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(54) Bezeichnung: Verfahren zur Herstellung von 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid

(57) Zusammenfassung: Nach einem neuen Verfahren wird
3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid
dadurch hergestellt, dass man
a) 3,4-Dichlor-isothiazol-5-carbonsaurechlorid mit Anthra-
nilsdureamid in Gegenwart eines Saureakzeptors und in
Gegenwart eines aprotischen Verdiinnungsmittels umsetzt
und

b) dann das entstandene N-[2-(Aminocarbonyl)-phe-
nyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid mit einem Dehyd-
ratisierungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines zu-
satzlichen Verdinnungsmittels umsetzt.

Das N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothia-
zolcarboxamid ist neu.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung des bekannten 3,4-Di-
chlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamids, das als Wirkstoff mit mikrobiziden Eigenschaften verwend-
bar ist.

Stand der Technik

[0002] Es ist bereits bekannt geworden, dass man 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid
erhalt, wenn man 3,4-Dichlor-isothiazol-5-carbonsaurechlorid mit 2-Cyano-anilin umsetzt (vgl. WO 99-24 413).
Die Ausbeute bei dieser Herstellungsmethode ist hoch. Nachteilig ist aber, dass das als Ausgangsprodukt be-
noétigte 2-Cyano-anilin nur durch eine aufwendige Synthese zuganglich ist (vgl. DE-A 2 115 624 und DE-A 2
115 625). So ist es erforderlich, zunachst Anthranilsdureamid in Gegenwart von Dimethylformamid mit Phos-
gen umzusetzen und das dabei entstehende N-2-Cyano-phenyl-N',N'-dimethyl-formamidinium-Hydrochlorid
dann in einem zweiten Schritt mit Natriumacetat in wassrigem Medium zu behandeln.

[0003] Eswurde nun gefunden, dass man 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid der Formel

Ci Cl

Il 4))
CN

erhalt, indem man
a) 3,4-Dichlor-isothiazol-5-carbonsaurechlorid der Formel

Cl Cl
'
g~ ~C—Cl (I
[l
0]
mit Anthranilsaureamid der Formel
NH2
. (III)
1
@)

in Gegenwart eines Saureakzeptors und in Gegenwart eines aprotischen Verdinnungsmittels umsetzt und
b) dann das entstandene N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid der Formel

O Iv)

2
mit einem Dehydratisierungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines zusatzlichen aprotischen Verdin-
nungsmittels umsetzt.

[0004] Es ist als ausgesprochen Uberraschend zu bezeichnen, dass sich 3,4-Dichlor-N-(2-Cyano-phe-
nyl)-5-isothiazolcarboxamid der Formel (I) nach dem erfindungsgemafen Verfahren in glatter Reaktion ohne
stérende Nebenreaktionen herstellen Iasst. So musste aufgrund des vorbekannten Standes der Technik damit
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gerechnet werden, dass N-acylierte Anthranilsdurederivate unter sauren, basischen oder neutralen Bedingun-
gen unter Abspaltung von Wasser leicht zu Benzoxazinonen beziehungsweise Chinazolinolen oder Chinazoli-
nonen cyclisiert werden (vgl. Formaco Ed. Sci. 39 (1984), 120; J. Heterocycl. Chem. 16 (1979) 711; J.
prakt.Chem. 111 (1925) 48 und Egypt. J. Chem. 31 (1988) 241). Im Gegensatz zu den Erwartungen wird die
erfindungsgemafle Umsetzung aber nicht durch derartige unerwiinschte Kondensationen beeintrachtigt.
[0005] Das erfindungsgemalie Verfahren zeichnet sich durch eine Reihe von Vorteilen aus. So ermdglicht es
die Synthese des 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamides der Formel (I) in extrem hoher
Ausbeute und hervorragender Reinheit. Glinstig ist auch, dass die Durchflihrung der Umsetzung und die Iso-
lierung des Reaktionsproduktes keinerlei Schwierigkeiten bereitet. AuRerdem lasst sich das erfindungsgema-
Re Verfahren problemlos in den technischen Mal3stab tbertragen.

[0006] Verwendet man bei der Durchfihrung des erfindungsgemaRen Verfahrens in der ersten Stufe Triethyl-
amin als Saureakzeptor und in der zweiten Stufe Thionylchlorid im Gemisch mit Dimethylformamid als Dehy-
dratisierungsmittel, so kann der Verlauf der Umsetzung durch das folgende Formelschema veranschaulicht
werden.

cl Cl Cl Cl
H,N NEt
I v —> 7\
~ c—cCl -HCI ~ C—NH
S I o S I
NH, o o
] Cl NH
2
SOCI
2 . /i \
Dimethylformamid N\S ﬁ—NH
0
CN

[0007] Das bei der Durchfiihrung des erfindungsgemafen Verfahrens als Ausgangsprodukt benétigte 3,4-Di-
chlor-isothiazol-5-carbonsaurechlorid der Formel (Il) ist bekannt (vgl. US-A 5 240 951).

[0008] Ebenso ist das als Reaktionskomponente bendtigte Anthranilsdureamid bekannt (vgl. DE-A 2 115
625).

[0009] Als Saureakzeptoren kommen bei der Durchflhrung der ersten Stufe des erfindungsgemafen Verfah-
rens vorzugsweise tertidre Amine in Frage. Beispielhaft genannt seien Trimethylamin, Triethylamin, Tributyla-
min, N,N-Dimethyl-benzylamin, Pyridin, N-Methylpiperidin, N-Methylmorpholin, N,N-Dimethylaminopyridin, Di-
azabicyclooctan (DABCO), Diazabicyclononen (DBN) oder Diazabicycloundecen (DBU).

[0010] Als Verdunnungsmittel kdnnen bei der Durchfiihrung der ersten Stufe des erfindungsgemafen Verfah-
rens alle Ublichen aprotischen, organischen Solventien eingesetzt werden. Vorzugsweise verwendbar sind ge-
gebenenfalls halogenierte aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Toluol oder Chlorbenzol, ferner chlorierte
Kohlenwasserstoffe, wie Dichlormethan, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Dichlorethan oder Trichlorethan,
und weiterhin Amide, wie Dimethylformamid und Dimethylacetamid. Besonders bevorzugt ist Dimethylforma-
mid.

[0011] Das bei der Durchfuihrung der ersten Stufe des erfindungsgemafien Verfahrens anfallende N-[2-(Ami-
nocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid der Formel (IV) ist bisher noch nicht beschrieben wor-
den.

[0012] Als Dehydratisierungsmittel kommen bei der Durchfiihrung der zweiten Stufe des erfindungsgemalien
Verfahrens alle diejenigen Reagenzien in Frage, die zur Abspaltung von Wasser aus Amiden geeignet sind.
Vorzugsweise verwendbar sind Gemische aus Dimethylformamid und Thionylchlorid, Phosphoroxychlorid,
Phosgen oder Chlormethylen-dimethylammmoniumchlorid.

[0013] Als Verdlinnungsmittel kénnen bei der Durchfiihrung der zweiten Stufe des erfindungsgemafien Ver-
fahrens alle Ublichen aprotischen, organischen Solventien eingesetzt werden. Vorzugsweise verwendbar sind
gegebenenfalls halogenierte aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Toluol oder Chlorbenzol, ferner chlorierte
Kohlenwasserstoffe, wie Dichlormethan, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Dichlorethan oder Trichlorethan,
und weiterhin Amide, wie Dimethylformamid und Dimethylacetamid. Besonders bevorzugt ist Dimethylforma-
mid.

[0014] Die Temperaturen kénnen bei der Durchfihrung des erfindungsgemafien Verfahrens innerhalb eines
gréReren Bereiches variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei der Durchfihrung der ersten Stufe bei
Temperaturen zwischen 0°C und 160°C, vorzugsweise zwischen 0°C und 120°C. Bei der Durchflihrung der
zweiten Stufe arbeitet man im Allgemeinen bei Temperaturen zwischen —20°C und +80°C, vorzugsweise zwi-
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schen 0°C und 60°C.

[0015] Bei der Durchfihrung des erfindungsgemaflen Verfahrens arbeitet man sowohl bei der Umsetzung in
der ersten Stufe als auch der zweiten Stufe im Allgemeinen unter Atmosphéarendruck. Es ist jedoch auch még-
lich, unter erh6htem Druck zu arbeiten.

[0016] Bei der Durchfihrung der ersten Stufe des erfindungsgemafen Verfahrens setzt man auf 1 Mol an
3,4-Dichlor-isothiazol-5-carbonsaurechlorid der Formel (Il) im Allgemeinen zwischen 1 und 1,5 Mol an Anthra-
nilsdureamid der Formel (lll) sowie eine aquivalente Menge an Saureakzeptor ein. Die Aufarbeitung erfolgt
nach ublichen Methoden. Im Allgemeinen geht man in der Weise vor, dass man das Reaktionsgemisch ein-
engt, den verbleibenden Ruckstand mit Wasser verruhrt, absaugt, durch Behandlung mit einem geeigneten L&-
sungsmittel reinigt, erneut absaugt und trocknet.

[0017] Bei der Durchfihrung der zweiten Stufe des erfindungsgemafien Verfahrens setzt man auf 1 Mol an
N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid der Formel (V) im Allgemeinen zwischen 1
und 2 Mol an Dehydratisierungsmittel sowie gegebenenfalls einen Uberschuss an Dimethylformamid ein. Die
Aufarbeitung erfolgt nach tblichen Methoden. Im Allgemeinen geht man in der Weise vor, dass man das Re-
aktionsgemisch mit Wasser versetzt und den dabei anfallenden Feststoff absaugt, wascht und trocknet.
[0018] In einer besonderen Variante kann das erfindungsgemafRe Verfahren als Eintopf-Reaktion durchge-
fuhrt werden. Hierbei setzt man zunachst 3,4-Dichlor-isothiazol-5-carbonsaurechlorid der Formel (Il) mit Anth-
ranilsaureamid der Formel (lll) in Gegenwart von Saureakzeptor um und fligt dann ohne vorherige Isolierung
des N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-isothiazolcarboxamids der Formel (V) das Dehydratisierungsre-
agenz hinzu. Die Aufarbeitung erfolgt wiederum nach tiblichen Methoden. Im Allgemeinen verfahrt man in der
bereits oben angegebenen Weise.

[0019] Das nach dem erfindungsgemafen Verfahren erhéltliche 3,4-Dichlor-N-(2-Cyanophenyl)-5-isothia-
zolcarboxamid der Formel (I) und dessen Verwendung zur Bekdmpfung von unerwiinschten Mikroorganismen
sind bekannt (vgl. WO 99-24 413).

Ausflihrungsbeispiel
[0020] Das erfindungsgemalfie Verfahren wird durch die folgenden Beispiele veranschaulicht.
Beispiel 1

Cl Cl

0 av)
NH,

[0021] In ein Gemisch aus 15 ml Dimethylformamid, 3 g (22 mmol) Anthranilsdureamid und 2,23 g (22 mmol)
Triethylamin wird bei 60°C unter RUhren eine Lésung von 4,33 g (22 mmol) 3,4-Dichlor-isothiazolcarbonsau-
rechlorid eingetropft. Danach wird das Reaktionsgemisch noch eine Stunde bei 60°C nachgerthrt und dann
unter vermindertem Druck eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird mit 35 ml Wasser verrihrt und an-
schliefend abgesaugt. Der dabei anfallende, noch feuchte Feststoff wird mit Isopropanol aufgekocht, auf
Raumtemperatur abgekihlt, abgesaugt und getrocknet.

[0022] Man erhalt auf diese Weise 5,44 g eines weillen Feststoffes, der gemall HPLC zu 100% aus
N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid besteht. Die Ausbeute errechnet sich da-
nach zu 86,0% der Theorie.

'H-NMR (400 MHz, d-DMSO): 8 = 7,27-7,31 (m; 1H), 7,58-7,63 (m; 1H), 7,88-7,94 (m; 2H), 8,44-8,50 (m; 2H),
12,80 (s: 1H) ppm.

Schmelzpunkt: 244-248°C.
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Beispiel 2

S ﬁ )

CN

[0023] Zu einer Suspension von 0,79 g (2,5 mmol) N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcar-
boxamid in 5 ml Dimethylformamid werden bei 60°C unter Rihren 0,416 g (3,5 mmol) Thionylchlorid tropfen-
weise hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird noch 4 Stunden bei 60°C geruhrt, dann auf Raumtemperatur
abgekuhlt, mit 5 ml Wasser versetzt und 15 Minuten gerihrt. Der anfallende Feststoff wird abgesaugt, zweimal
mit je 10 ml Wasser gewaschen und getrocknet.

[0024] Man erhalt auf diese Weise 0,63 g eines weillen Feststoffes, der gemaR 'H-NMR-Spektrum zu 91%
aus 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid besteht. Die Ausbeute errechnet sich danach zu
76,9% der Theorie.

'"H-NMR (400 MHz, d-DMSO): & = 7,47-7,51 (m; 1H), 7,71-7,77 (m; 1H) 7,79-7,81 (m; 1H), 7,92-7,94 (m; 1H),
11,05 (s; 1H) ppm.

Beispiel 3

Cl Cl

7\
N\S C—NH
I O
0
AN

[0025] Zu einer Suspension von 3,16 g (10 mmol) N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcar-
boxamid in 20 ml Dimethylformamid werden bei 0°C unter Rihren 1,67 g (14 mmol) Thionylchlorid tropfenwei-
se hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird noch 2 Stunden bei 0°C gerthrt, dann unter Eiskihlung mit 25
ml Wasser versetzt und 15 Minuten gerlhrt. Der anfallende Feststoff wird abgesaugt, zweimal mit je 20 ml
Wasser gewaschen und getrocknet.

[0026] Man erhalt auf diese Weise 2,95 g eines weilten Feststoffes, der gemal HPLC zu 99% aus 3,4-Di-
chlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid besteht. Die Ausbeute errechnet sich danach zu 98% der
Theorie.

Beispiel 4

I @
CN

[0027] Zu einer Suspension von 1,58 g (5 mmol) N-[2-Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarbo-
xamid in 10 ml Dimethylformamid werden bei Raumtemperatur unter Rihren 0,9 g (7 mmol) Chlormethylendi-
methylammoniumchlorid hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird anschlieend eine Stunde bei 60°C ge-
rihrt, dann mit 25 ml Wasser versetzt und 15 Minuten geriihrt. Der anfallende Feststoff wird abgesaugt, zwei-
mal mit je 20 mol Wasser gewaschen und getrocknet.

[0028] Man erhalt auf diese Weise 1,64 g eines weillen Feststoffes, der gemal HPLC zu 88% aus 3,4-Di-
chlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid besteht. Die Ausbeute errechnet sich danach zu 96% der
Theorie.
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Beispiel 5

S I )

CN

[0029] Zu einer L6sung von 6 g (44 mmol) Anthranilsdureamid und 4,45 g (44 mmol) Triethylamin in 24 g Di-
methylformamid wird bei Raumtemperatur unter Rihren eine Ldsung von 8,66 g (40 mmol) 3,4-Dichlor-isothi-
azol-5-carbonsaurechlorid in 20 g Dimethylformamid hinzugetropft. Nach beendeter Zugabe wird das Reakti-
onsgemisch eine Stunde bei 20°C gerihrt. Zu der entstandenen Suspension werden bei Raumtemperatur 6,67
g (56 mmol) Thionylchlorid unter Rihren hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wird noch 2 Stunden bei Raum-
temperatur nachgeruhrt, dann mit 80 ml Wasser versetzt und weitere 15 Minuten gerthrt. Der anfallende Fest-
stoff wird abgesaugt, zweimal mit je 40 ml Wasser gewaschen und getrocknet. Das erhaltene Produkt wird 30
Minuten in 30 ml Isopropanol gekocht. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird der anfallende Feststoff
abgesaugt, zweimal mit je 10 ml Isopropanol gewaschen und getrocknet. Man erhalt auf diese Weise 11,48 g
eines Feststoffes, der gemal HPLC zu 96,75% aus 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid
besteht. Die Ausbeute Uber 2 Stufen errechnet sich danach zu 93,1% der Theorie. Das entspricht einer Aus-
beute von 96,5% der Theorie pro Stufe.

Beispiel 6

Cl Cl

| )
CN

[0030] Zu einer Lésung von 6 g 44 mmol) Anthranilsdureamid und 4,45 g (44 mmol) Triethylamin in 24 g Di-
methylformamid wird bei 0°C unter Ruhren eine Losung von 8,66 g (40 mmol) 3,4-Dichlor-isothiazol-5-carbon-
saurechlorid in 20 g Dimethylformamid hinzugetropft. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch 2
Stunden bei 0°C geruhrt. Zu der entstandenen Suspension werden bei 0°C unter Rihren 6,67 g (56 mmol) Thi-
onylchlorid hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wird noch 2 Stunden bei 0°C nachgerihrt, dann mit 80 ml
Wasser versetzt und weitere 15 Minuten gerlhrt. Der anfallende Feststoff wird abgesaugt, zweimal mit je 40
ml Wasser gewaschen und getrocknet. Das erhaltene Produkt wird 30 Minuten in 30 ml Isopropanol gekocht.
Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird der anfallende Feststoff abgesaugt, zweimal mit je 10 ml Isop-
ropanol gewaschen und getrocknet. Man erhalt auf diese Weise 10,9 g eines Feststoffes, der gemalk HPLC zu
96,5% aus 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid besteht. Die Ausbeute tUber 2 Stufen er-
rechnet sich danach zu 90,0% der Theorie.

Beispiel 7

Cl Ci

c
I @
CN

[0031] Zu einer Loésung von 3 g (22 mmol) Anthranilsaureamid und 2,23 g (22 mmol) Triethylamin in 12 g Di-
methylformamid wird bei Raumtemperatur unter Riihren eine Losung von 4,33 g (20 mmol) 3,4-Dichlor-isothi-
azol-5-carbonsaurechlorid in 10 g Dimethylformamid hinzugetropft. Nach beendeter Zugabe wird das Reakti-
onsgemisch eine Stunde bei 20°C gerihrt. Zu der entstandenen Suspension werden bei 0°C unter Riihren 4,3
g (28 mmol) Phosphoroxychlorid hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wird noch 2 Stunden bei 0°C nachge-
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rihrt, dann mit 40 ml Wasser versetzt und weitere 15 Minuten gerihrt. Der anfallende Feststoff wird abgesaugt,
zweimal mit je 20 ml Wasser gewaschen und getrocknet. Das erhaltene Produkt wird 10 Minuten in 15 ml Iso-
propanol gekocht. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird der anfallende Feststoff abgesaugt, zweimal
mit je 5 ml Isopropanol gewaschen und getrocknet. Man erhalt auf diese Weise 5,43 g eines Feststoffes, der
gemal HPLC zu 98,6% aus 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid besteht. Die Ausbeute
Uber 2 Stufen errechnet sich danach zu 89,7% der Theorie.

Beispiel 8

Cl Cl

S I )

CN

[0032] Zu einer Losung von 6 g (44 mmol) Anthranilsaureamid und 4,46 g (44 mmol) Triethylamin in 24 g Di-
methylformamid wird bei Raumtemperatur unter Riihren eine Losung von 8,66 g (40 mmol) 3,4-Dichlor-isothi-
azol-5-carbonsaurechlorid in 20 g Dimethylformamid hinzugetropft. Nach beendeter Zugabe wird das Reakti-
onsgemisch eine Stunde bei 20°C gerihrt. Zu der entstandenen Suspension werden bei 20-25°C unter Riih-
ren 5,6 g (56 mmol) Phosgen hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wird noch 2 Stunden bei Raumtemperatur
nachgeruhrt, unter Eiskihlung dann mit 80 ml Wasser versetzt und weitere 15 Minuten gerthrt. Der anfallende
Feststoff wird abgesaugt, zweimal mit je 40 ml Wasser gewaschen und getrocknet. Das erhaltene Produkt wird
10 Minuten in 30 ml Isopropanol gekocht. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird der anfallende Fest-
stoff abgesaugt, zweimal mit je 10 ml Isopropanol gewaschen und getrocknet. Man erhalt auf diese Weise
10,73 g eines Feststoffes, der gemaR "H-NMR-Spektrum zu 57% aus 3,4-Dichlor-N-(2-cyanophenyl)-5-isothi-
azolcarboxamid besteht. Die Ausbeute Uber 2 Stufen errechnet sich danach zu 51% der Theorie.

Vergleichsbeispiel A

Cl Cl

C
S I
g ¢y

CN

[0033] In ein Gemisch aus 20,8 g (0,1725 Mol) 2-Cyano-anilin und 250 ml Pyridin werden bei 5 bis 10°C unter
Ruhren 38,1 g (0,15 Mol) 3,4-Dichlor-isothiazol-5-carbonsaurechlorid innerhalb von 10 Minuten eingetropft.
Nach beendeter Zugabe versetzt man das Reaktionsgemisch mit 70 ml absolutem Tetrahydrofuran und 30 ml
Pyridin, lasst auf Raumtemperatur erwdrmen und rihrt dann 75 Minuten bei Raumtemperatur. AnschlieRend
wird das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck eingeengt. Der verbleibende Rickstand wird mit 800 ml
Wasser und 800 ml Essigsaureethylester verriihrt. Der in dem Zweiphasen-Gemisch enthaltene Niederschlag
wird abfiltriert, mit Essigsaureethylester gewaschen und getrocknet. Man erhalt auf diese Weise 31,7 g eines
kristallinen Produktes vom Schmelzpunkt 191 bis 193°C.

[0034] Aus dem zweiphasigen Filtrat wird die wassrige Phase abgetrennt und zweimal mit je 150 ml Essig-
saureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und
dann unter vermindertem Druck eingeengt. Der verbleibende Rickstand wird mit 100 ml Petrolether und 25 mi
Essigsaureethylester verriihrt. Der anfallende Feststoff wird abgesaugt, mit Essigsaureethylester nachgewa-
schen und getrocknet.

[0035] Man erhalt auf diese Weise insgesamt 40 g (89% der Theorie) an 3,4-Dichlor-N-2-cyano-phenyl)-5-iso-
thiazolcarboxamid in Form einer Festsubstanz vom Schmelzpunkt 191-193°C.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid der Formel
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C
S I O,
CN

dadurch gekennzeichnet, dass man
a) 3,4-Dichlor-isothiazol-5-carbonsaurechlorid der Formel

Cl Cl

~NH, (110)

in Gegenwart eines Saureakzeptors und in Gegenwart eines aprotischen Verdinnungsmittels umsetzt und
b) dann das entstandene N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid der Formel

o av)
NH,

mit einem Dehydratisierungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines zusatzlichen aprotischen Verdiin-
nungsmittels umsetzt.

2. Verfahren gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man sowohl bei der Durchfiihrung der ers-
ten als auch der zweiten Stufe Dimethylformamid als Losungsmittel verwendet.

3. Verfahren gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man bei der Durchfiihrung der zweiten
Stufe ein Gemisch aus Dimethylformamid und Thionylchlorid, Phosphoroxychlorid, Phosgen oder Chlormethy-
len-dimethylammoniumchlorid als Dehydratisierungsmittel einsetzt.

4. Verfahren gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man bei der Durchfiihrung der ersten Stu-
fe bei Temperaturen zwischen 0°C und 160°C arbeitet.

5. Verfahren gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man bei der Durchfiihrung der zweiten
Stufe bei Temperaturen zwischen —20°C und +80°C arbeitet.

6. Verfahren gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Umsetzungen in der ersten und
zweiten Stufe als Eintopfreaktion durchfiihrt.

7. N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid der Formel
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(Iv).

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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