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uvede v reakel dichlorsukeinat obecného vzorce
II se 3 molarnfmi ekvivalenty aminu obecného
vzorce Ri1R2NH, v inertnim rozpoustédle pii
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Vynadlez se tyka zpusobu pripravy dialkyloxalacetatu, ktery
je meziproduktem pro pripravu anilinofumardatu a od ného odvozené
kyseliny chinolin-2,3-dikarboxylové. Obé posledné uvedené 1latky
jsou zase uZiteénymi meziprodukty pro pripravu herbicidné Géin-
nych pyridinovych a chinolinimidazolinonovych sloucenin.

Herbicidné uc¢inné pyridinové a chinolinimidazolinonové slou-
ceniny pripravitelné =ze sloucenin pripravenych zplsobem podle
vynalezu =zahrnuji 2-(4-isopropyl-4-methyl-5-oxo-2-imidazolin-2-
yl)chinolin-3-karboxylovou kyselinu a jeji estery a soli, které
jsou popsany Vv evropské patentové prihldsce 0 041 623. Tyto
herbicidné U¢inné 1imidazolinylchinolinkarboxylové kyseliny mochou
byt pripraveny zpusobem popsanym v americkém patentu US 4,518,780
cyklizaci za Dbazickych podminek vhodné substituované Kkyseliny
2-karbamoylchinolin-3-karboxylové, kterd mizZe byt zase pripravena
reakci anhydridu substituované kyseliny chinolin-2,3-dikarboxylo-
vé s vhodné substituovanym aminokarboxamidem nebo aminothiokarbo-
xamidem. Anhydridy kyselin chinolin-2,3-dikarboxylovych se pri-
pravi z dikyselin dob¥e znamymi postupy. Avsak tyto dikyseliny
nejsou snadno dostupné.

PouZitelnd metoda pro pripravu chinolin-2-3-dikarboxylové
kyseliny a jejich esterd reakci beta-anilino-alfa,beta-nenasyce-
ného esteru s imoniovou soli (obvykle nazyvanou Vilsmeierovym
¢inidlem) je popsédna v patentu US 4,656,283.

Beta-anilino-alfa,beta-nenasycené estery se ziskaji reakci
vhodné substituovanych anilind s ketoestery nebo dialkylacetylen-
dikarboxyldty. Tato sumdrni reakce pro p¥ipravu chinolin-2,3-di-
karboxyldtl je ilustrovéna néasledujicim reakénim schematem I.

Reakéni schema I

+ R'-CO-CH,CO,R""
nebo
L R"0,C-C=C-CO,R""
NH,
HCCO,R
C-R'
N"
H
+
Cl-CH=N-(R'''), . Cl-
(V) nebo
+

Cl-CH=N (CH,), - cl”

(Va) n=4 nebo 5

\
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V uvedeném reak¢énim schematu R' znamend methylovou skupinu
CO,R'' a R'' znamenada alkylovou skupinu s celkovym podétem atomi

uhliku 1 aZz 4 a R''' 2znamend alkylovou skupinu s celkovym podtem
atomi uhliku 1 aZ 4, zejména methylovou skupinu.

Kdyz R' znamend methylovou skupinu, potom se dikyselina
ziskd soubéZnou oxidaci a hydrolyzou produktu za vodnych bazic-
kych podminek v pritomnosti peroxidu niklu, popsanou v americkém
patentu US 4,459,4009.

Bohuzel dostupnost ketoesteri a dialkylacetylendikarboxylé-
td, jako napriklad diethyloxalacetatu a diethylacetylendikarboxy-
1ladtu, je omezend, coZ rovnéi omezuje vyrobend mnoZstvi anilino-
fumardtu a chinolin-2,3-dikarboxylové kyseliny, které predstavuji
pouzitelny meziprodukt pro pripravu herbicidné 4&inné kyseliny
2-(4-isopropyl-4-methyl-5-oxo-2-imidazolin~-2-yl)chinolin-3-karbo-
xylové a jejich esterd a soli.

Toto omezeni odstranuje zpisob podle vyndlezu, ktery zajis-
tuje meziprodukt pro pripravu anilinofumardtu, ze kterého se
potom vychazi pri pripravé kyseliny chinolin-2,3-dikarboxylové
a jejich esterd a soli, které jsou zase vychozimi produkty pro
vyrobu herbicidné G¢éinné kyseliny 2-(4-isopropyl-4-methyl-5-oxo-2
-imidazolin-2-yl)-chinolin-3-karboxylové a jejich ester® a soli.

Predmétem vynalezu je zplsob pfipravy dialkyloxalacetatu
obecného vzorce I

HZC—COZR

(1)

0=C-CO,R

ve kterém R =znamend alkylovou skupinu s celkovym podtem atomi
uhliku 1 aZz 4, jehoZ podstata spodivad v tom, Ze se uvede v reakci
dichlorsukcindt obecného vzorce II

C1-CH-CO,R

(I1)

Cl-CH-COZR

ve kterém R 2znamend alkylovou skupinu s celkovym pocétem atomi
uhliku 1 aZz 4, se 3 molarnimi ekvivalenty aminu obecného vzorce
ITT

R R, NH (II1)
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ve kterém R; a R, kazdy znamena atom vodiku nebo alkylovou skupi-

nu s celkovym poctem atomi uhliku 1 aZ 6 za predpokladu, Ze pouze
jeden z R; a R, znamena vodik, nebo R, a R, spolecné s atomem

dusiku, ke kterému jsou vazany, 6-Clenny kruh obsahujici nejvyse
2 heterocatomy ze skupiny zahrnujici kyslik a dusik, v inertnim
rozpoustédle pri teploté 25 °C azZ teploté zpétného toku po dobu
1 aZ 24 hodin, naceZ se uvede Vv reakci rezultujici smés alkylami-
nomaledtu nebo alkylfumardtu obecného vzorce IVa a chloraminosuk-
cindtu obecného vzorce IVb

CH-CO,R

(Iva)
H
Cl—C-COZR
(IVb)

RlRZN-g—CozR

kde R, Ry a R, maji vysSe uvedeny vyznam, s vodnym roztokem kyse-
liny chlorovodikové.
Popsané reakce mohou byt vcéetné pripravy anilinofumaréatu

a kyseliny chinolin-2,3-dikarboxylové ilustrovany nasledujicimi
reakénimi schématy IIa aZ IIc

Reakéni schéma Ila

Cl-CH-COzR
+ 3 RyR, NH
Cl—CH-COZR (III)
(11)
H .
CH‘COZR Cl—C-COZR
+
RleN—C-COzR RlRZN—C‘COZR
(Iva) (IVb)
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Reakéni schéma IIb

Produkty IVa a IVb

+
H;0

H2C-CO2R

(1)

C=C-CO,R

NH,

RO,C-C-H

@— NH-C-CO,R

Reakéni schéma IIc

RO,C-C

O_ NH-C-CO,R

/

E \

/

\

-H

Vilsmeierovo ¢inidlo

_—COZH
- COH

Hydrolyza (kyseld, bazicka)

—————COH -
- CO.H
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Ve vyse uvedenych reakénich schématech 1IIa az IIc maji R,
R, a R, vyse uvedeny vyznam.

S prekvapenim bylo zjisténo, Ze diethylanilinofumarat nebo
diethyloxalacetdt a tudiZz i kyselina chinolin-2,3-dikarboxylova
se takto pripravi ve vysokych vytézZcich.

V souladu se zpusobem podle vyndlezu se napriklad diethyl-
dichlorsukcindt, ktery mlZe byt pripraven napriklad metodou
popsanou Vv Jjaponském patentu 71 21,564, uvede vV reakci se 3
molarnimi ekvivalenty diethylaminu v toluenu pri teploté 80 az
85 °C po dobu 7 hodin a potom jesté pri teploté zpétného toku po
dobu 3 hodin. Reakéni smés se ochladi na teplotu mistnosti
a promyje vodou, naceZ se z ni odpari rozpoustédlo k =ziskani
produkti vzorcu IVa a IVb (v poméru IVa/IVb rovném 7,5/1), ve
kterych Ry a R, kazdy znamena ethylovou skupinu.

Vhodnymi rozpoustédly pro reakci dichlorsukcindtu vzorce II
s aminem vzorce III jsou uhlovodiky, aromatické uhlovodiky, halo-
genované uhlovodiky a halogenované aromatické uhlovodiky. '

Toluenovy roztok smési diethyl-diethylaminomaledtu a diethyl
-2-chlor-3-diethylaminosukcindtu se potom michd s vodou obsahuji-
ci koncentrovanou kyselinu chlorovodikovou po dobu dvou hodin az
30 minut.

Za ucelem nasledné produkce diethylanilinofumardtu se tolue-
nova vrstva obsahujici diethyloxalacetdt oddéli, naceZ se k ni
p¥idd anilin. Rezultujici roztok se potom michd pri teploté
mistnosti po dobu 30 minut a potom pri teploté zpétného toku po
dobu Jjedné hodiny a 30 minut, pricemZz se tvorici voda jimad
v Dean-Starkové kolektoru.

Analyza ochlazeného toluenového roztoku plynovou chromato-
grafii poskytne diethylanilinofumardtu rovny 55 %.

Alternativné mizZe byt diethylanilinofumarédt pripraven prida-
nim molarniho ekvivalentu anilinu k toluenovému roztoku smési
slouc¢enin vzorclt IVa a IVb, pripravené vysSe uvedenym postupen,
obsahujicimu 5 molarnich ekvivalenti kyseliny octové. Reakéni
smés se potom michd pri teploté 80 az 85 °C po dobu 4 hodin.

Produkt se izoluje po ochlazeni reakéni smési na teplotu
mistnosti a promyti organického roztoku vodou a potom zredénym
roztokem kyseliny chlorovodikové a n&sledném odpareni rozpoustéd-
la ve vytézku 85 az 90 %.

Vhodnymi rozpoustédly pro reakci anilinu se slouceninami
vzorcu IVa a IVb Jsou uhlovodiky, aromatické uhlovodiky, haloge-
nované uhlovodiky a aromatické halogenované uhlovodiky.

I kdyZz vyse uvedenad reakce probihd v nepritomnosti organické
kyseliny, dosdhne se vyznamné vys$sich vytézkd anilinofumaréatu,
jestlize se tato reakce provadi v pritomnosti organické kyseliny,
jako napriklad v pritomnosti kyseliny octové nebo kyseliny propi-
onové. Tak se napriklad v pritomnosti kyseliny octové dosdhne 80
az 90 % vytézku pozZadovaného produktu jiZz po 4 hodinach, zatimco
vV nepritomnosti organické kyseliny se po 10-hodinovém zahrivani

-5-
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reakénich slozZek na teplotu zpétného toku dosahne pouze 40 %
vytézku anilinofumaréatu.

Anilinofumardt a Kkyselina chinolin-2,3-dikarboxylova, jakoz
i jejl estery mohou byt také pripraveny metodou (tato metoda je

popsédna v patentu CS 279234) zahrnujici reakci dichlorsukcinatu
obecného vzorce II

Cl—CH*COZR

(I1)

Cl-CH-COZR

ve kterém R znamenad alkylovou skupinu s celkovym podtem atomid
uhliku 1 az 4, s moldrnim ekvivalentem anilinu a alespon 2 molar-
nimi ekvivalenty vodné bdze v pritomnosti katalyzatoru fézového
prechodu v organickém rozpoustédle p¥i teploté asi 20 aZ 90 °C po
dobu 1 aZ 24 hodin a izolaci takto vytvofeného anilinofumaratu.

Kyselina chinolin-2,3-dikarboxylovad se potom pfipravi z tak-
to vytvoreného anilinofumardtu reakci anilinofumardtu s ekvimo-
larnim mnoZstvim Vilsmeierova ¢inidla (imoniova sul) v pritomnos-
ti uhlovodikového rozpoustédla, jakym je napriklad toluen, nebo
chlorovaného uhlovodikového rozpoustédla, jakym je napriklad
methylenchlorid, dichlorethan, ortodichlorbenzen, chlorbenzen
nebo jejich smés, pri teploté asi 40 aZ 130 °C po dobu dostated-
nou k podstatnému ukonéeni reakce a ziskdni dialkylchinolin-2,3-
dikarboxylatu.

Tento chinolin-2,3-dikarboxylat se hydrolyzuje bud za kyse-
lych nebo zasaditych podminek k ziskd&ni chinolin-2,3-dikarboxylo-
vé kyseliny.

VySe uvedené reakce mohou byt ilustrovany nasledujicimi
reakénimi schématy IIIa a IIIb
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Reakéni schéma IITa

Cl—CH~C02R

NH,
+
Cl—CH-COZR
dichlorsukcinat anilin
Inertni Vodna baze
rozpoustédlo PTC
v
ROZC-C—H
@——NH—C-CO R
anilinofumaréat
Reakéni schéma IIIb
RO2C—C—H

<i:::>———NH—C—C02R anilinofumarat

Vilsmeierovo c¢inidlo

/

———CO,R
chinolin-2,3-di-
F COR karboxylat
Hydrolyza (kyseld, bazicka)
N—CO,H
_———CoH
N//

kyselina chinolin-2,3-dikarboxylové

-7-
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Ve vysSe uvedenych reakénich schematech md R vy$e uvedeny
vyznam.

Takto se napriklad diethyldichlorsukcinadt (0,01 molu)
v monochlorbenzenu uvede v reakci s anilinem michdnim reakéni
smési v pritomnosti 0,3 moldrniho ekvivalentu vodného roztoku
hydroxidu sodného (33% NaOH objemové) a katalytického mnozstvi
(5 mol.%) tetrabutylamoniumchloridu pri teploté 75 az 80 °C po
dobu 2 hodin a 30 minut.

Takto vytvoreny anilinofumardt se snadno izoluje pridanim

vody, promytim organické vrstvy, oddélenim organické féaze
a odstranénim rozpousgtédla.

Vhodnymi vodnymi bdzemi pro pripravu anilinofumaratu jsou
hydroxid sodny, hydroxid draselny, uhlid¢itan sodny, uhliditan
draselny, hydrogenuhlic¢itan sodny a hydrogenuhli¢itan draselny
o koncentraci 15 aZz 30 % hmotnosti v mnoZstvi dostateéném
k poskytnuti asi 2 molarnich ekvivalentl dostupné baze, pricem?
vySe uvedené baze se s vyhodou pouzivaji v mnozstvi 1 aZ 3 molar-
nich ekvivalentd. Uhli¢itany se pouzivaji v mnoZstvi asi 1 aZ 3
molarnich ekvivalentd a hydroxidy a hydrogenuhlid¢itany se pouzi-
vaji v mnoZstvi asi 2 aZ 3 molarnich ekvivalenta.

Pokud jde o katalyzatory fazového pfechodu na bazi kvartér-
nich aminovych soli, vykazuji kvartérni amoniové soli, jako
napriklad tetrabutylamoniumchlorid a benzyltriethylamoniumchlo-
rid, poZadovany uc¢inek jiZ v mnoZstvi 0,05 moldrniho ekvivalentu.
Rovnéz je vyhodna pritomnost ostatnich ¢inidel schopnych kataly-
zovat dvoufdzové reakce a vykazujicich nezbytnou stabilitu za
podminek uvedené reakce.

Pouziti 1,1 aZ 3 molarnich ekvivalentd 15 aZ 50% vodného
roztoku uhlic¢itanu sodného nebo uhlic¢itanu draselného, s vyhodou
ve spojeni s pouzZitim 2 aZ 10 mol. % trikapryilylmethylamonium-
chloridu m& za nasledek zvysSeny vytéZek anilinofumardtu.

Vhodnymi organickymi rozpoustédly, kterd Jsou inertni za
pouZitych reakénich podminek; témito rozpoustédly jsou uhlovodi-
ky, aromatické uhlovodiky a jejich chlorované derivaty, pricemzZ
s vyhodou se pouzZije chlorovanych aromatickych uhlovodikua, jako
napriklad chlorbenzenu, a aromatickych rozpoustédel, jako napri-
klad toluenu.

Reakce probihd rGznou rychlosti pri teplotdch asi 20 az
90 °C, pricemz vyhodnou teplotou je teplota 20 aZz 85 °C a nejvy-
hodnéjsi teplotou je teplota 20 aZz 80 °C.

Zpuisob podle vyndlezu je v nasledujici ¢asti popisu blizZe
objasnén konkrétnimi priklady jeho provedeni, pric¢emZ tyto prik-
lady maji pouze ilustrativni charakter a rozsah vyndlezu nikterak
neomezuji.
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Priklad 1

Priprava dichlorsukcindtu

HC—C02C2H5 Cl-CH-CO2C2H5
BtOH
+ Cly ————>
(kat.)
HC_COZCZHS Cl-CH—C02C2H5

Ethylendichloridovym roztokem diethylmaledtu obsahujicim
ethanol (0,1 moldrniho ekvivalentu) se probublavad plynny chlor.
Po michdni smési pri teploté mistnosti po dobu 8 hodin se smés
proplachuje dusikem po dobu 5 minut a potom se z ni oddestiluje
rozpoustédlo za snizeného tlaku k ziskdni dichlorsukcinatu ve

[

vytézku 94 %.

Priklad 2

Priprava diethyl-diethylaminomaledtu a diethyl-2-chlor-3-diethyl-
aminosukcindtu

+ (C2H5)2NH
Cl—CH-C02C2H5
H
HC—C02C2H5 Cl—C—C02C2H5
+

Diethylamin (2,41 g, 0,033 molu) se po kapkach prida
k michanému roztoku diethyldichlorsukcindtu (2,59 g, 0,01 molu)
v toluenu (15 ml). Rezultujici smés se potom zahrivd na teplotu
80 aZz 85 °C po dobu 8 hodin a dale jesté na teplotu zpétného toku
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po dobu 3 hodin. Po ochlazeni smési na teplotu mistnosti se smés
promyje vodou (15 ml) a toluenovd vrstva se oddéli a odpari za
sniZeného tlaku k ziskdni 2,07 g (85 %) smési diethyldiethylami-
nomaledtu a diethyl-2-chlor-3-diethylaminosukcindtu v poméru
maleatu k sukcindtu rovném 7,5/1.

Priklady 3 a2 5

Pouzitim postupu podle prikladu 2 a nahraZenim diethylaminu
vhodnym aminem se ziskaji v prikladech 3 az 5 produkty uvedené
v nasledujici tabulce I.

Tabulka I

Priklad Amin Vytézek Pomér maleédtu
(maledt plus k sukcindtu
sukcinat)

(%)

(fumarat)

5 H.N 52 -
(fumarat)

-310-
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Priklad 6

Priprava diethyvloxalacetdtu a nadslednd priprava diethylanilinofu-
maratu

HC_C02C2H5

(C2H5)2N_C_C02C2H5
H2C_C02C2H5

+ HC1
Cl >
] toluen
H-C-C02C2H5

O=C-C02C2H5

(C2H5)2N—C_CO2C2H5 anilin
H

" E— CZH502C—CH

<::::>———_——NH_C_C02C2H5

Stupen a)

Priprava diethyloxalacetatu

Toluenovy vroztok (15 ml) smési diethyl-diethylaminomaleédtu
a diethyl-2-chlor-3-diethylaminosukcindtu (2,43 g, 0,01 molu) se
pripravi postupem popsanym ve vyse uvedeném prikladu 2, nacezZ se
michd s vodou obsahujici koncentrovanou kyselinu chlorovodikovou
(5 g vody; 2,15 g (0,015 molu) koncentrované HCl) po dobu dvou
hodin a 30 minut.

Toluenova vrstva obsahujici diethyloxalacetat se oddéli
a pridd se k ni anilin (0,93 g, 0,01 molu). Rezultujici roztok se
potom michd pri teploté mistnosti po dobu 30 minut a potom pri
teploté zpétného toku po dobu jedné hodiny a 30 minut, pric¢emZ se
tvorici voda jimd v Dean-Starkové kolektoru.

-11-
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Analyza ochlazeného toluenového roztoku plynovou chromatog-
rafii poskytne vytézZek diethylanilinofumaratu rovny 55 $%.

Stupen b)

Priprava kyseliny chinolin-2,3-dikarboxylové

Vilsmeierovo <¢inidlo se pripravi tak, Ze se 4,61 g (0,03
molu) POCl5 po kapkach prida k roztoku 2,19 g (0,03 molu) dimet-

hylformamidu ve 12 ml toluenu, pr¥icemZ se teplota reaké&ni smési
udrZuje v rozmezi teplot 20 az 30 °C.

Obé vrstvy se michaji p¥i teploté 20 az 30 °C po dobu 60
minut, naceZ se k nim pridd po kapkdch roztok 5,26 g (0,02 molu)
diethylanilinofumaratu, pripraveného postupem podle stupné a, ve
40 ml toluenu, pricemZ se udrzZuje teplota 20 aZ 30 °C.

Roztok, ktery se vytvori po dvouhodinovém zahfivani na
teplotu zpétného toku, se ochladi do té miry, Ze ustane zpétny
tok, nacez se nalije do 60 ml vody. VysrdZeny temny siropovity
precipitat se po 30-minutovém michédni pri teploté mistnosti
rozpusti.

Analyza ziskaného toluenového roztoku plynovou chromatogra-
fii poskytne vytéZek 72 %. Odparenim diesterového roztoku se
ziskd nizkotajici olejovity produkt, Kktery po rekrystalizaci
Zz isopropylalkoholu poskytne 4,05 g zlutohnédého tuhého produktu,
tajiciho pri teploté 53 aZ 56 °C.

Dvé faze, které wvzniknou ze 4,1 g (0,015 molu) diesteru ve
25 ml toluenu a 16 ml NaOH, se zahrivaji za intenzivniho michéni
na teplotu zpétného toku po dobu 8 hodin. Obé féze se potom
ochladi na teplotu 50 aZ 55 °C a =zredi 20 ml vody. Vodna faze se
oddéli a po kapkach prida k 11 ml 35% H,S0,, pficemz se udriuje
teplota niz$i neZz 40 °C; rezultujici hustd smés se zfiltruje
a oddéleny pevny podil se susi pres noc pfi teploté 60 °C a talku

3,9 az 6,6 kPa k ziskédni 3,19 g kyseliny chinolin-2,3-dikarboxy-
lové.
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PATENTOVE NAROKY
Zpusob pripravy dialkylaxalacetdtu obecného vzorce I

(1)
O=C-C02R
ve kterém R znamend alkylovou skupinu s celkovym poctem atomu

uhliku 1 az 4, vyznadceny t im, Ze se uvede Vv reakci
dichlorsukcindt obecného vzorce II

Cl—CH—COZR

(I1)

Cl-CH-CO,R

ve kterém R znamend alkylovou skupinu s celkovym poctem atomi
uhliku 1 aZz 4, se 3 molarnimi ekvivalenty aminu obecného vzorce
ITI

RqR,NH (III)

ve kterém R, a R, kazidy znamend atom vodiku nebo alkylovou skupi-

nu s celkovym poc¢tem atomad uhliku 1 a2z 6, za predpokladu, Ze
pouze Jjeden z R a R, znamend vodik, nebo R, a R, spolecné

s atomem dusiku, ke kterému Jjsou vazany, tvori 6-¢lenny kruh
obsahujici nejvy3e 2 heteroatomy ze skupiny zahrnujici kyslik
a dusik, Vv inertnim rozpoustédle pri teploté 25 °C aZ teplote
zpétného toku po dobu 1 aZ 24 hodin, naceZ se uvede v reakci
rezultujici smés alkylaminomaledtu nebo alkylaminofumardtu obec-
ného vzorce IVa a chloraminosukcindtu obecného vzorce IVb

CH-CO,R

(IvVa)

RleN—C—COOR
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H
Cl_C-COZR

(IVb)

kde R, Ry a R, maji vysSe uvedeny vyznam, s vodnym roztokem kyse-

liny chlorovodikové.

Konec dokumentu
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