyseliny sirovej a zmes sa mieSala pri teplote 65 °C pocas troch hodin. Pri teplote 20 aZ
25 °C sa pridalo 15 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej a zmes sa miesala pocas jednej hodiny. Pri-
dalo sa 15 ml vody a potom sa fazy oddelili. Premytie sa opakovalo dvakrat. Organicka faza sa zahustila, pri-
¢om sa ziskalo 6,7 g hnedej pevnej latky (vytazok: 58 %).

PATENTOVE NAROKY

1. Spésob pripravy 4-tioalkylbrombenzénovych derivatov vieobecného vzorca (I)

H1

Br R?

s—g’

(D,
v ktorom:
R' znamena C-Ces-alkylovu skupinu, C;-C¢-halogénalkylovu skupinu, C,-Cs-alkoxyskupinu, C,-Ce-halogén-
alkoxyskupinu, C;-Cg-cykloalkylovi skupinu, halogén,
R? predstavuje kyanoskupinu alebo heterocyklicki skupinu,
R® znamena C;-Cg-alkylovu skupinu,
vyznadujuci sa tym,Zezahrnuje reakciu zlaGeniny vzorca (),
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R1

Br R?

NH;
(1D,

v ktorom R' a R* majti definované vyznamy, s dialkyldisulfidom vzorca (I1I)

R*—8S—s—R®
(1)

v pritomnosti nitritu a katalyzitora vo vhodnom rozpiitadle, kde molarny pomer katalyzatora a zliCeniny
vzorca (II) je od 0,005 : 1do 0,05 : 1.

2. Spbsob podl'a naroku 1, vyznadujlici sa tym, Ze pouZitym katalyzatorom je praskova
med’.

3. Sposob podla ndroku 2, vyzna&ujici sa tym, Ze priskova med sa odstréni z reakéného
roztoku pridanim kyseliny.

4. Spdsob podla niektorého z narokov 1 a2 3, vyznadujhci sa tym, Ze pouZitym rozpistad-
lom je dialkyldisulfid vzorca (III).

5. Spbsob podl'a niektorého z ndrokov 1 a2 4, vyzna&ujici sa tym, Ze reakcia sa uskutocfiu-
je pri teplotach od 30 °C do 100 °C.

6. Spdsob podl'a niektorého z nirokov 1 a2 5,vyzmadujhiei sa tym, Ze reakcia sa uskutociiu-
je v pritomnosti dusitanu sodného a kyseliny sirovej.

7. Spdsob podla niektorého z nérokov 1 a2 5, vyzna&ujici sa tym, Ze reakcia sa uskutocfiu-
je v pritommosti C;-Cg-alkylnitritu.

8. Spbsob podla niektorého z narokov 1 a7, vyznadujiuci sa tym,Ze R' znamen4 C,-Cq-al-
kylovu skupinu.

9. Sposob podlandroku 8, vyznaéujaci sa tym,ze R' znamena metyl alebo etyl.

10. Sposob podla niektorého z nirokov 1a29,vyznadujdci sa tym,Ze R’ znamena hetero-
cyklicky kruh.

11. Sposob podl'a naroku 10, vyznaéujuci sa tym,Ze R? znamen4 izoxazolovy, izoxazoli-
novy alebo izoxazolidinovy kruh.

12. Sposob podra niektorého z narokov 1 aZ 11, na pripravu nasledujtcich zlacenin:
4-metyltio-3-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)-2-metylbrombenzén
4-metyltio-3-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)-2-etylbrémbenzén
4-metyltio-3-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)-2-metoxybrémbenzén
4-metyltio-3-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)-2-etoxybrémbenzén
4-metyltio-3-(3-metyl-4,5-dihydroizoxazol-5-yl)-2-metylbrémbenzén
4-metyltio-3-(3-metyl-4,5-dihydroizoxazol-5-yl)-2-etylbrémbenzén
4-metyltio-3-(3-metyl-4,5-dihydroizoxazol-5-yl)-2-metoxybrémbenzén
4-metyltio-3-(3-metyl-4,5-dihydroizoxazol-5-yl)-2-etoxybrémbenzén
4-metyltio-3-(izoxazol-3-yl)-2-metylbrémbenzén
4-metyltio-3-(izoxazol-3-yl)-2-etylbrémbenzén
4-metyltio-3-(izoxazol-3-yl)-2-metoxybrémbenzén
4-metyltio-3-(izoxazol-3-yl)-2-etoxybrémbenzén
4-metyltio-3-(5-metylizoxazol-3-yl)-2-metylbrémbenzén
4-metyltio-3-(5-metylizoxazol-3-yl)-2-etylbrémbenzén
4-metyltio-3-(5-metylizoxazol-3-yl)-2-metoxybrombenzén
4-metyltio-3-(5-metylizoxazol-3-yl)-2-etoxybrémbenzén
4-metyltio-3-kyanbrombenzén
4-metyltio-3-kyan-2-metylbrémbenzén.

13. Spdsob podla naroku 12, na pripravu 4-metyltio-3-(4,5-dihydroizoxazol-3-yl)-2-metylbrémbenzénu.

Koniec dokumentu
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