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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung
von Anthranilsiurealkylestern durch Umsetzung von Isatinen
mit Alkanolen und Wasserstoffperoxid in Gegenwart von Al-

kalialkanolaten,

-

Charakteristik der bekannten technischen LOsungen

Es ist bekannt, daR man durch Veresterung von Anthranil-
siuren -die entsprechenden Anthranilsdureester erhdlt
(Rodd, Chemistry of Carbon Compounds, Band IIIa, Seite 578
(Elsevier, N.Y. 1954)). Ebenso erhdlt man Anthranilsdure-
ester durch Umsetzung von Isatosdureanhydriden mit Alkoho-
len in Gegenwart von Natriumhydroxid (J. Org. Chem., Band 24,
Seiten 1 214 - 1 219 (1959)) oder mit alkoholischen Alkoho-
latldsungen. Phthalimid ergibt durch Umsetzung mit einer al-
koholischen L&sung von Hypochlorit ebenfalls diese Ester
(Rodd,,loc. cit.). Ein weiterer Weg zu Anthranilsdureestern

‘fiihrt tUber die Nitrierung von Benzoesiurederivaten mit an-

schlieBender Reduktion der Nitrogruppe und nachfolgender

‘Veresterung (Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie,

Band 11/1, Seite 367).

Diese Verfahren sind nachteilig: Speiifisch substituierte
Anthranilssuren bzw. Isatosiureanhydride sind nur schwer
erhiltlich und werden in der Regel aus entsprechend substi-
tuierten Isatinen hergestellt, Durch Oxidation von Isatinen
nit Wasserétoffperoxid in verdinnter, wifriger Natronlauge
erhilt man bei 10 bis 15°C Anthranilsduren (Houben-Weyl,
loc. cit., Band T7/4, Seiten 30 und 37) und durcn Oxidation

mit Chromtrioxid in Essigs&iure-die entsprechenden Isato-
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worin die einzelnen Reste R
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f%éureanhydride (J. Org, Chem., Band 17, Seite 173 (1952)),

so daB insgesamt ein Reaktionsschritt mehr bendtigt wird,
Bei der Nitrierung von Benzoes#durederivaten erhdlt man in
der Regel ein schwer zu trennendes Produktgemisch. So lie=-

‘fert z.B. die Nitrierung von 3-Methylbenzoesiure ein Ge-

misch aus 2-Nitro-, 4-Nitro- und 6-Nitro-3-methylbenzoe-
sjure (Chem. Ber., Band 42, Seiten 430 und 431 (1909)).

Ziel der Erfindung

~Darlegung des Wesens der Erfindung

Es wurde nun gefunden, da® man Anthranilsdurealkylester

. der Formel

1 gleich oder verschieden sein

kénnen und jeweils ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom,

3 3 einen ali-

2

einen aliphatischen Rest, den Rest -OR7, worin R
phatischen Rest bedeutet, eine Nitrogruppe bezeichnen, R
fiir einen aliphatischen Rest steht, vorteilhaft  erhdlt,

wenn man Isatine der Formel

Q
1
o

II,

=)

- =
Mo
1]
O

worin R| die vorgenannte Bedeutung besitzt, mit Alkanolen

der Formel

2

REOH . I11,
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'_,: . . . .
worin R® die vorgenannte Bedeutung besitzt, und Wasserstoff:

peroxid in Gegenwart von Alkalialkanolaten der Formel

Z0R® v,

2

worin Z ein Alkaliatom bezeichnet und R~ die vorgenannte

Bedeutung besitzt, umsetzt.

Di€ Umsetzung kann fiir den Fall der Verwendung von Isatin
und Methanol durch die folgenden Formeln wiedergegeben

werden:

O
OCH

. +CH OH + H 02—-5 ©< +H O+CO2

]
- o
i H
o O

Im Vergleich zu den bekannten Verfahren liefert das Verfah-
ren nach der Erfindung auf einfacherem und wirtschaftliche-

rem Wege Anthranilsadrealkylester in guter Ausbeute und

Reinheit und, wenn man die Herstellung der Ausgangsstoffe
in Betracht zieht, besserer Raum-Zeit-Ausbeute. Alle diese
vorteilhaften Ergebnisse sind im Hinblick auf den Stand der
Technik iiberraschend.

Die Ausgangsstoffe konnen miteinander in stochiometrischer
Menge oder jeder im Uberschuf zum anderen, vorzugsweise in
einer Menge von 40 bis 100, insbesondere 60 bis 80 Mol
Alkanol III und/oder 1 bis 3, insbesondere 1 bis 1,5 Mol
Wasserstoffperoxid je Mol Isatin II umgesetzt werden. Be=-
vorzugte Ausgangsstoffe II, III und dementsprechend bevor-
zugte Endstoffe I sind solche, in deren Formeln die einzel-
nen Reste R1 gleich oder verschieden sein kénnen und je-

weils ein Wasserstoffatom, ein Bromatom, ein Chloratom,
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“einen Alkylrest mit 1 bis 18, insbesondere 1 bis 6 Kohlen-
stoffatomeﬁ, einen halogenierten Alkylrest mit 1 bis 18,
insbesondere 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 1, 2 oder 3 Chlor-
atomen, Bromatomen und/oder Fluoratomen, den Rest -OR3, Wo-
.rin R3 einen Alkylrest mit 1 bis'18, insbesondere 1 bis 6-
Kohlenstoffatomen bedeutet, eine Nitrogruppe bezeichnen,

R2 fiir einen Alkylrest mit 1 bis 18, insbesondere 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, steht, Die vorgenannten Reste kdnnen noch
durch unter den Reaktionsbedinguhgen inerte Gruppen, z.B.
‘Alkylgruppen oder Alkoxygruppen mit jeweils 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen, substituiert sein. '

Beispielsweise sind folgende Isatine als Ausgangsstoffe II
geeignet: Isatin; in 4-, 5-, 6- oder T7-Stellung einfach oder
in 4,5-, 5,6-, 6,7-, 4,6-, 5,7-, 4,7-Stellung gleich oder
unterschiedlich zweifach durch ein Bromatom, Chloratom, Me-
thyl-, Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-,
sek,-Butyl-, tert.-Butyl-, Methoxy-, Athoxy-, Propoxy-, Iso-
propoxy-, Butoxy-, Isobutoxy-, sek.-Butoxy-, tert,-Butoxy-,
Trifluormethyl-, Nitro-gruppe substituierte Isatine.

Es kommen z.B. folgeﬁde Alkanole als Ausgangsstoffe III -in
Frage: Methyl-, Kthyl-, Propyl-, Butyl-, Isopropyl-, sek.-
Butyl-, tert.-Butyl-, Isobutyl-alkohol; bevorzugt sind
Methanol und Kthanol, ' '

Das Wasserstoffperoxid wird zweckmdBig in Form seiner 5-
bis 60-; vorzugsweise 20- bis 55-gewichtsprozentigen, wabh-
rigen LOsung verwendet. Gegebenenfalls kommen auch Stoffe

in Betracht, die unter den Umsetzungsbedingungen Wasser-
stoffperoxid bilden, z.B. anorganische oder organische Per-
oxoverbindungen, wie Natriumperoxid, Kaliumperoxid, Magnési-
umperoxid, Calciumperoxid, Zinkperoxid, Bariumperoxid, Ba-
riunsuperoxid; Hydropéroxide wie NaOOH . 0,5 H202, NH4OOH;
eqtsprechende Hydrate, wie CaO2 . BHZO, Peroxohydrate wie

- - ’ . )
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'iBaO2 . HZOZ und BaO . 2 HéOZ; Natriumperoxodisulfat, Ka-
liumperoxodisulfat, Ammoniumperoxodisulfat, Ebenfalls kdn-
nen Wasserstoffperoxidanlagerungsverbindungen verwendet wer-
den wie-Natriumboratperoxohydrat. Gegebenenfalls kénnen
Hilfsstoffe, wie Magnesiumsulfat oder Magnesiumchlorid zuge-

setzt werden.

Als Alkalialkanolate IV werden bevorzugt solche verwendef
in deren Formeln R2 die vorgenannte bevorzugte Bedeutung
besitzt; geeignet sind z.B. die Alkalialkanolate der als
beispielsweise geeignet vorgenannten Alkahole III. In der
Regel wird man gleichzeitig ein bestimmtes Alkanol IIT und
sein entsprechendes Alkalialkanolat IV verwenden, Bevorzugte
Alkanolate sind das Kaliumalkanolat und Natriumalkanolat.
Die Alkanolate IV kdnnen in stdchiometrischer Menger oder
im UberschuB, vorzugsweise in einer Menge von 1 bis 5, ins-
besondere 2 bis 3 Mol Alkanolat IV je Mol Ausgangsstoff II
verwendet werden, Anstelle der Alkanolate IV kdnnen auch

' Stoffe, die unter den Reaktionsbedingungen Alkanolate bil-

den, z.B. Alkanol und Alkalihydrid, verwendet werden,

Die Umsetzung wird zweckmi#Big bei einer Temperatur von {50
biS'+800C,_vorzugsweise -10 bis +50°C, drucklos oder unter |
Druck, kontinuierlich oder diskontinuierlich durchgefiihrt,
ZweckmiBig wird man im Falle der flissigen Alkanole ITT,
insbesondere von Alkanolen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
das Reaktionsgemisch als'Lésungsmedium»verwenden und kein
weiteres L&sungsmittel zusetzen. Gegebenenfalls verwendet
man unter den Reaktionsbedingungen inerte L&sungsmittel,

Als Ldsungsmittel kommen z.B. in Frage: aromatische Kohlen-
wasserstoffe, z,B. Toluol, AKthylbeénzol, o-, m-, p-Xylol,
Isqpropylbenzol, Méthylnaphthalin; Chlorbenzol, Fluorben-
zol, Brombenzol, Jodbenzol, o-, p- und m-Dichlorbenzol,

0-, p-, m-Dibrombenzol, o-, m- p-Chlortoluol, 1,2,4-Tri-
chlorbenzol, 1,10-Dibromdekan, 1,4-Dibrombutan; Nitrokoh-

[ . . Jd
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Dimethylsulfoxid, Diéthylsulfoxid, Dimethylsulfon, Didthyl-
sulfon, Methyldthylsulfon, Tetramethylensulfon; Dimethyl-
formamid; und entsprechende Gemische. Zweckmdfig verwendet
man das LOsungsmittel in einer Menge von 400 bis 10 000 Ge-
wichtsprozent, vorzugswelse von 600 bis 1 000 Gewichtspro-
zent, bezogen auf Ausgangsstoff II. '

Die Reaktion kann wie folgt durchgefiihrt werden: Wasserstoff-
peroxid, die Auégangsstoffe IT, III und Stoff IV, gegebenen-
falls im Gemisch mit L&sungsmitteln, werden bei der Reak-
tionstemperatur wdhrend 0,5 bis 2 Stunden gehalten. Dann

wird der Endstoff aus dem Gemisch in Ublicher Weise, 2z.B.
durch fraktionierte Destillation, abgetrennt, Der Endstoff
kann auch in folgender Weise isoliert werden: Nach Destil-

“lation des Losungsmittels wird der Rickstand in Wasser auf-

genommen'und neutral gestellt, die wédBrige Ldsung wird mit
Methylchlorid extrahiert und der Extrakt destilliert.

" Die nach dem Verfahren der Erfindung erhdltlichen Anthra-

nilsiurealkylester der Formel I sind wertvolle Ausgangs-
stoffe fiir die Herstellung von Schidlingsbekimpfungsmitteln,
Farbstoffe und Pharmazeutika. So erhilt man beispielsweise
durch Umsetzung von Anthranilsiureestern mit Aminosulfonyl-
chloriden und nachfolgender Cyclisierung die als Herbizide
bekannten Benzothiadiazone (DOS 2 443 901), Ebenfalls kann
maﬁ z.B. aus ihnen durch Umsetzung der Anthranilsiure-

ester I mit Sulfamidsdurechloriden die in.der deutschen Of-
fenlegungsschrift 21 04 682 beschriebenen o-Sulfamidobenzoe-

- sduren herstellen, Durch Cyclisierung dieser Stoffe, z.B.

nach dem in.der deutschen Offenlégungsschrift 21 05 687 be-
schriebenen Verfahren, gelangt man zu den 2,1,3-Benzothia-.

diagin-4-on-2,2-dioxiden, deren Verwendung fir Pflanzen-
schutzmittel und Pharmazeutika in derselben Patentschrift

beschrieben ist., Die sehr gufen'herbiziden Eigenschaften

. ) 4
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ﬁieser Verbindungsklasse sind in der US-Patentschrift
3 621 017 sowie in der deutschen Patentschrift 19 37 551
und der deutschen Offenlegungsschrift 21 31 401 beschrieben,

Weiterhin k&nnen die Endstoffe I als Zusitze in Parfumen,
Sonnenbrandélen, Brandsalben und als Alterungsschutz fur
.SynthesekautSChuk erwendung finden. Reziiglich weiterer Ver-

wendung wird auf die vorgenannten Veréffentlichungen und

Ullmanns Encyklopidie der technischen Chemie, Band 8,
Seite 375, verwiesen,

Die in den folgenden Beispielen aufgefiinrten Teile bedeuten
Gewichtsteile, Sie verhalten sich zu Volumenteilen wie Kilo=-

gramm zu Liter.

Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1 ‘ ' .

Eine Suspension von 14,7 Teilen Isatin in 200 Teilen Metha-
nol wird bei 0°C mit 20 Teilen 30-gewichtsprozentiger,
methanoliséher Natriummethylatldsung versetzt, AnschlieBend
gibt man unter Kiihlung beil -3°C 8 Teile 50-gewichtsprozen-
tige, wéBrige Wasserstoffperoxidldsung zu, wobei sich die
zundchst dunkelviolette Lééung entfirbt, Man 14kt das Ge-
misch 30 Minuten bei Raumtemperatur nachriihren, dampft das
Lésungsmittel ab, versetzt den Riickstand mit Wasser und
schiittelt das Gemisch mit Methylenchlorid aus. Nach Ver-
dampfen des Methylenchlorids erhdlt man 12,4 Teile (82 ¢

" der Theorie) Anthranllsauremethylester vom Fp 21 bis 23 °c,

Beispiel 2

‘Eine LO6sung aus 32,2 Teilen T- Methylisatin und 12 Teilen
Natrlummethylat in AOO Tewlen Methanol wird beil 0°¢c lang-

L ' . ) J
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"sam mit 15 Teilen 50-gewichtsprozentiger Wasserstoffper-' 1

oxidlésung versetzt, Nach Zugabe des Wasserstoffperoxids
wird das Gemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt
und wie in Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet. Man er-
hdlt 25,5 Teile (78‘% der Theorie) 3-Methylanthranils&dure-
methylester vom Fp 27 bis 29°C.

Beispiel 3

21,6 Teile 5,7<Dichlorisatin in 300 Teilen Methanol werden
bei -10°C mit 20 Teilen 20-gewichtsprozeritiger, methanoli-
scher Natriummethylatlbsunglversetzt, wobel eine dunkel-
violette volumindse Suspension entsteht. Anschliefend gibt
man bei -3°C 7 Teile SO—gewichtsprozenﬁige Wasserstoff-
peroxidldsung zu und rihrt das Gemisch eine Stunde bel Raum-
temperatur nach. Die Ldsung wird eingeengt, der kristalline
Rickstand mit Wasser versetzt und abgesaugt. Man erhdlt

17,6 Teile (80 % der Theorie) 3,5-Dichloranthranilsiure-
methylester vom Fp 62 bis 63°C. '

Beispiel 4

Analog Beispiel 3 erhdlt man aus 22,6 Teilen 5-Bromisatin
17,4 Teile (76 % der Theorie) 5-Bromanthranilsiuremethyl-

_ester vom Fp 73 bis 74°C.
Beispiel 5

'19,2 Teile 5-Nitroisatin in 300 Teilen Methanol werden bei
'0°C nacheinander mit 20 Teilen 30-gewichtsprozentiger,

methanolischer Natriummethylatldsung und 8 Teilen 50-ge-
wichtsprozentiger Wasserstoffperoxidldsung versetzt, Nach

Aufarbeitung, wie in beispiel 3 beschrieben, erhilt man
16 Teile (82 % der Theorie) 5-Nitroanthranilsiuremethyl-

ester vom Fp 166 bis 168°C.



10

- 15

20

.25

35

226025

-9 - 0.2. 0050/034239

~
Beispiel 6 -

21,5 Teile 7-Trifluormethylisatin in 300 Teilen Methanol

werden beil 0°C mit 20 Teilen 30-gewichtsprozentiger, metha-
nolischer Natriummethylatldsung versetzt, wobei eine vio-
lette L&sung entsteht. AnschlieRend gibt man beil 0°c.

8 Teile S50-gewichtsprozentige Wasserstoffperoxidlésung4zu
und riihrt das Gémisch eine Stunde bei Raumtemperatur nach.
Die rdtliche Losung wird eingeenét, mit Wasser versetzt,
anschliefend mit Salzs&dzre auf pH 8 éingestellt undfmit
Methylénchlorid ausgeschiittelt, Nach Einehgen der Methylen-
chloridphase erhilt man 16,2 Teile (74 % der Theorie) 3-Tri-
fluormethylanthranilséuremeth?lester.

H'-NMR (CDCLy): o= 3,8 ppm (s), 6,4 (s,N-Hy), 6,6 (t),
775 (d), 7195 (d)-

Beispiel 7

14,7 Teile Isatin in 250 Teilen n-Butanol und 100 Teilen
Dimethylformamid werden bel 25°C mit 8,6 Teilen 50-Gewichts-
prozentigem Natriumhydrid versetzt. Nach einer Stunde gibt
man in die violette L8sung langsam 8 Teile 50-Gewichtsprozen-
tige Wasserstoffperoxidldsung und 14Rt die Temperatur bis
‘auf 50°C steigen. AnschlieBend 14Rt man eine Stunde nachriih-
ren und arbeitet, wie in Beispiel 1 beschrieben, auf, Man
erhilt 10,8 Teile (56 % der Theorie) Anthranils&ure-n-butyl-
ester,

HT-NMR (CDC1,): o/ = 0,8 - 1,8 pom (m,TH); 4,1 (t, 2H);
6,2 -~ 7,6 (m, S5H); 6,4 (s, NH2).
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Erfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung von Anthranilsdurealkylestern

der Formel

worin die einzelnen Reste R1 gleich oder verschieden sein

kdnnen und jeweils ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom,

einen aliphatischen Rest, den Rest -OR3, worin R3 einen
aliphatischen Rest bedeutet, eine Nitrogruppe bezeichnen,

RZ fir einen aliphatischen Rest steht, dadurch gekennzeich-

net, daB man Isatine der Formel

II,

Lo
2 i
-0
1" 1]
o O

-
s ufH

1

worin R die vorgenannte Bedeutung besitzt, nit Alkanolen

der Formel

R%0H | |11,

2

worin R“ die vorgenannte Bedeutung besitzt, und Wasser-

stoffperoxid in Gegenwart von Alkalialkanolaten der Formel

ZORZ. IV,

worin Z ein Alkaliatom bezeichnet und R2vdie vorgenannte
Bedeutung besitzt, umsetzt.
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