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Menetelm3 2-aminopyridiinien valmistamiseksi 2-pyridiinikarboksyylihappo~

-N-oksideista - F3rfarande f&r framstdllning av 2-aminopyridiner av

2-pyridinkarboxylsyra-N-oxider

(57) Tiivistelmi
Keksinndn kohteena on menetelmi 2-aminopyri-
diinien valmistamiseksi, joiden kaava on

R
n NH,
N

jossa R on vety, karboksyyli, alkyyli tai
aryyli,ja n on 1-4. Keksinndn mukaisestl
kaavan (I) mukaisia yhdisteit¥d valmiste-
taan saattamalla 2-pyridiinikarboksyyli-
happo-N-oksidi, jonka kaava on

n COOH
N

y

0

jossa R ja n merkitsevit samaa kuin edelll,
reagoimaan alemman alifaattisen karboksyyli-
happoanhydridin ja tertidsirisen amiinin
kanssa karboksyylihapponitriilin lisni ol-

lessa ja hydrolysoimalla saatu reaktio-
tuote.

{57) sammandrag
Uppfinningen avser ett fdrfarande f&r
framstillning av 2-aminopyridiner med
formeln

R3

NH
N 2

vari R &r vite, karboxyl, alkyl eller aryl,
och n dr 1-4. Enligt uppfinningen framstdlls
fdreningar med formeln (I) genom omsdttning

av en 2-pyridinkarboxylsyra-N-oxid med formeln

COCH
N

y

0o

vari R och n har ovan nimnda betvdelser, med
en légre alifatisk karboxylsyraanhydrid och en
tertidr amin i n&drvaro av en karboxylsyra-
nitril och genom hydrolys av den erh&llna reak-
tionsprodukten.
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Menetelmd 2-aminopyridiinien valmistamiseksi 2-pyridiini-
karboksyylihappo-N-oksideista

Keksinndn kohteena on menetelmi 2-aminopyridiini-
en, erityisesti 2-aminopyridiinikarboksyylihapon valmis-
tamiseksi.

On tunnettua valmistaa 2-aminopyridiineji saatta-
malla pyridiinejd reagoimaan natriumamidin kanssa korote-
tussa ladmpStilassa. T&m& synteesi tunnetaan "Tschitschiba-
bin-reaktiona” (Ullmann Enzykl. der techn. Chemie, 4. pai-
nos, nide 19, sivu 602). Natriumamidin kanssa tybskentely
on epdmiellytt&vdd, koska kysymyksessi on ihoa ja limakal-
voa drsyttdvd aine. Edelleen on tunnettua (Beilstein, ni-
de 22, s. 542), ettéd 2-kloorinikotiinihappo voidaan reak-
tiolla NH3:n kanssa 170°C:ssa muuttaa 2-aminonikotiiniha-
poksi. Saanto on n. 50 %. T&m#n keksinn®n tavoitteena on
valmistaa 2-aminopyridiinikarboksyylihappoa ja 2-aminopy-
ridiinejd yksinkertaisen menetelmin mukaisesti.

Keksinndn mukaisesti t#mi saavutetaan menetelm#lli,

Jolla valmistetaan 2-aminopyridiineji, joilla on yleinen

kaava R3
4
1o
R N-"NH,
jossa
1 2 3. 4 . .
a) R", R, R™ ja R ovat vetyatomeja tai

b) yksi radikaaleista Rl, R2, R3 ja R4 on karbok-

syyliryhm& ja muut ovat vetyatomeja tai

c) yksi radikaaleista Rl, R2, R3 ja R4 on metyyli

ja muut ovat vetyatomeja tai

d) R1 ja R2 yhdessd muodostavat 1,3-butadien-1,4-

3

diyyliryhmdn ja R2 Ja R” ovat vetyatomeja, 2-pyridiini-

karboksyylihappo-N-oksideista, joilla on yleinen kaava

RZ R

1

R COOH

cez()
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jossa Rl, R2, R3

ja R4 ovat edelld mddritellyt siten, ettd
2-pyridiinikarboksyylihappo-N-oksidi saatetaan reagoimaan
alemman alifaattisen karboksyylihappoanhydridin ja terti-
aarisen amiinin kanssa karboksyylihapponitriilin ldsnd
ollessa ja sen jilkeen muodostunut 2-asetaminopyridiini
hydrolysoidaan.

Alempina alifaattisina anhydrideind kdytetddn eri-
tyisesti etikkahapon anhydridid, propionihapon anhydridid
ja pivaliinihapon anhydridid, edullisesti etikkahapon an-
hydridid.

Karboksyylihappoanhydridid k&ytet&&n pyridiinikar-
boksyylihappo-N-oksidiin ndhden 1-10-kertainen mooliyli-
midrd ja se voi toimia my®s liuvottimena.

Karboksyylihapponitriileind voidaan kdyttdd sekd
alifaattisia nitriileji, joissa edullisesti on 1-8 C-ato-
mia ja jotka voivat olla tyydyttyneitd tai tyydyttyméttd-
mi&, ettd my8s aromaattisia nitriilejd. Voidaan kdytt&d
esimerkiksi asetonitriili#, akryylinitriili&, kapryylinit-
riili4, glutaarinitriili¥, metyyliglutaarinitriilid, bent-
sonitriilid. Edullisesti k#ytet##n kuitenkin asetonitrii-
1i4.

Anhydridid k&dytetddn edullisesti 15-80-kertainen
moolim#drd N-oksidiin verrattuna.

Katalyyttind voidaan trietyyliamiinin ohella kdyt-
t44 my8s muita alifaattisia tai alifaattis/aromaattisia
tertiaarisia amiineja, esimerkiksi tributyyliamiinia,
2,6-lutidiinia tai pyridiini&d. Edullisesti kdytetddn tri-
etyyliamiinia ja sitd kdytetddn tertiaarisen amiinin suh-
teessa pyridiinikarboksyylihappo-N-oksidiin vdliltd
1:1 - 20:1, edullisesti 5:1 - 2:1.

T&mdn menetelmin mukaisesti saadaan ylldttden 2-
aminopyridiiniyhdisteit4 suurin saannoin, jolloin reaktio
tapahtuu jo suhteellisen matalissa l4mp8tiloissa suurel-

la nopeudella.
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Lé&ht8aineina tulevat 2-pyridiinikarboksyylihappo-
N-oksidin ohella kysymykseen my8s vastaavat pyridiinikar-
boksyylihappo-N-oksidit, kuten
- pyridiinidikarboksyylihappo-(2,3)-N-oksidi (kinoliini-
happo)

- pyridiinidikarboksyylihappo-(2,4)-N-oksidi (lutidiini-
happo)

- pyridiinidikarboksyylihappo-(2,5)~-N-oksidi (isokinko-
meronihappo)

- pyridiinidikarboksyylihappo-(2,6-)-N-oksidi (dipikoliini-
happo) .

Reaktio saatetaan tapahtumaan ld&mpStilassa vdliltd
0 - 90°C, edullisesti 20 - 80°C:ssa.

Esimerkki 1

2-amino-5-pyridiinikarboksyylihapon valmistus isokinkome-~
ronihappo-N-oksidista (IVSO).

13 g etikkahapon anhydridi& (0,15 moolia), 30 g
trietyyliamiinia (0,3 moolia) ja 100 g CH,CN (2,43 moolia)
pantiin keittopulloon ja lis&ttiin annoksittain 18,3 g
ICSO (0,1 moolia) 40°C:ssa, niin ettd CO2 kehittyi vilk-
kaasti. Kun lis&dd@minen oli loppuunsuoritettu, annettiin
jdlkireagoida vield n. 1 tunti 400C:ssa, kunnes COZ:ta ei
endd kehittynyt. Syntynyt ruskeanmusta liuos haihdutettiin
kiertohaihduttimella (30 torria, 60°C) ja paksujuoksuinen
jdannds hydrolysoitiin lis&&m&11& 10 %:ista KOH (loppu-pH
n. 12) 80°C:ssa, 2 tuntia.

Trietyyliamiinin poistamiseksi juokseva reaktioseos
tislattiin ja tehtiin sen jdlkeen happameksi vikevdlli
HCl:114 (pH 5,6). T&l118in saostunut sakka imusuodatettiin,
pestiin H20:lla ja kuivattiin 45°C:ssa, 20 torrissa.

Saanto: 6,8 g (titrimetrisesti md&dritetty pitoisuus 99,5 %),

mikd vastaa 49 % 2-amino-5-pyridiinikarboksyylihapon teo-
reettisesta saannosta. 6-aminonikotiinihapon (kiteytetty
H,0:sta) sulamispiste: 312-320°%C (hajoaminen). Emdliuos
tehtiin happameksi pH 1,5:een. Saostui vield 1,1 g 6-hyd-
roksinikotiinihappoa (pitoisuus 95 %). Saanto oli 8 % las-

kettuna ICSO:sta.
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Edelld esitetyssd taulukossa tarkoittaa (1), ettd
lopputuote saatiin uuttamalla emdksisessd ympdristdssd.
Sivutuotteena aminopyridiiniyhdisteiden synteesissd syn-
tyy osaksi huomattavia md&rid vastaavaa hydroksituotetta.
Siten esimerkissi 15 muodostuu 40 % 2-hydroksipyridiinid,
esimerkissd 17 22 % 2-hydroksi-3-pyridiinikarboksyylihap-
poa jne.

Amino~ ja hydroksipyridiiniyhdisteiden saantojen

summa on suuruusluokkaa 60 - 75 %.
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Patenttivaatimukset

l. Menetelmd 2-aminopyridiinien valmistamiseksi,

joilla on yleinen kaava:
3
2
R R4
SN

1~ NH

R 2

2-pyridiinikarboksyylihappo-N-oksideista, joilla on ylei-

nen kaava: 3
R
R2 R4
R1 N OOH
N
O
joissa kaavoissa
1 2 3 4

a) R°, R”, R™ ja R ovat vetyatomeja tai
b) yksi radikaaleista Rl, R2, R3 ja R4 on karbok-
syyliryhmd ja muut ovat vetyatomeja,

1 2 3

c) yksi radikaaleista R, R”, R~ ja R4 on metyyli

ja muut ovat vetyatomeja tai

d) R1 ja R2 yhdessd muodostavat 1,3-butadien-1, 4-

3 ja R4 ovat vetyatomeja, t unne t -

diyyliryhm&n ja R
t u siitd, ettd 2-pyridiinikarboksyylihappo-N-oksidi saa-
tetaan reagoimaan alemman alifaattisen karboksyylihappo-
anhydridin ja tertiaarisen amiinin kanssa karboksyyli-
happonitriilin l&snd ollessa ja reaktiotuote hydrolysoi-
daan.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi#, t u n-
nettusiitd, ettd karboksyylihappoanhydridind kdyte-
tddn etikkahappoanhydridig.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi,
tunnet t usiitd, ettd tertiaarisena amiinina kdyte-

tddn trietyyliamiinia.
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4. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 3 mukainen me-
netelmd, t unne t t u siitd, ettd karboksyylihapponit~
riilind kdytetddn alifaattista karboksyylihapponitriilid,
jossa on 1 - 8 C-atomia karboksyylihappot&hteessd, tai
aromaattista karboksyylihapponitriilid.

5. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 4 mukainen me-
netelmd, t unnet t u siitd, ettd moolia kohti N-oksi-
dia kdytetddn 1 - 5 moolia anhydridid, 3 - 7 moolia ter-
tiaarista amiinia ja 15 - 80 moolia nitriilid.

6. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 5 mukainen me-
netelmd, t unnettusiitd, ettd reaktio saatetaan ta-
pahtumaan ldmp&tilassa 0 - 90°C, edullisesti 20 - 80°C:ssa.
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Patentkrav

1. F6rfarande f8r framstdlling av 2-aminopyridiner

med den allmanna formeln:

meln: R

1 N -~ “COOH

i vilka formler

a) Rl, R2, R3 och R4 dr viteatomer eller

b) en av radikalerna Rl, R2, R3 och R4 ar en kar-
boxylgrupp och de 8vriga dr vdteatomer eller

c) en av radikalerna Rl, R2, R3 och R4 dr metyl
och de 8vriga &r vdteatomer eller

d) R1 och R2 tillsammans bildar en 1,3-butadien-

3 och R4 dr vdteatomer, k @ n n e -

l1,4-diylgrupp och R
t ecknat dirav, att en 2-pyridinkarboxylsyra-N-oxid
omsdtts med en ldgre alifatisk karboxylsyraanhydrid och
en tertidr amin i ndrvaro av en karboxylsyranitril och
reaktionsprodukten hydrolyseras.

2. F8rfarande enligt patentkravet 1, k d n n e -
t ec knat ddrav, att som karboxylsyraanhydrid anvénds
dttiksyraanhydrid.

3. Fdrfarande enligt patentkravet 1 eller 2,
k d&nnetecknat ddrav, att som tertidir amin an-
vidnds trietylamin.

4. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 3 ,

kdnnetecknat ddrav, att som karboxylsyranitril
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anvédnds en alifatisk karboxylsyranitril med 1 - 8 C-atomer
i karboxylsyraresten eller en aromatisk karboxylsyranitril.
5. F8rfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 4,
kdnnetecknat dirav, att per en mol N-oxid an-
vidnds 1 - 5 mol anhydrid, 3 - 7 mol tertifir amin och
15 - 80 mol nitril.
6. Fdrfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 5,
kdnnetecknat dirav, att reaktionen genomfdrs
vid en temperatur av 0 - 90°C, f8retréddesvis vid 20 - BOOC.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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