poLSKk |OPIS PATENTOWY| T5495

MECEISILTA | PATENTU TYMCZASOWEGO

K.

el

Patent tymczasowy dodatkowy. Kl.  12q, 28'
do patentu

" Zgtoszono:  (01.03.1971 (P. 146553)

- Pierwszefistwo: MKP' co7d 89/14

URZAD | | o TTAl
PAJEH I ﬂ \'” Zgtoszenie ogloszono: 03_05_1973

PH[ Urredy Patentowego l
N e I Ul
Opis patentowy opublikowano: 15.04.1975 Ciy R 1

Twérey wynalazku: Zygmunt Eckstein, Zdzistaw Ejmocki, Stefan Fulde,
Marian Kwiatkowski, Konrad Sawicki, Andrzej Tippe

Uprawniony z patentu tymczasowego: Politechnika Warszawska, Instytut Przemystu
Organicznego, Warszawa (Polska)

Sposéb otrzymywania pochodnych N-podstawionych amidéw
kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania pochodnych N-podstawionych amidéw kwasu 2,3-dwu-
wodoro-6-metylo-1 4-oksatiinokarboksylowego-5 o wzorze ogélnym, przedstawionym na rysunku, w ktérym
R jest atomem wodoru, a R; oznacza rodnik alkilowy, cykloalkilowy, lub heterocykliczny, pierscieri aromatycz-
ny, ktéry moze zawiera¢ w swoim uktadzie jeden lub wieksza liczbe podstawnikéw wzmagajacych czynnosé
biologiczng, takich jak: chlorowce, grupy alkilowe, alkoksylowe, tioalkoksylowe, lub ich kombinacje.

Pochodne N-podstawionych amidéw kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5 maja
wlasnosci uktadowego dziatania grzybobodjczego, a niektére sposrod nich sa znanymi i stosowanymi w praktyce
fungicydami. Do nich zaliczy¢ nalezy przede wszystkim anilid kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiino-
karboksylowego-5, ktdry jest substancja aktywna preparatu grzybobéjczego stosowanego w postaci 75% proszku
do zawiesin, 10% proszku do opylar lub 5% granulatu do zaprawiania nasion.

Istotna zaletg tej grupy pochodnych organicznych siarki, struktura ktérych odpowiada wzorowi ogélnemu
przedstawionemu na rysunku jest ich wysoka selektywnos¢ dziatania, pozwalajaca na wybidrcze niszczenie
grzyb6w nalezacych do klasy podstawczakéw (Basidiomycetes). !

Znang z opisu patentowego Stanéw Zjednoczonych Ameryki Péinocnej nr 3249499 metods, podstawione
przy azocie amidy kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5 otrzymuje si¢ drogg amino-
lizy chlorku kwasowego wobec odpowiedniej aminy pierwszo- lub drugorzedewej. Aminolize te prowadzi sig
w bezwodnych organicznych rozpuszczalnikach, takich jak benzen lub chloroform, stosujac dwa mole odpowied-
niej aminy na mol chlorku kwasowego. Zamiast molowego nadmiaru uzytej aminy zalecane jest stosowanie
réwnie2 amin trzeciorzgdowych lub zwigzkéw nieorganicznych jako czynnika wiaZacego wydzielajacy si¢ chloro-
woddr.

Oméwiony sposéb, mimo Zze pozwala uzyskaé produkt koricowy ze wzglednie dobra wydajnoscia teore-
tyczng, ma szereg wad, gdyz przejscie z chlorku kwasowego do odpowiedniego anilidu jest procesem mato
wydajnym i kosztownym. Reakcje te prowadzi si¢ w bezwodnym rozpuszczalniku organicznym, jak na przyktad
benzen lub chloroform, stosujac dla zwiazania powstajacego chlorowodoru molowy nadmiar aminy uzytej do
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kondensacji lub zamiast niej zaleca si¢ stosowanie jako akceptoréw chlorowodoru amin trzeciorzgdowych, piry-
dyny albo zwigzkéw nieorganicznych. Uzywanie drogich a czgsto trudno dostgpnych amin, nawet wéwczas gdy
sie je regeneruje, podraza caty proces, Natomiast uZycie akceptoréw nieorganicznych w rodowisku niewodnym
przedtuza czas reakcji. Te wymienione wady czynia powyZsze sposoby mato przydatnymi, szczegélnie dla skali
przemystowej.

Sposéb wed tug wynalazku eliminuje te wady i pozwala otrzymaé z wysoka wydajnoscia produkty o wyso-
kiej czystosci, ktére bez dodatkowego oczyszczania moga by¢ uzyte do sporzadzania pozadanej formy uzytko-
wej. '

Surowcami w procesie sa: chlorek kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5, odpo-
wiednia amina pierwszorz¢dowa oraz weglan wzglednie wodorowgglan metalu alkalicznego lub ziem alkalicz-
nych. :

Spos6b otrzymywania pochodnych N-podstawionych amidéw kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1 4-oksa-
tiinokarboksylowego-5 o wzorze ogélnym przedstawionym na rysunku, w ktérym znaczenie podstawnikéw jest
wyzej podane, wedtug wynalazku polega na reakcji aminolizy prowadzonej pod normalnym ci$nieniem w tempe-
raturze 5—65°C, najkorzystniej 10—-20°C, w ktérej surowcami wyjéciowymi s3: roztwér chlorku kwasu 2,3-dwu-
wodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5 w chlorku etylenu lub metylenu i amina I rzgdowa stosowana
w zawiesinie wodnej z weglanem lub wodoroweglanem metalu alkalicznego lub ziem alkalicznych wobec lub bez
dodatku emulgatora. Otrzymany wedtug wynalazku produkt, po wydzieleniu z warstwy organicznej, jest dosta-
tecznie czysty i moze by¢ uzyty do sporzadzenia pozadanej formy uzytkowej.

Zaleta sposobu otrzymywania pochodnych N-podstawionych amidéw kwasu 2,3-dwuwodoro-6-mety-
lo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5 wedtug wynalazku jest prostota prowadzenia procesu, wyeliminowanie drogich
i czesto trudno dostepnych surowcéw, stosowanych jako czynniki wiaZace chlorowodoér, czysto$é oraz wysoka
avydajnos¢ otrzymanych produktéw. W nizej podanych przyktadach wyjasniono szczegétowo sposGb otrzymy-
wania pochodnych N-podstawionych amidéw kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5.

Przyktad L Do zawiesiny 9,3 g aniliny, 50 ml wody i 20 g wodoroweglanu sodowego wkrapla si¢ przy
energicznym mieszaniu roztwor chlorku kwasowego, otrzymanege dziataniem 10 ml chlorku tionylu na 16 g
kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5 w 50 ml bezwodnego benzenu, tak aby utrzy-
ma¢ temperature mieszaniny reakcyjnej w granicach 10—20°C. Po trzech godzinach mieszania oddziela si¢ wars-
twe organiczng, przemywa 10% kwasem solnym i woda do uzyskania odczynu obojetnego, a nastepnie oddesty-
lowuje benzen. Otrzymuje si¢ 20,5 g anilidu kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5
o temperaturze topnienia 89—92°C, co stanowi 87,2% wydajnosci teoretycznej. Czysty anilid kwasu 2,3-dwuwo-
doro-6-metylo-1 4-oksatiinokarboksylowego-5 ma temperature topnienia 92—93°C (po krystalizacji z alkoholu
lub ligroiny). Jest ona zgodna z temperatura topnienia podang w literaturze, Strukture tak otrzymanego anilidu
potwierdzaja metody analizy elementarnej, metody spektroskopowe oraz wyniki badan aktywnosci biologiczne;j.

Przyktad II. Do zawiesiny, powstatej z 13 g p-metoksyaniliny, 40 ml wody i 20 g wodoroweglanu
sodowego, dodaje si¢ w temperaturze okoto 15°C chlorek kwasowy otrzymany z 16 g kwasu 2,3-dwuwodo-
ro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5 dziataniem 10 ml chlorku tionylu rozpuszczonego w 50 ml chlorku
etylenu. Energiczne mieszanie i podana wyzej temperature utrzymuje si¢ w ciagu 2 godzin. Postepujac dalej jak
w przyktladzie I otrzymuje si¢ 24,8 g p-metoksyanilidu kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksy-
lowego-5 o temperaturze topnienia 107—110°C, co stanowi 93,4% wydajnosci teorctycznej. Czysty zwizzek ma
temperatur¢ topnienia 111-112°C (po krystalizacji =z ligroiny i cykloheksanu). (Analiza dla wzoru
C,3H, sO3NS — obliczono: 58,86% C, 5,66% H; oznaczono: 59,14% C, 5,67% H). Struktur¢ tego anilidu, do-
tychczas nie opisanego w literaturze, potwierdzaja rowniez badania spektroskopowe.

Przyktad I 50 ml benzenowego roztworu chlorku kwasowego, otrzymanego dziataniem 10 1 chlorku
tionylu na 16 g kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-14-oksatiinokarboksylowego-5, wkrapla si¢ do energicznie mie-
szanej zawiesiny 11 g o-toluidyny, 50 ml wody i 20 g wodorowgglanu sodowego z takg szybkoscig, aby tempera-
tura mieszaniny reakcyjnej nie przekroczyta 20°C. Postgpujac dalej analogicznie jak w przyktadzie I, otrzymuje
si¢ 23,6 g produktu (96% wydajnosci teoretycznej) o temperaturze topnienia 79—83°C. Czysty o-metyloanilid
kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5 ma temperaturg topnienia 84—85°C. W litera-
turze podano dla tego zwigzku temperaturg topnienia 88—89°C.

Przyktad IV. Postepujac jak w przyktadzie I, do reakcji uzywa sig: 16 g kwasu 2,3-dwuwodoro-6-me-
tylo-1 4-oksatiinokarboksylowego-5 i 10 ml chlorku tionylu, 10 ml aniliny, 22 g wodorowgglanu potasowego
i 60 ml wody. Reakcje acylowania aniliny prowadzi si¢ w temperaturze 35 + 2°C, ktérg nastepnie podwyZsza sig
do 55°C. Otrzymuje si¢ 18,3 g anilidu (78,1% wydajnosci teoretycznej) o temperaturze topnienia 84—90°C.



76495 3

Przyktad V. Do energicznie mieszanej zawiesiny 12,9 g 2 4-dwufluoroaniliny, 60 ml wody, srodka
powierzchniowo czynnego i 15 g wodoroweglanu sodowego, dodaje si¢ w temperaturze 6°C benzenowy roztwoér
chlorku kwasowego, uzyskanego z 16 g kwasu 2,3-dwuwodoro- 6-metylo 1 ,4-oksatiinokarboksylowego-5 i 10 ml
chlorku tionylu. Po 1,5 godzinnym mieszaniu w temperaturze 25°C oddziela si¢ warstwg organiczna i przerabia ja
jak w przyktadzie I. Otrzymuje si¢ 23,3 g, 2,4- dwufluoroanilidu kwasu 2,3-dwuwodoro-6- metylo-1,4-oksatiino-
karboksylowego-5 o temperaturze topnienia 94—98°C, co stanowi 85,6%. Czysty 2,4-dwufluoroanilid, po krysta-
lizacji z etanolu do stalej temperatury topnienia, topi si¢ w 97—98°C. Strukture tego dotychczas nie opisanego
w literaturze zwigzku potwierdzaja badania spektroskopowe i wyniki analizy elementamej. ( Analiza dla wzoru
C,;,H, ONSF, — obliczono: 5,17% N, oznaczono: 5,40% N).

Przyktad VI Postepujac jak w przyktadzie I iuzywajac 15,1g 2-(2- metylofenoksy)-etyloammy, 9¢g
wodorowgglanu sodowego oraz utrzymujac temperature reakcji poczatkowo w granicach 8—10°C, a nastgpnie
podwyzszajac ja do 45°C, otrzymuje si¢ 25,5 g surowego produktu (86,8% wadajnosci teoretycznej) o tempera-
turze topnienia 85—91°C. Czysty N-2-(2’-metylofenoksy)-etyloamid, dotychczas nie opisany w literaturze, po
kryst:;ﬁz‘acji zetanolu ma temperatur¢ topnienia 94—95°C. (Analiz¢ dla wzoru C,sH,,03;NS — obliczono
61,43% C, 6,48% N, oznaczono: 61,57% C, 6,61% H). Badania widm spektroskopowych potwierdzaja strukture
tego zwiazku. '

Zastrzezienie patentowe

Sposéb otrzymywania N-podstawionych amidéw kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylo-
wego-5 o wzorze ogélnym przedstawionym na rysunku,w ktérym R jest atomem wodoru, a R, oznacza rodnik
alkilowy, cykloalkilowy lub heterocykliczny, pierscieri aromatyczny, ktéry moze zawieraé¢ w swoim uktadzie
jeden albo, wigkszg liczbg podstawnikéw wzmagajacych czynnosé biologiczna, takich jak: chlorowce, grupy
alkilowe, alkoksylowe, tioalkoksylowe lub ich kombinacje, z chlorku kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksa-
tiinokarboksylowego-5 w roztworze chlorku metylenu lub etylenu i aminy I rz¢dowej, znamienny tym, Ze roz-
twor chlorku kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5 dodaje si¢ pod normalnym cisnie-
niem w temperaturze 5—65°C, najkorzystniej w temperaturze 10—20°C, do zawiesiny odpowiedniej aminy oraz
weglanu lub wodoroweglanu metalu alkalicznego lub ziem alkalicznych, a zwtaszcza weglanu lub wodorowegla-
nu sodowego wzglednie potasowego w wodzie ewentualnie z dodatkiem czynnika zmniejszajacego napigcia po-
wierzchniowe, po czym otrzymany produkt wyodrebnia sig.
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