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8-Halogeeni-5,6~dialkoksikinatsoliini-2,4~dionien ja nii-

den suolojen valmistusmenetelmid

Kyseinen keksintd koskee 8-halogeeni-5,6-dialkoksi-
kinatsoliini-2,4-dionien ja niiden metallisuolojen valmis-
tusmenetelmdd. Dionit ja niiden suolat ovat aktiivisia sy-
ddnl&skkeitd.

Tdmdn keksinndn kohteena olevilla 5,6-dialkoksiki-

natgoliini-2,4-dioneilla on seuraava kaava:

,lb kaava I
0

jossa Ry ja R2 ovat samanlaisia tai erilaisia alempia al-
kyylejd, joissa on 1-4 hiiliatomia, ja X on kloori tai
bromi. |

Dionien ja niiden suolojen valmistusta esitetdin

gseuraavalla kaavakuvalla:
ORl
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jossa R1 j? R2 ovat samanlaisia tai erilaisia alempia al-
kyylejd, M on natrium tai kalium ja X on kloori tai bro-
mi.

Kussakin prosessin vaiheessa, on tuotteet eristet-
ty esitetyissd vaiheissa ja karakterisoitu alan ammatti-
laisen tuntemilla menetelmilld.

Kuten edelld esitetystd kaaviosta voidaan havaita,
tapahtuu ensimmédisessd 8-halogeeni-5,6~dialkoksikinatso-
liini~2,4~dionien synteesin vaiheessa 2,3-dialkoksi-6~nit-
robentsocehappoyhdisteen (1) esterdinti. Esterdintivaihe
suoritetaan antamalla nitrobentsoehappoyhdisteen (1) rea-
goida esterdintiaineen kuten trietyyliortoformaatin tai
vetykloridin etanoliliuoksen kanssa. Reaktio voidaan suo-
rittaa ldmpodtilavdlilld huoneenlidmpétilasta noin 160°C:een.
Edullinen reaktioldmpdtila on liuottimen refluksoitumis-
lamp&tila. Liuotin ei ole vdlttdmdtdn, mutta sopivia liuot-
timia ovat dimetyyliformamidi, etanoli, tolueeni, ksylee-
ni, diglyymi ja vastaavat. T&mdn Jjdlkeen nitrobentsocaatti
muutetaan vastaavaksi aminoesteriksi (3) pelkistdmillé pel-
kistimelld kuten vedyll& palladiumi- tai platinaoksidika-
talyytin pinnalla tai raudalla etikkahapossa. Tdm&n jdlkeen
aminoesteri (3) muutetaan dialkoksibentseenikarbamaatiksi
(4) antamalla reagoida alkyylihaloformaatin kanssa kuten
etyylikloroformaatin tai propyylikloroformaatin kanssa so-
pivassa liuottimessa kuten kloroformissa, metyleeniklori-—
dissa, eetterissd, tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa, to-
lueenissa tai vastaavassa. Reaktio suoritetaan huoneenlim-
potilassa ja dialkoksibentseenikarbamaattia (4) voidaan
kdyttdd seuraavassa vaiheessa ilman eristdmisti sitd ennen
reaktioseoksesta. Halogeeni johdetaan molekyyliin (5) anta-
malla bentseenikarbamaatin reagoida halogenointiaineen kans-
sa kuten sulfuryylikloridin, kloorin, N-klorosukkinimidin,
kalsiumhypokloriitin, N-bromisukkinimidin tai vastaavan
kanssa. Halogenointireaktio suoritetaan huoneenldmpdtilas-
sa sopivassa liuottimessa kuten kloroformissa, metyleeni-
kloridissa, pyridiinissd, tolueenissa, dikloroetaanissa ja
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vastaavassa. Tdmdn jédlkeen halo-3,4~dialkoksi-bentseenikar-
bamaatti (5) syklisoidaan kinatsoliini-2,4-dioniksi anta-
malla sen reagoida ammoniakin tai ammoniumasetaatin kans-
sa. Reaktio suoritetaan edullisesti korotetussa lampdtilas-
sa 100-170°C:ssa, edullisesti 125-130°C:ssa.

8-Halogeeni-5,6-dialkoksikinatsoliini-2,4-dionien me-
tallisuolat valmistetaan kdsittelemdlld dioni vahvalla emdk-
selld kuten natrium- tai kaliumhydroksidilla,

Esimerkki 1

Etyyli-2,3-dimetoksi-6-nitrobentsocaatti (2)

2,3-Dimetoksi~6~nitrobentsoehappo (1, 180,0 g,

0,792 mol) liuotettiin trietyyliortoformaattiin (466,2 g,
3,74 mol), joka valinnaisesti sisdlsi dimetyyliformamidia
(4 ml), ja seosta kuumennettiin palautusjddhdyttimen alla
vksi tunti. Liuotin poistettiin vakuumissa, jd4nnds uutet-—
tiin kloroformilla (2 1) ja orgaaninen kerros kuivattiin
magnesiumsulfaatilla. Poistamalla liuotin vakuumissa saa-
tiin tuote vaalean ruskeana &ljynd, joka kiteytyi seiso-
tettaessa huoneenlimpdtilassa, 202 g (100 %, sp 70~720C).
Tdmd aine voidaan uudelleenkiteyttdd isopropanolista, mut-
ta tavallisesti aine kdytettiin seuraavassa vaiheessa il-
man ligdpuhdistusta.

Esimerkki 2

Etyyli-6-amino-2,3-dimetoksibentsoaatti (3)

Etyyli-2,3-dimetoksi-6-nitrobentsocaatti (200 g,
0,979 mol) liuotettiin etanoliin (2 1), jossa oli 5 % pal-
ladiumia hiilen pinnalla ja hydrattiin kunnes teoreetti-
nen madrd vetyd oli absorboitunut. Suodattamalla ja pois=-
tamalla liuotin vakuumissa saatiin tuote keltaisena &ljy-
nd, 220,6 g, (98,0 %).

Esimerkki 3

Etyyli-2-karboetoksi-6-kloori-3,4-dimetoksibentsee—

nikarbamaatti (5)

A. Etyyli-6-amino-2,3-dimetoksibentsocaatin (30,0 g,
0,13 mol) ja etyylikloroformaatin (16, 5 g, 0,16 mol) liuos

kloroformissa (250 ml) lisittiin natriumbikarbonaatin
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(33,3 g, 0,40 mol) liuokseen vedessd (100 ml) ja seosta se-
koitettiin varovasti huoneenl8mpéttilassa 6 tuntia. Kerrok-
set erotettiin ja kloroformiliuos kuivattiin natriumsulfaa-
tilla ja suodatettiin. Tamd liuos kaytettiin suoraan seu-
raavassa reaktiossa ilman eristdmistd ja/tai puhdistamis-—
ta.

B. A:ssa valmistettu etyyli-2-karboetoksi-3,4-dime-
toksibentseenikarbamaatin kloroformiliuvos kdsiteltiin sul-
furyylikloridilla (30,2 g, 0,22 mol) ja valinnaisesti nat-
riumbikarbonaatilla (33, 3 g, 0,40 mol) ja seosta sekoitet-
tiin huoneenldmpdtilassa 4 tuntia. Lisdttiin uudet annok-
set natriumbikarbonaattia (3,3 g, 0,04 mol) ja sulfuryyli-
kloridia (3,0 g, 0,02 mol) ja sekoittamista jatkettiin 16
tuntia. Suodattamalla ja konsentroimalla suodos saatiin
raakatuote 6l1jvnd, joka kiteytettiin metanolin vesiliuok-
sesta, Saatu kiinted aine liuotettiin kloroformiin ja liuos
kuivattiin, suodatettiin ja konsentroitiin, jolloin saatiin
81jy, joka kiteytettiin heksaaneista; 37,3 g, (85 %), sp
111-113%C.

Esimerkki 4

8-Kloori-5,6-dimetoksikinatsoliini-2,4~dioni (6)

Etyyli-2-karboetoksi~é6-kloro-3,4-dimetoksibentsee-
nikarbamaatin (34,0 g, 0,102 mol) ja ammoniumasetaatin
(183 g) seosta kuumennettiin 125-130°C:ssa 16 tuntia. Seos
jéshdytettiin 90°C:seen, lisdttiin vettd (110 ml) ja jadh-
dytettiin 150C:seen, jolloin saatiin saostuma, joka otet-
tiin talteen suodattamalla. Raakatuote pestiin vedelli
(200 ml) ja asetonilla (200 ml) ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin tuote kullankeltaisena kiinteidnid aineena. Saanto 24,3 g
(92,4 %) sp 288-290°C. Ruskea kiinted aine liuotettiin kuu-
maan etikkahappoon (400 ml), kdsiteltiin hiilelld (8 q),
suodatettiin ja jd&hdytettiin 15°C:seen. Saostuma otettiin
talteen suodattamalla, pestiin asetonilla ja kuivattiin,
jolloin tuote saatiin valkeina kiteind, sp 292-294°C.

Esimerkki 5

8=Kloori~5,6~dimetoksikinatsoliini-2,4-dioni mononat-
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riumsuolana (7)

8-Kloori-5,6-dimetoksikinatsoliini-2,4-dioni (5,3 g,
0,021 mol) liuotettiin 5 %:seen natriumhydroksidin vesi-
liuvokseen (23 ml). Seosta sekoitettiin 10 minuuttia, jon-
ka jdlkeen reaktioseos suodatettiin ja talteen otettu kiin-
ted aine pestiin kauttaaltaan metanolilla, etanolilla ase-
tonilla ja lopuksi petroolieetterilld. Kuivattu kiinted ai-
ne (5,0 g, 87,7 %) suli samalla hajoten 320°%:ssa.

2,3-Dimetoksi-6-nitrobentsoehapon valmistaminen

Esimerkki A
2-Hydroksi-3-metoksibentsaldehydibentseenisulfonaat-

ti

o-Vaniliinin (537,5 g, 3,54 mol) vesiliuosta (3,6 1),
jossa oli kaliumhydroksidia (215 g, 3,77 mol), kdsiteltiin
bentseenisulfonyylikloridilla (360 ml, 2,83 mol) tipoittain
yhden tunnin aikana. Lisdttiin metyleenikloridia (75 ml) ja
seosta sekoitettiin yon yli. Saatu kiinted aine otettiin
talteen suodattamalla ja pestiin 500 ml:1la 5 %:sta kalium-
hydroksidin vesiliuosta ja 1 l:1la vettd. T&min jdlkeen

el

kiinted aine kuivattiin vakuumissa 70—9OOC:ssa, jolloin saa-
tiin otsikon tuotetta 750 g, sp 115-119°C.

Esimerkki B

2-Hydroksi-3-metoksi-6-nitrobentsaldehydibentseeni-

sulfonaatti

Lis&dttiin 2-hydroksi-3-metoksibentsaldehydibentsee-
nisulfonaattia (200 g, 0,685 mol) 90 %:seen typpihappoon
(400 ml) pitden limpdtila 0 : 2°C:ssa puolentoista tunnin
aikana. Reaktioseosta sekoitettiin vield 0,5 tuntia ja kaa-
dettiin j&dh&n (2,5 1) samalla sekoittaen. Seoksen annet-
tiin seisoa useita tunteja ja kiinted aine kerdttiin suo-
dattamalla ja pestiin vedelld (500 ml). Tdmin jdlkeen kiin-
ted aine suspendoitiin asetoniin (1,25 1) ja seosta kuumen-—
nettiin palautusjiddhdyttimeen alla 0,5 tuntia, konsentroi-
tiin 500 ml:ksi ja ja#hdytettiin 15°C:seen. Saatava kiintei
aine otetiin talteen suodattamalla ja pestiin kylmdllid ase-
tonilla (125 ml), jolloin saatiin otsikon tuotetta 138,5 g



(60 %), sp 151-155°C,
Egsimerkki C
2-Hydroksgi-3-metoksi-6-nitrobentsaldehydi kalium-

suolana

2-Hydroksi~3-metoksi-6~nitrobentsaldehydibentseeni-
sulfonaatti (80,0 g, 0,237 mol) sekoitettiin metanoliin
(4,0 1) ja kuumennettiin palautusjddhdyttimen alla, kunnes
livottimen palauttamista alkoi tapahtua. Lisdttiin kaliu-
hydroksidin vesiliuosta (51,2 g 110 ml:ssa) palautusjddh-
dyttimen alla kuumennettavaan liuckseen samalla sekoittaen
puolen tunnin aikana ja sekoittamista jatkettiin vield puo-
1i tuntia. Muodostunut paksu seos jddhdytettiin huoneenldm-
pétilaan ja suodatettiin, jolloin saatiin tuotetta sinoope-
rinpunaisena kiintednd aineena 52,8 g (95 %). T&td ainetta
el puhdistettu enempdd, vaan siirrettiin seuraavaan vai-

heeseen.
Esimerkki D

2,3-Dimetoksi-6=-nitrobentsaldehydi

Z2-Hydroksi-3-metoksi-6-nitrobentsaldehydi kaliumsuo-
la sekoitettiin asetoniin (500 ml), jossa oli kaliumkarbo-
naattia (50 g) ja seosta kdsiteltiin dimetyylisulfaatilla
(18,5 ml) ja kuumennettiin palautusjdihdyttimen alla yksi
tunti. Tdmdn jdlkeen lis&ttiin toinen annos dimetyylisul-
faattia (18,5 ml) ja seosta ladmmitettiin t#midn jdlkeen yén
yli. 24 tunnin kuluttua oli kaliumsuolan punainen vdri pois-
tunut. Suolat poistettiin suodattamalla, suodos konsentroi=-
tiin ja jd&nnds uudelleenkiteytettiin isopropanolista, jol-
loin saatiin otsikon tuotetta 40,0 ¢ (80 % 3:sta) sp 109-110°C.

Esimerkki E

2,3-Dimetoksi-6-nitrobentsochappo

2,3-Dimetoksi-6-nitrobentsaldehydia (40,0 g, 0,19
mol) kdsiteltiin asetonilla (275ml) ja l&mmitettiin 50°C:seen.

Lisattiin hitaasti kaliumpermanganaatin vesiliuosta (60 g/l)
50-70°C:ssa 16-20 tunnin aikana, kunnes ohutkerroskromato-
grafialla ei ollut havaittavissa l&htSainetta. T&min jal-

keen lisdttiin isopropanolia (7,5 ml) ja seosta ldmmitet-



tiin vield tunti. Saostunut mangaanidioksidi poistettiin
suodattamalla ja suodatettu kiinted aine pestiin 3 %:1la
kaliumhydroksidin vesiliuoksella (noin 175-200 ml). Yhdis-
tetyt suodokset tehtiin happamaksi kloorivetyhapolla ja
saostuma otettiin talteen suodattamalla ja kuivattiin va-
kuumissa., Raakatuote uudelleenkiteytettiin asetonista, jol-
loin saatiin puhdasta ainetta 28,3 g (67 %), sp 187-189°C.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

ORl
0
H
0 Kaava I
|
H -

tunnettu siitd, ettd seuraavan kaavan yvhdisteen

ORl
RZO\E;i:I:COOH kaava II
N02

annetaan reagoida esterdintiaineen kanssa, jotta mucdostuu

kaava I

seuraavan kaavan nitroesteri

Ri
R COOC2H5
2 kaava III
N02

ja annetaan nitroesterin reagoida pelkistimen kanssa, jol-
loin muodostuu seuraavan kaavan aminoesteri
ORl

\@imc oHe kaava IV

ja annetaan aminoesterin ensin reagoida alkyylikloroformaa-—
tin kanssa, jolloin muodostuu bentseenikarbamaatti ja bent-
seenikarbamaatin annetaan reagoida halogenoijan kanssa, jol-

loin muodostuu seuraavan kaavan halogenoitu bentseenikar-

COOC H
NHCOOR kaava Vv

bamaatti
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ja halogenoidun bentseenikarbamaatin annetaan reagoida syk-
lisoivan aineen kanssa, kaavoissa X on kloro tai bromi ja

R, R, ja R2 ovat samoja tai erilaisia alempia alkyylejd.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -

1

nettu siitd, ettd pelkistimend kdytetdidn vetyd, este~
r6ivdnd aineena kdytetddn trietyyliortoformaattia ja alkyy-
liklooriformiaattina on etyyliklooriformiaatti.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t un =
nettu siitd, ettd halogenoijana kdytetddn sulfuryyli-
kloridia ja syklisoijana ammoniakkia.

4. Menetelmd@ yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

kaava VI
Rl 0
R, X
¥
H

tunnettu siitd, ettd annetaan seuraavan kaavan yh-
disteen OR

RO
2 COOC Hg

NHCOOR

reagoida syklisoivan aineen kanssa, jolloin muodostuu seu-
raavan kaavan dioni
OR, 0O
R,0 NH

A

ja dioni kdsitellddn alkalimetallihydroksidilla, kaavoissa
R, R1 ja R2 ovat samoja tai erilaisia alempia alkyylejd, X
on halo ja M" on natrium tai kalium.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmi, t u n -
nettu siitd, ettd alkalimetallihydroksidina kidytetdin
natriumhydroksidia.
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6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, +t un -
nettu siitd, ettd syklisoijana kdytetddn ammoniakkia.
7. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t u n -

nettusiitd, ettd X on kloori.
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