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(57) Zusammenfassung: Beschrieben wird ein Verfahren
zur Herstellung von 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-iso-
thiazolcarboxamid, indem man

a) 3,4-Dichlorisothiazol-5-carbonsaurechlorid mit Anthranil-
saureamid in gegebenenfalls in Gegenwart eines Saureak-
zeptors umsetzt und

b) dann das entstandene N-2[2-(Aminocarbonyl)-phe-
nyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid mit einem Gemisch
aus einem Dialkylformamid und Thionylchlorid oder Phos-
gen als Dehydratisierungsmittel umsetzt.

Die Umsetzungen kdnnen zumindest teilweise in Gegen-
wart von Essigsauremethylester, Essigsaureethylester
oder einer Mischung davon als Verdiinnungsmittel durch-
gefuhrt werden. Bei der Aufarbeitung und Isolierung kann
ein Alkohol zugegen sein.
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Beschreibung

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

Stand der Technik

[0002] Es ist bekannt, dass man 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid der allgemeinen
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erhalt, wenn man 3,4-Dichlorisothiazol-5-carbonsaurechlorid mit 2-Cyano-anilin umsetzt (vgl. WO 99/24413).
Nachteilig an diesem Verfahren ist, dass das als Ausgangsmaterial benétigte 2-Cyanoanilin nur durch aufwen-
dige Synthesen zuganglich ist: So ist es beispielsweise erforderlich, zunachst Anthranilsaureamid in Gegen-
wart von Dimethylformamid mit Phosgen umzusetzen und das dabei entstehende N-2-Cyano-phenyl-N',N'-di-
methyl-formamidinium-Hydrochlorid dann in einem zweiten Schritt mit Natriumacetat in wassrigem Medium zu
behandeln (vgl. DE-A 2 115 624 und DE-A 2 115 625).

[0003] Nachteilig an dem in der WO 99/24413 beschriebenen Herstellungsverfahren ist auch, dass das Pro-
dukt durch aufwendige Aufarbeitungsmethoden isoliert werden muss (vgl. Beispiel 1 in der WO 99/24413).

[0004] Weiterhin ist bekannt, dass man 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid erhalt, indem
man
a) 3,4-Dichlorisothiazol-5-carbonséurechlorid der Formel (I1)
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mit Anthranilsdureamid der Formel (lII)
NH,
NH, (1)
0]

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

Ci Cl 0 NH,

N Iv)

mit einem Dehydratisierungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines zusatzlichen aprotischen Verdin-
nungsmittels umsetzt (vgl. WO 2004/002968).

[0005] Als geeignete Verdiinnungsmittel bei der Durchfiihrung beider Stufen des aus der WO 2004/002968
bekannten Verfahrens werden vorzugsweise gegebenenfalls halogenierte aromatische Kohlenwasserstoffe
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wie Toluol oder Chlorbenzol, ferner chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Chloroform, Tetrachlor-
kohlenstoff Dichlorethan oder Trichlorethan, und weiterhin Amide wie Dimethylformamid und Dimethylaceta-
mid genannt. Als besonders bevorzugt wird Dimethylformamid angegeben.

[0006] Durch die Verwendung der genannten Verdinnungsmittel resultieren allerdings auch verschiedene
Nachteile. So sind chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff Di-
chlorethan oder Trichlorethan wegen ihres toxischen Potentials nur mit erhéhtem technischen Aufwand hand-
habbare Losungsmittel. Wird die Reaktion in gegebenenfalls halogenierten aromatischen Kohlenwasserstoffen
wie Toluol oder Chlorbenzol durchgefiuhrt, wird vermehrt die Bildung von N-[2-(N'-Formyl-aminocarbonyl)-phe-
nyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid der Formel (V)

N ™)
O

als unerwiinschte Nebenkomponente beobachtet, durch welches das Produkt verunreinigt wird. Aulerdem er-
fordert die Reaktion in diesen Verdinnungsmitteln erhdhte Mengen an Dehydratisierungsmittel.

[0007] Bei der Verwendung von Dimethylformamid als Verdiinnungsmittel entsteht diese Nebenkomponente
in deutlich geringerer Menge, kann aber auch hier nicht véllig verhindert werden. Auf3erdem ist die Verwendung
von Dialkylamiden wie Dimethylformamid oder Dibutylformamid wegen des relativ hohen Preises dieser Lo6-
sungsmittel nachteilig. Dieser macht fir ein 6konomisches Verfahren eine zumindest teilweise Rickgewinnung
der Dialkylamid-Lésungsmittel erforderlich, was infolge der Eigenschaften der Dialkylamid-Lésungsmittel (wie
vollige oder teilweise Mischbarkeit mit Wasser; hoher Siedepunkt) schwierig ist und einen erheblichen kosten-
intensiven zusatzlichen technischen Aufwand erfordert.

Aufgabenstellung

[0008] Es bestand daher Bedarf an einem verbesserten Verfahren, durch das 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phe-
nyl)-5-isothiazolcarboxamid in guten Ausbeuten mit wesentlich verringerten Anteilen der Verunreinigung
N-[2-(N'-Formyl-aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid der Formel (V) ohne Verwendung
eines groRen Uberschusses an Dialkylamid als Verdiinnungsmittel hergestellt werden kann.

[0009] Erfindungsgemal wurde gefunden, dass man 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid
in sehr guten Ausbeuten und deutlich verbesserter Reinheit erhalt, wenn man in dem Verfahren Essigsaurem-
ethylester, Essigsaureethylester oder Mischungen davon als Verdinnungsmittel verwendet.

[0010] Demgemal betrifft die vorliegende Erfindung in einer ersten Ausfihrungsform ein Verfahren zur Her-
stellung von 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid der Formel (1)

Cl Cl

H CN
I
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indem man
a) 3,4-Dichlorisothiazol-5-carbonsaurechlorid der Formel (I1)
Cl Cl
7\ c
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s
o
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mit Anthranilsdureamid der Formel (l11)

NH,

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

Cl Cl O NH,

|
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0]
mit einem Dehydratisierungsmittel umsetzt,

wobei zumindest der Verfahrensschritt b) in Gegenwart von Essigsdauremethylester, Essigsaureethylester
oder einer Mischung davon als Verdinnungsmittel durchgefihrt wird.

[0011] Besonders bevorzugt ist es, wenn als Verdinnungsmittel Essigsauremethylester verwendet wird.

[0012] Das erfindungsgemafRe Verfahren kann als Eintopf-Reaktion durchgefiihrt werden, d.h. die Verfah-
rensschritte a) und b) werden unmittelbar hintereinander ohne Isolierung des Zwischenprodukts (1V) durchge-
fuhrt. Bei dieser Verfahrensweise, die besonders bevorzugt ist, wird das erfindungsgeman vorgesehene Ver-
dinnungsmittel aus Essigsauremethylester, Essigsaureethylester oder einer Mischung davon auch schon bei
der Durchfuhrung von Verfahrensschritt a) verwendet.

[0013] Das erfindungsgemaRe Verfahren kann auch als zweistufiges Verfahren durchgefiihrt werden, d.h.
dass das Zwischenprodukt (IV) nach dem Verfahrensschritt a) zunachst isoliert und dann der Verfahrensschritt
b) durchgefiihrt wird. Bei dieser Verfahrensweise wird zumindest der Verfahrensschritt b) in Gegenwart der er-
findungsgemaR vorgesehenen Verdinnungsmittel aus Essigsduremethylester, Essigsaureethylester oder ei-
ner Mischung davon durchgefuihrt. Alternativ ist bei dieser zweistufigen Verfahrensweise auch die Verwendung
der erfindungsgemalf vorgesehenen Verdinnungsmittel in beiden Verfahrensschritten a) und b) méglich.

[0014] Der Verfahrensschritt (a) des erfindungsgemafien Verfahrens wird gegebenenfalls in Gegenwart eines
Saureakzeptors durchgefihrt.

[0015] Wenn ein Saureakzeptor in Verfahrensschritt a) verwendet wird, kommen vorzugsweise tertiare Amine
in Frage. Beispielhaft genannt seien Trimethylamin, Triethylamin, Tributylamin, N,N-Dimethyl-benzylamin, Py-
ridin, N-Methylpiperidin, N-Methylmorpholin, N,N-Dimethylaminopyridin, Diazabicyclooctan (DABCO), Diaza-
bicyclononen (DBN) oder Diazabicycloundecen (DBU).

[0016] Wenn ein Saureakzeptor bei der Durchflihrung des erfindungsgemalfien Verfahrens verwendet wird,
betragt die Menge in Saureakzeptor im allgemeinen 0,5 bis 1,5 Mol pro Mol an 3,4-Dichlorisothiazol-5-carbon-
saurechlorid. Darlber hinaus setzt man bei der Durchflihrung der ersten Stufe des erfindungsgeméafien Ver-
fahrens auf 1 Mol an 3,4-Dichlor-isothiazol-5-carbonsaurechlorid der Formel (II) im allgemeinen zwischen 1
und 1,5 Mol an Anthranilsdureamid der Formel (lll) ein.

[0017] Die Temperaturen kénnen bei der Durchfiihrung des erfindungsgemafen Verfahrens innerhalb eines
gréReren Bereiches variieren. Die Temperaturen bei der Durchflihrung des erfindungsgemafen Verfahrens lie-
gen im allgemeinen im Bereich zwischen -20 und 160 °C. Vorzugsweise arbeitet man zwischen -10 und 40 °C,
besonders bevorzugt zwischen 0 und 25 °C, ganz besonders bevorzugt bei Raumtemperatur.

[0018] Es ist bevorzugt, wenn beide Verfahrensstufen a) und b) des erfindungsgeméafien Verfahrens bei glei-
cher Temperatur durchgefihrt werden. Alternativ ist es aber auch mdglich, die beiden Verfahrenschritte a) und
b) des erfindungsgemafien Verfahrens bei unterschiedlichen Temperaturen durchzufiihren. Dabei kann Ver-
fahrensschritt a) bei einer Temperatur von -20 bis 160 °C durchgefihrt werden. Verfahrensschritt b) wird dann
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vorzugsweise bei einer Temperatur von -10 bis 30 °C durchgefihrt.
[0019] Verfahrensschritt (b) wird in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels durchgefiihrt.

[0020] Als Dehydratisierungsmittel kommen vorzugsweise Reagenzien in Frage, die ausgewahlt sind aus der
Gruppe, bestehend aus Mischungen von Dialkylformamid, insbesondere Dimethylformamid und Dibutylforma-
mid, mit Thionylchlorid, Phosphoroxychlorid, Phosgen und/oder Chlormethylendimethylammmoniumchlorid.
Ganz besonders bevorzugt ist die Verwendung eines Gemisches aus Dimethylformamid oder Dibutylformamid
und Thionylchlorid oder Phosgen als Dehydratisierungsmittel.

[0021] Die bei der Durchfiihrung des erfindungsgemafen Verfahrens eingesetzten Mengen an Phosgen oder
Thionylchlorid liegen im allgemeinen zwischen 1 und 6 Mol je 1 Mol 3,4-Dichlor-isothiazol-5-carbonsaurechlo-
rid. Bevorzugt verwendet man zwischen 2 und 4 Mol je 1 Mol 3,4-Dichlor-isothiazol-5-carbonsaurechlorid.

[0022] Die bei der Durchfiihrung des erfindungsgemalfen Verfahrens eingesetzten Mengen an Dialkylforma-
mid liegen zwischen 1 und 4 Mol je 1 Mol 3,4-Dichlor-isothiazol-5-carbonsaurechlorid. Bevorzugt verwendet
man zwischen 2 und 3 Mol je 1 Mol 3,4-Dichlor-isothiazol-5-carbonsaurechlorid.

[0023] Dariber hinaus kann in dem erfindungsgemafen Verfahren die Umsetzung gemaR erster und/oder
zweiter Verfahrensstufe in Gegenwart eines weiteren Verdinnungsmittels durchgefiihrt werden. Als weitere
Verdunnungsmittel kénnen bei der Durchfiihrung des erfindungsgemafRen Verfahrens alle ublichen aproti-
schen, organischen Solventien eingesetzt werden. Vorzugsweise verwendbar sind gegebenenfalls halogenier-
te aromatische Kohlenwasserstoffe wie Toluol oder Chlorbenzol, ferner chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Di-
chlormethan, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff Dichlorethan oder Trichlorethan und weiterhin Amide wie Dial-
kylformamid und Dialkylacetamid. Als Dialkylformamid kénnen beispielsweise Dimethylformamid, Diethyl-
formamid, Dipropylformamid, Dibutylformamid oder N-Formyl-morpholin eingesetzt werden. Bevorzugt sind
Dimethylformamid und Dibutylformamid, besonders bevorzugt Dimethylformamid. Als Dialkylacetamid wird
vorzugsweise Dimethylacetamid verwendet.

[0024] Bei der Durchflihrung des erfindungsgemalen Verfahrens arbeitet man sowohl bei der Umsetzung in
der ersten Stufe als auch in der zweiten Stufe im allgemeinen unter Atmosphéarendruck. Es ist jedoch auch
maglich, unter erhéhtem Druck zu arbeiten.

[0025] Die Reaktionszeiten bei der Durchfuhrung des erfindungsgemafen Verfahrens liegen im allgemeinen
zwischen 1 und 24 Stunden und sind im Wesentlichen von der Reaktionstemperatur sowie der Wahl und der
Menge an jeweils verwendetem Saureakzeptor und Dehydratisierungsmittel abhangig. Bevorzugte Reaktions-
zeiten liegen zwischen 2 und 8 Stunden.

[0026] Erfindungsgemal wurde zusatzlich gefunden, dass man 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothia-
zolcarboxamid in sehr guten Ausbeuten und deutlich verbesserter Reinheit erhalt, wenn man bei der Aufarbei-
tung und Isolierung des Produkts einen Alkohol verwendet.

[0027] Demgemal betrifft die vorliegende Erfindung in einer zweiten Ausfiihrungsform ein Verfahren zur Her-
stellung von 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid der Formel (1)

Cl Cl
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o
indem man
c) 3,4-Dichlorisothiazol-5-carbonsaurechlorid der Formel (I1)
Cl Cl
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I
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s
0]
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mit Anthranilsdureamid der Formel (l11)

NH,

NH,

0 )

gegebenenfalls in Gegenwart eines Saureakzeptors umsetzt und
d) dann das entstandene N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid

Cl Cl o) NH,

|
SGRNE av)
S
0]
mit einem Dehydratisierungsmittel umsetzt, wobei das in Verfahrensschritt b) erhaltene Produkt in Gegen-
wart eines Alkohols aufgearbeitet und isoliert wird.

[0028] Ohne hiermit eine end- oder alleingultige Erklarung der Entstehungsweise von N-[2-(N'-Formyl-amino-
carbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid der Formel (V) geben zu wollen, scheint es jedoch még-
lich zu sein, dass diese Nebenkomponente erst bei der wassrigen Aufarbeitung des Reaktionsgemisches aus
einer entsprechenden Vorstufe entsteht (vgl. dazu auch: J. Liebscher und A. Rumler, J. prakt. Chem. 326
(1984) 311-319). Es hat sich daher als vorteilhaft herausgestellt, das rohe 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phe-
nyl)-5-isothiazolcarboxamid vor der wassrigen Aufarbeitung mit einem Alkohol zu vermischen und so die Vor-
stufe zum N-[2-(N'-Formyl-aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid in ein alkoholléslisches
Produkt zu tberfihren.

[0029] Als Alkohole fir diese Ausfiihrungsform des erfindungsgemafen Verfahrens kommen grundsatzlich
einwertige Alkohole sowie auch Diole in Frage. Aus Griinden der Verfiigbarkeit und des Preises wird man be-
vorzugt einwertige C,- bis C4-Alkohole verwenden. Besonders bevorzugt sind Methanol und Ethanol.

[0030] Die Durchfiihrung dieser Aufarbeitungsmethode mit einem Alkohol kann auf verschiedene Weise er-
folgen. So ist es beispielsweise mdglich, das Reaktionsgemisch zu filtrieren und den erhaltenen Feststoff zu-
erst mit einem Alkohol und dann mit Wasser zu waschen. Es ist jedoch auch méglich, den Alkohol nach erfolg-
ter Umsetzung in das Reaktionsgemisch zu geben, anschlieRend mit Wasser zu versetzen und dann abzusau-
gen.

[0031] Da grundsatzlich unter den sauren Bedingungen des Reaktionsgemisches auch unerwiinschte Ne-
benreaktionen des Produktes mit einem Alkohol mdglich sind, so z.B. eine Pinner-Reaktion (siehe beispiels-
weise: R. Roger und D. G. Neilson, Chem. Rev. 61 (1961) 179-211), erfolgt die Durchfihrung der Aufarbei-
tungsmethode nach dem erfindungsgemafien Verfahren gemaf zweiter Ausfiihrungsform bei -10 bis 30°C; be-
vorzugt bei 0 bis 20°C.

[0032] Aus dem gleichen Grund erfolgt die Durchfiihrung der Aufarbeitungsmethode nach dem erfindungsge-
maRen Verfahren innerhalb einer kurzen Zeitspanne. Ublicherweise bringt man das Reaktionsgemisch fiir 10
Minuten bis 4 Stunden mit dem Alkohol in Kontakt; bevorzugt ist eine Zeit von 30 Minuten bis 2 Stunden.

[0033] Fur weitere Ausfihrungen zum erfindungsgemafen Verfahren gemaf zweiter Ausfiihrungsform, bei-
spielsweise hinsichtlich Temperatur, Druck, Stéchiometrie und Verfahrensdauer der Verfahrensschritte a) und
b), wird auf obige Ausfiihrungen zur ersten Ausflihrungsform verwiesen.

[0034] Erfindungsgemall wurde zusatzlich gefunden, dass man 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothia-
zolcarboxamid in sehr guten Ausbeuten und deutlich verbesserter Reinheit erhalt, wenn man in dem Verfahren
Essigsauremethylester, Essigsaureethylester oder Mischungen davon als Verdiinnungsmittel verwendet und
bei der Aufarbeitung und Isolierung des Produkts einen Alkohol verwendet.

[0035] Demgemal betrifft die vorliegende Erfindung in einer dritten Ausfihrungsform ein Verfahren zur Her-
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stellung von 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid der Formel (1)

Cl Cl

||_| CN
S 0
S ?
0]
indem man
e) 3,4-Dichlorisothiazol-5-carbonséurechlorid der Formel (11)
Cl Cl
'\ o
N 4y
s
O
mit Anthranilsdureamid der Formel (lII)
NH,
NH,
0O ()

gegebenenfalls in Gegenwart eines Saureakzeptors umsetzt und
f) dann das entstandene N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid der Formel (1V)

cl Cl Ox NH;
/\ !
N N
~ v
s av),
O
wobei zumindest der Verfahrensschritt b) in Gegenwart von Essigsdauremethylester, Essigsaureethylester

oder einer Mischung davon als Verdiinnungsmittel durchgefihrt wird und das in Verfahrensschritt b) erhal-
tene Produkt in Gegenwart eines Alkohols aufgearbeitet und isoliert wird.

[0036] Fur diese dritte Ausflihrungsform gelten entsprechend die Ausfiihrungen zur ersten bzw. zweiten Aus-
fihrungsform des erfindungsgemalen Verfahrens.

[0037] Das erfindungsgemale Verfahren zeichnet sich durch eine Reihe von Vorteilen aus. Es ermdglicht die
Herstellung von 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid in sehr guter Ausbeute und sehr ho-
her Reinheit. Das erfindungsgemafRie Verfahren lasst sich problemlos in den technischen Malstab Ubertragen.
[0038] Die vorliegende Erfindung wird anhand der nachfolgend beschriebenen Beispiele naher erlautert, wel-
che jedoch die vorliegende Erfindung nicht beschranken. Die Ausbeuteangaben verstehen sich dabei als Ge-
samtausbeute Uber beide Verfahrensstufen.
Ausfiihrungsbeispiel
Ausfihrungs- und Vergleichsbeispiele
Beispiel 1
[0039] In 1280 ml Essigsauremethylester werden 119,8 g [0,88 mol] Anthranilsdureamid, 89,1 g [0,88 mol]

Triethylamin und 175,4 g [2,4 mol] N,N-Dimethylformamid (DMF) vorgelegt. Bei 10-20°C wird eine Losung von
163,7 g [0,756 mol] 3,4-Dichlorisothiazol-5-carbonsaurechlorid in 320 ml Essigsauremethylester zugetropft.
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Man riihrt 1 Stunde bei 10-20°C und tropft dann bei gleicher Temperatur 380,7 g [3,2 mol] Thionylchlorid inner-
halb von 30 Minuten zu. Nach 2 Stunden bei 20°C wird das Reaktionsgemisch filtriert und der Feststoff auf der
Nutsche nacheinander mit 200 ml Essigsauremethylester, zweimal je 200 ml Methanol, dreimal je 400 ml Was-
ser und nochmals 200 ml Methanol gewaschen. Nach Trocknung erhalt man 198,8 g beigen Feststoff folgender
Zusammensetzung:

97,4% 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid (85,9% d.Th.)

0,43% N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid

0,42% N-[2-(N'-Formyl-aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazol-carboxamid

Beispiel 2

[0040] In 80 ml Essigsauremethylester werden 7,49 g [55 mmol] Anthranilsaureamid, 5,57 g [55 mmol] Triet-
hylamin und 11 g [150 mmol] DMF vorgelegt. Bei 10-20°C wird eine Losung von 10,2 g [47,2 mmol] 3,4-Dichlo-
risothiazol-5-carbonsaurechlorid in 20 ml Essigsduremethylester zugetropft. Man rihrt 1 Stunde bei 10-20°C
und tropft danach bei gleicher Temperatur 23,8 g [200 mmol] Thionylchlorid innerhalb von 15 Minuten zu. Nach
2 Stunden bei 20°C gibt man unter Kihlung 50 ml Methanol zum Reaktionsgemisch, rihrt 30 Minuten, saugt
den Feststoff ab und wéascht ihn auf der Nutsche nacheinander mit zweimal je 20 ml Wasser und einmal 20 ml
Methanol. Nach Trocknung erhalt man 12,34 g beigen Feststoff folgender Zusammensetzung:

97,5% 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid (85,5% d.Th.)

0,46% N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid

0,37% N-[2-(N'-Formyl-aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazol-carboxamid

Beispiel 3

[0041] In 320 ml Essigsauremethylester werden 29,95 g [220 mmol] Anthranilsdureamid, 22,26 g [220 mmol]
Triethylamin und 43,86 g [600 mmol] DMF vorgelegt. Bei 10-20°C wird eine Losung von 43,3 g [200 mmol]
3,4-Dichlorisothiazol-5-carbonsaurechlorid in 80 ml Essigsduremethylester zugetropft. Man rihrt 1 Stunde bei
10-20°C und tropft dann bei gleicher Temperatur 95,2g [800 mmol] Thionylchlorid innerhalb von 2 Stunden zu.
AnschliefRend rihrt man noch 30 Minuten bei 20°C und gibt dann unter Kiuihlung 200 ml Methanol zum Reak-
tionsgemisch. Nach 30 Minuten Rihren versetzt man unter Kiihlung mit 200 ml Wasser und verruhrt das Ge-
misch fiir weitere 2 Stunden. Dann saugt man den Feststoff ab und wascht ihn auf der Nutsche nacheinander
mit 50 ml Wasser und zweimal 50 ml Methanol. Nach Trocknung erhalt man 54,8 g beigen Feststoff folgender
Zusammensetzung:

96,75% 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid (88,9% d.Th.)

0,45% N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid

0,44% N-[2-(N'-Formyl-aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazol-carboxamid

Beispiel 4

[0042] In 320 ml Essigsauremethylester werden 29,95 g [220 mmol] Anthranilsdureamid, 22,26 g [220 mmol]
Triethylamin und 43,86 g [600 mmol] DMF vorgelegt. Bei 10-20°C wird eine Losung von 43,3 g [200 mmol]
3,4-Dichlorisothiazol-5-carbonsaurechlorid in 80 ml Essigsdauremethylester zugetropft. Man rihrt 1 Stunde bei
10-20°C und tropft anschlieBend bei gleicher Temperatur 95,2 g [800 mmol] Thionylchlorid innerhalb von 2
Stunden zu. Danach riihrt man noch fir 2 Stunden bei 20°C und gibt dann unter Kiihlung 200 ml Methanol zum
Reaktionsgemisch. Nach 30 Minuten Rihren versetzt man unter Kiihlung mit 200 ml Wasser und verrihrt das
Gemisch fiir weitere 2 Stunden. Man saugt den Feststoff ab und wascht ihn auf der Nutsche nacheinander mit
50 ml Wasser und zweimal 50 ml Methanol. Nach Trocknung resultieren 54,4 g beiger Feststoff folgender Zu-
sammensetzung:

96,6% 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid (88,1% d.Th.)

0,54% N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid

0,35% N-[2-(N'-Formyl-aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazol-carboxamid

Beispiel 5

[0043] In 80 ml Essigsauremethylester werden 7,49 g [55 mmol] Anthranilsaureamid, 5,57 g [55 mmol] Triet-
hylamin und 11 g [150 mmol] DMF vorgelegt. Bei 10-20°C wird eine Lésung von 10,83 g [50 mmol] 3,4-Dichlo-
risothiazol-5-carbonsaurechlorid in 20 ml Essigsduremethylester zugetropft. Man rihrt 1 Stunde bei 10-20°C
und tropft dann bei gleicher Temperatur 23,8 g [200 mmol] Thionylchlorid innerhalb von 15 Minuten zu. Nach
4 Stunden bei 20°C versetzt man das Reaktionsgemisch unter Kiihlung bei 0-5°C mit 100 ml Wasser, verruhrt
fur 15 Minuten, saugt den Feststoff ab und wascht ihn auf der Nutsche zweimal mit je 20 ml Isopropanol. Nach
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Trocknung erhalt man 13,39 g beigen Feststoff mit folgender Zusammensetzung:
98,1% 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid (88,1% d.Th.)
0,2% N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid

0,4% N-[2-(N'-Formyl-aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid

Beispiel 6

[0044] In 80 ml Essigsauremethylester werden 7,49 g [55 mmol] Anthranilsaureamid, 5,57 g [55 mmol] Triet-
hylamin und 7,31 g [100 mmol] DMF vorgelegt. Bei 10-20°C wird eine L6ésung von 10,83 g [50 mmol] 3,4-Di-
chlorisothiazol-5-carbonsaurechlorid in 20 ml Essigsduremethylester zugetropft. Man rihrt 1 Stunde bei
10-20°C und tropft danach bei gleicher Temperatur 11,9 g [100 mmol] Thionylchlorid innerhalb von 15 Minuten
zu. Nach 4 Stunden bei 20°C versetzt man das Reaktionsgemisch unter Kihlung mit 100 ml Wasser, verrthrt
fur 15 Minuten, saugt den Feststoff ab und wascht ihn auf der Nutsche mit 50 ml Wasser und zweimal je 20 ml
Isopropanol. Nach Trocknung erhalt man 13,35 g beigen Feststoff mit folgender Zusammensetzung:

98,1% 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid (87,9% d.Th.)

0,4% N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid

< 0,05% N-[2-(N'-Formyl-aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazol-carboxamid

Beispiel 7

[0045] In 8 ml Essigsaure-ethylester werden 0,749 g [5,5 mmol] Anthranilsdureamid, 0,557 g [5,5 mmol] Triet-
hylamin und 1,1 g [15 mmol] DMF vorgelegt. Bei 0°C wird eine Lésung von 1,08 g [5 mmol] 3,4-Dichlorisothi-
azol-5-carbonsaurechlorid in 2 ml Essigsaureethylester zugetropft. Man riihrt 1 Stunde bei 0°C und tropft da-
nach bei gleicher Temperatur 2,38 g [20 mmol] Thionylchlorid innerhalb von 15 Minuten zu. Nach 2 Stunden
bei 0°C und 2 Stunden bei 20°C versetzt man das Reaktionsgemisch unter Kiihlung bei 0°C mit 10 ml Wasser,
verruhrt fur 15 Minuten, saugt den Feststoff ab und wascht ihn auf der Nutsche mit 20 ml Wasser. Nach Trock-
nung erhalt man 1,34 g beigen Feststoff mit folgender Zusammensetzung:

97,2% 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid (87,2% d.Th.)

0,2% N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid

0,4% N-[2-(N'-Formyl-aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazol-carboxamid

Beispiel 8

[0046] Es wird vorgegangen wie in Beispiel 4 beschrieben, mit dem Unterschied, dass Essigsaureethylester
als Verdiinnungsmittel verwendet wird. Man erhalt 50,9 g beigen Feststoff folgender Zusammensetzung:
97,0% 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid (82,8% d.Th.)

0,30% N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid

0,51% N-[2-(N'-Formyl-aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazol-carboxamid

Beispiel 9

[0047] In 80 ml Essigsauremethylester werden 7,49 g [55 mmol] Anthranilsaureamid, 5,57 g [55 mmol] Triet-
hylamin und 11 g [150 mmol] DMF vorgelegt. Bei 10-20°C wird eine Lésung von 10,22 g [47,2 mmol] 3,4-Di-
chlorisothiazol-5-carbonsaurechlorid in 20 ml Essigsaure-ethylester zugetropft. Man riihrt 1 Stunde bei 20°C
und tropft danach bei 10-20°C 23,8 g [200 mmol] Thionylchlorid innerhalb von 15 Minuten zu. Es wird 16 Stun-
den bei 20°C geruhrt. Danach wird der Feststoff durch Filtration isoliert und in 2 Halften geteilt. Die 1. Halfte
des Feststoffes wird auf dem Filter mit zweimal je 10 ml Ethanol, dann dreimal je 15 ml Wasser und noch einmal
10 ml Ethanol gewaschen. Nach Trocknen erhalt man 4,8 beigen Feststoff folgender Zusammensetzung:
97,2% 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid

0,34% N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid

0,31% N-[2-(N'-Formyl-aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazol-carboxamid

[0048] Die 2. Halfte des Feststoffes wird entsprechend mit n-Butanol behandelt. Es resultieren 4 g Feststoff
folgender Zusammensetzung:

97,4% 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid

0,35% N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid

0,36% N-[2-(N'-Formyl-aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazol-carboxamid
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Vergleichsbeispiel 1

[0049] Man geht vor wie in Beispiel 5 beschrieben, mit dem Unterschied, dass anstelle von Essigsaureme-
thylester Essigsaureisopropylester verwendet wird. Man erhalt 15 g beigen Feststoff mit folgender Zusammen-
setzung:

81,5% 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid (82% d.Th.)

0,3% N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid

13,2% N-[2-(N'-Formyl-aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazol-carboxamid

Vergleichsbeispiel 2

[0050] Es wird vorgegangen wie in Beispiel 5 beschrieben, mit dem Unterschied, dass die Reaktion in Propi-
onsaureethylester durchgefiihrt wird.

[0051] Man erhalt 14,5 g beigen Feststoff folgender Zusammensetzung:

83,5% 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid (81,2% d.Th.)

0,3% N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid

13,4% N-[2-(N'-Formyl-aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazol-carboxamid

Vergleichsbeispiel 3

[0052] Es wird vorgegangen wie in Beispiel 4 beschrieben, mit dem Unterschied, dass die Reaktion in Amei-
sensauremethylester durchgefihrt wird.

[0053] Man erhalt 7,6 g beigen Feststoff mit nach NMR folgender Zusammensetzung:
98% 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid (50% d.Th.)
2% N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid

Vergleichsbeispiel 4

[0054] In 30 g Dimethylformamid (DMF) werden 7,49 g [50 mmol] Anthranilsdureamid und 5,57 g [55 mmol]
Triethylamin vorgelegt. Bei 0-5°C wird eine Lésung von 10,83 g [50 mmol] 3,4-Dichlorisothiazol-5-carbonsau-
rechlorid in 25 g DMF zugetropft. Man rihrt 1 Stunde bei 0-5°C und tropft dann bei gleicher Temperatur 8,63
g [72,5 mmol] Thionylchlorid innerhalb von 15 Minuten zu. Nach 4 Stunden bei 0-5°C wird das Reaktionsge-
misch mit 100 ml Wasser versetzt und weitere 4 Stunden gerihrt. Dann wird der Feststoff abgesaugt, einmal
mit 20 ml Wasser und zweimal mit je 20 ml Isopropanol gewaschen und getrocknet.

[0055] Man erhalt 14,05 g beigen Feststoff folgender Zusammensetzung:
96,2% 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid (90,7% d.Th.)
0,5% N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid

2,1% N-[2-(N'-Formyl-aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid

Vergleichsbeispiel 5

[0056] In 80 ml Chlorbenzol werden 7,49 g [50 mmol] Anthranilsaureamid, 5,57 g [55 mmol] Triethylamin und
14,62 g [200 mmol] DMF vorgelegt. Bei 20°C wird eine Lésung von 10,83 g [50 mmol] 3,4-Dichlorisothia-
zol-5-carbonsaurechlorid in 20 ml Chlorbenzol zugetropft. Man rihrt 1 Stunde bei 20°C, kihlt das Reaktions-
gemisch dann auf 0°C ab und tropft bei gleicher Temperatur 23,79 g [200 mmol] Thionylchlorid innerhalb von
20 Minuten zu. Nach 6 Stunden bei 0-5°C wird das Reaktionsgemisch mit 100 ml Wasser versetzt und 15 Mi-
nuten verruhrt. Der Feststoff wird abgesaugt, zweimal mit je 20 ml Isopropanol gewaschen und getrocknet.

[0057] Man erhalt 14,45 g beigen Feststoff mit n. NMR folgender Zusammensetzung:

48% 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid (46% d.Th.)

52% N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl)-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid

< 0,5% N-[2-(N'-Formyl-aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazol-carboxamid
Vergleichsbeispiel 6

[0058] In 80 ml Chlorbenzol werden 7,49 g [50 mmol] Anthranilsaureamid, 5,57 g [55 mmol] Triethylamin und
14,62 g [200 mmol] DMF vorgelegt. Bei 20°C wird eine Lésung von 10,83 g [50 mmol] 3,4-Dichlorisothia-
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zol-5-carbonsaurechlorid in 20 ml Chlorbenzol zugetropft. Man riihrt 1 Stunde bei 20°C, kihlt das Reaktions-
gemisch dann auf 10°C ab und tropft bei gleicher Temperatur 23,79 g [200 mmol] Thionylchlorid innerhalb von
20 Minuten zu. Nach 6 Stunden bei 10°C wird das Reaktionsgemisch mit 100 ml Wasser versetzt und 15 Mi-
nuten verrihrt. Der Feststoff wird abgesaugt, zweimal mit je 20 ml Isopropanol gewaschen und getrocknet.

[0059] Man erhalt 13,56 g beigen Feststoff mit n. NMR folgender Zusammensetzung:
92% 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid (84% d.Th.)

2% N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid

6% N-[2-(N'-Formyl-aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid

Vergleichsbeispiel 7

[0060] In 40 ml Butyronitril werden 7,49 g [50 mmol] Anthranilsaureamid, 5,57 g [55 mmol] Triethylamin und
11 g [150 mmol] DMF vorgelegt. Bei 0-5°C wird eine Losung von 10,83 g [50 mmol] 3,4-Dichlorisothiazol-5-car-
bonsaurechlorid in 10 ml Butyronitril zugetropft. Man rthrt 1 Stunde bei 0-5°C und tropft bei gleicher Tempera-
tur 23,79 g [200 mmol] Thionylchlorid innerhalb von 20 Minuten zu. Nach 5 Stunden bei 0-5°C und 1 Stunde
bei 20°C wird das Reaktionsgemisch mit 100 ml Wasser versetzt und 15 Minuten verrihrt. Der Feststoff wird
abgesaugt, zweimal mit je 20 ml Isopropanol gewaschen und getrocknet.

[0061] Man erhalt 12,25 g beigen Feststoff mit n. NMR folgender Zusammensetzung:

96% 3,4-Dichlor-N-(2-cyano-phenyl)-5-isothiazolcarboxamid (79% d.Th.)

1% N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid

0,4% N-[2-(N'-Formyl-aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid
Patentanspriiche

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

Cl Cl

H  CN
I
PN U
S H
0O
indem man
a) 3,4-Dichlorisothiazol-5-carbonsaurechlorid der Formel (11)
Ci Cl
7\ _c
N oy
s
o
mit Anthranilsdureamid der Formel (lII)
NH,
O

gegebenenfalls in Gegenwart eines Saureakzeptors umsetzt und
b) dann das entstandene N-[2-(Aminocarbonyl)-phenyl]-3,4-dichlor-5-isothiazolcarboxamid der Formel (IV)
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of o] Ox~NH,
7\ \
Mg " )
0]

mit einem Dehydratisierungsmittel umsetzt,

dadurch gekennzeichnet, dass

zumindest der Verfahrensschritt b) in Gegenwart von Essigsauremethylester, Essigsaureethylester oder einer
Mischung davon als Verdinnungsmittel durchgefihrt wird.

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

Cl / Cl |I| CN
0]

indem man
a) 3,4-Dichlorisothiazol-5-carbonsaurechlorid der Formel (II)
Cl Cl
'\ _a
N (I
s
@)
mit Anthranilsdureamid der Formel (ll1)
NH,
@)

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

o] Cl o NH,
N
Nig N av)
0]

mit einem Dehydratisierungsmittel umsetzt,
dadurch gekennzeichnet, dass
das in Verfahrensschritt b) erhaltene Produkt in Gegenwart eines Alkohols aufgearbeitet und isoliert wird.

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

Cl Cl
/ \ I? CN
s N\© O,
(o]

indem man

12/13



DE 10 2005 035617 A1 2007.02.15

a) 3,4-Dichlorisothiazol-5-carbonsaurechlorid der Formel (Il)

Cl Cl
7\ ¢
N an
s
6]
mit Anthranilsdureamid der Formel (ll1)
NH,
O

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

cl cl o NH,

|
N av)
S
0]
mit einem Dehydratisierungsmittel umsetzt,
dadurch gekennzeichnet, dass
zumindest der Verfahrensschritt b) in Gegenwart von Essigsauremethylester, Essigsaureethylester oder einer

Mischung davon als Verdiinnungsmittel durchgefiihrt wird und das in Verfahrensschritt b) erhaltene Produkt in
Gegenwart eines Alkohols aufgearbeitet und isoliert wird.

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren ohne Isolierung des
Zwischenprodukts (N) durchgefiihrt wird und der als Verdiinnungsmittel verwendete Essigsduremethylester,
Essigsaureethylester oder die Mischung davon in beiden Verfahrensstufen verwendet wird.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass man die Aufarbeitung und
Isolierung in Gegenwart des Alkohols bei einer Temperatur zwischen -10 und 30°C und/oder in einer Zeitspan-
ne von 10 Minuten bis 2 Stunden durchfihrt.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass man die Aufarbeitung und
Isolierung mit einem C,- bis C4-Alkohol durchfihrt.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass man bei der Durchfiihrung
der zweiten Verfahrensstufe ein Reagenz als Dehydratisierungsmittel einsetzt, dass ausgewahlt ist aus der
Gruppe, bestehend aus Mischungen von Dialkylformamid mit Thionylchlorid, Phosphoroxychlorid, Phosgen
und/oder Chlormethylen-dimethylammoniumchlorid.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass man die Umsetzung ge-
maf Verfahrensstufe a) und b) bei einer Temperatur von -20 bis 60 °C durchgefiihrt wird.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass die eingesetzten Mengen
an Phosgen oder Thionylchlorid in Verfahrensschritt b) zwischen 1 und 6 Mol je Mol 3,4-Dichlor-isothia-
zol-5-carbonsaurechlorid liegen.

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass die eingesetzten Mengen
an Dialkylformamid in Verfahrensschritt b) zwischen 2 und 4 Mol je 1 Mol 3,4-Dichlor-isothiazol-5-carbonsau-
rechlorid liegen.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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