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Zplisob p¥ipravy substituovaného

soli

Oblast techniky

Vynélez se tyka

substituovaného alkylaminu

alkylaminu nebo jeho

zplsobu vyroby

s kondensovanym

heterocyklickym kruhem nebo Jjeho soli. P¥ipravovana

slouenina se vyuZivd Jjako meziprodukt pIi vyrobé

léciv a zemédélskych chemikalii.

Dosavadni stav techniky

Jako substituované

s kondensovanym heterocyklickym

vy3e uvedené

alkylaminy

kruhem, vhodny pro

ucely, jsou Znamy 1-(2-

benzothiazolyl)alkylaminy, vyjaddfitelné mnésledujicim

obecnym vzorcem:

Pro Jjejich syntézu Jje

znam proces, ktery

vyuZivd kondenzacni reakce mezi derivatem 2-ami-

nothiofenolu a anhydridem N-karboxyaminokyseliny (viz

JP-A-8-325235).




Nicméné, napfiklad (RS)-1-(6-fluor-2-benzo-
thiazolyl)ethylamin wvznikéa, pokud se vyrébi uVedenYm
béZnym postupem, v malém vytéZku (34 %); navic tento
derivat 2-aminothiofenolu, uZivany jakb surovina Jje
na vzduchu nestabilni a uvoliiuje zépach. Proto Jje

obtiZné s nim na prlimyslové Urovni manipulovat.

Tak Jje vidét z uvedeného, nebyl dosud

navrZzen pruamyslovy proces, schopny syntetizovat 1-(2-

benzo-thiazolyl)alkylamin z derivatu 2~
aminothiofenolu S vysokym vyté&Zkem a snadnou
manipulaci.

S ohledem na tento stav techniky byl tento
vynédlez vytvo¥fen s cilem navrhnout primyslovy proces
schopny syntetizovat 1-(2-benzothiazolyl)alkylamin
nebo jeho soli z derivatu 2-aminothiofenolu s vysokym

vyté&Zkem a snadnou manipulaci s témito derivaty.

Podstata vynalezu

Bylo ptekvapivé zjisténo, Ze pouZitim kovové
.s0li derivatu 2-aminothiofenolu, kterd je stabilni na .
vzduchu, nezapéaché a diky tomu se s ni dobfte
manipuluje, pro reakci s anhydridem N-karbo-
xyaminokyseliny a naslednou cyklizaci reak&niho
produktu v kyselémn prosttedi, lze ziskat 1-(2~
benzothiazolyl)alkylamin nebo Jjeho soli ve vysokém
vytéZku. Dal3i pokusy provadéné autory vynédlezu vedly

k dokon¢eni pfekladaného vynélezu.
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Podle vynalezu bylo vySe uvedenych ciln

dosaZeno nésledujicimi vynélezy [1] aZ [10].

[1] Zpuasob ptipravy substituovaného

alkylaminu obecného vzorce (3):

Xn—-— l ) (3)

(kde X Je atom vodiku, halogenu, alkyl
skupina, alkoxy skupina, kyano skupina nebo nitro
skupina; n je celé ¢islo od- 1 do 4; a R' a R® jsou,
kaZdy nezévisle, atom véaiku nebo alkyl skupina,
kterd muZe byt substituovana fenyl skupinou, a mohou

dohromady tvofit 5- nebo 6-&lenny kruh)

nebo Jjejich soli, pticemZ? postup =zahrnuje reakci
kovoveé soli derivatu 2-aminothiofenolu obecného

vzorce (1):




(kde M Je dvojmocny atom kovu; X Je
definovadn stejn&, Jjak bylo uvedeno vySe; a n ma

stejnou definici, jak bylo uvedeno vyse)

s anhydridem N-~karboxyaminokyseliny obecného vzorce

(2):

O

N

A Y S

R2 O

(kde R' a R? jsou definovany steijn&, jak je

uvedeno vyse)

a podrobeni reak&niho produktu cyklizaci v kyselém

prosttedi.




[2] Zplsob vVyroby A substituovaného
alkylaminu nebo Jjeho soli, jak byio uvedeno v bodé
(11, kde reakce kovové soli derivatu 2-
aminothiofenolu obecného vzorce (1) s anhydridem N-
karboxyaminokyseliny obecného vzorce (2) Jje provadén

v aprotickém polérnim rozpousStédle amidového typu.

[3] Zplsob vyroby substituovaného alkylaminu
nebo jeho soli, jak bylo uvedeno v bodé [1l] nebo [2],
kde kovovad sl derivadtu 2-aminothiofenolu obecného

vzorce (1) je sul kovu ze skupiny Ib nebo IIb.

[4] ZpUsob vyroby substituovaného alkylaminu
nebo Jjeho soli, Jjak bylo uvedeno v bodé [3], kde
kovovéa stl derivatu 2-aminothiofenolu obecného vzorce

(1) Je zinelnaté soli.

[5] ZplUsob vyroby substituovaného alkylaminu
nebo jeho soli, jak bylo uvedeno v bodé& [1] nebo [2],
kde anhydrid N-karboxyaminokyseliny obecného vzorce
(2) Je anhydrid N-karboxy-DL-alaninu, N-karboxy-D-

alaninu nebo N-karboxy-L-alaninu.

[6] Zplsob vyroby substituovaného alkylaminu
nebo jeho soli, jak bylo uvedeno v dobé& [1] nebo [2],
kde reakce kovové soli derivadtu 2-aminothiofenolu
obecného vzorce (1) S anhydridem N~
karboxyaminokyseliny obecného vzcrce (2) je provédéna

v rozmezi teplot -50 do 60°C.
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[7] Zptsob vyroby substituovaného alkylaminu
nebo jeho soli, jak bylo uvedeno v dobé [1] nebo [2],
kde je reakce kovové soli derivadtu 2-aminothiocfenolu
obecného vzorce ' (1) s anhydridem N-
karboxyaminokyseliny obecného vzorce (2) provéadéna

v rozmezi teplot -30 to 10°C.

[8] (Substituovanéd) sil benzensulfonové kyseliny s 1-
(6-halogen-2-benzothiazolyl)ethylaminu obecného
vzorce:
Y -S CHs
N NH2

(kde Y je atom halogenu).

[9] (Substituovana) stl benzensulfonové
kyseliny, jak bylo uvedeno v bodé& (81, kde
(substituovana) benzensulfonova kyselina je r-

toluensulfonovéd kyselina.

10. (Substituovana) sl benzensulfonoveé
kyseliny, Jjak bylo uvedeno v dobé& [8] nebo [9], kde Y

je atom fluoru.




(Substituovanéa) s0l benzensulfonové kyseliny
a 1-(6-halogen-2-benzothiazolyl)ethylaminu, 3jak bylo
uvedeno v_bodé [8] aZ [10], zahrnuje <&isty opticky
isomer v R-konfiguraci, &isty opticky isomer v S-
konfiguraci, racemickou modifikaci a smé&s rlGznych
podill sloucenin riazné opticky aktivnich (R-

konfigurace a S-konfigurace).

Nejlep8i provedeni vynalezu

Pfedkladany vyndlez je déle popsén detailné.
P¥i zpusobu vyroby podle tohoto vynélezu se

nejdiive kovova sl derivatu 2-aminothiofenolu

obecného vzorce (1):

]
N (1)

necha reagovat S anhydridem N-

karboxyaminokyseliny obecného vzorce (2).

Kovova sul derivatu 2-aminothiofenolu uiité

v p¥edchozi reakci jako vstupni sloulenina, miZe byt




jakdkoliv sloucenina obecného vzorce (1) a néjéou pro
ni Za&dnéd dal8i omezeni. Ve vzorci je jako M oznacen
dvojmocny atom kovu, a atom kovu miZe byt vybran mezi
dvojmocnymi prechodnymi kovy nebo kovy alkalickych
zemin, jako Jjsou nap¥iklad zinek, m&d, nikl, ho#&ik,
vapnik a podobné&. Vyhodné jsou kovy skupiny Ib nebo

IIb, a zv1lasté zinku.

Ve vzorci (1) je X atom vodiku; atom
halogenu véetné chloru, fluoru, Dbromu nebo Jodu;
alkyl skupina s rovnym nebo vé&tvenym Fet&zcem s 1 aZ
6 atomy uhliku, vc&etné& methyl skupiny, ethyl skupiny,
n-propyl skupiny, isopropyl skupiny, n-butyl skupiny,
isobutyl skupiny, sek.butyl skupiny, terc.-butyl
skupiny, n-pentyl skupiny, n-hexyl skupiny a podobné§;
alkoxy skupina (-O-alkyl skupina) kde jeji alkylova
Cast Jje vySe zminénd alkyl skupina; kyano skupina;
nebo nitro skupina. Misto (mista), kde se X vaZe,
nejsou omezena; a n je celé €islo od 1 do 4 a znamend
polet X, vazanych k aromatickému kruhu v obecnémn

vzorci (1l).

Jako sl derivatu 2-aminothiofenolu obecného
vzorce (1) s kovem, kterd méd vySe zmind&né M, X an, a
miZe byt pouZita Jjako vstupni surovina ve vy3e

uvedené reakci, lze uvést nap¥. zine&natou sl bis (2-

aminothiofenolu), zine&natd - stl bis(6-fluor-2-
aminothiofenolu), zinelnaté stal bis(6-chlor-2-
aminothiofenolu), zine&naté sul bis(5-fluor-2-
aminothiofenolu), médnaté sl bis(5~-fluor-2-
aminothiofenolu), nikelnatéa sul bis(5-fluor-2-




aminothiofenolu),

aminothiofenolu),
aminothiofenolu),

aminothiofenolu),

aminothiofenolu), -

aminothiofenolu),
aminothiofenolu),
aminothiofenolu),
aminothiofenolu),
aminothiofenolu),
aminothiofenolu),
aminothiofenolu),
amminothiofenolu),
aminothiofenolu),
aminothiofenolu),
aminothiofenolu)

aminothiofenolu).

zinelnaté sl

-9 -
hofeénaté sul bis(5-fluor-2-
védpenata sul bis (5-fluor-2-
zinecCnaté sl bis(5-brom-2-
zineé&naté sul bis (5-chlor-2-
zinecnaté stl bis(5-methyl-2-
zinecCnatéa sual bis(5-methoxy-2-
zine&naté sul bis(4-fluor-2-
zinednaté stl bis(4-chlor-2-
zinecnaté stl bis(4-kyano-2-
zinelnaté stl bis(4-nitro-2-

zinecnata sl bis(4methyl-2-~
bis(4,5-difluor-2-

zinecnaté stal bis(3-fluor-2-
zinelnaté sl " bis(3-brom-2-
zinelnaté stl bis(3-chlor-2-

zineCnatd stl Dbis(3-methyl-2-

PEi primyslové vyrob& je zinel&natd. stl nejbdZn&iii a

je vyhodnd s ohledem na vyt&Zek reakce.

RovnéZz neexistuji Z4&dné& omezeni pro vyrobu

kovové soli derivatu 2-aminothiofenolu obecného

vzorce (1). S0l derivadtu 2-aminothiofenolu s kovem se

miZe vyrobit snadno s vysokym

JP-A

vyté&Zikem
145158,

napf¥iklad

podle =zpusobu popsaného v hydrolyzou

olpovidajiciho derivéatu 2-aminobenzothiazolu

hydroxidem draselnym a néslednou reakci hydrolyzatu

se soli kovu, Jjak Je zndzornéno na nasledujicim

schematu reakce:
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(kde M, X a n maji stejny vyznam, jak bylo

popséano drive).

Anhydrid N-karboxyaminokyseliny obecného
vzorce (2), ktery Jje pouZit jako daldi vstupni latka

v reakci:

O
R'—N O @)
R? O
miZe byt jJakéadkoliv sloucCenina obecného

vzorce (2) a nejsou pro ni Z&dnad dal&i omezeni. Ve
slouceniné obecného vzorce (2), maZe byt &&ast patfici
aminokyseliné opticky aktivni 1latkou, smé&si raznych

opticky aktivni l&tek v libovolném poméru, nebo mluZe
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byt racemickéa. Substituovany alkylamin ziskany
zpusobem ©podle vyndlezu m& stejnou stereoizomerni
strukturu a optickou Cistotu Jjako aminokyselina
pouZivanad  jako vstupni sloucCenina pfi vyrobé
anhydridu N-karboxy aminokyseliny obecného vzorce
(2).

V obecném vzorci (2) Jsou R' a R? kaidy
nezdvisle atom vodiku nebo alkyl skupina. Alkyl
skupina miZe mit rovny nebo vétveny Ffetdzec s 1 aZ 6
atomy wuhliku, pfikladem takové skupiny Je methyl
skupina, ethyl skupina, n-propyl skupina, isopropyl
skupina, n-butyl skupina, isobutyl skupina, sek.-
butyl skupina, terc.-butyl skupina, n-pentyl skupina
a n-hexyl skupina. R!' a R? mohou spole&né vwvytvorit
triethylenovou skupinu, tetraethylenovou skupinu
apod. a spoledné& se skeletemn aminokyseliny mohou

tvofit 5- aZ 6-C&lenny kruh.

Jako anhydrid N-karboxyaminokyseliny
obecného vzorce (2), ktery mé& vvie uvedené R* a R?, a
miZe byt pouZit jako surovina ve vyse uvedené reakci,
je moZno Jjmenovat napfiklad glycin-N-karboxy
anhydrid, DL-alanin-N-karboxy anhydrid, D-alanin-N-
karboxy anhydrid, L-alanin-N-karboxy anhydrid, DL-
valin-N~-karboxy anhydrid, D-valin-N-karboxy
anhydrid, L-valin-N-karboxy anhydrid, DL-fenylalanin-
N—karboXy anhydrid, D-fenylalanin-N-karboxy anhydrid,
L-fenylalanin-N-karboxy anhydrid, DL-fenylglycin~-N-
karboxy anhydrid, D-fenylglycin-N-karboxy anhydrid,
L-fenylglycin-N-karboxy anhydrid, DL-prolin-N-karboxy
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anhydrid, D-prolin-N-karboxy anhydrid, L-prolin-N-
karboxy anhydrid, DL-alanin-N-methyl-N-karboxy
anhydrid, D-alanin-N-methyl-N-karboxy anhydrid a L-
alanin-N-methyl-N-karboxy anhydrid.

Pokud substituovany alkylamin nebo jeho sul
podle vynalezu pouZivan jako meziprodukt pro vyrobu
fungicidd pro zem&8d&lstvi nebo zahradkadPstvi, Jak
bude popséano déle,b jsou jako anhydrid N-
karboxyaminokyseliny preferovéany DL-alanin-N-karboxy
anhydrid, D-alanin-N-karboxy anhydrid nebo L-alanin-

N-karboxy anhydrid.

Pro zplsoby vyroby anhydridu N-
karboxyaminokyseliny obecného vzorce (2) nejsou Za&dné
zvlastni omezeni. Anhydrid N-karboxy aminokyseliny
miZe byt snadno ziskan napfiklad zptsobem popsanym v

J.  Org. Chem., &. 53, str. 836 (19881}, reakci

odpovidajiciho derivéatu aminokyseliny s fosgenemn.

Pri reakci kovové soli derivéatu 2-
aminothiofenolu s anhydridem N-karboxy aminokyseliny,
se pouziva anhydrid N-karboxyaminokyseliny obecného
vzorce (2) v mnoZstvi vyhodné& od 2,0 do 2,6 molt na
mol kovové soli derivatu 2-aminothiofenolu obecného
vzorce (l). V tomto p¥fipadé& mZe byt anhydrid N-
karboxyaminokyseliny pouzZit v suchém stavu nebo
navlhéeny nap¥iklad reaklnim rozpoustddlem (napf.
tetrahydrofuranem) nebo organickym rozpousStédlem

pouZitym béhem rekrystalizace.
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Ve vySe uvedené reakci se pouZiva aprotické
polérni rozpousStédlo. MazZe Jjit o jakékoliv
rozpoustédlo, pokud jde o] aprotické poléarni
rozpou$Stédlo, schopné rozpustit kovovou sul derivatu
2-aminothiofenolu obecného vzorce (1) a nereagujici s
anhydridem N-karboxyaminokyseliny. Mezi pfiklady
takovych rozpoudté&del lze jmenovat aprotické& polarni
rozpoudtédla amidového typu jako Jjsou N, N-
dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid, N, N-
diethylacetamid, 1l,3-dimethyl-2-imidazolidinon, 1-
methyl-2-pyrrolidon, l1,3-dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-
2(1H)-pyrimidinon, 1,1,3,3-tetramethylmodovina a
podobnég; aprotickd polédrni rozpousté&dla s obsahem
siry, Jjako Jjsou sulfolan, dimethylsulfoxid apod.; a
triamid kyseliny hexamethylfosforedné. Amidovému typu

aprotického polédrniho rozpoudté&dla se dava p¥fednost.

VySe uvedené rozpoustédla se pouZivaji
samostatné nebo ve smé&si dvou a vice druht. Ma-1i
pouZité rozpoudtédlo teplota tani vy8s8i, neZ Jje
teplota reakce, dava se pfednost jeho smichéni
s naptfiklad aprotickym poléarnim rozpoudtédlem
amidového typu, které je za reaké&ni téploty kapalné
(popsé&no dale) a obé Jsou pouZivédna Jjako smés.
MnoZstvi pouZivaného rozpoudté&dla se pohybuje mezi
300 aZ 20 000 ml na mol kovové soli derivatu 2-

aminothiofenolu pouZivaného Jako vstupni surovina.

PouZiti nepoléarnich a nizkopolarnich
rozpoudtédel (nap?¥. chlorbenzen), namisto vySe

uvedenych rozpoudtédel, Jje nevyhodng, stejné Jako
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uziti katalyzédtoru fadzového pF¥fenosu pro vedeni reakce
ve dvou fazich. Tyto postupy maji nizkou vyt&Znost a
selektivita té&chto reakci je nizka (viz Srovnéavaci

referenc¢ni prfiklady 1 a 2).

Teplota vy3e uvedenych reakci Jje od -50 do
60°C, vyhodné& od -30 do 10°C. Reak&ni doba je obvykle
0,5 aZz 12 hodin. Reakce je vedena pfi normdlnim tlaku
smichanim kovové soli derivatu 2-aminothiofenolu

obecného vzorce (1) s rozpoudtédlem, poté
pfridanim anhydridu N-karboxyaminokyseliny obecného
vzorce (2) pr¥i dané teploté, a michédnim smé&si. Z4adné

vyrovnavani tlaku neni obvykle potfeba.

P¥i zpUsobu podle vyndlezu se po vyde
uvedeneé reakci provaddi cyklizace. Tato cyklizaé&ni
reakce mlZe byt provedena pfidénim.kyseliny, vodného
roztoku kyseliny, nebo kyselého hydradtu do reakd&niho
smési po prob&hnuti reakce mezi kovovou soli derivéatu
2-aminothiofenolu obecného vzorce (1) s anhydridem N-

karboxyaminokyseliny obecného vzorce (2).

Jako kyselinu pro cyklizad&ni reakci 1lze

pouZit anorganickou kyselinu nebo organickou
kyselinu. Pfikladem anorganické kyseliny mife Dbyt
kyselina chlorovodikova, sirov4, bromovodikovéa,

jodovodikova, chlorista. Jako organické kyseliny lze
pouZit (substituované) benzensulfonové kyseliny Jako
je p-toluensulfonova kyselina, p—chlorbenzensulfonové
kyselina, benzensulfonova kyselina, 2,4~

dichlorbenzensulfonova kyselina a podobné; a
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(substituované) methansulfonové kyseliny Jjak je
methansulfonova kyselina, trifluormethansulfonova

kyselina a podobné&.

MnoZstvi pouZivané kyseliny se pohybuje mezi
0,5 aZ 6,0 moly, vvhodné& 2,0 aZ 5,0 moltti na moln
kovové soli derivatu Z2-aminothiofenolu obecného
vzorce (1). KdyZ Jje kyselina pfidavadna do reakdni
smési ve form& vodného roztoku, mnoZstvi vody se
pohybuje od 0 do 5000 ml, vyhodn& od 0 do 1000 ml na
mol kovové soli derivatu 2-aminothiofenolu obecného

vzorce (1).

Teplota cyklizaéni reakce je od -30 do 60°C;
vyhodn& od -10 do 10°C. Reak&ni doba je obvykle od
0,5 do 6 hodin. Reakce miZe byt provadéna pri
norméalnim tlaku =za dané teploty pfidédnim kyseliny,
vodného roztoku kyseliny, nebo kyselého hydratu a

michanim smé&si. Obvykle neni nutné dalsi tlakovani.

Pf1 zplUsobu podle vynalezu je substituovany
alkylamin po cyklizaédni reakci ve formé soli
s kyselinou, pouZitou pro cyklizaci; proto lze
substituovany alkylamin izolovat ve formé soli
odstranénim rozpoudté&dla destilaci. Pripadné se prida
do reak&ni smé&si po cykliza&ni reakci vodny roztok
hydroxidu alkalického kovu (nap¥. hydroxid sodny nebo
draselny), EimZ se uvolni amino skupina
substituovaného alkylaminu. Pak se provede extrakce
organickym rozpoudtédlem, &imZz se izoluje

substituovany alkylamin ve volné forms.
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M&-11 sual substituovaného alkylaminu
s kyselinou, pouZitou pfi cyklizaci, malou schopnost
krystalizace, dje moZné aminoskupinu substituovaného
alkylaminu ze soli uvolnit, pak extrahovat organickym
rozpouStédlem a poté substituovany alkylamin ve volné
formé& pfevést na sl jiné kyseliny, neZ byla pouZita

p¥i cyklizaci. Tato novéa sl se rak izoluje.

Jak bylo uvedeno shora, substituovany
alkylamin ziskany zptsobem podle vynédlezu m& stejnou
stereoizomerni strukturu (absolutni konfiguraci) a
optickou <&istotu Jako aminokyselina, pouZita Jako
vychozi surovina pro anhydrid N-karboxyaminokyseliny
obecného vzorce (2). Pokud Jje v3ak pfipravovany
substituovany alkylamin opticky aktivni sloudenina,
izoluje se vyvhodné& ve forméd soli, ¢&imZ se =zamezi
nap¥iklad sniZeni optické Cistoty izomerizaci pti

kone&né Upravé. Izolace ve formd (substituované) soli

benzensulfonové kyseliny {(napft. soli p-toluen-
sulfonové kyseliny nebo soli benzensulfonové
kyseliny) s vysokou schopnosti krystalizace je
zvlasdté vyhodné 2z hlediska bezpe&nosti. Proto Je

z vy3e uvedenych davodd a také z provozniho hlediska
vyhodné vybrat 3jako kyselinu pro cyklizac¢ni reakci
(substituovanou) benzensulfonovou kyselinu jako je p-
toluensulfonova kyselina nebo benzensulfonovéa

kyselina.

Timto zpusobem 1lze vyrobit substituovany

alkylamin obecného vzorce (3):
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(kde X, N, R a R? jsou definovany tak,

bylo uvedeno d¥ive) nebo jeho soli.
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jak

Jako substituovany alkylamin mtZe byt uveden

napfiklad

(2-benzothiazolyl)methylamin,

(6-fluor-2-benzothiazolyl)methylamin,
(RS)-1-(2-benzothiazolyl)ethylamin,
(R)-1-(2-benzothiazolyl)ethylamin,
(S)-1-(2-benzothiazolyl)ethylamin,
(RS)—l-(6—fluor—2—benzothiazolyl)ethylamin,
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(6-fluor-2-benzothiazolyl)ethylamin,
(6-fluor-2-benzothiazolyl)ethylamin;
(4—chlor—2—benzothiazolyl)éthylamin,
(5-chlor-2-benzothiazolyl)ethylamin,
(6-chlor-2-benzothiazolyl)ethylamin,
(6-brom-2-benzothiazolyl)ethylamin,
(d-methyl-2~benzothiazolyl)ethylamin,
(6-methyl-2-benzothiazolyl)ethylamin,
(6-methoxy-2-benzothiazolyl)ethylamin,
(5-kyano-2-benzothiazolyl)ethylamin,
(5-nitro-2-benzothiazolyl)ethylamin;

(RS)—1—(6—fluor—2—benzothiazolyl)2—methylpropylamin,
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(R)—l—(6—fluor—2—bénzothiazolyl)—2methylpropylamin,
(S)-1~(6—fluor—2—benzothiazolyl)—2—methylpropylamin,
(RS)—l—(4—methyl—Z—benzbthiazolyl)—2—methyl—
propylamin,
(R)-1-(4-methyl-2-benzothiazolyl)-2-methylpropylamin,
(S)—1—(4—methyl—Z—benzothiazolyl)—2—methylpropylamin,
(RS)-1-(6-fluor-2-benzothiazolyl)-benzylamin,
(R)-1-(6-fluor-2-benzothiazolyl)benzylamin,
(S)-1-(6-fluor-2-benzothiazolyl)benzylanin,
(RS)~-2-(6-fluor-2-benzothiazolyl)pyrrolidin,
(RYy-2-(6-fluor-2benzothiazolyl)pyrrolidin,
(S)-2-(6-fluor~-2-benzothiazolyl)pyrrolidin; jejich
soli s mineré&lnimi kyselinami, Jjako chloridy, sirany,
bromidy, Jjodidy, chloristany a podobné; jejich soli s
organickymi kyselinami, Jjako jsou p-toluensulfonéaty,
benzensulfonaty, 2,4-dichlorbenzensulfonéaty, methan-

sulfonaty, trifluormethansulfonaty a podobné.
Z té&chto . slouCenin je vyhodn& pouZivan

(substituovany) benzensulfonat 1-(6-halogen-2-

benzothiazolyl)ethylaminu obecného vzorce:

CHs

N NH2

nebot Jje dobfe krystalovatelny, Jjak Dbylo uvedeno
vyS8e; a zvla3té vvhodny je p-toluensulfonédt. Pokud Jje

substituovany alkylamin pouZivédn jako meziprodukt pro
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vyrobu fungicidl pro zemédé&lstvi nebo zahradnictvi,
je Vv uvedeném obecném vzorci Y (ktery Jje atom

halogenu) vyvhodné atom fluoru.

Substituovany alkylamin obecného vzorce (3),
ziskany zplsobem podle vynédlezu Jje velmi wuZite&ny
Jjako meziprodukt (popsé&no déle) pro vyrobu fungicidl
Pro zemé&délstvi nebo zahradnictvi (viz JP~A-8-
176115).

Priklady provedeni vynalezu

Dale Je popséan zplsob podle' vynalezu

podrobnéji pomoci pfikladt.

Priklad 1

Do 30 ml N,N-dimethylacetamidu bylo pf¥idéano

1,75 g (0,005 mol) zinecCnaté soli bis(5-fluor-2-ami-

nothiofenolu). Smé&s byla ochlazena na -10°C v
dusikové atmosféfe. Poté bylo p¥idédno p¥i stejné
teploté 1,14 g (0,01 mol) D-alanin-N-karboxy

anhydridu. Smés byla michédna p¥i teplot& od =13
do ~10°C po dobu 3 hodin. Poté bylo pfi teploté& 5°C
nebo niZ3i po kapkéch pfidéno 18 g 5% vodného roztoku
kyseliny chlorovodikové. Po dokonceni ptidéavani
kyseliny pokra&ovalo miché&dni po dobu 1 hodiny pt¥i
teplot& 5°C nebo ni%3i. Vyslednd reak&ni smé&s byla

analyzovana vysokoucinnou kapalinovou chromatografii
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s pouZitim absolutni kalibracni metody, kteréa
prokézala vznik (R)-1-(6-fluor-2-benzothiazolyl) -

ethylaminu s vytéZkem 99,1% vztaZeno na D-alanin-N-
karboxy anhydrid. Po dokonc¢eni reakce, bylo pf¥idéno
6 g 24% vodného roztoku hydroxidu sodného, &imZ se pH
smési upravilo na 10 nebo vys$&i. Nerozpudténad léatka
byla odstranéna filtraci. Filtrdat Dbyl extrahovéan
vodou a tolueneh. Vyslednd toluenovd vrstva byla
vysu3ena bezvodym siranem sodnym a koncentrovana pod
vakuem, <¢imZ bylo ziskédno <&imZ bylo =ziskéno 1,91 g
(0,00973 mol) (R)-1-(6-fluor-2-benzothiazolyl) -
ethylaminu. Izolovany vytéZek byl 97,3% vztaZeno na
D-alanin-N-karboxy anhydrid. Opticka &istota produktu
byla méfrena by vysokou&innou kapalinovou
chromatografii s pouZitim chirdlni kolony, zjidténé
hodnota byla 99,8% e.e. Optickad <&istota D-alaninu,
uzitého pro syntézu D-alanin-N-karboxy anhydridu,

byla v tomto pfipadé 99,8% e.e.

Priklad 2

Postup byl proveden stejnym zplsobem Jako Vv
Prikladu 1 kromé& toho, Ze 30 ml N,N-dimethylacetamidu
bylo zaménéno 50 ml N,N-dimethylformamidu. Po
dokoncéeni reakce byla reakdni sSmeés analyzovana
vysokoucinnou kapalinovou chromatografii s pouZitim
absolutni kalibradcdni metody, kterd prokéazala wvznik
(R)-1-(6-fluor-2-benzothiazolyl)ethylaminu s vyt&Zikem
95,8% vztaZeno na D-alanin-N-karboxy anhydrid.

Konec¢né uUprava byla provedena stejnym zplsobem Jjako Vv
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P¥ikladu 1 a bylo ziskéno‘1,85 g (0,00942 mol) (R)=-1-
(6-fluor-2~benzothiazolyl)ethylaminu. Izolovany
vytéZek byl 94,2%.

Priklad 3

Postup byl proveden stejnym zplGsobem Jjako v P¥ikladu
1 kromé toho, Ze 30 ml N,N-dimethylacetamidu bylo
ziménéno 15 ml 1l-methyl-2-pyrrolidonu. Po dokonceni
reakce byla reakéni smés analyzovana vysokoudinnou
kapalinovou chromatografii S pouZitim absolutni
kalibra¢ni metody, kterd prokédzala wvznik (R)-1-(6-
fluor—Z—benzothiazolyl)ethylaminu v 92,9% vytéziku
vztaZeno na D-alanin-N-karboxy anhydrid. Konedl&na
Uprava byla provedena stejnym zplsobenm jako v
Pfikladu 1 a bylo ziskéno 1,80 g (0,00915 mol) (R)-1-
(6-fluor-2benzothiazolyl)ethylaminu. Izolovany
vytéZek byl 91, 5%.

Priklad 4

Postup byl proveden stejnym zplUsobem jako v
P¥ikladu 1 kromé toho, Ze 30 ml N,N~dimethylacetamidu
bylo zaménéno 20 ml 1,3-dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-

2(lH)pyrimidinonu. Po dokonceni reakce byla reaklni

smés analyzovéana vysokoudinnou kapalinovou
chromatografii s pouZitim absolutni kalibraéni
metody, které prokézala vznik (R)-1-(6-fluor-2-

"benzothiazolyl)ethylaminu v 96,1% vytéZku vztaZeno na

D-alanin-N-karboxy anhydrid.
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P¥iklad 5

Postup byl proveden stejnym zplGsobem jako v
Prikladu 1 kromé toho, Ze 1,14 g (0,01 mol) D-alanin-
N-karboxy anhydridu bylo zaménéno 1,01 g (0,01 mol)
glycin-N-karboxy anhydridu. Konecnéa uprava byla
provedena stejnym zplUsobem jako v P¥ikladu 1 a bylo
ziskéano 1,67 g (0,00916 mol) (6-fluor-2-
benzothiazolyl)methylaminu. Izolovany vytéZek Dbyl

91,6% vztaZeno na glycin-N-karboxy anhydrid.

Priklad 6

Postup byl proveden stejnym zplUsobem Jjako v

Prikladu 1 kromé toho, Ze 1,75 g (0,005 mol)

zine&naté soli Dbis(5-fluor-2-aminothiofenolu) bylo
zaménéno 1,71 g (0,005 mol) zinecnaté so0oli bis(3-
methyl-2-aminothiofenolu). Konec&néa uprava byla

provedena stejnym zpUsobem Jjako v P¥ikladu 1 a bylo
ziskéno 1,81 g (0,00941 mol) (R)~1-{(4-methyl-~
2benzothiazolyl)ethylaminu. Izolovany vytéZek byl
94,1% vztaZeno na D~-alanin-N-karboxy anhydrid.
Optickéd &istota produktu byla méfena by vysbkoﬁéinnou
kapalinovou chromatografii S pouZitim chiralni
kolony, a byla 99,8% e.e. Optickéd <&istota D-alaninu
uzitého pro syntézu D-alanin-N-karboxy anhydridu,

byla v tomto p¥ipadé 99,8% e.e.
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P¥iklad 7

Postup byl proveden stejnym zplsobem jako v
Prikladu 1 kromé toho, Ze 1,75 o) {0,005 mol)
zine&naté soli bis(5-fluor-2-aminothiofenolu) bylo
zamnénéno 1,71 g (0,005 mol) zinecnaté soli bis(3-
methyl-2-aminothiofenolu) a 1,14 g (0,01 mol) D-
alanin-N-karboxy anhydridu bylo zaméné&no 1,01 g (0,01
mol) glycin-N-karboxy anhydridu. Konelnéd uprava byla
provedena stejnym zplUsobem jako v P¥rikladu 1 a bylo
ziskéno 1,05 g (0,00929 mol) (4-methyl-2-
benzothiazolyl)methylaminu. Izolovany vytéZek byl

92,9% vztaZeno na glycin-N-karboxy anhydrid.

Priklad 8

Postup byl proveden stejnym zplsobem Jjako v
Pfrikladu 1 kxromé& toho, Ze 1,14 g (0,01 mol) D-alanin-
N-karboxy anhydridu bylc zaménéno 1,42 g (0,01 mol)
L-valin-N-karboxy anhydridu. Konec&na Uprava byla
provedena stejnym zplUsobem Jjako v P¥ikladu 1 a bylo
ziskéano 2,15 g (0,00956 mol) (8)-1-(6~fluor-2-
benzothiazolyl)-2-methylpropylaminu. Izolovany
vytéZek byl 95,6% vztaZeno na L-valin-N-karboxy
anhydrid. Optickad <&¢istota produktu byla méfena by
vysokou&innou kapalinovoﬁ chromatografii s pouZitim
chirdlni kolony, a byla 99,7% e.e. Optickad &istota L-
valinu uZzitého pro syntézu L-valin-N-karboxy

anhydridu, byla v tomto pfipadé 99,7% e.e.
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P¥iklad 9

Postup byl proveden stejnym zplUscbem 3Jjako
P¥ikladu 1 kromé& toho, Ze 1,14 g (0,01 mol) D-alanin-
N-karboxy anhydridu bylo =zaménéno 1,42 g (0,01 mol)
L-valin-N-karboxy anhydridu a 1,75 g (0,005 mol)
zine&naté soli Dbis(5~-fluor-2-aminothiofenolu) bylo
zamé&néno 1,71 g (0,005 mol) zinecnaté soli bis(3-
methyl-2-aminothiofenolu). Konecéné uprava byla
provedena stejnym zplsobem jako v P¥ikladu 1 a bylo
ziskéno 2,07 g (0,00941 mol) (s)-1-(4-methyl-2-
benzothiazolyl)-2-methylpropylamin. Izolovany vytéZek

byl 94,1% vztaZeno na L-valin-N-karboxy anhydrid.
P¥iklad 10

Postup byl proveden stejnym zplUsobem Jako Vv
Ptikladu 1 kromé& toho, Ze 1,75 g (0,005 mol)
zine&naté soli bis(5-fluor-2-aminothiofenolu) bylo
zam&néno 1,74 g (0,005 mol) médnaté soli bis(5-fluor-
2-aminothiofenol) a 30 ml N,N—dimethylacetamidu bylo
zam&n&no 30 ml 1l-methyl-2-pyrrolidonu. Po dokon&eni
reakce byla reak&ni smés analyzovéna vysokoulinnou
kapalinovou chromatografii S pouZitim absolutni
kalibra&ni metody, kteréd prokédzala wvznik (R)-1-(6-
fluor-2-benzothiazolyl)ethylaminu s vytéZkem 62,5%

vztafeno na D-alanin-N-karboxy anhydrid.
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Priklad 11

Postup byl proveden stejnym zpusobem jako v
P¥ikladu 1 kromé toho, Ze reakce 1,75 g (0,005 mol)
zinednaté soli bis(5-fluor-2-aminothiofenolu) s 1,14
g (0,01 mol) D-alanin-N-karboxy anhydridu byla
provedena p¥fi 0°C. Po dokonleni reakce byla reakéni
smés analyzovéna vysokoucinnou kapalinovou
chromatografii S pouzZitim absolutni kalibracni
metody, kteréa prokazala vznik (R)-1-(6-fluor-2-
benzothiazolyl)ethylaminu s vvtéZkem 72,0 % vztaZeno

na D-alanin-N-karboxy anhydrid.

Priklad 12

Postup byl proveden stejnym zplsobem jako Vv
Pfikladu 1 kromé toho, Ze reakce 1,75 g (0,005 mol)
zinecnaté solil bis(5-fluor-2-aminothiofenolu) s 1,14
g (0,01 mol) D-alanin-N-karboxy anhydridu byla
provedena p¥i -30°C. Po dokonéeni reakce byla reakéZni
sSmés analyzovéna vysokoucinnou kapalinovou
chromatografii S pouZitim absolutni kalibradéni
metody, . ktera prokéazala vznik (Ry-1-(6-fluor-2-
benzothiazolyl)ethylaminu s vytéZkem 85,7% wvztaZeno

na D-alanin-N-karboxy anhydrid.
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P¥iklad 13

Smé&s 69 g (0,197 mol) =zine&naté soli bis(5-
fluor-2-aminothiofenolu) a 700 ml N, N-
dimethylacetamidu byla ochlazena na -10°C. Poté bylo
pridéno 40 g (0,347 mol) D-alanin-N-karboxy
anhydridu. Smé&s byla michédna p#i -10°C po dobu 3
hodiny. Zatimco byla teplota reakcni smési udrZovéna
na hodnoté& 30°C nebo nizgi, p¥i teploté mistnosti
bylo p¥idédno 126 g (0,662 mol) monohydratu kyseliny
p-ftoluensulfonové v malych déavkéach. Poté byla reakdéni
smés michédna p¥i teploté mistnosti po dobu 1 hodiny.
Voda a N,N-dimethylacetamid byly odstranény pod
vakuem p¥i teplotd& 80°C nebo niZ3i. Do =zbytku bylo
ptridédno 700 ml horké wvody a 74 g (0,389 mol
monohydratu p-toluensulfonové kyseliny a smés byla
zah¥ivana pod refluxem dokud se pevnd latka zcela
nerozpustila a byl =ziskédn homogenni roztok. Roztok
byl ponechén stat a ochladit se pfi teploté
mistnosti, ptic&em?Z se vysraZel (R)-1-(6-fluor-2-
benzothiazolyl)ethylamin p-toluensulfonat ve formé&
bilych krystallli. Krystaly pak byly odfiltrovény a
vysudeny. VytéZek byl 95 g (70%).

Teplota téni: 242°C (dekompozice)
[]p®® = +7,09 (CH30H, c = 1,03)
Ziskany (R)-1-(6-fluor-2-benzothiazolyl) -

ethylamin p-toluensulfonédt reagoval s vodnym roztokem

hvdroxidu sodného, &imZ? do3lo k uvolnéni aminu, a
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reakéni smés byla analyzovana vysokoucinnou

kapalinovou chromatografii (opticky aktivni kolona -
Chiral Cell OD, vyroba Daicel Chemical Industries,
Ltd.). Vyslednd optickéd <&istota uvoln&ného (R)-1-(6-
fluor-2-benzothiazolyl)ethylaminu byla 98% e.e.

Priklad 14

Ve 400 ml N,N-dimethylacetamidu, bylo
rozpuSté&no =zinelnaté soli 28,8 g (0,082 mol) bis(5-
fluor-2-aminothiofenolu). Roztok byl ochlazen na -
10°C. Poté bylo pridano 24,5 g (0,213 mol) L-alanin-
N-karboxy anhydridu. Smé&s byla michéna pf¥i -10°C po
dobu 3 hodin. Poté bylo p¥idéno 72,3 g (0,380 mol)
monohydréatu kyseliny p-toluensulfonové. Smé&s Dbyla
michana pfi teploté mistnosti po dobu 1 hodiny. Poté,
zatimco smés byla udrZovéna p¥i 80°C nebo ni%8i, byla
smés koncentrovéna ve vakuu. Do zbytku byl pfidén
roztok 4 g (0,021 mol) monohydratu p-toluensulfonové
kyseliny rozpuSté&ného v 200 ml horké vody. Smé&s byla
zah¥ivana =za michéani dokud se ©pevnad 1latka zcela
nerozpustila. KdyZ se obsah reakce zménil v homogenni
roztok, =zahfivani bylo ukonéeno a reakEni smé&s byla
ochlazena na tepiotu mistnosti. Vysledkem byl (S)-1-
(6—fluor—2—benzothiazolyl)ethylamin p-toluen-sulfonét
vysraZeny ve formé bilych krystall. Krystaly byly
izolovany filtraci a vysufeny. Vyté&Zek byl 52,5 g
(88,6%).

Teplota téni: 242°C (dekompozice)
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[¢]p?° = -6,85 (CHs0H, ¢ = 1,007)

Ziskany (S)-1-(6-fluor-2-benzothiazolyl)-
ethylamin p-toluensulfondt reagoval s vodnym roztokem
hydroxidu, a reakdéni smés byla analyzovana
vysokoucinnou kapalinovou chromatografii (opticky

~aKktivni kolona - Chiral Cell 0D, vyrobek Daicel
Chemical Industries, 1ltd.). Vyslednd opticka &istota
uvolnéného (S)~-1-(6-fluor-2-benzo~thiazolyl)ethyl-

aminu byla 99,7% e.e.

Srovnédvacl referendéni p#iklad 1

Do 50 ml chlorbenzenu bylo p¥idédno 1,75 g
(0,005 mol) zinecdnaté soli bis(5~fluor-2-
aminothiofenolu) a 0,32 g (0,001 mol)
tetrabutylammonium bromidu. Smés byla ochlazena na
0°C v dusikové atmosféfe. Poté bylo pFidédno pfFi
scejné teploté 1,14 g (0,01 mol) D-alanin-N-karboxy
anhydridu. Smés byla michéna p#¥i 0°C po dobu 3 hodin.
Potom bylo pfidéano po kapkédch 18 g 5% vodného roztoku
kyseliny chlorovodikové p¥i teploté& 5°C nebo niZsi.
Po dokonceni p¥idédvéanil po kapkéch, byla smé&s michéna
pfi teploté& 5°C nebo niZ3i po dobu 1 hodiny. Reak&ni
Smés byla analyzovéana vysokoucinnou kapalinovou
chromatografii S pouZitim absolutni kalibradni
metody, ktera prokazala vznik (R)-1-(6-fluor-2-
benzothiazolyl)ethylaminu s vytéZkem 8, 3% vztaZeno na

D-alanin-N-karboxy anhydrid.
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Srovnavaci referenéni p¥iklad 2

Do 50 ml chlorbenzenu bylo pfidédno 1,75 g

{(N,005 mol) zinecnaté soli bis(5-fluor-2-
aminothiofenolu), _ 0,32 g (0,001 mol)
tetrabutylamonium bromidu a 1,20 g (0,02 mol)

kyseliny octové. Sm&s byla ochlazena na 0°C v
dusikové atmosféfe. Poté bylo p#idano PEi stejné
teploté, 1,14 g (0,01 mol) D-alanin-N-karboxy
anhydridu. Smés byla michédna p¥i 0°C po dobu 3 hodin.
Potom byl ptfidédn po kapkéch vodny roztok 18 g 5%
kyseliny chlorovodikové p¥i teplot& 5°C nebo ni®si.
Po dokonCeni pfidédvani po kapkach byla smé&s michéna

pfi 5°C nebo niZ%i po dobu 1 hodiny. Reak&ni smés

byla analyzovéana vysokoucinnou kapalinovou
chromatografii S pouZitim absolutni kalibrac¢ni
metody, ktera prokézala vznik (R)-1-{(6~fluor-2-~

benzothiazolyl)ethylaminu s vytéZkem 31,4% vztaZeno

na D-alanin-N-karboxy anhydrid.

Referenc¢ni pFriklad 1

V. 500 ml toluen bylo rozpuitdno 18,9 g
(0,093 mol) N-isopropoxykarbonyl-L-. Roztok byl
ochlazen na -5°C. Poté bylo po kapkach p¥i -5°c,
pfidéno 23,0 g (0,233 mol) N-methylmorfolinu a 12,7 g
(0,093 mol) chloruhliditanu isobutylnatého. Poté bylo
pfidano p¥i -5°C v jedné davce 17,4 g (0,047 mol)
(R)—l—(6—fluor—2—benzothiazolyl)ethylamin p-

toluensulfondtu. Smé&s byla michéna pfi stejné teploté
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po dobu 0,5 hodin a potom pfi teploté& mistnosti po
dobu 2 hodin. Do reakéni smési bylo p¥idadno 300 ml
vody. Smés byla zah¥fivadna na 70°C aZ se rozpustila
pevna latka. Toluenovd vrstva byla odd&lena, promyta
horkou vodou, a potom ochlazena aZ se vysrédZela pevné
latka. Ta byla odfiltrovédna a vysudena a bylo zisk&no
23,7 g (vytézZzek: 70%) isopropyl {(S)-1-[(R)-1-(6-
fluorbenzothiazol-2-yl)ethylkarbamoyl]-2-methylpro-

pyllkarbamétu. ziskéani této 1ladtky bylo ©potvrzeno
analyzou struktury pomoci IR analyzy a NMR analyzy se
srovnanim s autentickymi vzorky, ¢&imZ byla ziskana

litka identifikovéana.
Teplota téani: 172 aZ 173°C

Cistota: 99,7% (vysokoud¢innou kapalinovou

chromatografii)
Optickéd &Cistota: 99,6% d.e.
Referenc¢ni p¥iklad 2/

V. 500 ml toluenu bylo rozpudténo 10,2 g
(0,05 mol) N-isopropoxykarbonyl-D-valinu. Poté bylo
po kapkdch p¥i -5°C p#¥idéano 12,4 g (0,0125 mol) N-
methylmorfolinu a 6,8 g (0,05 mol) isobutyl
chlorkarbonatu. Poté bylo p¥idédno p#i -5°C, 18,3 g
(0,05 mol) (R)-1-(6-fluor-2benzothiazolyl)ethylamin
p-toluensulfondtu. Reakce 1 kone¢néd uprava Dbyla
provedena stejnym zplsoben jako v Referencnim

pfikladu 1, a suspenze pevné 1latky v toluenu byla
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odfiltrovana, ¢&imZ? byla pevnad latka ziskana. Pevna
latka pak byla podrobena Soxhletové extrakci po dobu
1 tydne, a extrakt byl koncentrovén, aZ do vzniku
pevne latky. Ta byla rekrystalizovana z xylenu a bylo
ziskadno 11,6 g (vyté&Zek: 62,7%) isopropyl {(R)- 1-
[(R)-1-(6-fluorbenzothiazol-2~yl)ethylkarbamoyl]-2-
methylpropyllkarbaméatu.

Ziskani této latky bylo potvrzeno analyzou struktury
pomoci IR analyzy a NMR analyzy se srovnanim
s autentickYmi vzorky, CimZ byla ziskané latka

identifikovéna.
Teplota téni: 244 to 246°C

Cistota: 99,2 % (vysokotu&innou kapalinovou

chromatografii)

Optickd Cistota: 99,2% d.e.

Referen&ni pfiklad 3

V. 250 ml toluenu bylo rozpudt&no 13,4 g
(0,066 mol) N-isopropoxykarbonyl-L-valinu. Poté bylo
pridano 14,3 g (0,144 mol) N-methylmorfolinu. Poté
bvlo po kapkéch p#i =-10°C p¥idéno 8,6 g (0,063 mol)
isobutylchlorkarbondtu. Poté bylo p¥idéno 22 g (0,06
mol) (S)—l—(6—fluor—2-benzothiazolyl)ethylamin p-
toluensulfonétu. Reakce a konecnéa Uprava byly

provedeny stejnym zpUsobem jako v Referené¢nim p¥iklad
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1, a suspenze pevné latky v toluenu byla odfiltrovéana
p¥i 70°C, takZe byla ziskadna pevna latka. Ta pak byla
promyta vodou a toluenem, vysu3ena, &imZ bylo ziskano
18,5 g (vytéZek: 81,1%) isopropyl {(S)-1-[(S)-1-(6-
fluorbenzothiazol—z—yl)ethylkarbamoyl]—2—methylpro-
pyll-karbamédtu.

Ziskani této 1latky bylo potvrzeno analyzou
struktury pomoci IR analyzy a NMR analyzy se
srovnanim s autentickymi vzorky, &im?Z byla =ziskang

latka identifikovéana.

Teplota téni: 242 aZ 245°C

Cistota: 99, 4% (vysokou&innou kapalinovou

chromatografii)

Optické &istota: 99,5% d.e.

Referencéni ptiklad 4

V. 250 ml toluenu bylo rozpuitdno 13,4 g
(0,066 mol) N-isopropoxykarbonyl-D-valinu. Poté bylo
pfidéno 14,3 g (0,144 mol) N-methylmorfolinu. Potom
bylo po kapkdch p¥i -10°C p¥idéano 8,6 g (0,063 mol)
isobutylchlorkarbonatu. Poté bylo p¥idano 22 g (0,06
mol) (S)—l—(6—fluor~2benzothiazolyl)ethylamin -
toluensulfonét. Reakce a koneé&néa Uprava byly
provedeny stejnym zplUsobem jako v Referend&nim p¥iklad

1, a horky toluenovy roztok byl zfiltrovédn v horkém
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stavu, aby byla odstranéna nerozpudténa latka.
Filtrat byl ochlazen, <&imZ se vysraZely krystaly.
Krystaly byly izolovany filtraci a vysu8eny. Bylo
zisk&dno 15,8 g (vytéZek: 69,3 %) isopropyl {(R)-1-
[(S)-1-(6-fluorbenzothiazol-2-yl)ethylkarbamoyl]-2-

methylpropyllkarbamdtu. Ziskani této latky Dbylo
potvrzeno analyzou struktury pomoci IR analyzy a NMR
analyzy se srovnanim s autentickymi vzorky, &imZ byla

ziskand l&tka identifikovéana.

Teplota té&ni: 179 aZ 180°C

Cistota: 100% (vysokoucinnou kapalinovou

chromatografii)

Optickéd &istota: 100% d.e.

Prumyslovd pouZitelnost

Podle tohoto vynélezu je vyfeden primyslovy
postup vyroby substituovaného - alkylaminu
[reprezentovany zejména 1-(2-benzothiazolyl)alkyl-
aminem] nebo jeho socli, z derivdtu 2-aminothiofenolu,
s vysokym vytéZkem a snadnou manipulaci. Dokonce i
kdyZ se poZaduje substituovany alkylamin jako opticky
aktivni sloucenina, m@Ze byt takovy produkt vyroben
podle vynédlezu, aniZ by do3lo ke sniZeni optické

Cistoty, z opticky aktivnich vychozich latek.




Podle
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vynéalezu se také vyrabi sl
alkylaminu, kterd Jje uZitednd Jako

vyrobu fungicidu pro zem&d&lstvi a

zahradnictvi (viz JP-A-8~-176115) a které snadno

krystalizuje a je stabilni, nap#iklad 1-(6-halogen-2-

benzothiazolyl)ethylamin p-toluensulfonat.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob vyroby substituovaného alkylaminu

obecného vzorce (3):

7 S R?
x— | ) @)
AN N NHR'

(kde X Jje atom vodiku, atom halogenu, alkyl
skupina, alkoxy skupina, kyano skupina nebo nitro
skupina; n je celé &islo od 1 do 4; a R' a R? jsou
kaZdy nezédvisle atom vodiku nebo alkyl skupina, ktera
miZe byt substituovanad fenyl skupinou, a mohou

dohromady tvof¥it 5- nebo 6-&lenny kruh)

nebo jeho soli, pfiemZ postup zahrnuje reakci kovové

soli derivatu 2-aminothiofenol obecného vzorce (1)

(1)
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(kde Mije dvojmocny atom kovu; X je definovén stejné,
jak bylo popséno vy3e; a n je definovan stejng, jak

bylo popséno vyde)

s anhydridem N-karboxyaminokyseliny obecného vzorce
(2):

R'—N O 2)

(kde R' a R® je definovan stejn&, jak bylo popséano

a poté podrobeni reakcniho produktu cyklizaci

v kyselém prost¥edi.

2. Zptsob vyroby substituovaného alkylaminu

nebo jeho soli podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze

reakce kovové soli derivatu 2-aminothiofenolu
obecného vzorce (1) S anhydridem N-karboxy-
aminokyseliny obecného vzorce (2) se provadi

v aprotickém poldrnim rozpoudté&dle amidového typu.

3. Zplsob vyroby substituovaného alkylaminu

nebo jeho soll podle néaroku 1 nebo 2, vyznadujici se
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tim, Ze kovova stil derivéatu 2-aminothiofenolu-

obecného vzorce (1) je kovu ze skupiny Ib nebo IIb.

4. ZplGsob vyroby substituovaného alkylaminu
nebo jeho soli podle néaroku 3, vyznacujici se tim, Ze
kovova derivatu stal 2-aminothiofenol obecného

vzorce (1) je zine&natéd sul.

5. ZplGsob vyroby substituovaného alkylaminu
nebo jeho soli podle'néroku 1 nebo 2, vyznadujici se
tim, Ze anhydrid N-karboxyaminokyseliny obecného
vzorce (2) DL-alanin-N-karboxy anhydrid, D-alanin-N-

karboxy anhydrid nebo L-alanin-N-karboxy anhydrid.

6. Zplsob vyroby substituovaného alkylaminu
nebo jeho soll podle nédroku 1 nebo 2, wvyznadujici se
tim, Ze reakce kovové soli derivatu 2-aminothiofenolu
obecného vzorce (1) s anhydridem N-karboxy-
aminokyseliny obecného vzorce (2) Je provadéna pti

teplot& pohybujici se v rozmezi od -50 do 60°C.

7. Zplsob vyroby substituovaného alkylaminu
nebo jeho soli podle nédroku 1 nebo 2, wvyznadujici se
tim, Ze reakce kovové soli derivadtu 2-aminothiofenolu
obecného vzorce (1) s anhydridem N-karboxy-
aminokyseliny obecného vzorce (2) Je provadéna pfi

teplot& pohybujici se v rozmezi od -30 to 10°C.

8. Stl (substituované) benzensulfonové
kyseliny s 1-(6~halogen-2-benzothiazolyl)ethylaminem

obecného vzorce:
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Y CHs

N NHz

(kde Y je atom halogenu).

9. Stl (substituovaného) benzensulfonové
kyseliny podle néroku 8, pFricemZ (substituovani)
benzensulfonovéa kyselina Jje p-toluensulfonova
kyselina.

10. Stl (substituované) benzensulfonové

kyseliny podle néaroku 8 nebo 9, ve které Y je atom

fluoru.
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