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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania pochodnych 4-alkilotio-1-bromobenzenu o ogélnym wzo-
rze |, w ktorym R oznacza C;-Cg-alkil, R? oznacza izotiazolinyl, ewentualnie podstawiony C-Cs-
-alkilem, C;-Cg-alkoksylem lub atomem chlorowca, a R® oznacza C;-Ce-alkil, polegajacego na tym, ze
zwigzek o ogélnym wzorze II, w ktérym R i R majg wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji
z disulfidem dialkilowym o ogélnym wzorze I, R®* ma wyzej podane znaczenie, w obecnosci azotynu
i katalizatora w odpowiednim rozpuszczalniku, przy czym stosunek molowy Kkatalizatora do zwigzku
o wzorze Il wynosi od 0,005:1 do 0,05:1.
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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania pochodnych 4-alkilotio-1-bromobenzenu.

Pochodne 4-alkilotio-1-bromobenzenu sg uzytecznymi zwigzkami, ktére stosuje sie jako zwigzki
posrednie w przemysle chemicznym. Sg one przydatne np. do wytwarzania zwigzkéw czynnych sto-
sowanych w dziedzinie ochrony roslin, a takze do wytwarzania farmaceutycznie czynnych zwigzkow
albo innych chemicznych produktow koncowych. W WO 99/58509 opisano, np. w odniesieniu do
zwigzkéw czynnych wobec roslinnych, sposéb wytwarzania izoksazolin-3-yloacylobenzendw, w ktérym
pochodne 4-alkilotio-1-bromobenzenu stosuje sie jako zwiazki posrednie do wytwarzania zwigzkow
czynnych wobec roslin. Te zwigzki czynne (2-alkilo-3-(4,5-dihydroizoksazol-3-ilo)acylobenzeny) opisa-
no w WO 98/31681 jako zwiazki chwastobéjczo czynne.

Znane sposoby wytwarzania pochodnych 4-alkilotio-1-bromobenzenu, takie jak spos6b opisany
w WO 99/58509, sg technologicznie skomplikowane, zwlaszcza pod wzgledem sposobu prowadzenia
reakcji i oczyszczania lub obrébki roztworu reakcyjnego. Sposoby te sg zatem przydatne w ograniczo-
nym stopniu do przemystowego wytwarzania pochodnych 4-alkilotio-1-bromobenzenu w stosunkowo
duzej skali.

Istniata potrzeba opracowania alternatywnego sposobu wytwarzania tych zwigzkow.

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania pochodnych 4-alkilotio-1-bromobenzenu o ogélnym
wzorze |

R1

Br R

S—R
)

w ktérym:
R* oznacza C,-Cg-alkil:
R? oznacza izoksazolinyl, ewentualnie podstawiony C,-Cg-alkilem, C;-Cg-alkoksylem lub ato-
mem chlorowca; a
R?® oznacza C;-Cs-alkil; polegajacy na tym, ze zwigzek o ogélnym wzorze |
Rl
Br R?

NH,
(I

w ktérym R i R* majg wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji z disulfidem dialkilowym
0 0gélnym wzorze Il

R*—S—S—FR’

(1)

R® ma wyzej podane znaczenie, w obecnosci azotynu i katalizatora w odpowiednim rozpuszczalni-
ku, przy czym stosunek molowy katalizatora do zwigzku o wzorze Il wynosi od 0,005:1 do 0,05:1.

Korzystnie jako katalizator stosuje sie miedz w postaci proszku.

Korzystnie miedz w postaci proszku usuwa sie z roztworu reakcyjnego przez dodanie kwasu.

Korzystnie stosuje sie roztwor disulfidu dialkilowego o wzorze lll.

Korzystnie reakcje prowadzi sie w temperaturze 30 - 100°C.

Korzystnie reakcje prowadzi sie w obecnosci azotynu sodu i kwasu siarkowego.
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Korzystnie reakcje prowadzi sie w obecnosci azotynu C,-Cg-alkilu.

Korzystnie stosuje sie zwigzek o wzorze (I1), w ktérym R* oznacza mety! lub etyl.

Korzystnie sposobem wedtug wynalazku wytwarza sie nastepujace zwigzki:

4-metylotio-3-(4,5-dihydroizoksazol-3-ilo)-2-metylo-1-bromobenzen

4-metylotio-3-(4,5-dihydroizoksazol-3-ilo)-2-etylo-1-bromobenzen,
4-metylotio-3-(3-metylo-4,5-dihydroizoksazol-5-ilo)-2-metylo-1-bromobenzen,
4-metylotio-3-(3-metylo-4,5-dihydroizoksazol-5-ilo)-2-etylo-1-bromobenzen.

Szczegolnie korzystnie sposobem tym wytwarza sie 4-metylotio-3-(4,5-dihydroizoksazol-3-ilo)-
-2-metylo-1-bromobenzen.

W sposobie wedtug wynalazku korzystnie zwigzek o wzorze Il i azotyn stosuje sie w stosunku
molowym od 1:0,8 do 1:1,5. Azotyn korzystnie stosuje sie w okoto réwnomolowej ilosci lub w nie-
znacznym nadmiarze (do okoto 5% molowych).

Disulfid dialkilowy o wzorze 1l korzystnie stosuje sie w hadmiarze wzgledem zwigzku o wzorze |lI.
W szczegolnosci disulfid dialkilowy o wzorze 1l stosuje sie jako rozpuszczalnik.

Katalizator i zwiazek o wzorze Il korzystnie stosuje sie w stosunku molowym od 0,01:1
do 0,02:1.

Sposéb wedlug wynalazku jest odpowiedni szczegdlnie do wytwarzania zwigzkéw o wzorze |,
w ktérym podstawnik R® oznacza C,-C,-alkil, korzystnie C;-C,-alkil, a zwlaszcza metyl.

Nieoczekiwanie okazato sie, ze sposob wedtug wynalazku, w poréwnaniu do znanych sposo-
boéw, ma nastepujace zalety: zwigzki o wzorze | mozna otrzymaé¢ zarbwno z wyzszg wydajnoscia, jak
i 0 wyzszej czystosci, niz w przypadku ich wytwarzania znanymi sposobami. Zatem np. sposobem
opisanym w WO 99/58509 (przyktad 25) mozna otrzymaé 2,3-dimetylo-4-metylotio-1-bromobenzen
tylko z wydajnoscig 41%, podczas gdy zwigzki 0 wzorze | wytwarza sie sposobem wedtug wynalazku
z wydajnoscig co najmniej 50 lub 60%, korzystnie co najmniej 70 lub 80%, a zwtaszcza co najmniej 85%.
Ponadto korzystne jest to, ze w sposobie wedtug wynalazku mozna uniknaé skomplikowanego proce-
Su oczyszczania roztworu reakcyjnego przez usuwanie katalizatora drogg filtracji. W poréwnaniu ze
znanymi sposobami osigga sie zatem oszczednosci w odniesieniu do czasu i kosztow wytwarzania
zwigzkoéw o wzorze |. Kolejng zaletg obrébki roztworu reakcyjnego jest to, ze podczas oczyszczania
roztworu reakcyjnego drogg ekstrakcji osiaga sie znacznie lepsze rozdzielenie faz przez dodanie wo-
dy do fazy organicznej. Rozdzielenie faz nastepuje szybciej, a granica faz jest wyraznie lepiej widocz-
na niz w przypadku sposobéw znanych ze stanu techniki. W wyniku tego uzyskuje sie réwniez
0szczednosé czasu i kosztéw wytwarzania zwigzkéw o wzorze |.

Ponadto otrzymuje sie zwigzki o wzorze | o wysokiej czystosci. Dotyczy to w szczegdblnosci
przypadku, gdy w sposobie wedtug wynalazku zwigzek Il poczatkowo umieszcza sie razem z kataliza-
torem w odpowiednim rozpuszczalniku, a nastepnie w sposéb ciggty lub partiami dodaje sie azotynu.
Ten wariant sposobu ma dodatkowe zalety techniczne. Dalszg poprawe czystosci produktu mozna
osiggna¢ prowadzac ekstrakcje w dalszej obrébce produktu, poczatkowo z uzyciem stezonego kwasu
chlorowodorowego, ktéry rozciencza sie woda tylko w celu rozdzielenia faz. Ze wzgledu na osiggnietg
wyzszg czystosé otrzymanego surowego produktu mozna zmniejszy¢ catkowitg liczbe dodatkowych
etapow oczyszczania w celu wyodrebnienia i obrébki zwigzkéw o wzorze | wytworzonych sposobem
wedtug wynalazku. Jest to szczegdlnie korzystne przy wytwarzaniu zwigzkéw o wzorze | w duzej skali
przemystowej, dzieki czemu caly proces jest wydajny i optacalny.

Grupy R' - R® wymienione w definicji zwiazkéw o wzorze (1) maja w szczegdlnosci nastepujace
Znaczenia.

C1-Ce-Alkil 0znacza prostotancuchowy lub rozgateziony alkil o 1 - 6 atomach wegla, taki jak np.
metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, t-butyl, n-pentyl lub n-heksyl; korzystny jest C;-Cy-alkil, taki
jak np. metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl lub t-butyl.

C1-Ce-Alkoksyl oznacza prostotancuchowy lub rozgateziony alkoksyl o 1 - 6 atomach wegla, taki
jak np. metoksyl, etoksyl, n-propyloksyl, izopropyloksyl, n-butyloksyl, izobutyloksyl, t-butyloksyl,
n-pentyloksyl lub n-heksyloksyl; korzystny jest C;-Cs-alkoksyl, taki jak np. metoksyl, etoksyl,
n-propyloksyl, izopropyloksyl, n-butyloksyl, izobutyloksy! lub t-butyloksyl;

Atom chlorowca oznacza atom fluoru, chloru lub bromu, a zwtaszcza atom chloru lub bromu.

Zwigzki o wzorze ll, stosowane jako zwigzki wyjsciowe, sg znane z literatury i/lub dostepne
w handlu. Mozna je réwniez wytworzyé znanymi sposobami, opisanymi bardziej szczeg6towo np.
w WO 98/31681 lub WO 99/58509.
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Reakcje zwigzkéw o wzorze Il ze zwigzkami o wzorze Ill prowadzi sie np. w nastepujacych eta-
pach procesu.

Zwigzek o wzorze Il, ewentualnie razem z disulfidem o wzorze Il i katalizatorem, poczatkowo
wprowadza sie jako roztwér lub zawiesine w odpowiednim rozpuszczalniku lub mieszaninie rozpusz-
czalnikéw, a nastepnie dodaje sie porcjami lub w sposdb cigglty azotynu. Korzystnie wprowadza sie
poczatkowo zwigzek o wzorze Il i disulfid, ktéry réwnoczesnie stuzy jako rozpuszczalnik. Po zakon-
czeniu reakcji roztwér reakcyjny poddaje sie obrébce przez usuniecie katalizatora. Katalizator korzyst-
nie usuwa sie drogg ekstrakcji kwasami nieorganicznymi, np. kwasem chlorowodorowym lub kwasem
siarkowym.

Szczegolnie odpowiednimi katalizatorami sg miedz w postaci proszku oraz nieorganiczne lub
organiczne sole jedno-lub dwuwartosciowe] miedzi, takie jak np. chlorki miedzi, bromki miedzi lub
siarczan miedzi. Korzystnie stosuje sie miedz w postaci proszku.

Odpowiednimi azotynami sg organiczne azotyny C;-Cg-alkilu, np. azotyn n-butylu, azotyn
(izo)amylu lub azotyn t-butylu, albo diazotyny C;-Cs-alkilu np. diazotyn glikolu etylenowego, albo azo-
tyny metali alkalicznych lub metali ziem alkalicznych, takie jak azotyn sodu lub potasu. Korzystne sg
organiczne azotyny C;-Cg-alkilu albo azotyny metali alkalicznych lub metali ziem alkalicznych.
W szczeg6lnosci jako azoty stosuje sie azotyn C;-Ce-alkilu, np. azotyn n-butylu, azotyn (izo)amylu lub
azotyn t-butylu. Alternatywnie jako azotyn stosuje sie azotyn metalu alkalicznego, np. azotyn sodu.

Reakcje zwigzkéw o wzorze |l z disulfidami o wzorze Il w obecnosci azotynéw prowadzi sie
w odpowiednich obojetnych rozpuszczalnikach lub w mieszaninach rozpuszczalnikéw, takich jak disul-
fid dimetylowy, estry kwasu octowego np. octan etylu; zwigzki aromatyczne np. benzen, toluen, chlo-
robenzen lub nitrobenzen; chlorowcowane alkany, np. chlorek metylenu lub 1,2-dichloroetan. Szcze-
gOlnie korzystny jest disulfid dimetylowy.

Reakcje prowadzi sie w temperaturze od temperatury pokojowej do temperatury wrzenia roz-
puszczalnika, zazwyczaj w 30 - 100°C, korzystnie w 50 - 80°C, a zwlaszcza w 55 - 75°C.

W szczegoélnym rozwigzaniu jako katalizator stosuje sie miedz elementarng. W tym przypadku
miedz korzystnie usuwa sie z roztworu reakcyjnego przez dodanie kwaséw nieorganicznych lub orga-
nicznych, np. kwasu chlorowodorowego lub kwasu siarkowego. Po zajsciu reakcji zwigzku o wzorze |
z disulfidem dialkilowym o wzorze IIl dodaje sie zadang ilo$¢ kwasu i mieszanine miesza sie az katali-
zator zasadniczo rozpusci sie. W ten sposéb mozna unikng¢ skomplikowanego usuwania katalizatora
z roztworu reakcyjnego droga filtraciji.

Czas reakcji zwigzkow Il z disulfidami 11l wynosi 1 - 12 godzin, korzystnie 2 - 8 godzin.

Po usunieciu katalizatora produkt mozna wyodrebni¢ przez usuniecie rozpuszczalnika i niskow-
rzacych sktadnikéw drogq destylacji lub zatezania pod zmniejszonym cisnieniem. Korzystnie rozpusz-
czalniki catkowicie usuwa sie drogg destylacji. Nastepnie surowy produkt w postaci stopionej mozna
zastosowaé w dalszych etapach, w kolejnej reakcji wytwarzania zwigzkéw czynnych lub odpowiednich
zwigzkéw posrednich, albo w celu oczyszczania produktu w odpowiedni sposéb.

W korzystnym rozwigzaniu reagentami stosowanymi w reakcji zwigzkéw o wzorze |l z disulfi-
dami dialkilowymi sg azotyny metali alkalicznych lub azotyny metali ziem alkalicznych w obecnosci
kwasow mineralnych. W tym celu zwigzek o wzorze Il poczatkowo wprowadza sie razem z disulfidem
o wzorze lll, katalizatorem oraz, w razie potrzeby, rozpuszczalnikiem i mieszanine miesza sie przez
okres od 15 minut do 4 godzin, korzystnie od 15 minut do 2 godzin. W szczegdélnie korzystnym wa-
riancie disulfid o wzorze Il stuzy réwnoczesnie jako rozpuszczalnik i nie stosuje sie innych rozpusz-
czalnikbw. Nastepnie dodaje sie wodnego roztworu azotynu w 20 - 80°C, korzystnie 40 - 60°C.
Korzystnie stosuje sie roztwory azotynu sodu lub azotynu potasu. Nastepnie dodaje sie kwasu mine-
ralnego, korzystnie stezonego kwasu chlorowodorowego lub kwasu siarkowego w 20 - 80°C, korzyst-
nie w 50 - 75°C. Reakcje prowadzi sie przez 1 - 12 godzin, korzystnie 2 - 8 godzin. Obrébke prowadzi
sie np. drogg ekstrakcji z uzyciem stezonych lub rozcienczonych kwaséw mineralnych, takich jak kwas
chlorowodorowy lub kwas siarkowy, korzystnie stezony kwas chlorowodorowy.

W innym korzystnym rozwigzaniu reagentem stosowanym w reakcji zwigzkéw Il z disulfidami
dialkilowym sg organiczne azotyny C;-Cg-alkilu, np. azotyn n-butylu, azotyn (izo)amylu lub azotyn
t-butylu. W tym celu zwigzek o wzorze Il poczatkowo wprowadza sie razem z disulfidem o wzorze i,
katalizatorem oraz, w razie potrzeby, rozpuszczalnikiem i mieszanine miesza sie przez okres do 4 go-
dzin, korzystnie do 2 godzin. W szczegélnie korzystnym wariancie disulfid Il stuzy jednoczesnie jako
rozpuszczalnik i nie stosuje sie innych rozpuszczalnikbw. Nastepnie dodaje sie azotynu C;-Cg-alkilu
i, w razie potrzeby, rozpuszczalnika np. disulfidu o wzorze Ill, w 20 - 80°C, korzystnie w 40 - 70°C,
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zwlaszcza w 55 - 70°C. Korzystnie dodaje sie azotynu C;-Cs-alkilu bez rozpuszczalnika. Reakcje pro-
wadzi sie przez 0,5 - 12 godzin, korzystnie 1 - 8 godzin, a zwlaszcza 1 - 6 godzin. Nastepnie mieszanine
reakcyjng chiodzi sie do temperatury pokojowej. Obrébke prowadzi sie np. drogg ekstrakcji z uzyciem
stezonych lub rozcienczonych kwaséw mineralnych, takich jak kwas chlorowodorowy lub kwas siar-
kowy, korzystnie stezony kwas chlorowodorowy.

Dalsze oczyszczanie surowego produktu prowadzi sie albo droga przemywania otrzymanej po-
zostatosci albo drogg krystalizacji. Do przemywania mozna stosowac¢ np. wode lub rozpuszczalniki
mieszajace sie z wodg albo roztwory wodorotlenkdw, takich jak wodorotlenek sodu. Rekrystalizacje
mozna prowadzi¢ z uzyciem np. toluenu lub benzenu.

W zasadzie otrzymany surowy produkt mozna réwniez stosowa¢ bez dalszego oczyszczania
roztworu reakcyjnego w nastepnym etapie reakcji, istotnym dla dalszej przemiany prowadzacej do
wytworzenia zwigzkéw czynnych. W tym celu roztwor reakcyjny, zawierajgcy zwiazki o wzorze o wzo-
rze |, mozna dalej rozcienczy¢ rozpuszczalnikami i w ten sposéb stosowaé w postaci surowego roz-
tworu w nastepnym etapie procesu. Alternatywnie, mozna réwniez zatezy¢ roztwor reakcyjny i stoso-
wac otrzymang pozostatos¢ bezposrednio lub w postaci stopionej w nastepnym etapie procesu.

Wynalazek ilustrujg bardziej szczegétowo ponizsze przyktady.

Przyktad 1

3-(3-Bromo-2-metylo-6-metylotiofenylo)-4,5-dihydroizoksazol

Sporzadzono mieszanine 114,7 g (0,45 mola) 4-bromo-2-(4,5-dihydroizoksazol-3-ilo)-3-mety-
loaniliny, 857 mg miedzi w postaci proszku i 1000 ml disulfidu dimetylowego. W ciggu jednej godziny
dodano 49,2 g azotynu n-butylu w temperaturze 58 - 65°C i mieszanine mieszano, az reakcja przebie-
gta do konca (w ciggu okoto 1 - 3 godzin). W temperaturze 20 - 25°C dodano 130 ml stezonego kwasu
chlorowodorowego i mieszanine mieszano przez 20 - 30 minut. Dodano 130 ml wody, po czym fazy
rozdzielono. Przemywanie powtérzono dwukrotnie. Faze organiczng zatezono i otrzymano 114,4 g
produktu (wydajnosc: 89%).

Przyktad 2

3-(3-Bromo-2-metylo-6-metylotiofenylo)-4,5-dihydroizoksazol

Sporzadzono mieszanine 10 g (35,3 mmola) 4-bromo-2-(4,5-dihydroizoksazol-3-ilo)-3-mety-
loaniliny, 67,3 mg miedzi w postaci proszku i 58,5 ml disulfidu dimetylowego i mieszanine mieszano
przez 1 godzine. W 50°C dodano 9,05 g 40,4% wodnego roztworu azotynu sodu. Nastepnie w tempe-
raturze 63 - 65°C dodano 6,96 g 25% kwasu siarkowego i mieszanine mieszano w 65°C przez 3 go-
dziny. W temperaturze 20 - 25°C dodano 15 ml stezonego kwasu chlorowodorowego i mieszanine
mieszano przez 1 godzine. Dodano 15 ml wody, po czym fazy rozdzielono. Przemywanie powtérzono
dwukrotnie. Faze organiczng zatezono i otrzymano 6,7 g brgzowej substancji statej (wydajnos¢: 58%).

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych 4-alkilotio-1-bromobenzenu o ogélnym wzorze |

Br R

M

w ktérym:

R* oznacza C,-Cg-alkil:

R? oznacza izoksazolinyl, ewentualnie podstawiony C;-Cg-alkilem, C,-Cg-alkoksylem lub ato-
mem chlorowca,

R? oznacza C;-Ce-alkil; znamienny tym, Zze zwiazek o ogéinym wzorze I
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1

R
Br R®

NH,
In

w ktérym R i R? maja wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji z disulfidem dialkilowym
0 0gélnym wzorze Il

R*—S—S—R’

(1)

R® ma wyzej podane znaczenie, w obecnosci azotynu i katalizatora w odpowiednim rozpuszczal-
niku, przy czym stosunek molowy katalizatora do zwigzku o wzorze 1l wynosi od 0,005:1 do 0,05:1.

2. Sposoéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako katalizator stosuje sie miedz w postaci

proszku.

3. Sposéb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze miedz w postaci proszku usuwa sie z roztwo-

ru reakcyjnego przez dodanie kwasu.

4. Sposb6b wedtug zastrz. 1 albo 2, albo 3, znamienny tym, ze stosuje sie roztwor disulfidu

dialkilowego o wzorze |l

5. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze reakcje prowadzi sie w temperaturze 30 - 100°C.

6. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze reakcje prowadzi sie w obecnosci azotynu

sodu i kwasu siarkowego.

7. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze reakcje prowadzi sie w obecnosci azotynu

C,-Ce-alkilu.

8. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze stosuje sie zwigzek o wzorze (Il), w ktérym R*

oznacza metyl lub etyl.

9. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze wytwarza sie nastepujace zwigzki:
4-metylotio-3-(4,5-dihydroizoksazol-3-ilo)-2-metylo-1-bromobenzen
4-metylotio-3-(4,5-dihydroizoksazol-3-ilo)-2-etylo-1-bromobenzen,
4-metylotio-3-(3-metylo-4,5-dihydroizoksazol-5-ilo)-2-metylo-1-bromobenzen,
4-metylotio-3-(3-metylo-4,5-dihydroizoksazol-5-ilo)-2-etylo-1-bromobenzen.

10. Spos6b wedtug zastrz. 9, znamienny tym, ze wytwarza sie 4-metylotio-3-(4,5-dihydroizo-
ksazol-3-ilo)-2-metylo-1-bromobenzen.

Departament Wydawnictw UP RP
Cena 2,46 zt (w tym 23% VAT)
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