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Pfedmétem fe3eni je zplsob ptfipravy poptipadé
substituovanych pyridin-2,3- dikarboxylat obecné-
ho vzorce |, kde Rjealkyls 1a26 C,XaZ jevidy H
aY je H nebo alkyl s 1 a2 6 C, poptipadé substituova-
ny alkoxylem s 1 aZ 4 C nebo halogenem, pfi ném? se
slou¢enina obecného vzorce II nebo III nebo jejich
smés, kde R je alkyl s 1 az 6 C, necha reagovat s
amonnou soli v rozpoustédle a popfipadé za pfi-
tomnosti amoniaku a vznikly meziprodukt se necha
reagovat s alfa, beta - nenasycenym aldehydem nebo
ketonem obecného vzorce IV a kyselinou. Vyse uve-
dené slouCeniny jsou uzite¢nymi meziprodukty pfi
ptipravé vysoce herbicidné uéinnych 2-(2-imida-
zolin-2-yl)nikotinovych Kkyselin, jejich estert a soli.
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Zpisob p¥ipravy substituovanych a nesubstituovanych 2,3-pyridindikarboxyliti

Oblast techniky

Vynilez se tyka zpisobu pfipravy substituovanych a nesubstituovanych 2,3-pyridindikarbo-
xylati. Pyridin-2,3-dikarboxylaty jsou uZitenymi meziprodukty pfi pfipravé vysoce herbicidné
G&innych 2-(2-imidazolin-2-yl)nikotinovych kyselin, jejich esteri a soli.

Dosavadni stav techniky

V EP 274 379 je popsana chloro-doxova cesta, vedouci k substituovanym esterim pyridindi-
karboxylové kyseliny. Syntéza chloro-doxu vyZzaduje pouzivani vychozich latek na bazi esteri
kyseliny $tavelové, které jsou na trhu jen omezené dostupné a které jsou nakladné. Naproti tomu
vychozi latky podle vynilezu jsou snadno dostupné zobchodné dostupného a laciného
maleinanhydridu.

V US patentu &. 4 460 776 je popsin zpusob vyroby diesterli 6-substituované 2,3-pyridindi-
karboxylové kyseliny reakci acetylenického ketonu s aminomaledtem nebo aminofumaratem za
pfitomnosti polarniho rozpoustédla.

Z4dny z citovanych pramenti nepreduveiejiiuje zpiisob, ktery je pfedmétem tohoto vynélezu.

Zptisoby pfipravy herbicidng G¢innych nikotinati jsou napfiklad znamy z US patentu &. 4 758
667. Reakce probiha podle nésledujiciho schématu

X X
Y COOR o) % COOH
Z R || KOt-Bu Z
+ HN——CNH, ———»
N R rozpoust&dlo ~ N R
z7” SN SCOOoR 2 27Xy _ 1
i~ R
0

kde R, pfedstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, R, pfedstavuje atom
vodiku, halogenu, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3 az 6 atomy uhliku
nebo R, a R, mohou dohromady piedstavovat cykloalkylskupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, ktera je
popiipadé substituovana methylskupinou, a X, Y a Z maji vyznam, vysvétleny u dale uvedeného
vzorce L.

Podstata vynalezu

Predmétem vynilezu je zplsob pfipravy substituovanych a nesubstituovanych pyridin-2,3-
dikarboxylati obecného vzorce I

X
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kde

R pfedstavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku;

X a Z predstavuji atomy vodiku, a

Y piedstavuje atom vodiku nebo alkyskupinu s1 az 6 atomy uhliku, ktera je poptipadé

substituovana alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku nebo atomem halogenu, jehoZ podstata
spoliva v tom, Ze se slou€enina obecného vzorce II nebo III nebo jejich smés

HC-COOR ROOC-CH
I Il
CI-C-COOR Cl-C-COOR
(1) (1)

kde R predstavuje alkylskupinu s1 az 6 atomy uhliku, necha reagovat samonnou soli
v pfitomnosti rozpoustédla, zvoleného ze souboru, zahrnujiciho alkoholy, nitrily, amidy
karboxylovych kyselin, sulfoxidy a sulfony, popfipadé v pfitomnosti amoniaku za vzniku
meziproduktu, tento meziprodukt se neché reagovat s alfa, beta-nenasycenym aldehydem nebo
ketonem obecného vzorce IV

Y-C=CHX
| (IV),
Z-C=0

kde X, Y a Zmaji shora uvedeny vyznam, za pfitomnosti kyseliny, zvolené ze souboru,
zahrnyjiciho mineralni kyseliny, jako je kyselina sirova akyselina fosfore¢na, kyselinu

mraventi, kyselinu propionovu a kyselinu octovou, za vzniku pyridindikarboxylatové slouéeniny
obecného vzorce 1.

Pyridin-2,3-dikarboxylaty obecného vzorce I je tedy mozno podle vynilezu u¢inné a efektivné
pfipravovat z chlormaleati obecného vzorce II nebo chlorfumarati obecného vzorce III nebo
jejich smési, kde R predstavuje alkylskupinu s 1 az atomy uhliku, reakci s alespofi jednim
molarnim ekvivalentem amonné soli, jako octanu amonného, popfipad€ v pfitomnosti uhliku.
Vznikly enaminovy meziprodukt se necha reagovat s alespoil jednim molarnim ekvivalentem
alfa, beta-nenasyceného aldehydu nebo ketonu obecného vzorce IV, kde X, Y a Z maji vyznam
uvedeny u obecného vzorce I, v pfitomnosti kyseliny, jako kyseliny octové. Zpisob je znazornén
v nasledujicim reakénim schématu.
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HC—-COOR ROOGC-CH

‘l I + NH, + Y—C=CHX
Cl-C-COOR Cl-C—COOR
Z-C=0
(h) () (V)
+
H
rozpoustadio
X
Y COOR
=z

(h
[
z N COOR

Z amonnych soli, kterych je moZno pouZit pfi zplisobu podle vynalezu, je moZno uvést octan
amonny, propionan amonny, siran amonny, uhli¢itan amonny, hydrogenuhli¢itan amonny,
karbaminan amonny, amidosulfonan amonny apod.

Pti jednom provedeni vynalezu se miZe pouzivat polarniho rozpoustédla, jako alkoholu, nitrilu,
jako je acetonitril, amidu karboxylové kyseliny, jako je N,N-dimethylformamid a N-methyl-
pyrrolidon, sulfoxidu, jako je dimethylsulfoxid, sulfonu apod.

Z alfa, beta-nenasycenych aldehydi nebo ketonti obecného vzorce IV, kterych je mozno pouzit
pti zplisobu podle vynélezu, je moZno uvést alkrolein, methakrolein, ethakrolein, krotonaldehyd,
methylvinylketon, alfa-n-butylakrolein, 4-methyl-2-hexanal, alfa-methoxymethakrolein, alfa-
chlormethakrolein, alfa-trifluormethakrolein, aldehyd kyseliny skoficové, alfa-ethoxyakrolein,
methyl alfa-formylakrylat, alfa-(2-kyanoethyl) akrolein apod.

Podle dal3iho provedeni vynalezu se na reakéni smés, obsahujici shora uvedeny meziprodukt
a alfa, beta-nenasyceny aldehyd nebo keton obecného vzorce IV, miize piisobit dehydrogenaCnim
katalyzatorem, jako je katalyzator, obvykle pouZivany v tomto oboru, kterym mtze byt kov nebo
sloudeniny kovu ze souboru, zahrnujiciho platinu, palladium, ruthenium, iridium, nikl, Zelezo,
méd’, antimon, Kobalt, rhodium apod. Dehydrogenaéniho katalyzatoru se obvykle pouziva ve
formé kovu nebo sloueniny, nanesené na vhodném nosigi, jako je oxid hlinity, uhlik, jil, zeolity,
oxid chromity, oxid zirkoni¢ity apod.

Pii pripravé pyridin-2,3-dikarboxylatd, které obsahuji substituenty v polohach 4, 5 a 6, se mize
idelné postupovat tak, Ze se dialkylchlormaleat obecného vzorce II nebo dialkylchlorfumarat
obecného vzorce III smicha s alespoii jednim molarnim ekvivalentem amonné soli, popfipadé
v piitomnosti bezvodého amoniaku, ve vhodném rozpoustédle, nacez se reakéni smés popfipadé
zahfiva, aZ je reakce v podstaté skonena. Potom se reakéni smés popiipad€ pfefiltruje a
k filtratu nebo k nepiefiltrované reak&ni smési se pfida kyselina, jako napiiklad mineralni
kyselina, jako kyselina sirova, kyselina fosfore¢na, organicka kyselina, jako kyselina mravenci,
kyselina octova nebo kyselina propionova apod., aby se hodnota pH upravila alespoii asi na 4,
a alespoti jeden molarni ekvivalent alfa, beta-nenasyceného aldehydu nebo ketonu obecného
vzorce IV, poptipadé v pfitomnosti dehydrogenaéniho katalyzitoru. Vysledna reakéni smés se
popiipadé zahtiva, dokud neni tvorba poZzadovaného pyridinkarboxylatu obecného vzorce
I ukon&ena. Reakéni produkt se miiZe izolovat standardnimi &isticimi technikami, jako napftiklad
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frakéni destilaci, pfekrystalovanim, extrakci, kapalinovou chromatografii apod.

Rychlost tvorby enaminového meziproduktu a pyridindikarboxylatu obecného vzorce I je zavisla
na teploté a je tedy moZno reakéni dobu u€inné zkrétit zahfivanim reak&ni smési na teplotu asi
45 °C nebo vyssi.

Vynélez je blize objasnén v nasledujicich pfikladech provedeni. Tyto pfiklady maji vyhradné
ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v 74dném ohledu neomezuji. Pod oznagenim 'HNMR se
rozumi protonova nuklearni magneticka rezonance a pod oznacenim IC se rozumi infradervena
spektroskopie. Pokud neni uvedeno jinak, rozuméji se pod viemi dily dily hmotnostni.

Priklady provedeni

Priklad 1

Ptiprava diethyl 5-ethyl-2,3-pyridindikarboxylatu z diethylchlormaleatu v pfitomnosti amoniaku
a octanu amonného

Smés diethylchlormaleétu (4,10 g, 0,02 M) a octanu amonného (1,54 g, 0,02 M) v ethanolu se
necha reagovat s bezvodym amoniakem (1,0 g, 0,06 M) za michani pfi teploté mistnosti po dobu
16 hodin. Potom se piida 10 ml kyseliny octové a 2-ethakroleinu (5,04 g, 0,06 M) ve dvou
davkach, v prib&hu 16 hodin pfi teploté 70 °C a vysledna smés se za vakua zkoncentruje na
olejovity zbytek. Zbytek se vyjme do toluenu, piefiltruje a filtrat se odpafi za vakua do sucha na
olejovity zbytek. Vysledny olej se predestiluje za vakua, pfiemz se ziska titulni slou€enina ve
formé hn&dého oleje o teploté varu 151 az 152 °C/267 Pa.

Priklad 2

Priprava diethyl 5-ethyl-2,3-pyridindikarboxylatu z diethylchlormaleatu v pfitomnosti octanu
amonného

Smés 4,62 g (0,06 M) octanu amonného a diethylchlormaleatu (4,10 g, 0,02 mol) v ethanolu se
zahfiva na 70 °C po dobu 48 hodin. Potom se smés prefiltruje a filtratni kola¢ se promyje
ethanolem. Ke spojenym filtratim se pfida 10 ml kyseliny octové a 2-ethakroleinu (4,62 g, 0,06
mol) ve dvou davkach. Smés se zah¥iva 6 hodin na 70 ° C a potom se zkoncentuje za vakua na
olejovity zbytek. Takto ziskany olejovity zbytek se za vakua pfedestiluje, pfi¢emz se ziska titulni
slougenina ve formé& nahnédlého oleje o teploté varu 151 az 152 °C/267 Pa.

Ptiklad 3
Piiprava diethyl 5-ethyl-2,3-pyridindikarboxylatu z diethylchlorfumaratu.

Smé&s octanu amonného (7,0 g, 0,09 mol), bezvodého amoniaku (0,2 g, 0,012 mol) a7 : 1 smési
diethylchlorfumaratu a diethylchlormaleatu v ethanolu se za michani zahtiva na 70 °C po dobu
12 hodin. Potom se smé&s ochladi na 25 °C a piefiltruje. Filtraéni kola se promyje ethanolem
a spojené filtraty se za vakua zkoncentruji. Takto ziskana koncentrovana reakéni smés se necha
reagovat s kyselinou octovou a 2-ethakroleinem (5,0 g, 0,06 mol) smés se zahfiva za michani na
70 °C po dobu 6 hodin a potom se za vakua zkoncentruje na olejovity zbytek. Vysledny zbytek
se extrahuje do methylenchloridu a extrakt se promyje vodou. Frakéni destilaci se ziska titulni
slou¢enina ve formé nahnédlého oleje o teploté varu 151 az 152 °C/267 Pa.
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Priklad 4

Ptiprava dialkylsubstituovaného 2,3-pyridindikarboxylatu z dialkylchlormaleatu.

Jestlize se postupuje stejnym zpiisobem jako v pfikladu 1 a pouZije se vhodného alfa, beta-

nenasyceného aldehydu, ziskaji se nasledujici sloudeniny, které se identifikuji 'HNMR aIC
spektralni analyzou.

X
Y COOR
=

NS
z N COOR

X Y Z R
H CH; H C.H;
H CH,0CH; H C,Hs
H CH,Cl H C,H;
H H H C,H;
Piiklad 5

Ptiprava dialkylsubstituovaného 2,3-pyridindikarboxylatu z dialkylchlorfumaratu

Jestlize se postupuje stejnym zplisobem jako v pfikladu 3 a pouZije se vhodného alfa, beta-
nenasyceného aldehydu, ziskaji se nasledujici slouceniny

X

Y COOR
=

>
Z N COOR

X Y Z R

H CH; H C,H;s
H CH,0CHj3 H C.Hs
H CH,CI H CHs
H H H C,Hs

Shora uvedené slougeniny se identifikuji 'HNMR a IC spektralni analyzou.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zphsob pfipravy substituovanych a nesubstituovanych pyridin-2,3-dikarboxylati obecného
vzorce |

X
Y COOR
=z

>
z N COOR
(1),
kde
R predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

X a Z ptedstavuji atomy vodiku; a

Y predstavuje atom vodiku nebo alkyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, kterd je popiipadé
substituovana alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku nebo atomem halogenu;

vyznacdujici se tim, Ze seslou€enina obecného vzorce II nebo III nebo jejich smés

HC-COOR ROOC-CH
I [
C1-C-COOR Cl-C-COOR
(1) (1)

kde R predstavuje alkylskupinu s1 az 6 atomy uhliku, nechd reagovat samonnou soli
v pfitomnosti rozpoustédla, zvoleného ze souboru, zahrnujiciho alkoholy, nitrily, amidy
karboxylovych kyselin, sulfoxidy a sulfony, popfipadé v pfitomnosti amoniaku za vzniku
meziproduktu, tento meziprodukt se necha reagovat s alfa, beta-nenasycenym aldehydem nebo
ketonem obecného vzorce IV

Y-C=CHX
I (IV),
Z-C=0

kde X, Y a Z maji shora uvedeny vyznam, za pfitomnosti kyseliny, zvolené ze souboru,
zahrnujiciho mineralni kyseliny, jako je kyselina sirova akyselina fosforecna, kyselinu
mravendi, kyselinu propionovou akyselinu octovou, za vzniku pyridindikarboxylatové
slouceniny obecného vzorce L.

2. Zpisob podle naroku 1 pro vyrobu 2,3-pyridindikarboxylatit obecného vzorce I, kde X a
Z znamenaji atomy vodiku, Y znamena atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
popfipadé substituovanou alkoxyskupinou s1 az 4 atomy uhliku nebo atomem halogenu,
vyznadujici se tim, Ze se jako vychozich sloucenin obecného vzorce II, III a IV
pouZije odpovidajicim zpisobem substituovanych sloucenin.
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3. Zpusob podle niroku 1, vyznaéujici se tim, Ze se jako kyseliny pouziva
kyseliny octové a meziprodukt se tvofi pii teploté 45 az 70 °C.

4. Zplsob podle niaroku 1, vyzmaé&ujici se tim, Ze se pyridindikarboxylatova
sloudenina pFipravuje pii teploté 45 az 70 °C.

5. Zptisob podle naroku 2 pro vyrobu 2,3-pyridindikarboxylati, kterymi jsou dialkyl pyridin-
2,3-dikarboxylat dialkyl 5-methyl-2,3-pyridindikarboxylat, dialkyl S-ethyl-2,3-pyridindikarbo-
xylat, dialkyl 5-(methoxymethyl)-2,3-pyridindikarboxylat, a dialkyl 5-(chlormethyl)-2,3-pyridin-
dikarboxylat, vzdy s 1 az 6 atomy v kazdém zalkylovych zbytki, vyzmadujici se
tim, Ze se jako vychozich slougenin obecného vzorce II, IIl aIV pouZije odpovidajicim
zpuisobem substituovanych slouCenin.

6. Zpusob podle naroku 5 pro vyrobu 2,3-pyridindikarboxylatd, kterymi jsou diethyl pyridin-
2,3-dikarboxylat, diethyl 5-methyl-2,3-pyridindikarboxylat, diethyl 5-ethyl-2,3-pyridindikarbo-
xylat, diethyl 5-(methoxymeéthyl)-2,3-pyridindikarboxylét a diethyl S-(chlormethyl)-2,3-pyridin-
dikarboxylat, vyzna&ujici se tim, Ze sejako vychozich slouCenin obecného vzorce
I, I a IV pouzije odpovidajicim zptisobem substituovanych sloucenin.

Konec dokumentu
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