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Menetelmid 2-asyyli-3,4-dialkoksianiliinien valmistami-

seksi

Tdmd keksintd koskee menetelmdd 2-asyyli-3,4-dialk-
oksianiliinien valmistamiseksi.
2-asyyli-3,4-dialkoksianiliineilla, jotka ovat t&-

man keksinndn kohteena on seuraava kaava

2

R0 0
R30 'J-Rl

NH,

jossa Rl’ Rz ja R3 ovat kukin 1-5 hiiliatomia sisdltdva
alempi alkyyli tai R2 ja R3 vhdessd ovat metyleenidioksi.
2-asyyli-3,4-dialkoksianiliinien valmistusta havain-

nollistaa seuraava reaktiokaavio:

e r? R0 OH
&30 R0 1. RLi R0 ok
. —_——
2 0
N-C-C Gz a et N-CC(CHy) 5
2

)
HO 3 HO

[

RO 0
3 1
_— _
= H
vﬁ*”C3H
HO

fas

jossa'Rl, R2 ja R3 ovat kukin 1-5 hiiliatomia sisdltdvd
alempi alkyyli tai R, ja R, yhdessd ovat metyleenidioksi
ja R on n-butyyli, sek-butyyli tai tert-butyyli.
Menetelmdn kussakin vaiheessa tuotteet eristetddn,
mikdli ndin on ilmoitettu, ja karakterisoidaan alan ammat-

timiehen tuntemin menetelmin.
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Kuten ylld olevasta kaaviosta voidaan ndhdd 2-asyy-
li-3,4~dialkoksianiliinien synteesin ensimmdinen vaihe
kdsittdd 3,4-dialkoksianiliinin (1) reaktion pivaalihap-
pohalogenidin tai -—-anhydridin kuten pivaloyylikloridin,
pivaloyylibromidin, pivaloyylifluoridin tai pivaalianhyd-
ridin kanssa 3',4'-dialkoksi-2,2-dialkyylipropionyyliani-
lidin (2) muodostamiseksi. Reaktio toteutetaan sopivassa
liuvottimessa kuten esimerkiksi metyleenikloridissa tai tet-
rahydrofuraanissa sopivan emdksen kuten natriumhydroksidin,
kaliumhydroksidin tai trietyyliamiinin l&sndollessa. Reak-
tio voidaan saattaa tapahtumaan ladmp&tiloissa 5°C:sta huo-
neenldmpdtilaan. Anilidi (2) saatetaan sitten reagoimaan
orgaanisen litiumreagenssin kuten esimerkiksi n-butyyli-
litiumin, sek-butyylilitiumin tai tert-butyylilitiumin
kanssa vastaavan dilitiumvalituotteen muodostamiseksi in
situ; tamd vélituote saatetaan sitten reagoimaan alifaatti-
sen aldehydin kanssa vastaavan alkoholin (3) muodostamisek-
si. Reaktio saatetaan tapahtumaan sopivassa liuottimessa
kuten tetrahydrofuraanissa tai dietyylieetterissd. Reaktio
orgaanisen litiumyhdisteen kanssa saatetaan tapahtumaan
lampotila—alueella noin 0-10°c. Aldehydi lisdtddn reak-
tioseokseen ldmp&tiloissa -60°C:sta -78°C:seen ja seoksen
annetaan ldmmetd huoneen ldmpdtilaan. Alkoholi (3) hape-
tetaan sitten hapettimella kuten esimerkiksi kromihapolla
tai pyridiniumklooriformaatilla, jolloin saadaan 2'-asyyli-
3',4'-dialkoksi-2,2-dialkyylipropioanilidi (4). Hapetus-
reaktio saatetaan tapahtumaan sopivassa liuottimessa ku-
ten esimerkiksi metyleenikloridissa tai kloroformissa ldm-
potila—alueella noin 0-50°C. Anilidi (4) hydrolysoidaan
sitten hapolla 2-asyyli-3,4-dialkoksianiliinin (5) muodos-
tamiseksi. Sopivia happoja, joita voidaan t&dssd kdyttdd,
ovat mm rikkihappo ja vetykloridihappo.

Mik&li toisin ei ole mainittu, alempi alkyyli tar-
koittaa tdssd alkyyliryhmdd, jossa on 1-4 hiiliatomia.

2-asyyli-3,4-dialkoksianiliinit ovat kiyttdkelpoi-
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sia vdlituotteina valmistettaessa 5,6-dialkoksi-4-alkyyli-
2(1H)~kinatsolinoja, jotka ovaf kohteena US-patentilla

4 490 374, jonka relevantti sisdltd esitetddn tdssd viite-
julkaisuna. 5,6-dialkoksi-4-alkyyli-2(1H)-kinatsolinonit
ovat kdyttokelpoisia kardiotonisina aineina.

Tdmdn keksinnén mukainen menetelmd poistaa alueiso-
meriaongelmat, joita liittyy US-patentissa 4 490 374 ku-
vattujen kinatsoliinidionien valmistukseen, samalla kun
tdmd menetelmd lyhentdd kokonaissynteesid. Muutamat 2-asyy-
1i-3,4-dialkoksianiliinien synteesissd valmistetut vdlituot-
teet ovat uusia yhdisteitd ja sellaisina osa tdtd keksin-
toa.

Kaikki menetelmdssd kdytetyt ldhtSaineet ovat joko
tunnettuja aineita tai alan ammattimiehen helposti val-
mistettavissa tunnetuista aineista.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksint8d yksityiskoh=-
taisemmin ja ne on tarkoitettu havainnollistamaan keksin-
tdd mutta ei rajoittamaan sitd.

" Esimerkki 1

3',4"-dimetoksi-2,2~dimetyylipropionyylianilidi (2)

Valmistettiin liuos 368 g:sta (2,4 mol) 3,4-dimetok-
sianiliinia ja 1500 ml:sta metyleenikloridia ja sitd k-
siteltiin Darcolla 25°C:ssa 20 minuuttia. Suodatettiin
Hyflo-kerroksen ldpi, mink& jdlkeen lisdttiin 1320 ml 2-
normaalista natriumhydroksidia ja reaktioseos jddhdytet-
tiin 10°C:seen. Pivaloyylikloridia (2,4 mol, 296 ml) 1li-
sdttiin tunnin kuluessa ja reaktioseosta sekoitettiin vie-
14 tunti huoneen ldmpdtilassa. Metyleenikloridikerros
erotettiin, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja kdsiteltiin
Darcolla. Muodostunut metyleenikloridiliuos l&mmitettiin
refluksointildmpdtilaan (45°C) ja lisdttiin 1500 ml heptaa-
nia. Reaktioseos jddhdytettiin sitten 30°C:seen ja lisdt-
tiin 1000 ml 10:90~-suhteista metyleenikloridi/heptaani-
seosta jddhdyttden samalla 0°C:seen. Suodattamalla saatiin

467 g (82 %) haluttua tuotetta, sp 126-128°cC.
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NMR (cnc13)5 : 1,30 (s, 9H, C-CHj), 3,83 (s, 3H, OCH,),
3,87 (s, 3H, OCH3),‘6,80 (m, 2H, ArH), 7,27 (leved s,
1H, NH), 7,42 (m, 1H, ArH).
" Esimerkki 2
2'-(l-hydroksietyyli)-3",4'-dimetoksi-2,2-dimetyy—

lipropionyylianilidi (3)

Valmistettiin typpikehdssd liuos 10,0 g:sta (42,2
mmol) 3',4'-dimetoksi-2,2-dimetyylipropionyylianilidia (2)
ja 130 ml:sta kuivaa tetrahydrofuraania ja jddhdytettiin
se 0°C:seen. Lisdttiin n-butyylilitiumia (52,0 ml- 84,4
mmol, 1,62-molaarista); lampdtila pidettiin lisdyksen
aikana alla lOOC:n. Reaktioseosta sekoitettiin tunnin ajan
0-5°C:ssa ja jddhdytettiin sitten -78°%C:seen. Lisdttiin
6,7 ml (84,4 mmol) asetaldehydid liuotettuna 20 ml:aan tet-
rahydrofuraania jolloin ldmp&tila pidettiin alle -60°C:n.
Muodostuneen liuocksen annettiin ldmmetd huoneen ldmpdtilaan
ja se laimennettiin 50 ml:1lla kyll&dstettyd natriumkloridi-
liuosta. Kerrokset erotettiin ja vesipitoista kerrosta uutet-
tiin metyleenikloridilla (2 x 25 ml). Yhdistetyt orgaani-
set kerrokset kuivattiin magnesiumsulfaatilla, Kdsiteltiin
Darcolla ja haihdutettiin 61jyksi, joka kiteytettiin etyy-
liasetaatti/heksaanista (15:85). Suodatettiin ja kuivat-
tiin tyhjitssd 60-70°C:ssa, jolloin saatiin 8,6 g (73 %)
alkoholia (3), sp 112-114°C.
NMR (CDC1, 9: 1,28 (s, 9H, C-CH,), 1,50 (4, 3H),
OH
éH—CH3), 3,15 (4, 1H, OH-), 3,77 (s, 3H, OCHj), 3,80
(s, 3H, OCH3), 5,57 (m, 1lH,
OH
—éH-CH3), 6,73 (d, 1H, J=10 Hz, ArH), 7,90 (d, 1H, J=10
Hz, ArH), 9,60 (leved s, 1H, NH).

" Esimerkki 3

2'-asetyyli-3!,4'-dimetoksi-2,2-dimetyylipropio-
nyylianilidi (4)
Valmistettiin liuvos 80,0 g:sta (284 mmol) 2'-(1-
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hydroksietyyli)-3',4'-dimetoksi-2,2~dimetyylipropionyyli-
anilidia (3) 200 ml:aan metyleénikloridia ja jddhdytettiin
se 10°C:seen. Lisdttiin kromihapporeagenssia (322 ml, val-
mistettu lisddmdlld hitaasti 136 g vidkevdd rikkihappoa

100 g:aan natriumdikromaattia 100 ml:ssa vettd ja laimen-
tamalla 500 ml:ksi) ja reaktioseosta refluksoitiin 40°C:ssa
1 tunti. Reaktioseos jddhdytettiin, lisdttiin vielid 322 ml
kromihapporeagenssia ja reaktioseosta refluksoitiin vield
tunti. Reaktioseos jddhdytettiin huoneen ldmp&tilaan ja ka-
siteltiin Darcolla, Darco-jdédnnds pestiin 100 ml:lla vet-
td ja 500 ml:1la metyleenikloridia. Reaktioseosta uutettiin
3 x 1 litralla metyleenikloridia, kuivattiin magnesium-
sulfaatilla ja k&siteltiin Darcolla. Haihdutettaessa saa-
tiin 60,5 g (77 %) tuotetta.

NMR (CDCl,) o : 1,28 (s, 9H, C-CHy), 2,62 (s, 3H,

0]

C-CH,), 3,88 (s, 6H, OCH,), 7,02 (d, 1H, J=9Hz, ArH),

8,07 (4, 1H, J=9Hz, ArH), 9,88 (s, 1lH, NH).

Esimerkki 4

2-asetyyli-3,4-dimetoksianiliini (5)

Valmistettiin liuos 4,0 g:sta (14 mmol) 2'-asetyy-
1li-3',4'-dimetoksi-2,2-dimetyylipropionyylianilidia (4) |
25 ml:aan 25-prosenttista rikkihappoa ja 25 ml:aan metano-
lia ja sitd refluksoitiin 20 tuntia. Reaktioseos jddhdy-
tettiin huoneen lamp&tilaan, laimennettiin 100 ml:1la vet-
td ja sitten uutettiin 100 ml:1la metyleenikloridia. Vesi-
pitoisen kerroksen pH sdddettiin arvoon 2 ja uutettiin
100 ml:1la metyleenikloridia. Tdmd metyleenikloridiliuos
kuivattiin natriumsulfaatilla ja poistettiin vdri puuhii-
lelld. Haihdutettaessa saatiin 2,4 g (85 %) tuotetta rus-
keana kiintedni aineena.

NMR (CDC13)6 : 2,60 (s, 3H, C-CHy), 3,80 (s, 3H, OCH,),

3,87 (s, 3H, OCH3), 5,00 (s, 2H, NH2), 6,33 (4, 1H, J=8

Hz, ArH), 6,90 (4, 1H, J=8 Hz, ArH).
5,6~dimetoksi-4-metyyli-2 (1H)-kinatsolinonin valmis-

tus 2-asyyli-3,4-dialkoksianiliinista
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5,6~-dimetoksi~-4-metyyli-2(1H)-kinatsolinonin vety-
kloridihydraatti. 2-asetyyli-3,4-dimetoksianiliinia (15,00qg,
0,077 mol) etikkahapossa (375 ml) kdsiteltiin kaliumiso-
syanaatilla (15 g), jota kdytettiin annoksittain 1-3 tunnin
ajan. Seosta sekoitettiin typpikehdssia 25-35°C:ssa 16 tun-
tia. Sakka otettiin talteen suodattamalla, pestiin vedelld
(100 ml) ja asetonilla (100 ml) ja kuivattiin ilmassa kiin-
tedksi aineeksi (12,6 g, 74 %). Kiinted aine suspendoitiin
veteen (175 ml), limmitettiin 70°C:seen ja lisittiin vike-
vdd suolahappoa (175 ml). Lampdtila nostettiin llOOC:seen,
kunnes liukeneminen oli tdydellinen. Suodatettiin kuumana,
sitten j&dhdytettiin 15°C:seen samalla sekoittaen ja suo-
datettiin muodostunut sakka, jolloin otsikkoyhdiste saa-
tiin keltaisina kiteind. Pestiin 6-normaalisella suolaha-
polla (30 ml) ja asetonilla (120 ml) ja kuivattiin, jolloin
saatiin 5,6-dimetoksi-4-metyyli-2 (1H)~-kinatsolinonivetyklo-
ridin hydraatti, sp 203-205°C.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

kaava

tunnettu siitd, ettd substituoitu aniliini, jolla

on kaava

RO

0
saatetaan reagoimaan kaavan (CH3)3C—C—X mukaisen pivaali-

happoyhdisteen kanssa anilidin muodostamiseksi,»jolla'on

RZ
RBO‘
p':-ﬁ-C(CH3) 3
HO

tdmd anilidi saatetaan ensin reagoimaan kaavan R-Li mu-~

kaava

kaisen orgaanisen litiumyhdisteen kanssa ja muodostunut
tuote saatetaan reagoimaan kaavan Rl-CHO mukaisen alde-

hydin kanssa anilidin muodostamiseksi, jolla on kaava

r%0 o
R3Q\@°\Rl
; §-C —C (CH;) 4

L
BO

tdmd anilidi saatetaan reagoimaan hapettimen kanssa ani-
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lidin muodostamiseksi, jolla on kaava

R3 "\-l

R
W-C (CH,) 4
H

ja muodostunut anilidi hydrolysoidaan hapolla, joissa kaa-
voissa R,, R, ja Ry ovat kukin alempi alkgyli, tai R, ja
R3 vhdessd ovat metyleenidioksi ja R4 on n-butyyli, sek-
butyyli tai tert-butyyli ja X on kloori, bromi, fluori tai
OCOC(CH3)3.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettusiitd, ettd happohalogenidi on pivaloyylikloridi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd orgaaninen litiumyhdiste on n-butyy-
lilitium.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t u n-
nettu siitd, ettd aldehydi on asetaldehydi.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t u n-
nettu siitd, ettd hapetin on kromihappo.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd happo on rikkihappo.

7. Yhdiste, jonka kaava on

RO OH
R30 Rl
|-ﬁ-C(CH3)3
HO
jossa_Rl, R2 ja R3 ovat kukin alempi alkyyli.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen yhdiste, joka on
2'-(l-hydroksietyyli}-3',4'-dimetoksi-2,2-dimetyylipropio-

anilidi.
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