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(54) Eljaras 4-alkil-3-amino-2-klér-piridinek el6allitasara

(57) KIVONAT

A taldlmany szerinti eljarassal (I) altaldnos képletii—ahol
R 1-3 szénatomos alkilcsoport — 4-alkil-3-amino-2-klér-
-piridineket éllitanak eld.

Az (I) altalanos képletii vegyiileteket Ggy allitjak eld,
hogy

1) egy acil-ecetsav-észtert reagaltatnak ciano-acet-
amiddal;

2) a kapott 4-alkil-3-ciano-6-hidroxi-2-o0xo0-1,2-
-dihidro-piridint valamilyen klérozészerrel reagal-
tatjak;

A leiras terjedelme: 5 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)

\

3) akapott 4-alkil-3-ciano-2,6-dik16r-piridint valami-
lyen savval melegitik;

4) a kapott 4-alkil-3-ciano-2,6-diklér-3-piridinkar-
boxamidot valamilyen bazisbdl és klorbdl vagy brombal
képzett hipohalogenittel reagaltatjik;

5) a kapott 4-alkil-3-amino-2,6-diklér-piridint szer-
ves oldészer, valamilyen bazis és hidrogénez§ kataliza-
tor jelenlétében hidrogénezik; majd

6) a kapott 4-alkil-3-amino-piridint klérgazzal hoz-
zék érintkezésbe.
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A talalmany targya eljaras egyes 4-alkil-3-amino-2-klor-
-piridinek eldallitasara.

Az 1990. oktéber 19-én benyujtott hasonld targya
,»3,11-dihidro-6H-dipirido[3,2-b:2',3'-e][ 1,4]diazepinek
és azok felhaszndlasa a HIV fert6zések megel6zésében
és kezelésében” cimii, U.S.P. 600,390 sorozatszamu
amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi bejelentésben
leirnak a HIV fert6zések megel6zésében és kezelésében
hasznos 1j 5,11-dihidro-6H-dipirido-[3,2-b:2'3'-e][1,4]di-
azepineket és modszereket ezeknek a vegyiileteknek az
eloallitasara.

A 4-alkil-3-amino-2-klor-piridinek hasznos interme-
dierek a 4-alkil-5,11-dihidro-6H-dipirido[3,2-b:2',3"-
-¢][1,4]diazepinek eléallitasanal.

A taldlmany szerinti 4j eljarassal el6allitott 4-alkil-3-
-amino-2-klor-piridinek szerkezetét az (I) altalanos kép-
let szemlélteti, ahol R jelentése 1-3 szénatomos alkil-
csoport.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek talalmany szerinti
elodallitasara szolgald eljarast az [A] reakcidvazlat mutat-
ja be, amely a ko vetkez6 1épésekbdl all:

1. 1épés: Egy (II) altalanos képletii vegyiiletet,
amelynek képletében R és R} jelentése 1-3 szénato-
mos alkilcsoport, valamely szerves oldészer, igy me-
tanol vagy etanol, valamely bazis, igy kalium-hidro-
xid jelenlétében 50 °C és 80 °C koz6tti hodmérsékleten,
4-8 éran keresztiil a (III) képletli ciano-acetamiddal
reagaltatunk. igy egy (IV) 4ltalanos képletii vegyiile-
tet kapunk.

2. lépés: Az 1. lépésben kapott vegyiiletet valamely
klorozészerrel, igy fenil-foszfonil-dikloriddal, vagy
szervetlen savhalogenidekkel, példaul foszforil-klorid-
dal 110 °C és 180 °C kozotti hdmérsékleten 624 6ran
keresztiil reagaltatjuk. gy egy (V) altaldnos képletii
vegytiletet kapunk.

3. 1épés: A 2. lépésben kapott vegyiiletet valamely
sav, igy tomény kénsav jelenlétében 1-10 6ran keresztiil
80 °C és 110 °C kozotti hémérsékleten tartjuk. fgy egy
(V1) altalanos képletii vegyiiletet kapunk.

4. 1épés: A 3. lépésben kapott vegyiiletet 0 °C és
100 °C kozotti hdmérsékleten valamely bazissal, igy
natrium-hidroxiddal és egy halogénelemmel, igy klorral
vagy brommal, 1-10 oran at reagaltatjuk. igy egy (VII)
altalanos képletii vegyiiletet kapunk.

5. 1épés: A 4. 1épésben kapott vegyiiletet valamely
szerves olddszer, igy metanol, etanol vagy tetrahidro-
furén (THF) és egy hidrogénezd katalizator, igy palladi-
um(ID)-klorid vagy fémpalladium, valamint valamely
bazis, igy natrium-acetdt jelenlétében 345,7 kPa és
1037,2 kPa (50 és 150 psi) kozotti nyomasnal, 20 °C és
100 °C kozotti homérsékleten 6-24 6ran keresztiil hid-
rogénezziik. igy egy (VIII) altalanos képletii vegyiiletet
kapunk.

6. 1épés: Az 5. 1épésben kapott vegyiiletet 0,01 és
2 kozotti pH-nal, 5 °C és 30 °C kozottt hdmérsékle-
ten 0,5-2 6rai idétartamra kldrgazzal hozzuk érint-
kezésbe. Igy egy (I) altalanos képletli vegyiiletet
kapunk.

Az 1. példa szemlélteti az (I) &ltalanos képletii 4-alkil-
-3-amino-2-klér-piridinek eléallitasat.
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1. példa
3-Amino-2-klor-4-metil-piridin eléallitasa

A) 3-Ciano-2,6-dihidro-4-metil-piridin eléallitdsa

336 g (4 mol) ciano-acetamid, 507 ml (520 g, 4 mol)
etil-acetoacetat és 850 ml metanol elegyét melegitjiik,
amig a komponensek oldodnak, majd 2 6ra alatt, keverés
kozben 200 ml metanolban oldott 275 g (4,18 mol)
kalium-hidroxidot adunk az elegyhez. A kalium-hidro-
xid oldat adagoldsa kozben fehér csapadék képzddik. Az
Osszecsomoésodas megakadalyozasa céljabol tovabbi
metanol mennyiségeket adunk az oldathoz. A reakcio-
elegyet visszafolyatd hité alkalmazasaval forraljuk, 8
oran keresztiil keverjiik, lehiitjiik és szhrjik. A fehér
csapadékot metanollal mossuk. A monokaliumso6t meleg
vizben oldjuk, szlirjiik, lehiitjik, tomény sésavval meg-
savanyitjuk, sziirjiik, vizzel mossuk és 90 °C-on szarit-
juk. Igy 535 g terméket kapunk.

Kitermelés: 89%.

B) 3-Ciano-2,6-diklor-4-metil-piridin eléallitisa

1. Médszer: 30 g (0,2 mol) 3-ciano-2,6-dihidroxi-4-
-metil-piridint és 80 ml foszforil-kloridot iivegbélésii
rozsdamentes acél autoklavba mériink, és 18 o6ran at
110 °C és 140 °C kozotti hdmérsékleten tartunk. Ilyen
korilmények kozott a reakcidelegy belsé nyomasa
760,6 kPa ¢és 898,9 kPa (110 és 130 psi) kozétt van.
Lehiités utan az elegyet 300 ml 30 °C — 40 °C-os meleg
vizbe 6ntjiik. A hidrolizis alatt a reakcidelegy homérsék-
letét jég idonkénti adagolasaval 30 °C és 40 °C kozott
tartjuk. A kristalyos terméket lesziirjiik, vizzel mossuk
és szaritjuk. Az anyagot forré metanolbdl atkristalyosit-
juk. Igy 33,7 g terméket kapunk.

Olvadaspont: 102 °C — 106 °C. Kitermelés: 90 %.

2. Modszer: Egy fels6 keverdvel, homérdvel és
visszafolyatd hiitével ellatott 5 literes haromnyakd
gomblombikba 810 ml (5,7 mol) fenil-foszfonil-
dikloridot adunk. Az oldatot keverés kézben 100 °C
belsé hémérsékletre melegitjiik, majd 45 perc alatt rész-
letekben 288 g (1,9 mol) 3-ciano-2,6-dihidroxi-4-metil-
-piridint adunk a reakcidelegyhez, a belsé h6mérsékletet
100 °C ¢és 105 °C kozott tartva. Az elegyet ezutan 2 6rara
140 °C és 145 °C kozotti homérsékletre melegitjiik. Ez-
utan az oldatot 70 °C-ra hiitjiik, majd keverés kozben 2
liter toluolt adunk hozza. Az elegyet ezutan dvatosan 2
liter vizbe Ontjiik és szobahomérsékleten egy oran ke-
resztiil keverjiik. A szerves fazist elvalasztjuk. A vizes
fazist 2 liter toluollal extrahaljuk. Az extrakci6 folyaman
CesHs5-PO2 valik ki, amit lesziiriink. A 478 g szilard
anyagot mossuk toluollal, majd eldobjuk. Az egyesitett
szerves fazist vizmentes natrium-szulfiton szaritjuk,
sziirjiik €s az olddszert leparoljuk. Az igy kapott szilard
anyagot etanollal elkeverjiik, majd leveg6n szaritjuk. igy
272,5 g vildgossarga szilard anyagot kapunk.

Olvadaspont: 100 °C —105 °C. Kitermelés: 76,7 %.

C) 2,6-Diklor-4-metil-3-piridinkarboxamid elédllitdsa

270 g (1,44 mol) 3-ciano-2,6-dikl6r-4-metil-piridin
és 530 ml tomény kénsav elegyét 3 6ran keresztiil 100 °C
¢és 110 °C kozétti hdmérsékleten keverjiik. A reakcidele-



1 HU 213258 B 2

gyet lehiitjiik, és keverés kozben 2 liter vizbe 6ntjiik. Az
igy kapott csapadékot natrium-hidroxid oldattal semle-
gesitjilk, és egy €jszakan at keverjiik. A csapadékot
ezutan lesziirjiikk, mossuk 3 liter vizzel, és 80 °C-on
vakuumban szaritjuk. Igy 277 g cim szerinti terméket
kapunk.

Olvadaspont: 169 °C — 173 °C. Kitermelés: 93,8%

D)3-Amino-2,6-dikior-4-metil-piridin elédllitdsa

2044 g (5,11 mol) néatrium-hidroxidot oldunk
1950 ml vizben, és keverés kézben 0 °C és 5 °C kozotti
hémérsékletre hiitjiik. Ezutan 30 perc alatt 78,8 ml
(1,53 mol) brémot csepegtetiink az oldathoz, mikézben
annak homérsékletét 0 °C és 5 °C kozott tartjuk. Az igy
kapott natrium-hipobromit oldathoz 10 perc alatt 275 g
(1,34 mol) 2,6-diklor-4-metil-3-piridinkarboxamidot
adunk, mik6zben az elegy homérsékletét 0 °C és 5 °C
kozott tartjuk. A reakcidelegyet egy Ora alatt lassan
szobahomérsékletre melegitjiik, majd egy ora idStartam-
ra 70 °C és 75 °C koézé melegitjiik. Igy szuszpenziét
kapunk, amelyet szobahémérsékletre hiitiink, és egy éj-
szakan atkeveriink. A csapadékot lesziirjiik, 2 liter vizzel
mossuk és 60 °C-on szaritjuk. fgy szuszpenzi6t kapunk,
amelyet szobahdmérsékletre hiitiink, és egy éjszakan at
keveriink. A csapadékot lesziirjiik, 2 liter vizzel mossuk
és 60 °C-on szaritjuk. fgy 217,9 g 3-amino-2,6-dik16r-4-
-metil-piridint kapunk.

Olvadaspont: 83 °C — 85 °C. Kitermelés: 91,8 %.

E) 3-Amino-4-metil-piridin eldallitisa

1. modszer: 108 g (0,61 mol) 3-amino-2,6-dikl6r-4-
-metil-piridin, 100 g vizmentes natrium-acetat, 1,5-2,5 g
palladium (IT)-klorid és 550 ml metanol elegyét 2 literes
»PARR” rozsdamentes acél hidrogénez6é késziilékben
60 °C és 80 °C kozotti hémérsékleten, 345,7 kPa (50 psi)
nyomason 24 Oran keresztiil hidrogénezziik. A palladi-
um(IT)-kloridot lesziirjiik, és mossuk metanollal. igy pal-
ladium(II)-klorid-mentes szfirt elegyet kapunk. Ezt be-
toményitjikk, majd 300 ml vizzel higitjuk, és 6 M kali-
um-hidroxid oldattal megligositjuk. Az igy kapott ter-
méket 4x400 ml metilén-dikloriddal extrahaljuk, az ext-
raktumot vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk.Igy egy
szerves és egy vizes fazist kapunk. A szerves fézist
betoményitjik, majd keverés kdzben 350 ml dietil-étert
adunk hozza. Igy kristalyos csapadék valik ki, amelyet
lesziirve 57,7 g 3-amino-4-metil-piridint kapunk.

Olvadaspont: 100 °C — 104 °C. Kitermelés: 87,5 %.

2. Mddszer: Az 1. modszernél leirttal teljesen azonos
eljarast alkalmazunk, azzal a kiilonbséggel, hogy palla-
dium(II)-klorid helyett 10 g szénre lecsapott 10% fém-
palladiumot tartalmazo katalizatort hasznalunk. fgy 60 g
3-amino-4-metil-piridint kapunk.

Olvadaspont: 101 °C — 104 °C. Kitermelés: 91%.

F) 3-Amino-2-klor-4-metil-piridin eléallitasa

Szobahémérsékleten 21,6 g (0,2 mol) 3-amino-4-me-
til-piridint 75 ml vizben szuszpendélunk. A piridinszar-
mazékot 25 ml koncentralt sésavoldat hozzdadasaval
oldatba vissziik. Az oldatot 20 °C-ra hiitjiik, és a folya-
dékszint ala éré bevezetdcsdvon keresztiil 25 perc alatt
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15,6 g (0,22 mol) klorgazt vezetink az oldatba. Az
elegyet nitrogéngaz atbuborékoltatasa kézben tovabbi
30 percig keverjiik, azutan 10 °C-ra lehitjiik, és 70 ml
12,5 M natrium-hidroxid oldat hozzaadasaval megligo-
sitjuk. A reakcidelegy hatasos keverésének biztositasa
céljabdl tovabbi 100 ml vizet adunk az elegyhez. A
képz6dott csapadékot lesziirjiik, vizzel mossuk és szarit-
juk. gy 14,5 g cim szerinti terméket kapunk. A vizes
fazist 3x100 ml metilén-dikloriddal extrahaljuk. A szer-
ves fazisokat vizzel mossuk, magnézium-szulfaton sza-
ritjuk és beparoljuk. Igy tovabbi 9,4 g terméket kapunk,
vagyis egyiittesen 23,9 g-ot.
Olvadaspont: 62 °C — 64 °C. Kitermelés: 84 %.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljéaras (I) altalanos képletii — a képletben
R jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport —

4-alkil-3-amino-2-klor-piridinek eldallitisara, azzal
jellemezve, hogy

a) egy (II) altalanos képletii vegyiiletet — ahol R
jelentése azonos a fent megadottal és R! jelentése 1-3
szénatomos alkilcsoport — valamilyen szerves olddszer
jelenlétében, 60 °C és 80 °C kozotti hdmérsékleten, 1-4
oran keresztiil ciano-acetamiddal és valamilyen bazissal
reagaltatunk egy (IV) éltalanos képletii vegyiiletté;

b) az a) 1épésben kapott vegyiiletet 110 °C és 180 °C
kozotti homérsékleten 6-24 6ran at valamilyen klérozé-
szerrel reagaltatjuk egy (V) altaldnos képletil vegyiiletté;

c) a b) lépésben kapott vegyiiletet valamilyen sav
jelenlétében 80 °C és 110 °C k6zotti hdmérsékleten 1-10
oran keresztiil melegitve egy (VI) altalanos képletii ve-
gyiiletté alakitjuk;

d) a c) 1épésben kapott vegyiiletet 0 °C és 100 °C
kozotti homérsékleten valamilyen bazissal és valamilyen
halogénelemmel 1-10 6ran keresztiil reagaltatjuk egy
(VII) altalanos képletii vegyiiletté;

e) ad) 1épésben kapott valamilyen szerves oldészer és
egy bazis, valamint egy hidrogénez6 katalizator jelenlé-
tében 345,7 kPa és 1037,2 kPa (50 és 150 psi) kozotti
nyomasnal, 20 °C és 100 °C ko6z6tti hdmérsékleten 6-24
6ran keresztiil hidrogénezziik egy (VIII) altalanos képle-
ti vegyiiletté;

f) az e) 1épésben kapott vegyiiletet 0,01 és 2 kozotti
pH-nél, 5 °C és 30 °C kozotti hdmérsékleten 0,5-2 oran
atklorgazzal érintkezésbe hozva egy (I) altalanos képletii
4-alkil-3-amino-2-kl6r-piridinné alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy

1) az a) 1épésnél alkalmazott szerves olddszer metanol
vagy etanol és az alkalmazott bazis kalium-hidroxid;

ii) a b) 1épésnél alkalmazott klérozdszer fenil-
-foszfonil-diklorid vagy valamely szervetlen savha-
logenid;

iii) a c) 1épésnél alkalmazott sav témény kénsav;

iv) a d) 1épésnél alkalmazott bazis natrium-hidroxid
és a halogénelem brom vagy klor; és

v) az e) lépésnél alkalmazott szerves oldoszer meta-
nol, etanol vagy tetrahidrofuran, és az e) 1épésnél alkal-
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mazott hidrogénezd katalizator palladium(Il)-klorid
vagy fémpalladium.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a b) lépésben az a) lépés soran kapott vegyiiletet
valamilyen szervetlen savhalogeniddel reagaltatjuk, és
azutan minden feleslegben 1év6 szervetlen savhalogeni-
det 30 °C és 50 °C kozotti homérsékleten 0,5—1 6ran at
hidrolizalunk.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a b) 1épésben alkalmazott szervetlen savhalogenid
a foszforil-klorid.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az (I) altalanos képletii vegyiilet képletében R
jelentése metilcsoport.

6. Eljaras 3-amino-2-klér-4-metil-piridin el6allitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy az a kovetkez6 lépésekbol all:

a) etil-acetoacetatot valamilyen szerves olddszer je-
lenlétében, 60 °C és 80 °C kozotti hdmérsékleten
1-4 Oran keresztiil ciano-acetamiddal és egy bazissal
reagaltatunk 3-ciano-2,6-dihidroxi-4-metil-piridinné;

b) az a) Iépésben kapott 3-ciano-2,6-dihidroxi-4-me-
til-piridint 110 °C és 180 °C k6z6tti homeérsékleten 6-24
oran at valamilyen klorozoészerrel reagaltatjuk 3-ciano-
-2,6-diklor-4-metil-piridinné;

c) a b) lépésben kapott 3-ciano-2,6-diklor-4-metil-pi-
ridint valamilyen sav és egy hidrogénez$ katalizator
jelenlétében 1-10 o6rai id6tartamig 80 °C és 110 °C
kozotti homérsékleten tartva 2,6-diklér-4-metil-piridin-
karboxamidda alakitjuk;

d) a c) 1épésben kapott 2,6-dikdr -4-metil-3-piridin-
karboxamidot 0 °C és 100 °C kozott hémérsékleten
valamilyen bazissal és egy halogénelemmel 1-10 6ran
keresztiil reagaltatva 3-amino-2,6-diklér-4-metil-piri-
dinné alakitjuk;
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¢) a d) lépésben kapott 3-amino-2,6-diklor-4-metil-
-piridint valamilyen szerves olddszer és egy hidrogénezd
katalizator jelenlétében 345,7 kPa és 1037,2 kPa (50 és
150 psi) kozotti nyomason, 20 °C és 100 °C kozotti
hémérsékleten 624 éran keresztiil hidrogénezziik 3-
-amino-4-metil-piridinng; és

f) az e) 1épésben kapott 3-amino-4-metil-piridint 0,01
és 1 kozotti pH-nal, 5 °C és 30 °C kozotti homérsékleten
0,5-2 oran keresztiil klérgazzal érintkezésbe hozva
3-amino-2-klér-4-metil-piridinné alakitjuk.

7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy

1) aza) Iépésben alkalmazott szerves olddszer metanol
vagy etanol és az a) lépésben alkalmazott bazis kalium-
-hidroxid;

ii) a b) lépésben alkalmazott klérozészer fenil-fosz-
fonil-diklorid vagy valamilyen szervetlen savhaloge-
nid;

iif) a ¢) lépésben alkalmazott sav témény kénsav;

iv) a d) lépésben alkalmazott bazis natrium-hidroxid
¢és a halogénelem brém vagy klér;

v) az e) lépésnél alkalmazott szerves oldoszer meta-
nol, etanol vagy tetrahidrofuran, és az €) 1épésnél alkal-
mazott hidrogénezd katalizator palladium(IT)-klorid
vagy fémpalladium.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az a) 1épésnél kapott vegyiiletet a b) 1épésben
valamilyen szervetlen savhalogeniddel reagaltatjuk,
¢s azutdn a szervetlen savhalogenid feleslegét 30 °C
és 50 °C kozotti homérsékleten 0,5-1 Oran at
hidrolizaljuk.

9. A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a b) 1épésnél alkalmazott szervetlen savhalogenid
foszforil-klorid.
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