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VON 2-ALKOXY-4-ALKYLAMINO-5-METHYL-PYRIDINEN

(57) Abstract: The invention relates to a process for preparing 2-alkoxy-4-amino-5-methyl-pyridines of the formula (I) and/or 2-
alkoxy-4-alkylamino-5-methyl-pyridines of the formula (IT) from the corresponding 2-halogen-amino-pyridines and the corresponding
alcohols in the presence of a base, and to the corresponding resulting compounds.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 2-Alkoxy-4-amino-5-methyl-pyridinen
der Formel (I) und/oder von 2-Alkoxy-4-alkylamino-5-methyl-pyridinen der Formel (IT) aus den entsprechenden 2-Halogen-amino-py-
ridinen und den entsprechenden Alkoholen in Gegenwart von Base, sowie die daraus resultierenden Verbindungen.
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Verfahren zur Herstellung von 2-Alkoxy-4-amino-5-methyl-pyridinen und/oder von 2-Alkoxy-

4-alkylamino-5-methyl-pyridinen

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 2-Alkoxy-4-amino-5-methyl-
pyridinen der Formel (I) und/oder von 2-Alkoxy-4-alkylamino-5-methyl-pyridinen der Formel (II)
aus den entsprechenden 2-Halogen-amino-pyridinen und den entsprechenden Alkoholen in
Gegenwart von Base oder den entsprechenden Alkoholaten, sowie die daraus resultierenden

Verbindungen.

2-Alkoxy-4-amino-5-methyl-pyridine und 2-Alkoxy-4-alkylamino-5-methyl-pyridinen stellen Edukte
zur Synthese von pharmazeutischen und agrochemischen Wirkstoffen dar. Solche
Strukturelemente finden sich beispielsweise in  Acetyl-CoA-Carboxylase-Inhibitoren in
WO2014/114578 A2, die zur Behandlung von beispielsweise Diabetes oder Adipositas eingesetzt
werden kénnen. Ferner sind solche 2-Alkoxy-4-amino-5-methyl-pyridine der Formel (I) als Edukte
in der Herstellung von Wirkstoffen aus der Gruppe der ERK-Kinase-Inhibitoren als Wirkstoffe in
WO 2014/124230 A2, die zur Behandlung von Krebs eingesetzt werden kdnnen, offenbart.

Aus der Literatur ist bisher kein Verfahren zur Herstellung von solchen 2-Alkoxy-4-amino-5-

methyl-pyridinen und/oder 2-Alkoxy-4-alkylamino-5-methyl-pyridinen bekannt.

Es bestand daher ein Bediirfnis nach einem Verfahren zur Herstellung von 2-Alkoxy-4-amino-5-
methyl-pyridinen der Formel (I) und/oder von 2-Alkoxy-4-alkylamino-5-methyl-pyridinen der
Formel (Il), mit dem diese Pyridinderivate in effizienter Weise in technischen Prozessen

hergestellt werden kdnnen.

Uberraschend wurde ein Verfahren zur Herstellung von 2-Alkoxy-4-amino-5-methyl-pyridinen der
Formel (I) und/oder von 2-Alkoxy-4-alkylamino-5-methyl-pyridinen der Formel (ll) gefunden, das
die Umsetzung von 2-Halogen-4-amino-5-methylpyridinen der Formel (lll) in Gegenwart von

Alkoholen und Base zu diesen Produkten in guten Ausbeuten und hohen Reinheiten umfasst.

Ein Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der

Formel (1)

NHo

/
\;U

0

und/oder Verbindungen der Formel (Il),



10

15

WO 2020/128020 PCT/EP2019/086760

2
NH/ R1
Ha /
NN R

(n

in der R fiir lineares oder verzweigtes C4-C4¢-Alkyl steht, bevorzugt fiir lineares oder verzweigtes

C,-Cg-Alkyl, das unsubstituiert, einfach oder mehrfach substituiert sein kann,

oder in der R' fir C,;-Cg-Cycloalkyl steht, das unsubstituiert, einfach oder mehrfach substituiert

sein kann,

oder in der R fiir Aralkyl steht, das unsubstituiert, einfach oder mehrfach substituiert sein kann,

umfassend zumindest die Umsetzung von Verbindungen der Formel (l11),

NH->
Ha
/
N\
X (1
in der X fur Cl oder Br, bevorzugt fur Cl, steht,
mit einer Verbindung der Formel (1V),
R'OH (V)

in der der Rest R’ die fiir Formel (I) genannte Bedeutung hat,

in Gegenwart von Base und gegebenenfalls in Gegenwart von Lésungsmittel.
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In den Verbindungen der Formel (ll) sind die Reste R1, die in dem Substituenten ,,O-R1“ an

2-Position des Pyridinringes und in dem Substituenten ,NH-R' an 4-Position des Pyridinringes in
einem Molekil bevorzugt identisch. Falls in das erfindungsgeméRe Verfahren Mischungen aus
Verbindungen der Formeln (IV) und/oder (V) mit unterschiedlichen Resten R’ eingesetzt werden,
kénnen auch Verbindungen erzeugt werden, die in einem Molekil unterschiedliche Reste R’

enthalten.

Lineares C;-Cqo-Alkyl geman R" ist beispielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, n-Pentyl, n-
Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl oder n-Decyl.

Bevorzugt steht unsubstituiertes lineares oder verzweigtes C;-Cq,-Alkyl gemaR Rest R fir Methyl,
Ethyl, oder n-Propyl. Bevorzugt ist substituiertes lineares Alkyl gemaR Rest R’ Cyclopropylmethyl
oder 1,1-Difluorethyl.

Lineares oder verzweigtes C;-Cg-Alkyl geman R' steht beispielsweise fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl,
Isopropyl, n-Butyl, sec-Butyl, Isobutyl, n-Pentyl, sec-Pentyl, 3-Pentyl, 2-Methylbutyl, 1-Hexyl, 2-
Hexyl, 3-Hexyl, 2-Methyl-1-pentyl, 3-Methyl-1-pentyl, 4-Methyl-1-pentyl, 2-Methyl-2-pentyl, 3-
Methyl-2-pentyl, 4-Methyl-2-pentyl, 2-Methyl-3-pentyl, 3-Methyl-3-pentyl, 2,2-Dimethyl-1-butyl, 2,3-
Dimethyl-1-butyl, 3,3-Dimethyl-1-butyl, 2,3-Dimethyl-2-butyl, 3,3-Dimethyl-2-butyl oder 3-Ethyl-1-
butyl.

Das lineare oder verzweigte C4-Cqo-Alkyl oder C,-Cg-Alkyl kann unsubstituiert sein. Es kann auch
einfach oder mehrfach substituiert sein. Beispiele fir einfach substituiertes C;-Cg-Alkyl sind
2-Methoxy-1-ethyl, 2-Ethoxy-1-ethyl, 3-Methoxy-1-propyl, 3-Ethoxy-1-propyl oder 1-Cyclopropyl-
methyl, 1-Cyclopropylethyl, 1-Cyclobutylethyl, 1-Cyclopentylethyl, 1-Cyclohexylethyl,
2-Cyclopropylethyl, 2-Cyclobutylethyl, 2-Cyclopentylethyl, 2-Cyclohexylethyl, 1,1-Difluorethyl oder
2,2-Difluorcyclopropylmethyl.

C;-Cg-Cycloalkyl geman R' ist beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl,
Cycloheptyl oder Cyclooctyl,

C,-Cg-Cycloalkyl kann unsubstituiert, einfach oder mehrfach substituiert sein. Beispiele fiir einfach
substituiertes C;-Cg-Cycloalkyl sind 2-Methyl-cyclobutyl, 3-Methyl-cyclobutyl, 2-Methyl-cyclopentyl,
3-Methyl-cyclopentyl, 2-Methyl-cyclohexyl, 3-Methyl-cyclohexyl, 4-Methyl-cyclohexyl, 2-Methyl-
cycloheptyl, 3-Methyl-cycloheptyl, 4-Methyl-cycloheptyl, 2-Ethyl-cyclobutyl, 3-Ethyl-cyclobutyl, 2-
Ethyl-cyclopentyl, 3- Ethyl-cyclopentyl, 2-Ethyl-cyclohexyl, 3-Ethyl-cyclohexyl, 4-Ethyl-cyclohexyl,
2-Propyl-cyclobutyl, 3-Propyl-cyclobutyl, 2-Propyl-cyclopentyl, 3-Propyl-cyclopentyl, 2-Butyl-
cyclobutyl, 3-Butyl-cyclobutyl, 2-Hydroxycyclopropyl, 2-Fluorcyclopropyl steht,

Aralkyl gemaf R" umfasst sowohl Alkylreste, die mit aromatischen oder mit heteroaromatischen
Resten substituiert sind und steht beispielsweise fiir Benzyl, Phenethyl, 2-Furyl-methyl, 3-Furyl-
methyl, 2-Pyridyl-methyl, 3-Pyridyl-methyl, 4-Pyridyl-methyl, 1-Naphthylmethyl oder 2-Naphthyl-
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methyl. Bevorzugt steht Aralkyl gemaR R" fur Benzyl, 2-Furyl-methyl, 3-Furyl-methyl oder 3-
Pyridyl-methyl.

In dem erfindungsgemaBen Verfahren ist die Base aus Alkalihydroxiden, Erdalkalihydroxiden

Alkalicarbonaten oder Erdalkalicarbonaten oder Verbindungen der Formel (V)
R'OM V),

in der der Rest R' die fiir Formel () genannte Bedeutung hat, und M flr ein Alkalimetall,

insbesondere fiir Kalium oder Natrium, besonders bevorzugt fiir Natrium steht,

oder Mischungen davon ausgewéhlt. Die Base kann in sowohl in fester oder flissiger Form, in
Reinsubstanz, als auch in flissigen Medien gelGster oder suspendierter Form in das
erfindungsgemafle Verfahren eingesetzt werden. Die in die Reaktion eingesetzten
Alkalimetallalkoholate der Formel (V) werden Ublicherweise in Form ihrer alkoholischen Lésungen

oder in Substanz eingesetzt.

Das erfindungsgemdBe Verfahren wird ublicherweise in Gegenwart von L&sungsmittel
durchgefiihrt. Dabei kénnen zu Beginn, wahrend oder zum Ende der Reaktion durchaus ungeltste
Bestandteile in der Reaktionsmischung auftreten. Als Losungsmittel sind Toluol, o-, m-, p-Xylol,
Ethylbenzol, Ethoxybenzol, Verbindungen der Formel (IV), Wasser oder Mischungen davon
geeignet. Bevorzugt wird fir das erfindungsgemale Verfahren als Lésungsmittel Toluol, p-Xylol

oder die Verbindungen der Formel (IV), Wasser oder Mischungen davon eingesetzt.

Die Umsetzung der Reaktionspartner, d.h. der Verbindungen der Formel (lll) und der
Verbindungen der Formel (IV), erfolgt in dem erfindungsgemafen Verfahren beispielsweise bei
Temperaturen von 100 bis 180°C, bevorzugt von 120 bis 160°C. Dabei konnen die
Reaktionspartner zun&chst einzeln oder getrennt sowohl in Reinsubstanz als auch in Lésungsmittel
gelost oder suspendiert bei Raumtemperatur vermischt werden. AnschlieBend kann das
Reaktionsgemisch auf die erforderliche Reaktionstemperatur erhitzt werden, wobei gleichzeitiges
und/oder phasenweises Abdestillieren von Losungsmittel erfolgen kann oder eben nicht. In einer
weiteren Ausfiihrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens kann die Base zusammen mit der
Mischung der Verbindung der Formel (lll) mit dem Lésungsmittel bereits auf eine Temperatur iiber
Umgebungstemperatur aufgeheizt werden und anschlieBend die Verbindung der Formel (IV)
zugegeben werden. Diese Zugabe erfolgt beispielsweise portionsweise oder kontinuierlich.

Bevorzugt erfolgt die Zugabe der Verbindung der Formel (IV) kontinuierlich.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird das erfindungsgemale Verfahren so durchgefiihrt,
dass in einem Schritt a) zumindest die Base, bevorzugt Verbindungen der Formel (V),
beispielsweise als Losung im entsprechenden Alkohol oder in Substanz, und gegebenenfalls
Losungsmittel vorgelegt wird, und in einem Schritt b) die Verbindung der Formel (lll) zu der
Mischung aus Schritt a) bei Temperaturen von 0 bis 170°C, bevorzugt von 20 bis 160°C,

zugegeben oder in Substanz oder als Losung zugegeben wird, und die aus Schritt b) resultierende
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Mischung in einem Schritt ¢) bei Temperaturen von 120 bis 170°C, bevorzugt von 130 bis 160°C
umgesetzt wird. Die Zugabe der Verbindung der Formel (lIl) erfolgt Giblicherweise in einem Schritt,

in mehreren Schritten oder kontinuierlich.

Ublicherweise wird das erfindungsgemaRe Verfahren so durchgefiihrt, dass pro mol Verbindung
der Formel (1) 1 bis 10 mol, bevorzugt 1 bis 6 mol, besonders bevorzugt 2 bis 4 mol, der

Verbindung der Formel (V) eingesetzt werden.

Ebenfalls Ublicherweise werden in dem erfindungsgemaRen Verfahren pro mol Verbindung der
Formel (I1l) 1,5 bis 6 mol, bevorzugt 2 bis 5 mol, besonders bevorzugt 2,5 bis 4 mol, der Base

eingesetzt.

In dem erfindungsgemaBRen Verfahren kann beispielsweise in einem Schritt a) zumindest die Base
ausgewahlt aus Verbindung der Formel (V), NaOH oder KOH, bevorzugt als Losung im
entsprechenden Alkohol oder in Substanz, ein Alkohol der Formel (IV) und gegebenenfalls
Losungsmittel vorgelegt werden. In einem Schritt b) kann die Verbindung der Formel (lll),
gegebenenfalls als Mischung mit der Verbindung der Formel (IV), zu der Mischung aus Schritt a)
bei Temperaturen von 120 bis 170°C, bevorzugt von 130 bis 160°C, zugegeben werden. Die
Zugabe der Verbindung der Formel (lll) erfolgt Ublicherweise in einem Schritt, in mehreren
Schritten oder kontinuierlich. Die aus Schritt b) resultierende Mischung kann bei Temperaturen
von 120 bis 170°C, bevorzugt von 130 bis 160°C, umgesetzt werden. Dabei kann gleichzeitiges
und/oder phasenweises Abdestillieren von Lésungsmittel erfolgen oder eben nicht. Ublicherweise

erfolgen die Schritte a), b) und ¢) nacheinander.

In dem erfindungsgemaBen Verfahren wird beispielsweise und in einer weiteren bevorzugten
Ausfiihrungsform die Base, gegebenenfalls Losungsmittel und Verbindung der Formel (lII)
gemischt und diese Mischung auf 120 bis 170°C, bevorzugt von 130 bis 160°C erhitzt. Dabei kann
gleichzeitiges und/oder phasenweises Abdestillieren von Lésungsmittel erfolgen oder eben nicht.
Das Reaktionsgemisch wird bevorzugt auf dieser Temperatur gehalten, bis keine weitere
Umsetzung mehr erfolgt. Die chemische Umsetzung wird Uiblicherweise mit Gaschromatographie,

Diinnschichtchromatographie, Infrarotspektroskopie oder HPLC verfolgt.

Vorzugsweise und beispielsweise kann in dem erfindungsgeméafRen Verfahren zumindest die Base,
ausgewahlt aus Verbindung der Formel (V), NaOH oder KOH, Losungsmittel, ausgewahlt aus
Toluol, o-, m-, p-Xylol, Ethylbenzol, Ethoxybenzol oder Wasser, und die Verbindung der Formel
(IV) zunéchst, vorzugsweise bei Umgebungstemperatur gemischt und diese Mischung auf 120 bis
170°C, bevorzugt von 130 bis 160°C, erhitzt werden. Wird als Base die Verbindung der Formel (V)
verwendet, wird bevorzugt die Verbindung der Formel (IV) als Losungsmittel eingesetzt, der den
zu Formel (V) identischen Rest R" enthalt. Beispielsweise wird in dieser Ausfuhrungsform bei

Natriumbenzylat als Base Benzylalkohol als Lésungsmittel verwendet.

In dem erfindungsgeméaRen Verfahren kann beispielsweise zumindest die Verbindung der Formel

(Il und gegebenenfalls das Losungsmittel vorgelegt und nachfolgend die Base und die
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Verbindung der Formel (IV) zugegeben werden. Bei der Zugabe kann die Base entweder in

Reinsubstanz, in geldster oder suspendierter Form vorliegen.

Bevorzugt wird das erfindungsgemaRe Verfahren so durchgefiihrt, dass zumindest die Verbindung
der Formel (llI) und Losungsmittel ausgewahlt aus Toluol, o-, m-, p-Xylol, Ethylbenzol,
Ethoxybenzol, vorgelegt werden und nachfolgend die Verbindung der Formel (V) als Base, und die
Verbindung der Formel (IV) zugegeben werden. Vorzugsweise wird in dem erfindungsgeméaRen
Verfahren wahrend der Umsetzung eine flissige Phase abdestilliert. Dabei kann das
Abdestillieren wihrend der Umsetzung bei Umgebungsdruck, erhéhtem oder vermindertem Druck
erfolgen. Bevorzugt erfolgt das Abdestillieren wéhrend der Umsetzung bei einem Druck von
0,0001 bis 0,1 MPa. Der Fachmann wahlt den Druck liblicherweise abhdngig vom Siedepunkt des

Losungsmittels und von der erforderlichen Reaktionstemperatur aus.

Liegt die Reaktionstemperatur ber dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches oder der einzelnen
Komponenten des Reaktionsgemisches bei Umgebungsdruck, wird die Reaktion tblicherweise in
druckdichten Apparaturen, beispielsweise in Autoklaven, unter erhohtem Eigendruck oder unter

Aufdriicken, beispielsweise von Stickstoff, durchgefiihrt.

Bevorzugt wird das erfindungsgemafRe Verfahren in Abwesenheit von Kupferverbindungen,
beispielsweise in Abwesenheit von Kupferiodid, durchgefiihrt. In einer alternativen
Ausfiihrungsform wird das erfindungsgemafie Verfahren in Abwesenheit von Katalysatoren,
beispielsweise in Abwesenheit von Ubergangsmetallverbindungen, durchgefiihrt.
Uberraschenderweise werden mit dem erfindungsgemaRen Verfahren die Verbindungen der
Formel (I) und/oder die Verbindungen der Formel (lI) in hohen Ausbeuten auch in Abwesenheit
von Kupferverbindungen, beispielsweise Kupferiodid, und/oder in Abwesenheit von Katalysatoren,

beispielsweise von Ubergangsmetallverbindungen, erhalten.

Nach Beendigung der Umsetzung der Verbindung der Formel (lll) werden die Reaktionsprodukte,
also die Verbindungen der Formel (I) und/oder die Verbindungen der Formel (Il), beispielsweise

aus dem Reaktionsgemisch erhalten, indem

a) das auf Umgebungstemperatur bis Reaktionstemperatur temperierte, bevorzugt auf von

15°C bis 100°C abgekiihlte, Reaktionsgemisch mit Wasser und versetzt wird, und

b) durch Zugabe von Saure, beispielsweise Salzsdure, der pH-Wert der Mischung,

beispielweise auf pH 7 bis 9, eingestellt wird, und

c) die Mischung mit Wasser und einem wenig mit Wasser mischbaren Ldsungsmittel,
beispielsweise Toluol oder Xylol, versetzt und die entstehende Mischung vermischt wird,

und

d) nachfolgend nach Phasentrennung die organische Phase isoliert, gegebenenfalls mit

Wasser gewaschen und anschlieBend gegebenenfalls von Wasser befreit wird, und
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e) nachfolgend die flichtigen Bestandteiles der organischen Phase, beispielsweise durch

Destillation, abgetrennt werden, wobei das Rohprodukt erhalten wird, und

f) nachfolgend aus dem Rohprodukt entweder durch fraktionierte Destillation oder

Kristallisation das Produkt isoliert wird.

In dieser Variante kann nach Schritt a) und vor Schritt b) - falls das erfindungsgemafie Verfahren
in Gegenwart von Losungsmittel der Formel (IV) durchgefiihrt wurde - das Lésungsmittel der
Formel (IV), beispielsweise durch Destillation, vom Reaktionsgemisch abgetrennt werden In einer
weiteren Variante wird beispielsweise - falls das erfindungsgeméRe Verfahren in Gegenwart von

Losungsmittel der Formel (IV) durchgefiihrt wurde,

a) der pH-Wert der Reaktionsmischung durch Zugabe von S&ure, beispielsweise Salzsdure,

beispielweise auf pH 7 bis 9, eingestellt, und

b) nachfolgend die Reaktionsmischung mit weiterem L&sungsmittel der Formel (IV),

beispielsweise Ethanol versetzt, wobei das Produkt als Feststoff ausfallen kann, und

¢) nachfolgend das Reaktionsgemisch von flichtigen Bestandteilen, beispielsweise durch

Destillation befreit, wodurch das Rohprodukt erhalten wird, und

d) gegebenenfalls nachfolgend aus dem Rohprodukt entweder durch fraktionierte Destillation

oder Kristallisation das Produkt isoliert.

In einer weiteren Variante werden die Verbindungen der Formel (I) und/oder die Verbindungen der

Formel (Il) beispielsweise aus dem Reaktionsgemisch abgetrennt, indem

a) das als Feststoff ausgefallene Rohprodukt von dem auf Umgebungstemperatur bis
Reaktionstemperatur temperierten, bevorzugt auf 15°C bis 70°C abgekiihlten,

Reaktionsgemisch abgetrennt wird, vorzugsweise durch Filtration, und

b) gegebenenfalls nachfolgend aus dem Rohprodukt entweder durch fraktionierte Destillation

oder Kristallisation das Produkt isoliert wird.

In dieser Variante kann vor Schritt a) optional ein Lésungsmittel, beispielsweise Ethanol, zu dem
auf Umgebungstemperatur bis Reaktionstemperatur temperierten, bevorzugt auf von 15°C bis
70°C abgekiihlten, Reaktionsgemisch gegeben werden. Weiterhin kann in diesem Fall vor Schritt
a) optional durch Zugabe von Saure, beispielsweise Salzsdure, der pH-Wert der Mischung,

beispielweise auf pH 7 bis 9, eingestellt werden.

Die Erfindung umfasst auBerdem Verbindungen der Formel (I) oder Formel (ll), die nach dem

erfindungsgemafen Verfahren erhalten werden.

Bevorzugt umfasst die Erfindung Verbindungen der Formel (1),



10

15

20

WO 2020/128020 PCT/EP2019/086760

0

in der R' fiir lineares oder verzweigtes C;-Cg-Alkyl, bevorzugt C;-Cs-Alkyl, oder fiir einen Rest
ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec-Butyl, Isobutyl, n-
Pentyl, sec-Pentyl, 3-Pentyl, 2-Methyl-1-butyl, 1-Hexyl, 2-Hexyl, 3-Hexyl, 2-Methyl-1-pentyl, 3-
Methyl-1-pentyl, 4-Methyl-1-pentyl, 2-Methyl-2-pentyl, 3-Methyl-2-pentyl, 4-Methyl-2-pentyl, 2-
Methyl-3-pentyl, 3-Methyl-3-pentyl, 2,2-Dimethyl-1-butyl, 2,3-Dimethyl-1-butyl, 3,3-Dimethyl-1-
butyl, 2,3-Dimethyl-2-butyl, 3,3-Dimethyl-2-butyl oder 3-Ethyl-1-butyl

steht,

wobei das lineare oder verzweigte C;-Cg-Alkyl unsubstituiert, einfach oder mehrfach substituiert

sein kann,

oder in der R' fir C,-Cg-Cycloalkyl ausgewéahlt aus der Gruppe
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl,
2-Methyl-cyclobutyl, 3-Methyl-cyclobutyl,
2-Methyl-cyclopentyl, 3-Methyl-cyclopentyl,
2-Methyl-cyclohexyl, 3-Methyl-cyclohexyl, 4-Methyl-cyclohexyl,
2-Methyl-cycloheptyl, 3-Methyl-cycloheptyl, 4-Methyl-cycloheptyl,
2-Ethyl-cyclobutyl, 3- Ethyl-cyclobutyl,
2- Ethyl-cyclopentyl, 3- Ethyl-cyclopentyl,
2- Ethyl-cyclohexyl, 3- Ethyl-cyclohexyl, 4- Ethyl-cyclohexyl,
2-Propyl-cyclobutyl, 3- Propyl-cyclobutyl,
2-Propyl-cyclopentyl, 3-Propyl-cyclopentyl,

2-Butyl-cyclobutyl, 3- Butyl-cyclobutyl,
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2-Hydroxycyclopropyl oder 2-Fluorcyclopropyl steht,

wobei das C;-Cg-Cycloalkyl unsubstituiert, einfach oder mehrfach substituiert sein kann,

oder in der R' fur Aralkyl, bevorzugt fir Benzyl, Phenethyl, 2-Furyl-methyl, 3-Furyl-methyl, 2-
Pyridyl-methyl, 3-Pyridyl-methyl, 4-Pyridyl-methyl, 1-Naphthylmethyl oder 2-Naphthylmethyl steht,
das unsubstituiert, einfach oder mehrfach substituiert sein kann.

Diese Verbindungen der Formel (1) sind liber das oben beschriebene erfindungsgemaRe Verfahren

in hohen Ausbeuten und Reinheiten zuganglich.

Die Erfindung umfasst bevorzugt ebenfalls Verbindungen der Formel (l1),

NH

R1

/
\

© (n

in der R’ fiir lineares oder verzweigtes C,-Cg-Alkyl, bevorzugt C;-Cg-Alkyl, oder fiir einen Rest

ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec-Butyl, Isobutyl,
n-Pentyl, sec-Pentyl, 3-Pentyl, 2-Methyl-1-butyl, 1-Hexyl, 2-Hexyl, 3-Hexyl, 2-Methyl-1-pentyl,
3-Methyl-1-pentyl, 4-Methyl-1-pentyl, 2-Methyl-2-pentyl, 3-Methyl-2-pentyl, 4-Methyl-2-pentyl,
2-Methyl-3-pentyl,  3-Methyl-3-pentyl, 2,2-Dimethyl-1-butyl, ~2,3-Dimethyl-1-butyl, 3,3-
Dimethyl-1-butyl, 2,3-Dimethyl-2-butyl, 3,3-Dimethyl-2-butyl, 3-Ethyl-1-butyl

steht,

wobei das lineare oder verzweigte C;-Cg-Alkyl unsubstituiert, einfach oder mehrfach substituiert

sein kann,
oder in der R' fur C,-Cg-Cycloalkyl ausgewéahlt aus der Gruppe
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl,
2-Methyl-cyclobutyl, 3-Methyl-cyclobutyl,
2-Methyl-cyclopentyl, 3-Methyl-cyclopentyl,
2-Methyl-cyclohexyl, 3-Methyl-cyclohexyl, 4-Methyl-cyclohexyl,

2-Methyl-cycloheptyl, 3-Methyl-cycloheptyl, 4-Methyl-cycloheptyl,
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2-Ethyl-cyclobutyl, 3- Ethyl-cyclobutyl,

2- Ethyl-cyclopentyl, 3- Ethyl-cyclopentyl,

2- Ethyl-cyclohexyl, 3- Ethyl-cyclohexyl, 4- Ethyl-cyclohexyl,

2-Propyl-cyclobutyl, 3- Propyl-cyclobutyl,

2-Propyl-cyclopentyl, 3-Propyl-cyclopentyl,

2-Butyl-cyclobutyl, 3- Butyl-cyclobutyl,

2-Hydroxycyclopropyl oder 2-Fluorcyclopropyl steht,

wobei das C,-Cg-Cycloalkyl unsubstituiert, einfach oder mehrfach substituiert sein kann,

oder in der R' fur Aralkyl, bevorzugt fir Benzyl, Phenethyl, 2-Furyl-methyl, 3-Furyl-methyl, 2-
Pyridyl-methyl, 3-Pyridyl-methyl, 4-Pyridyl-methyl, 1-Naphthylmethyl oder 2-Naphthylmethyl, steht,

das unsubstituiert, einfach oder mehrfach substituiert sein kann.

Diese Verbindungen der Formel (II) sind lber das oben beschriebene erfindungsgemalie
Verfahren ebenfalls zugénglich. Ublicherweise werden héhere Ausbeuten der Verbindungen der
Formel (II) erhalten, in denen der Rest R' sterisch weniger anspruchsvoll ist, beispielsweise Methyl
oder Ethyl, wenn entweder alle Komponenten der Reaktion, ndmlich die Verbindung der Formel
(), die Verbindung der Formel (IV) in der Funktion als Losungsmittel, als Base und als Reaktand
die Verbindung der Formel (V), vorzugsweise bei Umgebungstemperatur, gemischt werden und
die Mischung dann auf 120 bis 170°C, bevorzugt von 130 bis 160°C, erhitzt wird. Ist der
einzufiihrende Rest R' sterisch anspruchsvoller, beispielsweise Benzyl, werden héhere Ausbeuten
der Verbindungen der Formel (Il) beispielsweise dann erhalten, wenn die Verbindung der Formel
(I, gegebenenfalls in dem entsprechenden Alkohol der Formel (IV) gelést, zu einer L6sung des
Alkoholats der Formel (V) bei einer Temperatur von 120 bis 170°C, bevorzugt von 130 bis 160°C,
gegeben wird.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1)

NH,
H
3 /
1
N _R

0
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und/oder der Formel (ll),

R1

/
\

© (n

in der R" fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, Cyclopropylmethyl, 2,2-Difluorcyclopropylmethyl,
Benzyl, 1-Methoxyethoxy oder 1,1-Difluorethyl steht.
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Beispiele

Beispiel 1a: Herstellung von 4-Amino-2-benzyloxy-5-methyl-pyridin / 4-Benzylamino-2-benzyloxy-
5-methyl-pyridin (erfindungsgeman)

Eine Mischung aus 60g (0,55 mol) Benzylalkohol und 40g (0,22 mol) einer 30%-igen
methanolischen Natriummethylat-Lésung wurde auf ca. 150°C aufgeheizt und das dabei
anfallende Methanol abdestilliert. Nach Erreichen der 150°C wurde unter fortgesetzter
Destillatabnahme ein Vakuum von 90 mbar angelegt und unter diesen Bedingungen fir 1 h
nachgeriihrt. AnschlieBend wurde bei 150°C das Vakuum verbessert bis Destillation einsetzt.
Unter diesen Bedingungen wurde destilliert, bis die Kopftemperatur 100°C erreichte bzw.
tberschritt.

Bei 150°C und unter Normaldruck wurde dann die Losung von 10 g (0,07 mol) 4-Amino-2-chlor-5-
methyl-pyridin in 20 g (0,18 mol) Benzylalkohol liber 2 h zudosiert. Nach Dosierende wurde die
Reaktionsmischung bis zum vollstédndigen Umsatz bei 150°C nachgeriihrt.

Nach Abkihlung auf Raumtemperatur und Zugabe von 40 g Wasser sowie 60 g Toluol wurde mit
30%-iger wassriger Salzsdure auf pH 9 angesauert. Die nach Abtrennung der wéassrigen Phase
verbleibende organische Phase wurde einmal mit 40 g Wasser gewaschen.

Nach Einengen der organischen Phase im Vakuum bis 140°C Sumpftemperatur und 10 mbar
verblieben 18 g eines beigen Ols enthaltend 40 Gew.-% 4-Amino-2-benzyloxy-5-methyl-pyridin
(0,03 mol) und 55 Gew.-% 4-Benzylamino-2-benzyloxy-5-methyl-pyridin (0,03 mol) (48% bzw.
46% Ausbeute der Theorie.). 'H-NMR und GC-MS belegen die chemische Strukturen.

Beispiel 1b: Herstellung von 4-Amino-2-benzyloxy-5-methyl-pyridin / 4-Benzylamino-2-benzyloxy-
5-methyl-pyridin (erfindungsgeman)

Eine Mischung aus 60 g (0,55 mol) Benzylalkohol und 9 g (0,22 mol) Natriumhydroxid wurde unter
Destillatabnahme auf ca. 150°C aufgeheizt. Nach Erreichen der 150°C wurde unter fortgesetzter
Destillatabnahme ein Vakuum von 90 mbar angelegt und unter diesen Bedingungen fir 1 h
nachgerihrt. AnschlieBend wurde bei 150°C das Vakuum verbessert bis Destillation einsetzte.
Unter diesen Bedingungen wurde destilliert bis die Kopftemperatur 100°C erreichte bzw.
tberschritt.

Bei 150°C und unter Normaldruck wurde dann die Losung von 10 g (0,07 mol) 4-Amino-2-chlor-5-
methyl-pyridin in 20 g (0,18 mol) Benzylalkohol liber 2 h zudosiert. Nach Dosierende wurde die
Reaktionsmischung bis zum vollstédndigen Umsatz bei 150°C nachgeriihrt.

Nach Abkihlung auf Raumtemperatur und Zugabe von 40 g Wasser sowie 60 g Toluol wurde mit
30%-iger wassriger Salzsdure auf pH 9 angesauert. Die nach Abtrennung der wéassrigen Phase
verbleibende organische Phase wurde einmal mit 40 g Wasser gewaschen.

Nach Einengen der organischen Phase im Vakuum bis 140°C Sumpftemperatur und 10 mbar

verblieben 17 g eines beigen Ols enthaltend 45 Gew.-% 4-Amino-2-benzyloxy-5-methyl-pyridin
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(0,04 mol) und 49 Gew.-% 4-Benzylamino-2-benzyloxy-5-methyl-pyridin (0,03 mol) (53% bzw.
40% Ausbeute der Theorie).

Beispiel 1c¢: Herstellung von 4-Amino-2-benzyloxy-5-methyl-pyridin / 4-Benzylamino-2-benzyloxy-
5-methyl-pyridin (erfindungsgeman)

Eine Mischung aus 60 g (0,55 mol) Benzylalkohol und 18 g (0,22 mol) einer wassrigen 50%-igen
Natronlauge wurde unter Destillatabnahme auf ca. 150°C aufgeheizt. Nach Erreichen der 150°C
wurde unter fortgesetzter Destillatabnahme ein Vakuum von 90 mbar angelegt und unter diesen
Bedingungen fir 1 h nachgeriihrt. AnschlieBend wurde bei 150°C das Vakuum verbessert bis
Destillation einsetzt. Unter diesen Bedingungen wurde destilliert bis die Kopftemperatur 100°C
erreichte bzw. tiberschritt.

Bei 150°C und unter Normaldruck wurde dann die Losung von 10 g (0,07 mol) 4-Amino-2-chlor-5-
methyl-pyridin in 20 g (0,18 mol) Benzylalkohol liber 2 h zudosiert. Nach Dosierende wurde die
Reaktionsmischung bis zum vollstédndigen Umsatz bei 150°C nachgeriihrt.

Nach Abkihlung auf Raumtemperatur und Zugabe von 40 g Wasser sowie 60 g Toluol wurde mit
30%-iger wassriger Salzsdure auf pH 9 angesauert. Die nach Abtrennung der wéassrigen Phase
verbleibende organische Phase wurde einmal mit 40 g Wasser gewaschen.

Nach Einengen der organischen Phase im Vakuum bis 140°C Sumpftemperatur und 10 mbar
verblieben ca. 17 g eines beigen Ols enthaltend 60 Gew.-% 4-Amino-2-benzyloxy-5-methyl-pyridin
(0,05 mol) und 35 Gew.-% 4-Benzylamino-2-benzyloxy-5-methyl-pyridin (0,02 mol) (65% bzw.
28% Ausbeute der Theorie).

Beispiel 1d: Herstellung von 4-Amino-2-benzyloxy-5-methyl-pyridin (erfindungsgemar)

Eine Mischung aus 57,59 (0,53 mol) Benzylalkohol, 65 g (0,61 mol) Xylol, 19g (0,47 mol)
Natriumhydroxid sowie 25 g (0,18 mol) 4-Amino-2-chlor-5-methyl-pyridin wurde unter Normaldruck
unter Destillatabnahme auf 147°C aufgeheizt und bis zum vollstdndigen Umsatz bei dieser Temp.
nachgeriihrt.

Nach Abkiihlung auf ca. 100°C wurden das angefallene Destillat sowie 20 g Xylol und 60 g Wasser
zugesetzt und der Ansatz auf ca. 60°C temperiert. Nach Abtrennung der unteren Phase bei ca.
60°C wurde die verbleibende organische Phase einmal mit 75 g Wasser gewaschen.

Nach Einengen der organischen Phase im Vakuum bis 60°C Sumpftemperatur und 20 mbar
verbleiben ca. 79 g einer beigen Flussigkeit enthaltend 40 Gew.-% 4-Amino-2-benzyloxy-5-methyl-
pyridin (0,15 mol, 88% Ausbeute der Theorie). Der Verhaltnis von 4-Amino-2-benzyloxy-5-methyl-
pyridin zu 4-Benzylamino-2-benzyloxy-5-methyl-pyridin lag bei ca. 98:2.
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Beispiel 1e: Herstellung von 4-Amino-2-benzyloxy-5-methyl-pyridin (erfindungsgemaéf)

23 g (0,21 mol) Benzylalkohol wurden auf ca. 120°C aufgeheizt. Bei ca. 120°C und unter
Normaldruck wurde dann die L6sung von 10 g (0,07 mol) 4-Amino-2-chlor-5-methyl-pyridin in 53 g
Methanol iiber 2-3 h so zudosiert, dass das Methanol ziigig abdestillierte. Nach Dosierende wurde
unter Aufheizen weiter destilliert bis bei einer Innentemperatur von ca. 120°C kein Destillat mehr
anfiel.

Nach Zugabe von 24 g Xylol und 14,2 g (0,18 mol) einer wassrigen 50%-igen Natronlauge wurde
langsam auf 144°C aufgeheizt und die dabei im zweiphasigen Destillat anfallende wassrige Phase
ausgekreist. Anschlielend wurde auf volle Destillatabnahme umgestellt und weiter auf 147°C
aufgeheizt.

Die Reaktionsmischung wurde fiir 16 h bei 147°C verriihrt, dann auf 90-100°C abgekuhlt und mit
13 g Xylol sowie 26 g entsalztem Wasser versetzt. Nach Abkiihlung auf ca. 60°C wurde die
wassrige Phase abgetrennt und die organische Phase mit 30 g entsalztem Wasser versetzt. Nach
Ansduern mit 30%-iger wassriger Salzsdure auf pH 8-9 wurde erneut die wassrige Phase
abgetrennt.

Nach Einengen der organischen Phase im Vakuum bis 60°C Sumpftemperatur und 100 mbar
verblieben ca. 54 g einer rot-braunen Flissigkeit enthaltend ca. 26 Gew.-% 4-Amino-2-benzyloxy-
5-methyl-pyridin (0,07 mol) und 1,7 Gew.-% 4-Benzylamino-2-benzyloxy-5-methyl-pyridin (3
mmol) (93% bzw. 4% Ausbeute der Theorie).

Beispiel 2a: Herstellung von 4-Amino-2-ethoxy-5-methyl-pyridin (erfindungsgeman)

In einem Autoklav wurde die Mischung aus 12 g (0,08 mol) 4-Amino-2-chlor-5-methyl-pyridin und
144 g (0,42 mol) einer 20%-igen ethanolischen Lésung von Natriumethylat unter Eigendruck auf
170°C aufgeheizt und fir 15 h unter diesen Bedingungen nachgeriihrt.

Nach Abkihlung auf Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung mit 30%-iger wassriger
Salzsaure neutralisiert und mit 120 g Ethanol versetzt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert
und die Mutterlauge bis zur Trockne eingeengt. Der nach dem Eindampfen der Mutterlauge
verbleibende Feststoff wurde in Methylenchlorid aufgenommen und unldsliche Anteile wurden
abfiltriert. Die Mutterlauge wurde erneut bis zur Trockne eingeengt. Es verblieben ca. 8,4 g eines
beigen Ols enthaltend 85 Gew.-% 4-Amino-2-ethoxy-5-methyl-pyridin (0,05 mol) neben 10 Gew.-%
4-Ethylamino-2-ethoxy-5-methyl-pyridin (4 mmol) (55% bzw. 5% Ausbeute der Theorie).

Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisation aus tert.-Butylmethylether / n-Hexan weiter
gereinigt werden. Man erhielt einen blass beigen Feststoff mit einem Gehalt von ca. 95 Gew.-%

4-Amino-2-ethoxy-5-methyl-pyridin.
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Beispiel 2b: Herstellung von 4-Amino-2-ethoxy-5-methyl-pyridin (erfindungsgeman)

Zu einer Mischung aus 25,2 g (0,18 mol) 4-Amino-2-chlor-5-methyl-pyridin und 86 g (0,70 mol)
Phenetol wurde in ca. 2 h unter Destillatabnahme bei 120°C 120 g (0,35 mol) einer 20%-igen
ethanolischen Losung von Natriumethylat zudosiert. Nach Dosierende wurde auf 170°C aufgeheizt
und bis zum vollstandigen Umsatz bei dieser Temperatur nachgeriihrt.

Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung mit 1509 tert.-
Butylmethylether sowie 150 g Wasser versetzt und die wéssrige Phase abgetrennt. Die organische
Phase wurde mit 150 g Wasser versetzt und die resultierende Mischung mit 30%-iger wassriger
Salzsaure auf pH 8-9 eingestellt. Nach Abtrennung der wéssrigen Phase wurde die organische
Phase bis 50°C und 20 mbar bis zur Trockne eingeengt.

Es verblieben ca. 88 g eines braunen Ols, das im Vakuum durch fraktionierte Destillation gereinigt
wurde. Als hdochst-siedende Fraktion erhielt man 16 g einer farblosen Fliissigkeit, die bei
Abkiihlung sofort zu einem farblosen Feststoff erstarrte, enthaltend 94 Gew.-% 4-Amino-2-ethoxy-
5-methyl-pyridin (0,10 mol) und 4 Gew.-% 4-Ethylamino-2-ethoxy-5-methyl-pyridin (3 mmol) (56%
bzw. 2% Ausbeute der Theorie ).

Die Produkifraktion wurde durch Umkristallisation aus n-Hexan in einer Ausbeute von 97%
Ausbeute der Theorie weiter gereinigt und weitgehend vom 4-Ethylamino-2-ethoxy-5-methyl-
pyridin befreit.

Beispiel 2¢: Herstellung von 4-Amino-2-ethoxy-5-methyl-pyridin (erfindungsgemaf)

In einem Autoklav wurde die Mischung aus 40 g (0,28 mol) 4-Amino-2-chlor-5-methyl-pyridin,
146 g (3,0 mol) Ethanol sowie 43 g (1,1 mol) Natriumhydroxid unter Eigendruck auf 145°C
aufgeheizt und fiir 16 h unter diesen Bedingungen nachgeriihrt.

Nach Abkihlung auf Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung mit 150 g Wasser versetzt
und durch Destillation unter Normaldruck bis zu einer Sumpftemperatur von ca. 100°C vom
Alkohol befreit. Der Destillationssumpf wurde mit 150 g Toluol versetzt und auf ca. 50°C
temperiert. Bei dieser Temperatur wurde die wéassrige Phase abgetrennt.

Nach Zugabe von weiteren 150 g Wasser wurde die resultierende Mischung mit 30%-iger
wassriger Salzsaure auf pH 8-9 eingestellt. AnschlieBend wurde unter Normaldruck das Toluol
ausgekreist, nach Abkiihlung auf Raumtemp. der ausgefallene Feststoff abfiltriert und dieser
einmal mit 100 g Wasser gewaschen.

Nach Trocknung im Vakuum erhielt man 36 g eines farblosen bis blass beigen Feststoffs mit einer
Reinheit von ca. 99,8 Gew.-% (0,24 mol, entspricht 85% Ausbeute der Theorie).
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Beispiel 3: Herstellung von 4-Amino-2-propoxy-5-methyl-pyridin (erfindungsgemaf)

In einem Autoklav wurde die Mischung aus 24 g (0,17 mol) 4-Amino-2-chlor-5-methyl-pyridin,
120 g (2,0 mol) n-Propanol sowie 25,8 g (0,65 mol) Natriumhydroxid unter Eigendruck auf 145°C
aufgeheizt und fiir 24 h unter diesen Bedingungen nachgeriihrt.

Nach Abkihlung auf Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung mit 150 g Wasser versetzt
und durch Destillation unter Normaldruck bis zu einer Sumpftemperatur von ca. 110°C vom
Alkohol befreit. Der Destillationssumpf wurde mit 90 g Toluol versetzt und auf ca. 50°C temperiert.
Bei dieser Temperatur wurde die wassrige Phase abgetrennt.

Nach Zugabe von weiteren 90 g Wasser wurde die resultierende Mischung mit 30%-iger wassriger
Salzsaure auf pH 8-9 eingestellt. Anschlielend wurde unter Normaldruck das Toluol ausgekreist
und die verbleibende Suspension bei ca. 70°C mit 12 g Isopropanol versetzt. Nach Abkiihlung auf
Raumtemperatur wurde der ausgefallene Feststoff abfiltriert und einmal mit 60 g Wasser
gewaschen.

Nach Trocknung im Vakuum erhielt man 24,4 g eines farblosen bis blass beigen Feststoffs mit

einer Reinheit von 99 Gew.-% (0,15 mol, entspricht 88% Ausbeute der Theorie.).

Beispiel 4: Herstellung von 4-Amino-2-isopropoxy-5-methyl-pyridin (erfindungsgemar)

In einem Autoklav wurde die Mischung aus 24 g (0,17 mol) 4-Amino-2-chlor-5-methyl-pyridin,
120 g (2,0 mol) Isopropanol sowie 25,8 g (0,65 mol) Natriumhydroxid unter Eigendruck auf 145°C
aufgeheizt und fiir 24 h unter diesen Bedingungen nachgeriihrt.

Nach Abkihlung auf Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung mit 100 g Wasser versetzt
und durch Destillation unter Normaldruck bis zu einer Sumpftemperatur von ca. 110°C vom
Alkohol befreit. Der Destillationssumpf wurde mit 90 g Toluol versetzt und auf ca. 50°C temperiert.
Bei dieser Temperatur wurde die wassrige Phase abgetrennt.

Nach Zugabe von weiteren 90 g Wasser wurde die resultierende Mischung mit 30%-iger wassriger
Salzsaure auf pH 8-9 eingestellt. Anschlielend wurde unter Normaldruck das Toluol ausgekreist
und die verbleibende Suspension bei ca. 70°C mit 12 g Isopropanol versetzt. Nach Abkiihlung auf
Raumtemperatur wurde der ausgefallene Feststoff abfiltriert und einmal mit 60 g \Wasser
gewaschen.

Nach Trocknung im Vakuum erhielt man 18,1 g eines farblosen bis blass beigen Feststoffs mit

einer Reinheit von 99,1 Gew.-% (0,11 mol, entspricht 65% Ausbeute der Theorie).
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I)

NH>
Hs
/
1
"N /R
© 0
5 und/oder Verbindungen der Formel (I),
1
/R
NH
Hs
/
1
"N /R
© (n

in der R' fir lineares oder verzweigtes C;-Cio-Alkyl steht, bevorzugt fir lineares oder

verzweigtes C,-Cg-Alkyl, das unsubstituiert, einfach oder mehrfach substituiert sein kann,

10 oder in der R’ fiir C,-Cg-Cycloalkyl steht, das unsubstituiert, einfach oder mehrfach substituiert

sein kann,

oder in der R' fir Aralkyl, steht, das unsubstituiert, einfach oder mehrfach substituiert sein

kann,

15 umfassend zumindest die Umsetzung von Verbindungen der Formel (l11),
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NH->
Ha
/
NS
X (1
in der X fiir Cl oder Br steht,
mit einer Verbindung der Formel (1V),
R'OH (V)

in der der Rest R’ die fiir Formel () genannte Bedeutung hat,
in Gegenwart von Base und gegebenenfalls in Gegenwart von Lésungsmittel.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Base aus Alkalihydroxiden,
Erdalkalihydroxiden, Alkalicarbonaten oder  Erdalkalicarbonaten, bevorzugt aus
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, oder Verbindungen
der Formel (V),

R'OM V)

in der der Rest R' die fiir Formel () genannte Bedeutung hat, und M fiir ein Alkalimetall,

insbesondere fir Kalium oder Natrium, besonders bevorzugt fiir Natrium steht,
oder Mischungen davon ausgewahlt ist.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Ldsungsmittel aus
Toluol, o-, m-, p-Xylol, Ethylbenzol, Ethoxybenzol, Verbindungen der Formel (IV), Wasser

oder Mischungen davon ausgewahlt ist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung
bei Temperaturen von 100 bis 180°C, bevorzugt von 120 bis 160°C, erfolgt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass pro mol
Verbindung der Formel (lll) 1 bis 10 mol, bevorzugt 1 bis 6 mol, besonders bevorzugt 2 bis 4

mol, der Verbindung der Formel (IV) eingesetzt werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass pro mol
Verbindung der Formel (11l) 1,5 bis 6 mol, bevorzugt 2 bis 5 mol, besonders bevorzugt 2,5 bis

4 mol, der Base eingesetzt werden.
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Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass

a) zumindest die Base, bevorzugt Verbindungen der Formel (V), bevorzugt als Lésung
im entsprechenden Alkohol oder in Substanz, und gegebenenfalls L&sungsmittel

vorgelegt wird, und

b) die Verbindung der Formel (lll) zu der Mischung aus Schritt a) bei Temperaturen von
0 bis 170°C, bevorzugt von 20 bis 160°C, in Substanz oder als Losung zugegeben

wird, und

c) die aus Schritt b) resultierende Mischung bei Temperaturen von 120 bis 170°C,

bevorzugt von 130 bis 160°C umgesetzt wird.

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass

a) zumindest die Base ausgewahlt aus Verbindung der Formel (V), NaOH oder KOH, die

Verbindung der Formel (IV) und gegebenenfalls Lésungsmittel vorgelegt werden und

b) die Verbindung der Formel (lll), gegebenenfalls als Mischung mit der Verbindung der
Formel (1V), zu der Mischung aus Schritt a) bei Temperaturen von 120 bis 170°C,
bevorzugt von 130 bis 160°C, zugegeben wird und

c) die aus Schritt b) resultierende Mischung bei Temperaturen von 120 bis 170°C,

bevorzugt von 130 bis 160°C umgesetzt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass zumindest die
Base, gegebenenfalls Losungsmittel und Verbindung der Formel (lll) gemischt werden und
diese Mischung auf 120 bis 170°C, bevorzugt von 130 bis 160°C, erhitzt wird.

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass zumindest die Base, ausgewahlt
aus Verbindung der Formel (V), NaOH oder KOH, Lésungsmittel, ausgewéahlt aus Toluol, o-,
m-, p-Xylol, Ethylbenzol, Ethoxybenzol oder Wasser, und die Verbindung der Formel (IV)
gemischt werden und diese Mischung auf 120 bis 170°C, bevorzugt von 130 bis 160°C, erhitzt

wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass zumindest
Verbindung der Formel (lll) und gegebenenfalls Losungsmittel vorgelegt wird und nachfolgend

Base und die Verbindung der Formel (IV) zugegeben wird.

Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass zumindest Verbindung der
Formel () und Losungsmittel ausgewéhlt aus Toluol, o-, m-, p-Xylol, Ethylbenzol,
Ethoxybenzol oder Wasser, vorgelegt werden und nachfolgend die Verbindung der Formel (V)

als Base und die Verbindung der Formel (IV) zugegeben werden.
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13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass wahrend der

Umsetzung eine fliissige Phase abdestilliert wird.
14. Verbindungen der Formel (I) und/oder Formel (ll), wie in Anspruch 1 definiert.

15. Verbindungen nach Anspruch 14, wobei in Formel (1)

NHo

/
\;U

0

R' fur lineares oder verzweigtes C,-Cg-Alkyl, bevorzugt lineares oder verzweigtes C;-Cg-
Alkyl,

ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec-Butyl, Isobutyl,
n-Pentyl, sec-Pentyl, 3-Pentyl, 2-Methylbutyl, 1-Hexyl, 2-Hexyl, 3-Hexyl, 2-Methyl-1-
pentyl, 3-Methyl-1-pentyl, 4-Methyl-1-pentyl, 2-Methyl-2-pentyl, 3-Methyl-2-pentyl, 4-
Methyl-2-pentyl, 2-Methyl-3-pentyl, 3-Methyl-3-pentyl, 2,2-Dimethyl-1-butyl, 2,3-Dimethyl-
1-butyl, 3,3-Dimethyl-1-butyl, 2,3-Dimethyl-2-butyl, 3,3-Dimethyl-2-butyl, 3-Ethyl-1-butyl

steht,

wobei das lineare oder verzweigte C,-Cg-Alkyl, bevorzugt C;-Cg-Alkyl, unsubstituiert,
einfach oder mehrfach substituiert sein kann, beispielsweise 2-Methoxy-1-ethyl, 2-Ethoxy-

1-ethyl, 3-Methoxy-1-propyl, 3-Ethoxy-1-propyl oder 1-Cyclopropylmethyl,
oder in der R' fur C,-Cg-Cycloalkyl ausgewéahlt aus der Gruppe

Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl,

2-Methyl-cyclobutyl, 3-Methyl-cyclobutyl,

2-Methyl-cyclopentyl, 3-Methyl-cyclopentyl,

2-Methyl-cyclohexyl, 3-Methyl-cyclohexyl, 4-Methyl-cyclohexyl,

2-Methyl-cycloheptyl, 3-Methyl-cycloheptyl, 4-Methyl-cycloheptyl,

2-Ethyl-cyclobutyl, 3- Ethyl-cyclobutyl,
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2- Ethyl-cyclopentyl, 3- Ethyl-cyclopentyl,

2- Ethyl-cyclohexyl, 3- Ethyl-cyclohexyl, 4- Ethyl-cyclohexyl,

2-Propyl-cyclobutyl, 3- Propyl-cyclobutyl,

2-Propyl-cyclopentyl, 3-Propyl-cyclopentyl,

2-Butyl-cyclobutyl, 3- Butyl-cyclobutyl,

2-Hydroxycyclopropyl oder 2-Fluorcyclopropyl steht,

wobei das C;-Cg-Cycloalkyl unsubstituiert, einfach oder mehrfach substituiert sein kann,

oder in der R fir Aralkyl, bevorzugt fiir Benzyl, Phenethyl, 2-Furyl-methyl, 3-Furyl-methyl, 2-
Pyridyl-methyl, 3-Pyridyl-methyl, 4-Pyridyl-methyl, 1-Naphthylmethyl oder 2-Naphthylmethyl

steht, das unsubstituiert, einfach oder mehrfach substituiert sein kann,

bevorzugt in der R" fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, Cyclopropylmethyl, 2,2-
Difluorcyclopropylmethyl Benzyl, 1-Methoxyethoxy oder 1,1-Difluorethyl steht.

16. Verbindungen nach Anspruch 14, wobei in Formel (I1)

NH

R1

/
\

© )
R' fur lineares oder verzweigtes C,-Cg-Alkyl, bevorzugt lineares oder verzweigtes C;-Cg-
Alkyl,

ausgewdhlt aus der Gruppe Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec-Butyl,
Isobutyl, n-Pentyl, sec-Pentyl, 3-Pentyl, 2-Methylbutyl, 1-Hexyl, 2-Hexyl, 3-Hexyl, 2-
Methyl-1-pentyl, 3-Methyl-1-pentyl, 4-Methyl-1-pentyl, 2-Methyl-2-pentyl, 3-Methyl-2-
pentyl, 4-Methyl-2-pentyl, 2-Methyl-3-pentyl, 3-Methyl-3-pentyl, 2,2-Dimethyl-1-butyl,
2,3-Dimethyl-1-butyl, 3,3-Dimethyl-1-butyl, 2,3-Dimethyl-2-butyl, 3,3-Dimethyl-2-butyl,
3-Ethyl-1-butyl

steht,
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wobei das lineare oder verzweigte C;-Cg-Alkyl unsubstituiert, einfach oder mehrfach

substituiert sein kann,
oder in der R' fur C,-Cg-Cycloalkyl ausgewéahlt aus der Gruppe
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl,
5 2-Methyl-cyclobutyl, 3-Methyl-cyclobutyl,
2-Methyl-cyclopentyl, 3-Methyl-cyclopentyl,
2-Methyl-cyclohexyl, 3-Methyl-cyclohexyl, 4-Methyl-cyclohexyl,
2-Methyl-cycloheptyl, 3-Methyl-cycloheptyl, 4-Methyl-cycloheptyl,
2-Ethyl-cyclobutyl, 3- Ethyl-cyclobutyl,
10 2- Ethyl-cyclopentyl, 3- Ethyl-cyclopentyl,
2- Ethyl-cyclohexyl, 3- Ethyl-cyclohexyl, 4- Ethyl-cyclohexyl,
2-Propyl-cyclobutyl, 3- Propyl-cyclobutyl,
2-Propyl-cyclopentyl, 3-Propyl-cyclopentyl,
2-Butyl-cyclobutyl, 3- Butyl-cyclobutyl,
15 2-Hydroxycyclopropyl oder 2-Fluorcyclopropyl steht,

wobei das C;-Cg-Cycloalkyl unsubstituiert, einfach oder mehrfach substituiert sein

kann,

oder in der R’ fur Aralkyl, bevorzugt fiir Benzyl, Phenethyl, 2-Furyl-methyl, 3-Furyl-methyl,
2-Pyridyl-methyl, 3-Pyridyl-methyl, 4-Pyridyl-methyl, 1-Naphthylmethyl oder 2-Naphthy-

20 Imethyl, steht, das unsubstituiert, einfach oder mehrfach substituiert sein kann.
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