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. Titel der Erfindung

Verfahren zur Herstellung substituierter 2,4~ und 2, 6-
Dihalogenpyridine

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung sub-
stituierter Dihalogenpyridine, Diese Verbindungen sind Zwi-
schenprodukte fir die Herstellung von Arzneimitteln und
Pflanzenschutzmitteln, Sie eignen sich insbesondere fiir die
Darstellung von 5-substituierten Pyridin~2-carbonsduren,

die sich durch eine intensive und langanhaltende blutdruck=~
senkende Wirkung auszeichnen. Die Herstellung solcher Pyridin=-
2-carbonsduren Uber substituierte Dihalogenpyridine hat we=-
gen der erheblichen Mangel der bekannten Synthese dieser
Zwischenprodukte bisher keine praktische Bedeutung erlangt.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Es ist bekannt, aus Pyrid=-2-~onen und Pyrid-4-o-nen durch
Einwirkung von Halogenierungsmitteln; insbesondere Phosphor=
halogeniden, Halogenpyridine darzustellen (E. Klingsberg, .
Pyridin und seine Derivate, Interscience Publishers, Inc..
New York 1960, Teil II, S, 326 bis 334 und S, 646 bis 651 ;
R.A. Abramovitch, Pyridin und seine Derivate, Verlag John
Wiley and Sons, Inc., New York - London - Sydney - Toronto
1974, Erganzungsband Teil 2, 5. 407 bis 488, und Ergénzungs-
band Teil 3, S, 784 bis 793). Die Uberfuhrung dieser Pyridone
in die entsprechenden Halogenverbindungen verlauft, abgesehen

00 4076 RNAORNBG
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‘von speziellen F&llen starker sterischer Behinderung, meist
in guten Ausbeuten. '

Als Halogenierungsmittel sind eine Reihe von Verbindungen
wie Phosphortrichlorid, Phosphoroxychlorid, Phosphorpenta-
chlorid, Phosphortribromid, Phosphoroxybromid, Phosphor~
pentabronid, Phénylphosphonséuredichlorid, Thionylchlorid
oder Phosgen geeignet. Die Umsetzung der 4-Hydroxy- und
6-Hydroxy~pyrid~2~one mit diesen Halogenierungsmitteln zu
den entsprechenden Dihalogenpyridinen bereitet hingegen
‘Schwierigkeiten. ' |

Ferner ist bekannt, die Reaktion zwischen Hydroxypyridonen
und Halogenierungsmitteln mit dem Ziel der Erhéhung der Aus-
beuten an Dihalogenverbindungen unter Druck, in Ldsungsmit-
teln oder in Gegenwart von freien Aminen vorzunehmen, Die
Ausfihrung der Umsetzung als Druckreaktion erfordert insbe-
sondere unter industriellen Bedingungen einen erheblichen
technischen und okonomischen Aufwand fur Autoklaven, die

zum Arbeiten mit den genannten aggressiven Halogenierungs~
mitteln geeignet sind, sowie umfangreiche sicherheitstech-
nische MaBnahmen. Trotzdem wird das Ziel einer hohen Aus-
beute nur teilweise erreicht und bei den angewandten hohen
Reaktionstemperaturen in der Regel ein stark verharztes Pro-
. dukt erhalten. So wird beispielsweise 3-n-Butyl-4-hydroxy-
6=methyl«pyrid =2-on mit Phosphoroxychlorid im Bombenrohr
auf 180 ° bie 200 °C erhitzt (K. Schreiber und G. Adam,
Chem, Ber, 93, 1848 (1960)). Die Ausbeute an 3~-n-Butyl=-
2,4-dichlor-6-methyl-pyridin betrdgt trotz apparativ auf-
wendiger Arbeitsweise nur 51 %, Daneben f&llt eine groBe,
die Aufarbeitung auBerordentlich erschwerende Menge an teer-
'a}tigen Produkten an (H. Mayer, Dissertation, TH Karlsruhe
1967, S, 3).

Eine zusdtzliche 6konomische und technische Belastung be-
deutet auch die Verwendung von Lésungsmitteln.

" Fiir die Reaktion von Hydroxypyridonen mit Phosphoroxychlo=-
rid und =-oxybromid wird der Zusatz basischer Stickstoff-

_vgrbindungen, insbesondere tertidre Amine, vorgeschlégen.
um das Arbeiten im Autoklaven zu vermeiden und um be~
stimmte Pyridone Gberhaupt erst mit brauchbaren Ausbeuten
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in Halogenverbindungen iiberfihren zu konnen; siehe: DE~PS

2 127 521, 2 306 045, 2 307 444, US-PS 2 742 478.

Auch diese Verfahrensweise hat jedoch eine Reihe von Nach-
teilen. Die Verwendung freier Amine in den erforderlichen
groBen Mengen ist wegen deren Toxizit#dt und Brennbarkeit

mit entsprechendan, das Verfahren belastenden Aufwendungen
fur Arbeits- und BrandschutzmaB-nahmen verbunden. Zudem birgt
der Zusatz freier Amine zum Phosphorhalogenide enthaltenden
Reaktionsgemisch infolge exothermer Reaktion betriebstech=
nische Risiken in sich. Da diese Verfahrensweise darauf ge-
richtet ist, durch Zusatz des Amins den Siedepunkt des Reak-
tionsgemischs auf Temperaturen zu erhdhen, unter denen bei
den gewihlten Bedingungen auch ohne Verwendung von Druckge=
féBen hohe Ausbeuten erzielt werden, ist die Verwendung
hochsiedender teurer Amine Bedingung., Dies bedeutet jedoch
den AusschluB des besonders billigen, aber niedrigsieden=-
den Amins Trimethylamin. AuBerdem ist die glnstige Wirkung
eines Zusatzes an basischen Stickstoffverbindungen offen-
bar auf bestimmte Dihydroxypyridine beschrankt. So gelingt
beispielsweise beim Erhitzen von 2,3=-Dichlor=4« ~hydroxy=
pyrid-6-on mit Phosphoroxychlorid in Gegenwart von N,N-
Dimethylanilin die Einfihrung nur eines Chlors unter Bildung
von 2,3,6~Trichlor-pyrid-4~on (J.A.Elvidge und N,A, Zaidi,
J. chem, Soc, (C) 1968, 2188)}).

. Ziel der Erfindung

Es ist Ziel der Erfindung, eine technisch einfache und
Skonomische Synthesemethode fir die Erzeugung substituierter
Dihalogenpyridine aufzuzejgen, wobei sowchl die Verwendung
von Druckgef&Ben als auch der Einsatz von zus&tzlichen or=
ganischen Losungsmitteln sowie freien basischen Stickstoff-
verbindungen vermieden und dariber hlnaus dze Ausbeute an

den Zielprodukten erhdht wird.
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.barlegung des Wesens der Erfindung

Dieses Ziel wird erreicht durch ein Verfahren zur Herstel-
lung von substituierten 2,4~ und 2,6=Dihalogenpyridinen
der allgemeinen Formel 1

! R*

in der bedeuten

X in 2=-Stellung und Y in 4~ oder E-Stellung gleiche oder
verschiedene Halogene wie Chlor oder Brom

und

R und R in 3 ,5~, 3.,6~, 3,4~ oder 5,6-Stellung gleiche
oder verschiedene Substituenten der Reihe Wasserstoff,
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, Alkinyl mit je
1 bis 10 C-Atomen, Aryl, Halogen, Nitro, Cyan, Alkoky.
Aryloxy, Alkylthio, Arylthio, Carboxyl und Carbalkoxy,
wobei die Kohlenwasserstoffreste Alkyl, Cycloalkyl,
Alkenyl, Cycloalkenyl, Alkinyl, Aryl gegebenenfalls durch
substituierte Amino~ oder Arylgruppen, Halogen, Nitro,
Cyan, Alkoxy, Aryloxy, Alkylthio, Arylthio, Carboxyl sowie
Carbalkoxy substituiert sein k&nnen,

durch Halogenierung von 4-Hydroxy~ und 6-Hydroxy-pyrid-2-
onen der allgemeinen Formel IIX

in der RY und R® die oben genannte Bedeutung haben und fir
R3 in 4~ oder 6~Stellung Hydroxyl steht, |
mit Phosphoroxyhalogeniden, indem erfindungsgeméB diépalo-

genierungsreaktion bei Atmosphérendruck in Gegenwart von
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Halogenverbindungen der allgemeinen Formel III
A

|
p—nN2—3 z©

!
in der bedeuten
Z Chlorid oder Bromid und
' A B C, D gleiche oder verschiedene Reste der Reihe Alkyl
mit 1 bis 20 C-Atomen. wobel A und B gemeinsam einen Alky-
lenrest mit 2 bis 7 Cw~Atomen bilden kénnen, der, gegebenen-
falls unter Einbeziehung von C, 1 bis 3 Doppelbindungen
. enthalten kann, Cycloalkyl, Aryl, die gegebenenfalls durch
Aminogruppen, Halogen, Aryl und Acyl substituiert sind,

sowie bis zu zwei der Reste A, B, C, D auch Wasserstoff,
'durchgefuhrt wird.

Als Halogenierﬂngsmittel dienen die Phosphoroiyhalogenide,
Phosphoroxychlorid und Phosphoroxybromid, die gegebenen~
falls mit einem Zusatz an Phosphortrichlorid, Phosphor=
pentachlorid und Phosphortribromid zum Einsatz gelangen,

Als Halogenverbindungen der allgemeinen Formel III kom~

men nichtbasische Stickstoffverbindungen in Gestalt der
Hydrohalogenlde sekundérer und tertiérer Amine oder der
Halogenide quartérer Ammoniumbasen in Frage. Es sind die
Hydrochloride oder Hydrobromide von sekundiren und terti-
dren aliphatischen und cycloaliphatischen Aminen, Anili-
nen und heterocyclischen Aminen wie Pyridine und Chinoline,
dze im Kern partiell oder vollstandig hydriert sein kon-
nen, geeignet, Beispiele hierfur sind Tr;methylamln-hydro- ,
chlorid, Didthylamin-hydrochlorid, Tridthylamin-hydrobro-
mid, Diisopropylamin~hydrobromid, Athyl-methyl-cyclohexyl=~ '
amin-hydrochlorid, Dodecyl-dimethylamin~hydrochlorid, N,N«
Dimethylanilin-hydrochlorid, Pyridin-hydrochlorid, 2,6-
Dimethylpyridin~hydrochlorid, 4-Dimethylamino=-pyridin-hydro=
chlorld N-Methylpiperidin~hydrobromid, N-Athyl~hexame thy-
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lenimin-hydrochlerid, Chinolin-hydrochlorid sowie die Hydro-
chloride technischer Amin=, Pyridin~ oder Chinolingemischa.
Ferner sind die Chloride und Bromide der quartéren Ammonium-
verbindungenﬂwie Tetraéthylammoniumchlorid, Trimethyl-hexyl-
ammoniumbromid und Tetrabutylammoniumbromid einsetzbar,

Die Umsetzung der Hydroxypyridone gem&B Formel II mit den
Halogenierungsmitteln erfolgt in Gegenwart der Halogeﬁver-
bindungen gem&B8 Formel IXII zweckm&Big durch Erhitzen auf
Temperaturen zwischen 70 © und 150 °c, vorzugsweise 100 °

bis 130 %C. Die Halogenierungsﬁittel werden in &dquivalenter
Menge oder im UberschuB angewandt, wobei der Oberschuf zu-
gleich als Losungsmittel dient und nach erfolgter Umsetzung
zweckmaBig durch Vakuumdestillation leicht zuriickgewonnen
werden kann. Ginstig ist eine Menge von 2 big 6 Mol Phosphor=
oxyhalogenide je Mol Hydroxypyridin. Zwar besteht die be=-
vorzugte Arbeitsweise darin, iiberschiissiges Hélogenierungs—
mittel als L&sungsmittel anzuwenden. Der Zusatz inerter or-
ganischer Ldsungsmittel von geeignetem Siedepunkt, beispiels=
weise Alkylaromaten wie Toluol und Xylol, Chlorbenzol und
Dichlorbenzol, ist anderaraéits nicht ausgeschlossen und

. kann wahlweise realisiert werden.

Halogenverbindungen geméB Formel III oder Gemische dieser
~ gelangen in Mengen von 0,1 bis 3 Mol, vorzugsweise 1 bis
2 Mol, je Mol Hydroxypyridon zur Anwendung.

Die Umsetzung zu den erfindungsgem&Ben 2,4= beziehungsweise

' 2,6=Dihalogenpyridinen gem&B Formel I erfolgt durch Erhitzen
des Komponentengemisches bei den definierten Reaktionstempe~
raturen bis zur Beendigung der Halogenierung. Es besteht
ferner die Moglichkeit, zundchst Hydroxypyridon und Haloge-
niefungémittei unter Bildung entsprechender Hydroxypyridon-
halogenphosphorséureester bis zur Beendigung der Halogen=
wasserstoffabspaltung umzusetzen, sodann Halogenverbindung
gemdB Formel IIX einzutragen und die Reaktion ‘zu den gewinsch=~
ten Dihalogenpyridinen fortzufiihren.

Nach beendeter Umsetzung erfolgt die Aufarbeitung der Reak~
tionsgemische unter Gewinnung der Dihalogenpyridine in Gbli-
cher Weise, Allgemein anwendbar ist die Behandlung des Reak-
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tionsgemischs mit Eis, zweckm&Big nach destillativer Ente-
fernung Gberschiissigen Halogenierungsmittels, und Isolie=
rung des Dihalogenpyridins durch Filtration oder Extrake
tion, gegebenenfalls nach Einstellung eines fir die Abtren-
nung des Produkts giinstigen py~Wertes.

Fur die Darstellung der Dihalogenpyridine wird im allge-
" meinen gleiches Halogen im Halogenierungsmittel und in der

zugesetzten Halogenverbindung gem#f Formel III gewdhlt wer-
den. Andererseits konnen, beispieclsweise bei der Darstellung _
von Dihalogenpyridinen fur die hydrogenolytische Enthalo=
genierung, auch ungleichs Halogene in den génannten Komp o=
nenten zum Einsatz gelangeﬁ'und Dihalogenpyridine wit ver-
schiedenen Halogensubstituenten dargestellt werden.

Gegeniiber den bekannten Mefhoden, die zur Darstellung von
Dihalogenpyridinen das Arbeiten unter Druck sowie den Zu-
satz basischer Stickstoffverbindungen vorschreiben, hat das
erfindungsgeméBe Verfahren (berraschenderweise eine Reihe

- von entscheidenden technischen und Gkonomischen Vorteilen,

Die ginstigen Wirkungen des Zusatzes von Halogenverbindun~
gen der allgemeinen Formel III sind vor allem deshalb iiber-
raschend, da ein Zusatz an basischen Stickstoffverbindungen

-nach dem Stand der Technik tatsachlich gewisse ginstige Wir=

kungen zeigt und danach von den nichtbasischen Verbindun=
gen gem&B Formel III keine positiven Effekte zu ‘erwarten

. waren,

Die Méglichkeit, nach dem erfindungsgeméBen Verfahren ohne
Verwendung von Druckgef&Ben in Gblichen Apparaturen zu ar-
beiten, beseitigt eine Reihe von Gefahrenmomenten und bringt

- wesentliche &konomische Vorteile durch den Wegfall teurer

Druckapparaturen und der Aufwendungen fir SchutzmaBnahmen.

Die Verwendung von Halogenverbindungen der allgemeinen Formel
III an Stelle basischer Stickstoffverbindungén fuhrt auch zu
wesentlich hoheren Ausbeuten und vereinfachter Aufarbeitung
der Reaktionsgemische, da harzartige Nebenprodukte praktisch
nicht mehr entstehen, Der Einsatz der genannten Halogenver=




e 214677

bindungen an Stelle basischer Stickstoffverbindungen ge-
stattet die Verwendung geringerer Mehgen dieser Hilfsstof=-
fe, von denen nach bekanntem Verfahren soviel anzuwenden

ist, daB eine Erhdhung des Siedepunkts auf vorzugsweise 140 °
bis 150 °C_erreicht wird,

Weitere okonomische Vorteile werden bei Anwendung des er-
findungsgeméaBen Verfahrens erzielt, indem die Verwendung
billiger Hilfsstoffe moglich wird. So kam der Einsatz des
besonders billigen Trimethylamins auf Grund d.es Siedepunkts
nach der herkdmmlichen Verfahrensweise der Zugabe basischer
Stickstoffverbindungen aus technischen Grinden schlechthin
nicht in Frage., Hingegen ist es nunmehr problemlos, auch
Trimethylamin~hydrohalogenide zu verwenden, von denen auf
Grund des niedrigen Molekulargewichts im Vergleich zu ande-
ren Hydrohalogeniden zudem wesentlich geringere Gewichts~
mengen bendtigt werden. '

Wéhrend die Verwendung basischer Stickstoffverbindungen auf
‘Grund ihrer Brennbarkeit und ihres hohen Dampfdrucks be=-
sondere sicherheitstechnische und toxikologische Probleme
aufwirft, sind Halogenverbindungen gem&B Formel IIX einfach
und gefahrlos zu handhaben.

Ausfihrungsbeispiele
Beispiel 1:

27,8 g (0,2 Mol) 4-Hydroxy~3,6~-dimethyl-pyrid-2-on werden
mit 110 ml (1,2 Mol) Phosphoroxychlorid und 65,1 g (0,4 Mol)
Trisdthylamin=hydrochlorid 12 Stunden bei 115 °© bis 126 °¢
am RickfluB geriihrt, Uberschiissiges Phosphoroxychlorid wird
im Vakuum abdestilliert und der Rickstand auf 500 g Eis
gegeben, Es wird dreimal mit je 100 ml Ather extrahiert,
der Extrakt mit Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen,
mit Magnesiumsulfat getrocknet und destilliert, Der Riick-
stand bildet eine farblose Flissigkeit.

Kp., 103 bis 106 °c/10 Torr; :
Ausbeute: 26,0 g (73,7 %) 2,4~Dichlor=3,6=~dimethyl=-pyridin;
C H,C1 N (176,1). '
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Beispiel 23

36,2 g (0,2 Mol) 3=n-Butyl-4=-hydroxy=-6-methyl=pyrid-2~on,
110 ml (1,2 Mol) Phosphoroxychlorid und 21,9 g (0,2 Mol)
Didthylamin-hydrochlorid werden wie im Beispiel 1 beschrzeu
ben umgesetzt., Es wird in gleicher Weise aufgearbeitet.
Farblose Flusszgkelt.

"Kp. 135 © bis 140 °%C/9 Torr; .
Ausbeute: 25,4 g (58,2 %) 3~n-Butyl~2,4~dichlor=6-methyl=
pyridin, S

010 13CLN (218, 1)

Beigpiel 3: :

Das CGemisch aus 36 2 g (0,2 Mol) 3=n-Butyl=4~hydroxy~6-

methyl-pyrid-2~on, 110 ml (1,2 Mol) Phosphoroxychlorid und

38,2 g (0,4 Mol) Trimethylamin~hydrochlorid wird 12 Stun-

den bei 115 © bis 126 °C am RiuckfluB gerihrt. Es wird ana-

log Beispiel 1 aufgearbeitet. Nach dem Abdestillieren des

Lésungsmittels werden 43,7 g ( 100 %) eines braunlichen

Uls erhalten, _

Kp. 136 © bis 138 °C/8 Torr. Farblose Flassigkeit,

Ausbeute: 38,6 g (88,5 %) 3~n~Butyl~2,4~dichlor~6-methyl~

pyridin, .

C,oM43C1oN (218,1).

Béisbiel 43

Dag Gemisch aus 36,2 g (0,2 Mol) 3=n~Butyl-4=hydroxy=6=

- methyl=-pyrid-2-on, 110 ml (1,2 Mol) Phosphoroxychlorid und
55,1 g (0,4 Mol) Tri&thylamin~hydrochlorid wird 12 Stunden
bei 126 © bis 130 °C am RiuckfluB gerGhrt. Es wird wie im
Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet. Farblose Flissigkeit.
Kp. 236 © bis 140 °C/9 Torr; :
Ausbeutes 34,6 g (79,3 %) 3=n-Butyl=2,4~dichlor~6=methyl=
pyridin. _

C1OH13012N (218,1).
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Beispiel 5:

227 g (1,25 Mdl) 3-n-Butyl-4-hydroxy-s-methyl-pyrid-z-on

und 687 ml (7,5 Mpl) Phosphoroxychlorid werden bei Tempe-
raturen zwischen 100 ° ynd 117 °C 2 Stunden am RickfluR er-
hitzt, 345 g (2,5 Mol) Tri&thylamin=hydrochlorid werden zu-
gegeben., Es wird 15 Stunden am RickfluB gerihrt, iberschiissi~
ges Phosphoroxychlorid “im Vakuum abdestilliert und der Rick~
stand auf 4300 g Eis gegeben. Es wird dreimal mit je 500 ml
Methylenchlorid extrahiert, die Extrakte werden zweimal mit
' Wasser‘gewaschen und mit Magnesiumsulfat unter Zusatz von
Natriumcarbonat getrocknet. Nach dem Abdestillieren des L
sungsmittels verbleiben 266,3 g (97,6 %) eines braunlichen
Ols. . -

Kp. 135 ° bis 141 °C/9 Torr. Farblose Flussigkeit,

Ausbeute: 217,0 g (79,5 %) S-nuButyl-z,4-dichlor-6-methyl—
pyridin. _ | .

‘ 01°H13012N (218,1),

Beispiol 6: Vergleichsbeisgpiel

Das Gemisch aus 10,0 g (0,055 Mol) 3-n-Butyl-4-hydroxy-6—
methyl-pyrid=2-on und 15 ml (0,164 Mol) Phosphoroxychlorid
wird 5 Stunden im Bombenrohr bei 180 ° pis 100 O¢ erhitzt.
Es wird wie im Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet. Farb-
lose Flissigkeit, '

Kp. 139 © bis 141 °C/10 Torr;

'Ausbauté: 9,7 g (47,5 %) 3-n—Butyl-2.4-dichlor-6—methyl-
pyridin, : -

010H13012ﬂ (218,1).

Bélspiel 7: Vergleichsbeispiel

85,1 g (0,47 Mol) 3-n-Butyl-d-hydroxy-6-methyl-pyrid=2-on
und 170 ml (1,86 Mol) Phosphoroxychlorid werden 12 Stun-

den am RiUckfluB erhitzt, Es wird wie im Beispiel 1 beschrie-
ben aufgearbeitet, Farblose Flissigkeit.

Kp., 135 © big 137 °C/10 Torr;

Ausbeute: 46,4 g (45,2 %) 3-n-Butyl-2,4-dichlor-6—methy1-
pyridin, ~ :

CyoH,3C1 N (218,1),
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_Baispiel 8: Vergleichsbeispiel

Zu einem Gemisch aus 36,2 g (0,2 Mol) 3-n~Butyl=4~hydroxy~
s-methyl-pyrid-z-on und 110 ml (1,2 Mol) Phosphoroxychlorid
werden unter Riihren 40,5 g (0,2 Mol) Tridthylamin getropft.
Nach dem Abklingen der exothermen Reaktion wird 12 Stunden
bei 123 © bis 125 °C am RickfluB erhitzt, Oberschissiges
Phosphoroxychlorid im Vakuum abdestilliert, der Rickstand
auf 500 g Eis gegeben und wie im Beispiel 1 beschrieben auf=-

. gearbeitet., Farblose Fliissigkeit,

Kp. 137 © bis 140 9C/10 Torr;

Ausbeute: 21,3 g (48,8 %) 3=-n=Butyl=2,4-dichlor~6=methyl~
pyridin;
c10 13012N (218 1).

Beigpiel 9:

'36.2'9 (0,2 Mol) 3-n-Buty1-4-hydroxy-6~methyl-pyfid-z-on.

72,8 g (0,4 Mol) Triathylamin=hydrobromid und.110 ml (1,2 Mol)

* Phosphoroxychlorid werden 12 Stunden am RiickfluB erhitzt.

Nach dblicher Aufarbeitung werden 21,7 g eines Gemischs aus
74,2 % 3~n-Butyl-2, 4-dichlor-6-methyl—pyridin und 25,8
4-Brom-3-n-buty1-2-chlorus-methyl-pyrxdln, Kp. 135 © bis
150 C/B Torr, erhalten.

Beispiel 10:

Bei Verwendung von 33,1 g (0,2 Mol) Tetradthylammonium-
chlorid an Stells des Didthylamin=-hydrochlorids im Beispiel
2 betrégt die Ausbeute 32,1 g (73,6 %) 3~n=Butyl=-2,4-di-
chlor-6-methyl-pyridin, |

 Beispiel 11: -

36,0 g (0,2 Mol) 2,3=Dichlor-4=hydroxy=pyrid-6-on werden .
mit 110 ml (4,2 Mol) Phosphoroxychlorid und 38,2 g (0,4 Mol)

Trimethylamin-hydrochlorid wie im Beispiel 1 beschrieben '
‘umgesetzt, Es wird durch Wasserdampfdestillation aufgearbei-
- tet und aus verdinntem Methanol umkristallisiert. Gelbliche

Kristalle,
F. 40 %;

Ausbeute: 28,2 g (65,0 %) 2,3,4, 6—Tetrachlor-pyridin.
C HCL N (216,9),

-*




12 214677

Beispiel 12:

30,0 g (0,2 Mol) 3~Cyan=6=hydroxy=4=methyl=-pyrid=2«-on wer=
den mit 172,0 g (0,6 Mol) Phosphoroxybromid und 56,0 g

(0,4 Mol) Trimethylamin~hydrobromid wie im Beispiel 1 be-
schrieben umgesetzt. Nach Gblicher Aufarbeitung und Ab-
saugen werden 42,1 g (76,2 %) 2,6~Dibrom=-3-cyan-4-methyl-
pyridin erhalten, Die Umkristallisation aus Eisessig ergibt
32,8 g (59,4 %) des Produkts als farblose Kristalle.

Fo 120 © bis 122 °c.

C7H4Br2 , (276,0).

Beispiel 13:

42,4 g (0,2 Mol) 3-Cyan-6-hydroxy-4=~phenyl~pyrid-2=-on
werden mit 110 ml (1,2 Mol) Phesphoroxychlorid und 38,2 g
(0,4 Mol) Trimethylamin-hydrochlorid wie im Beispiel 1
beschrzeben umgesetzt, Gelbliche Kristalle,

F. 173 %;

Ausbeute: 39,0 g (78,3 %) 2, 6~Dichlor-3-cyan-4-phenyl—
pyridin,

€, HsCL N, (249,1).

Beispiel 14:

41,6 g (0,2 Mol) 3~Cyan-6~hydroxy=4~methoxycarbonylmethyl~-
pyrid-2-on werden mit 110 ml Phosphoroxychlorid und 38,2 g
(0,4 Mol)} Trimethylamin~=hydrochlorid wie im Beispiel 1
beschrieben umgesetzt, Gelbliche Kristalle.

F. 92 %;

Ausbeute: 33,0 g (67,4 %) 2 S-Dichlor-3-cyan-4-methoxy-
carbonylmethyl-pyrldzn.

CoHgCL N0, (245,1),

Beispiel 15:

31,0 g (0,2 Mol) 4-Carboxy~6~hydroxy-pyrid=2-on, 9,6 g

(0,1 Mol) Trimethylamin=hydrochlorid und 91,5 ml (1,0 Mol)

Phosphoroxychlorid werden 5 Stunden am RickfluB erhitzt,

Es wird auf Eis gegossen, abgesaugt, mit Wasser'geﬁaschen

und getrocknet, Gelbliche Kristalle.

F. 201 © bis 204 ;

Ausbeutes 35,1 g (91,3 %) 2,6~Dichlor~isonicotinssure,
HC1,NO, (192,0).
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung substituierter 2,4- und 2, 6-
Dihalogenpyridine der allgemeinen Formel I

in der bedeuten

X in 2=-Stellung und Y in 4~ oder 6—Steilung gleiche oder
verschiedens Halogene wie Chlor oder Brom

und ’ |

'R1 und R2 in 3,5~, 3,6~, 3,4~ oder 5,6-5tellung gleiche
oder verschiedene Substituenten der Reihe Wasserstoff,
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, Alkinyl mit
je-1 bis 10 C~Atomen, Aryl, Halogen, Nitro,'Cyan, Alkoxy,
Aryloxy, Alkylthio, Arylthio, Carboxyl und. Carbalkoxy,
wobei die Kohlenwasserstoffreste Alkyl, Cycloalkyl,
Alkenyl, Cycloalkenyl, Alkinyl, Aryl gegebenenfalls
durch substituierte Amino~ oder Afylgruppen,'Halogen,
Nitro, Cyan, Alkoxy, Aryloxy, Alkylthié. Arylthio, Carbe-
oxyl sowie Carbalkoxy substituiert sein kénnen,

durch Halogenierung von 4~Hydroxy~ und 6~Hydroxy=-pyrid=-
‘2-onen der allgemeinen Formel II

) H . o
in der R! und R die oben genannte Bedeutung haben und
far R in 4- oder 6-Stellung Hydroxyl steht, ,

mit Phosphoroxyhalogeniden, gekennzeichnet dadurch,
daB die Halogénierungsreaktion bei Atmosphérendruck

in Gegenwart von Halogenverbindungen der allgemeinen
Formel 1XI

2
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in der bedeuten
Z" Chlorid oder Bromid und

A, B, C, D, gleiche oder verschiedene Reste der Reihe
Alkyl mit 1 bis 20 C~Atomer, wobei A und B gemeinsanm
einen Alkylenrest mit 2 bis 7 C~Atomen bilden kénnen,

der, gegebenenfalls unter Einbeziehung von C, 1 bis 3
Doppelbindungen enthalten kann, Cycloalkyl, Aryl, die

gegebenenfalls durch Aminogruppen, Halogen, Aryl und
Acyl substituiert sind, sowie bis zu zwei der Reste

A, B, C, D auch Wasserstoff, mit Mengen von 0,1 bis 3
Mol, vorzugsweise zwischen 1 und 2 Mol, pro Mol Ver-
bindung der allgemeinen Formel II bei Temperaturen
im Bereich zwischen 70 © und 150 °c, vorzugsweise von
100 © bis 130 °C, durchgefohrt wird.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
als Phosphoroxyhalogenide Phosphoroxychlorid oder
Phosphoroxybromid eingesetzt werden.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

