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Beschreibung

[0001] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist
ein Verfahren zur Herstellung von 4-Thioalkyl-brom-
benzol-Derivaten.

[0002] 4-Thioalkyl-brombenzol-Derivate sind wert-
volle Verbindungen, die als Zwischenprodukte in der
chemischen Industrie verwendet werden. Sie eignen
sich beispielsweise zur Herstellung von Wirkstoffen,
die im Bereich des Pflanzenschutzes eingesetzt wer-
den, oder auch zur Herstellung von pharmazeuti-
schen Wirkstoffen oder anderen chemischen Endpro-
dukten. In WO 99/58509 wird beispielsweise flir den
Fall der Pflanzenwirkstoffe ein Verfahren zur Herstel-
lung von Isoxazolin-3-yl-acrylbenzolen beschrieben,
in denen 4-Thioalkyl-brombenzol-Derivate als Zwi-
schenprodukte zur Herstellung von Pflanzenwirkstof-
fen eingesetzt werden. In WO 98/31681 sind diese
Wirkstoffe (2-Alkyl-3-(4,5-dihydroisoxazol-3-yl)-acyl-
benzole) als herbizid wirksame Verbindungen be-
schrieben.

[0003] Die bisher bekanten Verfahren zur Herstel-
lung von 4-Thioalkyl-brombenzol-Derivaten, wie z.B.
in WO 99/58509 beschriebene Verfahren, sind tech-
nologisch aufwendig, insbesondere hinsichtlich der
Reaktionsfuhrung und Aufreinigung bzw. Aufarbei-
tung der Reaktionslésung. Insofern sind diese Ver-
fahren fir die technische Herstellung von 4-Thioal-
kyl-brombenzol-Derivaten in gréRerem Malstab nur
bedingt geeignet.

[0004] Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es,
ein alternatives Herstellungsverfahren dieser Verbin-
dungen zur Verfigung zu stellen.

[0005] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist
ein Verfahren zur Herstellung von 4-Thioalkyl-brom-
benzol-Derivaten der Formel |

Ri

Br. Re

S—F

wobei

R' C,-C4-Alkyl, C,-C,-Halogenalkyl, C,-C,-Alkoxy,
C,-C,-Halogenalkoxy, C,-C,-Cycloalkyl, Halogen ist,
R? Cyano oder ein heterocyclischer Rest ist,

R3 C,-C-Alkyl ist;

dadurch gekennzeichnet, da® man eine Verbindung
der Formel Il

217

R

Br Re

IT

NH,

in der R" und R? die oben genannten Bedeutungen
haben, mit einem Dialkyldisulfid der Formel Il
R3-S-S-R® Il
in Gegenwart eines Nitrits und eines Katalysators in
einem geeigneten Losungsmittel umsetzt, wobei das

Molekulverhaltnis von Katalysator zur Verbindung
der Formel 11 0,005:1 bis 0,05:1 betragt.

[0006] Das erfindungsgemalle Verfahren zur Her-
stellung  von  4-Thioalkyl-brombenzol-Derivaten
zeichnet sich gegenuber den bisher bekannten Ver-
fahren Uberraschenderweise durch folgenden Vorteil
aus: Vorteilhaft ist, da® bei dem erfindungsgemafen
Verfahren eine aufwendige Aufreinigung der Reakti-
onslésung durch Filtration des Katalysators vermie-
den werden kann. Hierdurch wird im Vergleich zu den
bisher bekannten Verfahren eine hdhere Zeit- und
Kosteneffizienz bei der Herstellung der Verbindun-
gen | erzielt. Ein weiterer Vorteil bei der Aufarbeitung
der Reaktionslosung besteht darin, dal® bei der durch
Extraktion erfolgenden Aufreinigung der Reaktions|o-
sung durch Zugabe von Wasser zur organischen
Phase eine deutlich bessere Phasentrennung erzielt
wird. Die Phasentrennung erfolgt schneller und die
Phasengrenze ist deutlich besser erkennbar als dies
bei den bisher bekannten Verfahren der Fall ist. Hier-
durch wird ebenfalls eine héhere Zeit- und Kostenef-
fizienz bei der Herstellung von Verbindungen | erzielt.

[0007] Die Ausbeute nach dem erfindungsgemalfien
Verfahren zur Herstellung von Verbindungen | liegt
bei mindestens 50% bzw. 60%, vorzugsweise min-
destens 70% oder 80%, besonders bevorzugt min-
destens 85%.

[0008] AuRerdem werden die Verbindungen der
Formel | in hdherer Reinheit erhalten. Dies ist vor al-
lem dann der Fall, wenn bei dem erfindungsgemalfen
Verfahren die Verbindung Il zusammen mit dem Ka-
talysator in einem geeigneten Lésungsmittel vorge-
legt wird, und anschliefend die kontinuierliche oder
portionsweise Zugabe des Nitrits erfolgt. Diese Ver-
fahrensvariante ist zusatzlich mit verfahrenstechni-
schen Vorteilen verbunden. Eine weitere Verbesse-
rung der Produktreinheit kann ferner dadurch erzielt
werden, indem bei der weiteren Aufarbeitung des
Produktes die Extraktion zunachst mit konzentrierter
Salzsaure erfolgt, die erst zur Phasentrennung mit
Wasser verdinnt wird. Aufgrund der erzielten héhe-
ren Reinheit des erhaltenen Rohproduktes kann ins-
gesamt die Anzahl weiterer zusatzlicher Reinigungs-



DE 60120979 T2 2006.11.16

schritte zur Isolierung und Aufarbeitung der nach
dem erfindungsgemafRen Verfahren hergestellten
Verbindungen | reduziert werden. Dies ist insbeson-
dere von Vorteil bei der grof3technischen Herstellung
der Verbindungen |, da hierdurch insgesamt ein effi-
zientes und kostenglnstiges Verfahren zur Verfu-
gung gestellt werden kann.

[0009] Die zuvor in der Definition von R'-R® genann-
ten Reste haben insbesondere folgende Bedeutun-
gen:

C,-C,-Alkyl bedeutet eine geradkettige oder ver-
zweigte Alkylgruppe mit 1-6 C-Atomen, wie z.B. Me-
thyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl,
tert.-Butyl, n-Pentyl oder n-Hexyl; C,-C,-Alkyl wie z.B.
Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl
oder tert.-Butyl wird bevorzugt.

[0010] C,-C,-Halogenalkyl bedeutet eine geradketti-
ge oder verzweigte C,-Cg-Alkylgruppe, wie oben er-
wahnt, die teilweise oder vollstandig durch Fluor,
Chlor, Brom und/oder lod substituiert ist, z.B. Chlor-
methyl, Dichlormethyl, Trichlormethyl, Fluormethyl,
Difluormethyl, Trifluormethyl, Chlorfluormethyl, Di-
chlorfluormethyl, Chlordifluormethyl, 2-Fluorethyl,
2-Chlorethyl, 2-Bromethyl, 2-lodethyl, 2,2-Difluore-
thyl, 2,2,2-Trifluorethyl, 2-Chlor-2-fluorethyl,
2-Chlor-2,2-difluorethyl, 2,2-Dichlor-2-fluorethyl,
2,2,2-Trichlorethyl, Pentafluorethyl, 2-Fluorpropyl,
3-Fluorpropyl, 2,2-Difluorpropyl, 2,3-Difluorpropyl,
2-Chlorpropyl,  3-Chlorpropyl,  2,3-Dichlorpropyl,
2-Brompropyl, 3-Brompropyl, 3,3,3-Trifluorpropyl,
3,3,3-Trichlorpropyl, 2,2,3,3,3-Pentafluorpropyl, Hep-
tafluorpropyl, 1-(Fluormethyl)-2-Fluorethyl, 1-(Chlor-
methyl)-2-chlorethyl,  1-(Brommethyl)-2-bromethyl,
4-Fluorbutyl, 4-Chlorbutyl, 4-Brombutyl, Nonafluor-
butyl, 5-Fluorpenhyl, 5-Chlorpentyl, 5-Brompentyl,
5-lodpentyl, Undecafluorpentyl, 6-Fluorhexyl, 6-Chlo-
reexyl, 6-Bromhexyl, 6-lodhexyl und Dodecafluorhe-
xyl; vorzugsweise C,-C,-Halogenalkyl wie Chlorme-

thyl, Dichlormethyl, Trichlormethyl, Fluormethyl,
Difluormethyl, Trifluormethyl, Chlorfluormethyl, Di-
chlorfluormethyl, Chlordifluormethyl, 2-Fluorethyl,

2-Chlorethyl, 2-Bromethyl, 2-lodethyl, 2,2-Difluore-
thyl, 2,2,2-Trifluorethyl, 2-Chlor-2-fluorethyl,
2-Chlor-2,2-difluorethyl, 2,2-Dichlor-2-fluorethyl,
2,2,2-Trichlorethyl, Pentafluorethyl, 2-Fluorpropyl,
3-Fluorpropyl, 2,2-Difluorpropyl, 2,3-Difluorpropyl,
2-Chlorpropyl,  3-Chlorpropyl,  2,3-Dichlorpropyl,
2-Brompropyl, 3-Brompropyl, 3,3,3-Trifluorpropyl,
3,3,3-Trichlorpropyl, 2,2,3,3,3-Pentafluorpropyl, Hep-
tafluorpropyl, 1-(Fluormethyl)-2-Fluorethyl, 1-(Chlor-
methyl)-2-chlorethyl,  1-(Brommethyl)-2-bromethyl,
4-Fluorbutyl, 4-Chlorbuhyl, 4-Brombutyl oder Nona-
fluorbutyl;

C,-C,-Alkoxy bedeutet eine geradkettige oder ver-
zweigte Alkylgruppe mit 1-6 C-Atomen, wie z.B. Me-
thoxy, Ethoxy, n-Propyloxy, iso-Propyloxy, n-Butyloxy,
iso-Butyloxy, tert.-Butyl-oxy, n-Pentyloxy oder n-He-
xyloxy; C,-C,-Alkoxy wie z.B. Methoxy, Ethoxy,
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n-Propyloxy, iso-Propyloxy, n-Butyloxy, iso-Butyloxy
oder tert.-Butyloxy wird bevorzugt;
C,-Cs-Halogenalkoxy bedeutet eine geradkettige
oder verzweigte C,-Cs-Alkoxygruppe, wie oben er-
wahnt, die teilweise oder vollstandig durch Fluor,
Chlor, Brom und/oder lod substituiert ist, z.B. Fluor-
methoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, Chlordiflu-
ormethoxy, = Bromdifluormethoxy, = 2-Fluorethoxy,
2-Chlorethoxy, 2-Bromethoxy, 2-lodethoxy, 2,2-Diflu-
orethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, 2-Chlor-2-fluorethoxy,
2-Chlor-2,2-difluorethoxy, 2,2-Dichlor-2-fluorethoxy,
2,2,2-Trichlorethoxy, Pentafluorethoxy, 2-Fluorpropo-
xy, 3-Fluorpropoxy, 2-Chlorpropoxy, 3-Chlorpropoxy,
2-Brompropoxy, 3-Brompropoxy, 2,2-Difluorpropoxy,
2,3-Difluorpropoxy, 2,3-Dichlorpropoxy, 3,3,3-Triflu-
orpropoxy, 3,3,3-Trichlorpropoxy, 2,2,3,3-Pentafluor-
propoxy, Heptafluorpropoxy, 1-(Fluormethyl)-2-Fluor-
ethoxy, 1-(Chlormethyl)-2-chlorethoxy, 1-(Bromme-
thyl)-2-bromethoxy, 4-Fluorbuhoxy, 4-Chlorbutoxy,
4-Brombutoxy, Nonafluorbutoxy, 5-Fluorpentoxy,
5-Chlorpentoxy, 5-Brompentoxy, 5-lodpentoxy, Un-
decafluorpentoxy, 6-Fluoreexoxy, 6-Chlorhexoxy,
6-Bromhexoxy, 6-lodhexoxy oder Dodecafluorhexo-
xy; vorzugsweise C,-C,-Halogenalkyl wie Fluorme-
thoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, Chlordifluor-
methoxy, Bromdifluormethoxy, 2-Fluorethoxy,
2-Chlorethoxy, 2-Bromethoxy, 2-lodethoxy, 2,2-Diflu-
orethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, 2-Chlor-2-fluoethoxy,
2-Chlor-2,2-difluorethoxy, 2,2-Dichlor-2-fluorethoxy,
2,2,2-Trichlorethoxy, Pentafluorethoxy, 2-Fluorpropo-
xy, 3-Fluorpropoxy, 2-Chlorpropoxy, 3-Chlorpropoxy,
2-Brompropoxy, 3-Brompropoxy, 2,2-Difluorpropoxy,
2,3-Difluorpropoxy, 2,3-Dichlorpropoxy, 3,3,3-Triflu-
orpropoxy, 3,3,3-Trichlorpropoxy, 2,2,3,3-Pentafluor-
propoxy, Heptafluorpropoxy, 1-(Fluormethyl)-2-Fluor-
ethoxy, 1-(Chlormethyl)-2-chlorethoxy, 1-(Bromme-
thyl)-2-bromethoxy, 4-Fluorbutoxy, 4-Chlorbutoxy,
4-Brombutoxy oder Nonafluorbutoxy;
C,-C4-Cycloalkyl bedeutet einen unsubstituierten
oder substituierten Cycloalkylring mit 3-8 C-Atomen,
wie z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclo-
hexyl, Cyclopeptyl oder Cyclooctyl. Als Substituenten
kommen beispielsweise in Frage: C,-Cs-Alkyl,
C,-Cs-Alkoxy oder Halogen; unsubstituiertes
C,-C4-Cycloalkyl wie z.B. Cyclopropyl, Cyclopentyl
oder Cyclohexyl wird bevorzugt.

[0011] Halogen bedeutet Fluor, Chlor, Brom, insbe-
sondere Chlor oder Brom.

[0012] "Heterocyclischer Ring" bedeutet einen ge-
sattigten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten
Heterocyclus mit 3-8 Ringatomen und einem, zwei
oder drei Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffato-
men. Bevorzugt sind Heterocyclen, die mindestens
ein Sauerstoff- und/oder ein Stickstoffatom enthalten.
Bevorzugt sind ferner Heterocyclen mit 5 oder 6
Ringatomen. Die Verknipfung des Heterocyclus an
den Phenylring kann an jeder beliebigen Stelle des
Heterocyclus erfolgen, z.B. Uiber ein heterocyclisches
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N-Ringatom oder ein C-Ringatom. Die Heterocyclen
sind unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach sub-
stituiert. Als Substituenten kommen solche Reste in
Frage, die unter den gewahlten Reaktionsbedingun-
gen chemisch inert sind, wie z. B. C,-Cs-Alkyl,
C,-C,-Alkoxy oder Halogen. Im Sinne der vorliegen-
den Erfindung kommen als heterocyclische Ringe
beispielsweise folgende Heterocyclen in Frage: Pyr-
rolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thi-
azolyl, Thiadiazolyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Oxazi-
nyl, Isoxazolinyl, Isoxazolidinyl etc. Bevorzugt sind
folgende Heterocyclen: Isoxazolyl, Isoxazolinyl oder
Isoxazolidinyl, insbesondere  4,5-Dihydroisoxa-
zol-3-yl oder 4,5-Dihydroisoxazol-5-yl.

[0013] Das erfindungsgemafle Verfahren eignet
sich bevorzugt zur Herstellung der Verbindungen der
Formel |, wobei die Substituenten folgende Bedeu-
tung haben:

R' C,-C4-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, C,-C4-Cycloalkyl, Halo-
gen;

R? Cyano oder ein heterocyclischer Rest;

R® C,-C4-Alkyl

[0014] Das erfindungsgemafle Verfahren eignet
sich bevorzugt zur Herstellung der Verbindungen der
Formel 1, wobei der Substituent C,-C,-Alkyl, vorzugs-
weise C,-C,-Alkyl, besonders bevorzugt Methyl be-
deutet.

[0015] Das erfindungsgemafle Verfahren eignet
sich bevorzugt zur Herstellung der folgenden Verbin-
dungen der Formel I:
4-Methylthio-3-(4,5-dihydroisoxazol-3-yl)-2-me-
thyl-brombenzol

4-Methylthio-3-(4,5-dihydroisoxa-
zol-3-yl)-2-ethyl-brombenzol
4-Methylthio-3-(4,5-dihydroisoxazol-3-yl)-2-metho-
xy-brombenzol
4-Methylthio-3-(4,5-dihydroisoxazol-3-yl)-2-etho-
xy-brombenzol
4-Methylthio-3-(3-methyl-4,5-dihydroisoxa-
zol-5-yl)-2-methyl-brombenzol
4-Methylthio-3-(3-methyl-4,5-dihydroisoxa-
zol-5-yl)-2-ethyl-brombenzol
4-Methylthio-3-(3-methyl-4,5-dihydroisoxa-
zol-5-yl)-2-methoxy-brombenzol
4-Methylthio-3-(3-methyl-4,5-dihydroisoxa-
zol-5-yl)-2-ethoxy-brombenzol
4-Methylthio-3-(isoxazol-3-yl)-2-methyl-brombenzol
4-Methylthio-3-(isoxazol-3-yl)-2-ethyl-brombenzol
4-Methylthio-3-(isoxazol-3-yl)-2-methoxy-bromben-
zol
4-Methylthio-3-(isoxazol-3-yl)-2-ethoxy-brombenzol
4-Methylthio-3-(5-methyl-isoxazol-3-yl)-2-me-
thyl-brombenzol

4-Methylthio-3-(5-methyl-isoxa-
zol-3-yl)-2-ethyl-brombenzol
4-Methylthio-3-(5-methyl-isoxazol-3-yl)-2-metho-
xy-brombenzol
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4-Methylthio-3-(5-methyl-isoxazol-3-yl)-2-etho-
xy-brombenzol
4-Methylthio-3-cyano-brombenzol
4-Methylthio-3-cyano-2-methyl-brombenzol.

[0016] Die Umsetzung der Verbindungen Il mit Ver-
bindungen Il erfolgt beispielsweise nach den folgen-
den Verfahrensschritten:

Die Verbindung II, gegebenenfalls zusammen mit
dem Disulfid Ill, einem Katalysator, wird in einem ge-
eigneten Lésungsmittel oder Losungsmittelgemisch
als Lésung oder Suspension vorgelegt, und anschlie-
Ren wird das Nitrit portionsweise oder kontinuierlich
zugegeben. In einer bevorzugten Ausflihrungsform
werden die Verbindung Il und das Disulfid, das
gleichzeitig als Lésungsmittel dient, vorgelegt. Nach
erfolgter Umsetzung folgt die Aufarbeitung der Reak-
tionsldsung, indem der Katalysator entfernt wird. Die
Entfernung des Katalysators erfolgt vorzugsweise
durch Extraktion mit anorganischen Sauren, wie z.B.
Salzsaure oder Schwefelsaure.

[0017] Als Katalysator eignen sich insbesondere
Kupferpulver und anorganische oder organische ein-
oder zweiwertige Kupfersalze, wie z.B. Kupferchlori-
de, Kupferbromide oder Kupfersulfat. Bevorzugt wird
Kupferpulver verwendet.

[0018] Als Nitrite eignen sich organische C,-C4-Al-
kylnitrite, wie z.B. n-Butylnitrit, (Iso)Amylnitrit oder
tert.-Butylnitrit, oder C,-Cg-Alkyldinitrite, z.B. Ethylen-
glykolnitrit, oder Nitritsalze aus der Reihe der Alkali-
oder Erdalkalimetalle, wie z.B. Natrium- oder Kalium-
nitrit. Bevorzugt werden organische C,-C4-Alkylnitrite
oder Nitritsalzformen der Gruppe der Alkalimetalle
oder Erdalkalimetalle. Bei einer besonderen Ausfuh-
rungsform handelt es sich bei dem verwendeten Nitrit
um ein C,-C,-Alkylnitrit, z.B. n-Butylnitrit, (Iso)Amylni-
trit oder tert.-Butylnitrit. Bei einer anderen besonde-
ren Ausfihrungsform handelt es sich bei dem ver-
wendeten Nitrit um ein Alkalinitrit, beispielsweise Na-
triumnitrit.

[0019] Die Umsetzung von Verbindungen Il mit Di-
sulfiden Il in Anwesenheit von Nitriten erfolgt in ge-
eigneten inerten Lésungsmitteln oder Lésungsmittel-
gemischen, wie z.B. Dimethyldisulfid, Ester der Es-
sigsaure, wie beispielsweise Essigester; Aromaten,
wie z.B. Benzol, Toluol, Chlorbenzol oder Nitroben-
zol; Halogenalkane, wie z.B. Methylenchlorid oder
1,2-Dichlorethan. Besonders bevorzugt ist Dimethyl-
disulfid.

[0020] Die Umsetzung erfolgt bei Temperaturen von
Raumtemperatur bis zum Siedepunkt des Lésungs-
mittels, insbesondere von 30 bis 100°C, bevorzugt
bei 50 bis 80°C, insbesondere bei 55 bis 75°C.

[0021] In einer besonderen Ausflihrungsform wird
elementares Kupfer als Katalysator eingesetzt. In
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diesem Fall erfolgt die Abtrennung des Kupfers aus
der Reaktionsldsung vorteilhaft durch Zugabe von
anorganischen oder organischen Sauren, wie z.B.
Salzsaure oder Schwefelsdure. Nach erfolgter Um-
setzung der Verbindung Il mit dem Dialkyldisulfid 111
wird die erforderliche Menge einer Saure zugegeben
und solange gerihrt, bis sich der Katalysator weitge-
hend gel6st hat. Auf diese Weise kann die aufwendi-
ge Abtrennung des Katalysators aus der Reaktions-
I6sung durch Filtration entfallen.

[0022] Die Reaktionszeit bei der Umsetzung von
Verbindungen Il mit Disulfiden Il betrug 1-12 Stun-
den, vorzugsweise 2-8 Stunden.

[0023] Nach der Abtrennung des Katalysators kann
das Produkt isoliert werden, indem das Lésungsmit-
tel und leicht siedende Komponenten durch Destilla-
tion oder Einengen im Vakuum entfernt werden. Vor-
zugsweise werden die Ldsungsmittel komplett ab-
destilliert. Das Rohprodukt kann dann entweder als
Schmelze in weiteren Stufen im Rahmen der weite-
ren Umsetzung zur Herstellung von Wirkstoffen oder
entsprechenden Zwischenprodukten eingesetzt wer-
den, oder auch entsprechend auf gereinigt werden.

[0024] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform wer-
den fur die Umsetzung von Verbindungen Il mit Dial-
kyldisulfiden Alkali- oder Erdalkalinitrite in Gegenwart
von Mineralsauren als Reagenz eingesetzt. Hierzu
wird die Verbindung Il zusammen mit dem Disulfid 111,
einem Katalysator und gegebenenfalls einem Lo-
sungsmittel vorgelegt und 15 Min. bis vier Stunden,
bevorzugt 15 Min. bis zwei Stunden, geruhrt. Beson-
ders bevorzugt ist eine Variante, wobei das Disulfid Il
gleichzeitig als Lésungsmittel dient und sonst keine
weiteren Lésungsmittel eingesetzt werden. Anschlie-
Rend wird bei 20°C-80°C, bevorzugt bei 40°C-60°C
eine walrige Nitritldsung zugegeben. Vorzugsweise
werden Natriumnitrit- oder Kaliumnitrittdsungen ein-
gesetzt. Anschlieflend wird bei 20°C-80°C, bevorzugt
50°C-75°C eine Mineraldlsaure, vorzugsweise kon-
zentrierte Salzsaure oder Schwefelsdure, zugege-
ben. Die Reaktionszeit betragt 1-12 Stunden, bevor-
zugt 2-8 Stunden. Die Aufarbeitung erfolgt beispiels-
weise durch Extraktion mit konzentrierten oder ver-
diinnten Mineralsauren, wie Salz- oder Schwefelsau-
re, bevorzugt konzentrierter Salzsaure.

[0025] Bei einer anderen bevorzugten Ausfihrungs-
form handelt es sich bei dem fiir die Umsetzung von
Verbindungen Il mit Dialkyldisulfiden verwendeten
Reagens um organische C,-C,-Alkylnitrite, beispiels-
weise n-Butylnitrit, (Iso)Amylnitrit oder tert.-Butylnitrit.
Zu diesem Zweck wird die Verbindung Il zunachst zu-
sammen mit dem Disulfid 1ll, einem Katalysator und
gegebenenfalls einem Lésungsmittel vorgelegt, und
die Mischung wird bis zu vier Stunden lang, vorzugs-
weise bis zu zwei Stunden lang, geruhrt. Besonders
bevorzugt wird eine Variante, bei der das Disulfid Il
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gleichzeitig als Losungsmittel dient und keine ande-
ren Lésungsmittel verwendet werden. Das C,-Cg-Al-
kylnitrit und gegebenenfalls ein Lésungsmittel, bei-
spielsweise das Disulfid 1ll, werden dann bei
20°C-80°C, vorzugsweise bei 40°C-70°C, insbeson-
dere 55°C-70°C, zugesetzt. Das C,-Cg-AlkyInitrit wird
vorzugsweise ohne Losungsmittel zugesetzt. Die Re-
aktionszeit betragt 0,5-12 Stunden, vorzugsweise 1-8
Stunden, insbesondere 1-6 Stunden. Die Reaktions-
mischung wird dann auf Raumtemperatur abgekdihilt.
Die Aufarbeitung erfolgt beispielsweise durch Extrak-
tion mit konzentrierten oder verdiinnten Mineralsau-
ren, wie Salz- oder Schwefelsaure, bevorzugt kon-
zentrierter Salzsaure.

[0026] Die weitere Reinigung des Rohprodukts er-
folgt entweder durch Waschen des erhaltenen Ruck-
standes oder durch Kristallisation. Zum Waschen eig-
nen sich beispielsweise Wasser oder mit Wasser
mischbare Losungsmittel oder Hydroxidlésungen,
wie Natriumhydroxid. Zur Umkristallisation eignen
sich beispielsweise Toluol oder Benzol.

[0027] Grundsatzlich kann das erhaltene Rohpro-
dukt auch ohne weitere Aufreinigung der Reaktions-
I6sung fir die nachste Reaktionsstufe im Rahmen
der weiteren Umsetzung zur Herstellung von Wirk-
stoffen eingesetzt werden. Die Reaktionslésung ent-
haltend Verbindungen der Formel | kann hierzu mit
weiteren Lésungsmitteln verdinnt werden und so als
Rohldsung fir die nachste Verfahrensstufe einge-
setzt werden. Alternativ kann die Reaktionsldsung
auch eingeengt werden und der erhaltene Rickstand
direkt oder als Schmelze in die nachste Verfahrens-
stufe Uberfuhrt werden.

[0028] Bei einer bevorzugten Ausfihrungsform des
Verfahrens werden die Verbindungen der Formel Il
und das Nitrit in einem Molverhaltnis von 1:0,8 bis
1:1,5 eingesetzt. Das Nitrit wird vorzugsweise in etwa
aquimolaren Mengen oder einem leichten Uberschul
(bis zu etwa 5 mol-%) eingesetzt.

[0029] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform des
Verfahrens wird ein Uberschuf an Dialkyldisulfid der
Formel Ill, bezogen auf die Verbindung der Formel I,
eingesetzt. Insbesondere wird das Dialkyldisulfid der
Formel Il als LOsungsmittel verwendet.

[0030] Der Katalysator und die Verbindung der For-
mel Il werden in einem Molverhaltnis von 0,005:1 bis
0,05:1, insbesondere von 0,01:1 bis 0,02:1, einge-
setzt.

[0031] Die als Ausgangsmaterialien einzusetzen-
den Verbindungen der Formel |l sind literaturbekannt
bzw. kauflich erhaltlich. Sie kénnen auch nach an
sich bekannten Verfahren hergestellt werden, wie
z.B. in WO 98/31681 oder WO 99/58509 naher be-
schrieben.
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[0032] In den folgenden Ausfiihrungsbeispielen
wird die Erfindung naher erlautert.

Bespiel 1

3-(3-Brom-2-methyl-6-methylthiophenyl)-4,5-dihyd-
roisoxazol

[0033] 114,7 g (0,45 mol) 4-Brom-2-(4,5-dihydroiso-
xazol-3-yl)-3-methylanilin, 857 mg Kupferpulver und
1000 ml Dimethyldisulfid werden vorgelegt. Bei
58-65°C wird innerhalb von einer Stunde 49,2 g n-Bu-
tylnitrit zudosiert und das Gemisch bis zur vollstandi-
gen Umsetzung (ca. 1-3 Stunden) gerlhrt. Bei
20-25°C wird 130 ml konz. Salzsaure zugegeben und
20-30 min. geruhrt. Nach Zugabe von 130 ml Wasser
werden die Phasen getrennt. Der Waschvorgang
wird zweimal wiederholt. Die organische Phase wird
eingeengt. Man erhalt 114,4 g Produkt (Ausbeute:
89%).

Bespiel 2

3-(3-Brom-2-methyl-6-methylthiophenyl)-4,5-dihyd-
roisoxazol

[0034] 10 g (35,3 mmol) 4-Brom-2-(4,5-dihydroiso-
xazol-3-yl)-3-methylanilin, 67,3 mg Kupferpulver und
58,5 ml Dimethyldisulfid werden vorgelegt und eine
Stunde gerthrt. Bei 50°C werden 9,05 g einer
40,4-%igen walrigen Natriumnitrit-L6ésung zugege-
ben. Anschliefend werden bei 63-65°C 6,96 g
25%ige Schwefelsdure zudosiert und drei Stunden
bei 65°C nachgerihrt. Bei 20-25°C wird 15 ml konz.
Salzsaure zugegeben und eine Stunde gerihrt. Nach
Zugabe von 15 ml Wasser werden die Phasen ge-
trennt. Der Waschvorgang wird zweimal wiederholt.
Die organische Phase wird eingeengt. Man erhalt 6,7
g eines braunen Feststoffes (Ausbeute: 58%).

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von 4-Thioal-
kyl-brombenzol-Derivaten der Formel |

Ri

Br Re

sS—m

wobei

R' C,-C4-Alkyl, C,-C,-Halogenalkyl, C,-C,-Alkoxy,
C,-C,-Halogenalkoxy, C,-C,-Cycloalkyl, Halogen ist,
R? Cyano oder ein heterocyclischer Rest ist,

R3 C,-C-Alkyl ist;

dadurch gekennzeichnet, da® man eine Verbin-
dung der Formel Il
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R

Br. R?

II1

NH,

in der R" und R? die oben genannten Bedeutungen
haben, mit einem Dialkyldisulfid der Formel Il
R3-S-S-R® Il
in Gegenwart eines Nitrits und eines Katalysators in
einem geeigneten Losungsmittel umsetzt, wobei das

Molekulverhaltnis von Katalysator zur Verbindung
der Formel 11 0,005:1 bis 0,05:1 betragt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dal} als Katalysator Kupferpulver verwen-
det wird.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dal® das Kupferpulver durch Zugabe einer
Saure aus der Reaktionslésung entfernt wird.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, dal als Losungsmittel das
Dialkyldisulfid der Formel Il selbst eingesetzt wird.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dall die Umsetzung bei
Temperaturen von 30-100°C erfolgt.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, da die Umsetzung in Ge-
genwart von Natriumnitrit und Schwefelsaure erfolgt.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, da die Umsetzung in Ge-
genwart eines C,-C-Alkylnitrits durchgefiihrt wird.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-7, wo-
bei R' C,-C4-Alkyl ist.

9. Verfahren nach Anspruch 8, wobei R" Methyl
oder Ethyl ist.

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-9,
wobei R? ein heterocyclischer Ring ist.

11. Verfahren nach Anspruch 10, wobei R? ein Is-
oxazol-, Isoxazolin- oder Isoxazolidin-Ring ist.

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-11,
zur Herstellung von folgenden Verbindungen:
4-Methylthio-3-(4,5-dihydroisoxazol-3-yl)-2-methyl-
brombenzol
4-Methylthio-3-(4,5-dihydroisoxa-
zol-3-yl)-2-ethyl-brombenzol
4-Methylthio-3-(4,5-dihydroisoxazol-3-yl)-2-metho-
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xy-brombenzol
4-Methylthio-3-(4,5-dihydroisoxazol-3-yl)-2-etho-
xy-brombenzol
4-Methylthio-3-(3-methyl-4,5-dihydroisoxa-
zol-5-yl)-2-methyl-brombenzol
4-Methylthio-3-(3-methyl-4,5-dihydroisoxa-
zol-5-yl)-2-ethyl-brombenzol
4-Methylthio-3-(3-methyl-4,5-dihydroisoxa-
zol-5-yl)-2-methoxy-brombenzol
4-Methylthio-3-(3-methyl-4,5-dihydroisoxa-
zol-5-yl)-2-ethoxy-brombenzol
4-Methylthio-3-(isoxazol-3-yl)-2-methyl-brombenzol
4-Methylthio-3-(isoxazol-3-yl)-2-ethyl-brombenzol
4-Methylthio-3-(isoxazol-3-yl)-2-methoxy-bromben-
zol
4-Methylthio-3-(isoxazol-3-yl)-2-ethoxy-brombenzol
4-Methylthio-3-(5-methyl-isoxazol-3-yl)-2-me-
thyl-brombenzol

4-Methylthio-3-(5-methyl-isoxa-
zol-3-yl)-2-ethyl-brombenzol
4-Methylthio-3-(5-methyl-isoxazol-3-yl)-2-metho-
xy-brombenzol
4-Methylthio-3-(5-methyl-isoxazol-3-yl)-2-etho-
xy-brombenzol

4-Methylthio-3-cyano-brombenzol
4-Methylthio-3-cyano-2-methyl-brombenzol.

13. Verfahren nach Anspruch 12, zur Herstellung
von 4-Methylthio-3-(4,5-dihydroisoxazol-3-yl)-2-me-
thyl-brombenzol.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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