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Sposéb otrzymywania podstawionych przy azocie amidow
kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania podstawionych przy azocie amidéw kwasu 2,3-dwuwo-
doro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5 o wzorze ogdlnym przedstawionym na rysunku, w ktérym R jest
atomem wodoru, a R; oznacza rodnik alkilowy, cykloalkilowy, heterocykliczny, piericieri aromatyczny, ktéry
moze zawiera¢ w swoim uktadzie jeden lub wigcej podstawnik 6w, wzmagajacych czynnosc biologiczng takich jak:
alkilowe, alkoksylowe, tioalkoksylowe, fenylowe, chlorowcowe lub ich dowolna kombinacje.

Jak wiadomo, pochodne amidu kwasu Z,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5 podstawio-
ne przy atomie azotu, odpowiadajace wzorowi ogdlnemu przedstawionemu na rysunku charakteryzujg sie
uktadowym dziataniem grzybobdjczym. Dzigki tej wtasnosci, niektére z nich s3 znanymi i stosowanymi w prak-
tyce fungicydami, wyrdzniajacymi si¢ wysoka selektywnos$cia, umozliwiajaca wybidrcze niszczenie grzybéw
nawet w obrebie tej samej klasy. Na przyktad anilid kwasu 2,3-dwu:wodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylo-
wego-5 (karboksyna,) jest substancja aktywna stosowanego w ochronie roslin selektywnego srodka grzybobéjcze-
g0, wystepujacego najczesciej jako 75% proszek zawiesinowy, 20 i 10% proszek do opylan oraz 5% granulat.

Znana metoda z opisu patentowego Stanéw Zjednoczonych An.eryki nr 3249499 polega na otrzymywaniu
podstawionych przy azocie amidéw kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5 droga ami-
nolizy chlorku kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5 w reakcji z odpowiednig aming
pierwszo lub drugorzedowa. Aminoliz¢ t¢ prowadzi si¢ w ogranicznych rozpuszczalnikach, takich jak benzen lub
chloroform, stosujac dwa mole odpowiedniej aminy na jeden mol chlorku kwasowego. Molowy nadmiar uzytych
do acylowania amin, stosowany jest w celu zwiazania wydzielajacego si¢ w czasie reakcji chlorowodoru. W wy-
mienionym opisie patentowym zalecane jest stosowanie réwniez amin trzeciorzgdowych lub zwiazkéw nieorga-
nicznych jako czynnika wigzacego chlorowoddr zamiast nadmiaru wyjsciowych amin.

Sposéb powyzszy charakteryzuje si¢ mierna wydajnoscig i wysokimi kosztami ostatmego stadium, gdyz '

wymaga otrzymywania chlorku kwasowego i prowadzenia reakcji w warunkach bezwodnych dla uzyskania amidu
lub podstawionego amidu.

Sposéb wedtug wynalazku eliminuje te wady iumozliwia otrzymywanie z wysoka wydajnoécla pod-
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stawionych przy atomie azotu amidéw kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5

Sposéb otrzymywania podstawionych przy azocie amidéw kwasu 2 ,3-dwuwodoro-6-metylo-1 4-oksatiino-
karboksylowego-5 o wzorze ogélnym przedstawionym na rysunku, w kturym znaczenie podstawnikéw Jest wyze]
podane wedtug wynalazku polega na tym, ze kwas lub jego s6l sodowa lub potasowa w bezwodnych rozpuszczal-
nikach organicznych, takich jak aceton, dioksan, benzen, chlorek etylenu, lub metyloetyloketon, poddaje si¢ pod
ci$nieniem atmosferycznym w temperaturze powyzej —10°C, najkorzystniej -5 do +5°C, reakcji z chloromréwcza-
nem alkilu, najkorzystniej z etylu, w obecnosci znanych czynnikéw wiazacych chlorowoddr, takich jak aminy
trzeciorzgdowe, najkorzystniej tréjetyloaminy, pirydyny, albo weglan lub wodoroweglan sodowy albo potasowy,
a nastgpnie prowadzi reakcj¢ z dowolna aming I lub II rzgdowa po czym otrzymany _jprodukt wyosobnia sxe
znanymi metodami. -

Zaleta sposobu otrzymywania podstawionych przy azocie amidéw kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-
-oksatiinokarboksylowego-5 wedtug wynalazku jest prostota prowadzenia procesu, wysoka wydajno$é i czysto$é
surowych produktéw, ktére bez dodatkowego oczyszczania mozna uzyé do sporzadzenia pozadanej formy
uzytkowej. W nizej podanych przykladach wyjasniono szczegétowo sposéb otrzymywania pochodnych
1,4-oksatiiny. '

Przyktad I Do 4,8 g kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5 w 10 ml suchego
acetonu i 20 ml bezwodnego dioksanu, dodaje si¢ podczas energicznego mieszania mechanicznego w temperatu-
rze -10°C 4,2 ml tréjetyloaminy. Reakcja jest egzotermiczna, a w miare wkraplania tréjetyloaminy powstaje
klarowny roztwér. Do tego roztworu dodaje si¢ 3,25 g chloromréwczanu etylu w ciagu 10 minut, utrzymujace
temperature mieszaniny reakcyjnej przy pomocy chtodzenia z zewnatrz w granicach -10 do -5°C. Nastepnie
w temperaturze -5°C wprowadza si¢ 2,79 g aniliny, utrzymujac mieszanie jeszcze w ciagu 30, minut, a temperatu-
re wtym czasie podwyzsza si¢ do 5°C. Mieszanine reakcyjng wylewa si¢ do zimnej wody zakwaszonej 10%
kwasem solnym. Wydzielony produkt przemywa sie woda, do uzyskania odczynu obojetnego i suszy.

Otrzymuje si¢ 7,5 g karboksyny o temperaturze topnienia 84—90°C, co stanowi 93,6% wydajnosci teore-
tycznej. Czysty anilid kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5 po kilkakrotnej krystali-
zacji z alkoholu etylowego ma temperaturg topnienia 91—92°C. Jego strukture, odpowiadajaca wzorowi ogélne-
mu 1, potwierdzajg wyniki analizy elementarnej na zawarto$¢ wegla, wodoru i azotu oraz badania spektroskopo-
we iaktywnosci biologicznej. Analiza dla wzoru C;,H;30,NS — obliczono 61,27% C, 5,53% H, 5,95% N;
oznaczono 61,32% C, 5,62% H, 6,01% N

Przyktad II. Do mieszaniny 10 ml dioksanu i 30 ml acetonu dodaje si¢ sél potasowq, w ilosci réwno-
waznej 4,5g kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5, a nastgpnie wkrapla si¢ 3,26 g
chloromréwczanu etylu, Wkraplanie chloromréczanu prowadzi si¢ tak, aby przy ustalonej temperaturze taZni
chtodzacej, temperatura mieszaniny reakcyjnej wzrosta kosztem ciepta reakcji do 5°C wciagu 10 minut.
Nastepnie dolewa si¢ 2,8 ml aniliny, mieszajac jeszcze w ciagu 1,5 godziny. Temperatura mieszaniny reakcyjnej
wzrasta do temperatury pokojowej.

Po tym czasie zawarto$¢ wylewa si¢ do wody zakwaszonej 10% kwasem solnym i postgpujac dalej jak
w przyktadzie I, wydziela si¢ 6,3 g produktu o temperaturze topnienia 84—89°C, co stanowi 89,2% wydajnosci
teoretycznej. Jego temperatura topnienia po kilkakrotnej krystalizacji z mieszaniny ligroiny i benzenu wynosi
92-93°C. Karboksyna otrzymana na tej drodze nie daje obniZenia temperatury topnienia po jej zmieszaniu
z produktem uzyskanym w przyktadzie I.

Przyktad IIl. Postepujac jak w przyktadzie Iiuzywajac: 10 g kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-
-oksatiinokarboksylowego-5 w 80 ml rozpuszczalnika (stosunek dioksanu do acetonu wynosi 1:3), 8,8 ml
tro;etyloaminy, 6,8 g chloromréwczanu etylu i 6 g aniliny oraz prowadzac pierwszy etap reakcji w temperaturze
-10°C +6°C w c1qgu 45 minut, otrzymuje si¢ z 94,4% wydajnoscig teoretyczng produkt surowy o temperaturze
topnienia 82—88°C.

Przyktad IV. Postgpujac jak w przykladzie II, do reakcji uzywa si¢ 10,9 g soli sodowej kwasu
2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5 w 20 ml acetonu i 20 ml dioksanu, 6,5 g chloromréw-
czanu etylu i 10,3 g 2-bromoaniliny. Otrzymuje si¢ produkt surowy z 85,1% wydajnoScia teoretyczna, o tempera-
turze topnienia 76—85°C. Czysty 2-bromoanilid kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5
ma temperaturg topnienia 90—91°C (po krystalizacji z mieszaniny ligroiny i cykloheksanu).

Strukure tego anilidu, dotychczas nie opisanego w literaturze, potwierdzaja ponadto badania spektroskopo-
we i wyniki analizy na zawarto$¢ wegla i wodoru. (Analiza dla wzoru C,;H,; 2 O, NSBr — obliczono 45,86% C
3,82% H; oznaczono 46,27% C, 3,57% H).

Przyktad V. Postgpujac jak w przyktadzie I i uzywajac do reakdji 2,4-dwufluroaniling zamiast aniliny,

otrzymuje si¢ z86,4% wydajnoscia produkt o temperaturze topnienia 92— 96°C, Czysty 2,4-dwufluroanilid

.
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kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-S ma temperature topnienia 97—98°C. Jest to
zwigzek nowy, ktdorego struktur¢ potwierdzaja réwniez badania spektroskopowe. (Analiza dla wzoru
Cy2H,, O, NSF — obliczono 53,14% C, 4,06% H, oznaczono 53,23% C, 4,17% H).

Przyktad VI. Do 16g kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5 w 120 ml
chlorku etylenu, dodaje si¢ w temperaturze ponizej O°C 8 g pirydyny i 10,85 g chloromréwczanu etylu, po
15 minutach 16,9 g 2-fenyloaniliny, podnoszac stopniowo temperatur¢ mieszaniny reakcyjnej do 25°C oraz
utrzymujac mieszanie w ciaggu 45 minut. Po wylaniu zawartosci do wody zakwaszonej 10% kwasem solnym,
rozdziela si¢ warstwy. Warstwe¢ organiczng przemywa si¢ woda do uzyskania odczynu obojetnego, suszy
bezwodnym siarczanem magnezowym i oddestylowuje pod zmniejszonym cisnieniem chlorek etylenu, regeneru-
jac go prawie ilosciowo.

Otrzymuje si¢ 28,45 g produktu surowego o temperaturze topnienia 61—70°C, co stanowi 91,5% wydaj-
nosci teoretycznej. Czysty 2-fenyloanilid kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5 po
- kilkakrotnej krystalizacji z cykloheksanu ma temperature topnienia 84—85°C; w literaturze podano 83—96°C.

Przyktad VII Postgpujac jak w przyktadzie VI, uzywa si¢ p-metoksyaniling zamiast 2-fenyloaniliny

i dodajac zamiast pirydyny 8,5 g wodoroweglanu sodowego pierwszy etap reakcji prowadzi si¢ w temperaturze
okoto 15°C, a drugi ponizej 40°C. Po oddzieleniu warstw, warstwg organiczng przemywa si¢ woda, roztworem
wodoroweglanu sodowego i woda do odczynu oboj¢tnego, przerabiajac te warstwe dalej jak w przykladzie VI.
‘ Otrzymuje si¢ 18,6 g surowego produktu o temperaturze topnienia 105—110°C, co stanowi 70,2% wydaj-
nosci teoretycznej. Jest to zwigzek nowy dotychczas nie opisany Jego strukture potwierdzaja badnia spektrosko-
powe i wynik analizy elementarnej. (Analiza dla wzoru C, 3H, s O3NS — obliczono 58,86% C, 5,66% R; oznaczo-
no 59,14%C 5,61% H). Z polgczonych roztworéw uzyskanych z przemywania warstwy organicznej, po zakwasze-
niu 10% kwasem solnym regeneruje si¢ 3,5 g (21,9%) kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylo-
wego-5 o temperaturze topnienia 176—178°C.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb otrzymywania podstawionych przy azocie amidéw kwasu '2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatii-
nokarboksylowego-5 o wzorze og6lnym, przedstawionym na rysunku, w ktérym R jest atomem wodoru, a R,
oznacza rodnik alikilowy, cykloalkilowy, heterocykliczny, pieréciefi aromatyczny, 'ktéry moze zawieraé
w swoim uktadzie jeden lub wigcej podstawnikéw, wzmagajacych czynno$é biologiczng takich jak: alkilowe,
alkoksylowe, ‘tioalkoksylowe , fenylowe, chlorowcowe lub ich dowolng kombinacje z kwasu 2,3-dwuwodoro-6-
-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowego-5 lub jego soli sodowej wzglednie potasowej,znamienny tym, ze kwas
2,3-dwuwodoro-6-metylo-1,4-oksatiinokarboksylowy-5 w bezwodnych rozpuszczalnikach organicznych, takich
jak aceton, dioksan, benzen, chlorek etylenu, metyloetyloketon, poddaje si¢ pod ci$nieniem atmosferycznym
w temperaturze powyzej -10°C, najkorzystniej w,temperaturze -5 do +5°C, reakcji z chloromréwczanem alkilu,
najkorzystniej z etylu, wobec znanych czynnikéw wigZacych chlorowoddr, takich jak aminy trzeciorzedowe,
weglan albo wodoroweglan metalu alkalicznego albo ziem alkalicznych, najkorzystniej weglan sodowy lub
potasowy, a nast¢pnie prowadzi reakcj¢ z dowolnymi aminami I lub II rzgdowymi, po czym otrzymany produkt
wyodrebnia sie. . :
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