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(57) KIVONAT

A taldlmény tdrgya eljards valamely 4-(1-4 szénato-
mos alkil)-2-(difluor-metil)-6-(trifluor-metil)-3,5-piri-
din-dikarbonsav-di(1-4 szénatomos alkil-)-€szter elG-
dllitdsdra olyan dihidropiridin kiinduldsi anyagbdl,
amely a fenti szubsztituenseket tartalmazza a 3-, 4-, 5-
és 6-0s helyzetekben, és egy trifluor-metil-szubsztitu-
enssel rendelkezik a 2-es helyzetben.

A leirds terjedelme: 6 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)

A taldlmény szerint dgy jdrnak el, hogy a kiinduld-
si anyagot legaldbb egy fél molaris mennyiségd 1,4-
diaza-biciklo[2.2.2]oktdnnal (DABCO) vagy kataliti-
kus mennyiségd 1,4-diaza-biciklo[2.2.2]oktdnnal
(DABCO) vagy katalitikus mennyiségi 1,4-diaza-bi-
ciklo-[2.2.2]-oktdnnal és tovabbi bdzissal érintkezte-
tik.
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A taldlmény tdrgya eljards valamely 4-(1-4 szénatomos
alkil)-2-(difluor-metil)-6-(trifluor-metil )-3,5-piridin-di-
karbonsav-di(1—4 szénatomos alkil-)-észter elGallitdsa-
ra olyan dihidropiridin kiinduldsi anyagbél, amely a
fenti szubsztituenseket tartalmazza a 3-, 4-, 5- és 6-0s
helyzetekben, és egy trifluor-metil-szubsztituenssel
rendelkezik a 2-es helyzetben.

2,6-bisz(fluorozott metil)-piridin-dikarboxildtok és
-piridin-dikarbotiodtok eldallitasdra szolgdlé mddsze-
rek vannak lefrva a 4 692 184. szdmu és a 4 618 679.
szdmd USA-beli, valamint a 135 491. szdmi eurdpai
szabadalmi lefrdsokban. Ezek a vegyiiletek herbicid
készitmények hatGanyagaiként hasznélhatdk.

A lefrdsban hasznalt megnevezések és roviditések a
kovetkezd jelentésiiek:

DABCO - 1,4-diaza-biciklo-[2.2.2]-okt4n

DBU - 1,8-diaza-biciklo-[5.4.0]-undec-7-én

ETFAA - etil-4,4,4-trifluor-4-oxo-butanoat

IVA - izovaleraldehid vagy 3-metil-butanal

NMR - médgneses magrezonancia

GLC - gdz-folyadék kromatografia

préba% - kivant termékvegyiilet %-a

100xkivant vegyiilet méljai
IVA kiinduldsi anyag kezdeti mélja

%-0s hozam =

Megjegyzés: Ahol hozam mutatkozik egy eljdrdsi
paraméter véltozdsdnak a hatdsdra a tdrgyalds folya-
min, minden egyes olyan eljardsvaltozét, amely nem
mutat kifejezetten véltozést, dllandénak tartunk.

Az I reakciévazlat szerint dimetil-2-(difluor-me-
til)-4-(2-metil-propil)-6-(trifluor-metil)-3,5-piridin-di-
karboxil4t el4llitdsat dgy végzik,hogy etil-4,4,4-triflu-
or-3-oxo-butenodtot (etil-trifluor-acetoacetdtot, vagy
ETFAA-t) és izovaleraldehidet Hantzsch tipusi katali-
zdtor jelenlétében intramolekulérisan ciklikdznak, igy
helyettesitett dihidroxi-pirdnt kapnak, amelyet ezt ko-
vetéen ammondizalnak. A keletkezd dihidroxi-piperi-
dinek dehidratéldsa 1,4- és 3,4-dihidropiridin izomerek
elegyét adja. A dihidropiridinek dehidrofluorozisa va-
lamely szerves bazis, igy DBU vagy 2,6-lutidin alkal-
mazdsa kozben jé kitermeléssel (80%-os &sszhozam-
mal) piridin-dietilésztert ad. A 4 692 184 szdmii USA-
beli szabadalmi leirds 14. és 16. példdi a kovetkezdk-
ben bemutatjdk a vonatkoz6 részt és szemlélietik a
technika alldsat.

A 4692 184 szdmii USA-beli szabadalmi leirds 14.

példdja

Dimetil-2-(difluor-metil)-6-(trifluor-metil)-4-izobu-

til-3,5-piridin-dikarboxildt elddllitdsa

(A) Dehidrofluorozds DBU haszndlatdval

23,0 g (0,0591 mol) dihidropiridin, 12,2 ¢
(0,077 mél) 96%-os tisztasdgd DBU és100 ml THF
elegyét 3 napig visszafolyatds kozben melegitjiik és
utdna 250 ml 3 normél HCl-oldatba &ntjiik. Az olajos
csapadékot 2x100 ml éterrel extrahaljuk. Az éteres ki-
vonatokat MgSO, felett sziritjuk és betdményitjiik.
Ilymédon 14,4 g olajat kapunk, amely a kivant termé-
ket tartalmazza és savas termékeket foglal magdban.
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Az olajat éterben oldjuk és 100 ml telitett natrium-hid-
rogénkarbondt-oldattal extrahdljuk. Az éteres réteget
MgSO, felett szdritjuk és betdményitjiikk. Ilymédon
8,9 g olajat kapunk, amely 71%-os tisztasdgi kivant
termék.

A nétrium-hidrogénkarbondtos kivonatot tomény
HCl-oldattal megsavanyitjuk, igy olajat kapunk, ame-
lyet éterrel extrahdlunk. Az éteres réteget MgSOy, felett
széritjuk és betdményitjiik, igy 4,8 g maradékot ka-
punk, amely monokarbonsavat és dikarbonsavat tartal-
maz 9:1 ardnyban, amelyek a kivant termékbdl szdr-
maznak. Ezt a maradékot 3,0 g (0,0217 mél) kdlium-
karbonittal, 20 ml metil-jodiddal és 50 ml acetonnal
kezeljiik. Az elegyet 42 Gra hosszat visszafolyatds koz-
ben melegitjiik és utdna betoményitjiik. A maradékot
vizzel kezeljiik és 2x100 ml éterrel extrahdljuk. Az
éteres réteget szdritjuk és betoményitjiik. A maradékot
golyéshiité alkalmazdsa kozben desztilldljuk 1 torr
(0,13 kilopascal) nyoméson és 130 "C edényhSmérsék-
leten. Ily médon 5,1 g kivént terméket kapunk 23,4%-
os kitermeléssel a dihidropiridinb6l. A 71%-os eldz6-
leg leirt, kivant tiszta terméket HPLC-vel kromatogra-
faljuk és az eludldst 3%-os etil-acetdt/ciklohexdn-
eleggyel végezziik. llymédon 0,79 g kordbbi frakcidt
kapunk (retenci6s id6 7-8,5 perc), amely a metil-6-
(difluor-metil)-4-(izobutil)-2-(trifluor-metil)-3-piridin-
karboxilat. A mdsodik frakci6 tovdbbi 6,4 g (29,4%)
tiszta piridin terméket szolgdltat.

(b) Dehidrofluorozds tributil-amin haszndlatdval

38,9 g 80%-os tisztasdgu dihidropiridint és 20,5 g
tributil-amint 155 “C-on melegitiink 30 percig. A reak-
cidelegyet 30 °C-ra hitjiik és utdna 100 ml toluollal
higitjuk. A toluolos oldatot egymdst kdvetSen mossuk
6 normil hidrogénklorid-oldattal, telitett natrium-hid-
rogénkarbondt-oldattal és telitett konyhasé-oldattal.
Ilymédon 36,4 g 73%-os tisztasdgd terméket kapunk,
amely 85%-os kitermelésnek felel meg. Ezt a reakciét
kivitelezhetjiik felesleges mennyiségd (10 egyenér-
téknyi) tributil-amin felhaszndldsdval is és Iényegében
hasonl6 eredményekhez jutunk.

(c) Dehidrofluorozds toluolban tributil-amin fel-
haszndldsdval

38,9 g 80%-os tisztasdgy dihidropiridin, 20,4 g tri-
butil-amin és 30 ml toluol elegyét 40 perc leforgds alatt
felmelegitjiik 115 °C-ra és 115 °C-on tartjuk 1 6ra és 40
percig. Ezutén a reakcielegyet lehiitjiik és a (b) pont-
ban megadott médon feldolgozzuk. Ilymédon 36,3 g
76%-o0s tisztasagi terméket kapunk, amely 90%-os ki-
termelésnek felel meg.

(d) Dehidrofluorozds trietil-amin felhaszndldsdval

11,8 g 80%-os tisztasdgi dihidropiridin és 3,34 g
trietil-amin elegyét 100 °C-on melegitjiik 10 percig és
utdna 125 °C-on szintén 10 percig. A reakcidelegyet
lehiitjiik és a (b) pontban leirt médon feldolgozzuk. Ily
médon 8,14 g 76%-os tisztasdgd terméket kapunk,
amely 63%-os kitermelésnek felel meg.

(e) Dehidrofluorozds 2,6-lutidin felhaszndldsdval
katalitikus mennyiségii DBU jelenlétében

5,0 g dihidropiridin és 2,13 g 2,6-lutidin elegyét
143 °C-on melegitjik 30 percig. Ezutin két csepp
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DBU-t adunk az elegyhez és az egészet tovabbi 1 éra
hosszat melegitjiik, majd lehiitjik és a (b) pontban
ismertetett médon feldolgozzuk. Ily médon 4,24 g ki-
vént terméket kapunk. A reakcidt kivitelezhetjiik feles-
leges mennyiségi 2,6-lutidinben is katalitikus mennyi-
ségl DBU felhaszndldsa mellett olddszer nélkiil vagy
toluol olddszer jelenlétében és igy hasonlé eredmé-
nyekhez jutunk.

A 4692 184 szdnmii USA-beli szabadalmi leirds 16.
példdja
Dietil-2-(difluor-metil)-4-izobutil-6-(trifluor-me-
til)-3,5-piridin-dikarboxildt elddllitdsa

10,0 g (0,0240 mol) dietil-2,6-bisz-(trifluor-metil)-
1,4-dihidro-4-izobutil-3,5-piridin-dikarboxildt, 3,65 g
(0,0240 mol) DBU és 150 ml THF elegyét visszafolya-
tds kozben melegitjiik 18 6ra hosszat és utina betomé-
nyitjik. A maradékot éterben felvessziik és higitott
hidrogénklorid-oldattal mossuk, MgSO, felett széritjuk

_és betoményitjiik. A maradékot goly6shiit6 alkalmazd-
sa mellett desztilldljuk 0,1 torr (0,01 kilopascal) nyo-
mdson és igy 4,80 g kivédnt terméket kapunk 50%-os
kitermeléssel.

Ahogy a fenti 6sszehasonlit példdban, az aldbbiak-
ban részletesen bemutatjuk a taldlmany szerinti eljarést
jellegzetes piridin-dikarboxilat vegyiilet eléllitdsara
hivatkozva, amelyet a 4 692 184 szdmi USA-beli sza-
badalmi lefrds 16. példdjdban leirt médon allitottunk
eld. Annak érdekében, hogy javitsuk a kivant piridin-
dikarboxildt termék hozamat, a taldlmény szerinti elja-
ras sordn dltaldban ugyanazokat a reakciélépéseket al-
kalmazzuk, mint az I. reakciévazlaton megadottak.

A taldlmdny szerinti eljdrdsnak megfelelGen az I
reakciévézlat szerinti eljards végsS 1épését, az el6zé
lépésben elddllitott dihidropiridinek dehidrofluorozdsat
a végsd piridin-dikarboxilat termékké DABCO-val tor-
énd kezeléssel végezziik, szemben a technika élldsa
szerinti dehidrofluorozasi 1épéssel, amelynél DBU-t
vagy 2,6-lutidint haszndlnak szerves bazisként.

A taldlmany szerint gy jarunk el, hogy a kiindulasi
anyagot legaldbb egy fél moldris mennyiségi 1,4-dia-
za-biciklo[2.2.2]oktdnnal (DABCO) vagy katalitikus
mennyiségl 1,4-diaza-biciklo[2.2.2]oktdnnal és tovab-
bi bazissal érintkeztetjiik.

Ebben az eljarasi 1épésben DABCO-t haszndlha-
tunk mind szt6chiometrikus, mind katalitikus mennyi-
ségben. Mivel a DABCO difunkciés bazis, a sztdchio-
metrikus mennyiségi DABCO-t alkalmazé mddszer-
nél legaldbb egy fél mél DABCO keriil felhaszndldsra
egy mol kiinduldsi IVA-ra szdmitva. El6nyds azonban
egy m6l DABCO hasznalata. A katalitikus mennyiségd
DABCO-t alkalmazé médszernél masrészt lényegében
0,01-0,50 mél, és eldnyosen 0,05-0,20 mél DABCO
haszndlata sziikséges egy mél dihidropiridinre vonat-
koztatva (péld4ul 1 mél eredeti IVA-ra) olyan mennyi-
ségli tovabbi bdzissal egyiitt, amely elegend§ ahhoz,
hogy végrehajthaté legyen lényegében a teljes mérvi
dehidrofluorozas. Az a tovéabbi bézis, amelyet alkalma-
zunk anndl az eljdrasndl, amelyben DABCO-t hasznd-
lunk katalizdtorként, a K,COj3, Na,CO;, Ca(OH),, tri-
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etil-amin és a tributil-amin koziil keriil ki. Katalitikus
mennyiségd DABCO haszndlata igy 1ényegében gaz-
dasdgi el6nyt jelent az eljirds haszndlata esetén.

Bérmelyik dehidrofluorozdsi médszert haszndljuk
is, a kovetelmény az, hogy bizonyos mennyiségil viz
legyen jelen az eljardsnél, amely olddszerként szolgél a
sék (igy példdul a DABCO hidrogénfluorid-séja
és/vagy a tovabbi bdzis) szdmdra, amelyek képzGdhet-
nek az eljdrés folyaman.

Barmelyik jellegzetes dehidrofluorozdsi médot
hasznljuk is, kivdnatos az, hogy az eljdrdsi 1épést
valamely kozombds, protonmentes oldészerben hajt-
suk végre. Ilyen oldészerek példdul a benzol, toluol,
xilolok, ciklohexdn, monokldr-benzol, butironitril és
hasonl6 oldészerek lehetnek. Ezen tilmenden, jéllchet
az eljéréds folyamdn alkalmazott h6mérséklet nem kiilo-
nosebben kritikus, de elényds az 50 °C-t6l 120 °C-ig,
kiilonosen pedig 60 °C-t6l 80 °C-ig terjed6 homérsék-
lettartomanyban dolgozni.

Abban az esetben, ha a sztochiometrikus DABCO
dehidrofluorozdsi médszert vélasztjuk, akkor a 2. Ié-
pésb6l szdrmazé toluolos oldatot szintén erdteljesen
keverjiik nitrogéngédz bevezetése ttjin annak érdeké-
ben, hogy a lehet§ legkisebbre csokkentsiik az oxidéci-
6s melléktermékek képzddését. A DABCO-t vizes ol-
datban, elénydsen 0,50 mélndl nagyobb ardnyban tar-
talmazo telitett vagy kozel telitett oldatban, és amely
foként mintegy 1 mélt tartalmaz 1 mél elméleti dihid-
ropiridinre szdmitva, hasonlé médon keveriink nitro-
géngdzzal, és a két oldatot egyesitjilk. A kdvetkezd
példa a taldlmany szerinti eljdrds kozelebbi bemutatd-
sara szolgal.

1. példa

Egy 3 literes lombikba bevisziink 502 g (1,2 mél)
dietil-1,4-dihidro-2,6-bisz(trifluor-metil)-4-(2-metil-
propil)-3,5-piridin-dikarboxildtot 600 g toluolban
oldva. Az oldatot ezutdn 30 percig keverjiik a felszine
ald vezetett N, gédzzal, ezt kovetSen pedig 146 g
(1,3 mél) DABCO-t és 219 g H,O-t adunk hozzé vi-
zes oldatként. A reakciéelegyet 75-80 °C-on melegit-
jiik 4,75 6ra hosszat és a reakci6 befejezddését GC-
vel mutatjuk ki. A reakcié lejatszéddsa utdn az ele-
gyet 50 °C-ra hiitjiik és a vizes fazist elkiilonitjik. A
toluolos oldatot 130 g 15 t%-os konyhasé6-oldattal
mossuk és a vizes fazis pH-jat 4-5 értékre 4llitjuk be
kis mennyiségti tdmény kénsavval. A vizes fazist ez-
utdn eltdvolitjuk és a visszamaradé toluolos fazis tar-
talmazza a kivant terméket. A reakcidelegy egy pro-
bdja azt mutatja, hogy 454 g (95%) dietil-2-difluor-

- metil-4-(2-metil-propil)-6-trifluor-metil-3,5-piridin-

karboxildtot tartalmaz.

A fenti kisérleti médszer eljdrast képviselt DAB-
CO-nak a dehidrofluorozsi reakciéban valé felhaszna-
1asra. Tovabbi példdk esetében kiilonboz6 mennyiségd
bézist és oldészereket alkalmaztunk és a reakcidkat
kiilonboz6 hémérsékleten végeztiik. Valamennyi anya-
got a dihidropiridin kiinduldsi anyag mennyiségére
szdmitva adagoltuk. A kapott eredményeket az aldbbi
tabldzatban foglaljuk dssze.
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Tabldzat
DAB- Homér-
;éélii CO |Oldészer| séklet |1d6 (6ra) Hz’;*;"‘
mél) | - (0 0
2 1,1 toluol 90 100
1,1 toluol 70 95
4 1,1 toluol 50 7 93
metilcik-
5. 15 Johexdn 70 3 83
6 1,5 CCl, 70 3 73
tolu-
7. 1,25 ol/viz- 70 2 86
elegy
tolu-
8. 1,0 ol/viz- 90 3 86
clegy
tolu-
9. 0,6 ol/viz- 80 3 - 85
elegy
10. 0,013 toluol 85 4 61

Jéllehet a taldlmany szerinti eljarast specifikusan egy
jellegzetes piridin-dikarboxildt terméken mutattuk be, de
az eljérds egyardnt alkalmazhat6 mds ilyen piridin-ve-
gyiiletek elddllitdsdra is. Az aldehid kiinduldsi anyag
megvilasztisa természetesen meghatdrozza a végsé piri-
din termék 4-es helyzetében 1€v§ helyettesitést. Hasonl6-
an magdtdl értetddik, hogy a révidszénlanci alkil-triflu-
or-acetoacetitésztertSl kiilonboz6 etilészter is hasonléan
jol hasznélhatd. A taldlmény oltalmi kére az igénypon-
tokban megadott mértékben terjed ki.

A leirdsban, a példdkban és az igénypontokban a
részek, a szdzalék és az ardnyok témegekre vonatkoz-
nak, amennyiben mdsként nincsenek megadva.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérds valamely 4-(1-4 szénatomos alkil)-2-
(difluor-metil)-6-(trifluor-metil)-3,5-piridin-dikarbon-
sav-di(1-4 szénatomos alkil)-észter elallitisira olyan
dihidropiridin kiinduldsi anyagb6l, amely a fenti
szubsztituenseket tartalmazza a 3-, 4-, 5- és 6-os hely-
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zetekben, és egy trifluor-metil-szubsztituenssel rendel-
kezik a 2-es helyzetben, azzal jellemezve, hogy a kiin-
duldsi anyagot legaldbb egy fél moldris mennyiségd
1,4-diaza-biciklo[2.2.2]oktdnnal (DABCO) vagy kata-
litikus mennyiségd 1,4-diaza-biciklo[2.2.2]oktdnnal és
tovabbi bazissal érintkeztetjiik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdras, azzal jellemez-
ve, hogy a DABCO a dihidropiridin kiinduldsi anyag
1,0-szeres moldris mennyiségét teszi ki.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy az alkalmazott katalitikus mennyiségd DAB-
CO a dihidropiridin kiinduldsi anyagnak 0,01 mdl és
legfeljebb 0,50 mél kozotti mennyiségét teszi ki.

4. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy a DABCO vizes oldat formdjaban van jelen.

5. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemez-
ve, hogy az eljardst kézombos, protonmentes oldészer-
ben hajtjuk végre. ,

6. Az 5. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemez-
ve, hogy protonmentes oldészerként benzolt, toluolt,
xilolokat, ciklohexdnt, monoklér-benzolt, metil-ciklo-
hexdnt vagy butironitrilt alkalmazunk.

7. A 4. vagy 5. igénypont szerinti eljérdssal, az-
zal jellemezve, hogy az eljarast Iényegében nitrogén
atmoszférdban hajtjuk végre.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti eljards,
azzal jellemezve, hogy a 2-(difluor-metil)-6-(trifluor-
metil)-4-(2-metil-propil)-3,5-piridin-dikarbonsav-dim-
etil-észtert vagy -dietil-észtert dllitjuk el6.

9. A 8. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az alkalmazott DABCO mennyisége a dihidropi-
ridin kiindul4si anyagnak 1,0-szeres moldris mennyisé-
gét alkotja.

10. A 8. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy a DABCO vizes oldat formdjéban van jelen.

11. A 8. igénypont szerinti eljdrés, azzal jellemez-
ve, hogy az eljardst kozombdos, protonmentes oldoszer-
ben hajtjuk végre.

12. A 11. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemez-
ve, hogy protonmentes olddszerként benzolt toluolt,
xilolokat, metil-ciklohexdnt, monoklér-benzoltmetil-
ciklohexdnt vagy butironitrilt alkalmazunk.

13. A 11. vagy 12. igénypont szerinti eljirds, az-
zal jellemezve, hogy az eljdrast lényegében nitrogén
atmoszférdban hajtjuk végre.
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