INVERCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE BENZO
TIAZOL®, a favor de la firme suiza, F. HOFFMANN-LA ROCHE & OB
S.A., Ge Basilea (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento sc refiere a la preparacidn de
nuevos derivados de benzotiagol y de sus sales, particular~
mente, a la de los 2-monoalooilamino-6-(dialcoilaminoalocoxi)-
~benzotiazoles, en los cuales el radiocal "alcoxi® contiene

5. ‘de 2 @ 5 ftomos de oarbono. Los nuevos compuestos, asi como
sus sales, ss caracterizan por su actividad fungiciada.

El procedimiento seglin el invento es caracterizado
por el hecho de que se hace reaccionar un 2-monoalcoilemino
=6=-hidroxi~benzo~tiazol bajo la forma de una sal de metal al

10. oalino con un halogennro de dialcoilaminoalcoilo, y que el
2-monoalcoilamino-6-(dialcoilaminoalooxi)~benzotiazol ebteni
do es transformado, eventualmente, en presencia de un disol
vente o diluente orghnico, tal como olorobenceno, toluol, xi

leno, etce.
15. Los 2-monoalcoilamino-~6~(dialeoilaminoalooxi)~benzotie
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zoles pueden ser aislados de la mezcla reaccionsl, bajo la
forma de las bases libres, eliminando el disolvente orgbnico;
o bajo la forma de sales, por ejemplo, los hidroclorurcs o
los hidrobroamuros, introduciendo cloruro de hiarbgeno, © bro
maro de hidrdgeno en la mezcla reaccional, Las bases libres
forman fhoilmente sales de &cidos orghnicos o inorghnicos.
Los productos de partida, es descir, los 2-monoalcoila
mino-6-hidroxi-benzotioazoles, son fhoeilmente accesibles a
partir de los ocorrespondientes 2-monoalcoilamino~6-alooxi~

" =benzotiazoles por hidrblisis de estos filtimos en un disol-

vente apropiado, tal ocomo el clorobenzol, mediante cloruro
de aluminio. Ios 2-monoglooilamino~-6-alcoxi-benzotiazoles,
por su parte, pueden prepararse segfin métodos variados. Asi
8e puede condensar un p=glooxifenil-isotiocianato con una
monoalcolilanina para obtener la l~(p-~alooxifenil)-3~alcoil-
tiourea; seguidamente es tratadas esta Gltims con bromo, sien
do convertida en el 2-monoalcoilamino-6-alcooxi~benzotiazol
deseado. Seghln otro modo de proceder, puede hacerse reaccio.
nar una sal de metal alcalino del &cido 6-alcoxi-benzotiazol
=2~-gulfbébnico bajo presidtn con una monoalooilamina, lo cual da
directamente lugar a la formacidén del 2-monocalcoilamino=6-
~alooxi-benzotiezol.

BJ 1.
2-n-butilamino-6-(beta~dietilaminoetoxi)=benzotiazol.
23 g de 2~-n-butilamino-6-hidroxi~benzotiazol son suspendi
aos en 250 > de clorobenzol; se adiciona 15 om’
solucién de hidaréxido sbaico al 50 por oiento y se destila
la mezola hasta gque el punto de ebullioibn alcanza 134°¢.

de una

Se eagrega 100 om3 de olorobenzol y se hace enfriar la solu
oibn a 65%. Seguidamente se afiade ung solucibm de 15 g de
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l-dietilamino~2-cloro=-atano en'lso om3 de olorobenzol, haolemn
do hervir la mezola bajo reflujo a 134°C. durante 3 1/2 horas.

Despuds de haber enfriado a temperatura ambiente, se aaiclona

100 om’ de agua y se agita durante media hora. La fase cloro
bencénica es separada, secada sobre sulfato sbdico, filirada
¥y concentrada en el vaclo. El 2-n-butilamino-6-{beta-dietilg
minoetoxi)-benzotiazol es obtenido en rorma ae'un aceite yue
nierve a 216°C bajo una presibn de 0,005 mm. Se obtiene una
soluoidn del dihidrocloruro por disolucibdm de 1 g de la base
1ibre en 14 om’ de fhoido olorhidrico Ne
EJRMPIO 2

2-15obutilamino-ﬁ-(boté;&iefilaminoetoxi)-benzotiazol.

18 g de 2-isobutilamino-6-hidroxi-benzotiazol son
suspendidos en 350 qm3 de clorobenzol. Se agrega 5 g de
3 de agua; seguldamente
gse destlla la mezcla hasta que el punto de ebullicién va su
biendo a 132°.C. Entonces se adiociona 250 cm’ de olorobenzol

y se enfria el conjunto a 50°C. Seguidamente me afiade una

V soluoidn de 15 g de l-dietilamino~2-cloro-etano en 150 on3

de clorobenzol, haciendo hervir la mezcla a 133°C. bajo re~
flujo darante 4 horas. Despuds de haber enfriado a 40°C. se
aflade 150 am3 do agua y se aglita durante media hora. Ya fase
olorobencénioca es separada, secada sobre sulrato sbddico, fil
trada y concentrada en el vacio. El l~-igsobutilamino-6-(beta~-
~dietilaminoetoxi)~-benzotiazol} asil obtenido, hierve a 207°C
bajo una presion de 0,05.
EJEMPIO 3.

2-n~propilam1no-6—(betapdietilaminoetoxi)-benzotiazol.

45 g de 2-n-proptlamino-6-hidroxi~benzotiazol son sus

3

pendidos en 250 om” de clorobenzol. Se agrega 1.0 g de copos
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de hidrbdxido sbdico y 10 cm3 de agua, destilando, seguidamen
te, la mezola, hasta que el punto de ebullicidn aloanza |

‘133°c. Inego se afiade 100 on3 de clorobenzol, enfriando

seguidamente la mezola a 60°. 50 g. de l-dietilamino-2-cloxro
etano y 175 am3 de clorobenzol son adiocionados y la solucibn
es mantenida en ebullicidnm bajo refiujo a 133%°C. durante
3 1/2 horas. Despuda de haber enfriado a temperatura ambiep
te, se afiade 100 om> de agus, agltando el oconjunto durante
media hora. La fase clorobencénlca es separada, seoada sobre
sulfato sbdico, filtrada y concentrada en el vacio. El 2-n-
propilamino-6~{beta~dietilaminoetoxi)~benzotiazol, asi ob-
tenido, se presenta en forma de un aceite del punto de ebu
1licitn 206°¢./0,03 mm,
EJEMPIO 4.

24n-amilnmino-6-(beta—dietiiaminoetOxi)-benzotiaznlo
10 g de 2~-n~gmilano-6-hidroxi-benzotiazol son suspendidos en
220 o’ de ciorobenzol. Se agrega 3 g de copos de hidrbxido
sbdico y 10 o’ de agua y se destila la mezola hasta que el
panto de ébullici&n llegue a 130°c. Seguidamente se adicions
150 om’ de clorobenzol y se enfria el conjunto a 45%¢. Se
afiade una solucién de 8 g. de l-dietilamino-2-cloro-etano
en 75 o’ de olorobenzol y se hace hervir la mezcla obtenida
durante 4 horas a 130°C. Ia solucitn es enfriada a 40°C.,
adicionando luego 100 o’ de agua a la misma. Despubs de
haber agitado durante media hora, se separa la oapa de 0loro
benzol, se seca sobre sulfato sbdbdico, se filtravy se ooncen
tra en el vaclo. El 2-n-amilamino-6-)beta-dletilaminostoxi)-
~benzotiazol es obtenido en forma de un aceite que presenta
un punto de ebullicibn de 206°0c/0,06 mm.

EJEMPIO 5.
2-metilamino-6-(beta~dietilaminoetoxi)~benzotiazol.
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Se suspende 56 g de 22-19x§alésaidroxi-beﬁzoﬁazol en

250 @n3 de clorobenzol. Seguidamente se agrega 12 g de copos
de hidrbxido sbdico y 12 om> de agua, destilando luego el con
junto haasta que el punto de ebullicibn sube a 133%c. A la nez
ola se adiciona 150 o’ de clorobenzol, enfrifindola segulida-
mente a 5o°o. Iuego se afiade una solucibn de 40 g. de l=-dig
tilamino=-2-cloro-etano en 100 om? de clorobenzol, haciendo
hervir la mezcla durante 4 horas a“139°c. Después del enfrig
miento a 40°C. se afiade 150 om3 de agua, agitando durante
media hora. La fase clorobencénica es separada de la capa
acuosa, siendo esta fltima extralda medlante 150 om> de clo
robanzol. Las soluciones clorobencénicas reunidas son secadas
sobre sulfato sbdico. Despubés de la filtracibn es concentrada
la soluciébn en el vaclo. El 2-n-hexilamino-6-(beta-dietilami
noetoxl)=-benzotiazol obtenido asil en forma de un aceite es

destilado, para purifiocarlo, a 223—226°c. bajo una presibn

de 0,03 nn,

EJEMPIO 7.
2-isoam11amino-6-(beta—diefilaﬁinoetoxi)-benzotiazol.

26 g de 2-isoamilamino-6~hidroxi~benzotiazol son disueltos
en 250 cm3 de clorobenzol, adicionando seguldamente 6 g de
copons de hidrbdxido sbdico y 6 on® de agua. La mezola es deg
tilada hasta que el punto de ebullicidn alcanza 133°¢., adi
cionando seguidamente 150 o’ de olorobenzol. La solucibn es
enfriada a 40°C., afiadiendo luego una mezcla de 20 g de
l1-dietilaminoe@-cloro—etano en 70 cm3 de olorobenzol. Se
hace hervir el conjunto a 12§°c. durante 4 horas. Despuds

de haber enfriado a temperatura ambiente, se adiciona 150
cm3 de agua, y 8e remueve durante media hora. La fase clorgo

bencénioca es filtrada y secada sobre sulfato sbdico. El 1;1
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trado seco es concentrado en el vacio para producir el 2-iso
anilamino~6-(beta~dietilaminocetoxi)-benzotiazol que es obteni
do en forma de un aceite que hierve a 203-206° C./0,01 mm.

El aihidroocloruro es preparado por disolucidn de 5 g. de
egta base en 25 o’ de metanol, por adicién de una solucidn
de 2 g« de cloruro de hidrbgeno en 20 an’ de metanol y por
enfriamiento y diluocibn de la mezcla con 200 am’ de bter.

El dihidrocloruro asl obtenido es recristalizado en isopro
panocl/fter. Funde a 197—19900.

El dihidrobromuro del 2-igsoamilamino-6-(beta~dietila
nino~etoxi)=~benzotiazol, asi como los hidrohalogenuros de
otros 2-monoalooilamino-6-(dialcoilaminoalcoxi )~benzotiazo
les descritos en los ejemplos anteriores pueden ser preparsg
dos de un modo ané&logoe.

La invencidn, dentro de su esencialidad, podri ser
llevada & la prictica en otras variantes de realizacidn que
difieran en detalle de lg indicada a titulo de ejemplo, a
las ocuales alcanzaré igualmente la proteccidn que se recaba.
Podrh, pues, construirse en cualquier forme y tamafio, emplean
do los materiales mas adeocuados a cada casos por quedar todo

§1lo comprendido dentro del espiritu de las reivindicaciones.,

NOTA

Hegha la desoripcibn del presente invento, se hace
constar que la presente solicitud se acoge a los derechos
de prioridad de la patente estadounidense ne 228,976, de
fooha 29 de mayo de 1951, y se declaran como nuevas y de
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propia invenoidn, las siguientes reivindicaciones:

18,- Procedimiento para. la preparacibn de derivados
de benzgotiazol, y de sus sales, caracterizado por el hecho
de que se hace reaccionar un 2-monoalcoilamino-é-hidroxi-ben
gotiazol bajo forma de una sal de metal alcalino oon un hald
genuro de dialooilaminoalcoilo, y que el 2-monoalcoilamino-6-~
(dialcoilamino~alcooxi)-benzotiazol obtenido es transformado,
eventualmente, en una Bal.

28 ,- Procedimiento segfin la reivindicaoibn 22, carac
terizado por el hecho de que la reaccibn es efectuada en pre-
sencia de un disolvente orgénico, tal como el clorobenceno.

38 .~ Proocedimiento para la prepgracibn de derivados
de benzotiasol.

Seghn se describe y reivindioa en la presente menoris
desoriptiva, que consta de siete hojas, foliadas y escoritas
a miquina por una sola cara, acompafiadas de la dooumentacidn
reglamentaria.

Madrid, a 26 de mgyo de 1952.
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