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요약

내용 없음.

명세서

[발명의 명칭]

2-이소프로필-4-메틸-6-히드록시 피리미딘의 제조방법

[발명의 상세한 설명]

본 발명은 2-이소프로필-4-메틸-6-히드록시 피리미딘의 제조방법에 관한 것이다.

다음식의  2-이소프로필-4-메틸-6-히드록시  피리미딘(이하  히드록시피리미딘이라함)의  제조방법은 공
지되어 있는바,

이  히드록시  피리미딘은  항균작용을  하는  속효성  접촉형  살충제로써,“다이아지논”으로  시판되는 
0,0-디에틸-0-(2-이소프로필-4-메틸피리미딘-6-일)티오노포스페이트를  제조하는  중간체로서 필요하

다.

4공정합성(“아미딘처리방법”으로  공지되어  있음)에  의해  주로  실시되는  일반적인  공업적  제조방법 
이외에  디케텐과  암모니아에서  용이하게  얻을수  있는  3-아미노크로톤산  아미드에서  출발하는 합성방
법은 경제적으로 잇점이 있어야 한다.

후자의  합성방법을  사용하는  프로세스(process)가  특허문헌에  기술되어  있으나,  이들의  프로세스는 
공업적규모로 실시된 바 없었다.

예로서,  3-아미노  크로톤산아미드와  이소부티르산  무수물을  화학량론적으로  작용시켜  클로로포름 용
액  중에서  환류하에  가열시킴으로써  3-이소부티릴  아미노크로톤산  아미드를  생성분리시켜,  염기성 
상태하에서  고리화하여  히드록시피리미딘을  생성하였다(일본국  특허공보  1968-03363호  공보  ;  chem. 
Abs. 69(1968)6263페이지 참조).

그러나, 후자의 프로세스를 사용할 때 얻은 수율은 대단히 낮다.

그  수율은  제1프로세스공정에는  이론치의  62%,  고리화공정을  포함해서  이론치의  46%를  나타낸다. 따
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라서,  3-아미노  크로톤산아미드와  이소부티르산  이소부틸에스테르의  반응은  소듐  이소부톡시드의 존
재하에서 실시한다.

이  반응은  일조법(one-pot  process  :  一槽法)으로서  중간체를  분리함이  없이  하나의  프로세스로 실
시하여 곧바로 히드록시피리미딘을 생성하였다(서독 공개특허 DE-OS 20 65 698참조).

이에  또,  그  하나의  프로세스는  공지되어  있으며,  출발물질로서  디케텐과  암모니아를  사용하여  이 
프로세스(일조법)에서  히드록시피리미딘을  소듐염의  형태로  얻을때까지  중간체로서  생성된 3-아미노
크로톤산아미드를  톨루엔  또는  이소부타놀  용액중에서  소듐  이소부톡시드의  존재하에  이소부티르산 
부틸에스테르와  고리화반응을  시켜  이  반응에서  얻은  화합물을  산첨가에  의해  유리시켜  88%까지의 
수율을 얻는 일조법(one-pot process)은 공지되어 있다(미국특허 제4,052,397호 참조).

히드록시  피리미딘을  생성하기  위해  중간체로서  생성한  3-이소부티릴아미노  크로톤산  아미드의 고리
화는  몰  1몰과  반응하여  분해되기  때문에  이  분해는  알코올  레이트의  분해를  촉진시키고,  이것에 의
해  얻어진  소듐  히드록시용액이  그  에스테르성분을  가수분해하여  공업적  규모로  이와같은 프로세스
를  실시할때  극히  비경제적인  과잉량으로  그  알칼리금속알코올레이트와  그  에스테르를  사용해야 한
다.

따라서,  디메틸케텐과의  아실화반응에  의해  3-이소부티릴  아미노크로톤산  아미드를  제조한 다음(서
독  공개특허공보  DE-OS  28  53  887참조),  그  분리된  화합물을  다이아지논  제조에서  하나의 프로세스
(일조법)로 사용하여 왔다.

여기서  그  고리화반응을  과잉량의  수용성  또는  알코올성  소듐  히드록시드  용액과  실시한  다음 소듐
염으로서  형성된  히드록시  피리미딘을  인화합물과  현탁액중에서  반응시켰다(서독  공개특허  DE-OS  29 
07 773 참조).

그러나,  아실화제로서  디메틸케텐을  사용하는  것은  그  제조에  있어서  이소부티르산  무수물을  필요로 
하기  때문에  비경제적일  뿐만아니라  공지된  바와같이  알킬케텐은  폭발성  과산화물을  생성하려는 경
향을 갖고 있어 위험하다.

또,  3-이소티릴  아미노크로톤산  아미드화합물은  내열성이  없고  산성이나  알칼리성에서  안정성이 불
충분하기 때문에 이 화합물의 분리는 항상 문제점이 뒤따랐다.

따라서,  이와같은  문제점을  해결하기  위한  기술적  수단으로서  종래의  공지된  프로세스보다  더 간단
하고,  더  경제적인  방법으로  중간체로서  생성된  3-이소부티릴  아미노크로톤산  아미드를  분리시키지 
않고  3-아미노  크로톤산  아미드와  아실화제에서  히드록시  피리미딘을  제조할  수  있도록  한 제조방법
을 제공하는데 있다.

3-아미노크로톤산  아미드를  이소부틸화합물로  아실화시킨  다음  알칼리성  상태하에서  이  생성물을 고
리화시키고  이  화합물을  그  결과  얻어진  알칼리금속염  형태의  히드록시  피리미딘  유도체에서  산에 
의해  유리시켜  2-이소프로필-4-메틸-6-히드록시  피리미딘을  제조하는  방법에  있어서,  본  발명에 의
해 위와 같은 문제점을 해결하였다.

즉,  제1프로세스  공정에서는  용제없이  50-120℃에서  이소부티트산의  알칼리금속염의  존재하에서 과
잉량의  이소부티트르산  무수물과  아실화반응을  실시하고,  제2프로세스  공정에서는  알칼리금속 히드
록시드  수용액을  첨가시킴으로써  얻어진  반응혼합물중에서  고리화반응을  80-105℃에서  실시한  다음 
그  히드록시피리미딘을  그  자체공지의  방법으로  분리시킴을  특징으로  하는  본  발명에  의해  종래의 
결점을 해결하였다.

제1프로세스공정에서의  아실화반응에서는  3-아미노  크로톤산아미드  1몰당  이소부티르산무수물 1.01-
1.5몰,  바람직하게는  1.05-1.3몰을  사용할  수  있고,  또  이소부티르산의  알칼리금속염  0.01-0.4몰, 
바람직하게는 0.02-0.15몰을 사용할 수 있다.

이소부티르산의  알킬리금속염으로는  특히  포타슘  및  소듐  이소부티레이트가  적당하며,  후자가  더 쉽
게 이용되어 바람직하다.

제2프로세스공정에서는  알칼리금속  히드록시수용액,  바람직하게는  소듐  히드록시드용액을  사용하며, 
그 농도는 5-60wt%, 바람직하게는 10-50wt%이다.

또,  제2프로세스  공정에서  첨가된  알칼리금속  히드록시드의  총량은  아실화반응시에  생성하는 이소부
티르산  및  과잉량의  이소부티르산  무수물의  분해에  의해  얻어지는  이소부티르산의  중화반응과  또 고
리화반응을 시키는데 충분하도록하는 것이 유리하다.

고리화반응  그  자체는  최초에  사용된  3-아미노  크로톤산  아미드  1몰당  1몰미만의  알칼리금속 히드록
시드가 필요하다.

즉,  이때  제1프로세스공정에서  최초에  사용된  3-아미노크로톤산  아미드  1몰당  알칼리금속 히드록시
드 0.3-0.8몰이 필요하다.

본  발명에  의한  프로세스를  실시하기  위하여  제1프로세스공정에서는  이소부티르산  무수물과 알칼리
금속  이소  부티레이트의  혼합물을  가열시키는  것이  유리하며,  그  3-아미노크로톤산  아미드의  그 혼
합물에 첨가시킴과 동시에 그 상(phases)을 충분히 혼합시키고 온도를 유지시킨다.

아실화반응은 선택온도에 따라 약 0.25-10시간후에 완료된다.

일반적으로 온도 60-100℃에서는 약 0.5-2시간의 범위가 바람직하다.

아실화반응이  완료된  다음  즉시  냉각시킴이  없이  기계적인  교반을  격렬하게  하면서 제2프로세스공정
에서의 알칼리금속 히드록시드 수용액을 이미 반응온도에 있는 반응혼합물중에 첨가시킨다.
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이때  여기에  존재한  이소부티르산은  중화되고,  히드록시  피리미딘  유도체를  생성하는  고리화반응이 
달성된다.

80-105℃의 온도에서는 고리화반응이 0.5-5시간후에 거의 완전히 진행한다.

그러나,  그  제1프로세스  공정에서  아실화반응을  완료한  다음  생성된  이소부티르산이나  과잉량의 이
소부티르산  무수물의  일부를  감압하에  증발시켜  제거하도록하여,  알칼리금속히드록시시용액의 소량
전체가  제2프로세스공정에서  계속되는  일연의  고리화반응과  중화반응에  필요하도록  이  프로세스를 
실시할 수 있다.

그  결과,  이것에  의해  공업적  규모로  이  프로세스를  실시할때  상당량의  용액량을  절약할  수  있고, 
이것은 공간/시간에서의 수율을 개량시킨다.

유리(free) 히드록시 피리미딘을 얻기 위한 다른 후처리는 공지의 방법으로 실시할 수 있다. 
따라서, 냉각된 반응혼합물을 염산 수용액등의 광산으로 중화반응을 시킨다.

그 결과 얻어진 침전고형물을 원심분리에 의해 분리시키고 물로 세척할 수 있다.

모액(mother  liquor)에는  알칼리금속이소부피레이트  이외에  소량의  히드록시피리미딘을  포함하고 있
으며,  이  히드록시  피리미딘은  메틸렌클로리드,  클로로포름,  1,2-디클로로에탄,  벤젠,  톨루엔  또는 
키실렌등 물에 혼합되지 않은 유기용제로 추출시켜 회수할 수 있다.

그러나,  산첨가후  생성된  전현탁액을  위에서  열거한  용제중  어느  하나로  추출시켜  그  추출물액을 증
발 농축시킨후 히드록시 피리미딘을 분리시킬수도 있다.

이와같은  방법으로  하여  얻어진  히드록시  피리미딘은  일반적으로  순수하나,  필요할  경우  재결정에 
의해 더 정제시킬수도 있다.

산을  더  첨가시킴으로써,  그  이소부티르산은  그  히드록시  피리미딘을  분리시킨  다음  수액상에 존재
하는  알칼리금속  이부티레이트에서  유리시킬수  있고,  이것은  층(layers)분리에  의해  분리시킬수 있
다.

본  발명의  제조방법에  의해  사용되는  3-아미노  크로톤산  아미드에  대하여 2-이소프로필-4-메틸-6-히
드록시 피리미딘의 수율은 적어도 이론치의 90%를 얻을수 있다.

[실시예]

이소부티르산  무수물  173.8g(1.1몰)과  소듐  이소부티레이트  10g(0.09몰)를 1 용  반응용기중에  넣고 

80℃로 가열하였다.

이  혼합물을  교반하고  때때로  냉각하면서  3-아미노  크로톤산  아미드  100g(1.0몰)을  85℃이상으로 온
도가 상승되지 않게 천천히 충분하게 가열시켰다.

이 첨가가 끝날때 온도를 유지시키면서 30분간 계속 교반을 하였다.

그  다음  25wt%의  소듐  히드록시용액  230ml를  첨가하고(HaOH  1.84몰  총량에  해당됨  ;  존재한 이소부
티르산을  중화시키는데  쓰이는  사용량으로  함.  사용한  3-아미노크로톤산  아미드  1몰당  NaOH 0.64몰
이 고리화반응에 이용됨), 반응혼합액을 1시간동안 환류하에서 가열시켰다.

그 다음 이 반응혼합물을 냉각하여 20wt%의 염산으로 중화시켰다.

그  결과  얻어진  고형체를  흡입방법으로  여과하고  소량의  물로  세척건조하여 2-이소프로필-4-메틸-6-
히드록시 피리미딘 116.2g을 얻었다.

모액과 세척액을 메틸렌클로리드로 수회진탕하여 추출시켰다.

그 추출물을 1회 물로 진탕시켜 역추출(Counter-extract)시켰다.

용제를 증발제거시킨 다음 2-이소프로필-4-메틸-6-히드록시 피리미딘 20.8g이 잔류되었다.

이 잔류량은 사용한 3-아미노크로톤산 아미드에 대하여 이론치의 90.1%의 총수율에 상당하였다.

(57) 청구의 범위

청구항 1 

3-아미노  크로톤산  아미드를  이소부티릴  화합물과  아실화시킨  다음  이  생성물을  알칼리성상태하에서 
고리화시키고,  반응결과  얻어진  알칼리  금속염형태의  히드록시  피리미딘유도체에서  산에  의해  이 화
합물을  유리시켜  2-이소프로필-4-메틸-6-히드록시  피리미딘을  제조하는  방법에  있어서, 제1프로세스
공정에서  그  아실화반응을  용제없이  50-120℃의  온도에서  이소부티르산의  알칼리  금속염의 존재하에
서  과잉량의  이소부티르산무수물을  사용하여  실시하고,  제2프로세서공정에서  그  고리화반응을 80-
105℃의  온도에서  알칼리금속  히드록시드  수용액을  첨가시켜  얻어진  반응혼합물중에  실시함을 특징
으로 하는 2-이소프로필-4-메틸-6-히드록시 피리미딘의 제조방법.

청구항 2 

제1항에  있어서,  상기  제1프로세스  공정의  아실화반응에서  3-아미노  크로톤산아미드  1몰당 이소부티
르산  무수물  1.01-1.5몰,  이소부티르산의  알칼리금속염  0.01-0.4몰을  사용함을  특징으로  한  상기 2-
이소프로필-4-메틸-6-히드록시 피리미딘의 제조방법.
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청구항 3 

제1항에  있어서,  상기  제2프로세스공정에서  알칼리금속히드록시드  수용액의  농도  10-50wt%를 사용함
을 특징으로 하는 상기 2-이소프로필-4-메틸-6-히드록시 피리미딘의 제조방법.

청구항 4 

제1항에  있어서,  상기  제2프로세스공정에서  첨가한  전알킬리금속  히드록시드의  양이  아실화반응시에 
생성되는  이소부티르산  및  과잉의  이소부티르산  무수물의  분해에  의해  생성한  이소부티르산의 중화
반응  및  고리화반응을  하는데  충분한  양임을  특징으로  하는  상기  2-이소프로필-4-메틸-6-히드록시 
피리미딘의 제조방법.

청구항 5 

제4항에  있어서,  제2프로세스공정의  고리화반응에서  제1프로세스공정에서  사용된  3-아미노크로톤산 
아미드  1몰당  알칼리금속  히드록시드  0.3-0.8몰을  사용함을  특징으로  하는  상기 2-이소프로필-4-메
틸-6-히드록시피리미딘의 제조방법.
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