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(57) KIVONAT

Az (I) 4ltalanos képletd 2,3-piridin- vagy -kinolin-di-
karbonsavak vagy ezek savas séinak képletében
X ésY jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom,
halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-4 szénato-
mos hidroxi-alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-alkil-,
1-6 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkil-tio-,
1-4 szénatomos halogén-alkil-, nitro-, ciano-, 1-4
szénatomos alkil-amino-, di(1-4 szénatomos al-
kil)-amino-, vagy 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-
csoport, vagy X és Y egyiitt (a) képletdi csoportot
alkot.
Az eljarés szerint
a) valamely (II) 4ltalanos képletd 2,3-piridin- vagy
-kinolin-dikarbonsav-diésztert — a képletben R és R,
Jjelentése egymastol figgetleniil 1-6 szénatomos alkil-
csoport, tovibbd X és Y jelentése a fentiekben meg-
adott — viz és sav jelenlétében 50-110 °C kozotti hé-
mérsékleten hidrolizdljak, ahol az alkalmazott sav pK,
értéke 3,0-ndl kisebb, mikozben a reakcié sorin fel-
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szabaduld vizet és alkoholt a reakcidelegybdl ekiilo-
nitik, majd a maradék reakcidelegyet 20-35 °C kozotti
hémérsékletre lehiitik és bazissal a reakcidelegy mara-
dékat 1,3-2,0 pH kozotti értékre allitjdk be, majd a
keletkezett terméket az elegybd] elkiilonitik, vagy

b) valamely (II) 4ltaldnos képlett vegyiiletet — a kép-
letben R és R, jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, X
és Y jelentése a fentiekben megadott, viz és 3,0-nél ki-
sebb pK, konstanssal rendelkezs sav jelenlétében 50 és
110 °C kozotti hdmérsékleten hidrolizéljak, majd a reak-
cidelegyet 20~40 °C kozotti hGmérsékletre lehiitik, a le-
hilt elegyet illékony klérozott szénhidrogénnel, éterrel,
vagy vizzel nem elegyed$ alkohollal mossdk, majd a
mosott elegyhez 1,1’-oxi-bisz[2-metoxi-etin]-t,
2,5,8,11-tetraoxadodekdnt vagy 2,5,8,11,14-pentaoxa-
pentadeként adnak a keletkezett (I) 4ltalanos képletii ve-
gyiilet savas s6jat elkiilonitik, majd a savas s6t vizben
vagy vizes bézisban diszpergéljak, amikor is (I) 4ltal4-
nos képleti vegyiiletet kapnak.

(I) (a)
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A taldlmany targya 4j eljaras (I) 4ltalanos képletd, adott

esetben szubsztitudlt 2,3-piridin- és -kinolin-dikarbon-

sav-szdrmazékok és e vegyiiletek savas séinak el34l-

litaséra, a képletben

X és Y jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom,
halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-4 szénato-
mos hidroxi-alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-alkil-,

1-6 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkil-tio-,

1-4 szénatomos halogén-alkil-, nitro-, ciano-, 1-4

szénatomos alkil-amino-, di(1—4 szénatomos alkil)-

amino-, vagy 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-cso-
port, vagy X és Y egyiitt (a) képletd csoportot alkot.

Az (I) dltalanos képletli vegyiileteket tigy allitjuk
el6, hogy

a) valamely (II) altalanos képletii 2,3-piridin- vagy
~kinolin-dikarbonsav-diésztert — a képletben R és R,
Jelentése egyméstdl fiiggetleniil 1-6 szénatomos alkil-
csoport, tovabbd X és Y jelentése a fentiekben meg-
adott — viz és sav jelenlétében 50-110 °C kozotti ho-
mérsékleten hidrolizalunk, ahol az alkalmazott sav pK,
értéke 3,0-nél kisebb, mikdzben a reakcié sordn felsza-
badul6 vizet és alkoholt a reakcidelegybdl elkiilénitjiik,
majd a maradék reakcidelegyet 20-35 °C kozotti hé-
mérsékletre lehiitjik, és bazissal kezeljiik ha a maradék
elegy pH-értéke 1,3-nal kisebb, igy a reakciéelegy ma-
radékat 1,3-2,0 pH kozotti értékre allitjuk be, majd a
keletkezett terméket az elegybél elkiilonitjiik, vagy

b) valamely (II) 4ltaldnos képletli vegyiiletet — a
képletben R és R, jelentése 1-6 szénatomos alkilcso-
port, X és Y jelentése a fentickben megadott, viz és
3,0-ndl kisebb pK, konstanssal rendelkezs sav jelenlé-
tében 50 és 110 °C kozotti hémérsékleten hidroliza-
lunk, majd a reakcidelegyet 20-40 °C k6zotti hGmér-
sékletre lehiitjiik, a lehilt elegyet illékony kl6rozott
szénhidrogénnel, éterrel, vagy vizzel nem elegyeds al-
kohollal mossuk, majd a mosott elegyhez 1,1’-oxi-
bisz[2-metoxi-etan]-t, 2,5,8,11-tetraoxadodekant vagy
2,5,8,11,14-pentaoxapentadekant adunk, majd a kelet-
kezd vizet elkiilonitjiik, ezutdn a maradékbél a keletke-
zett (I) altalanos képletdi vegyiilet savas s6jat elkiilonit-
jiik, majd a savas s6t vizben vagy vizes bazisban disz-
pergaljuk, amikor is (I) éltaldnos képletd vegyiiletet
kapunk.

A 2-(2-imidazolin-2-il)-piridin- és kinolin-szdrma-
zékoknak herbicid szerként val6 alkalmaz4sa igen eld-
nyds; ezen vegyiletek koziil némelyik igen széles
~ spektrumd, és hatdsukat mind a lombhullaté, mind a

fafélék esetében kifejtik. Némelyek ezek koziil szelek-
tiv gyomirt6 szerként alkalmazhatk és haszonnové-
nyek kozott novekedd gyomok irtdsira hasznalhaték. A
talalmany szerinti eljarassal eldallitott széles spektru-
mi vegyiileteket tartalmazé készitményeket alkalmaz-
ni lehet ipari teritleteknek gyomoktél valé tisztitasara,
vasutak és elektromos vezetékek gyommentesitésére. A
szelektiv gyomirtékat hasznaljuk széjabab, borsé vagy
I6here foldek gyommentesitésére. A fent felsorolt el6-
nyds tulajdonsdgok miatt a kutaték szdmos eld4llitasi
eljardst dolgoztak ki a herbicid hatéssal rendelkezd
2-(2-imidazolin-2-il)-piridin- és -kinolin-szdrmazékok
elGallitdsara.
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Ismertek olyan eljarasok, amelyekkel a 2,3-piridin-
dikarbonsavakbol 2,3-piridin-dikarbonsavanhidrid-
szdrmazékokat éllitanak el6; de ezen eljardsok alkal-
mazisi lehetdsége meglehetSsen korlatozott; a legtsbb
eldallitasi eljaras idGigényes, tobb 16pésbdl all vagy
alacsony hozammal megy végbe.

Igy példaul a 4460776 szami amerikai egyesiilt 4lla-
mokbeli szabadalmi leiras (Wepplo P. J.) 6-szubsztitualt-
2,3-piridin-dikarbonsav-diészterek el64llitasat, valamint
ezek hidrolizisét ismerteti; a hidrolizishez alkohol jelen-
1étében erds bézist alkalmaznak, a mivelet eredménye-
ként a megfelel6 dikarbonsavhoz jutnak. Az elegyet ezt
kdvetben lehiitik, egy keton olddészerrel meghigitjak, az
oldatot szilard natrium-szulfattal kezelik, majd sz(rik. A
szfirletet betoményitik, a maradékot éterrel elddrzsolik,
majd a dikarbonsavat szliréssel elkiilonitik. A keletkezett
dikarbonsavat ezt kovetden ecetsav-anhidriddel kezelik,
dimetoxi-etén és piridin jelenlétében, amikor is 6-szubsz-
titualt-2,3-piridin-dikarbonsav-anhidridet kapnak, e ve-
gyiiletbdl egy tovabbi reakcidlépés segitségével herbicid
hatdst  6-szubsztitudlt-2-(5-izopropil-5-metoxi-4-oxo-2-
imidazolin-2-il)-nikotinsavat allitanak elé.

A 4608079 szami amerikai egyesiilt 4llamokbeli
szabadalmi leirdsban (Los M.) 3-kl6r-4-metil-ftélsav
eloallitisat ismertetik 3-ki6r-N,N-dietil-p-toluoamid-
bél kiindulva. A miivelethez ciklohex4nos butil-litiu-
mot haszndlnak, az 4talakitist vizmentes tetrahidrofu-
rdn és N,N,N! N'-tetrametil-etilén-diamin jelenlétében
végzik.

A 4723111 szdmi amerikai egyesiilt 4llamokbeli
szabadalmi leirdsban (Doehner R. F.) szubsztitualt és di-
szubsztitudlt  piridin-2,3-dikarbonsav-észterek  elGal-
litAsat irjék le. E szabadalmi leirdsban ismertetik a Wepp-
lo-féle dikarbonsav-észter hidrolizist is, amelyet ligos
kozegben végeznek, és a miivelet eredményeként
szubsztitudlt vagy diszubsztitudlt dikarbonsavakat kap-
nak, amit ezt kovetSen dikarbonsav-anhidriddé alakita-
nak. A kapott anhidridet ezt kdvetSen amino-karbox-
amiddal vagy amino-tiokarboxamiddal reagéltatva piri-
din-monokarbonsav diamidot 4llitanak el6, majd a kapott
vegyiiletet ciklizdlva szubsztitualt vagy diszubsztitualt 2-
(5-izopropil-5-metil-4-oxo-2-imidazolin-2-il)-nikotinsa-
vat allitanak elG.

Ismeretesek azok a mddszerek, ahol a kinolin-szér-
mazékok oxidicibjéhoz 4tmenetifém katalizatort alkal-
maznak (igy példéul a 3345223 és 3150005 szamd
német szovetségi koztirsasdgbeli szabadalmi leirasok,
a2 193 820 sz4mi francia szabadalmi leiras, valamint a
3829432 szamii amerikai egyesiilt llamokbeli szaba-
dalmi leirds szerint); ezen irodalmi helyeken olyan
modszereket ismertetnek, amelyek segitségével
szubsztitudlatlan 2,3-piridin-dikarbonsavat 4llitanak
el6, vagy olyan szarmazékokat, amelyek nem tartal-
maznak az eljéras sordn oxiddlhat6 szubsztituenseket.
A 3027380 szdmi amerikai egyesiilt dllamokbeli sza-
badalmi lefrdsban a 2,3-piridin-dikarbonsav-szdrmazé-
kok el6illitdsdra szintén oxidaci6t alkalmaznak; igy
3-fluor-kinolint nascens atomos oxigénnel kezelve 5-
fluor-piridin-2,3-dikarbonsavat 4llitanak el§. A 880592
szamu nagy-britanniabeli szabadalmi leirds olyan meg-
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oldist ismertet, amelynek segitségével szubsztituslt

vagy szubsztitudlatlan 2,3-piridin-dikarbonsav-szarma-

zékot 4llitanak el§ ozonolizis segitségével, kiindulasi
anyagként benzazin-szdrmazékokat, igy példaul kinali-

dint, lepidint, karbosztirolt, 8-hidroxi-kinolint és 2-

amino-kinolint alkalmaznak kell mennyiség(i 4svanyi

sav jelenlétében; dsvanyi savként salétromsavat, kénsa-
vat vagy foszforsavat hasznilnak, ily médon benz-
azinsdkat képeznek.

Ismertek azok az eljérdsok, amelyek segitségével
alkilcsoporttal szubsztitudlt 2,3-piridindikarbonsavakat
oxidativ médszerrel allitanak el6 lepidinbdl (4-metil-
kinolin) kiindulva.

Hoogeweff S. és van Dorp W. A. Chem. Ber. 13,
1369 kozleményében leirjék, hogy lepidint permanga-
nattal 1épésekben oxidélva 4-metil-2,3-piridindikar-
bonsav 4llithaté el6.

Riedel C., Chem. Ber. 16. 1609-1616 kozleményé-
ben hivatkozik Hoogeweff és van Dorp fenti kézlemé-
nyére, €s javasolja, hogy az ott leirtak szerint B-etil-
benzokinolinbdl oxidaciés 1épések segitségével B-etil-
piridin-2,3-karbonsavakat 4llitsanak eld; a kapott ve-
gyiiletet kalcium-hidroxid felett desztillslva dekarboxi-
lezést végez, és igy B-etil-piridint nyer. A kapott vegyii-
letet tovdbbi oxidici6 segitségével B-piridin-karbon-
savva alakitja; ezen eljirds segitségével, a karbonsav
szubsztituens helyzetét pontositani lehet.

Riedel ismertetése szerint B-etil-benzokinolint
krémsavval oxidélva B-benzokinolin-karbonsavhoz le-
het jutni, e vegyiiletet kdlium-permanganittal tovabb
oxidalva ligos koriilmények kozott a megfelels piri-
din-dikarbonsavhoz lehet jutni. Ezen eredményekbdl
Riedel arra a kovetkeztetésre jut, hogy a B-etil-kinolin
és a lepidin viselkedésében mutatkozé eltérés az alkil-
lanc hossziisédgéban mutatkoz6 kiilonbségre vezethets
vissza (etil- vagy metillinc).

Doebner O. és van Miller W. (Chem. Ber. 18,
1640-1644) a Riedel-féle kovetkeztetésekre reagilva
Weidel H.-t idézi (Monatshefte F. Chem. 3 79). Weidel
szerint cinkolepidint krémsavval oxidédlva kélium-per-
manganét helyett, nem a benzol-csoport, hanem a me-
tilcsoport oxidalédik. Doebner és van Miller szintén
bemutatja, hogy B-metil-kinolint krémsavval oxidalva
a metilcsoport oxidacidja is fellép.

A Doebner és van Miller kozleményének aléta-
masztiséra igazoltdk, hogy lagos kériilmények kozott

3-etil-kinolint k4lium-permanganattal oxidilva (ezen
~ koriilmények kozott végezte Riedel a B-benzokinolin-
karbonsavnak a megfelel§ piridin-trikarbonsavv4 torté-
nd utélagos oxidaci6jat is) mintegy 6-7%-ban S5-etil-
piridin-2,3-dikarbonsav keletkezik.

Ismertek tjabb oxidaciés médszerek is, amelyek
segitségével olyan 2,3-piridin-dikarbonsav-szdrmazé-
kok dllithaték eld, amelyek a piridingy(iri 4, 5 és
6-helyzetében szubsztituenst hordoznak; ezek koziil
emlitjiik meg az aldbbiakat;

A) 8-hidroxi-3-metil-kinolint salétromsavval oxidalva
5-metil-piridin-2,3-dikarbonsav 4llithat6 el6; a ki-
indulési anyagot Skraup-reakcié segitségével 4llit-
Jjak el6 o-amino-fenolbdl kiindulva, reagensként a-
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metil-akrilaldehidet alkalmaznak; [Oakes V. és

Ryden H. N., J. Chem. Soc., 4433 (1956)];

B) Blank B. és munkatarsai [J. Med. Chem. 17. kétet,
10. szdm (1974)] az aldbbi vegyiiletek eléallitasat
ismertetik: 4-metil-piridin-2,3-dikarbonsav, 65%-
os hozammal; 5-metil-piridin-2,3-dikarbonsav,
50%-o0s hozammal; 6-metil-piridin-2,3-dikarbon-
sav, 57%-o0s hozammal; e vegyiiletek a megfeleld 4,
5 vagy 6-metil-8-hidroxi-kinolinbél allithaték el
salétromsavas oxiddci6 segitségével; S5-klér-piri-
din-2,3-dikarbonsav 4llithatd elé 31%-os hozam-
mal 3-klér-kinolinbdl kiindulva, oxid4lészerként
kalium-permanganétot hasznélva.

A fenti kdzlemények szerint salétromsavval oxidél-
va 3-etil-8-hidroxi-kinolint (e vegyiiletet o-amino-fe-
nolbdl kiindulva a Skraup-féle reakcié koriilményei
kozott allitjak eld a kiindulasi vegyiiletet 2-etil-akrole-
innel reagiltatva; igy 39%-os hozam érhetd el), 5-etil-
2,3-piridin-dikarbonsav illithaté elé 40%-os hozam-
mal. Akapott vegyiilet olvaddspontja 146-147 °C.

A fentiekben ismertetett eljardsok nem alkalmasak
arra, hogy segitségiikkel nagyiizemi méretben allitsunk
eld 2,3-piridin- és kinolindikarbonsav-szarmazékot.

A taldlmany szerinti megoldés feladata olyan eljé-
rés kidolgozisa, amelynek segitségével szubsztitualt és
szubsztitudlatlan 2,3-piridin és kinolindikarbonsav-
szarmazékokat lehet kedvez$ hozammal ipari koriilmé-
nyek kozott elgallitani.

A taldlmény szerinti eljaras kiilondsen eredménye-
sen alkalmazhatjuk 5-etil-2,3-piridin-dikarbonsav, 2,3-
piridin-dikarbonsav, 5-metoxi-metil-2,3-piridin-dikar-
bonsav, 5-metil-2,3-piridin-dikarbonsav és 2,3-kinolin-
dikarbonsav el8allitasara.

Az elddllitott (I) 4ltalanos képletii 2,3-piridin és
-kinolin-dikarbonsavakat sziiréssel kiilénitjiik el a re-
akcidelegybdl vagy pedig a reakcidelegyet megfelels
oldészerrel extrahdljuk. Megfelels oldészerként alkal-
mazhatunk tetrahidrofurdnt vagy vizzel nem elegyedd
alkoholokat.

Azok a savak, amelyeknek ioniziciés konstansa
(pK,) 3,0-ndl nagyobb, nem képesek a piridin vagy
kinolin gy(rtt az (I) dltaldnos képletii vegyiileteknél
teljes mértékben protondlni. Ennek kovetkeztében az
(I) altalanos képletd vegyiiletek dekarboxilezddés ré-
vén elbomlanak. Célszer(l olyan savakat alkalmazni,
amelyek pK, értéke 3,0-nal kisebb, igy a nemkivanatos
dekarboxilezést el lehet keriilni és a (II) 4ltalanos kép-
letdi dikarbonsav-észterek eredményesen hidrolizalha-
tok (1) altaldnos képletd dikarbonsavakk4.

A talalmény szerinti eljarashoz savként alkalmaz-
hatunk olyan dsvanyi savakat vagy szerves savakat,
amelyek ionizdciés konstansa (pK,) 3,0-nal kisebb. E
savak koziil emlitjik meg a kénsavat, hidrogén-bromi-
dot, hidrogén-kloridot. A (II) 4ltalanos képletd dikar-
bonsav-diészterek hidroliziséhez legalabb 1,1 mélekvi-
valens mennyiség(i savat hasznalunk. Altaldban az al-
kalmazott sav mennyisége a (II) altaldnos képletd di-
észterre szamitva 1,5-5,0 mél, még elénydsebb, ha ez
az értéke 3~5 mélekvivalens kozott van. A savak ioni-
z4cios konstansait a kovetkezdkben soroljuk fel:
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Sav pKa
kénsav -3,0
kénessav 1,9
sésav -6,1
hidrogén-bromid -9,0
trifluor-ecetsav 0,5
triklér-ecetsav 0,5
B-naftalinszulfonsav 0,6
benzolszulfonsav 2,6
p-toluolszulfonsav 09
p-etil-benzolszulfonsay 09
diklér-ecetsav 1,3
foszforsav 25

A talalmény szerinti eljardshoz bazisként célszerd-
en vizes bazist, igy példaul alkalifém- vagy alkalifold-
fém-hidroxidot vagy -karbonatot alkalmazunk; el6nyo-
sen vizes nétrium-hidroxidot vagy kalium-hidroxidot
hasznélunk.

A talalmény szerinti megoldashoz klérozott szén-
hidrogénként elénytsen diklér-metént, szén-tetraklori-
dot, kloroformot, 1,2-diklér-etdnt, 1,1,1-triki6r-etdnt
vagy hasonl6é olddszert alkalmazunk. Elényosen di-
klor-metan hasznélhat6 a taldlmény szerinti eljarasndl.
A talalmény szerinti megoldishoz felhasznalhaté éte-
rek kozil megemlitjiik a dietil-étert, a tetrahidrofurant
stb, elényosen tetrahidrofurént haszndlunk. Vizzel nem
elegyed6 alkoholként szerepelhet n-butanol, n-hexa-
nol, n-pentanol stb.

A viz és alkohol azeotrdp elegyet képez magasabb
hémérsékleten, €s az azeotrdp elegyet a reakcidelegy-
bdl folyamatos desztilldldssal eltdvolithatjuk. Mint-
hogy a melléktermékként keletkez alkoholt a reakci6-
elegybdl folyamatosan ledesztilldljuk, a reakcielegy-
ben nem Iéphet fel egyensilyi allapot, a reakcié folya-
matosan eldre halad mindaddig, amig az sszes jelen
1év§ (1) altalanos képlet dikarbonsav-diészter el nem
hidrolizal. Ily médon az &sszes kiinduldsi anyagot (I)
altaldnos képlet 2,3-piridin- vagy -kinolin-dikarbon-
savvé alakithatjuk 4t.

Az () altalanos képletd 2,3-piridin- és -kinolin-di-
karbonsavak séit a vizes oldatbdl 4ltaldban nem lehet
elkiiloniteni. Ezért a reakcibelegyet célszerfien magas
forrdsponttt oldészerrel, igy 1,1’-oxi-bisz[2-metoxi-
etdn]-nal, 2,5,8,11-tetraoxo-dodekannal, 2,5,8,11,14-
pentaoxa-pentadekénnal kezeljiik, és a vizet desztilla-
cié segitségével a reakcidelegybdl eltavolitjuk maga-

sabb hémérsékleten és/vagy csokkentett nyomason. A
* viz eltavolitasa utan a fent emlitett s6k magas hozam-
mal kiilonithetok el a reakcidelegybdl.

A taldlmény szerinti megoldast az aldbbi példdk
szemléltetik a korlatozas szdndéka nélkiil.

1. példa

5-Metoxi-2,3-piridin-dikarbonsav elddllitdsa kén-

sav alkalmazdsdval

12,0 g (0,05 mdl) 5-metoxi-2,3-piridin-dikarbon-
sav-dimetil-észter, 14,7 g (0,15 mol) kénsav és 40 g
(2,2 mél) viz elegyét 70-110 °C kozotti hGmérsékletre
melegitjiik fel. A metanol és viz elegyét folyamatosan
desztillaljuk le a reakcidelegybdl, a reakcidelegyet fo-
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lyamatosan melegitjitk mindaddig, amig a reakcié be
nem fejez8dik. Ezt kromatogrifids analizissel ellen- .
Orizziik. A reakci6 befejezése utén az elegyet szobahd-
mérsékletre lehiitjitk, 50 tomeg%-os natrium-hidroxid
segitségével az elegy pH-jat 1,3-2,0 értékre allitjuk. A
cim szerinti vegyiiletet szliréssel elkiilonitjiik, 20 ml
vizzel mossuk, majd vikuumban beparoljuk. A cim
szerinti vegyiiletet NMR, tovabba tomegspektroszks-
piai vizsgélattal azonositjuk, tovdbba magas nyomésd
folyadékkromatografidval ellendrizziik a kapott termék
tisztasagat. A kapott termék tisztasiga 96%-ndl na-
gyobb.

2. példa

5-Metoxi-metil-2,3-piridin-dikarbonsav elbdllitdsa

sosav alkalmazdsdval

12,0 g (0,05 mél) 5-metoxi-metil-2,3-piridin-dikar-
bonsav-dimetil-észter, 9,1 g (0,25 mdél) sésav és 36 g
viz elegyét 70-110 °C hémérsékletre melegitjiik. A re-
akcibelegybdl folyamatos melegités kdzben metanolt,
vizet és s6savat desztillalunk le. A desztillaciét mind-
addig folytatjuk, amig a reakci6 teljessé nem vilik. Ezt
kromatogréfids vizsgélattal ellendrizziik. Ezt kovetden
a reakcidelegyet szobahdmérsékletre lehdtjiik, a pH-t
1,3-2,0 értékre allitjuk 50 témeg%-os natrium-hidr-
oxid oldattal. A kapott cim szerinti vegyiiletet sz{iréssel
elkiilonitjiik, a terméket 20 ml vizzel mossuk, majd
vakuumban széritjuk. A cim szerinti vegyiiletet NMR
vizsgélattal, tdmegspektroszkdpidval és magas nyoma-
sti folyadékkromatogréfidval ellendrizziik, a kapott ter-
mék tisztasiga 92% felett van.

3. példa

5-Metil-2,3-piridin-dikarbonsav elédllitdsa foszfor-

sav alkalmazdsdval

20,9 g (0,1 mél) 5-metil-2,3-piridin-dikarbonsav-
dimetil-észtert, 29,4 g (0,3 mol) foszforsavat, 60,0 g
(3,3 mdl) vizet elegyitiink, az elegyet 70~110 °C kozot-
ti hémérsékletre felmelegitjiik. A reakcidelegybl me-
tanol és viz elegyét folyamatosan ledesztilldlva a desz-
tilliciét mindaddig folytatjuk, amig a reakcié6 teljessé
nem valik; ezt kromatografids vizsgélattal ellendriz-
ziik. Ezt kovetden a reakcielegyet szobah6mérsékletre
lehiitjiik, ekkor a cim szerinti vegyiilet csapadék for-
méijiban vilik le, ezt sziiréssel elkiilonitjik, 30 ml viz-
zel mossuk, vakuumban szaritjuk. A kapott terméket
NMR vizsgalattal, tomegspektroszképidval és magas
nyomési folyadékkromatogréfidval ellendrizzik. A ka-
pott termék tisztasdga 97% felett van.

4. példa

5-Metil-2,3-piridin-dikarbonsav elédllitdsa sésav

alkalmazdsdval

20,9 g (0,1 moél) 5-metil-2,3-piridin-dikarbonsav-
dimetil-észter, 18,2 g (0,5 m6l) s6sav és 72 g viz ele-
gyét 70-110 °C homérsékleten kevertetjiik. Az elegy-
b6l metanolt, vizet és ssavat desztilldlunk le. A desz-
tillildst folyamatosan végezzik, amig a reakci6é végbe
nem megy, a reakcié elérehaladdsat kromatografids
vizsgilattal ellendrizziik. Ezutin a reakci6elegyet va-



1 HU 208956 B 2

kuumban betéményitjik, majd vizzel meghigitjuk. A
cim szerinti vegyiiletet sztiréssel kiilonitjiik el, a kapott
anyagot 30 ml vizzel mossuk és vakuumban sziritjuk.
A cim szerinti vegyiiletet NMR vizsgalattal, tdmeg-
spektroszképidval és magas nyomast folyadékkroma-
tografidval ellendrizziik. A kapott termék tisztasiga
96% feletti.

5. példa

5-Metil-2,3-piridin-dikarbonsav elédllitdsa hidro-

gén-bromid alkalmazdsdval

20,9 g (0,1 mol) 5-metil-2,3-piridin-dikarbonsav-
dimetil-észtert, 40,5 g (0,5 mél) hidrogén-bromidot és
50 g vizet elegyitiink. Az elegyet 70-110 °C h8mérsék-
letre felmelegitjiik, majd az elegybdl folyamatosan me-
tanolt, vizet és hidrogén-bromidot desztilldlunk le. Az
elegyet mindaddig melegitjiik és desztilliljuk, amig a
reakci6 teljesen végbe nem megy. Ezt kromatografids
analizissel ellendrizziik. Ezutdn a reakcidelegyet va-
kuumban betdményitjiik, vizzel meghigitjuk. A ¢im
szerinti vegyiiletet sztiréssel kiilonitjik el, a kapott
anyagot 30 ml vizzel mossuk és vakuumban szaritjuk.
A cim szerinti vegyiiletet NMR vizsgilattal, tdmeg-
spektroszképidval és magas nyomadsi folyadékkroma-
tografidval ellendrizziik. A kapott termék tisztaséga
96% felett van.

6. példa

5-Etil-2,3-piridin-dikarbonsav elédllitdsa kénsav

alkalmazdsdval

25 g (0,1 mol) S-etil-2,3-piridin-dikarbonsav-dietil-
észtert, 30 g (0,3 mol) kénsavat és 60 g (3,3 mol) vizet
elegyitiink. Az elegyet 70-110 °C hémérsékletre fel-
melegitjiik, majd folyamatosan etanolt, vizet és hidro-
gén-kloridot desztilldlunk le az elegybdl. A desztillalast
mindaddig folytatjuk, amig a reakcid teljesen be nem
fejezddik. Ezt kromatografids vizsgilattal ellendrizziik.
A reakcié befejez6dése utén az elegyet szobahémér-
sékletre lehiitjitkk, a pH-t 50 tdmeg%-os natrium-hidr-
oxid segitségével 1,3-2,0 értékre allitjuk. A cim szerin-
ti vegyiiletet sziiréssel kilonitjik el, a kapott anyagot
20 ml vizzel mossuk és vakuumban széritjuk. A cim
szerinti vegyiiletet NMR vizsgélattal, tdmegspektrosz-
képiaval és magas nyomasu folyadékkromatogréfiaval
ellendrizziik. A kapott termék tisztasiga 98% feletti.

7. példa

5-Etil-2,3-piridin-dikarbonsav elddllitdsa sésav al-

kalmazdsdval

182 g (0,73 mol) 5-etil-2,3-piridin-dikarbonsav-di-
etil-észtert, 93 g (2,5 mdl) hidrogén-kloridot és 60 g
(3,3 mol) vizet elegyitiink. Az elegyet 70-110 °C hé-
mérsékletre felmelegitjiik. A reakcidelegybdl folyama-
tosan etanolt, vizet és s6savat desztilldlunk le, majd az
elegyhez 18 témeg%-os vizes hidrogén-kloridot adunk
a ledesztillalt sésav pétlasira. A reakcidelegyet ezen a
hémérsékleten tartjuk és a desztillaldst mindaddig foly-
tatjuk, amig a reakcié teljessé nem vilik. A reakcié
lefutdsat kromatografias analizissel ellendrizziik. A re-
akci6 befejezddése utdn az elegyet szobahSmérsékletre
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lehiitjitk, a pH-t 50 tomeg%-os nitrium-hidroxid segit-
ségével 1,3-2,0 értékre allitjuk. A cim szerinti vegyiile-
tet szliréssel kiilénitjiik el, a kapott anyagot 20 | vizzel
mossuk és vakuumban széritjuk. A cim szerinti vegyii-
letet NMR vizsgilattal, tomegspektroszkdpidval és ma-
gas nyomas folyadékkromatografiaval ellendrizziik. A
kapott termék tisztasaga 96% feletti.

8. példa

S5-Etil-2,3-piridin-dikarbonsav elGdllitdsa sosav és

diglim alkalmazdsdval

442 g (0,18 mol) S-etil-2,3-piridin-dikarbonsav-di-
etil-észtert, 23,3 g (0,64 moél) hidrogén-kloridot és
10 g, 5,7 mdl vizet elegyitiink. Az elegyet 80 °C hd-
mérsékleten tartjuk 18 6ra hosszat. Ezutin a reakcid-
elegyet 30 °C-ra lehdtjiik, majd metilén-kloriddal mos-
suk. A reakcidelegyhez diglimet adunk, majd az ele-
gyet vikuumban betoményitjiik, ezutdn metilén-klorid-
dal meghigitjuk, majd leszrjiik. A sziir6pogécsat dig-
limmel és metilén-kloriddal mossuk, igy a cim szerinti
vegyiilet sosavas séjat kapju’s. A szfir6pogacsat ezutan
vizzel szuszpendaljuk, lesziirjiik, széritjuk. Igy a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk. A kapott vegyiiletet NMR
vizsgalattal, tdmegspektroszképidval és magas nyoma-
sti folyadékkromatografidval ellendrizziikk. A kapott
termék tisztasiga 99% feletti.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljéras az (I) altaldnos képletd 2,3-piridin- vagy
-kinolin-dikarbonsavak vagy ezek savas séinak elodl-
litdsara, a képletben
X és Y jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidrogénatom,

halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-4 szénato-

mos hidroxi-alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-alkil-,

1-6 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkil-tio-,

1-4 szénatomos halogén-alkil-, nitro-, ciano-, 1-4

szénatomos alkil-amino-, di(1-4 szénatomos alkil)-

amino-, vagy 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-cso-
port, vagy X és Y egyiitt (a) képletd csoportot alkot,
azzal jellemezve, hogy

a) valamely (1) altaldnos képletd 2,3-piridin- vagy
-kinolin-dikarbonsav-diésztert — a képletben R és R,
jelentése egymastél fiiggetleniil 1-6 szénatomos alkil-
csoport, tovdbbd X és Y jelentése a fentiekben meg-
adott — viz és sav jelenlétében 50-110 °C kozotti hs-
mérsékleten hidrolizdlunk, ahol az alkalmazott sav pK,
értéke 3,0-nal kisebb, mikozben a reakcid sorén felsza-
badulé vizet és alkoholt a reakcidelegybdl elkiilonitjiik,
majd a maradék reakcidelegyet 20-35 °C kozotti hé-
mérsékletre lehdtjiik, és bézissal kezeljiik, ha a mara-
dék elegy pH-értéke 1,3-nal kisebb, igy a reakcidelegy
maradékat 1,3-2,0 pH kozotti értékre llitjuk be, majd
a keletkezett terméket az elegybdl elkiilonitjiik, vagy

b) valamely (I) dltalinos képletd vegyiiletet — a
képletben R és R, jelentése 1-6 szénatomos alkilcso-
port, X és Y jelentése a fentiekben megadott, viz és
3,0-nél kisebb pK, konstanssal rendelkezs sav jelenlé-
tében 50 és 110 °C kozotti homérsékleten hidrolizé-
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lunk, majd a reakcidelegyet 20-40 °C kozotti hdmér-
sékletre lehiitjilk, a lehilt elegyet illékony klérozott
szénhidrogénnel, éterrel, vagy vizzel nem elegyedd al-
kohollal mossuk, majd a mosott elegyhez 1,1’-oxi-
bisz[2-metoxi-etin]-t, 2,5,8,11-tetraoxadodekant vagy
2,5,8,11,14-pentaoxapentadekant adunk, majd a kelet-
kezG vizet elkiilonitjiik, ezutin a maradékbél a keletke-
zett (I) ltaldnos képletd vegyiilet savas s6jat elkiilonit-
Jjiik, majd a savas s6t vizben vagy vizes bazisban disz-
pergéljuk, amikor is (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet
kapunk.

- 2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a hidrolizishez savként kénsavat, kénessavat, sé-
savat, hidrogén-bromidot, trifluor-ecetsavat, triklér-
ecetsavat, B-naftalin-szulfonsavat, benzolszulfonsavat,
p-toluol-szulfonsavat, p-etil-benzolszulfonsavat, di-
klér-ecetsavat vagy foszforsavat alkalmazunk 3-5 mél
ekvivalens mennyiségben, a kezelt diészter egy mélja-
ra szdmitva.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
- hogy bazisként alkalifém-hidroxid vizes oldatst alkal-
mazzuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a reakcidelegy pH-jat 1,3-2,0 értékre allitjuk,
majd a keletkezett (I) 4ltalanos képletd vegyiiletet szi-
réssel tavolitjuk el.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
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hogy savként kénsavat, s6savat vagy hidrogén-bromi-
dot és bazisként natrium-hidroxidot alkalmazunk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras 2,3-piridin vagy
-kinolin-dikarbonsavként 5-etil-2,3-piridin-dikarbon-
sav, S5-metoxi-metil-2,3-piridin-dikarbonsav, 2,3-piri-
din-dikarbonsav, 5-metil-2,3-piridin-dikarbonsav vagy
2,3-kinolin-dikarbonsav el4llitésara, azzal jellemezve,
hogy a miivelethez savként kénsavat, sésavat vagy
hidrogén-bromidot és bazisként natrium-hidroxidot al-
kalmazunk.

7. Az 1. igénypont b) pontja szerinti eljarés 2,3-piri-
din vagy -kinolin-dikarbonsavként 5-etil-2,3-piridin-
dikarbonsav, 5-metoxi-metil-2,3-piridin-dikarbonsav,
2,3-piridin-dikarbonsav, 5-metil-2,3-piridin-dikarbon-
sav és 2,3-kinolin-dikarbonsav eldéllitdsara, azzal jel-
lemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi vegyiileteket al-
kalmazzuk.

8. Az 1. igénypont b) pontja szerinti eljaras, azzal
Jjellemezve, hogy savként sésavat alkalmazunk 1,5-
5 mélekvivalens mennyiségben a diészter méljaira sza-
mitva.

9. Az 1. igénypont b) pontja szerinti eljarés, azzal
Jellemezve, hogy illékony klérozott szénhidrogénként
diklér-metént, kloroformot vagy szén-tetrakloridot,
éterként dietil-étert vagy tetrahidrofurant, tovabba viz-
zel nem elegyedd alkoholként n-butanolt, n-hexanolt
vagy n-pentanolt alkalmazunk.
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