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(57) KIVONAT
A taldlmdany szerint elGillitott szubsztitualt piridil-
alkil- keton-szdrmazékok (I) dltaldnos képletében

R és R! jelentése hidrogénatom, 0
R? jelentése halogénatom, R2 z‘: 3
R3 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport. = -
Az elGéllitott (I) dhtaldnos képletd vegyiiletek fel- I\/‘r
haszndlhaték az 4llati takarmdnyadalékként alkalmaz- RIRN N (1)

haté piridil-etanol-amin- szdrmazékok elGallitdsdra.

A leirds terjedelme: 12 oldal, Sdbra
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A taldlmény tdrgya eljirds szubsztitudlt piridil-al-
kil-keton- szdrmazékok eldallitdsdra.

A piridil-alkil-keton-szdrmazékokat és ezek kozti-
termékként torténd felhaszndldsat piridil-etanol-amin-
szarmazékok elGéllitdsdra az elsébbség utdn kozre-
bocsatott 3 615 293. szdmd német szovetségi kodz-
tdrsasdgi kozrebocsitdsi irat ismerteti. Az ott lefrt
eljdras szerint a piridil-alkil-keton-szdrmazékokat ni-
kotinsav-alkil-észter és ecetsav-alkil-észter Claisen-
kondenzicidjdval allitjdk elS, majd a kapott pirido-
il-ecetsav- észtert elszappanositjdk és dekarboxilezik.

A pirdil-etanol-amin-szdrmazékok 4llati takar-
ménykiegészitdk.

A taldlmdny tdrgya eljirds (I) altaldnos képletd
piridil-alkil- keton-szdrmazékok elGéllitdsdra, a kép-
letben

R és R! jelentése hidrogénatom,

R2 jelentése halogénatom,

R3 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

oly mddon, hogy

egy (II) dltaldnos képletd vegyiiletet, a képletben

RZ és R3 jelentése a fenti,

Hal jelentése halogénatom,

egy (III) dltaldnos képletd aminnal reagdltatunk,
a képletben

R és R! jelentése a fenti.

(II) 4ltaldnos képletd vegyiiletek elddllithaték, a
képletben

R2 jelentése halogénatom,

R3 jelentése 14 szénatomos alkilcsoport,

Hal jelentése halogénatom,

oly médon, hogy

e%y (IV) dltaldnos képleti vegyiiletet, a képletben

R< és R3 jelentése a fenti,

halogénezziik.

(IV) altaldnos képleti vegyiiletek elSallithatdk, a
képletben

R? jelentése halogénatom,

R3 jelentése 14 szénatomos alkilcsoport,

oly médon, hogy

egzy (V) dhaldnos képletd vegyiiletet, a képletben

R4 jelentése a fenti,

Hal jelentése halogénatom,

egy (VI) dltalanos képletd vegyiilettel reagdltatunk,
a képletben

R4 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom, vagy 1-2 szénatomos
alkilcsoport,

RS jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport,

majd a kapott vegyiiletet elszappanositjuk és de-
karboxilezziik.

Az (V) dltaldnos képletd vegyiiletek eldéllithatok,
a kégletben

R4 és Hal jelentése halogénatom,

oly médon, hogy

egzy (VII) dltaldnos képletid vegyiiletet, a képletben

R* jelentése halogénatom,

halogénezdszerrel reagdltatunk.

Eldnydsek azok az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek,
amelyek képletében

R jelentése hidrogénatom,

R! jelentése hidrogénatom,

RZ jelentése kidratom vagy brématom,

R3 jelentése metilcsoport vagy etilcsoport.

Kiilondsen elénydsek azok az (I) dltaldnos képletd
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vegyiiletek, amelyek képletében

R jelentése hidrogénatom,

R! jelentése hidrogénatom,

R? jelentése klératom,

R3? jelentése metilcsoport vagy etilcsoport.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek, az (la) és
(Ib) 4ltaldnos képletd tautomer formékban fordulhat-
nak eld.

Konkrétan a kovetkezd (I) dltaldnos képletd ve-
gyiileteket nevezzilk meg:

2-amino-3-klér-5-acetil-piridin,

2-amino-3-k16r-5-propionil-piridin,
2-amino-3-brém-5-acetil-piridin,
2-amino-3-brém-5-propionil-piridin,

Ha az (I) 4ltalanos képletd piridil-alkil-keton-szar-
mazékok elddllitdsa sordn kiinduldsi anyagként pél-
daul 2,3-dibrém-5- propionil-piridint és ammoéniat
alkalmazunk, a reakcié lefutdsa az A reakcidvdzlattal
szemléltethetd.

A (III) altaldnos képletd amin-szdrmazékok ismer-
tek. Elénydsen alkalmazhaték azok a (III) 4ltaldnos
képletldd amin-szdrmazékok, amelyek képletében

R és R! jelentése azonos az (I) dltaldnos képlet
értelmezése sordn megadott elényds jelentésekkel.

A (IT) 4ltaldnos képletd vegyiiletek djak. ElonySsen
alklamazhaték azok a (II) éltaldnos képletd vegyii-
letek, amelgek képletében

R? és R3 jelentése azonos az (I) dltaldnos képlet
ismertetése sordn megadott elonyds jelentésekkel,

Hal jelentése klkdratom vagy brématom.

Példaként megemlithetd:

2,3-diklér-5-acetil-piridin,

2,3-diklér-propionil-piridin,
2-k16r-3-brém-5-acetil-piridin,
2-k16r-3-brém-5-propionil-piridin,
2,3-dibrém-5-propionil-piridin,
2,3-dibrém-5-acetil-piridin.

Az eljards megvaldsitisa sordn a (II) dltaldnos
képletd vegyiiletet két-Gtszoros, eldnydsen két-hdrom-
szoros moldris feleslegd (III) képletd aminnal rea-
galtatjuk adott esetben higitészer jelenlétében.

Higitészerként barmely inert szerves oldészer fel-
hasznilhato.

Elény6sen alkalmazhaték az adott esetben halo-
génezett alifis vagy aromds szénhidrogének, igy pen-
tdn, hexdn, heptdn, ciklohexdn, benzol, toluol, dik-
16r-metdn, kloroform, diklér-etdn, klérbenzol, valamint
az éterek, igy dietil-éter, tetrahidrofurdn, vagy dioxdn,
valamint amidok, gy dimetil-formamid és viz.

A reakciét 20-250 °C kozotti hémérsékleten és
1égkori nyomdson, vagy anndl magasabb nyomdson
valésitjuk meg.

Ha a (II) altaldnos képlejtd vegyiiletek eldallitdsa
sordn kiinduldsi anyagként példdul 2-hidroxi-3-brém-
5-propionil- piridint alkalmazunk, a reakcié lefutdsa
a B reakciévézlattal szemléltethetd.

A (IV) dltaldnos képletd vegyiiletek djak. Elényd-
sen alkalmazhaték azok a (IV) dltaldnos képletd
vegyiiletek, amelyek képletében

R2 és R3 elényos Jjelentése azonos az (I) dltalanos
képlet értelmezése sordn megadott elonyés jelen-
tésekkel.

Példaként a kdvetkez6 (IV) dltaldnos képletd ve-
gyileteket emlitjitk meg:

2-hidroxi-3-klor-5-acetil-piridin,
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2-hidroxi-3-kI6r-5-propionil-piridin,

2-hidroxi-3-brém-5-acetil-piridin,

2-hidroxi-3-brém-5-propionil-piridin.

Az eljdrds megvalGsitisa sordn a (IV) 4ltaldnos
képletd vegyiileteket ekvimoldris mennyiségd bazis
jelenlétében mintegy ekvimoldris mennyiségd halo-
génezdszerrel reagdliatjuk valamely higitészerben. Hi-
gitoszerként felhaszndlhaté barmely inert szerves ol-
dészer. Eldnyosen alkalmazhatdk az adott esetben
halogénezett alifis vagy aromas szénhidrogének, igy
pentdn, hexdn, heptin, ciklohexdn, benzol, toluol,
dikl6ér-metdn, kloroform, dikl6r-etén, klér-benzol, dik-
16r-benzol, valamint éterek, igy dietil-éter és tetra-
hidrofurdn.

Halogénezdszerként el6nyodsen alkalmazhaték a
foszfor-oxi- halogenidek, igy foszfor-oxi-klorid és
foszfor-oxi-bromid, valamint foszgén.

Bazisként alkalmazhatck tercier-aminok, igy trial-
kil-amin, dialkil-aril-amin, alkil-diaril-amin, valamint
piridin.

A reakcidét 20-200 °C kozotti, elénydsen 50-150
°C kozotti hdmérsékleten és 1€gkéri vagy annal na-
gyobb nyomdson valdsitjuk meg.

Ha a (IV) dltaldnos képletd vegyiiletek eldillitdsa
sordn kiinduldsi anyagként példdul 5-brém-6-hidro-
xi-nikotinsav-kloridot és metoxi-magnézium-malon-
sav-dimetil-észtert alkalmazunk, a reakcié lefutdsa a
C reakcidvizlattal szemléltethetS.

Az (V) dltaldnos képletd vegyiiletek djak. Elényo-
sen alklamazhaték azok az (V) dltaldnos képletd
vegyiiletek, amelyek képletében

R? és Hal elényds jelentése azonos a fent ismer-
tetett eldnyds jelentésekkel.

Példaszertien megemlithet§ az

5-brém-6-hidroxi-nikotinsav-klorid és az

5-klér-6-hidroxi-nikotinsav-klorid.

A (VI) dlaldnos képletil vegyiiletek ismertek (Org.
Synth. Coll. IV. kotet, 285, 1963; Ber. Dt. Chem.
Ges. 67, 935, 1934)

Példaként emlitheték a kovetkezG vegyiiletek:

metoxi-magnézium-malonsav-dimetil-észter,

etoxi-magnézium-malonsav-dietil-észter,
etoxi-magnézium-metil-malonsav-dietil-észter.

Az eljards megval6sitasa sordn az (V) dltaldnos
képleti vegyiileteket és a (VI) dltaldnos képletd ve-
gyiileteket ekvimoldris mennyiségben higitészerben
reagéltatjuk, majd elszappanositjuk, amelynek soran
béta-keto-dikarbonsav keletkezik, amelyet dekarboxi-
leziink. Higftészerként barmely inent szerves olddszer
felhaszndlhaté. El6nyosen alkalmazhaték az adott
esetben halogénezett alifds és aromas szénhidrogének,
igy pentdn, hexdn, benzol, toluol, diklér-metdn, klo-
roform, klér-benzol, az éterek, gy dietil-€ter, tetra-
hidrofurdn, az alkoholok, igy metanol, etanol.

A reakciét 20-150 °C kozotti homérsékleten, el-
6nydsen az alkalmazott oldészer forrdspontjan val6-
sitjuk meg.

Az elszappanositist szervetlen savakkal, igy s6-
savval vagy kénsavval, vagy szerves savakkal, igy
ecetsavval vagy propionsavval végezziik. Felhaszndl-
hatdk szervetlen és szerves savak elegyei is. Az
elszappanositds megvaldsithaté bdzisok, igy alkali-
fém-hidroxid, alkalifoldfém-hidroxid, -karbonat vagy
- hidrogén-karbonét alkoholos vagy vizes oldatéval
is. Bazisként megnevezhet§ a natrium-, kalium-, bé-
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rium-hidroxid, nédtrium- és kdlium-karbonat.

Ha az (V) éltaldnos képletd vegyiiletek elGdllitasa
sordn kiinduldsi anyagként példdul 5-brém-6-hidro-
xi-nikotinsavat és halogénezGszerként tionil-kloridot
alkalmazunk, a reakcié lefutdsa a D reakciévazlattal
szemléltethetd.

A (V1) dltaldnos képletd ismertek (136 593 szami
curégai kozrebocsatdsi irat). El6nydsen alkalmazhaték
az R+ helyén kiératomot vagy brématomot tartalmazé
(VII) dltaldnos képletd vegyiiletek.

Halogénezdszerként alkalmazhatdk szervetlen sav-
kloridok, példdul foszfor-oxi-klorid, foszfor-pentaklo-
rid vagy tionil-klorid.

A reakcié megval6sitisdhoz 1 mél (VII) dltaldnos
képletd nikotinsavat 0,1-1,5 mélekvivalens szervetlen
sav-kloriddal reagdltatunk adott esetben higitészer
jelenlétében.

Az eljarast 20-100 °C kozotti hémérsékleten és
elénydsen légkori nyomdson valésitjuk meg.

Higitészerként barmely inert szerves oldészer fel-
haszndlhat. El6nydsen alkalmazhaték az alifis és
aromds, adott esetben halogénezett szénhidrogének,
igy pentdn, hexdn, ciklohexdn, benzol, toluol, meti-
1én-klorid, kloroform, klér-benzol, az éterek, gy die-
til-éter, tetrahidrofurdn, vagy dioxdn, valamint fosz-
for-oxi-klorid.

Elényosen higitészer nélkiil dolgozunk.

A taldlmény szerinti eljarassal eléallitott (I) alta-
ldnos képleti szubsztitudlt piridil-alkil-keton-szdrma-
zékok felhaszndlhat6k piridil-metanol-amin-szdrmazé-
kok el&éllitdsahoz. Ennek sordn az acetil-piridin-szér-
mazékot elemi halogénnel vagy réz-halogeniddel re-
agdltatjuk. A keletkez6 halogén-metil-piridil-keton-
szdrmazékot redukdljuk, majd a piridil-halogén-eta-
nol-szdrmazékot aminnal reagéltatjuk. A reakcié le-
futdsa az E reakciévaziat szemlé€lteti. Eljarhatunk dgy
is, hogy a halogén-metil-keton-szdrmazékot elGszor
aminnal reagdltatjuk, majd ezutdn redukdljuk.

A reakcié megval6sitdsat a fent idézett, az elsébb-
ség utdn kozrebocsdtott 3 615 293 szdmi német
szOvetségi koztirsasdgi kozrebocsdtdsi irat ismerteti.

Elddllitdsi példdak

1. példa: 2-Amino-3-klor-5-acetil-piridin

1,9 g (10 mmol) 2,3-diklér-5-acetil-piridint 80 ml
tetrahidrofurdn és 20 ml koncentrdlt vizes ammdénia
elegyében autokldvban 8 6rdn keresziiil 170 °C hé6-
mérsékletre melegitiink. A tetrahidrofurdn ledesztilld-
ldsa utdn vizzel higitjuk pH=5 énékre 4llftjuk és
etil-acetdttal extrahdljuk. Igy 1,65 g (97 %) cim
szerinti vegyiiletet kapunk, olvaddspont: 198 °C.

2. példa: 23-Diklor-5-acetil-piridin

34 g (20 mmdl) 2-hidroxi-3-klér-5-acetil-piridint
3,7 g (24 mmd6l) foszfor-oxi-kloriddal és 2,4 g (20
mmo6l) N,N-dimetil- anilinnel 75 ml klér-benzolban
1,5 6rén keresztiil 100 °C hémérsékleten kevertetiink.
A reakcibelegyet 200 ml jeges vizzel elkeverjiik és
etil-acetdttal extrahaljuk. Sz4ritds és bepdrlds utdn
3,6 g (95 %) cim szerinti vegyiiletet kapunk, olva-
déspont: 80 °C.

3. példa: 2-Hidroxi-3-kior-5-acetil-piridin

8,55 g (37,5 mmdl) etoxi-magnézium-malonsav-
dietil-észter (Org. Synth. Coll. IV, 285, 1963) 120
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ml abszoliit tetrahidrofuranban felvett oldatahoz forrds
kézben 7,2 g (37,5 mmél) 5-klér-6- hidroxi-nikotin-
sav-klorid 100 ml absztoliit tetrahidrofurdnban felvett
elegyét adagoljuk, majd a reakcidelegyet 2 Ordn
keresztiil visszafolyatds koézben forraljuk. Ezutin 2
n kénsavval semlegesitjik, majd a szerves fézist
clvdlasztjuk és bepdroljuk. A maradékot 30 ml etil-
acetat, 20 ml viz és 5 ml koncentrdlt kénsav elegyében
4 6ran keresztiil visszafolyatds kozben forraljuk. Ez-
utdn jeges vizzel elkeverjik, pH=4 értékre Adllftjuk
és etil-acetdttal extrahdljuk. Szdritds és bepdrlds utdn
6 g (93 %) cim szerinti vegyiiletet kapunk, olvadds-
pont 188-189 °C.

4. példa: S-Klor-6-hidroxi-nikotinsav-klorid .

6,3 g (36 mmdl) 5-klér-6-hidroxi-nikotinsavat 60
ml tionil- kloridban 4 6rén keresztiil visszafolyatds koz-
ben forralunk. Az illékony részek eltdvolitdsa utin 50
ml toluollal elegyitjiik és ismét bepdroljuk. Igy 6,9 g
(kvantitativ) cim szerinti vegyiiletet kapunk szintelen
kristdlyok formdjdban, olvaddspont 250 °C felett.

A szubsztitudlt piridil-alkil-keton-szdrmazékok pi-
ridil-etanol- amin-szdrmazékkd torténd dtalakitdsdt az
alabbi példdkkal mutatjuk be:

a) péida: A piridil-alkil-keton-szdrmazék halogén-
ezése

2-Amino-3-klor-5-piridil-brom-metil-keton

17,05 g (0,1 mdél) 2-amino-3-klér-5-acetil-piridin
19,3 g hidrogén-bromid (47 témeg%-os vizes oldat,
0,11 mél) é 500 ml jégecet elegyében felvett olda-
tdhoz 16 g (0,1 mél) brémot csepegtetiink. A reak-
cidelegyet 2 6rdn keresztiil kevertetjik, majd pH=8
értékre dllitjuk és etil-acetattal extrahdljuk. Széritds
és bepdrlas utdn 18,5 g (74 %) cim szerinti vegyiiletet
kapunk, olvaddspont 134 °C.

b) példa: Piridil-halogén-alkil-keton és amin re-
akcidja

2-Amino-3-klor-5-piridil-(izopropil-amino-metil )-
-keton
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11,8 g (0,2 mdl) izopropil-amin 150 ml metanolban
felvett oldatdhoz 0 °C hdmérsékleten részletekben
9,98 g (0,04 mdl) a) példa szerint elGdllitott vegyiiletet
adagolunk. A reakci6elegyet hagyjuk szobah6mérsék-
letre melegedni, 2 6rdn keresztiil kevertetjiik, majd
bepdroljuk. A maradékot pH=5 értékd pufferban fel-
vesszik és éterrel mossuk. A vizes fazist pH=9
énékre dllitjuk és etil-acetdttal extrahdljuk. Szarftds
és bepdrlds utédn 6,8 g (75 %) cim szerinti vegyiiletet
kapunk amorf por alakjiban.

¢) példa: Piridil-amino-alkil-keton redukcidja

1-(2-Amino-3-klor-5-piridil)-2-izopropil-amino-
-etanol

2,28 g (10 mmdl) b) példa szerinti elSdllitott
vegyiilet 50 ml metanolban felvett oldatdhoz 0 °C
hémérsékleten részletekben 0,38 g (10 mmdl) nétri-
um-borohidridet adagolunk. Hagyjuk szobahémérsék-
letre melegedni, higitott sGsavval pH=1 értékre allitjuk
és bepdroljuk. A maradékot vizben felvessziik és
éterrel mossuk. Ezutdn pH=10 énékre dllitjuk és
etil-acetdttal extrahdljuk. Szdritds és bepdrlds utdn
2,1 g (92 %) cim szerinti vegyiiletet kapunk, olva-
ddspont 146 °C.

SZABADALMI IGENYPONT

Eljards (I) 4ltaldnos képletd piridil-alkil-keton-szar-

mazékok elddllitdsdra, a képletben

R és R! jelentése hidrogénatom,

R? jelentése halogénatom,

R3 jelentése 14 szénatomos alkilcsoport,

azzal jellemezve, hogy

e%y (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, a képletben

R? és R3 jelentése a fenti,

Hal jelentése halogénatom,

egy (III) dltaldnos képletd aminnal reagdltatunk,
a képletben

R és R! jelentése a fenti.
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