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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Acyl-

aminoderivaten von 1-(Aryl- oder subst.-aryl)amino-1-thiocalkan-
carboxysduren.

Charakteristik der bekannten techniséhen:Lésunqen

In der Patentanmeldung AP C 07 D/231 058/7 wird ein Verfahren
zur Herstellung von 3—(N-Aryl—N—acylamino)—3“—butyrothiolactonen,
die eine fungizide Aktivitit besitzen, beschrieben.

Dieses Verfahren besteht in den folgenden Stufen:

(a) Kontaktieren eines 3-(Aryl- oder subst.—arylamino)—/C
butyrolactons oder eines S5-substituierten Derivats
davon mit einem Thioclatsalz unter reaktiven Bedingun-
gen zur Gewinnung des entsprechenden 1-(Aryl- oder subst.-
aryl)amino-1-thiocalkancarboxylatsalzes und Ansduern des

Salzes zur Gewinnung der entsprechenden Carboxysiure,

{(b) Kontaktieren des Produkts der Stufe (a) mit einem
Acylhalogenid unter reaktiven Bedingungen zur Gewinnung

des entsprechenden Acylaminoderivats und

(c) Kontaktieren des Produktes-aer Stufe (b) mit einem
Zyklisierungsmittel, das eine Veresterung einer gesit-
tigten Fettcarbonsdure mit einem primdren Alkohol mit
niederem Molekulargewicht bewirkt, zur Gewinnung des
entsprechenden 3-(N-Aryl- oder subst.-aryl-N-acylamino)-
f:butyrothiolactons oder eines 5-substituierten Deri-

vats davon.
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Die Erfindung hat sich die Aufgabe gestellt, die Verbindungen
der Formel

: |
Ar - N - CH—CHZ—CH—SR
l
C=0
l
OR3 COII

worin Ar flir Aryl oder substituiertes Aryl mit 1 bis

4 Substituenten steht, die unabhingig voneinander aus
der Gruppe ausgew#&hlt sind, die aus Fluor, Chlor, Brom,
Jod, Niedrigalkyl sowie Niedrigalkoxy besteht,

R Niedrigalkyl, Niedrigalkenyl oder Arylniedrigalkyl
ist, i

R1 Niedrigalkyl, Niedrigalkoxy, Cycloalkyl mit 3 bis

6 Kohlenstoffatomen, Niedrigepoxyalkyl,_Niedrfgalkenyl,
Niedrigalkenyloxy, Hydroxymethyl, Halogenalkyl mit 1
bis 3 Halogensubstituenten und 1 bis 6 Kohlenstoffatom(en),
Niedrigalkoxyalkyl, Niedrigalkylthioalkyl, Phenylthio~
niedrigalkyl, Phenoxyniedrigalkyl, Phenylthioniedrig-
alkyl oder substituiertes Phenoxyniedrigalkyl oder Phe-
nylthioniedrigalkyl mit einem oder zwei Ringsubstituen-
ten darsﬁellt, die unabhdngig voneinander aus der Grup-
pe ausgewdhlt sind, die aus Fluor, Chlor,'Brom, Jod,
Niedrigalkyl oder Niedrigalkoxy besteht,

R2 Wasserstoff, Chlor, Brom, Niedrigalkyl, Phenyl,
substituiertes Phenyl mit einem oder zwei Ringsubsti-
tuenten ist, die unabhingig voneinander aus der Gruppe
ausgewdhlt sind, die aus Fluor, Chlor, Brom oder Jod
oder Niedrigalkyl besteht, und

R3 Wasserstoff oder der Rest O ist, worin R1 die

—er!

vorstehend angegebene Bedeutung besitzt,



in hohen Ausbeuten herzustellen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Das erfindungsgemdBe Verfahren besteht darin, eine Verbindung
der Formel
R2
H l
Ar—N—CH—CHz—CH—SR
|
C=
i 1
0™/,

worin Ar, R und R2 die vorstehend angegebenen Bedeutun-
gen besitzen und M1 Wasserstoff oder ein Kation ist und
m' die Wertigkeit von M1 wiedergibt,

mit einem Acylhalcgenid der Formel
0

r'CX,

worin X fiir Chlor oder Brom steht und R1 die vorstehend
angegebene Bedeutung besitzt, unter reaktiven Bedingungen

zur Gewinnung der Verbindung der Formel II zu kontaktieren.

Eine Ausfiihrungsform des erfindungsgemédBen Verfahrens 1&dB8t

sich durch das folgende Reaktionsschema wiedergeben:



I
i
AW
B
£~
i'~J
~J
PO

g H R2
| |
. A . B
Ar - N—— + M(SR)z—>Ar - N - CH -CH,-CH-SR
2| g2 (1) e
05 (B) 6@/// ?:O (I)
S ¥ oM
o
v’
<< 7
B
S
S o
// n
~70 CRrT R?
7

i . l
L ! / )
(1) + RlCX——————-)B' Ar - N - (IZH - CH,~CH -8R
= C (2
(Salz oder Sture) (C) .
l .
oRr3 (1I)

In diesem Reaktionsschema haben die Substituenten die vor-
stehend angegebene Bedeutungen, wobei Mein anorganisches
Ration, vorzugsweise ein Alkalimetallkation, ist, m dessen

Wertigkeit entspricht und X Chlor oder Brom darstellt.

Die Stufe 1 des Verfahrens 138t sich in zweckmédBiger Wei-
se dadurch durchfiihren, daB die entsprechende Verbindung
der Formel A mit dem gewlinschten. Ar- und R2-Substituenten
mit dem Thiolat der Formel B kontaktiert wird, vorzugswei-

se in einem geeigneten organischen Ldsungsmittel unter reak-
tiven Bedingungen.

In typischer Weéise wird dieses Verfahren bei Temperaturen
zwischen ungefihr 20 und 200°C und vorzugsweise ungefdhr
50 bis 80°C ungefihr 1 bis 8 h und vorzugsweise ungefihr
1 bis 4 h durchgefiihrt. In typischer Weise werden unge-
féhr 1 bisi1,5 Mol und vorzugsweise ungefihr 1 bis 1,25
Mol der Verbindung der Formel B, bezogen auf den Thiolat-

gehalt, pro Mol der Verbindung der Formel a eingesetzt.
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Wird ein organisches L&sungsmittel verwendet, dann ist

das L&sungsmittel im allgemeinen nur ein L&sungsmittel

fiir den Reaktant A. Geeignete inerte organische Ldsungs-
mittel, die verwendet werden kOnnen, sind beispielsweise
Dimethoxyethan, Toluol, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid
Qder\dgl. sowie vertrdgliche Mischungen davon. Vorzugswei-
se wird Dimethoxyethan als L&sungsmittel eingesetzt. In
typischer Weise wird ein Verh&ltnis von ungefdhr 1 bis 3
Mol des Reaktanten A pro Liter des verwendeten LOsungsmit-
tels eingehalten. |

Im allgemeinen werden die besten Ergebnisse dann erzielt,
wenn das Verfahren bei Temperaturen zwischen ungefdhr 50
bis 80°C durchgefiihrt wird, wobei ungefdhr 1 bis 1,10 Mol

B pro Mol A in Dimethoxyethan eingesetzt werden.

Geeignete Thiolate der Formel B, die verwendet werden .kdn-
nen, sind beispielsweise Alkalimetallthiclate, beispiels-
welse Natrium—2-methyl—2~§ropanthiolat, Kalium=-2-methyl-2-
propanthiolat, Erdalkalithiolate, Calciumbis(alkylthiolate),
Ammoniumthiolate, quaternire Aminthiolate, beispielsweiser
Tetramethylammoniumfhiolat, Benzylthiolat oder dgl. Werden
Alkylmercaptide verwendet, dann werden im Hinblick auf die
Ausbeuten tertidre Alkylmercaptide den sekunddren und pri-
mdren Alkylmercaptiden vorgezogen, wdhrend sekundédre Alkyl-
mercaptide primdren Alkylmercaptideh vorzuziehen sind. Im
allgemeinen werden die besten Ergebnisse bei Verwendung
von Natrium-2-methyl-2-propanthiclat erhalten. GemdB einer
bevorzugten Ausfiihrungsform wird das Thiolatsalz in situ
Uber die Umsetzung des entsprechendén RSH-Mercaptans mit
einem Alkalimetallalkylat, beispielsweise Natriummethylat,
hergestellt.

Die Verbindungen der Formel A sind bekannte Verbindungen
~und kdnnen nach.bekannten Methoden hergestellt werden, .
beispieléweise durch eine Umsetzung des entsprechenden
Aryl- oder substituierten Arylamins mit dem entsprechenden

3-Chlor- oder 3-Brombutvroclacton, sowie dies beispielsweise



in der BE-PS 871 668 sowie in den US-PSen 3 933 860 oder
4 165 322 beschrieben wird.

Das Produkt der Stufe 1 ist das entsprechende M-Salz der

Sdure der Formel I. Vor der Durchfithrung der zweiten Stufes
des erfindungsgemdfen Verfahrens ist es vorzuziehen, etwa
vorliegende nicht-umgesetzte Verbindung (A) aus dem Reak-

tionsprodukt zu entfernen. Dies kann in zweckmdBiger Weise
durch Extraktion erfolgen, da die Verbindung (A) im allge-
meinen in Wasser unldslich ist, wdhrend die Verbindung (I)

in Wasser 183slich ist.

Das Salz (I) kann dann mit dem Acylchlorid oder -bromid
(C) entsprechend der Stufe 2 des erfindungsgemifen Verfah-
rens umgesetzt werden oder wird vorzugsweise zuerst zu

der Sdure der Formel I duxch Béﬁandlung mit einer schwa-
chen Sdure, wie Essigsdure, hydrolysiert. Gegebenenfalls
kann die Hydrolyse im allgemeinen in situ durchgefiihrt
werden. Die Séurebehan&lung bietet einen wirtschaftlichen
Verteil und bedingt in einigen Fidllen die Erzeugung eines kla-
reren Acylierungsreaktionsproduktes als im Falle einer
direkten Acylierung des Salzes (I). Ein wirtschaftlicher
Vorteil wird deshalb erzielt, da die SHure, beispielswei-
se Essigsdure, im wesentlichen billiger ist als das Acyl-
halogenid (C). Wird daher das Salz (I) direkt acyliert,
dann sind 2 Mol des Acylhalogenids stdchiometrisch pro Mol
des Salzes (I) erforderlich. Durch die zunichst erfolgen-
de Hydrolyse des Salzes (I) wird eines dieser Acylhaloge—

nidmole durch ein billigeres Siuremol ersetzt.

In der zweiten Stufe des Verfahrens wird das Salz der For-
mel I oder seine S&ure mit dem entsprechenden Acylchlorid
der Formel C unter reaktiven Bedingungen, vorzugsweise in
einem inerten L&sungsmittel sowie gegebenenfalls in Gegen-

wart einer organischen Abfangbase unter reaktiven Bedin-

gungen umgesetzt. Es wurde gefunden, daB diese Verfahrens-

stufe sehr hohe Ausbeuten an dem Produkt der Formel II be-



wirkt. Das acylierte Produkt der Formel II wirkt ferner
besser bei der Zyklisierungsreaktion (Stufe 3) als das
entsprechende sekunddre Amin, wahrscheinlich infolge
des schutzes der freien NH-Gruppe mit einer Acylgruppe.
Das Produkt ist im allgemeinen eine Mischung aus der

1-Carboxysiure und ihrem Anhydrid, 4. h.

o)

1 -

r3 istcrl',

und zwar jeweils in Abh&ngigkeit von dem relativen Mol-
verhdltnis der Reaktanten.

Dieses Verfahren wird in typiséher Weise beil Temperaturen
zwischen ungefzhr 0 und 120°C wihrend ungefdhr 1 bis 8

h durchgefilhrt, wenn eine Abfingerbase verwendet wird. Tie-
fere Temperature werden vorzugsweise eingehalten, wobei
sie in typischer Weise zwischen ungefdhr 0 und 25°C lie-
gen. Wird keine Abféngerbase verwendet, dann werden hdhere
Temperatﬁren eingehalten, in typischer Weise zwischen 80
und 120°C, um den als Nebenprodukt auftretenden Chlorwas-
serstoff als Gas auszutreiben. Im allgemeinen werden un-
gefdhr 2 bis 2,5 Mol und vorzﬁgsweise 2 bis 2,2 Mol Acyl-
chlorid (C) pro Mol des Reaktanten I (Salz) und ungefdhr
die Hdlfte dieser Menge an Acylhalogenid verwendet, wenn
die Siure der Formel I verwendet wird (d. h. ungefdhr
1,0:bis 1,5 und vorzugsweise 1,0 bis 1,10 Mol Acylchlo-
rid pro Mol Sdure I). -

Geeignete inerte organische Ldsungsmittel, die verwendet
werden kdnnen, sind beispielsweise chlorierte Kohlen-
wasserstoffe, z. B. Methylenchlorid, Ethylacetat, Dimeth-
oxymethan, Benzol, Dioxan, Tetrahydrofuran oder dgl. sowie
vertrdgliche MischuhgénrdaVon. Wifd“diebReakfioﬁ-ih”Gégeh4
wart einer organischen Abfdngerbase durchgefithrt, die mit

dem als Nebenprodukt auftretenden Chlorwasserstoff rea-



giert, dann kommen als geeignete Abfdngerbasen bei-
spielsweise Triethylamin, Pyridin, 2,6-Lutidin, Natrium=-

carbonat oder dgl. infrage.

Die Acylchloride und ~bromide (C) sind bekannte Verbin-
dungen und kodnnen nach bekannten Methoden oder nahelie-
genden Modifikationen dieser Methoden hergestellt werden,
beispielsweise durch Ersatz der entsprechenden Substrate,
Lésungsmittel etc. Im allgemeinen ist es vorzuziehen, Acyl-

chloride einzusetzen.

Es ist zweckmdBig, die Produkte der Formel I vor der Durch-
fihrung der n&chsten Verfahrensstufe abzutrennen. Mit Aus-
nahme der Hydrolyse des Salzes I zu seiner Sdure ist es im
allgemeinen vorzuziehen, das erfindungsgemédBe Verfahren un-
ter im wesentlichen wasserfreien Bedingungen durchzufiihren.
Die Produkte der Formeln I und II k&Snnen von den jeweiligen
Produktrekationsmischungen nach jeder geeigneten Reinigungs~
methode abgetrennt werden, beispielsweise durch Eindampfen, Extraktion,
Kristallisation, Chromatographie, Destillation oder dgl.
Beispiele fﬁr geeignete Abtrennungs- und Reinigungsmethoden
werden in den folgenden Beispielen erléutert, es 1ist jedoch
darauf hinzuweisen, daB auch andere geeignete Methoden in-

frage kommen.
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Es ist ferner darauf hinzuweisen, daB dann, wenn typische
Reaktionsbedingungen (beispielsweise Temperaturen, Molver-
hdltnisse, Reaktionszeiten étc.) vorgegeben sind, Bedin-
gungen eingehalten werden k&nnen, die scwohl oberhalb als
auch unterhalb dieser Bereiche liegen, wobei jedoch im all-
- gemeinen in diesen Fdllen geringere wirtschaftliche Vor-
teile erzielt werden. Die optimalen Reaktionsbedingungen
(beispielsweise Temperaturen, Ldsungsmittel, Reaktions-
zeiten) kdnnen in Abh3ngigkeit von den jeweiligen Reaktan-
ten, Konzentrationen etc. schwanken, k&nnen jedoch durch

Routineversuche ermittelt werden.

Die nachfolgend angegebenen Begriffe haben die erlduterten
Bedeutungen, sofern nichts anderes angegeben ist. Der Be-

griff "Halogen" bedeutet Fluor, Chlor, Brom und Jod.

Der Begriff "Alkyl" bedeutet geradkettige und verzweigte
Alkylgruppen. Der Begriff "Niedrigalkyl" betrifft sowohl
geradkettige als auch verzweigte Alkylgruppen mit insge-
samt 1 bis 6 Kohlenstoffatom(en) und umfaBt primdre, se-

kunddre und tertidre Alkylgruppen.

Typische Niedrigalkylgruppen sind beispielﬁweise Methyl,
Ethyl, n-Propyl, Isopropvl, n-Butyl, tert.-Butyl, n-Hexvl
oder dgl.

Der Begriff "Alkoxy" bezieht sich auf den Rest R'0O-, wobei
R' fiir Alkyl steht.
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Der Begriff "Niedrigalkoxy" umfaft Alkoxygruppen mit 1
bis 6 ‘Kohlenstoffatom(en), beispielsweise Methoxy, Ethoxy,

tert.-Butoxy, Hexoxy oder dgl.

Der Begriff "Niedrigepoxyalkyl" betrifft Epoxyalkylgrup-

pen mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, beispielsweise mit einer
oder zwel Oxygruppen. Derartigen Gruppen sind beispielsweise
l,2—Epoxypropyl (d.h., CH3-CHi;>CH—); 2,4-Epoxypentyl

(d.n. , 4’4dethyloxetanylmethyl; CHy-CH- gg;:CH—Cuz );
1,2,4,5-Diepoxyhexyl (d.h. CH3;CH—E-CH-CH2-CH—E-CH-
dgl.

) oder

Der Begriff "Hydroxyniedrigalkyl" umfaBt Gruppen der Formel
HOR', wobei R' fir Niedrigalkyl steht. Erwdhnt seien bei-
spielsweise Hydrokymethyl, 3-Hydroxypentyl, 2-Eydroxyethyl
oder dgl. o

‘Der Begriff "Niedrigalkoxyalkyl" betrifft R'OR"-, wobei R'O
fir Niedrigalkoxy steht und R" Niedrigalkyl bedeutet.

Der Begriff "Niedrigalkylthioalkyl" betrifft den Rest
R'SR"-, wobei R' und R" unabhingig voneinander fiir 1 Niedrig-
alkyl stehen. Typische niedere Alkylthioalkylgruppen sind
beispielsweise Methyluhlomethyl oder 4-tert.-Butylthichexvl,

Der Begriff "Alkenyl" betrifft ungesittigte Alkyligruppen
mit einer Doppelbindung und umfaBt sowohl geradkettige

als auch verzweigte Alkenylgruppen.

Der Begriff "Nwedrlgalkenyl" betrifft Alkenylgruppen mit

2 bis 6 Xohlenstoffatomen. Typische niedrige Alxenylgrup—
‘Pen sind beispielsweise Allyl, But-3-enyl, 2-Methylpent-4-
enyl oder dgl. '

Der Begriff "Nwedrlgalkenvloxy“ umfaft dl° Grupoen der

"'Formel RSO—['wobé; R> fir Nledrlgalkenyl steht.
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Der Begriff "Niedrigalkenyloxyalkyl" umfaBt Sruppen der
Formel RSOR’—, wobei R5 fir Niedrigalkenyl steht und R
Niedrigalkyl bedeutet. Typische niedrige Alkenyloxyalkyl-
gruppen sind beispielsweise Allyloxymethyl, 2-(But-3-enyl-

oxy)hexyl oder dgl.

Der Begriff "Aryl" umfaBt Arylgruppen mit 6 bis 12 Koh-
lenstoffatomen, beispielsweise Phenyl und Naphthyl.

Der Begriff "Phenoxyniedrigalkyl"” betrifft Gruppen derxr
Formel Ph-O-R'~, wcbei Ph fiir Phenyl steht und R' Niedrig-
alkyl bedeutet. Beispiele sind Phenoxymethyl, Phenoxy-
hexyl, 5-Phenoxy-3-methylpentyl oder dgl.

Der Begriff "Phenylthioniedrigalkyl" betrifft Gruppen der
Formel Ph-S-R'-, wobei Ph flir Phenyl steht und R' Niedrig-
alkyl bedeutet. Erwihnt seien beispielsweise Phenylthio-
methyl,‘Phenylthioethy;, 4-Phenylthio-1-methylbutyl oder
dgl.

Der Begriff "substituiertes Phenoxyniedrigalkyl" betrifft
Gruppen der Formel Ph'-0O-R'-, wobei R' fiir Niedrigalkyl
steht und Ph' eine Phenylgruppe mit 1 bis 2 Substituenten
ist, 'die aus der Gruppe unabhéngig voneinander ausgewdhlt
sind, die aus Fluor, Chlor,,Brom, Jod, Niedrigalkyl soWie
Niedrigalkoxy besteht. Typische substituierte Phenoxy-
niedrigalkylgruppen sind beispielsweise 4-Fluorphenoxy-
methyl, 2-Jod-5-bromphenoxymethyl, 2-(2,5-Dimethylphenoxy-
ethyl, 4-(2-Methoxy-4-chlorphenoxy)-1-methylbutyl oder dgl.

Der Begriff "substituiertes Phenylthioniedrigalkyl" be-

trifft Gruppen der Formel Ph‘-S—Ri—, wobei R' flir Niedrig-
alkyl steht und Ph' eine Phenylgruppe mit 1 oder 2 Substi-
tuenten ist, die unabhingig voneinander aus der Gruppe aus-

gewdhlt sind, die aus Fluor, Chlor, Brem, Jod, Niedrigalkyl

oder Niedrigalkoxy besteht. Typische substituierte Phenyl-

thioniedrigalkylgruppen sind beispielsweise 4-Fluorphenyl-



thiomethyl, 2-Jod-5-bromphenylthiomethyl, 2-(2,5-Dimethyl-
phenylthio)ethyl, 4-(2—Hexoxy—4-chlorphenylthio)—1—methyl—
butyl oder dgl.

Der Begriff "nichtsubstituierte Fettsiure" betrifft Car-
bonsduren der Formel R'COOH, wobei R' fiir eine Alkylgrup~-
pe mit 1 bis 20 Kohlenstoffatom(en) steht.

Der Begriff "primdrer Alkohol mit niederem Molekulargewicht"
betrifft einen priméren Alkohol mit einem Molekulargewicht
innefhalb ungefdhr 70, wie beispielswéise Methanol, Ethanol
oder dgl.

Die folgenden Beispiele erliutern die Erfindung, ohne sie
zu beschr&nken. Sofern nichts anderes angegeben ist, be-
ziehen sich alle Temperaturen auf °C. Unter den Begrif-
fen "Umgebungstemperatur"'oder "Zimmertemperatur" ist eine
Temperatur von ungefdhr 20 bis 25°C zu verstehen. Der Be-
griff "$" bedeutet Gew.-% und der Begriff "Mol" steht fiir
Grammol. Der Begriff "Aquivalent" gibt eine Menge des Rea-
genses an, das in Mol den Mol des vorangegangenen oder
darauf folgenden Reaktanten &dquivalent ist, der in einem
Herstellungs- oder Anwendungsbeispiel angegeben ist, und
zwar als Mol oder ‘endliches Gewicht oder Volumen.ASofern
. nichts anderes angegeben ist, werden razemische Mischungen
und/oder diastereomere Mischungen als Ausgangsmaterialien
verwendet und entsprechende razemische Mischungen und/oder
diastereomere Mischungen als Produkte erhalten. Erforder-
lichenfalls werden Beispiele wiederholt, um ausreichende
Mengen an Ausgangsmaterialien fir anschlieBende Herstel-
lungsmethoden und Anwendungsmethoden zur Verfiigung zu ha-
ben. Die Abkiirzung E.A. steht fir "Elementaranalyse, und

zwar sowohl flir die berechneten und gefundenen Werte (in
Gew.-%).
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Die protonmagnetischen Resonanzspektren (PIR) werden bei
60 mHz bestimmt und die Signale als Singletts (bs), brei-
te Singletts (bs), Dubletts (d), doppelte Dubletts (dd),
Tripletts (t), doppelte Tripletts (dt), Quartetts(g) und

Multipletts (m) angegeben.

Beispiel 1
Dieses Beispiel erldutert die Stufe (1) des erfindungs-

gemifen Verfahrens und die in bevorzugter Weise durchge-

fihrte Hydrolyse des Salzes (I) zu seiner Sdure.

Bei der Durchfiihrung dieses Beispiels werden 15 ml wasser-
freies Dimethoxyethan mit 1,98 g (0,022 Mol) 2-Methyl-2-
propanthio 1,08 g (0,02 Mol) Natriummethylat vermischt.
Die Mischung wird 1 h am RiickfluBl gehalten, dann auf Zim-
mertemperatur abgekiihlt und mit 4,10 g (0,02 Mol) 3-(2,6-
Dimethylphenylamino)-J;butyrolacton vermischt. Die erhal-
tene Mischung wird 1 1/4 h am RickfluB gehalten, worauf
ungefdhr 0,2 g Natriuﬁﬂéthylat zugesetzt werden und die
RﬁckfluBbehandlung eine weitere h fortgesetzt wird. Nach
Beendigung dieser Zeitspanne wird die Mischung abgekiihlt,
worauf 20 ml Eiswasser zugegeben werden. Die Mischung wird
dann mit Toluol extrahiert und die zurickbleibende w&Bri-
ge Phase mit Eisessig auf einen pH von 6 angesduert und
mit Methylenchlorid extrahiert. Der Methylenchloridextrakt
wird dann dreimal mit Wasser gewaschen, {iber Magnesiumsul-
fat getrocknet und eingedampft, wobei 2,80 g 1-Carboxy-1-
(2,6~-dimethylphenylamino)-3-tert.-butylthiopropan in Form

eines viskosen 0ls erhalten werden.

Nach der gleichen Methode, jedoch unter Einsatz der ent-
sprechenden Lactonausgangsmaterialien anstelle von 3-(2,6-
Dimethylphénylamino)-K—butyrolacton, werden die fclgenden
Verbindungenvhergestellt'

1-Carboxy-1-(2,3,6- trlmethylphenvlamlno) 3-tert.-butyl-

L thiepropan - e e e S e
1-Carboxy-1- (2-methoxy-6-methylphenvlamino) -3-tert.-butyl-
thiopropan und
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1-Carboxy-1-naphthylamino-3~tert.-butylthiopropan.

 Nach der gleichen Arbeitsweise, jedoch statt der Herstel-
lung des Thiolats in situ, werden die Thiolatsalze Kalium-
allylthiolat, Ammoniumbenzylthiolat bzw. Natriumnaphthyl-
thiolat direkt mit jedem der Butyrolactonausgangsmaterialien,
wie sie vorstehend erwdhnt wurden, umgesetzt, wobei die
entsprechenden Thioethylen-, Thiobenzol-und Thionaphthalin-

analoga eines jeden der vorstehenden Produkte erhalten wer-

. den.,

Beispiel 2

Dieses Beispiel erl&utert die zweite Stufe des erfin-

dungsgemdBen Verfahrens.

Zur Durchflhrung dieses Beispiels werden 1,1 g (0,0037 Mol)
1-Carboxy-1-(2,6-dimethylphenylamino) -3-tert.-butyl-

- thiopropan in 10 ml Meﬁhylenchlorid, das 0,56 g (0,0554 Mol)
Triethylamin enthdlt, aufgeldst. Die Mischung wird auf

0°C abgekiihlt, worauf 0,44 g (0,0041 Mol) Meﬁhoxyacetyl—
chlorid tropfenweise zugemischt werden und die erhaltene
Mischung bei 0°C 10 min geriihrt wird. Die Mischung wird
dann auf Zimmertemperatur wihrend 30 min erwdrmt und an-
schlieBend in Eiswasser gegossen. Die Methylenchloridpha-
se wird extrahiert, einmal mit einer wiBrigen Chlorwasser-
stoffsiure, zweimal in Wasser gewaschén und anschlieBend
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft, wobei 1,3 g
1—Carboxy—1—Z&—(2,6-dimethylphenyl)-methoxyacetamidq]—3-
tert.-butylthiopropan zurlickbleiben, das eine kleine Menge
an 1QMethoxyacetyloxycarbonylderivat in Form eines Ols
enthdlt. Der in dieser Stufe erzielte Umsatz betrigt, be-

- 20gen auf das Carboxyausgangsmaterial, ungefihr 95 %.

Nach der gleichen Methode, jedoch unter Einsatz eines je-
den der Produkte von Beispiel 1 als Auscangsmaterial, wer-

den die entsprechenden Methoxyacetamidoderivate der Formel



(II) hergestellt.

Nach der gleichen Arbeitsweise, wobeil jedoch jeweils Methoxy-
acetvlchlorid durch Chloracetylchlorid, Cyclopropylcarbonyl-
chlorid, Benzoylchlorid bzw. 2,3-Epoxybutyrylchlorid er-
setzt wird, werden die entsprechenden Chloracetamido-,
Cyclopropylamido-, Benzoylamido- bzw. 2,3—Epoxybutyramido-
analoga einer jeden der vofstehend beschriesbenen Verbin-

dungen hergestellt.

Beispiel 3
Die Beispiele 3 bis 5 zeigen das erfindungsgemdBe Verfahren,
bei dessen Durchfilhrung das Salz (I) direkt ohne vorherige

Umwandlung in die Siure acyliert wird.

Zur Durchfilhrung dieses Beispiels werden 9,5 g (0,1 Mol)
2—Methyl-2-propanthiol-einervgerﬁhrten Aufschlimmung zuge-
-setzt, die 6 -g Natriummethylat (0,1 Mol) in 70 nl wasser-
freiem 1,2-Dimethoxyethan bei Zimmertemperatur enthidlt.
Die erhaltene Mischung wird bei Zimmertemperatur ungefdhr
30 min gerlihrt (was die Bildung von Nétriﬁm—Z—méthyl?Z—
propanthiolat zur Folge hat), worauf 20,53 g (0,1 Mol) 3-
(2,6-Dimethylphenylamino)—K;butyrolacton zugesetzt wer-
den. Die Mischung wird anschliefilend solange zum Rilckflu3
erhitzt, bis die Aufschldmmung klar wird (nach ungefdhr

1 h). Die L&sung wird zur Entfernung von L&sungsmittel
und von dem als Nebenprodukt auftretendem Methanol ein-
gedampft, wobel Natrium-1-(2,6-dimethylphenylamino)-1-
(2-tert.-butylthioethyl)acetat (I) in Form eines Rick-
stands anfidllt.
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Nach der gleichen Arbeitsweise, wobei jedoch die ent-
sprechenden 3-Aryl- oder substituierten Arylamino-X—_
butyrolactonausgangsmaterialien eingesetzt werden, wer-
den die folgenden Verbindungen jeweils hergestellt:
Natrium=-1-(phenylamino)-1-(2-tert.-butylthioethyl) -
acetat,
Natrium-1-(4-fluorphenylamino)-1-(2-tert.-butylthio-
ethyl)-acetat, ’ |
Natrium-1-(2-jodphenylamino)-1-(2-tert.-butylthiocethyl) -
acetat, ; | . | .
Natrium—1—(2,6—dichlorphenylamino)—1-(2—tert.-butylthio—
ethyl) -acetat,
Natrium-1-(2-methoxyphenylamino)-1-(2-tert.-butylthioethyl)-
acetat, _
Natrium—?—(2-methyl—4-pentylphenylamino)—1—(2-tert.—butyl—
thicethyl)-acetat,
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Natrium-1-(2,6~dibromphenylamino)-1-{2-tert.-butylthiocethyl) -
acetat sowie -
Natrium-1-{2-methyl-3-chlorphenylamino)-1-(2-tert.-butyl-
thicethyl)-acetat.

Nach der gleichen Methode, wobei jedbch das in situ her-
gestellte Natrium-2-methyl-2-propanthiolat durch Kaliumhex-
4-enylthiolat, Calciumdi(methylthiolat) bzw. Ammoniumbenzyl-
thiolat ersetzt wird, werden die entsprechenden analogen

" Salze eines jeden der vorstehenden Produkte hergestellt.

Beispiel 4

Zur Durchflihrung dieses Beispiels wird der Natrium-1-(2,6-
dimethylphenylamino)~1—KZ—tert.—butylthioethyl)—acetat (1)~
Rlickstand des Beispiels 4 erneut in 250 ml Dimethoxyethan
aufgeldst und zum RickfluB erhitzt. 7,5 g (0,1 Mol) N,N-
Dimethylformamid werden dann zugesetzt, worauf sich die
Zugabe von 9,5 g (0,1 Mol) Acrylovlchlorid anschliefBt.

Zu diesem Zeitpunkt wird die Ldsung hellbraun. Die Mischung
wird auf Zimmertemperatur abgekiihlt, worauf weitere 7,5 g
(0,1 Mol) N,N-Dimethylformamid zugesetzt werden. Dann
schlieBt sich die Zugabe von weiteren 9,5 g (0,1 Mol)
Acryloylchlorid an. Die Miséhung wird dann 1 1/2 h am
RickfluB gehalten und anschlieBend unter Vakuum zur Ent-
fernung des Ldsungsmittels eingedampft. Der Riickstand

wird mit Diethylether aufgeschldmmt, liber Diatomeenerde
filtriert und eingedampft, wobei acrylsaures 1—[N-(2,6—
Dimethylphenyl)-N—acryloylaminoj—Z;(Z—tert.—butylthio—
ethyl)-essigsdureanhydrid in Form eines Riickstandes an-
falle. ‘

Nach der-gleichen Arbeitsweise, wobeli die entsprechenden
~.Produkte des Beispiels ¢ -als Ausgangsmaterialien einge-
setzt werden, werden die folgenden Verbindungen jeweils
hergestellt:
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acrylsaures 1—(N-Phenyl-N—aCryloylamino)—1-(Z—tert.—butyl—
thioethyl)-essigsdureanhydrid,

acrylsaures 1-[&-(4—Fluorphenyl)-N-acryloylamino]-2—tert.—
butyithioethylessigséureanhydrid,

acrylsaures 1—[&—(2,6—Dichlorphenyl)—N—acryloylaminq]—2—
tert.-butylthioethylessigs8ureanhydrid,

acrylsaures 1—[&—(2-methoxyphenyl)-N—acryloylaminoj-Z-
tert.—butylthioethylessigséureanhydrid,

acrylsaures 1—[ﬁ~(2—methyl44—pentylphenyl)-N—acryloyl—
aminoj-2—tert.—butylthioethylessigséureanhydrid,
acrylsdures 1-[&—(2,6-Dibromphenyl)—N—acryloylaminq]—Z-
tert.-butylthiocethylessigsdureanhydrid und

acrylsaures 1-[&—(2—Methyl-3—chlorphenyl)—N-acr?loylaminq]—
2—tert.-butylthioethylessigséureanhydrid.

Nach der gleichen Arbeitsweise, wobei jedoch anstelle von
Acryloylchlorid jeweils Acetylchlorid, Dichloracetylchlo-
rid, Hydroxyacetylchlorid, Methoxyacetylchlorid, Methyl-
thiocacetylchlorid, Phéhylthioacetylchlorid, Phenoxyacetyl-
chlorid, 2,6—Dimethylphenylacetylchlorid,.4-EthCXyphenyl—
acetylchlorid bzw. 2,3-Epoxybutyrylchlorid eingesetzt wer-
den, werden dle entsprechenden Dlacylderlvate einer jeden

der vorstehend angegebenen Verbindungen hergestellt, bei-
spielsweise essigsaures I-ZN- 2,6—D1methylphenyl)—acetamido]—
2—tert.—butylthioethylessigséureanhydrid,
dichloressigsaures 1- (N-Phenyl-dichloracetamido) -
butylthioethylessigséureanhydrid,

ct
i

-tcer

hydroxyessigsiuresaures 1—[&-(4—Fluorphenyl)—hydroxyacet—
amidoJ;Z—tert.-butylthioethylessigséureanhYdrid,
methoxyessigsduresaures 1—[N-(2,6-Dimethylphenyl)-methoxy—
acetamido]—z-tert.—butylthioethylessigséureanhydrid,
methylthiocessigsiuresaures 1—[N—(2,6—Dichlorphenyl)—methyl—
thioacetamidoj—2—tert.—butylthioethylessigséureanhydrid,
phenylthiocessigsiuresaures 1-/%—(2 -Methoxvphenyl) -phenyl-

thvoacetamldoj 2-tert. —buLvlthloethleSSLGsau*eannydrld

phenoxyessigsiuresaurss 1-[& -Methyl-=4- oentvlpbcnyl)
phenoxyacetamldqz-z-beru.—butylthloethylessmgsaureannyarid,

(2,6-dimethylphenyl)essigsaures 1-[N-(2,6—Dibromphenyl)-
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(2,6-dimethyiphenyl)acetamido]—2-tert.—butylthioethylessig—
sdureanhydrid,

(4-ethoxyphenyl)essigsaures —[ﬁ (2-Methyl-3- chlorpnenvl)
(4-ethoxyphenyl) acetamido]-2-tert.-butylthicethylessigsiure-
anhydrid,

2,3-epoxybuttersaures 11[§-(2,6—dimethylphenyl)-2,3—epoxy—
butyramid j-2-tert.-butylthicessigsiureanhydrid etc.

Beispiel 5

Zur Durchfihrung dieses Beispiels wird der 1-acrylsaure
1-[N—(2,6-Dimethylphenyl)—N—acryloylamino]-2—tert.—butyl-
thioethylessigsdureanhydridrest von Beispiel 5 mit 200 ml
Dimethoxyethan vermischt, worauf 42 g (0,3 Mol) Phosphor-
chlorid langsam zugegeben werdén.’Die erhaltene Mischung
wird auf ungefdhr 8°C abgeklihlt und dann bei Zimmertem-
peratur lber Nacht (ungefZhr 12 h) gerihrt. Eine diinn-
'schichtchromatographisché'Analyse einer kleinen Probe die-
ses Materials zeigt das Vorliegen von einigen nicht-umge-
setzten Ausgangsmaterialien (d. h. Butylthiopropanderivaten)
und zwei anderen Produkten. Die Reaktionsmiséhung wird
dann zum RickfluB 24 h lang erhitzt und anschlieBend zur
Entfernung des Ldsungsmittels eingedampft; Der Riickstand
wird in Methylenchlorid aufgeldst und mit gesdttigtem
Natriumbicarbonat zur Neutralisation der sauren Kbmponen—
ten gewaschen und anschlieBend mit Wasser gewaschen und
Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Methylenchlcrid wird
dann durch Eindampfen entfernt, wobei ein 8liger Riickstand
erhalten wird. Der &lige Riickstand wird dann {iber 250 g
Kieselgel chromatographiert und anschliefBend mit Petrol-
ether eluiert; 95 % Petrolether und Ethylether; 90 % Petrol-
ether und Ethylether; 75 % Petrolether und Ethylether. Die
Kleselgelsaule wird anschliefBlend weiter mit 50 % Petrol-
ether und Ethvlethev ELuleIt wobei ungefdhr 3 g 3- (

Acryloyl-N-2,6- -phenylamino) - K—Dutvhothlolaé;éh erhalten
werden.
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Nach der gleichen Arbeitsweise werden die Produkte des
Beispiels 5 jeweils in die entsprechenden ELButyrothio-

lactonderivate umgewandelt, beispielsweise in:

3—(N—Acryloyl-N—2,6-dichlorphenylamino)-J—butyrothiolacton,
3-[&—Acryloyl—N—(2—methyl—3—chlorphenyl)—aming—VLbutyrothio-
lacton, )
3—(N—Dichloracetyl—N-phenylamino)—J;butyrothiolacton,

3- (N-Methoxyacetyl-N-2',6'-dimethylphenylamino) - {-butyro-
thiolacton, .
3-(N4Phenylthioacetyl—N—2'-methoxyphenylamino)—Klbutyro-
thiolacton, '
3—[&-(2,6—Dimethylphenyl)acetle—L—(2,6—dibromphenyl)-
amino]-¥-butyrothiolacton,

3-[W-(2,3-Epoxybutyryl) -N- (2,6-dimethylphenyl) amino] -
butyrothiolacton etc.

Beispiel 6

Zur Durchfiihrung dieses Beispiels werden die Methoden der
Beispiele 2 und 4 wiederholt, wobei jedoch die entspre-
chenden Acylbromide anstelle des Acylchlorids eingesetzt
werden. Proben der erhaltenen Produkte der Formel II werden
dann jeweils in die entsprechenden Verbindungen der Formel
ITIT durch Anwendung der Methode des Beispiels 3 sowie der
Methoden des Beispiels 3A umgewandelt.
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Erfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemdB der
Formel

0

crY r2

|
Ar - N - CH-CH,-CH-SR

I

C=0

|

OR3 11

worin Ar. fir Aryl oder substituiertes Aryl mit 1 bis

. 4 Subs£ituenten steht, die unabhéngig voneinanderréus
der Gruppe ausgewdhlt sind, die aus Fluor, Chlor, Brom,
Jod, Niedrigalkyl sowie Niedrigalkoxy bestéht,

R Niedrigalkyl; Niedrigalkenyl oder‘Arylniedrigalkyl
ist, . ' ' '

R Niedrigalkyl, Niedrigalkoxy, Cycloalkyl mit 3 bis

6 Kohlensfoffatomen, Niedrigepoxyalkyl, Niedrigalkenyl,
Niedrigalkenyloxy, Hydroxymethyl, Halogenalkyl mit 1

bis 3 Halogensubstituenten und 1 bis 6 Kohlenstoffatom(en),



Niedrigalkoxyalkyl, Niedrigalkylthiocalkyl, Phenylthio-
niedrigalkyl, Phenoxyniedrigalkyl, Phenylthioniedrig-
alkyl oder substituiertes Phenoxyniedrigalkyl oder Phe-
nylthioniedrigalkyl mit einem oder zwei Ringsubstituen-
ten darstellt, die unabhidngig voneinander aus der Grup-
pe ausgewdhlt sind, die aus Fluor, Chlor, Brom, Jod,
Niedrigalkyl oder Niedrigalkoxy besteht,

R™ Wasserstoff, Chlor, Brom, Niedrigalkyl, Phenvl,
substituiertes Phenyl mit einem oder zwei Ringsubsti-
tuenten ist, die unabhidngig voneinander aus der Gruppe
ausgewdhlt sind, die aus Fluor, Chlor, Brom oder Jod
oder Niedrigalkvl besteht, und

R3 Wasserstoff oder der Rest O ist, worin R1 die

--CR‘1

vorstehend angegebene Bedeutung besitzt,
dadurchAqekennzeichnet, dafl
die entsprechende Verbindung der Formel
RZ
H l
Ar-N-CH-CH,-CH-5R
I
C=0

I
O(Ml)l/m.

worin Ar, R und Rzydie vorstehend angegebenen Bedeutun-
gen besitzen und MT Wasserstoff oder ein Kation ist und
m' die Wertigkeit von M1 wiedergibt,

mit einem Acylhalogenid der Formel
0

"

r1cx,

worin X fiir Chlor oder Brom steht und R1 die vorstehend
angegebene Bedeutung besitzt, unter reaktiven Bedingungen

zur Gewinnung der Verbindung der Formel II kontaktiert

- wird.
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