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Keksint® koskee menetelm#d yhdisteen val-
mistamiseksi, jonka kaava on

X
Y COOR
- (x)

N
z N COOR

jossa R on alkyyli; X ja Z ovat toisistaan
riippumatta vety, halogeeni, alkyyli, al-
koksi tai alkenyyli ja Y on vety, halogee-
ni, alkyyli, joka on valinnaisesti subs-
tituoitu 1 - 3 halogeenilla, hydroksiryh-
m8lld, alkoksiryhm#lld tai alkyylitioryh-
mdlld, alkoksikarbonyyli, aminokarbonyyli,
fenyylitio, substituoitu fenyylitio, €fe-
noksi, substituoitu fenoksi, fenyyli tai
substituoitu fenyyli. Menetelmissid dial-
kyylikloorisukkinaatti, jonka kaava on

C1-CHCOOR
(11)
C1-CHCOOR

jossa R on alkyyli, saatetaan reagoimaan
liuottimen 148snd ollessa dehydrohaloge-
nointiaineen kanssa ensimmdisen vélituot-
teen muodostamiseksi, tdmd ensimmdinen
vdlituote saatetaan reagoimaan ammoniakki-
ldhteen kanssa toisen valituotteen muodos-
tamiseksi, tdmd toinen vdlituote saatetaan
reagoimaan liuottimen ldsnd ollessa a,B-
tyydyttymdttdmén aldehydin tai ketonin
kanssa, jonka kaava on

Y-C-=CHX
| (II1)
2~-C=0

jossa X, Y ja Z merkitsevdt samaa kuin
edells, ja hapon kanssa kaavan I mukaisen
pyridiinidikarboksylaattiyhdisteenmuodos-

tamiseksi.



Uppfinningen avser ett forfarande foOr
framstdllning av en fbreniﬁg med formeln

(1), «

¥ COOR
- (1)

~
7 N COOR

vari R 4r alkyl; X och Z &r sjdlvstandigt
vite, halogen, alkyl, alkoxi eller alkenyl
och Y 4r vite, halogen, alkyl, som val-
fritt substituerats med 1 - 3 halogen-
atomer, med en hydroxigrupp, alkoxigrupp
eller med den alkyltiogrupp, alkoxikar-
bonyl, aminokarbonyl, fenyltio, substi-
tuerad fenyltio, fenoxi, substituerad fe-
noxi, fenyl eller substituerad fenyl. En-
ligt forfarandet omsitts ett dialkyl-
klorsuccinat med formeln (II),

C1-CHCOOR
(I1)
C1-CHCOOR

vari R #4r alkyl, 1 n8rvaro av ett 16s-
ningsmedel med ett dehydrohalogene-
ringsmedel for bildande av en forsta
mellanprodukt, denna férsta mellanprodukt
omsitts med en ammoniak-k#&lla for bildande
av en andra mellanprodukt, denna andra
mellanprodukt oms4tts 1 ndrvaro av ett
16sningsmedel med en a,B-omdttad aldehyd
elfer keton med formeln (III}),

Y-C=CHX

| (I11)
Z-C=0

vari X, Y och Z har ovan angiva betydel-
ser, och med en syra for bildande av py-

ridindikarboxylatféreningen med formeln I.
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Menetelma dialkyyli-2,3-pyridiinidikarboksylaatin ja sen johdannaisten
valmistamiseksi dialkyylidikloorisukkinaatista

Taméan keksinnén kohteena on tehokas menetelma substituoitujen

5 ja substituoimattomien 2,3-pyridiinidikarboksylaattien valmistamiseksi kayt-

téden dialkyylidikloorisukkinaattia, dehydrohalogenointiainetta, ammoniakkiléh-
detta ja sopivasti substituoitua a,B-tyydyttymatonta aldehydia tai ketonia.

Téassa kuvatun keksinndn kohteena on uusi menetelma substituoi-

tujen ja substituoimattomien 2,3-pyridiinidikarboksylaattien valmistamiseksi,

10 joiden kaava on |,
Y. COOR .
z | I
COOR

jossa R on Cm-alkyyli; ja Y on vety tai C1_6-alkyyli, joka on valinnaisesti
substituoitu 1 - 3 halogeenilla tai CM-aIkoksiryhméllé. Kaavan | mukaisia yh-

15

disteitd voidaan kayttaa valituotteina herbisidisten 2-(2-imidatsolin-2-yyli)niko-

20 tinaattien valmistuksessa. Naiden herbisidisten nikotinaattien valmistusme-
netelmistéd US-patenttijulkaisussa 4 758 667 kuvattua menetelmaa esittaa
seuraava reaktiokaavio

o 0

) Y. ~ COOR Rll - KOt-Bu COCH
2 s S l + HoN NH, ——m—

T ~ liuotin

Pl N COOR 2

Ra

30 .
jossa R1 on vety tai CM-alknyi; R2 on vety, halogeeni, C, -alkyyli tai Cs_s-syk-
loalkyyli; tai R ja R, muodostavat yhdessé C__-sykloalkyyliyhman, joka on

XY}

valinnaisesti metyylisubstituoitu, ja Y merkitsee samaa kuin kaavassa I.
Julkaisut EP-371499, EP-274379 ja EP-299362 sisaltavat mene-
35 telmia dialkyyli-2,3-pyridiinidikarboksylaatin valmistamiseksi. Kuitenkin, jokai-
nen naistd menetelmista karsii haittapuolista reaktio-olosuhteiden, kalliden
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laitteiden, lahtdmateriaalien saatavuuden seka lopputuotteessa esiintyvien ei-
haluttujen tuotteiden osalta. Tama keksinnén mukainen menetelma hyddyntaa
edullisesti helppoja alhaisen [ampétilan prosessiolosuhteita halutun tuotteen
valmistamiseksi helposti saatavista ja edullisista sukkinaatti-lahtoaineista. Siis,
tama keksintd mahdollistaa monivaiheisen yhden-astian-menetelman dialkyy-
li-2,3-pyridiinidikarboksylaatin valmistamiseksi helposti saatavista materiaa-
leista, mika ei ollut aikaisemmin tunnettua. Taman keksinndn mukainen me-
netelma siis mahdoliistaa merkittavia taloudellisia ja kaupallisia etuja tunnet-
tuihin menetelmiin verrattuna.

Nyt on keksitty, ettd kaavan | mukaisia 2,3-pyridiinidikarboksylaat-
teja voidaan tehokkaasti valmistaa kaavan [l mukaisista dialkyylidikloorisukki-
naateista saattamalla sukkinaatti reagoimaan vahintéd&n yhden mooliekviva-
lentin kanssa dehydrohalogenointiainetta, kuten ammoniumasetaattia tai trial-
kyyliamiinia, liuottimen lasna ollessa, kuten alemman alkanolin lasna ollessa,
vilituotteen muodostamiseksi, saattamalla tama valituote reagoimaan ammo-
niakkilahteen kanssa valinnaisesti korotetussa lampdtilassa toisen valituot-
teen muodostamiseksi ja saattamalla taméa toinen valituote reagoimaan va-
hintaan yhden mooliekvivalentin kanssa o, R-tyydyttymatonta aldehydia tai
ketonia, jonka kaava on lll, jossa Y merkitsee samaa kuin kaavassa |, hapon
lasna ollessa, kuten muurahaishapon tai etikkahapon ym. lasna ollessa. Me-
netelma kuvaa seuraava reaktiokaava

C1-CH-COOR 1. NHy Y Z COOR
l ' + NHORc —2 W > \(I
-CH- . N

C1-Cu-COOR Y-C=CH, N COOR

1
H-C=0
11 188 I

Keksinndn mukaiselle menetelmélle on tunnusomaista se, mita
patenttivaatimuksessa 1 esitetaan.

Keksinnén mukaisessa menetelméssa kaytettaviksi sopivia dehyd-
rohalogenointiaineita ovat sellaiset, jotka voivat samalla toimia ammoniakki-
lzhteend, kuten ammoniumasetaatti, ammoniumkarbonaatit, ammoniumkar-
bamaatit, ammoniumsulfamaatit ym. Sopivia reagensseja ovat myos trial-
kyyliamiinit, pyridiinit, pikoliinit, kvaternaariset amiinisuolat, kuten tetra-
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alkyyliammoniumhalogenidit ym. Edelld mainittujen ammoniakkilahteiden li-
saksi esilla olevan keksinndn menetelmassa kaytettaviksi sopii tietenkin myos
itse ammoniakki.
Eraassa keksinnon suoritusmuodossa kaytetty liuotin voi olla pooli-
5 nen liuotin kuten alkoholi, nitriili kuten asetonitriili, karboksyylihappoamidi ku-
ten N,N-dimetyyliformamidi, N-metyylipyrrolidoni, sulfoksidi kuten dimetyy-
lisulfoksidi, sulfoni ym.
Keksinnén mukaisessa menetelmassa kaytettaviksi sopivia o,B-
tyydyttymattomia aldehydeja tai ketoneja ovat esimerkiksi akroleiini, metakro-
10 leiini, etakroleiini, krotonaldehydi, metyylivinyyliketoni, o-n-butyyliakro-
leiini, 4-metyyli-2-heksanaali, a-metoksimetakroleiini, a-kloorimetakroleiini, -
trifluorimetakroleiini, kinnamaldehydi, a-etoksiakroleiini, metyyli-a-formyy-
liakrylaatti, a-(2-syaanietyyli)akroleiini ym.
Viela eraéassa keksinndn mukaisen menetelman suoritusmuodossa
15 edelld muodostettua toista vélituotetta ja kaavan Il mukaista o,B-tyydytty-
maténta aldehydia tai ketonia siséitdvaa reaktioseosta voidaan kasitella sellai-
sella dehydrauskatalysaattorilla, jota alalla tavallisesti kéaytetaan, esimerkiksi
seuraavia metalleja tai niiden yhdisteita sisaltavalla katalysaattorilla: platina,
palladium, rutinium, iridium, nikkeli, rauta, kupari, antimoni, koboltti, rodium
20 ym. Dehydrauskatalysaattoria k#ytetaan tavallisesti muodossa, jossa metalli
tai metalliyhdiste on saostettuna sopivalla kantaja-aineella kuten aluminiu-
moksidilla, hiilella, savella, zeoliitilla, kromioksidilla, zirkoniumoksidilla ym.
Keksinnon mukaisella menetelmalla voidaan sopivasti valmistaa
2,3-pyridiinidikarboksylaatteja, joiden 4-, 5- ja 6-asemat ovat substituoituja,
25 sekoittamalla yhteen sopivassa :liuottimessa kaavan Il mukainen dialkyyli-
dikloorisukkinaatti ja vahintddn yksi mooliekvivalentti dehydrohalogenointi-
ainetta, valinnaisesti suodattamalla pois liukenemattomat aineet, kasittele-
malla suodosta tai suodattamatonta reaktioseosta vedettdmalla ammoniakilla,
valinnaisesti kuumentamalla reaktioseosta kunnes enamiinivélituotteen muo-
30 dostus on taydellinen, lisadamalld suodokseen tai reaktioseokseen happoa,
esim. mineraalihappoa kuten rikkihappoa tai fosforihappoa, tai orgaanista
happoa kuten muurahaishappoa, etikkahappoa tai propionihappoa ym., ja ka-
sittelemalla reaktioseosta vahintaén yhdella mooliekvivalentilla kaavan [l mu-
kaista a,B-tyydyttyméatonta aldehydi4 tai ketonia, valinnaisesti lisdamalla de-
35 hydrauskatalysaattoria, valinnaisesti kuumentamalla saatua reaktioseosta
kunnes kaavan | mukainen pyridiinidikarboksylaatin muodostus on paattynyt.
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Reaktion paatyttya haluttu 2,3-pyridiinidikarboksylaatti voidaan
eristad ja puhdistaa tavanomaisin menetelmin kuten uuttamalla, tislaamalla,
uudelleenkiteyttamalla, kromatografoimalla jne.

Toisen valituotteen, enamiinin ja kaavan | mukaisen tuotteen muo-

5 dostuksessa reaktionopeus on riippuvainen lampétilasta ja reaktioaikaa voi-
daan siten lyhentas tehokkaasti kuumentamalla reaktioseosta lampétilassa
vahintaan noin 45 °C.

Keksinnén ymmartamisen helpottamiseksi esitetddn keksinnon
tiettyjen yksityiskohtien valaisemiseksi seuraavat esimerkit, jotka eivat kuiten-

10 kaan rajoita keksinndn suojapiiria. "HMNR tarkoittaa protoniydinmagneettista
resonanssia ja IR infrapunaspektria. Jollei muuta mainita, niin kaikki osat ovat

paino-osia.
Esimerkki 1
Dietyyli-5-etyyli-2,3-pyridiinidikarboksylaatin valmistus dietyy-
15 lidikloorisukkinaatista kidyttien ammoniumasetaattia

Dietyylidikloorisukkinaatin (12,2 g, 0,05 mol) ja ammoniumasetaatin
(15,4 g, 0,20 mol) seosta vedettomassé etanolissa sekoitetaan ja kuumenne-
taan 60 °C:ssa 6 tuntia, seos jaahdytetaan 20 °C:seen, siihen lisataan ylimaa-
rin vedetdntd ammoniakkia (5,0 g, 0,29 mol), seosta kuumennetaan 60
20 °C:ssa 4,5 tuntia, siita tislataan pois ylimaarainen ammoniakki, sitten jaahdy-
tetaan 30 °C:seen ja suodatetaan. Suodatuskakku pestdan etanolilla, suo-
dokset yhdistetaan ja konsentroidaan vakuumissa. N&in saatua konsentroitua
reaktioseosta kasitellaan etikkahapolla, siihen tiputetaan 2-etyyliakroleiinin
etanoliliuosta 70 °C:ssa 1,5 tunnin kuluessa ja kuumentamista 70 °C:ssa jat-
25 ketaan 4 tuntia (kunnes reaktio kaasukromatografia-analyysin mukaan on
paattynyt), sitten reaktioseos konsentroidaan vakuumissa. Jaannoksena
saatu epapuhdas éljy tislataan, jolloin saadaan otsikon yhdiste ruskeana oljy-
na, kp. 151 - 152 °C paineessa 267 Pa (2 mmHg).
Esimerkki 2
30 Dietyyli-5-etyyli-2,3-pyridiinidikarboksylaatin valmistus dietyy-
lidikloorisukkinaatista kayttden trietyyliamiinia
Dietyylidikloorisukkinaatin (24,6 g, 0,10 mol) liuosta kasitelldaan
trietyyliamiinilla (12,2 g, 0,12 mol) 5 minuutin ajan, sitten sekoitetaan huoneen
lampotilassa 12 tuntia, seokseen lisatdan vedetonta ammoniakkia (7,3 g,
35 0,43 mol) 20 °C:ssa, seosta kuumennetaan 45 - 50 °C:ssa 3 tuntia ja sitten
suodatetaan. Suodatuskakku pestaan etanolilla ja suodos ja pesuneste yh-
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distetadn ja konsentroidaan vakuumissa liuottimen ja yliméaraisen ammonia-
kin poistamiseksi. Saatu viskoosinen ¢ljy laimennetaan etanolilla ja etikkaha-
polla, siihen lisataan 2-etyyliakroleiinia (19,5 g, 0,232 mol), seosta kuumen-
netaan 70 °C:ssa 6 tuntia, sitten liuotin tislataan pois vakuumissa 60 °C:ssa.
Jaljelle jaanyt neste liuotetaan tolueeniin, liuos pestééan vedella ja konsentroi-
daan vakuumissa. Tislaamalla vakuumissa jaannéksenad saatu epapuhdas
oljy saadaan otsikon yhdiste ruskeana 6ljyna, kp. 151 - 152 °C paineessa 267
Pa (2 mmHg).

Esimerkki 3

Substituoidun dialkyyli-2,3-pyridiinidikarboksylaatin valmistus

dialkyylidikloorisukkinaatista

Kayttden olennaisesti samaa menetelmaa kuin esimerkissa 2 ja
kayttamalla siinad sopivaa dialkyylidikloorisukkinaattia ja sopivaa a,R-tyydyt-
tymaténta aldehydia saadaan seuraavat kaavan | mukaiset pyridiinidikarbok-
sylaatit.

X Y 2 R
H (!H3 H Czﬁs
H CHZOCH3 H CH3
H Cllzcl H CZHS
H H H CZHS

Edella esitetyt yhdisteet identifioitin 'HNMR- ja IR-spektrografia-
analyyseilla.



103883

Patenttivaatimukset

1. Menetelma dialkyyli-2,3-pyridiinidikarboksylaatin valmistamisek-
si, jolla on kaava |

5
Y COOR
X
\N COOR ()
10
jossa R on C, ¢-alkyyli; ja Y on vety tai C, ¢ -alkyyli, joka on valinnaisesti subs-
tituoitu 1 - 3 halogeenilla tai C, ,-alkoksiryhmalla, tunnettu siita, etta di-
alkyylidikloorisukkinaatti, jolla on kaava li
15
C1-CHCOOR
Il
C1-CHCOOR h

20 jossa R on C,galkyyli, saatetaan reagoimaan vahintaan yhden mooliekviva-
lentin kanssa dehydrohalogenointiainetta, joka voi samalla toimia ammoniak-
kilahteena, kuten ammoniumasetaattia, ammoniumkarbonaattia, ammonium-
karbamaattia tai ammoniumsulfamaattia, tai dehydrohalogenointiainetta, ku-
ten trialkyyliamiinia, pyridiinia, pikoliinia tai kvaternaarista amiinisuolaa, kun

25 lasna on polaarinen liuotin, kuten alkoholi, nitriili, karboksyylihappoamidi, sul-
foksidi tai sulfoni, ensimmaisen valituotteen muodostamiseksi, tama ensim-
mainen vilituote saatetaan reagoimaan ammoniakin tai edelld mainitun am-
moniakkilahteen kanssa toisen vélituotteen muodostamiseksi, témé toinen va-
lituote saatetaan reagoimaan vahintaan yhden mooliekvivalentin kanssa o,p-

30 tyydyttymaténta aldehydia tai ketonia, jolla on kaava mn

ooooo

cH, (nn

i

Y - C
H-C

i
O

35
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jossa Y merkitsee samaa kuin edella, ja hapon kanssa liuottimen ldsna olles-
sa, ja mahdollisesti lisddmalla dehydrauskatalyyttia, joka sis&ltaa metalleja
valittuina joukosta platina, palladium, rutenium, iridium, nikkeli, rauta, kupari,
antimoni, koboltti ja rodium tai ndiden metallien yhdisteita, kaavan | mukaisen
dialkyyli-2,3-pyridiinidikarboksylaattiyhdisteen muodostamiseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmé, tunnettu siita,
ettd dehydrohalogenointiaine on ammoniumsuola, liuotin on alkoholi, happo
on etikkahappo ja toinen valituote muodostetaan lampétilassa 45 °C tai enem-
man.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelma, tunnettu
siita, ettd kaavan | mukainen dialkyyli-2,3-pyridiinidikarboksylaattiyhdiste
muodostetaan lampétilassa 45 °C tai enemman.

4. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 3 mukainen menetelma, tun -
nettu siita, ettd valmistetaan dietyylipyridiini-2,3-dikarboksylaatti.

5. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 3 mukainen menetelma, tun -
nettu siita, ettd valmistetaan dietyyli-5-metyyli-2,3-pyridiinidikarboksylaat-
ti.

6. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 3 mukainen menetelma, tun -
nettu siita, ettd valmistetaan dietyyli-5-etyyli-2,3-pyridiinidikarboksy-laatti.

7. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 3 mukainen menetelma, tun -
nettu siita, ettd valmistetaan dimetyyli-5-(metoksimetyyli)-2,3-pyridiinidi-
karboksylaatti.

8. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 3 mukainen menetelma, tun -
nettu siita, ettd valmistetaan dietyyli-5-(kloorimetyyli)-2,3-pyridiinidikar-
boksylaatti.
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Patentkrav

1. Forfarande for framstalining av dialkyl-2,3-pyridindikarboxylat

med formeln |
5
Y. COOR
~
T
N
N 00R ()
10
dar R &r C,5-alkyl; och Y ar véte eller C,s-alkyl, som eventuellt ar substituerad
med 1 - 3 halogener eller en C,.-alkoxigrupp, kdnnetec knat av attdi-
alkyldiklorsuccinat med formeln |l
15 C1-CHCOOR
(in
C1-CHCOOR

dar R ar C,¢-alkyl bringas att reagera med atminstone en molekvivalent av ett
20 dehydrohalogeneringsmedel, som samtidigt kan fungera som en ammoniak-
kalla, sasom ammoniumacetat, ammoniumkarbonat, ammoniumkarbamat el-
ler ammoniumsulfamat, eller ett dehydrohalogeneringsmedel, sasom trial-
kylamin, pyridin, pikolin eller ett kvaternart aminsalt, i narvaro av ett polart
l6sningsmedel, sdsom alkohol, nitril, karboxylsyraamid, sulfoxid eller sulfon,
25  for att bilda en forsta mellanprodukt, denna forsta mellanprodukt bringas att
reagera med ammoniak eller med ovan namnda ammoniakkalla for att bilda
en andra mellanprodukt, denna andra mellanprodukt bringas att reagera med
atminstone en molekvivalent av en o,p-ométtad aldehyd eller keton med for-

ooooo

meln 1l
30

i Y - C = CH (1
H-C

I
(@]

35
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dar Y betecknar samma som ovan, och med en syra i ndrvaro av ett l6s-

ningsmedel, och eventuellt genom tillsats av en dehydreringskatalyt, som in-

nehaller metaller valda ur gruppen platina, palladium, rutenium, iridium, nickel,

jarn, koppar, antimon, kobolt och rodium eller féreningar av namnda metaller,
S  for att bilda en dialkyl-2,3-pyridindikarboxylatférening enligt formel I.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnnetecknat av att de-
hydrohalogeneringsmedlet &r ett ammoniumsalt, I16sningsmedlet ar en alko-
hol, syran &r &ttikssyra och den andra mellanprodukten bildas vid en tempe-
ratur pa 45 °C eller mer.

10 3. Forfarande enligt patentkrav 1 eller 2, kannetecknat av
att dialkyl-2,3-pyridindikarboxylatféreningen enligt formel | bildas vid en tem-
peratur pa 45 °C eller mer.

4. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 3, kanne-
tecknat avatt man framstéller dietylpyridin-2,3-dikarboxylat.

15 5. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 3, kanne-
tecknat av att man framstaller dietyl-5-metyl-2,3-pyridin-dikarboxylat.

6. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 3, kanne-
tecknat av att man framstaller dietyl-5-etyl-2,3-pyridin-dikarboxylat.

7. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 3, kdanne-

20 tecknat av att man framstéller dimetyl-5-(metoximetyl)-2,3-pyridindi-
karboxylat.

8. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 3, kdnne-
tecknat av att man framstéller dietyl-5-(klormetyl)-2,3-pyridin-dikarboxylat.
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