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Ad

Kinoksaliini-1l,4-dioksidien ja niiden vdlituotteiden valmistus -

Framstdllning av kinoxalin-1l,4-dioxider och deras mellanprodukter

Tamé-keksinté koskee kinoksaliini-1,4-dioksidien ja niiden
vdlituotteiden valmistusta. Tdsndllisemmin sanoen keksintd koskee
3—substituoitu—(2-kinoksalinyylimetyleeni)Kanatsaatti—Nl, N*-diok-
sidien valmistusta, joilla yhdisteilld on bakteereja tuhoavia ja
eldinlddke-ominaisuuksia.

Jatkuvat synteettiset ponnistelut uusien yhdisteiden 18ytd-
miseksi, jotka tuhoaisivat tehokkaasti bakteereja ja alkueldimii
ja toimisivat sikojen ja siipikarjan kasvua edistdvind aineina, ovat
vuosien kuluessa johtaneet erilaisten orgaanisten yhdisdeiden pro-
totyyppien, mukaanluettuina lukuisten kinoksaliini-1,4-dioksidiana-
ligien kehittdmiseen: J. Chem. Soc., 2052 (1956); Helv. Chim. Acta,
29, 95 (19u46); Tetrahydron Letters, 3253 (1965); J. Org. Chem. 31,
4067 (1966); Angew. Chem. Internat. Edit., 8, 596 (1969); U.S.
3,679,679 3,728,345; 3,753,987; 3,763,162; 3,767,657; 3,803,145;
3,818,007, 3,433,871; 3,371,090 ja Belg. Patent 721,728.



Menetelmdd 3-substituoitu-(2-kinoksalinyyli-metyyli)-kar-
batsaatti—Nl,Nufdioksidien valmistiamiseksi on selostettu patentissa
U.S. 3,389,326, jossa menetelmdssd 2-bis(halogeenilmetyylikinoksa-
liini-johdannaisen annetaan reagoida hydroksyyliamiinin tai sopivan
hydratsiinokarbonihappoesterin kanssa primddrisen tai sekundddri-
sen amiinin ja veden ldsndollessa.

Td1lld keksinndllda varataan menetelmd kinoksaliini-karbat-

saatti-1,4-dioksidin valmistamiseen, jonka kaava on:

0
i
N R

~

CH=NNHCOOCH 3

w
V.
0

jossa R on vety, alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia, hydroksialkyyli,

jossa on 1-6 hiiliatomia, alkanoyyli, jossa on 2-7 hiiliatomia,
bentsoyyli tai ,/’Rl
CON\\

Ry

jossa Ry ja R, on vety, alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia, hydroksi=-
~alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia tai aminoalkyyli, jossa on 1-6
hiiliatomia, joka menetelmd on tunnettu siitd, ettd 2-halogeenime-

Co. CL b . .
tyylikinoksaliini-N 1,N -dioksidin, jonka kaava on:
N
N R
- Xy’
SN \\N//\

J Cli,X R &
0

jossa R on edelli madritelty ja X on kloori tai bromi, annetaan



reagoida yhden - kahden ekvivalentin kanssa alkalimetallikarbonaat-
tia ja yhden - kahden ekvivalentin kanssa hydratsiinia, jonka

kaava on:
R"NHNHCOOCH3 ITY

jossa R" on CFBSOQ, CF3CH2802, CH3SO2 tai CH3C6HMSO2 reaktiog su2~
teen neutraalissa liuottimessa ldmpdtilan ollessa vdlilld 75 -857C,
minkd jdlkeen mainittu karbatsaatti otetaan talteen.

Yhdisteet, joissa R on muu kuin vety, alkyyli, jossa on
1-6 hiiliatomia ja CONHCH3, ovat uusia yhdisteitd.

Tdmdn mukaisesti tdlld keksinn®lld varataan myds karbat-

saatti, jonka kaava on:

9)
/1\
N R'
X
N# SCH=NNHCOOCH3

jossa R' on hydroksialkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia, alkanoyyli,

jossa on 2-7 hiiliatomia, bentsoyyli tai
R
con *
R2

jossa Rl ja R2 on kumpikin vety, alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia,
hydroksialkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia tai aminoalkyyli, jossa

on l-6 hiiliatomia, edellyttden, ettd kun Rl tai R, on metyyli,

2
toinen ei ole vety.
Keksinnon mukainen menetelmd, jossa 2-halogeenimetyyli-
. e ly . .. . .
klﬂOkSalllnl—Nl,N -dioksidin annetaan reagoida reaktion suhteen

neutraalissa liuottimessa alkalimetallikarbonaatin, esim. kuivan ka-



liumkarbonaatin ldsndollessa alkyyli- tai aryylisulfonyyli-substi-
tuoidun hydratsiinin, esim. N-metoksikarbonyyli-N'-trifyylihydrat-

siinin kanssa, on esitettdvissd seuraavan reaktiokaavion avulla.

i
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Keksinn®dn mukalisen menetelmin ensisijalsessa suoritusmuo-
dossa 2-halogeenimetyylikinoksaliini-N1,N'-dioksidia, 1&hinni 2-
bromimetyylikinoksaliini-yhdistettd ldmmitetddn 75-85°C:n lampd-
tilassa reaktion suhteen neutraalissa liuottimessa kuten asetonit-
riilissd yhden tai kahden ekvivalentin kanssa N-metoksikarbonyyli-
N'-trifyylihydratsiinia siten, ettd ldsnd on yksi tai kaksi ekvi-
valenttia kuivaa kaliumkarbonaattia, kunnes reaktio on pddasialli-
sesti pddttynyt (noin 1-2 tunnin kuluttua. Reaktio suoritetaan
ldhinnd kdyttdmdlld kaliumkarbonaattia ja N—metoksikarbonyyli—N‘—
trifyylihydratsiinia ekvimolaarisin mddrin.

Keksinndén mukaista menetelmdd voidaan soveltaa laajasti
valmistettaessa 3-substituoitu-(2-kinoksalinyylimetyleeni)-karbat-
saatti,Nl,Nu—dioksideja, joissa on monenlaisia 3-substituentteja.
2-halogeenimetyylikinoksaliinijohdannaiset ovat helpommin ja talou-
dellisemmin valmistettavissa kuin vastaavat 2-bis(halogeenid)metyyli-
kinoksaliini-yhdisteet, joita on selostettu U.S.-patentissa
3,839,326.

Tdmdn keksinndn 2-halogeenimetyylikinoksaliini-vdliyhdis-
teitd voldaan valmistaa yleisin menetelmin, joita on selostettu
patentissa U.S. 3,753,987 ja artikkeleissa J. Chem. Soc., 2052
(1956) ja Chemistry of Heterocyclic Compounds, 940 (1367). Halogeeni

voi olla kloori tai bromi. Ensisijaisia vdlituotteita ovat 2-bromi-



metyylikinokgaliini~yhdisteet. N3itd yhdisteitd valmistetaan 2-~me-
tyylikinoksaliini-1l,4~dioksideista menetelmin, joita on selostettu
artikkelissa J. Chem. Soc., 322 (1943) ja patenteissa U.S. 3,474,097,
u.s. 3,553,208y U.S. 3,660,398 ja British Patent 1,215,815.

N-metoksikarbonyyli-N'-trifyylihydratsiini, N-metoksi-
karbonyyli-N'-tresyylihydratsiini, N-metoksikarbonyyli-N'-metaani-
sulfonyylihydratsiini ja N-metoksikarbonyyli-N'~tosyylihydratsiini
ovat uusia yhdisteitd ja niitd voidaan valmistaa yleisin menetelr . .
jolita on selostettu artikkelissa J. Org. Chem., 40, 3450 (1975).
Esimerkiksi N-metoksikarbonyyli-N'-trifyylihydratsiinia valmiste-
taan lisddmdlld trifliinianhydridin metyleenikloridiliuosta tiputta-
malla metyleenikloridiliuokseen, jossa on ekvimoolimddrid metyyli-
karbatsaattia ja vdhdinen mooliylimd&rd trietyyliamiinia -78%C:ssa.
Saadun seoksen annetaan ldmmetd huoneen ldmpdtilaan ja sekoitetaan
noin 16 tuntia. Seos kondentroidaan vakuumissa huoneen ldmp&dtilassa
ja jddnnds uutetaan sitten useilla eetterierilld. Eetteriuute kon-
sentroidaan vakuumissa huoneen ldmpétilassa vahamaiseksi kiintedksi
aineeksi, joka kdytetddn suoraan seuraavassa reaktiossa enempdi
puhdistamatta. Vaihtoehtoisesti jdttdmdlld trietyyliamiini pois ja
kdyttdmdlld sen sijaan kaksi ekvivalenttia metyylikarbatsaattia
saadaan kiteistd tuotetta.:

Keksinndn mukaista menetelmdd suoritettaessa suspensiota,
jossa on 2—halogeenimetyylikinoksaliini—Nl,Nu-dioksidia reaktion
suhteen neutraalissa liuottimessa kuten asetonitriilissd, lidmmite-
t&4n sekoittaen 75 - 85%C:n lampdtilassa, ldhinnd kiehumisldmpd-
tilassa. Suspensioon lisdtddn yhtend erdnd yksi - kaksi mooliekvi-
valenttia, l&hinnd hieman mooliekvivalenttia suurempi mAdrd kuivaa
jauhettua kaliumkarbonaattia ja N-metoksikarbonyyli-N'-trifyylihyd- '
ratsiinia. Tapauksissa, jolloin muutamassa minuutissa eroittuu
kiintedtd ainetta, ldmmittdmistd jatketaan 30-40 minuuttia ja sen
J&lkeen kiinted aine kootaan talteen ja kuivataan. Ellej kiintedtd
ainetta eroitu, ldmmittdmistd jatketaan kunnes levykromatograafinen
tutkimus osoittaa, ettd 3-substituoitu-?-halogeenimetyylikinoksalii-
ni-di-N-oksidia ei ole l&snd. Reaktioseos suodatetaan ja suodos
konsentroidaan vakuumissa huoneen ldmpdtilassa, jolloin saadaan kul-

lanruskeata 61jyd, joka kiteytyy absoluuttisesta etanolista.



Tamdn keksinndn menetelmdlld valmistetuilla kinoksaliini-
johdannaisilla on voimakas gram-positiivisia ja gram-negatiivisia
bakteereja tuhoava vaikutus. Tdstd vailkutuksesta johtuen yhdisteet
ovat kdyttdkelpoisia teollisina mikrobeja tuhoavina aineina, esim.
veden kdsittelyssd, lietteen bakteerien kontrolloinnissa, maalien
suoja-alneina ja puun suoja-aineina samoin kuin paikallisiin apli-
kointitarkoituksiin soveltuvina aineina kuten esim. desinfektiocainei-
na. ‘

Edelleen tdmdn keksinndn menetelmdlld valmistetut yhdisteet
ovat kdyttdkelpolsia eldinten lddkinndssd hoidettaessa eldimissd
esiintyvid infektiotauteja. Suun kautta annettaviksi tarkoitetut
annosmdardt voivat olla 1-60 mg kehon painon kiloa kohti. Siipikarjan
ja kotieldinten ollessa kysymyksessd yhdistettd on mukavinta antaa
sekoittamalla se rehun joukkoon tai laimeana liuoksena tai suspensio-
na, juotettavana esim. 0,l-prosenttisena liuoksena.

Tdmdn keksinndn menetelmdlld valmistettuja yhdisteitd anne~
taan ldhinnd ihonalaisesti tai lihasruiskeena anncksen ollessa noin
10-100 mg kehon painon kiloa kohden. Parenteraaliseen injektointiin
soveltuvat vdliaineet voivat olla vesipohjaisia kuten vetti, iso-
tonisia suolaliuoksia ja isotonisia dekstroosiliuoksia tai vedettdmid
nesteitd, kuten kasveista perdisin olevia rasvadliyjd, glyserolia,
propyleeniglykolia ja sorbitolia.

Tamdn keksinndn menetelmdlld valmistettavat yhdisteet ovat
kdyttdkelpoisia eldinten, esim. siipikarjan ja sikojen painoa ja
rehun hyvdksikdyttdd lisddvind aineina. Yhden tai useamman tdssd
selostetun kinoksaliini-di-N-oksidin lisd&minen pienin mddrin, mads-
rien ollessa 0,1 mg - 100 mg kehon painon kiloa kohden pdivdssd,
eldinten pd&asiallisesti aktiivisen kasvukauden aikana, rehun tai
juomaliuoksen joukkoon, aiheuttaa kasvunopeuden kiihtymistd ja paran-
taa ravinnon hyvdksikdyttdkykyd (paunamidrd rehua, joka tarvitaan
lisddmddn painoa paunalla).

Seuraavat esimerkit valaisevat t&min keksinndn uusien vili-
tuotteiden valmistusta ja keksinn®n menetelmdn mukaisten lopputuot-
teiden valmistusta.

Esimerkki I

N-metoksikarbonyyli-N'-trifyylihydratsiini

Trifliinianhydridid (35,4 mmoolia) lisdttiin metyleeniklo-

ridiin (40 ml) liuotettuna tiputtamalla -78°C:ssa olevaan ja sekoi-



tettuun liuokseen, jossa o©li metyylikarbatsaattia (35,5 mmoolia)
ja trietyyliamiinia (38,3 mmoolia) metyleenikloridissa (200 ml).
Saadun seoksen annettiin ldmmetd huoneen ldmp&tilaan ja sekoitet~
tiin 16 tuntia. Seos konsentroitiin huoneen ldmpdtilassa vakuumissa
ja Jdadnnds uutettiin kolme kertaa 100 ml:n erilld kiehuvaa eetterid.
Yhdistetyt eetteriuutteet konsentroitiin vakuumissa huoneen lamp&-
tilassa, jolloin saatiin vahamaista kiintedtd ainetta (5,26 g, noin
67 %). Raa'an tuotteen nmr-spektri oli yhdenmukainen odotetun tuot-
teen spektrin kanssa, jossa tuotteessa oli epdpuhtautena trifliini-
hapon trietyyliamiinisuolaa. Raakaa ainetta kdytettiin suoraan enem-
pdd puhdistamatta seuraavissa reaktioissa.

Metyylikarbatsaattia (336 mmoolia) lisdttiin 20 minuutin
aikana sekoittaen liuokseen, jossa oli trifliinianhydridid (178
mmoolia) metyleenikloridissa (2000 ml) typen suojaamana -78°C:ssa.
Saadun liuoksen annettiin ldmmetd huoneen ldmpdtilaan ja sekoitet-
tiin 20 tuntia. Saatu paksu valkea suspensio konsentroitiin vakuu-
missa huoneen ldmpdtilassa, Jolloin saatiin valkeata kiintedtd ainet-
ta. Tdtd ainetta trituroitiin dietyylieetterin kanssa (450 ml) ja
se koottiin talteen, jolloin saatiin trifliinihapon metyylikarbat-
saattisuolaa. Dietyylieetterisuodos konsentroitiin vakuumissa huo-
neen ldmpdtilassa, silloin saatiin valkeata kiintedtd ainetta, joka
trituroitiin heksaanin kanssa, koottiin yhteen, pestiin heksaanilla
ja kuivattiin, jolloin tuote saatiin valkeana, kiteisend, kiinte&nd
aineena (saanto 84 %), jonka sp. oli 107-109°C.

Analyysi:
laskettu yhdisteelle C3H504N2F38: c, 16,21; H, 2,25; N, 12,61
Saatu ¢, 16,243 H, 2,20y N, 12,68.

Esimerkki IT

N-metoksikarbonyyli-N'-tresyylihydratsiini

Esimerkin 1 mukainen menetelmd voidaan toistaa kdyttimdlli
trifliinianhydridin asemesta tresyylikloridia.

Esimerkki IIT

N-metoksikarbonyyli-N'-metaanisulfonyylihydratsiini

Pyridiinid (0,02 moolia) lis&ttiin sekoittaen liuokseen,
jossa oli metaanisulfonyylikloridia (0,02 moolia) ja metyylikarbat-
saattia (0,02 moolia) kloroformissa (30 ml). Saatua liuosta lammi-

tettiin kiehuttaen noin 4 tuntia ja sen jdlkeen sekoitettiin yd&n



ajan huoneen ldmpdtilassa. Reaktioseos konsentroitiin vakuumissa
huoneen ldmpdtilassa, jolloin saatiin valkeata kiintedtd ainetta
(4,86 g). Valkea kiinted aine kromatografoitiin kolonnissa, jossa
oli 300 g piigeelid 60 (E. Merck, Darmstadt, Saksa) eluoimalla
kloroformi/metanoli-seoksella (98:2), jolloin saatiin puhdasta tuo-
tetta valkeana kiinte&dnd aineena (2,5 g, 74 %), sp. 108-109°,
Analyysi:
Laskettu yhdisteelle C3H8OL&NQS: c, 21,453 H, u,80; N, 16,67
Saatu ¢, 22,13y H, 4,89; N, 16,78.
Esimerkki IV
N-metoksikarbonyyli-N'-tosyylihydratsiini

Pyridiinid (0,3 moolia) lisdttiin sekoittaen liuokseen,
jossa oli p~tolueenisulfonyylikloridia (0,3 moolia) ja metyylikar-
batsaattia (0,3 moolia) kloroformissa (500 ml). Saatua liuosta lam-
mitettiin kiehuttaen noin 3 tuntia ja sen jdlkeen sekoitettiin ydn
ajan huoneen ldmpdtilassa. Reaktioseos kaadettiin sekoittaen 1n
suolahappoon (300 ml) ja sen jdlkeen laimennettiin vedelld (800 ml),
Saatu suspensio suodatettiin ja aine kuivattiin, jolloin saatiin
valkeata, kiteistd, kiintedtd ainetta (52,8 g, 72 %), jonka sp. oli
149-150°C,

Analyysi:

Laskettu yhdisteelle 09H120uN28: C, 44,30, H, 4,963 N, 11,48
Saatu: Cc, 44,12y H, 4,88; N, 11,61.

Esimerkki V

Metyyli—3—(2—kinoksalinyylimetyleeni)karbatsaatti—Nl,Nu-

dioksidi y
Suspensiota, jossa oli 2—bromimetyylikinoksaliini—Nl,N -
dioksidia ( 6 mmoolia) asetonitriilissd (70 ml) ldmmitettiin kiehut-
taen ja sekoittaen. Suspensioon lisdttiin yhtend erdni jauhemaista
vedetdntd kaliumkarbonaattia (6,52 mmoolia) ja N-metoksikarbonyyli-
N'-trifyylihydratsiinia (6,6 mmoolia). Saadusta aluksi liuoksena
Olleesta seoksesta erottui muutamassa minuutissa kiintedtd ainetta.
Seosta ldmmitettiin kiehuttaen kaikkiaan 1,5 tuntia. Kiinted aine
kerdttiin yhteen, pestiin perdkkdin kahdella 20 ml:n erdlld asetonit-
riilid ja eetterid, ja kuivattiin vakiopainoiseksi, jolloin saatiin

0,

tummankeltaista kiintedtd ainetta (1,89 g, noin 100 %). Raakaa tuo-

tetta suspendoitiin 5-prosenttisessa natriumvetykarbonaattiliuoksessa



(50 ml) 30 minuuttia koottiin talteen, pestiin vedelld, ja sen jdl-
keen kiteytettiin uudelleen etikkahaposta (30 ml). Uudelleenkitey-
tetty tuote pestiin kahdella 20 ml:n erdlld etikkahappo/eetteriseos-
ta (1:1) ja sitten kahdella 20 ml:n erdlld eetterid, jolloin saa-
tiin tuotetta keltaisena, kiteisend jauheena, sp. 243°¢ (U.s.
3,371,090).

hsimerkki VI

Toistettiin esimerkin V mukainen menetelmd kdyttidmdllid
i3 * - 0 . . . - . . l - - -
soplvia 3—Sub8tltUOltU—Q—klOOleetyyllkanksalllnl*Nl,N4-lekSldEJa,
jolloin saatiin vastaavia bakteereja tuhoavia ominaisuuksia omaavia

vhdisteitd, joiden kaavat ovat:

0
T
R
N
CH=NNHCOOCH 3
Y,
0
R
CONH?
CONHCHCHOHCH 4
CONHCHCH 3y

CON (CH3) 5
CONHCH,CH,CH3
CONH-n-CqHg
CONHCH,,CH,NH,,
CH,CH,0H
CHOHCH,CH,
COCH 5CH 5
COCH,CH,CH
CHj

CoHg

C4Hg
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Esimerkki VII

Toistettiin esimerkin V mukainen menetelmd kdyttdmdlld

. . . S s .
sopivaa 3-substituoitu-2-bromimetyylikinoksaliini-N",N -dioksidia,

jolloin saatiin seuraavia yhdisteitd, Jjoiden kaavat ovat:

~
CH=NNHCOOCH

3
8

R Sp. (°c.) Saanto- g
CH»0H 208-210 (haj.) 27
CH(OH) CHj 145 (haj.) 12
COCgHsg 220 (haj.) 57
CONHCH3 " 244 (haj.) 9
COCH3 238 (haj.) 5

* U.S. 3,839,326

Taulukko I esittdd tdhdn asti julkaisemattomien yhdistei—
den bakteereja tuhoavia spektrejid. Ndmid kokeet suoritettiin valmis-
tamalla ravintoliemid sisdltdvid putkiloita lisddmdlli asteettain
kunkin yhdisteen konsentraatioita ja istuttamalla sitten liemiin
tiettyd spesifioitua organismia. Taulukossa I esitetty inhibiocivasti
vaikuttava minimikonsentraatio on yhdisteen minimikonsentraatio
(mikrogramma/ml), jossa mikro-organismi lakkasi lisddntymdstd. Ko-
keet suoritettiin standardisoiduissa olosuhteisgssa, joita on selos-

tettu julkaisussa Proec. Soc. Exp. Biol. & Med., 122, 1107 (1966).
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T aulukko

Organismj

Staphylococcus aureus

Escherichia coli

Streptococcus pyogenes

Streptococcus equi

Salmonella typhimurium

Salmonella dublin

Salmonella cholerae-suis

Pasteurella multocida

I
R
' i
@ @)
o] I [
() — Q)
Q 0O o l
ey E (@] M
a i 8
oo w jasd
W (98]
01A00S 5.12 3.12 <0,39 n,.78
N1A106 3.12 3.12 <n.39 0.78
51A203 3.12 6,25 £.29 1.56
517266 0.78 6.25 6.25 1.56
51A218 3.12 6.25 6.25 6.25
020203 <0.39 nN.78 <0.39 <0.39
02IN0)1 <0.39 1.56 <0.39 <0.29
58D001 3.12 12.5 25 3.12
58D011 1.56 12.5 50 3.12
58U001 3.12 6.25 12.5 3.12
58B242 3.12 6.25 12.5 3.12
594001 <0.39 3.12 6.25 0.78
59A0N2 <0.39 3.12 12.5 1.56
59A006 <0.39 -- -- --=
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd karbatsaatin valmistamiseksi, jonka kaava on:

2 NP

AN J’ CH=NNHCOOCH ,
p T

jossa R on vety, alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia, hydroksialkyyli,
jossa on 1-6 hiiliatomia, alkanoyyli, jossa on 2-7 hiiliatomia,
bentsoyyli tai R
i conNg 1
“R
?
jossa Rl ja R2 on kumpikin vety, alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia,
hydroksialkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia tai aminoalkyyli, jossa
on 1-6 hiiliatomia, t un ne t t u siltd, ettd yhdisteen, jonka

kaava on:

0
T
R
~
N H,X
\’
o) L II

jossa R on edelld mddritelty ja X on kloori tai bromi, annetaan
reagoida yhden - kahden ekvivalentin kanssa alkalimetallikarbonaat-

tia ja yhden - kahden ekvivalentin kanssa hydratsiinia, jonka kaava

on:

R"NHNHCOOCH3 ... 1I1

- - = " a) 3l s W, _
jossa R" on CF3u02, CF3LH2802, CH3SO2 tai LH3C6HMSO2 reaktion suh
teen neutraalissa liuottimessa ldmpdtilan ollessa 75 - 85°C, minkd

jdlkeen mainittu kaavan (I) mukainen karbatsaatti otetaan talteen.
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7. Patenttivaatimukscn ] mukainen menetelmd, t unne t -
t u 5iitd, ettd mainittu alkalimetallikarbonaatti on kalium-
karbonaatti.

3. Patenttivaatimuksen 1 taili 2?2 mukainen menetelmd, t u n -
nettu silitd, ettd malnittu reaktion suhteen neutraali liuotin
on asetonitriili.

"4, Minkd tahansa edelld olevan patenttivaatimuksen 1-3
mukainen menetelmd, t u n n e t tu siitd, ettd X on bromi.

5. Hydratsiini-vdliyhdiste, t unne t tu siitd, ettd
sen kaava on:

R”NHNHCOOCH3 III

. " .
jossa R" on CF3SO CF3CHQSO CH3SO2 tai CH,C_.H SOQ.

27 2’ 3764
6. Vdliyhdiste N-metoksikarbonyyli-N'-trifyylihydratsiini.
7. Vdliyhdiste N-metoksikarbonyyli-N'-tresyylihydratsiini.
8. Vdliyhdiste N-metoksikarbonyyli-N'-metaanisulfonyyli-
hydratsiini.
9. Vidliyhdiste N-metoksikarbonyyli-N'-tosyylihydratsiini.
10. Menetelmd hydratsiini~vdliyhdisteen vaimistamiseksi,

jonka kaava on:

R"NHNHCOOCH3 TII
0 " > —
jossa R" on C?BSOZ, CFSCHQSOQ, CH3802 tai CHBCGHMSOQ’ tunnet
t u siitd, ettd metyylikarbatsaatin annetaan reagoida sopivan

anhydridin tai sulfonyylihaloidin kanssa.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmd, t un n e t-
t u siitd, ettd metyylikarbatsaatin annetaan reagoida trifliini-
anhydridin kanssa sopivassa liuottimessa alhaisessa ldmpétilassa.

12. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmd, t un n e t -
t u siitd, ettd metyylikarbatsaatin annetaan reagoida tresyyli-
kloridin kanssa sopivassa liuottimessa alhaisessa ldmpdtilassa.

13. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmd, t unn e t -
t u silitd, ettd metaanisulfonyylikloridin tai p~tolueenisulfonyy-
likloridin annetaan reagoida metyylikarbatsaatin kansga.

14, Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmd, t un n e t-

t u siitd, ettd reaktio suoritetaan kiehumislidmpétilassa.
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Patentkrav:

1. Férfarande for framstdllning av ett karbazat med formeln:

A Z CH=NNHCOOCH3

vari R dr vdte, alkyl med 1-6 kolatomer, hydroxialkyl med 1-6 kol-

atomer, alkanoyl med ?-7 kolatomer, bensoyl eller CON':::RI , vari
vardera R1 och R2 dr vdte, alkyl med 1-6 kolatomer, R?
hydroxialkyl med 1-6 kolatomer eller aminoalkyl med 1-6 kolatomer,

kdnnetecknat ddrav, att en férening.med formeln:

R

Moo

AN

/

I H, X
J 2
0 JII
vari R dr som ovan definierats och X &r klor eller brom, reageras

med 1-2 ekvivalenter hydrazin med formeln:

R"NHNHCOOCH3 .. IIT

vari R" &r CFSSOQ, CF3CH2802, CH3802 eller CHBCBHHSOQ i elt reak-
tionsinert ldsningsmedel vid en temperatur fran 75 till 85°C och
att karbazat med formeln (I) ddrefter tillvaratages.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, Kk & nnetecknat
ddrav, att ndmnda alkalimetallkarbonat dr kaliumkarbonat .

3. Ftdrfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k d nn e t e ¢ k-



n

.t

a t ddrav, att ndmnda reaktionsinerta 18sningsmedel dr acetonitril.
L, Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-3, k d nn e -

e cknat ddrav, att X &r brom.

5. Hydrazinfdrenirg som mellanprodukt, Kk & nne tecknad

ddrav, att den har formeln:

vari R" dr CF.S0

R”NHNHCOOCH3 ITI

3505 CFBCHQSOQ, CH3SO2 eller CHBCBHHSOZ'

6. Fébreningen N-metoxikarbonyl-N'-trifylhydrazin som mellan-

produkt.

7. Fdreningen N-metoxikarbonyl-N'-tresylhydrazin som mellan-

produkt.

8, Foreningen N-metoxikarbonyl-N'-metansulfonylhydrazin som

mellanprodukt.

9., Fdreningen N-metoxikarbonyl-N'-tosylhydrazin som mellan-

produkt,

10. Fodrfarande for framstdllning av en mellanprodukt 1 form

av hydrazin med formeln:

vari R" 4r CF.SQ

.t

R"NHNHCOOCH3 I11

CF,CH,S50 CH SO7 eller CH,C.H, SO kdnne -

3=72° 372772 3 37647720
e ¢c knat ddrav, att metylkarbazat reageras med ldmplig an-

hydrid- eller sulfonylhalogenid.

11. Fdrfarande enligt patentkravet 10, k 8 nn et e ¢ k -

n at dirav, att metylkarbazatet reageras med triflinanhydrid

i ett ldmpligt 18sningsmedel vid nedsatt temperatur.

12. Férfarande enligt patentkravet 10, k & nne t e ¢ k -

n a t ddrav, att metylkarbazatet reageras med tresylklorid i ett

ldmpligt l6sningsmedel vid nedsatt temperatur.

13. Forfarande enligt patentkravet 10, k 4 nn e t e ¢ k -

n a t ddrav, att metansulfonylklorid eller p~toluensulfonylklorid

reageras med metylkarbazat.

n

14, Férfarande enligt patentkravet 13, k & nn e t e ¢ k -

a t ddrav, att reaktionen utfdres under aterfldde.



saksal. Offenlegungsschrift)} numeron

(esim.
eteen H ja vastaavasti kuulutus- ja patenttijulkaisun numeron eteen K ja F.

Merkitse hakemusjulkaisun

[H QZ\ Hak. n:o ;;7;{j2;7yé

Viitejulkaisuje —~ Anfdrda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia: - Offentliga finska patentansdkningar:

- Hakemus-, kuulutus- ja pastenttijulkaisuja:- Anstkningspublikationer, utlégg-

nings— och patentskrifter:

Suomi - Finland

Iso-Britannia — Storbritannien

Norja - Norge

Ranska - Frankrike

Ruotsi - Sverige

Saksa — BRD ~ Tyskland

Sveitsi — Schweiz

Tanska - Danmark

wsa F 3945 370 /llb COqu/ﬂ(a)

Muita julkaisuja: - Andra publikationer:

AT dail

Allekirjoitus
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