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Eli Lilly and Company; 307 East McCarty Street, Indianapolis,

Indiana, Yhdysvallat

Menetelmd substituocitujen 2-aminopyratsiinien valmistamiseksi -

Forfarande for framstdllning av 2-aminopyraziner

Td1l1l8 keksinn&llid varataan uusi menetelmd substituoitu-
jen 2-aminopyratsiini-yhdisteiden valmistamiseksi, jotka ovat
kdyttdkelpoisia vdliyhdisteind valmistettaessa belgialaisessa
patentissa n:o 833288 paljastettuja ja subjattavaksi vaadittuja
hydnteisid tuhoavia bentsoyylipyratsinyyliurea-yhdisteitd.

Erddseen yleisista pyratsiiniyhdisteiden.syntesointimene-
telmistd sisdltyy pyratsiinirengassysteemin kokoaminen alifaatti-
sista osista, ja oleellisena vaiheena useimmissa alifaattisista
osista, ja oleellisena vaiheena useimmissa alifaattisista osis-
ta koestuvien pyratsiinien synteeseissd on hiili-typpi-sidosten
muodostaminen. Kidyttdkelpoisia ldhtdaineita voivat olla ,R -di-
karbonyyli-yhdisteet, &(~aminokarbonyyli-yhdisteet, o{-aminonitrii-
lit, ja ™%~halogeeniketonit.

Aikaisemmassa menetelmdssd, Sharp ym., J.Chem.Soc. 932
(1951), selostavat E{—aminonitriilien kondensointia oksi-imino-

metyyliketonien kanssa, jolloin saadaan 3,5-disubstituocituja-2-



aminopyratsiini-l-oksideja, joita ldmmitetddn sitten natrium-
hydrosulfiitin kanssa oksidien pelkistdmiseksi, jolloin saadaan
3,5-disubstituoituja 2-aminopyratsiineja. Tdssd viitteessd mai-
nitaan, ettd pddreaktion tehokkuus heikkenee korvattaessa alkyy-
1i aryyliryhmilla. _

Toisessa viitteessd Taylbr ym;, J.Am.Chem.Soc. 95, 6407-
6412 (1973) selostavat 2-amino-3-karbamoyyli-5-substituoitujen
pyratsiini-l-oksidien valmistusta kondensoimalla X-aminosyaano-
asetamidia oksi-iminoketonin, esimerkiksi oksi;iminoasetofenonin
tai oksi~iminoasetonin kanssa, jddetikkahappoliuoksessa.

Tuotteita on kdytetty pteridiini~synteeseissd.

Taylor ym., J.Am.Chem.Soc., 20, 2424 (1968), selostavat
myds 2Z2-amino-3-karbetoksi-5-metyylipyratsiini-l~oksidin valmis-
tusta, joka tapahtuu kondenscimalla etyyli-< -aminosyaanocasetaat-
tia isonitrosocasetonin (oksi-iminoasetonin) kanssa - jddetikkaha-
possa. Tuotetta on kidytetty myds pteridiinien synteesisgsa.

Edelleen erddssd muussa aikaisemmassa viitteessd, Lang
ym., Tetrahedron Letters 3967-3970 (1974), paljastetaan aminopyrat=-
siinien synteesi, jossa kondensoidaan maloninitriilin isonitroso-
johdannaiSen tosylaattia, tai syaanietikkahappoesterié, substi-
‘tuoidun enamiinin kanssa, mink3d j&lkeen seuraa kondensointituot-
teen reaktio ammoniakin kanssa, jolloin saadaan 2-amino-3,5,6-tri-
substituoitua pyratsiinia. Lang ym. vAittdvit tuotteiden omaavan
tuberkelibaéillien kasvua ehkdisevid ja virtsaneritystd lisidi-
vid ominaisuuksia.

Niinik&dn aikaisemmassa menetelmdssid, Masaki ym., Bull.
Chem.Soc. Japan, 36, 922 (1963), paljastetaan ™~halogeenioksii-
mien reaktio amiinien kanssa. Tdl1l8in.saatava tuote syklisoidaan
pelkistden Raney-nikkeli-katalyyttid kdyttden, jolloin saadaan
piperatsinonia.

Aikaisempiin menetelmiin sisdllytetddn myds viitteet Masa-—
ki ym., J.0rg.Chem. 29, 3165 (1964), ja Masaki ym., J.0rg.Chem,
31, 4143 (1966), joissa kummassakin viitteess3i paljaétetaan suo-
Jatun CK—aminohydroksaamihapon reaktio &~kloorioksiimin kanssa,
minkd jdlkeen seuraa oksiimi- ja O-bentsyyliryhmien poisto, ja
kédsittely ammoniakin kanssa, jolloin saadaan aspergilliinihappo-

tyyppisid yhdisteits.



Muussa aikaisemmassa viitteessd, Masaki ym., Bull.Chem.Soc.
Japén, 39, 2745. (1966) selostetaan, muun muassa, ettd l-kloori-
2woksi—imino<3wbutanonin reagoidessa aminoasctonitriilin kanssa

saadaan N“(Zwoksi—imino?3~oksobutyyli)aminoasetonitriilin ja

N,N—bis(2~okSi—imino*B—oksobutyyli)Haminoasetonitriilin seosta.
Ndmd yhdistect vahvistettiin vastaavaksi amidoksiimiksi.ja bentso-
yyli- tai vastaavasti p-nitrobentsoyylijohdannaisiksi. N-(2-oksi-
imino-3-oksobutyyli)-aminoasetonitriilin renkaan sulkemista yri-
tettiin kdsittelemdlld happojen kanssa tai muuttamalla nitriili
iminoeetteriksi, mutta vastaavaa syklistd yhdistettd ei eristetty.

Tamd keksintd koskee uutta menetelmidd substituoitujen 2-ami-
nopyratsiinien valmistamiseksi antamalla ™-kloori- tai <{-bromi-
oksiimin reagoida amincasetonitriilin kanssa happoa sitovan aineen
ldsndollessa, minkd jdlkeen seuraa uusien hydroksi-imino-substi-
tuoitujen amino-asetonitriili-vdliyhdisteiden eristdminen ja nii-
den syklisointi hapolla. l '

Tamd keksintd koskee uutta menetelmdd 2-aminopyratsiinien

valmistamiseksi, joiden kaava on:

-
o)

jossa

Rl on vety tail CI—C4—alkyyli;

R® on vety, halogeeni, Cl—CB*alkyyli, tai trifluori-
metyyli;

non O, 1 tai 2, edellyttden, ettd kun n = 2, ainoastaan
Yksi orto-asema voi olla substituoitu; ja |

R3 on C,-C,-alkyyli;

tunnettu siitd, ettd hydroksi~-imino-substituoidun aminoaseto-



nitriilin, joka scuraavan kaavan (11) mukainen:
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jossa Rlzllé, R2:lla, R3:lla ja n:11d on sahat merkitykset, jot-
ka on esitetty edelld; annetaan reagoida hapon kanssa, joka on
valittu ryhmidstd, jonka muodostavat polyfosforihappd,-noih B5-pro-
éenttinen fosforihappo, ja fosforihapon ja fosforipenfoksidin
se0s.

Edellda olevan kaavan (II) mukaisille hydroksi-imino-
substituoiduille aminoasetonitriileille on vaadittu patentti-
suojaa vireilld olevassa patenttihakemuksessa n:o 801057
~ jdtetty samana pdivdnd kuin tdmd patenttihakemus.

- Kaavan (II) mukaisia hydroksi-imino-substitucituja amino-
asetonitriilejd valmistetaan ahtamalla amincasetonitriilin (IIT)
reagoida (\-kloori- tai O{-bromiocksiimin (IV) kanssa seuraavan

reaktiokaavan mukaisesti:
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jossa thlla, Rz:lla, R3:lla ja n:llda on samat merkitykset kuin




edelld on esitetty, Jja X on kloori tai bromi.

Edelld olevissa kaavolssa Cl-C3~alkyyli vastaa metyylid,
etyylid, n-propyylid tai isopropyylid. 1

Niinikdin edelld olevissa kaavoissa cl-»c4—-a'1kyyli vastaa
metyylid, etyylid, n-propyylid, isopropyylid, n-butyylid, sek-
butyylid, t-butyylid tai isobutyylid.

Halogeeni vastaa bromia, klooria, fluoria tai jodia.

Tédmén keksinndn uusi menetelmd suoritetaan vaiheittain.

Kaavan (II) mukaisten hydroksi-imino-substituoitujen amino-
asetonitriilien valmistamiseksi, josta vaiheesta seuraavassa kdy-
tetddn nimitystd vaihe (A), (l-kloori- tai ol-bromioksiimin anne-
taan reagoida aminoasetonitriilin kanssa sopivassé livottimessa
happoa sitovan aineen l&sndollessa, joka aine neutraloi reaktion
aikana muodostuneen halogeenivedyn. T&dssd reaktiossa kdytetddn
ensisijaisesti A-kloorioksiimi-yhdisteitd koska niiden valmis—
tuksessa kdytettdvdd nitrosyylikloridia on helppo saada. Sen vuok-
si tdssd patenttiselityksessd esitettyjen selostusten kuvaamiseksi
kiytetd#dn ainoastaan o{-kloorioksiimeja. o\-bromicksiimien odote-
taan kuitenkin reagoivan samalla tavalla kuin -kloori-oksiimit
hydroksi-imino-substituoitujen aminoasetonitriili-yhdisteiden
valmistuksen yhteydessd. Sopivia liuottimia ovat liuottimet, jot-
ka ovat neutraaleja reaktiossa kdytettdvien reagenssien ja suori-
tusolosuhteiden suhteen, ja niitd ovat kloroformi, metyleeniklo-
ridi, tetrahydrofuraani, bentseeni ja klooribentseeni. Edullisin
liuotin valitaan ryhmdstd, jonka muodostavat kloroformi ja mety-
leenikloridi. Sopivia happoa sitovia aineita ovat emdksisempid
kuin aminocasetonitriili. Sellaisia emdksid ovat tertiddriset amii-
niemdkset kuten trietyyliamiini, trimetyyliamiini, tributyyli-
amiini ja N-metyylimorfoliini, trietyyliamiinin ollessa sopivin
aine. ‘

Tdten aminoasetonitriili suspendoidaan joko vapaana emik-
send, tai happoadditiosuclana, esim. hydrokloridi-additiosuolana,
tai vastaavana happoadditiosuolana liuottimeen, joka on valittu
edelld luetelluista liuottimista. Kun aminoasetonitriilii kiyte-
tddn happoadditiosuolanaan, suspensioon lisdtdidn kaksi moolia
happoa sitovaa ainetta. Yksi mooli happoa sitovaa ainetta tarvi-

taan vapaan aminoasetonitriiliemdksen valmistamiseen, ja toinen



‘mooli happoa sitovaa ainetta kdytetddn halogeenivedyn neutralai-
miseen, jota muodostuu aminoasetonitriilin ja o{kloorioksiimin
vdlisessd reaktiossa. Seokseen, jossa on vapaata aminoasetonitrii-
liemdstd, liuvotinta ja happoa sitovaa ainetta ja joka seos on
jadhdytetty noin v&lilld -5° - noin 25°C olevaan limp&tilaan,
lisitisin sekoittaen liuos, jossa on (N-kloorioksiimia samassa
livottimessa, sellaisella nopeudella, ettd seoksen ldmpStilan
‘pitdminen rajoissa noin -5° - noin 25°C on mahdollista. Lisdyksen
-.péétyttyé reaktioseoksen annetaan ldmmetd jatkuvasti sekoittaen
huoneen ldmpdétilaan nein tunnin kuluessa.

Vaiheen (A) tuotetta, hydroksi-imino-substituoitua amino-
asetonitriilid, voidaan kdsitelld monilla eri tavoilla sen val-
mistamiseksi halutulla hapolla suoritettavaa syklisointia varten.

Tédten vaiheen (A) tuote voidaan eristdd poistamalla liuo-
tin vakuumissa, ja raakatuote, hydroksi-imino-substituoitu amino-
asetonitriili, voidaan k&#ytt#d sellaisenaan syklisointireaktiossa.

Vaihtoehtoisesti liucottimen poistamisen jdlkeen jdlelle
.jéényt vaiheen (A) raakatuote voidaan kiteyttdd sopivasta liuot-
timesta, esimerkiksi heksaanin ja klooratun hiilivedyn seoksesta,
Kiteistd tuotetta kdytet#in sitten syklisointireaktiossa.

Edelleen erddssd toisessa menetelmdssd vaiheen (A) raaka-
tuote voidaan eristdi erilaisista epdpuhtauksistaan valmistamalla
kiteinen suola, esimerkiksi hydroksi-imino-substituoidun amino-
asetonitriilin p-tolueenisulfonaattisuola.

' Ensisijaista hydroksi-imino-substituoidun aminocasetonitrii-
lin eristédmismenetelmdd on selostettu seuraavassa vaiheena (B),
ja vailhe (B) suoritetaan seuraavalla tavalla.

Reaktioseos (vaiheesta (A) saatu) pestdidn perdkkidin vedelld
ja kylldstetylld natriumkloridin vesiliuocksella. Orgaaninen ker-
ros eristetddn ja kuivataan sopivalla kuivausaineella, tai suo-
datetaan kuivausaineen muodostaman suodatinpatjan ldpi.

Raa'an hydroksi~imino-substituoidun aminoasetonitriilin
kuivattu liuos konsentroidaan liuotinta haihduttamalla noin puo-
leen tilavuudestaan. Konsentroituun liuokseen lisitdin sekoittaen
sellainen mddrd hiilivetyd, joka on valittu ryhmistd, jonka
muodostavat heksaani, pentaani, heptaani ja sykloheksaani, etti

tilavuus saadaan palautetuksi alkuperiiseksi. Seosta sekoitetaan



suunnilleen huoneen ldmpdtilassa, jonka tydvaiheen aikana tuote
kiteytyy, ja se suodatetaan erilleen. Tdtd eroitusmenetelmdd kayt-
tden hydroksi-imino-substituoitu aminoasetonitriili saadaan huo-
mattavan puhtaana ei-toivotuista epdpuhtauksista, joita voi kul-
keutua mukana CK—kloorioksiimin valmistusvaiheista, ja saadaan
tuotetta, joka soveltuu erityisen hyvin syklisoitavaksi sopivalla
hapolla tdssd uudessa substituoitujen 2-aminopyratsiini-yhdistei-
den valmistusmenetelmissd.

X ~kloorioksiimin valmistus voidaan yhdistdd edellid selos-—
tetun 2-aminopyratsiinien uuden valmistusmenetelmdn vaiheeseen
(A). Ndin menetellen nitrosyylikloridin ja substituoidun styreenin
vdlinen reaktio halogeenivedyn ldsniollessa N -klooricksiimin
saamiseksi suoritetaan samassa liuottimessa, jota kéyfetéén myo-
hemmin tapahtuvan hydroksi-iminosubstituoidun aminoasetonitriilin.
valmistuksessa, so. kloroformissa, metyleenikloridissa, tetrahydro-
furaanissa, bentseenissd tai klooribentseenissi. Reaktiotuoteseos-
ta kdsitellddn edelleen huuhtomalla ylimd&drdinen nitrosyylikloridi
ja kloorivety reaktioseoksesta typelld, minkd jdlkeen o&kloori-
oksiimia sisdltdvd liuos pestddn vedelld. Pestyd c{-kloorioksii-
miliuosta kdytetdén sitten suoraan aminoasetonitriilin kanssa ta-
pahtuvassa reaktiossa hydroksi-imino-substituoidun aminoasetonit-
riilin valmistamiseksi.

Huomattakoon, ettd jos O&tkloorioksiimin fenyyliryhmédssd on
orto-asemassa halogeeni tai Cl—CB—alkyyli (R2 = halogeeni tai
Cl—CB—alkyyli), my&Shemmin saatavan kaavan (II), ylli, mukaisen
hydroksi-imino~substituoidun aminoasetonitriilin saanto voi olla
steerisistd tekijbistd johtuen huomattavasti pienempi.

Tdmdn uuden substituoitujen 2-aminopyratsiinien valmistus-
menetelmdn vaiheessa (C) tuote, joka on eristetty vaiheessa (B),
kaavan ITI mukainen hydroksi-imino-substituoitu aminoasetonitriili,
lisdtddn hitaasti, sekoittaen, osaan, Jossa on sopivaa happoa,
joka on valittu ryhmédstd, jonka muodostavat polyfosforihappo.
noin 85~-prosenttinen fosforihappo, ja fosforihapon ja fosforipent-
oksidin seos. Lisdys voidaan suorittaa huoneen lamp&tilassa, tai,
mikali halutaan, syklisointireaktiossa kidytettiviksi valittua hap-
poa voidaan l8mmittd4d jonkin verran mikili ndyttdd siltd, ettid

sellainen ldmmittdminen helpottaa reagenssien sekoittamista.



Ensisijainen hydroksi-imino-substituoitujen aminocasetonit-
riilien syklisoitumisen aiheuttava happo on fosforipitoinen hap-
po. Uudessa syklisointivaiheessa kdytettdvd fosforipitoinen hap-
po valitaan happojen ryhmdstd, jonka muodostavat polyfosfori-
happo (tai PPA), jota on saatavana teknillisend tuottéena'(tun~
nettu myés 1llS5-prosenttisena fosforihappona), noin 85-prosentti-
nen fosforihappo, ja fosforihapon ja fosforipentoksidin seos.

" Kuten alan asiantuntijat hyvin tietdvdt, teknillisend saa-
tava polyfosforihappo sisdltdd fosforipentoksidia polymeroitu-
neessa muodossa. Polyfosforihappoa on kdsitelty artikkelissa
F.Uhlig ja H.R.Snyder, "Polyphosphoric Acid As A Reagent in Orga-
nic Chemistry", Advances In Organic Chemistry Col. I, sivulla 35
(Interscience Publishers, New York, 1960). Myds tarpeen vaatiessa
valmistettava fosforipentoksidin ja ortofosforihapon seos, joka
séos gisdltda fosforipentoksidia ja ortofosforihappoa samassa
suhteessa kuin teknilliseni saatavassa polyfosforihapossa, sovel-
tuu kdytettiviksi syklisointireaktiossa, ja toimii tyydyttd-
vdsti aiheuttaen suunnilleen halutunlaisen syklisoitumisen. On
tdivottavaé, ettd sellainen seos sisdltdd fosforipentoksidia
ainakin sellaisen mddrdn, joka riittdd reagoimaan tdydellisesti
syklisoitumisreaktiossa muodostuneen koko vesimddridn kanssa.
Uudessa'syklisointivaiheessa kaytettdvd sopivin happo on teknil-
liseni saatava polyfosforihappo, ensisijaisuuden perustuessa ha-
pon mukavaan saatavuuteen.

Syklisoitumisreaktiota tapahtuu jossakin m3irin olosuhteis-
sa, joissa kidytetdin vahvaa happoa kuten suolahappoa, rikkihappoa
tai p-tolueenisulfonihappoa liuottimessa, tai kédytettdessd syk-
lisointiaineena metaanisulfonihapon ja fosforipentoksidin seosta,
mutta saannot ovat heikkoja. |

Aika, jocka kuluu syklisoitumisreaktion tapahtumiseen
pddasiallisesti tdydellisesti, riippuu lidmpdtilasta. Tiaten reak-
tioseoksen ldmmittdminen korkeammassa ldmp&tilassa saa syklisoi-
tumisen tapahtumaan nopeammin, mutta pidemm&t 1émmitysajat'eivét
lisd4 saantoa. LAmmittdminen noin 50°C:n yldpuolelle on suotava
koska ldmmittdminen tekee polyfosforihapon helpommin sekoitetta-
vaksi ja mahdollistaa hydroksi-iminosubstitucidun aminoasetonit-—
riilin sekoittamisen perusteellisemmin ja tdydellisemmin poly-
fosforihapon kanssa. Suositeltava aika-alue on v#lilli noin 1/2 -

noin 4 tuntia.



‘Liséysté suoritettaessa hydroksi-imino-substituoitu
aminoasetonitriili lisdtddn annoksittain, sekoitusta kdyttden,
polyfosforihapon (PPA) joukkoon huoneen ldmp&tilassa, tai hiukan
sen ylipuolella olevassa ldmp&tilassa, sellaisin aikavidlein, ettd
tapahtuva eksoterminen reaktio pddsee asettumaan. Vaikkakaan ei
ole nimenomaan vdlttidmdtdntd, esildmmitys ldmmittdd PPA:ta viit-
tdvdsti mahdollistaen hydroksi-imino-substituoidun aminoasetonit-
riilin ja PPA:n tehokkaan sekoittamisen ja sekoittumisen. Eksoter-
misen reaktion kontrollointia voidaan edistdd lisddmdlld hydroksi-
imino-substituoitua aminoasetonitriilid annoksittain ja myds esi=-
1smmittimdlls PPA noin 80-85°C:n lampdtilaan. Hydroksi-imino-subs-
tituocidun aminoasetonitriilin lisddminen annoksittain esildmmi-
tetyn PPA:n joukkoon sallii syklisoitumisreaktion tapahtuvan sel-
laisella nopeudella, ettd reaktioseoksen ldmp&tila on helposti
pidettdvissd vdlilld noin 80-85°¢C, reaktion tuottamasta ldammdsta
johtuen. _

Syklisointireaktiossa tarvittavan PPA:n mddrd riippuu reak-
tiossa kdytettdvin hydroksi-imino-substituoidun aminoasetonitrii-
lin mddrdstd. Tdmd suhde voidaan ilmaista suhteena PPA:n hydrok-
si-imino-substituoitu aminoasetonitriili, jota painosuhdetta voi=-
daan vaihdella l&hinnd v&1illd noin 5:1 - noin 15:1, sopivan pai-
nosuhteen ollessa vdlilld noin 5:1 - noin 10:1. Vaikkakin suurem-
man PPA-mddrdn kdyttd. reaktiossa helpottaa sekoittamista, eiki
vaikuta reaktiomekanismiin tai halutun tuotteen saantoon, se vai-
keuttaa reaktiotuotteen jatkokdsittelyd koska jatkok&sittelyn
yhteydessd on neutraloitava enemmin PPA:ta. Reaktioseoksen vis-
kositeetti on kddntden verranncllinen la&mpdtilaan ja hydroksi-
imino-gubstituoidun aminoasetonitriilin konsentraatioon PPA:ssa,
ja suhteen valinta suoritetaan, kidytdnn®ssid, ottamalla huomioon
reaktiolaitteiston kyky vatkata ja sekoittaa viskoosisia seoksia.

Kun kaikki hydroksi-imino-substituoitu aminoasetonitriili
on-lisdtty, seoksen ldmmittdmistd ja sekoittamista jatketaan sel-
laisessa ldmpdtilassa ja niin pitkdn ajan, ettd ne riittivit syk-
lisoitumisreaktion suorittamiseksi oleellisesti suunnilleen tdy-
dellisesti siten, ettd muodostuu substituoitua Z2-aminopyratsii-
nia. Tdten lisdyksen pddtyttyd limmittidmistid ja sekoittamista

jatketaan noin 1/1 - noin 2 tuntia, sopivan ajan ollessa noin 1
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tunti sopivassa reaktioldmpdtilassa. Reaktioldmpdtila voi vaih-
della jonkin verran, sopivan vaihtelualueen ollessa noin 50° -
noin 140°C, 1ihinn& noin 80° - noin 120°C, optimaalisesti noin
80° -~ noin 95°C. |

Reaktioseosta Jjatkokdsitellddn tavallisestli kaatamalla se
veteen, joka on ldhinnd tehty lievdsti emdksiseksi, esimerkiksi
ammoniakilla, sekoittamalla vettd jatkuvasti reaktioseoksen li-
sddmisen ajan., Vaihtoehtoisesti vettd voidaan kaataa varovaises=
ti reaktiocastiaan sekoittaen ja jddhdyttden. Ndin saadun vesi-
gseoksen pH sdddetddn arvoon noin 8-9 lisd4mdlld seokseen emdstd.
Tdhdn tarkoitukseen sopivia emdksid ovat ammoniumhydroksidi, ka-
liumhydroksidi ja natriumhydroksidi. Sitten emdksistd vesiseosta
sekoitetaan jonkin aikaa ja suodatetaan halutun substituoidun
2—aminopyratsiinin eristdmiseksi kiintednd aineena. Laboratorios-
sa noin 4-tuntinen sekoitusaika ennen suodattamista on riittdvin
pitkd aika hyvien tulosten saamiseksi. Seoksen suurella fosfaat-
tisuolakonsentraatiolla ndyttdd olevan suolan liuoksesta irtau-
tumista edistdvd vaikutus, ja se edistdd halutun tuotteen saos-
tumista secksesta. _

Vaikkakin substituoidun 2-aminopyratsiinin eristdmistd suo-
dattamalla emdksisestd vesiseoksesta on selostettu edelld, ha-
luttu tuote voidaan eristdd myds muilla alan asiéntuntijain tun-
temilla menetelmilld, kuten uuttamalla liuottimella. Erikois-
olosuhteet tuotteen eristdmiseksi suodattamalla tai liuottimella
uuttamalla mddrdytyvit kayténnéséé kunkin substituoidun 2-amino-
pyratsiinin fysikaalisten ominaisuuksien perusteella.

Hydroksi-imino~substituoitujen aminoasetonitriilien val-
mistuksessa ldhtdaineina kdytettdvien Cl—kloorioksiimien valmis-
tus on alalla tunnettua, ja sitd voidaan selostaa seuraavasti.
Styreenijohdannainen, esimerkiksi Kﬁ—metyylistyreeni, liuotetaan
neutraaliin liuottimeen kuten metyleenikloridiin tai kloroformiin,
livos jddhdytetdsn noin 0- =5°C:n lamp®tilaan, ja liuos kylliste-
tddn kuivalla kloorivedylld. Sen jdlkeen kuivan kloorivedyn joh-
tamista jatketaan lis&ttdessd liuokseen nitrosyylikloridia. Sekd
sekoittamista ettd kuivan kloorivedyn johtamista jatketaan annet-
taessa reaktioseoksen ldmmetd huoneen lampStilaan noin 1/2 tunnin

aikana. Sitten reaktioseosta huuhdellaan typelld noin 1/2 tunnin
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ajan ylimddrdisen kloorivedyn ja nitrosyylikloridin poistami-
seksi. Reaktioseos pestdln perékkéin vedelld ja natriumkloridin
vesiliuocksella, ja kuivataan sopivalla kuivausaineella, esimer-
kiksi kuivalla natriumsulfaatilla. Kuivausaine suodatetaan pois
ja suodos konsentroidaan vakuumissa, jolloin saadaan 6ljyd, joka
on raakaa o -kloorioksiimia. Koska Ol-kloorioksiimit ovat termi-
sesti pysymdttodmid, Jatkokdsittelyn aikana on vdltettdvd liiallis-
ta ldmmittdmistd. O0ljy liuotetaan heksaaniin, ja muodostuva ki-
teinen tuote suodatetaan erilleen., Tdssd esimerkissd tuote iden-—
tifioidaan 1l-kloori-l-fenyyli=-2-propanoni-oksiimiksi, jonka sula-
mispiste on noin 90-92°C., Muita tissi kiytettidvid o -kloorioksii-
meja valmistetaan samalla yleiselld menetelmidlld. Samaa yleistd
menetelmdd, mutta kdyttdmdlld nitrosyylibromidia ja bromivetyd,
voidaan ilmeisesti soveltaa vastaavien C<~bromioksiimien valmis~
tamiseen.

On myds mahdollista ldhted sopivasti substituoidusta sty-
reenistd ja jatkaa kdsittelyd hydroksi-imino-~substituoiduksi ami-
‘noasetonitriiliksi eristidmdtti tai kiteyttidmitti W-kloorioksiimi-
vdliyhdistettd. Tdten O(*kloorioksiimin valmistus suoritetaan
aikaisemmin selostetulla tavalla kdyttdmdllda hydroksi-imino-
substituoidun aminoasetonitriilin valmistamiseen valittua liuo-
tinta. Kun O-kloorioksiimin saamiseksi suoritettu substituoidun
styreenin ja nitrosyylikloridin vdlinen reaktio on pHittynyt,
raakaa Olklooriocksiimia sisdltivi liuos pestddn vedelld ja raakaa

(-kloorioksiimia sisdltdva orgaaninen kerros kdytetddn sellaise-
naan ja lisdtddn seokseen, jossa on aminoasetonitriilid (joko va-
paana emdksend tai happoadditiosuoiana, esim. hydrokloridisuclana),
happoa sitovaa ainetta, ja liuotinta, liuottimen ollessa samaa,
jota kdytettiin O{-kloorioksiimin valmistuksessa. Reaktion anne-
taan jatkua niin riittdvén pitkdn ajan, ettd hydroksi-imino-subs-—
tituoidun aminoasetonitriilin muodostuminen saadaan tapahtumaan
pddasiallisesti suunnilleen tidydellisesti. Tuote eristetdin sa-
malla tavalla kuin aikaisemmin on selostettu.

Kolmea yhdistettd lukuun ottamatta -kloorioksiimien val-
mistamiseen tdssd kdytetyt styreeniyhdisteet ovat tunnettuja ja
niiden valmistustapoja on esitetty aikaisemmin. Yhdisteitid, joi-

ta el ole aikaisemmin tunnettu, syntesoidaan noudattamalla hyvin
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. tunnettuja julkaistuja menetelmid. Tdten 2-bromibentsaldehydin
annetaan reagoida Grignard-reagenssin, etyylimagnesiumbromidin
kanssa kuivassa eetterissa, jolloin saadaan 1-{2-bromifenyyli)-
propanclia. Tdstd propanolijohdannaisesta poistetaan sitten vet-
td kiehuttamalla sitd tolueenissa p-tolueenisulfonihappokatalyy-
tin ldsndollessa, jolloin saadaan haluttua l-bromi-2- (Ipropenyy-
li)bentseenid. Toista aikaisemmin tuntematonta substituoitua sty-
reenid, nimittdin 1,2-dikloori-4- (l-propenyyli)bentseenia val-
mistetaan samalla yleiselld menetelmdlld 3,4-diklooribéntsalde-
hydistd ja etyylimagnesiumbromidista, minkd jdlkeen seuraa subs-
tituoidun propanoli-vdliyhdisteen dehydratointi.

Kolmas aikaisemmin tuntematon styreeni-yhdiste on l-etyyli-
4- (l-propenyyli)bentseeni, ja sitidkin valmistetaan kirjallisuudes-
sa esiintyvin menetelmin. T&ten kondenscoitaessa etyylibentseenid
propionyylikloridin kanssa aluminiumkloridin lisn#ollessa Friedel~-
Crafts-reaktion mukaisesti, saadaan tunnettua 4-etyylipropiofeno-
nia. Tdmd ketoni pelkistyy helposti natriumboorihydridid kdytet-
tdessd, jolloin saadaan 1l-(4-etyylifenyyli)propanolia, joka de-
hydratoidaan lémmittéméllé»kaliﬁmvetysulfaatin kanssa, jolloin
saadaan haluttua l-etyyli-4-(l-propenyyli)bentseenia.

Seuraavassa ovat selostukset kolmen uuden substituoidun
styreenin, ja useiden Cx—kloorioksiimi-véliyhdisteiden valmis-
tuksesta, joita voidaan kdyttdd td3mdn keksinndn uudessa mene-
telmdssd. '

Valmistus 1

l-bromi-2- (l-propenyyli)bentseeni

Tdtd yhdistettd valmistettiin vaiheittain

Vaihe 1

Liuos,jossa oli 34,46 g (0,186 moolia) 2-bromibentsalde-
hydid 93 ml:ssa kuivaa etyylieetterid, lisdttiin 15 minuutin ku-
luessa seokseen, jossa oli 75,6 ml 2,7l-molaarista etyylimagne-
siumbromidin liuosta 186 ml:ssa kuivaa eetterid, jota pidettiin
noin 15°C:n lémpdtilassa. Reaktioseoksen annettiin olla paikoil-
laan y6n ajan huoneen ldmpdétilassa, minkd jédlkeen sita jddhdytet—
tiin lisdttdessd 32 ml 25—prosenttista ammoniumkloridin vesiliu=-

osta. Eetteri dekantoitiin kiintein jddnndksen pddlti, joka jain-
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nds pestiin eetterilld ja pesunesteet lisdttiin alkuperdiseen
eetterikerrokseen. Yhdistetyt eetterikerrokset kuivattiin magne-
siumsul faatilla. Kuivausaine suocdatettiin pois ja eetteriliuos kon-
sentroitiin, jolloin saatiin vaaleankeltaista 6ljyd, jonka paino
oli 32,21 g. 61jy identifioitiin NMR~spektrin perusteella 1-(2-bro-
nifenyyli)-propanoliksi.

Vaihe_ 2

Seosta, jossa oli 25 g (0,116 moolia) 1-(2-bromifenyyli)-
propanolia (valmistettu vaiheessa 1), 80 ml tolueenia ja 1,0 g
p-tolueenisulfonihappoa, kiehutettiin Dean~-Stark-vedenerottimen
alla noin 4 tuntia. Sen jidlkeen reaktioseos jééhdytettiih, sekoi-
tettiin noin 15 minuuttia 20 ml:n kanssa 5-norm. natriumhydroksidin
vesiliuosta, ja vesikerros erotettiin ja heitettiin pois. Orgaani-
nen kerros pestiin 3:11la vesierdlld ja kuivattiin vedettdmdlld nat-
riumsulfaatilla. Kuivausaine suodatettiin erilleen ja suodos kon=
sentroitiin, jolloin saatiin 20,65 g raakatuotetta. 19,5 gramman
painocinen erd tislattiin, jolloin saatiin tuotetta, jonka kiehumis-
piste oli noin 82—850C/3~4 mm, ja se indentifioitiin NMR-spektrin
perusteella l-bromi-2-(l-propenyyli)-bentseeniksi. Noudattamalla
-samaa yleismenetelmdd ja kdyttdmdllsd sopivia ldhtdaineita valmis-
tettiin ja identifioitiin seuraava yhdiste.

Valmistus 2

l,2-dikloori~-4-(l-propenyvyli)bentseeni
Vaihe 1
1-(3,4-dikloorifenyyli)propanclia, tummankeltaisena

nesteend, saatiin 40,02 grammaa 36,0 grammasta (0,20 moolia)
3,4~diklooribentsaldehydid ja 77,6 ml:sta 2,71l-molaarista etyyli-
magnesiumbromidilivosta.

Vaihe 2

1,2-dikloori-4-(l-propenyyli)bentseenid, tummanmeripihkan-
vdristd nestettd, saatiin 29,61 grammaa 40,02 grammasta (0,195 moo-
lia) 1-(3,4-dikloorifenyyli)propanolia, 100 ml:sta tolueenia ja
1,0 grammasta p-tolueenisulfonihappoa. Identifioitiin NMR-spektrin
perusteella.

Valmistus 3

l-etyyli-4- (l-propenyyli)bentseend

Tatd yhdistettd valmistettiin vaiheittain.
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Vaihe 1

Liuokseen, jossa oli 19 g (0,117 moolia) 4-etyylipropio-
fenonia /valmistettu Kindler'in ja Li'n menetelmdlli, Ber. 74,
321 (1941)/ 30 ml:ssa etanolia, lisdttiin tiputtamalla liuos,
jossa cli 1,76 g natriumhydroksidia ja 1,4 g natriumboorihydri-
did 17,6 ml:ssa vettd. Lisdyksen jatkuessa tapahtui eksoterminen
reaktio ja ladmpotila kohosi noin 359 :seen, ja sitten, lisdyksen
jatkuessa, noin 75°C:seen, minki jdlkeen reaktiolédmpdtila putosi
suunnilleen huoneen limpodtilaan. Reaktioseosta sekoitettiin huo-
neen ladmpoétilassa noin tunnin ajan. Sitten sitd sekoitettiin ija
ldmmitettiin noin 70~75°C:ssa noin kaksi tuntia, minkd jdlkeen
ldmmittdmistd ja sekoittamista jatkettiin tdssi ldmpotilassa yoén
ajan. Reaktioseoksen annettiin jdihtyid. Lis&dttiin liuos, jossa oli
0,6 g natriumhydroksidia ja 0,47 g natriumboorihydridid 6 ml:ssa
vettd, ja reaktioseosta lammitettiin ja sekoitettiin uudelleen
ybn ajan noin 70-75°C:ssa. ‘ |

Reaktioseos jddhdytettiin, laimennettiin vedelld, ja orgaa-—
ninen ke, ros erotettiin. Vesikerros uutettiin kolmeila eétteri—
erdlld, minkd jdlkeen vesikerros heitettiin pois. Eetteriuut-
teet yhdistettiin alkuperdisen orgaanisen kerroksen kanssa, ja
pestiin perékkéih vedelld, natriumvetykarbonaatin vesiliuocksella,
ja sitten kuivattiin vedettdmdlli magnesiumsulfaatilla.

Kuivausaine suodatettiin pois, liuotin haihdutettiin pois
vakuumissa, ja jdlelle jaddnyt 61jy tislattiin, jolloin saatiin
tuotetta, jonka kiehumispiste oli noin l73—l76OC/lOO mm. Tuote
identifioitiin NMR-spektrin perusteella 1l-(4-etyylifenyyli)pro-
panoliksi.

Vaihe 2

50 ml:n kolmikaulaiseen pydredpohjaiseen pulloon, joka oli
varustettu painetta tasaamattomalla lisdyssuppilolla, vaipalla
varustetulla, muunneltavalla tisleen poistopddkappaleella, ja
magneettisella sekoittimella, pantiin 15 g (0,11 moolia) kiteis-—
td kaliumvetysulfaattia. Pullon paine alennettiin noin 90 mm:iin
ja, sekoltettaessa kaliumvétysulfaattia magneettisella sekoitta-
Jalla, pullo ja sisdltd lé&mmitettiin &ljyhauteessa noin 220-230°C:n
ldamp&tilaan, ja pullossa olevan kaliumvetysulfaatin joukkoon 1li-

sdttiin tiputtamalla 60 g (0,365 moolia) 1- (4-etyylifenyyli)-propa-



15

nolia. Liséyksen'aikana pullossa olevasta reaktiosecksesta tis-
lautui pois jonkin verran ainetta, jonka kiehumispiste oli noin
125-135°C/90 mm. Lisdyksen piityttyd tislausta jatkettiin 90 mm:n
alipaineessa kunnes tislautuminen lakkasi. Paine alennettiin sit-
ten 50 mm:iin ja tislausta jatkettiin tuossa paineessa kunnes tis-
lautuminen lakkasi uudelleen. Tisleen joukkoon lisdttiin eetteris,
vesikerros erotettiin ja heitettiin pois, ja eetterikerros kuivat-
tiin vedettimdlld magnesiumsulfaatilla. Kuivausaine suodatettiin
pois Jja eetteri poistettiin vakuumissa, jolloin jdlelle jdi 48,3 g
kirkasta 0ljyd. 0ljy identifioitiin NMR-spektrin avulla l-etyyli-
4- (l-propenyylijbentseeniksi.

Valmistus 4

l1-kloori-l-fenyyli-2-propanonioksiimi
Liuosta, jossa oli 34,65 g (0,294 moolia) /S—metyylisty—
reenid 300 ml:ssa kloroformia sekoitettiin ja jddhdytettiin noin

0 - —30C:seen, jJa sdilyttd&mdlld t&md ladmpOtila liuos kylldstet-

tiin kuivalla kloorivedylld. Liuokseen lisdttiin 20,2 g (0,307
moolia) nitrosyylikloridia johtamalla siihen samanaikaisesti kui-
vaa kloorivetyd niin riittdvdsti, ettd reaktiopullon kaasunpdds-—
tdaukosta tullut kaasu antoi happamen reaktion. Nitrosyyliklori-
din lisdys kesti noin 50 minuuttia. Reaktioseosta sekoitettiin

ja sen annettiin ldmmetd huoneen l&mpdtilaan noin 30 minuutin
kuluessa johtamalla siihen jatkuvasti kuivaa kloorivetyid noin

60 ml minuuttia kohden. Tuon ajan kuluttua ylimdirdiset kaasut
huuhdeltiin systeemistd kdyttdmdlld kuivaa typped, jota huuhtelua
jatkettiin noin 30 minuutin ajan. Reaktioseos pestiin kahdesti
150 ml:n vesierdlld, minkd jdlkeen seurasi pesu natriumkloridin
vesiliuoksella. OfgaaniSta_kerrosta kuivattiin vedettdmdlld nat-
riumsulfaatilla noin 10 minuutin ajan ja kuivausaine suodatet-
tiin pois. Suodos konsentroitiin vakuumissa, jolloin saatiin
0ljyd, jota sekoitettiin lis&ttdessd 50 ml heksaania. Sekoitet-
taessa seosta huoneen ldmpdtilassa noin 30 minuuttia muodostui
nopeasti kiteitd. Oltuaan paikoillaan j&ddkaapissa viikonlopun
ajan, kylmdd seosta sekoitettiin uudelleen noin 15 minuuttia,
suodatettiin, ja suodattimella ollut kiintei aine pestiin 50 ml:
lla kylmdd heksaania. Saatiin 38,12 g (saanto.70,7 %) tuotetta,

jonka sulamispiste oli noin 90-92°C, ja se identifoitiin l-kloo-



16

ri-l-fenyyli-2-propanonioksiimiksi. Analyysi, laskettu yhdis-

teelle C.H,.ClNO:

9710
Teoreettinen Saatu
C 58,87 : 59,03
H 5,49 5,20
N 7,63 7,69
Cl 19,31 19,30
Noudattamalla valmistuksen 4 yleistd menetelmdd muita -kloori-

oksiimeja valmistettiin ja identifioitiin seuraavasti,

Valmistus 5
1- (2-bromifenyyli)-1-kloori-2~propanonioksiimia, 6ljynd,

saatiin 8,97 grammaa 8,2 grammasta (0,042 moolia) l-bromi-2-(1-
prOpenyyli)bentseenié ja 3,0 grammasta (0,046 moolia) nitrosyyli-
kloridia. Bentseeni/heksaani-seoksesta uudelleen kiteytetyn ana-
lyyttisen ndytteen sulamispiste o©oli noin 121—122,50C.

Analyysi, laskettu vhdisteelle C9H9BrClNO:

Teoreettinen Saatu
C 41,18 40,97
H : 3,46 3,23
Br 30,44 30,63
Cl 13,50 13,26
N ' 5,34 5,37

Valmistus 6

l—(3—bromifenyyli)-l—kloorim2—propanonioksiimia, 6ljynéd,
saatiin 16,47 grammaa 12,5 grammasta (0,066 moolia) nitrosyyli-
kloridia. Tuote identifioitiin NMR-spektrinsd perusteella.

Valmistus 7 |

1=~ (4-bromifenyyli)~l-kloori-2-propanonioksiimia, jonka su-

lamispiste oli noin 99-100°C, saatiin 157,7 grammaa 232,6 gram-

masta (puhtaus 86 %) (1,01 moolia) l-bromi-4-~(l-propenyyli)bents-

eenid ja 66,5 grammasta (1,01 moolia) nitrosyylikloridia.
Analyysi, laskettu yhdigteelle C_ H,BrC1lNO:

9" 9
Teoreettinen Saatu
c 41,18 41,01
H o . 3,46 3,43
Br 30,44 30,56
cl | 12,50 13,65

N 5,34 5,20
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valmistus_ 8 .
l-(4-bromifenyyli)-1-kloori-2-butanonioksiimia, saatiin

5,27 grammaa 12,5 grammasta (0,059 moolia) l-bromi-4- (l-bute-

nyyli)bentseenid ja 3,88 grammasta (0,059 moolia) nitrosyyliklori-

dia. Analyyttisen ndytteen sulamispiste o0li noin 98-99°C.
Analyysi, laskettu yhdisteelle ClOHllBrClNO:

Teoreettinen Saatu

C ' 43,43 U 43,63
H 4,01 3,97
Br : 28,89 28,77
Cl 12,82 12,76

N 5,06 4,98

Valmistus 9

l—(2;4—dimetyylifenyyli)—l—kloori—2—prOpanonioksiimia,
jonka sulamispiste oli noin 104-106°C, saatiin 4,79 grammaa
6,0 grammasta (0,04 moolia) 2,4-dimetyyli-l-propenyylibentseeni
ja 2,06 grammasta (0,045 moolia) nitrosyylikloridia. Identi-
fioitiin NMR—spéktrin perusteella.

Valmistus 10 '

l-kloori-1- (3-trifluorimetyylifenyyli)-2-propanonioksiimia,

vihreind 61jynd, saatiin 18,87 grammaa 15 grammasta (00,0806 moo-
lia) l-trifluorimetyyli-3-(l-propenyyli)bentseenid ja 9,24 gram-
masta (0,14 moolia) nitrosyylikloridia. Identifioitiin NMR-spekt-
rin perusteella.

Valmistus 11

l-kloori-1-(4-kloorifenyyli)-2-propanoniocksiimia, jonka

‘sulamispiste oli noin 80-81°C, saatiin 9,09 grammaa 15,25 gram-
masta (0,1 moolia) l-kloori—4?(l—propenyyli)bentseenié ja 6,88
grammasta (0,10 moolia) nitrosyylikloridia. Identifioitiin TR-
ja NMR-spektrien perusteella.

Valmistus 12

1-(3,4-dikloorifenyyli)-1l-kloori-2-propanonioksiimia,
©ljynd, saatiin 21,1 grammaa 18,7 grammasta (0,10 moolia) 1,2-di-
kloofi-4~(l—propenyyli)bentseenié ja 6,88 grammasta (0,10 moo-
lia) nitrosyylikloridia. Tuote identifioitiin NMR-spektrinsi

perusteella.
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Valmistus 15
1- (4-etyylifenyyli)-1-kloori-2-propanonicksiimia, jonka

sulamispiste oli noin 39-40°C, saatiin 21 grammaa 22 drammasta
(0,15 moolia) l-etyyli-4- (l-propenyyli)bentseenid ja 9,9 gram-
masta (0,15 moolia) nitrosyylikloridia. Tuote identifioitiin
NMR-spektrinsd perusteella.
| Seuraava valmistus kuvaa hydroksi-imino-substituoidun ami-
noasetonitriilin éynteesia ldhdettdessd substituoidusta styreenis-
td ja jatkamalla muodostuneen ~kloorioksiimin kautta, eristd-
métta ja §uhdistamatta tuota -kloorioksiimi-vdliyhdistettd, pi-
tdmd118 mainittu oksiimi liuoksessa ja lisddmidlla liuos seokseen,
jossa on aminoasetonitriilid (tai aminocasetonitriili-happoadditio-
suolaa), happoa sitovaa ainetta, ja sopivaa livotinta, joita kaik-
kia on selostettu edelld. '

Valmistus_14 .

/21—(4—bromifenyyli)—2-(hydroksi-imino)propyylg]aminq/—

asetonitriili ,

Liuos, Jjossa oli 27,7 kg l—bromi—4—(l—propenyyli)bentsee—
nid (puhtaus 90 %) 110 l:ssa metyleenikloridia, jashdytettiin
noin 0°C:seen ja kylldstettiin kloorivedylld. Seokseen johdet-
tiin kuplina nitrosyylikloridia (8,74 kg) sellaisella nopeudella,
ettd ldmpdtila saatiin pysymddn noin 10°C:n alapuolella. Kloori-
vedyn lisddmistd jatkettiin samanaikaisesti . nitrosyylikloridin
lisddmisen kanssa sellaisella nopeudella, ettd seos saatiin pi-
dettyd kloorivedyn kylldstdmdnd. Kun nitrosyylikloridin lisdys oli
pddttynyt, seosta sekoitettiin vield 15 minuuttia kloorivedyn
kyllastimind, minkd jdlkeen buuhdeltiin typelld ylimiirsisen
nitrosyylikloridin ja kloorivedyn poistamiseksi. Seos pestiin
“kolmella 60 litran vesierdlld, ja kerrokset erotettiin. Metylee-
nikloridikerros, joka sisadlsi -klooricksiimi-tuotteen, tipu-
tettiin hitaasti toiseen reaktioastiaan, jossa oli seoksena 11,6 kg
aminoasetonitriili-hydrokloridia, 25,2 kg trietyyliamiinia ja 120 1
metyleenikloridia jddhdytettynd noin lOOC:seen, siten, ettd reak-
tioldmpdtila saatiin pysymdén 20°C:n alapuolella. Seoksen annet-
tiin limmetd noin 25°C:seen noin 2 tunnin kuluessa, minkd j&l-
keen pestiin kolmella 60 litran vesierdllid. Metyleenikloridiker-

ros konsentroitiin varovaisesti wvakuumissa noin 100 litran tila-
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vuiseksi. Liuoksen ldmpdtila s&dddettiin noin 40°C:seen ja se-
koittaen lisdttiin 100 1 heksaania, joka oli la&mmitetty noin
40°C:seen. Tuote kiteytyi jddhdytettdessd ja sekoltettaessa seos-
ta hitaasti yon ajan huoneen ldmp&tilassa. Seos jddhdytettiin
lyhytaikaisesti noin 0-5°C:seen, minki jdlkeen suodatettiin ja
kiteet pestiin heksaanilla. Ndin saatiin 18,7 kg //1-(4-bromi-
fenyyli)-2-(hydroksi-imino) propyyli/amino/asetonitriilid, jonka
sp. oli noin 108-110°C. Saannon laskettiin olevan noin 52,5 % teo-
reettisesta (kdytetyn l-bromi-4-(l-propenyyli)bentseenin painos-
ta laskien). Tuotteen puhtaus arvioitiin noin 98 %:ksi kaasu-
krématograafisen menetelmdn perusteella.

Tdmdn keksinn®n udtta menetelmdd esitetddn yleisesti seu-
_raavin kéyttéesiﬁerkein, mutta esimerkkien ei katsota rajoitta-
van keksintdi. '

Esimerkki 1

2—amino—6—metyyli-5—fenyylipyratsiini

Tdmdn substituoidun 2-aminopyratsiinin synteesi suori-
‘tetaan vaiheittain. |

Vaihe A

Suspensioon, jossa oli 11,56 g (0,125 moolia) aminoaseto-
nitriili-hydrokloridia 90 ml:ssa kloroformia ja jota sekoitet-
tiin typpiatmosfddrin suojaamana ja noin 0°C:seen jddhdytettynd
Jjddhauteessa, lisdttiin 22,73 g (0,225 moolia) trietyyliamiinia.
Pitdmdlld lémpbtilé noin 0°C:ssa saatuun seokseen lisdttiin noin
2 tunnin kuluessa liuos, jossa oli 18,35 g (0,10 moolia) l-kloori-
l-fenyyli-2-propanonioksiimia 85 ml:ssa kloroformia. Sen jdlkeen
reaktioseoksen annettiin ldmmetd huoneen limpdtilaan noin tunnin
kuluessa.

Vaihe B

Reaktioseos pestiin kahdesti 100 ml:n vesierilld, ja ker-
ran 100 ml:n er&dlld kylldstettyd suolaliuosta, ja kuivattiin suo-
dattamalla kuivan natriumsulfaattipatjan ldpi. Suodoksen tilavuus
pienennettiin noin puoleen konsentroimalla vakuumissa, ja siihen
lisdttiin niin paljon heksaania, ettd tilavuus saatiin alkupe-
rdiseksi. Saatua seosta sekoitettiin suunnilleen huoneen limp&-

tilassa antamalla tuotteet kiteytyd. Seoksen oltua paikoillaan
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ydn ajan jHdkaapissa, se suodatettiin ja suodattimelle jad-

neet kiteet pestiin 75 ml:1lla kylmdd heksaania. Tdlla tavalla
saatiin 13,22 g (saanto 65 %) tuotetta, joka identifioitiin
//2—(hydroksi—imino)—l“(fenyyli)propyyli/amino/asetonitriiliksi,
jonka sulamispiste oli noin 94,5-96,5°C. Etanolista uudelleen
kiteytetyn ndytteen sulamispiste oli noin 96—97,50C. Tuote iden-
tifioitiin alkuaineanalyysin, NMR~ ja massaspektrien perusteella.

Ana}yysi, laskettu yhdisteelle CllH13N3O:

Teoreettinen Saatu
C 65,01 ‘ 65,18
H 6,45 6,55
N 20,68 20,39

Vaihe C

10 gramman erd edelld vaiheessa B valmistettua hydroksi-
imino-substituoitua asetonitriili& lisdttiin hitaasti noin 1/2
tunnin kuluessa sekoittaen 100 grammaan polyfosforihappoa, joka
0li esildmmitetty noin 80-85°C:n ldmpdtilaan. Lisdysnopeus sdd-
dettiin sellaiseksi, ettd seoksen lidmpotila saatiin pysymddn
v31ill4 noin 80-90°C. Lisdyksen pdityttyd seosta limmitettiin
noin 90-110°C:ssa noin tunnin ajan, minkd jdlkeen se kaadettiin
seokseen, jossa oli 320 ml vettd ja 13 ml vidkevdd ammoniumhydrok-
sidia. Saatu suspensio jddhdytettiin noin 30°C:seen ja seoksen
pH:n sddtdmiseksi vdlille noin 8-9 lisdttiin 110 ml v8kevadi am-—
moniumhydroksidia. Seosta sekoitettiin noin 4 tuntia, suodatet-
tiin, ja suodattimelle koottu kiinted aine pestiin vedelld ja
kuivattiin vakuumissa noin 40°C:ssa. Saatiin tuotetta (vaalean-
kullanruskeata kiintedtd ainetta), joka painoi 8,3 g (saanto
91 %), Ja se identifioitiin 2-amino-6-metyyli-5-fenyylipyratsii-
niksi. Etanolista uudelleen kiteytetyn ndytteen sulamispiste
©oli noin 136,5—1380C. Rakenne varmennettiin alkuaineanalyysin,
NMR-, UV- ja massaspektrien perusteella.

Analyysi, laskettu yhdisteelle cllHllN3:

Teoreettinen Saanto
91,33 71,63
5,99 6,01

22,69 22,75
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Noudattamalla esimerkin 1 vaiheiden A, B ja C yleis-
ménetelmidd valmistettiin muita substituoituja 2-aminopyratsiineja.
Reagenssien ja tuotteiden painot on ilmoitettu séuraavissa esi-
merkeissd. | |

| Esimerkki 2
2—-amino=5- (2=-bromifenyyli) -6-metyylipyratsiini

Vaihe A ja vaihe B
//1-(2-bromifenyyli)-2- (hydroksi~imino)propyyli/amino/-
asetonitriilid saatiin 1,25 grammaa 5,0 grammasta (0,019 moolia)

1- (2-bromifenyyli)-1-kloori-2-propanonioksiimia, 2,2 grammasta
(0,024 moolia) aminoasetonitriili-hydrokloridia ja 4,33 grammasta
(0,043 moolia) trietyyliamiinia. Analyyttisen ndytteen sulamis-
piste oli noin 139-142°C. Analyysi, laskettu yhdisteelle C; H,,BrNg

- Teoreettinen Saatu
C 46,83 46,67
H 4,29 4,14
N 14,89 14,74

Br 28,32 ' 28,56

Vaihe C ’

2=amino-5- (2-bromifenyyli)-6-metyylipyratsiinia, jonka
sulamispiste oli noin 177-179°C, saatiin 0,5 grammaa 1,2 grammas-
ta //1-(2-bromifenyyli)-2-(hydroksi-imino)propyyli/amino/asetonit-
riilid, jota oli valmistettu vaiheissa A ja B, ja 12 grammasta

polyfosforihappoa. Analyysi, laskettu yhdisteelle CllHlONBBr:

Teoreettinen Saatu
C _ 50,02 49,79
H 3,82 3,67
N 15,91 15,72

Esimerkki 3

2-amino-5- (3-bromifenyyli)-6-metyylipyratsiini

Vaihe A ja vaihe B

//1-(3~bromifenyyli)-2- (hydroksi-imino)propyyli/amino/-
dsetonitriilid, saatiin 6ljynd 5,4 grammaa 5,0 grammasta (O,dl9
moolia) l=(3-bromifenyyli)-l-kloori-2-propanonicksiimia, 2,2 gram-
masta (0,024 moolia) aminoasetonitriili-hydrokloridia ja 4,33 grami

masta (0,043 moolia) trietyyliamiinia. Analyyttisen nidytteen su-
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lamispiste oli noin 96-98°¢C.
Analyysi, laskettu yhdisteelle CllleBrN3O:

Teoreettinen Saatu
C 46,83 46,72
H ' - 4,29 4,10
N 14,89 14,67

Vaihe C

2-amino-5~- (3-bromifenyyli)-6~metyylipyratsiinia, jonka
sulamispiste oli noin 141-145°C, saatiin 0,25 grammaa 1,1 gram-
masta vaiheiden A ja B /Zl—(B-bromifenyyli)—2—hydroksi-imino)—
propyyli/amino/asetonitriilid ja 11 grammasta polyfosforihappoa.
Tuote identifioitiin suuren erotuskyvyn omaavan spektrometrin

massaspektrien perusteella.

Suuren erotuskyvyn omaavan massaspektrometrin ms-arvot:
laskettu yhdisteelle C11H1079BrN3: 263,00586; saatu: 263,00494.
“Esimerkki 4
2—~amino-5- (4-bromifenyyli)-6~metyylipyratsiini

Vaihe A ja vaihe B
//1-(4-bromifenyyli)=-2- (hydroksi~-imino)propyyli/aming/-

asetonitriilid, saatiin 44,8 grammaa 45 grammasta (0,17 moolia)

1-(4-bromifenyyli)~l-kloori~2-propanonioksiimia, 19,82 grammasta
(0,21 moolia) aminocasetonitriili~hydrokloridia, ja 38,96 grammas-—
ta (0,385 moolia) trietyyliamiinia. Analyyttisen ndytteen sula-
mispiste oli noin 111-112°C. |

a Analyysi, laskettu yhdisteelle CllleBrNBO:

Teoreettinen Saatu
46,83 46,66
4,29 4,10
N 14,89 14,65

Vaihe C

2=amino-5- (4-bromifenyyli)-6~-metyylipyratsiinia saatiin
25,4 grammaa 28,2 grammasta vaiheiden A ja B /21-(4—bromifenyyli)—
2= (hydroksi-imino) propyyli/amino/asetonitriilid ja 282 grammasta
polyfosforihappoa. Analyyttisen néytteen sulamispiste oli noin
191,5-193°%. |
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Analyysi, laskettu yhdisteelle CllHloBrNB:

Teoreettinen Saatu
C 50,02 50,06
H 3,82 4,03
N 15,91 15,81

Esimerkki 5
2-amino-5- (4-bromifenyyli)-6-etyylipyratsiini

Vaihe A ja vaihe B
/71~ (4-bromi fenyyli) -2~ (hydroksi-imino) butyyli/amino/-~

asetonitriilid, saatiin 3,12 grammaa 4,0 grammasta (0,0145 moo-

lia) 1- (4-bromifenyyli)-1-kloori-2-butanonioksiimia, 1,67 gram-
masta (0,018 moolia) aminoasetonitriili—hydrokloridia ja 3,29 gram-
masta (0,033 moolia) trietyyliamiinia. Analyyttisen ndytteen su-
lamispiste oli noin 118,5—1200C. Analyysi, laskettu yhdisteelle

C12H14BIN3O:
‘ Teoreettinen _ Saatu
C 48,67 48,58
H 4,76 4,51
N , 14,19 13,93
Br 26,98 | 27,17
Vaihe C

2-amino-5- (4~bromifenyyli)-6-etyylipyratsiinia, saatiin
1,78 grammaa 2,5 grammasta vaiheiden A ja B /Zi—(4—bromifenyyli)—
2- (hydroksi-imino) butyyli/amino/asetonitriilid ja 25 grammasta
polyfosforihappoa. Analyyttisen niytteen sulamispiste oli noin

204-206°C. Analyysi, laskettu yhdisteelle €, H; ,Bri,:

Teoreettinen Saatu
51,82 51,60
H 4,35 4,25
N 15,11 14,84
Br ' 28,73 28,68

Esimerkki 6

2-amino-5=-(2,4-dimetyylifenyyli)-6-metyylipyratsiini

Vaihe A ja vaihe B
/Zl—(2,4—dimetyylifenyyli)—2~(hydroksi—imino)propyyli]F




24

aming]asetonitriilié, jonka sulamispiste oli noin 133—134OC( saa-
tiin 2,51 grammaa 4,0 grammasta (0,019 moolia) l-kloori-1-(2,4-
dimetyylifenyyli)-2~propanonioksiimia, 2,18 grammasta (0,024 moo-—
lia) aminoasetonitriilihydrokloridia, Fja 4,29 grammasta (0,042

moolia) trietyyliamiinia. Analyysi, laskettu yhdisteelle

C13H17N30:
Teoreettinen Saatu
C ' 67,51 67,58
H _ 7,41 " 7,18
N 18,17 18,01
Vaihe C

2-amino-5-(2,4~-dimetyylifenyyli)-~6-metyyli-pyratsii~- -
nia, jonka sulamispiste oli noin 159,5f16l,50C, saatiin 1,84 gram-
maa 2,0 grammasta vaiheissa A ja B valmistettua //1-(2,4-dimetyy-
lifenyyli)—z—(hydroksi-imino)propyyli]aming]asetonitriilié ja
20 grammasta polyfosforihappoa. Substituoidulle 2~aminopyratsii-
nille saatiin karakteristinenlarvo valmistamalla 2,6~dikloori-

bentsoyyliurea-johdannainen, jonka sulamispiste oli noin 236-237°C.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C21H18C12N402:
. Teoreettinen Saatu
C 58,74 | 58,49
4,19 4,08
N ' 13,05 12,75

Esimerkki 7

2-amino-6-metyyli-5~/3- (trifluorimetyyli) fenyyli/-

pyratsiini

Vaihe A dja vaihe B

//2- (hydroksi-imino)-1-/3- (trifluorimetyyli) fenyyli/-
propyyli/Zamino/asetonitriilia, jonka sulamispiste oli noin 101-

103°, saatiin 1,5 grammaa 15 grammasta (0,0596 moolia) l-kloori-
l-(3—trifluorimetyylifenyyli)—2wpropanonioksiimia, 5,52 gramnasta
(0,0596 moolia) amincasetonitriili-hydrokloridia ja 12,05 gram-

masta (0,1192 moolia) trietyyliamiinia. Analyysi, laskettu yhdis-

teelle C12H12F3N30:A
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Teoreettinen Saatu
C 53,14 53,11
H 4,46 4,37
N 15,49 15,25
F 21,01 21,23

vaihe C

2—amino—6—metyyli-5-é§ﬂ(trifluorimetyyli)fényylgfpyrat-
siinia, saatiin 0,66 grammaa 1,0 grammasta vaiheiden A ja B
£/2~ (hydroksi-imino)~1~/3- (trifluorimetyyli) fenyyli/propyyli/-
asetonitriilid ja 10 grammasta polyfosforihappoa. Etanolista
uudelleen kiteytetyn ndytteen sulamispiste oli noin 154,5—156,50C.
Identifiointi tapahtui IR-, NMR-, UV- ja massaspektrien perus-
teella. ' '

Esimerkki 8

2-amino-5- (4-kloorifenyyli)-6-metyylipyratsiini

Vaihe A ja vaihe B
/1~ (4-kloorifenyyli) -2~ (hydroksi-imino)propyyli/amino/-
asetonitriilid, jonka sulamispiste oli noin 119,5-121°C saatiin

7,38 grammaa 7,5 grammasta (0,034 moolia) l-kloori-l-(4-kloori-
fenyyli)-2-propanonioksiimia, 3,98 grammasta (0,043 moolia) ami-
noasetonitriili~hydrokloridia ja 7,82 grammasta (0,077 moolia)

trietyyliamiinia. Analyysi, laskettu yhdisteelle CyqHp,CIN;0:

Teoreettinen Saatu

55,59 55,35

H 5,09 5,24
Ccl 14,92 1470
N 17,68 17,69

Vaihe C

2-amino~5-(4-kloorifenyyli)-6-metyylipyratsiinia saatiin
6,8 grammaa 7,38 grammasta vaiheissa A ja B valmistettua //1-(4-
kloorifenyyli)-2-(hydroksi-imino) propyyli/amino/asetonitriilid
ja 73,8 grammasta polyfosforihappoa. Analyyttisen ndytteen sula-
mispiste oli noin 191—193,50C. Analyysi, lasketty yhdisteelle

CllHlOClNB:
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Teoreettinen Saatu
C 60,14 59,89
4,59 4,62

Cl 16,14 16,17

Esimerkki 9
2-amino-5-(3,4-dikloorifenyyli)-6-metyylipyratsiini

Vaihe A ja vaihe B
//1-(3,4-dikloorifenyyli) -2~ (hydroksi-imino)propyyli/-
amino/asetonitriilid saatiin 1,82 g 10 grammasta (0,04 moolia)

raakaa l-kloori-1-(3,4-dikloorifenyyli)-2-propancnioksiimia,

4,58 grammasta (0,049 moolia) aminoasetonitriili-hydrokloridia
ja 2,0 grammasta (0,089 moolia) trietyyliamiinia. Analyyttisen
ndytteen sulamispiste oli noin 106,5-107,5°C. Identifioitiin IR-,
NMR- ja massaspektrien perusteella. Suuren erotuskyvyn omaavan
massaspektrometrin ms-arvot: laskettu yhdisteelle C11H1135C12
N3O: 271,02791; saatu: 271,02807.

Vaihe C

Z?amino—S—(3,4~dikloorifenyyli)—6—metyyli~pyratéiinia
saatiin 0,82 grammaa 1,0 grammasta vaiheissa A ja B valmistettua
/7/1=(3,4-dikloorifenyyli)-2- (hydroksi-imino) fenyyli)propyyli, ami-
no/asetonitriilid ja 10 grammasta polyfosforihappoa. Kiteyttéméllé
uudelleen etanolista saatiin tuotetta, jonka sulamispiste oli
noin 178-180°C. Identifioitiin suuren erotuskyvyn omaavan massa-
spektrometrin massaspektrien perusteella. Suuren erotuskyvyn
omaavan massaspektrometrin ms-arvot: laskettu yhdisteelle

35
CllH9 C12N3. 253,01734; saatu: 253,01647.

Esimerkki 10
2-amino-5-(4-etyylifenyyli)-6-metyylipyratsiini

vaihe A ja vaihe B

/Zl—(4-etyylifenyyli)—2—(hydroksi—imino)propyyl%/éminq]-
asetonitriilid, jonka sulamispiste oli noin 83-85°C, saatiin
13,6 grammaa 21,2 grammasta (0,10 moolia) l-kloori-l-(4-etyyli-
fenyyli)-2-propanonioksiimia, 11,6 grammasta (0,125 moolia)
aminoasetonitriili-hydrokloridia, ja 25,2 grammasta (0,25 moo-
lia) trietyyliamiinia. Tuote identifioitiin NMR-spektrinsi pe-

rusteella.
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Vaihe C

2-amino-5- (4-etyylifenyyli)~6-metyylipyratsiinia, jonka
sulamispiste ©li noin 148—1549C, saatiin 4,05 grammaa 7,5 gram-
masta //1-(4-etyylifenyyli)-2-(hydroksi-imino)propyyli/amino/ami-
no/asetonitriilid, jota oli valmistettu vaiheissa A ja B, ja 103
grammasta polyfosforihappoa. Tuote identifioitiin NMR-spektrinsd
perusteella. |

Seuraavat esimerkit kuvaavat suuremman polyfosforihapon ja
hydroksi-imino-substituoidun aminoasetonitriilin vdlisen suhteen
”kéyttéé syklisointireaktioséa. |

~Esimerkki 11
2-amjino-6-metyyli-5-fenyylipyratsiini
15 ml:aan (30,9 g) polyfosforihappoa (PPA), jota sekoitet-

tiin tehokkaasti suunnilleen huoneen ldmpétilassa, lisdttiin an-
noksittain 1.0 g /72~ (hydroksi-imino)-1-(fenyyli)propyyli/aming/~
asetonitriilid@ noin 5 minuutin Kuluessa., Reaktiota ei ndkynyt ta-
pahtuvan ja kiinted hydroksi-imino-substituoitu asetonitriili
ndytti muodostavan suspension PPA:ssa. Reaktioseos ldmmitettiin
asteettain noin 85°C:seen jatkuvasti sekoittaen, ja sitd pidet-
tiin 85%°C:ssa noin 1,5 tuntia. Ohutkerroskromatograafinen ana-
lnyi osoitti l&htdaineen puuttuvan ja ldsna oli haluttua pyrat-
siiniyhdistettd. Reaktioseos kaadettiin sitten noin 150 ml:aan
vettd, vesiseos jddhdytettiin jdilld ja neutraloitiin lisddamidlld
“vdkevdd ammoniumhydroksidia. Saostunut kiinteid aine suodatet-
tiin erilleen ja kuivattiin. Tuotetta oli 0,55 g (saanto 59 %),
ja sen sulamispiste oli noin 134-135°C ja se identifioitiin
2—amino-6-metyyli-5-fenyylipyratsiiniksi.

Edelld olevat esimerkit kuvaavat substituoitujen 2-amino-
pyratsiinien valmistusta antamalla <-klooricksiimin reagoida ami-~
noasetonitriilin kanssa happoa sitovan aineen lidsndcllessa, eris-
tdmdlld hydroksi-iminosubstituoitu aminonitriili-vdliyhdiste, ja .

syklisoimalla tidmi sen jidlkeen limmittimilld hapossa.



28

Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd 2-aminopyratsiinien valmistamiseksi, joiden

kaava on:

jossa

R1 on vety tai Cl—C4*alkyyli;

R® on vety, halogeeni, C -C,-alkyyli, tai trifluorimetyy-
1i;

n on 0, 1 tai 2, edellyttden, ettd kun n = 2, ainocastaan
vksi orﬁorasema vol olla substituoitu} ja '

r> on Cl—C4—alkyyli;
t unne t tu siitd, ettd hydroksi-imino-substituoitu amino-

asetonitriili, jonka kaava (II) on seuraava:

[ ]
~ / \‘,

(R%) n“‘lt_" i H
) o\ al

\ AN 1

. CH-R
"4 [” (TI)
C
R>” \\\

bl
. 0

. 1.4 2 . g
jossa R :11ld, R7:1lla, R3:lla ja n:1ld on samat merkitykset, jotka
on esitetty edelld, syklisoidaan hapolla, joka on valittu ryh-
mdstd, jonka muodostavat polyfosforihappo, noin 85-prosenttinen

fosforihappo, ja fosforihapon ja fosforipentoksidin seos.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd hydroksi-
imino-substituoidun aminoasetonitriilin valmistamiseksi, jenka

kaava ([_[) on seuraavac

/\,
(RE)D—I— | H
\./ ;>I/N\EH“R1 (11)
o \\\\, N
0
H .

~ jossa
Rl on vety tai Cl"C4"alkyyli;
'RZ on vety, halogeeni, Cl—CB-alkyyli, tai trifluorimetyyli;
non 0, 1 tai 2, edellyttden, ettd kun n = 2, vain yksi
orto-asema voi olla substituoitu; ja
R3 on Cl—C4~alkyyli;
tunnettu siitd, ettd

A) aminoasetonitriilin, jonka kaava on:

CH—Rl IIT
CN .

jossa Rl:lla on sama merkitys kuin edelld on esitetty, annetaan

reagoida &(-kloori- tai o(-bromioksiimin kanssa, jonka kaava on:



—
AJ
M
~—

AN

q

n

AN
v

I

e
I IV

/

[

N
R §\NOH

jossa X on kloori tai bromi, ja R2:lla ja n:11d on samat merki-~
tykset kuin edelld on esitetty, liuottimessa happoa sitovan
aineen ldsndollessa; Ja | '

B) eristetddn hydroksi-imino-substituoitu aminoasetonitrii-
14.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t u n ne tt u
siitd, ettd vaiheessa A kdytetty oksiimi on siind mddritelty
X -kloorioksiimi. |

4, Patenttivaatimuksen 2 tai 3 mukainen menetelmda, t u n-
nettu siitd, ettd vaiheessa A kdytetty liuotin on kloroformi.

5. Patenttivaatimuksen 2 tai 3 mukainen menetelmd, t u n-
nettusiitd, ettd vaiheessa A kdytetty liuotin on metyleeni-
kloridi. |

- 6. Missd tahansa patenttivaatimuksista 2-5 vaadittu mene-

telmd, t unne t t u siitd, ettd vaihe A) suoritetaan lampdti-
lan ollessa rajoissa noin -5° - noin 25°c. 4

7. Patenttivaatimuksen 2 vaiheen B) mukainen eroitusmene-
telmd, t unnet tu siitid, etti vaiheessa A) saatu reaktio-
seos pestddn perdkkdin vedelld ja kyllistetylld natriumkloridin
vesiliuoksella, seos kuivataan, seos konsentroidaan noin puoleen
tilavuudestaan, siihen lis&tdan sekoittaen niin suuri mdirid hiili-
vetyd, joka on valittu ryhmidstd, jonka muodostavat heksaani,
pentaani, heptaani ja sykloheksaani; etté alkuperadainen tilavuus
saadaan palautetuksi, mahdollistaen seoksen sekoittamisen suun-—
nilleen huoneen l&mpdtilassa, Jja tuote eroitetaan.

8. Patenttivaatimuksén'? mukainen menetelma, tunnet -
t u siitd, ettd hiilivety on heksaani. b

9. Patenttivaaﬁimuksen 1 mhkainen menetelmd, t un n e t-

t u siitd, ettd hydroksi-imino-substitucitua amincasetonitriilii
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lammitetddn hapossa, joka on valittu ryhmdstd, jonka muodostavat
polyfosforihappo, noin‘85—prosenttinen fosforihappo, ja fosfori-
hapon ja fosforipentoksidin seos, lémpdtilan ollessa vdlilla-
noin 50° - noin l4OOC, noin 1/2 - noin 4 tuntia, ja tuote eriste-
tasn.
10. Patenttivaatimuksen 1 tai 9 mukainen menetelmd, t u n-—
nettusiitd, ettd ldmpdtila on rajoissa noin 80° - noin 120°c.
11. Patenttivaatimuksen 1 tai 9 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd ldmpdtila on rajoissa noin 80° - noin 95°C.
12. Minka tahansa patenttivaatimusten~l—ll‘mukainén mene--
telmd, t unne t t u siitd, ettd happo on polyfosforihappo.
13. Mink& tahansa patenttivaatimusten 1-12 mukainen mene-
telmd, t unn e t t u siitd, ettd polyfosforihapon suhde hydrok-
si-imino-substituoituun aminoasetonitriiliin on vdlilld noin 5:1 -

noin 15:1.
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Patentkrav:

1. Férfarande f&r framstillning av 2-aminopyraziner med

formeln:
/\/\VR1 (1)
/

vari
R' ar vite eller ¢;-C,-alkyl;
R2 dr vate, halogen, Cl—CB—alkyl eller tfifluormetyl;
n dr 0, 1 eller 2, med villkor att d& n = 2, endast en
ortostdllning kan vara substituerad; och
R3 ar Cl—C4—alkyl;
kdannetecknat didrav, att en hydroxiimino-substituerad

aminoacetonitril med formeln (II):

: , 2
vari Rl, R™, R3 och n har ovan angivna betydelser, cykliseras
med en syra som valts bland polyfosforsyra, ca. 85 %:ig fosfor-

syra och en blandning av fosforsyra och fosforpentoxid.
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2. Forfarande enligt patentkravet 1 fdr framstdllning

av en hydroxiimino-substituerad aminoacetonitril med formeln

(ITI):

7™\
K'\I\

RN,
0

H

iH R' (I1)
N

vari
R' 4r vite eller C,-C,-alkyl;

R2 ar vdte, halogen, c,-C -alkyl eller trifluormetyl;

3
n dr 0, 1 eller 2, med villkor att da n = 2, endast en
ortostdllning kan vara substituerad; och
3 '
R” d&r Cl—C4—alkyl;
kdnnetecknat diarav, att

A) en aminoacetonitril med formeln:

CH-R 11T

CN

vari Rl har ovan angivna betydelse, reageras med en o{(-klor-

eller ~brom-oxim med formeln:



\
/\/

/I v
/

AN

NOH

UI

vari X dr klor eller brom, och R2,.R3 och n har ovan angivna

betydelser, i ett losningsmedel i ndrvaro av ett syraaccepteran-
de medel; och . h

B) den hydroxiimino-substituerade aminoacetonitrilen sepa-
reras. _
3. FPorfarande enligt patentkravet 2, k & nne teck -

n at ddrav, att den i steg A) anvénda oxim'en &r en {-klor-
oxim, sasom ddr definierats.

4. Forfarande enligt patentkravet 2 eller 3, k & nn e -
tecknat ddrav, att ldsningsmedlet fOr steg A) &dr kloroform.

5. Forfarande enligt patentkravet 2 eller 3, k dnne -
tecknat darav, att ldsningsmedlet for steg A) &dr metylen-
klorid.

6. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 2-5, k & nn e~
tecknat darav, att steg A) utféres v1d en temperatur i
omrddet fran ca. -5° till ca. 25°C.

7. Separationsfdrfarandet enligt steg B), patentkrévet 2,
kdnnetecknat dirav, att reaktionsblandningen fran steg
A) successivt tvdttas med vatten och md3ttad vattenldsning av
natriumklorid, blandningen torkas, koncentreras till c¢a. halva
VolYmen; tillsdtts ett kolvdte ur gruppen hexan, pentan, heptan
och cyklohexan under omrdring och i en midngd som &r tillrdcklig
att aterstdlla originala volymen, varefter blandningen omrdrs vid
ca. rumstemperatur och produkten.separeras. '

_ 8. Forfarande enligt patentkravet 7, k @ nne teck -
n at didrav, att kolvidtet d4r hexan. .

9. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k @& nneteck -

n at darav, att man uppvdrmer en hydroxiimino~substituerad
aminosacetonitril i en syra som yalts bland polyfosforsyra, ca.

85 %:ig fosforsyra och en blandning av fosforsyra och fosforpent-
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‘oxid, vid en temperatur av ca. 50-140°C under ca. 0,5 till ca.
4 timmar, och isolerat produkten.

10. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 9, k d n n e -
t e cknat diarav, att temperaturen ligger i omradet ca..

80 till ca. 120°C.

11. Forfarande enligt patentkravet 1 och 9, k d&nn e -
t ecknat dirav, att temperaturen ligger i omradet ca.

80 till ca. 96°C.

12. Férfarande enligt n&got av patentkraven 1-11, k & n -
netecknat ddrav, att syran dr polyfosforsyra.

13. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1-12, k & n -
netecknat dirav, att forhallandet polyfosforsyra till
hydroxiimino-substituerad aminoacetonitril dr fran ca. 5:1 till
ca. 15:1.
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