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Sposéb wytwarzania kwasu

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia kwasu 2-chloro-6-metylonikotynowego, nowego
zwigzku dotad nie opisanego w literaturze, ktory
moze stanowié¢ produkt po$redni w syntezie zwigz-
kow o dziataniu psychotropowym.

Wedlug wynalazku kwas 2-chloro-6-metyloniko-
tynowy otrzymuje sie z 2-chloro-3-cyjano-6-mety-
lopirydyny dziataniem stezonego roztworu nadtlen-
ku wodoru w obecnos$ci wodorotlenku metalu alka-
licznego w temperaturze 40—60°C i nastepng hy-
drolize uzyskanegoA amidu kwasu 2-chloro-6-mety-
lonikotynowego. Amid hydrolizuje si¢ za pomoca
roztworu wodorotlenku metalu alkalicznego w tem-
peraturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej, po czym
z roztworu otrzymanej soli metalu alkalicznego po
oziebieniu wytrgca sie wolny kwas 2-chloro-6-me-
tylonikotynowy przez zakwaszenie mocnym kwa-
sem mineralnym do wartoSci pH' okolo 3. Amid
mozna takZe zhydrolizowaé za pomoca mieszaniny
stezonego kwasu siarkowego i stezonego kwasu
azotowego podczas ogrzewania, po czym produkt
wyodrebnia sie przez oziebienie mieszaniny po-
reakcyjnej i zobojetnienie nadmiaru kwasé6w mine-
ralnych.

Wedlug odmiany
kwas 2-chloro-6-metylonikotynowy otrzymuje sie
poddajac 2-chloro-3-cyjano-6-metylopirydyne bez-
posrednio hydrolizie za pomocg mieszaniny stezo-
nego kwasu siarkowego i stezonego kwasu azoto-
wego. W tym celu reagenty ogrzewa sie, a nastep-
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nie mieszanine poreakcyjng po oziebieniu wylewa
sie na 16d i zobojetnia nadmiar kwaséw mineral-
nych do warto$ci pH okolo 3, przy czym wytraca
sie kwas 2-chloro-6-metylonikotynowy. Surowy
produkt oczyszcza sie przez krystalizacje z wody.

Wyjsciowg 2-chloro -3- cyjano -6- metylopirydyne
otrzymuje sie w znany sposdb, na przyklad dziata-
niem mieszaniny pieciochlorku i tlenochlorku fos-
fcru na 2-hydroksy-3-cyjano-6-metylopirydyne.

Ponadto kwas 2-chloro-6-metylonikotynowy
mozna roéwniez otrzymaé¢ z 2-hydroksy-3-cyjano-6-
metylopirydyny przez zhydrolizowanie jej do
kwasu 2-hydroksy-6-metylopirydynowego, na przy-
kiad za pomocag gotowania z roztworem wodoro-
tlenku potasowego [N. S. Johary i R. Kaushal, Vi-
kram J. Vikram Univ, 4 No 3, 93 (1960); C. A. 58,
6675 (1963)], dzialanie na otrzymany produkt piecio-
chlorkiem fosforu i dalszg hydrolize chlorku kwa-
sowego. Jednakze, jak stwierdzono, sposéb ten jest
bardziej skomplikowany i mniej oplacalny.

Przyktad I 4,5 g (0,03 mola) 2-chloro-3-cyja-
no-6-metylopirydyny rozpuszczono w 45 ml etano-
1u, dodano 15 ml 25%v-wego roztworu wodnego wo-
dorotlenku potasowego i 18 ml 30%,-wego nadtlen-
ku wodoru. Roztwér ogrzewano w temperaturze
50—60°C w czasie 3 godzin, po czym oddestylowa-
no etanol pod zmniejszonym ci$nieniem, a pozosta-
1o§¢é oziebiono i zobojetniono kwasem octowym.
Wytragcony produkt odsgczono i krystalizowano
z wody, uzyskujac amid kwasu 2-chloro-6-metylo-
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nikotynowego o temperaturze topnienia 172—174°C
(niekorygowana).

0,85 g (0,005 mola) otrzymanego amidu i 10 ml
2n roztworu wodorotlenku sodowego ogrzewano w
temperaturze wrzenia w ciggu 3 godzin. Po ozigbie-
niu roztwér zakwaszono rozcienczonym kwasem
siarkowym do warto$ci pH okolo 3. Po odsgczeniu
i wysuszeniu otrzymano kwas 2-chloro-6-metyloni-
kotynowy o temperaturze topnienia 160—162°C

(niekorygowana). .

Przyktad II. 0,85 g (0,006 mola) amidu otrzy-
manego w sposéb opisany w przyktadzie I dodano
do mieszaniny 1 ml dymigcego kwasu azotowego
i 2,5 ml stezonego kwasu siarkowego i ogrzewano
we wrzgcej lazni wodnej w ciggu 45 minut. Po
oziebieniu roztwér wylano na 16d i zobojetniono
25%-wym roztworem amoniaku do wartoSci pH
okolo 3. Wytracony produkt odsgczono i wysuszo-
no. Otrzymano kwas 2-chloro-6-metylonikotynowy
o temperaturze topnienia 160—162°C (niekorygo-
wana).

Przyktad III. 24,3 g (0,16 mola) 2-chloro-3-cy-
jano-6-metylopirydyny dodano malymi porcjami
do mieszaniny 60 ml stezonego Kwasu siarkowego
i 20 ml dymigcego kwasu azotowego w temperatu-
rze pokojowej. Mieszaninge ogrzewano stopniowo
na lazni wodnej az do osiggniecia temperatury
95°C, a nastepnie utrzymywano w tej temperaturze
w ciggu 30 minut. Po oziebieniu roztwér wylano
na 16d i zobojetniono 25%-wym roztworem amo-
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niaku do wartosci pH okolo 3. 'Po krystalizacji
z wody oirzymano kwas 2-chloro-6-metylonikoty-
nowy o temperaturze topnienia 162—163°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania kwasu 2-chloro-6-mety-
lonikotynowego, znamienny tym, Ze na 2-chloro-3-
cyjano-6-metylopirydyne dziala sie stezonym roz-
tworem nadtlenku wodoru w obecnosci wodoro-
tlenku metalu alkalicznego w temperaturze
40—60°C, a uzyskany amid kwasu 2-chloro-6-mety- -
lonikotynowego hydrolizuje sie¢ za pomoca roztwo-
ru wodorotlenku metalu alkalicznego w tempera-
turze wrzenia mieszaniny reakcyjnej, po czym
z otrzymanego roztworu soli po oziebieniu wytraca
sie produkt przez zakwaszenie do warto$ci pH oko-
1o 3, alko tez amid hydrolizuje sie za pomocg ogrze-
wania z mieszaning stezonego kwasu siarkowego
i stezonego kwasu azotowego, po czym produkt
wyodrebnia sie przez oziebienie mieszaniny reak-
cyjnej i zobojetnienie nadmiaru kwas6w mineral-
nych do wartoSci pH okoto 3.

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze 2-chloro-3-cyjano-6-metylopirydyne ogrze-
wa sie z mieszaning stezonego kwasu siarkowego
i stezonego kwasu azotowego, po czym produkt re-
akeji wydziela sie przez wylanie oziebionej mie-
szaniny poreakcyjnej na 16d i zobojetnienie nad-
miaru kwaséw mineralnych do warto$ci pH oko-
1o 3.
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