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(57) 1 Производное З-амино-2-меркаптобензойной
кислоты формулы I

Z

его дисульфид или его соль, где
X обозначает фтор,
п обозначает 0, 1, 2 или 3,
Z обозначает CN, СО-А или CS-A,
А обозначает водород, OR-i, SR2 или N(Rs)R4,
R1-R4 обозначают водород, замещенный или не-
замещенный, насыщенный или ненасыщенный
углеводородный радикал с открытой цепью, со-
держащий не более 8 атомов углерода, замещен-
ный или незамещенный циклический насыщенный
или ненасыщенный углеводородный радикал, со-
держащий не более 10 атомов углерода, заме-
щенный или незамещенный бензил или фенетил,
замещенную или незамещенную алканоильную
группу, содержащую не более 8 атомов углерода,
замещенную или незамещенную бензоильную
группу или замещенный или незамещенный гете-
роциклический радикал, или же

R3 и R4 совместно с атомом азота, с которым они
связаны, обозначают 5- или 6-членный замещен-
ный или незамещенный гетероциклический ради-
кал, содержащий 1-3 гетероатома О, S и/или N,
кроме соединения, в котором п обозначает 0 и Z
обозначает CN или CONH2, или СООН
2 Производное по п 1, отличающееся тем, что
Z обозначает CN, СО-А или CS-A,
А обозначает водород, OR-i, SR2 или N(Rs)R4, и
где
R-i, R2 и R3 каждый обозначают водород, d -
Свалкил, который незамещен или замещен 1-5
атомами галогена, Сз-СбЦиклоал килом, d -
С4ЭЛКОКСИ-, феНОКСИ-, беНЗИЛОКСИ-, СгС4ЭЦИЛОКСИ-

, бензоилоксигруппой, гидроксилом, нитро-, циано-
группой, Сі-С4алканоилом, бензоилом, карбокси-
лом, Сі-С4алкоксикарбонилом, бензилоксикарбо-
нилом, амино-, СгС4алкиламино-, d -
С4Диалкиламиногруппой или гетероциклилом, Сз-
Сбалкенил, который незамещен или замещен 1-5
атомами галогена, Сз-Сбалкинил, Сз-
СбЦиклоалкил, СгС4алканоил, фенил, бензил ли-
бо фенетил, фенильные кольца которых незаме-
щены или содержат от одного до трех заместите-
лей из группы галогена, гидроксила, СгС4алкила,
галоидС-і-Сгалкила, Сі-Сгалкокси-, галоидСг
Сгалкокси- или нитрогруппы, или нафтил, бензоил
либо гетероциклил, которые незамещены или за-
мещены одним-тремя одинаковыми или различ-
ными заместителями из группы галогена, d -
Сгалкила, галоидметила или нитрогруппы,
R4 обозначает водород, Сі-Сєалкил, фенил или
бензил, или же

R3 и R4 совместно с атомом азота, с которым они
связаны, представляют собой 5- или 6-членное
кольцо с 1-2 гетероатомами О, S и/или N, где ука-
занные кольца незамещены или содержат один
или два одинаковых либо различных заместителя
из группы галогена, d-Сзалкила или d -
Сгал ко кс и ка рбо н ил а
3 Производное по п 2, отличающееся тем, что
п обозначает 0 или 1,
Z обозначает CN или СО-А,
А обозначает водород, OR-i, SR2 или N(Rs)R4, и
где
R1-R4 имеют значения, указанные в п 2
4 Производное по п 3, отличающееся тем, что
п обозначает 0 или 1,
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Z обозначает CN или СО-А,
А обозначает водород, ORi или SF?2 и
Ri и F?2 каждый обозначают водород, Сі-Сєалкил,
который незамещен или замещен 1-3 атомами
галогена, Сз-СбЦиклоал килом или С г
Сгалкокси груп пой, Сз-С4алкенил, который неза-
мещен или замещен 1-3 атомами галогена, Сз-
С4алкинил, Сз-СбЦиклоалкил или фенил, бензил
либо фенетил, фенильные кольца которых неза-
мещены или содержат один или два заместителя
из группы галогена, гидроксила, Сі-С4алкила, га-
лоидСі-Сгалкила, СгСгалкокси-, галоидСг
Сгалкокси- или нитрогруппы

5 Способ получения производного формулы I или
его соли

соон

включающий взаимодействие соединения форму-
лы II, где
X, п и Z имеют значения, указанные для формулы
I и
Т обозначает водород, Сі-Сєалкил, Сз-Сєалкенил,
Сз-Сбалкинил, Сз-СбЦиклоалкил, замещенный или
незамещенный фенил, бензил или фенетил,
с водным сильным основанием с получением со-
единения формулы 1а или его соли и последую-
щее его взаимодействие с получением соедине-
ния формулы I, где X, п и Z имеют значения,
указанные для формулы I
6 Способ получения производного формулы 1а
или его соли

соон

NH-T

включающий взаимодействие соединения II, где
X, п и Z имеют значения, указанные для формулы
I, и
Т обозначает водород, Сі-Сєалкил, Сз-Сєалкенил,
Сз-Сбалкинил, Сз-СбЦиклоалкил, замещенный или
незамещенный фенил, бензил или фенетил,
с водным сильным основанием
7 Способ по п 6, отличающийся тем, что в каче-
стве основания используют раствор гидроксида
калия или раствор гидроксида натрия
8 Способ по п 6, отличающийся тем, что взаи-
модействие проводят при 120-150°С под давлени-
ем 1-5 бар
9 Способ получения производного формулы III,
где
X, п и Z имеют значения, указанные для формулы
I, и
Т обозначает водород, Сі-Сєалкил, Сз-Сєалкенил,
Сз-Сбалкинил, Сз-СбЦиклоалкил или замещенный
или незамещенный фенил, бензил либо фенетил,

NH-T

Ы)

СООН

Ъ2)

который включает
а) взаимодействие соединения формулы II, где
X, п и Z имеют значения, указанные для формулы
I, и
Т обозначает водород, Сі-Сєалкил, Сз-Сєалкенил,
Сз-Сбалкинил, Сз-СбЦиклоалкил или замещенный
либо незамещенный фенил, бензил либо фене-
тил,
с водным сильным основанием с получением со-
единения формулы 1а или его соли и при необхо-
димости либо
61) его конверсию в соединение формулы Ilia диа-
зотированием азотистой кислотой или неоргани-
ческим или органическим нитритом и при опреде-
ленных условиях его конверсию в соединение
формулы III, либо
62) его конверсию в соединение формулы I и его
конверсию в соединение формулы III диазотиро-
ванием азотистой кислотой или неорганическим
или органическим нитритом
10 Способ получения производного формулы Ilia,

соон

который включает взаимодействие соединения
формулы II, где
X, п и Z имеют значения, указанные для формулы
I, и
Т обозначает водород, Сі-Сєалкил, Сз-Сєалкенил,
Сз-Сбалкинил, Сз-СбЦиклоалкил или замещенный
или незамещенный фенил, бензил либо фенетил,
с водным сильным основанием с получением со-
единения формулы 1а или его соли и его конвер-
сию непосредственно, т е без выделения, в со-
единение формулы Ilia диазотированием
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азотистой кислотой или неорганическим или орга-
ническим нитритом
11 Способ по п 10, отличающийся тем, что пер-
вую стадию реакции осуществляют в растворе
гидроксида калия при 120-170°С и под давлением
1-5 бар, и где диазотирование проводят нитритом
натрия
12 Способ получения производного формулы I

VI
который включает гидролиз соединения формулы
VI, где
X, п и Z имеют значения, указанные для формулы
I,
в нейтральных или щелочных условиях
13 Способ получения производного формулы II
или его соли

который включает взаимодействие соединения
формулы V с SCN-T или с SCN-солью в раствори-
теле и при соответствующих условиях в присутст-
вии кислоты или основания и взаимодействие по-
лученного таким образом соединения формулы IV
с окислителем, например, с SO2CI2, Вгг,
НгБСч/бромидом или СЬ, с получением соедине-
ния формулы II, в котором X, n, Z и Т имеют зна-
чения, указанные в пункте 5
14 Способ по п 13, отличающийся тем, что на
первой стадии реакции используют метилизотио-
цианат, а на второй реакционной стадии исполь-
зуют Вгг, и где обе реакционные стадии осуществ-
ляют в безводной карбоновой кислоте и без
выделения соединения IV
15 Производное З-амино-2-меркаптобензойной
кислоты формулы II

NH-T

N

II
или его соль, где
X обозначает фтор,
п обозначает 0, 1, 2 или 3,
Т обозначает водород, Сі-Сєалкил, Сз-Сєалкенил,
Сз-Сбалкинил, Сз-СбЦиклоалкил или замещенный
или незамещенный фенил, бензил либо фенетил,
Z обозначает CN, СО-А или CS-A,
А обозначает водород, галоген, OR-i, SR2 или
N(R3)R4,
R1-R4 обозначают водород, замещенный или не-
замещенный, насыщенный или ненасыщенный
углеводородный радикал с открытой цепью, со-
держащий не более 8 атомов углерода, замещен-
ный или незамещенный циклический насыщенный
или ненасыщенный углеводородный радикал, со-

держащий не более 10 атомов углерода, заме-
щенный или незамещенный бензил или фенетил,
замещенную или незамещенную алканоильную
группу, содержащую не более 8 атомов углерода,
замещенную или незамещенную бензоильную
группу или замещенный или незамещенный гете-
роциклический радикал, или же
R3 и R4 совместно с атомом азота, с которым они
связаны, представляют собой 5- или 6-членный
замещенный или незамещенный гетероцикличе-
ский радикал, содержащий 1-3 гетероатома О, S
и/или N, за исключением соединений, в которых Z
обозначает СООН или СООС2Н5, n обозначает 0 и
Т обозначает водород

16 Производное по п 15, отличающееся тем, что
X обозначает фтор,
п обозначает 0 или 1,
Т обозначает водород или Сі-Сєалкил,
Z обозначает CN или СО-А,
А обозначает водород, галоген, OR-i, SR2 или
N(R3)R4 и
R1-R4 имеют значения, указанные в п 2
17 Производное по п 16, отличающееся тем, что
А обозначает ORi или SR2 и
Ri и R2 каждый обозначают водород, Сі-Сєалкил,
который незамещен или замещен 1-3 атомами
галогена, Сз-СбЦиклоал килом или d -
Сгалкокси груп пой, Сз-С4алкенил, который неза-
мещен или замещен 1-3 атомами галогена, Сз-
С4алкинил, Сз-СбЦиклоалкил или фенил, бензил
либо фенетил, фенильные кольца которых неза-
мещены или содержат один или два заместителя
из группы галогена, гидроксила, Сі-С4алкила, га-
лоидСі-Сгалкила, С-і-Сгалкокси, галоидСг
Сгалкокси- или нитрогруппы
18 Производное по п 17, отличающееся тем, что
п обозначает 0,
Т обозначает водород или метил,
Z обозначает СО-А,
А обозначает ORi и
Ri обозначает водород, Сі-Сєалкил, который не-
замещен или замещен 1-3 атомами галогена, d -
Сгалкокси группу, Сз-Сєциклоалкил или фенил,
бензил либо фенетил, фенильные кольца которых
незамещены или содержат один или два замести-
теля из группы галогена, гидроксила, СгС4алкила,
галоидС-і-Сгалкила, Сі-Сгалкокси-, галоидСг
Сгалкокси- или нитрогруппы
19 Производное З-амино-2-меркаптобензойной
кислоты формулы IV

NH N H - T

IV
или его соль, где
X обозначает фтор,
п обозначает 0, 1, 2 или 3,
Т обозначает водород, Сі-Сєалкил, Сз-Сєалкенил,
Сз-Сбалкинил, Сз-СбЦиклоалкил или замещенный
или незамещенный фенил, бензил либо фенетил,
Z обозначает CN, СО-А или CS-A,
А обозначает водород, галоген, OR-i, SR2 или
N(R3)R4,



R1-R4 каждый обозначают водород, замещенный
или незамещенный, насыщенный или ненасыщен-
ный углеводородный радикал с открытой цепью,
содержащий не более 8 атомов углерода, заме-
щенный или незамещенный циклический насы-
щенный или ненасыщенный углеводородный ра-
дикал, содержащий не более 10 атомов углерода,
замещенный или незамещенный бензил или фе-
нетил, замещенную или незамещенную алкано-
ильную группу, содержащую не более 8 атомов
углерода, замещенную или незамещенную бензо-
ильную группу или замещенный или незамещен-
ный гетероциклический радикал, или же
F?3 и R4 совместно с атомом азота, с которым они
связаны, обозначают 5- или 6-членный замещен-
ный или незамещенный гетероциклический ради-
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кал, содержащий 1-3 гетероатома О, S и/или N, за
исключением соединения, где Z обозначает СО-
ОС2Н5, n обозначает 0 и Т обозначает водород
20 Производное по п 19, отличающееся тем, что
п обозначает 0,
Т обозначает водород или Сі-Сєалкил,
Z обозначает СО-А,
А обозначает ORi и
Ri обозначает водород, Сі-Сєалкил, который не-
замещен или замещен 1-3 атомами галогена, d -
Сгалкокси группу, Сз-Сєциклоалкил или фенил,
бензил либо фенетил, фенильные кольца которых
незамещены или содержат один или два замести-
теля из группы галогена, гидроксила, СгС4алкила,
галоидСі-Сгалкила, С-і-Сгалкокси-, галоидСг
Сгалкокси- или нитрогруппы

Настоящее изобретение относится к соедине-
нию формулы I

<Х)п
SH

NH,

к его дисульфиду и к его солям, к способам
его получения и применению при получении со-
единений формулы III, обладающих микробицид-
ным действием и способностью иммунизировать
растения

В соединениях формул I и III
X обозначает фтор,
п обозначает 0, 1, 2 или 3,
Z обозначает CN, СО-А или CS-A,
А обозначает водород, OR-i, SR2 или
R1-R4 обозначают водород, замещенный или

незамещенный, насыщенный или ненасыщенный
углеводородный радикал с открытой цепью, со-
держащий не более 8 атомов углерода, замещен-
ный или незамещенный циклический насыщенный
или ненасыщенный углеводородный радикал, со-
держащий не более 10 атомов углерода, заме-
щенный или незамещенный бензил или фенетил,
замещенную или незамещенную алканоильную
группу, содержащую не более 8 атомов углерода,
замещенную или незамещенную бензоильную
группу или замещенный или незамещенный гете-
роциклический радикал, или же R3 и R4 совместно
с атомом азота, с которым они связаны, обозна-
чают 5- или 6-членный замещенный или незаме-
щенный гетероциклический радикал, содержащий
1 - 3 гетероатома О, S и/или N, кроме соединения,
в котором п обозначает 0 и Z обозначает CN или
CONH 2 или СООН

Соединения формулы I включают по меньшей
мере одну основную группу и могут, таким обра-
зом, образовывать кислотно-аддитивные соли Их

получают, например, взаимодействием с мине-
ральными кислотами, в частности с серной кисло-
той, фосфорной кислотой или галоидводородной
кислотой, с органическими карбоновими кислота-
ми, в частности с уксусной кислотой или щавеле-
вой, малоновой, малеиновой, фумаровой или
фталевой кислотой, с гидроксикарбоновыми ки-
слотами, в частности с аскорбиновой, молочной,
яблочной, винной или лимонной кислотой, с бен-
зойной кислотой, или с органическими сульфокис-
лотами, в частности с метан- или п-
толуолсульфокислотой Когда в заместителе Z
имеется SH-группа или кислотная группа, соеди-
нения формулы I способны также образовывать
соли с основаниями Соответствующие соли с
основаниями представляют собой, например, со-
ли металлов, такие, как соли щелочных и щелоч-
ноземельных металлов, в частности натриевые,
калиевые и магниевые соли, и соли с аммиаком
или органическим амином, таким, как морфолин,
пиперидин, пирролидин, моно-, ди- и три(низший
алкил)амин, в частности этил, диэтил-, триэтил- и
диметилпропиламин, моно-, ди- и тригидрок-
си(низший алкил)амин, в частности моно-, ди- и
триэтаноламин Более того, при определенных
условиях можно получать соответствующие внут-
ренние соли

Если не указано иное, то обобщающие поня-
тия, используемые выше и ниже, имеют следую-
щие значения

Углеводородные радикалы могут быть насы-
щенными или ненасыщенными, с открытой цепью
или циклическими, представлять собой смесь ра-
дикалов с открытой цепью и циклических, напри-
мер, ци клоп роп ил метил или бензил

В зависимости от числа углеродных атомов
алкильные группы являются прямоцепочечными
или разветвленными и представляют собой, на-
пример, метил, этил, н-пропил, изопропил, н-
бутил, втор-бутил, изобутил, трет-бутил, втор-
амил, трет-амил, 1-гексил и 3-гексил

Ненасыщенными углеводородными радика-
лами являются алкенильные, алкинильные и ал-
кенинилъные группы по крайней мере с 3-
кратными связями, например, бутадиенил, гексат-
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риенил, 2-пентен-4-инил

Под термином "алкенил" понимается прямо-
цепочечный или разветвленный алкенил, в част-
ности аллил, металлил, 1-метилвинил или бут-2-
ен-1-ил Предпочтительны алкенильные радика-
лы, цепь которых содержит 3 - 4 атома углерода

Аналогичным образом в зависимости от числа
углеродных атомов алкинил может быть прямоце-
почечным или разветвленным, например, пропар-
гил, бут-1-ин-1-ил и бут-1-ин-З-ил Предпочтите-
лен пропаргил

Циклические ненасыщенные углеводородные
радикалы могут быть ароматическими, например,
фенил и нафтил, или неароматическими, напри-
мер, циклопентенил, циклогексенил, циклогепте-
нил и циклооктадиенил, или частично ароматиче-
скими, например, тетрагидронафтил и инданил

Галоген представляет собой фтор, хлор, бром
или иод, предпочтительно фтор, хлор или бром

Галоидалкилы могут содержать одинаковые
или различные атомы галогена, например, фтор-
метил, дифторметил, дифторхлорметил, триф-
торметил, хлорметил, дихлорметил, трихлорме-
тил, 2,2,2-трифторэтил, 2-фторэтил, 2-хлорэтил,
2,2,2-трихлорэтил и 3,3,3-трифторпропил

В качестве алкоксигрупп можно назвать, на-
пример, метокси-, этокси-, пропилокси-, изопропи-
локси-, н-бутилокси-, изобутилокси-, втор-
бутилокси и трет-бутилоксигруппы Предпочти-
тельны метокси- и этоксигруппы

Галоидалкоксигруппы представляют собой,
например, дифторметокси-, трифторметокси-,
2,2,2-трифторэтокси-, 1,1,2,2-тетрафторэтокси-, 2-
фторэтокси-, 2-хлорэтокси- и 2,2-
дифторэтоксигруппы

Циклоалкил представляет собой циклопропил,
циклобутил, циклопентил или циклогексил

Алканоил является либо прямоцепочечным,
либо разветвленным Его примерами являются
формил, ацетил, пропионил, бутирил, пивалоил
или октаноил

Под термином "гетероциклический радикал"
понимаются 5- или 6-членные ароматические и
неароматические кольца с гетероатомами N, О
и/или S Кроме того, с таким гетероциклическим
радикалом, связанным с остальной частью моле-
кулы, может быть сконденсирована незамещенная
или замещенная бензогруппа Примерами гетеро-
циклических групп являются пиридил, пиримиди-
нил, имидазолил, тиазолил, 1,3,4-тиадиазолил,
триазолил, тиенил, фуранил, пирролил, морфоли-
нил, оксазолил и соответствующие частично или
полностью гидрогенизованные кольца Примерами
гетероциклических групп со сконденсированными
с ними бензогруппами, являются хинолил, изохи-
нолил, бензоксазолил, хиноксалинил, бензотиазо-
лил, бензимидазолил, индолил и индолинил

Соединения формулы III, обладающие бакте-
рицидным действием и способностью иммунизи-
ровать растения, и способы их получения извест-
ны, например, из европейского патента 313512
Описанные в нем способы неприемлемы для про-
мышленного получения, так как они включают
много реакционных стадий, некоторые из которых
сложны в осуществлении, результатом чего явля-
ется общий неудовлетворительный выход продук-

та
По этой причине существует необходимость в

разработке нового, промышленно более совер-
шенного способа синтеза таких соединений

Соединения формулы І в соответствии с изо-
бретением дают новую возможность получения
соединений формулы III, как представлено на
схеме 1 Такой синтез характеризуется легкодос-
тупностью предшественника, использованием
обычных реагентов и хорошим выходом продукта
даже в том случае, когда промежуточный продукт
не выделяют В дополнение к сказанному выше,
настоящее изобретение относится к этому синте-
зу

В формулах на схеме 1Х, п и Z имеют значе-
ния, указанные для формулы I, a T обозначает
водород, Сі-Сігалкил, в частности С1-Сєалкил, Сз-
Сбалкенил, Сз-Сбалкинил, Сз-СбЦиклоалкил или
замещенный или незамещенный фенил, бензил
либо фенетил

Предшественники формулы V представляют
собой соединения, которые могут быть получены
промышленным путем или могут быть получены
по известным методам, например, восстановле-
нием соответствующих нитросоедине-ний

Схема 1

(2)

(Х)л

Более конкретно эти реакционные стадии
можно осуществлять следующим образом

(1) SCN-T/например, метил изотиоцианат
/инертный растворитель/ при соответствующих
условиях в присутствии кислоты или основания,
или SCN-соль

(2) Окислитель, например, SO2CI2, Вгг, H2SO4/
бромид или СЬ
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(3) Водное сильное основание, например,

раствор гидроксида калия, предпочтительно в
инертной атмосфере

Реакции (1), (2) и (3) как таковые описаны, на-
пример, в Org Synthesis, Col l , том III, стр 76, J
Het Chera , том 17, стр 1325 (1980), в патенте
США 5374737, в Украинском химическом журнале,
том 22, 363, 1956, на который имеется ссылка в
Chera Abstr 22, 4358b (1957)

(За) Диазотирование /Н3РО2 (Synth Coram ,
том 10, стр 167, 1980)

(4) Диазотирование с циклизацией, например,
азотистой кислотой (= HONO), неорганическим
или органическим нитритом, в частности нитритом
натрия или изоамилнитритом (см , например, ев-
ропейский патент 313512)

(4а) Например, гидразин/этанол, основной
гидролиз или же аналогично тому, как указано в 4)
(Synth Comm , том 10, стр 167, 1980)

(4Ь) Например, Zn/кислота, Fe/кислота
(Heterocychc Compounds, том 7, стр 541 и далее)
или Нг/катализатор

(5) Конверсию группы СООН в группу Z, где Z
имеет значения, указанные для формулы I, можно
проводить по известным методам, как показано на
схеме 3

Предпочтительными соединениями формулы I
являются следующие

(1) Соединения, в которых
Z обозначает CN, СО-А или CS-A,
А обозначает OR-i, SR2 или N(Rs)R4, и в кото-

рых
R-i, R2 и R3 обозначают водород, С-і-Сзалкил,

который незамещен или замещен 1 - 5 атомами
галогена, Сз-СбЦиклоалкилом, Сі-С4алкокои-, фе-
нокси-, бензилокси-, Сі-С4ацилокси-, бензоилокси-
группой, гидроксилом, нитро-, цианогруппой, d -
С4каноилом, бензоилом, карбоксилом, d -
С4алкокси карбон илом, бензилоксикарбонилом,
амино-, Сі-С4киламино-, Сі-С4Диалкила-
миногруппой или гетероцйклилом, Сз-Сбалкенил,
который незамещен или замещен 1 - 5 атомами
галогена, Сз-Сєалкинил, Сз-Сєциклоалкил, d -
С4алканоил, фенил, бензил либо фенетил, фе-
нильные кольца которых незамещены или содер-
жат от одного до трех заместителей из группы
галогена гидроксила, Сі-С4алкила, галоидСг
Сгалкила, С-і-Сгалкокси-, галоидС-і-Сгалкокси- ли-
бо нитрогруппы, или нафтил, бензоил либо гете-
роциклил, которые незамещены или замещены
одним-тремя одинаковыми или различными за-
местителями из группы галогена, С-і-Сгалкила,
галоидметила или нитрогруппы,

R4 обозначает водород, Сі-Сєалкил, сменил
или бензил, или же R3 и R4 совместно с атомом
азота, с которым они связаны, представляют со-
бой 5- или 6-членное кольцо с 1 - 2 гетероатомами
О, S и/или N, где указанные кольца незамещены
или содержат один или два одинаковых или раз-
личных заместителя из группы галогена, d -
Сзалкила или С-і-Сгкоксикарбонила

(2) Соединения, в которых
X обозначает фтор,
п обозначает 0 или 1,
Z обозначает CN или СО-А, А обозначает OR-i,

SR2 или N(R3)R4
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(3) Соединения, в которых
п обозначает 0 или 1,
Z обозначает CN или СО-А,
А обозначает ORi или SR2, и
Ri и R2 обозначают водород, Сі-Сєалкил, ко-

торый незамещен или замещен 1 - 3 атомами
галогена, Сз-СбЦиклоал килом или d -
Сгкоксигруппой, Сз-С4алкенил, который незаме-
щен или замещен 1 - 3 атомами галогена, Сз-
С4алкинил, Сз-СбЦиклоалкил или фенил, бензил
либо фенетил, фенильные кольца которых неза-
мещены или содержат один или два заместителя
из группы галогена, гидроксила, Сі-С4алкила, га-
лоидСі-Сгалкила, С-і-Сгалкокси-, галоидСг
Сгалкокси- или нитрогруппы

В соответствии с другим способом соединения
формулы I можно получать согласно схеме 2 че-
рез соответствующие бензодитиазолиевые соли
VI либо гидроксибензодитиазолы VII (Houben-Weyl
E8d, Heteroarene [Heteroarenes] III, часть 4, стр 2 и
далее и стр 59 и далее)

г

S-OH

(а) Галогенид серы, например, S2CI2 или SCb
(где анилиновое производное V сначала предпоч-
тительно превращают в соответствующую гидро-
хлоридную соль) в инертном растворителе, на-
пример, в уксусной кислоте, при 0 - 120°С (J Org
Chem ЗО, 2763, J Het Chem 3, 518, там же 5,
1149)

(Ь1) H2O/ или H2O/ NaOAc (0 - 50°C) [Химия ге-
терогенных соединений (9), 1205 (1979), Synth
Comm 23, 263]

(Ь2) НгО/ 20 - 100°C совместно или без осно-
вания, такого, как бикарбонат натрия, карбонат
натрия или разбавленный раствор гидроксида или
оксида щелочного металла или щелочно-
земельного металла [J Am Chem Soc 68, 1594
(1946)]

(c) Дигалогенид серы (например, SCb), гало-
генид тионила (SOCI2), от - 20 до 100°С (J Het
Chem 3, 518)

(d) S(O)I_2, где L обозначает уходящую группу,
такую, как атом галогена, имидазол-1'-ил или
1,2,4-триазол-1-ил, например, тионилдиимидазол
или SOCb, от - 30 до 100°С, инертный раствори-
тель [J Org Chem 30,2763(1965)]

Можно также проводить дальнейшее взаимо-
действие in situ с участием бензодитиазолиевых
солей VI и VII без выделения и в соответствующих
условиях (J Chem Soc 1970, 2250, Houben-Weyl
E8d, Heteroarene [Heteroarenes] III, часть 4, стр 59
и далее [прежде всего стр 93 и далее]) с получе-
нием бензотиадиазолов III или Ilia
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Схема 3: конверсия ГРУППЫ Z

Ph-COOH
(а)

[Ь

Ph-CO-A

(с)
•?

Ph-CS-A

-о Ph СОСІ

Ph-CG-NH,

-с- Ph-CHO

Ph (X)n4- | иди

(a) хлорирующий агент, например SOCb или
COCb,

(b) M-A (III), где M обозначает водород, Li+,
Na+, K+, 1 / 2Mg+ или ион четвертичного аммония и
А имеет значения, указанные для формулы I,

(c) агент осернения, например, пентасульфид
фосфора или циклоди-тиоангидрид 4-
метоксифенилтиофосфоновой кислоты ("реактив
Лоэссона"),

(d) NH3,
(e) агент дегидратации, например, SOCb или

СОСЬ,
(f) восстановление, например, с использова-

нием водорода/катализатора или сложного гидри-
да, например, І_іАІН2(ОСН2СН2ОСНз)2

Описанные реакции проводят по известной
методике, например, при отсутствии или обычно в
среде соответствующего растворителя, разбави-
теля или их смеси, причем такую реакцию при
необходимости проводят с охлаждением, при
комнатной температуре или с подогревом, напри-
мер, в интервале температур от примерно - 80°С
до точки кипения реакционной смеси, предпочти-
тельно от примерно - 20 до примерно + 170°С, и
при необходимости в закрытом сосуде, под дав-
лением, в атмосфере инертного газа и/или в без-
водных условиях

Процессы диазотирования, т е взаимодейст-
вие первичного амина с азотистой кислотой или с
неорганическим или органическим нитритом, це-
лесообразно проводить при температуре от - 20
до + 30°С

Уходящие группы представляют собой, на-
пример, атомы фтора, хлора, брома и иода, С1-
С8алкилтиогруппу, такую, как метилтио-, этилтио-
и пропилтиогруппа, СгСвалканоилоксигруппу, та-
кую, как ацетоксигруппа, (галоид) -Сг
Свалкансульфонилоксигруппу, такую, как метан-
сульфонилокси-, этансульфонилокси- или триф-
торметансульфонилоксигруппа, замещенную или
незамещенную фенилсульфонилоксигруппу, та-
кую, как бензолсульфонилокси-или п-
толуолсульфонилоксигруппа, имидазолил, триа-
золил, гидроксил или вода, предпочтительно ато-
мы хлора, брома и иода и п-
толуолсульфонилоксигруппу

Соответствующими основаниями являются,
например, гидроксиды, гидриды, амиды, алкано-
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ляты, карбонаты, диалкиламиды и алкил сил ил
амиды, щелочных металлов и щелочно-
земельных металлов, алкиламины, алкилендиа-
мины, неалкилированные и N-алкилированные
насыщенные и ненасыщенные циклоалкиламины,
основные гетероциклические соединения, гидро-
ксид аммония и карбоциклические амины В каче-
стве примеров можно назвать гидроксид, гидрид,
амид, метанолят и карбонат натрия, трет-
бутанолят и карбонат калия, диизопропиламид
лития, бис(триметилсилил)амид калия, гидрид
кальция, триэтиламин, триэтилендиамин, цикло-
гексиламин, г\І-циклогек-сил-М,г\І-диметиламин,
N.N-диэтиланилин, пиридин, 4-(N,N-

диметиламино)пиридин, N-метилморфолин, гад-
роксид бензилтриметиламмония и 1,8-ди-
азабицикло [5 4 0] ундец-5-ен (ДБУ)

Можно проводить взаимодействие между реа-
гентами как таковыми, т е без добавления рас-
творителя или разбавителя, например, в распла-
ве Однако обычно рекомендуется добавлять
инертный растворитель, разбавитель или их
смесь Примерами таких растворителей или раз-
бавителей являются ароматические, алифатиче-
ские и эпициклические углеводороды и галоиди-
ровэнные углеводороды, тэкие, кэк бензол,
толуол, ксилол, хлорбензол, бромбензол, петро-
лейный эфир, гексэн, циклогексэн, хлористый ме-
тилен, хлороформ, дихлорэтэн и трихлорэтэн,
простые эфиры, тэкие, кэк диэтиловый эфир,
трет-бутилметиловый эфир, тетрэгидрофурэн и
диоксэн, кетоны, тэкие, кэк эцетон и метилэтилке-
тон, спирты, тэкие, кэк метэнол, этэнол, пропэнол,
бутэнол, этиленгликоль и глицерин, сложные
эфиры, тэкие, кэк этилэцетэт и бутилэцетэт, эми-
ды, тэкие, кэк N.N-диметилформэмид, N,N-
диметилэцетэмид, N-метилпирролидон и триэмид
гексэметилфосфорной кислоты, нитрилы, тэкие,
кэк эцетонитрил, и сульфоксиды, тэкие, кэк диме-
тилсульфоксид В кэчестве рэстворителей или
рэзбэвителей можно тэкже использовэть избы-
точные количествэ основэний, тэких, кэк триэти-
лэмин, пиридин, N-метилморфолин или N,N-
диэтилэнилин Тэкое взэимодействие можно про-
водить тэкже в условиях межфэзного кэтэлизэ в
оргэническом рэстворителе, нэпример, в хлори-
стом метилене или толуоле, в присутствии водно-
го щелочного рэстворэ, нэпример, рэстворэ гид-
роксидэ нэтрия, и межфэзного кэтэлизэторэ,
нэпример, первичного кислого сульфэтэ тетрэбу-
тилэммония Типичные реэкционные условия
представлены в примерэх

Изобретение дэлее относится к приведенным
ниже способэм получения, причем зэместители в
нижеприведенных схемэх (1)-(6) представляют
собой зэместители, укэзэнные в описэнии схемы
1

(1) Способ получения соединения формулы I
или его соли

• У G G O H Z

<X)n

включающий взаимодействие соединения
формулы II с водным сильным основанием с по-
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лучением соединения формулы la или его соли и
его последующее превращение в соединение
формулы I

(2) Способ получения соединения формулы la
или его соли

соон

NHT
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его конверсию непосредственно, т е без выделе-
ния, в соединение формулы Ilia диазотированием
азотистой кислотой или органическим либо неор-
ганическим нитритом, где в частности первую ре-
акционную стадию осуществляют в растворе гид-
роксида калия при 120 - 170°С и под давлением 1
- 5бар и где диазотирование проводят нитритом
натрия

(5) Способ получения соединения формулы I
z z

включающий взаимодействие соединения
формулы II с водным сильным основанием, в ча-
стности с раствором гидроксида калия или рас-
твором гидроксида натрия, при температуре 120 -
150°С и под давлением 1 - 5бар

(3) Способ получения соединения формулы III

NH-T

s

rHal

1
который включает гидролиз соединения фор-

мулы VI в нейтральных или щелочных условиях
(6) Способ получения соединения формулы II

или его соли
г

(Х)п

NH,

(Х)п

ЫН NH-T

соон

Ы)

соон

Ь2)

который включает
а) взаимодействие соединения формулы II с

водным сильным основанием с получением со-
единения формулы la или его соли и при необхо-
димости либо

61) его конверсию в соединение формулы Ilia
диазотированием азотистой кислотой или органи-
ческим либо неорганическим нитритом и при оп-
ределенных условиях его конверсию в соединение
формулы III, либо

62) его конверсию в соединение формулы I и
его конверсию в соединение формулы III диазоти-
рованием азотистой кислотой или органическим
либо неорганическим нитритом

(4) Способ получения соединения формулы
Ша

II ^— NHT

который включает взаимодействие соединения
формулы II с водным сильным основанием с по-
лучением соединения формулы 1а или его соли и

который включает взаимодействие соедине-
ния формулы V с SCN-T или с SCN-солью в рас-
творителе и при соответствующих условиях в при-
сутствии кислоты или основания и
взаимодействие полученного таким образом со-
единения формулы IV с окислителем, например, с
SO2CI2, Вг2, НгБСч/бромидом или СЬ, с получени-
ем соединения формулы II

На первой реакционной стадии предпочти-
тельно использовать Сі-Сєалкилизотиоцианат, в
частности метилизотиоцианат, соответствующими
растворителями являются безводные карбоновые
кислоты, например, муравьиная кислота и уксус-
ная кислота, спирты, например, этанол и изопро-
панол, кетоны, простые эфиры и галоидирован-
ные углеводороды

Обе реакционные стадии особенно предпоч-
тительно осуществлять в одном и том же раство-
рителе, например, в уксусной кислоте, и без вы-
деления соединения IV

Кроме того, изобретение относится к новым
полупродуктам формул II и IV

Л— NH-T (Х)п-4— |
s

NH*NH-T

или их солям, где
X обозначает фтор,
п обозначает 0, 1, 2 или 3,
Т обозначает водород, Сі-Сєакил, Сз-

Сбалкенил, Сз-Сбалкинил, Сз-СбЦиклоалкил или
замещенный или незамещенный фенил, бензил
либо фенетил,

Z обозначает CN, СО-А или CS-A,
А обозначает водород, галоген, OR-i, SR2 или

N(R3)R4,
R1-R4 обозначают водород, замещенный или

незамещенный, насыщенный или ненасыщенный
углеводородный радикал с открытой цепью, со-
держащий не более 8 атомов углерода, замещен-
ный или незамещенный циклический насыщенный
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или ненасыщенный углеводородный радикал, со-
держащий не более 10 атомов углерода, заме-
щенный или незамещенный бензил или фенетил,
замещенную или незамещенную алканоильную
группу, содержащую не более 8 атомов углерода,
замещенную или незамещенную бензоильную
группу или замещенный или незамещенный гете-
роциклический радикал, или же R3 и R4 совместно
с атомом азота, с которым они связаны, пред-
ставляют собой 5- или 6-членный замещенный
или незамещенный гетероциклический радикал,
содержащий 1 - 3 гетероатома О, S и/или N, и за
исключением таких соединений формул II и IV, где
Z обозначает СООН или СООС2Н5, n обозначает 0
и Т обозначает водород (уже известных из Укра-
инского химического журнала, том 22, 363,1956, на
который имеется ссылка в Chem Abstr 22, 4358b,
1957)

Предпочтительными соединениями формул II,
IV и VI являются соединения, в которых

п обозначает 0 или 1,
Т обозначает водород или Сі-Сєалкил,
Z обозначает CN или СО-А,
А обозначает OR1 SR2 или N(Rs)R4, и
R1-R4 имеют указанные выше значения,
а среди них более предпочтительны соедине-

ния, в которых
А обозначает ORi или SR2,
Ri и R2 каждый обозначают водород, С г

Сбалкил, который незамещен или замещен 1 - 3
атомами галогена, Сз-Сєциклоалкилом или С г
Сгалкокси груп пой, Сз-С4алкенил, который неза-
мещен или замещен 1 - 3 атомами галогена, Сз-
С4алкинил, Сз-С4Циклоалкил или фенил, бензил
либо фенетил, фенильные кольца которых неза-
мещены или содержат один или два заместителя
из группы галогена, гидроксила, Сі-С4акила, гало-
идСі-Сгалкила, СгСгалкокси-, галоид С г
Сгалкокси-или нитронгруппы,

а среди них наиболее предпочтительны со-
единения, в которых

п обозначает 0,
Т обозначает водород или метил,
Z обозначает СО-А,
А обозначает OR-i, и
Ri обозначает водород, Сі-Сєалкил, который

незамещен или замещен 1 - 3 атомами галогена,
СгСгалкоксигруппу, Сз-СбЦиклоалкил или фенил,
бензил либо фенетил, фенильные кольца которых
незамещены или содержат один или два замести-
теля из группы галогена, гидроксила, СгС4алкила,
галоидСі-Сгалкила, С-і-Сгалкокси-, галоидСг
Сгалкокси- или нитрогруппы

В соединениях формулы VI Hal предпочти-
тельно обозначает хлор

Примеры получения
Пример 1 З-амино-2-меркаптобензойная ки-

слота (формула 1а1)
28,9г 85%-ного гидроксида калия, растворен-

ного в 38мл воды, в азотной атмосфере в течение
20мин по каплям добавляли к 3,5г метил-2-

аминобензотиазол-7-карбоксилата в 38мл диокса-
на с одновременными перемешиванием и охлаж-
дением льдом таким образом, чтобы внутренняя
температура не превышала 25°С После этого
смесь кипятили с обратным холодильником при
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температуре бани 140°С, а к концу реакции внут-
реннюю температуру повышали до 170°С и с по-
мощью горизонтального холодильника отгоняли
диоксан Затем смесь охлаждали до 0°С, фильт-
ровали в азотной атмосфере и остаток промывали
30мл воды со льдом Указанное в заголовке со-
единение можно выделять из фильтрата подкис-
лением до рН 5,5 с резким охлаждением и пере-
мешиванием при максимальной температуре 0°С,
экстракцией этилацетатом /тетрагидрофураном (8

2) и промывкой концентрированным раствором
хлорида натрия Из-за опасности образования
дисульфида в дальнейшем предпочтительно про-
вести прямое взаимодействие с участием калие-
вой соли в фильтрате (З-амино-2-
меркаптобензоата калия)

Пример 2 бензо-1 2 З-тиадиазол-7-
карбоновая кислота

Профильтрованный водный раствор, полу-
ченный в результате упомянутого выше гидролиза
из 17,6ммолей метил-2-аминобензотиазол-7-
карбоксилата, калиевой соли З-амино-2-
меркаптобензойной кислоты, подкисляли в азот-
ной атмосфере при максимальной температуре
0°С 31,6мл концентрированной серной кислоты с
одновременными тщательным перемешиванием и
резким охлаждением, введением под поверхность
по каплям добавляли раствор 1,28г (18,6ммоля)
нитрита натрия в 3,4мл воды при максимальной
температуре 10°С и затем смесь перемешивали в
течение 4ч, давая температуре повыситься при-
близительно до 25°С Образовавшийся осадок
отфильтровывали, промывали водой со льдом и
растворяли втетрагидрофуране, а после обработ-
ки активированным углем смесь фильтровали на
небольшом количестве силикагеля После упари-
вания фильтрата получали 2,64г (88% по 2 стади-
ям) сырого указанного в заголовке соединения с
температурой плавления 232 - 233°С Анализ с
помощью жидкостной хроматографии высокого
давления показал содержание не менее 83% ука-
занного в заголовке соединения и приблизительно
8 - 17% изомерной бензо-1,2,3-тиадиазол-5-
карбоновой кислоты Перекристаллизацией из
диоксана получали чистое указанное в заголовке
соединение с температурой плавления 239 -
240°С

Пример 3 бензо-1,2,3-тиадиазол-7-
карбонидхлорид

290г бензо-1,2,3-тиадиазол-7-карбоновой ки-
слоты суспендировали в 1,6л толуола, добавляли
3,5мл диметилформамида и 129мл хлористого
тионила и смесь перемешивали при 80 - 90°С,
причем по мере выделения газа суспензия пре-
вращалась в раствор По завершении реакции
раствор охлаждали и фильтровали на небольшом
количестве материала Hyflo, остаток промывали
толуолом и фильтрат упаривали В результате
получили 297г (93%) сырого хлорангидрида кисло-
ты, который в дальнейшем можно непосредствен-
но использовать для реакции

Пример 4 3-метилбензо-1,2,3-тиадиазол-7-
тиокарбоксилат

210мл триэтиламина и 2,1 г 4-
диметиламинопиридина при 0°С добавляли в рас-
твор 60,7г (1,26моля) метилмеркаптана в 1450мл
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хлористого метилена При 0 - 5°С по каплям до-
бавляли с одновременным охлаждением 250,1 г
(1,26моля) упомянутого выше хлорангидрида ки-
слоты, растворенного в 1,2л хлористого метилена,
а затем смесь перемешивали при комнатной тем-
пературе в течение Зч Далее добавляли воду со
льдом, водную фазу экстрагировали хлористым
метиленом и объединенные органические экс-
тракты промывали водой, сушили над сульфатом
натрия, фильтровали на небольшом количестве
силикагеля и упаривали Таким путем получали
236г (89%) S-метилбензо-і ,2,3-тиадиазол-7-
тиокарбоксилата с температурой плавления 132 -
134°С

Пример 5 метил-3-аминобензоат
130мл (1,78моля) хлористого тиснила по кап-

лям при одновременном перемешивании добав-
ляли к 500 мл метанола, который предварительно
охлаждали до - 5°С, й смесь тщательно переме-
шивали при 0°С в течение 15мин Затем при той
же температуре вводили 70г (0,5моля) твердой 3-
аминобензойной кислоты, смесь перемешивали в
течение 15мин и образовавшийся раствор нагре-
вали до 70°С и выдерживали при этой температу-
ре в течение ночи Далее его упаривали, к остатку
добавляли этилацетат и воду со льдом и путем
добавления насыщенного раствора бикарбоната
натрия рН доводили до 7,5 Продукт экстрагиро-
вали этилацетатом и экстракты промывали водой,
сушили над сульфатом натрия и упаривали Таким
путем получали 69,8г (92,2%) чистого метилового
эфира в виде масла, которое при стоянии кри-
сталлизуется, температура плавления 37 - 38°С

Пример 6 метил-3-тиоуреидобензоат
В реакционный сосуд сначала вводили 11,Зг

метил-3-аминобензоата в виде раствора в 75мл
хлорбензола При температуре от - 5 до 0°С в те-
чение 15мин по каплям добавляли 2,07мл концен-
трированной (96%-ной) серной кислоты, переме-
шивание продолжали в течение 5мин, затем
отдельными порциями при максимальной темпе-
ратуре 0°С вводили 6,8г тиоцианата натрия и
смесь дополнительно перемешивали в течение
15мин Далее добавляли 0,2мл 15-крауна-5, смесь
перемешивали при температуре бани 100°С в те-
чение 10ч, охлаждали и образовавшийся осадок
отфильтровывали и трижды промывали водой
Таким путем получали 13,5г (85,9%) указанного в
заголовке соединения с температурой плавления
171 -172°С

Пример 7 метил-2-аминобензотиазол-7-
карбоксилат

8,4г метил-3-тиоуреидобензоата суспендиро-
вали в 120мл хлорбензола, при 0°С в течение 1ч
добавляли 2,2мл брома в 30мл хлорбензола с
одновременным максимально возможным тща-
тельным перемешиванием, после чего смесь пе-
ремешивали при комнатной температуре Далее
ее выдерживали при 70°С в течение 4ч, охлажда-
ли, добавляли небольшое количество диэтилового
эфира, осадок отфильтровывали, тщательно
смешивали с 70мл водного раствора бикарбоната
натрия, вновь отфильтровывали и промывали
водой Таким путем получали 7,7г (88%) сырого
продукта с температурой плавления 231 - 232°С
ЖХВД-анализ в дополнение к 8 - 18% изомерного
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метил-2-аминобензотиазол-5-карбоксилата пока-
зал содержание более 83% чистого указанного в
заголовке соединения Путем суспендирования в
этилацетате, кратковременной выдержки при
70°С, охлаждения до 30°С и фильтрования полу-
чали чистое указанное в заголовке соединение с
температурой плавления > 250°С

Если такую реакцию проводят в уксусной ки-
слоте (а не в хлорбензоле), то содержание неже-
лательного изомерного метил-2-
аминобензотиазол-5-карбоксилата составляет
всего приблизительно 5%

Пример 8 прямое получение бензо-1,2,3-
тиадиазол-7-карбоновой кислоты из метил-2-
аминобензотиазол-7-карбоксилата

соосн3

SH

1,3кг метил-2-аминобензотиазол-7-
карбоксилата выдерживали при 120°С /1 - 2бара в
3,5кг 50%-ного КОН в течение 4ч и затем при 0 -
5°С смесь нейтрализовали водным раствором
соляной кислоты В этот раствор при температуре
от 0°С до + 10°С добавляли 40%-ный водный рас-
твор нитрита натрия, а продукт, который выпадал
в осадок, отфильтровывали, промывали и сушили
Таким путем получали 1,03кг бензо-1,2,3-
тиадиазол-7-карбоновой кислоты с температурой
плавления 230 - 233°С (91%-ный выход от теоре-
тического по двум стадиям)

Пример 9 прямое получение бензо-1 2 3-
тиадиазол-7-карбоновой кислоты из 2-
метиламинобензотиазол-7-карбоновой кислоты

СООН СООНСООН

NH-CH,

Суспензию 150г 2-метиламинобензотиазол-7-
карбоновой кислоты (концентрацией 92,7%) и 596г
47%-ного КОН выдерживали при 155°С / 1,7 -
1,8бара в автоклаве в течение 12ч, а затем освет-
ляли фильтрованием при 20 - 25°С Фильтрат по
каплям вводили в 635г 37%-ной соляной кислоты
и добавляли 50мл метанола В эту суспензию при
температуре от - 10 до - 5°С по каплям вводили
200г 30%-ного водного раствора нитрита натрия и
смеси давали полностью прореагировать при тем-
пературе от - 5 до 0°С в течение 2ч Путем ваку-
умного фильтрования и промывки водой получали
112г сырой бензо-1,2,3-тиадиазол-7-карбоновой
кислоты с температурой плавления 260 - 262°С
ЖХВД-анализ показал содержание 90 - 93% чис-
того указанного в заголовке соединения

Пример 10 получение З-амино-2-
меркаптобензойной кислоты

1,3г метил-2-амино-7-
метоксикарбонилбензоата в атмосфере азота при
одновременном перемешивании вводили в 3,4г
50%-ного раствора гидроксида калия и смесь вы-
держивали в кожухе для запаянной стеклянной
ампулы при 120°С в течение 12ч Затем смесь
охлаждали, в инертной атмосфере добавляли
дополнительно 1,3г 50%-ного раствора гидроксида
калия и смесь дополнительно выдерживали при
150°С в течение 4ч Далее эту смесь охлаждали и
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по каплям в инертной атмосфере при 0°С в нее
добавляли такое количество разбавленной серной
кислоты, которого достаточно для достижения рН
5,5 Образовавшийся осадок отфильтровывали и
промывали водой со льдом После сушки в глубо-
ком вакууме получали указанное в заголовке со-
единение с температурой плавления 255 - 258°С,
которое по данным масс-спектрометрии содержа-
ло следы соответствующего дисульфида

Пример 11 получение 3-(N'-
метилтиоуреидо)бензойной кислоты

соон
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соединения Выход 81,5% от теоретического

Пример 13 получение

Смесь 279,6г 3-аминобензойной кислоты со
164,1г метилизотиоцианата и ЮООг 100%-ной ук-
сусной кислоты нагревали до 80 - 85°С Темпера-
тура без последующего нагревания в течение
20мин повышалась до 95 -100°С и образовывался
прозрачный раствор, из которого медленно кри-
сталлизовался продукт Суспензию выдерживали
при 90 - 100°С в течение 2ч, после чего охлаждали
до 15 - 20°С, фильтровали под вакуумом и остаток
на вакуум-фильтре промывали уксусной кислотой
Таким путем получали 404г указанного в заголовке
соединения с чистотой 99,5%, температура плав-
ления 190 - 191 °С (разложение) Выход 95,7% от
теоретического

Пример 12 получение 2^
метиламинобензотиазол-7-карбоновой кислоты

СООН

NH-CH,

Раствор 163г брома и 50г 100%-ной уксусной
кислоты при 45 - 50°С в течение 2ч по каплям до-
бавляли в суспензию 212г 3-(N'-
метилтиоуреидо)бензойной кислоты и 500г 100%-
ной уксусной кислоты Далее смесь в течение 2,5ч
нагревали до 90 - 100°С и реакции давали проте-
кать в течение последующих 2ч до прекращения
выделения газа После отгонки 150г уксусной ки-
слоты при 80 - 85°С под пониженным давлением
добавляли 200г воды и значение рН смеси путем
добавления по каплям 30%-ного раствора гидро-
ксида натрия доводили до 2 В результате фильт-
рования под вакуумом при 70 - 80°С и промывки
водой получали 179,2г указанного в заголовке со-
единения с температурой плавления > 330°С
ЖХВД-анализ в дополнение к 3 - 4% изомерной 2-
метиламинобензотиазол-5-карбоновой кислоты
показал содержание 94,6% указанного в заголовке

2-
метиламинобензотиазол-7-карбоновой кислоты
без выделения промежуточного продукта (реакция
в одном реакторе)

соонсоон соон

S

NH NH СН,

NHCH,

Раствор 39,2г метилизотиоцианата и 50г
100%-ной уксусной кислоты при 75 - 80°С течение
50мин по каплям добавляли в суспензию 70г 3-
аминобензойной кислоты и 250г 100%-ной уксус-
ной кислоты Временно образовывался раствор,
из которого в кристаллической форме медленно
выпада осадок 3-(І\Г-метилтиоуреидо) бензойной
кислоты Реакции давали протекать до заверше-
ния в течение 2ч, после чего смесь охлаждали до
50°С и в течение 2ч при 45 - 50°С по каплям до-
бавляли раствор 81,5г брома и 50г 100%-ной ук-
сусной кислоты Далее смесь в течение 2ч нагре-
вали до 90 - 100°С и реакции давали завершиться
в течение 2ч до прекращения выделения газа
После отгонки под пониженным давлением и при
75 - 80°С 160г уксусной кислоты к остатку добав-
ляли 200г воды, по каплям добавляли 67г 30%-
ного раствора гидроксида натрия, смесь фильтро-
вали под вакуумом при 75 - 80°С и остаток промы-
вали водой, получая 73г продукта с температурой
плавления > 330°С ЖХВД-анализ в дополнение к
0,7% изомерной 2-метиламинобен-зотиазол-5-
карбоновой кислоты показал содержание 97%
указанного в заголовке соединения Выход 68%
от теоретического

Пример 14 метил-З-амино-2-меркаптобензоат
СООМе

Раствор 1 г метилбензо-1,2,3-тиадиазол-7-
карбоксилата в 40мл диоксана гидрогенизовали
над 0,5г 5%-ного палладия на угле при 160°С и
начальном давлении 150бар После завершения
реакции исходного вещества катализатор от-
фильтровывали, промывали диоксаном, фильтрат
упаривали, избегая контакта с воздухом, и остаток
очищали на силикагеле [гексан / этилацетат (6
4)] Таким путем получали указанное в заголовке
соединение с температурой плавления 174-175°С

По методикам, аналогичным описанным в
примерах, могут быть получены соединения,
представленные в нижеследующих таблицах
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Таблица..I Соединения формулы

Z

,SH

51621 24
І аблиаз -і Соединения формулы

Соединение №

И

1 2

13

14

15

16

17

IS

19

НО

111

J12

И З

114

115

116

117

U S

119

120

12Ї

122

123

124

125

Іабчиї

Соеди-
нение №

2 1

2 2

2 3

2 4

2 5

2 6

2 7

2 8

2 9

210

211

212

2 ІЗ

214

215

216

217

21В

219

2 20

2 21

2 22

2 23

2 24

2 25

ООЯ

4-F

5-F

6 F

2 Физические -Бай-
ства/температура плавяешя

СООСНз

соосн3

СООСН3 125 127° С (дисульфид)

4 б-ди-F СООСНэ

4 5-ди

5 6-ди

4 5,6-

Н

Н

Н

н
н
4-F
6-F
5-F
Н

Н

Н

4-F

5-F

6-F

-F СООСН3

-F СООСНз

фи-F СООСН3

СООСН3 174-175° С

соое2н5

СООС3Н7-н

С00С 3 Н,-изо

СООС6Н,3-н

СООС2Н5

СООС2Н5

соос^н,

COSCH3

CN
СООН 255-258° С

СООН

СООН

соон

4,6 ди F СООН

4,5,6-

5-F

Н

три-F СООН

СЬ,

С 0 0 К +

и 2 Соединения формулы

(Х)„

4-Р

5-F

6-F

4.6-j

4,5-j

5,6-;

Н

Н

Н

Н

Н

4-F

6-F

5-F

Н

4 F

И

н
н
6-F
н
4,5 6
5-F
Н

г

Ґ' Ґ
V 4

JH-F

іи-F

І И - F

.-три-F

-тци-F

•і

Z Т Физические свой-
ства

СООСНз н Tn-i 2 « 3 ~ М 4 * С

соосн3

 н

соосн3 н

соосн3 н

соосн3 н
соосн3 н

соосн3 н

СООСН3 Н Т Ь 1 > 2 5 0 Х

С0ОС 2 Н 5 СНз

СООС3Н ;-н трет-бутил

СООС3Н ;-изо Н

СООС6Н,3-н Н

СООС2Н3 Н

СООС2Н5 Н

СООС3Н5 Н

COSCH3 Н

COSCH3 Н

соон сн3 т ^ >ззо°с

соон с г %

СООН итопропил

соон сн3

СООН йенлія

соон н

CN H

сы н

Соединение № ВД„ Физические свойств

сооси3

соосн3

СООСНз

соосн3

С 0 О С я Н г н

СООС3Н,-взо

, 133-134° С

, 122-1253С

,131-Ш°С

,138-140°С

,232-233" С

(224-226°С

, 232-235"С

,222-223"С

т 75-78*С

Соеяи- кХ)
кение №

Физические свой
ства

41

4 2

4 3

4 4

4 5

46

47

48

49

4 10

411

412

413

414

415

416

417

4 IS

419

4 20

4 21

4 22

4 23
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4 F

5-F

6-F

4 б-ди-F

4,5-ди-Р

5 6 ди-F

4,5 б-три-ї

Н

Н

Н

Н

Н

4-F

6-F

5-F

Н

4-F

Н
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Н

Н

Н

н

н

н

н

н

н

н

COOCjH, и СН 3
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СООС 6 Н ! 3 -в Н

н

COOCHj

соосн
3

соосн
3

СООСНз

СООСНз

СООСНз

COOCHj

СООСНз
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ТП 1171-!72°С

соос 2н 5
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СООС3НЛ

COSCH3

COSCH3
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соон

соон
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CN
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и

н

н

н

сн3

сн3

внопропил
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бензил
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Соединения формулы у і Т а ф щ т . б Соедиаенка формулы V/J

(Xjiv-t- I S* Hal

Соеди-
нение №

51

5 2

5 3

5 4

5 5

5 6

5 7

5 8

5 9
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512
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5 23

Ш„
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н
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б-F

Н
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4-F
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н
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а
а
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F
а
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а
а
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F
а
а
а
а
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Физические свой-
ства
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Соединена
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6П
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Н

Н

Н

Н

Н

н
6-F
6-F
Н

н
н
н
б-F

4-F

5-F
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Z
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соосн3

COOCJHJ
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соон
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соосн3
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Физические свойства
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ДП «Український інститут промислової власності» (Укрпатент)

вул Сім'ї Хохлових, 15, м Київ, 04119, Україна

( 0 4 4 ) 4 5 6 - 2 0 - 90

ТОВ "Міжнародний науковий комітет"

вул Артема, 77, м Київ, 04050, Україна

( 0 4 4 ) 2 1 6 - 3 2 - 7 1


