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(€)) Sammendrag
En fremgangsmate for fremstilling av 4-bromanilinderivater R
med formel I hvor: R er C;-Cg-alkyl, C;-Cg-halogenalkyl,
C,-Cs-alkoksy, C,-Cg-halogenalkoksy, C;-Cs-cykloalkyl, Br Re

halogen Rler C,-Cs-alkyl, C,-Cg-alkoksy, Cs-Cg-cykloalkyl,
C,-Cg-alkenyl, cyano eller en heterocyklisk rest er beskrevet.
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Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer en fremgangsmaéte for fremstilling av 4-

bromanilinderivater.

4-bromahilinderivater er anvendelige fofbinde]ser som blir anvendt som mellomprodukter
1 kjemisk industri. De er egnet for eksempel for fremstilling av aktive forbindelser
anvendt pi omréidet avlingsbeskyttelse eller for fremstilling av farmasgytisk aktive
forbindelser. WO 99/58509 beskriver for eksempel fremgangsmater for fremstilling av
isoksazolin-3-ylacylbenzener hvor 4-bromanilinderivater blir anvendt som
mellomprodukter for fremstilling av herbicid aktive forbindelser. WO 98/31681 beskriver
disse aktive forbindelser (2-alkyl-3-(4,5-dihydroisoksazol-3-yl)acylbenzener) som
herbicid aktive forbindelser.

Det er kjent fra litteraturen at den selektive bromering av aniliner i para stilling er umulig
eller bare mulig med vanskelighet (Houben-Weyl 5/4, 241, 274 ff). Generelt er bromering

med elementaert brom er 1kke selektw, men ofte forbundet med dannelsen av betraktehge

. mengder av dxbromforbmdelser I henhold ul erfarmg er selektivitetene for monobrom- til

dibromforbindelser i en stgrrelsesorden pa ca. 9:1, dvs. andelen av ugnskete dibrom-
forbindelser er ca. 10%. Sdledes ble bare med dyre reagenser, s& som
tetrabuty]amfnonium-tribromid, forbindelsen 4-brom-2-(4,5-dihydroisoksazol-3-yl)-3-
metylanilin, for eksempel oppnadd ved 30 °C i et utbytte pa ca. 50% (jf. WO 99/58509).

Det er et formél med foreliggende oppfinnelse & tilveiébn'ngc en alternativ
fremgangsméte for fremstilling av 4-bromanilinderivater. Fremstillingsprosessen
beskrevet i WO 99/58509 for 4-br6m-2‘-(4,5-dihydroiso_ksazol—3-yl)-3-
metylanilinderivatene gir utilfredsstillende utbytter og en utilfredsstillende renhet av
produktene. F¢lgelig_ har fremgangsmaten beskrevet i WO 99/58509 bare begrenset

anvendelse for industriell fremstilling av slike forbindelser.

Vi har funnet at dette mal blir nddd ved en fremgangsmaéte for fremstilling av 4-

bromanilinderivater med formel 1
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R erC;-Cs-alkyl, C;—C¢-halogenalkyl, Cl-Cﬁ-alkbkéy, C—Cs-halogenalkoksy, Cs-Cs-
cykloalkyl; halogen - ' ‘

. R?> er C,-Cs-alkyl, C;-Cs-alkoksy, Cg-Cg-cykloalkyl, C,—Cs-alkenyl, cyano eller en

hetefocyklisk rest,

hvilken omfatter omsetning av en forbindélse med formel I

R
R |
I1

NH,

hvor R! og R? er som definert ovenfor med et bromeringsmiddel i et lgsningsmiddel

- inneholdende minst 55 vektprosent pyridin.

Ved hjelp av fremgangsmﬁten ifglge oppfinnelsen er det mulig & oppna anilin-dcrivatene _

~ med formel 1i hgyere utbyttef enn med de tidligere kjente fremstillingsprosesser. Saledes

kan for eksempel forbindelsen 4-brom-2-(4;5-dihydroisoksa_zol-3-yl)—3-metylanilin

| oppnas ved fremgangsméten beskrevet i WO 99/58509 (cf. Eksempel 10 deri) i et utbytte

pé bare 47%, mens utbyttet ved fremgangsmaten ifglge oppfinnelsen er minst 60%,
fortrinnsvis minst 70% eller 80% og spesielt minst 90%.

Videre blir forbindelsene med formel 1 oppnédd i hgyere renhet. Her ﬁnpér bromeringen

. sted med hgy selektivitet i 4-stillingen til fenylringen. Selektiviteten (forhold av

monobrom- til dibromforbindelse) er minst 92:8, spesielt minst 95:5. Overraskende er

andelen av urenheter, sa som for eksempel dibromider (disse dibromider er derivater med
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formel I som er substituerte i 5— eller 6-stillingen med et ytterligere bromatom) som er '
vanskelig & fjerne fra den resulterende reaksjonsblanding eller hvis fjerning krever relétiyt
hgye tekniske anstrengelser, mindre enn 5%. Fglgelig kan antallet ytterligere rensetrinn
for isolering og opparbeidelse av forbindelsene I,fremsfilt ved fremgangsmaten ifglge
oppfinnélsen reduseres. Dette er spesielt fordelaktig for industriell produksjon av |

forbindelsene I, siden en effektiv og kostnadseffektiv prosess kan frembringes.

P4 grunn av hgy selektivitet og den lille andell av dibromforbindelser, er det mulig, hvis
det passer, & anvende reaksjorisproduktet selv uten ytterligere rensning for neste prosess-

trinn for videre omdannelse til egnete sluttprodukter.

C,-Cs-alkyl er en rettkjedet eller forgrenet alkylgruppe som har 1 — 6 karbonatomer, s&
som for eksempel metyl, etyl, n-pi‘opyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, tert-butyl, n-pentyl
eller n-heksyl; det er foretrukket C1-C4-élkyl, s som for eksempel metyl, etyl, n-propyl,

'isopropyl, n-butyl, isobutyl eller tert-butyl.

' C,-Cﬁ-Haldgenalkyl eren rettkjédet eller forgrenet C,-Cs-alkylgruppe som nevnt ovenfor.

som er delvis eller fullstendig substituert med fluor, klor, brom og/eller jod, dvs. for
eksempel klormetyl, diklormetyl, triklormetyl, ﬂubrmety], difluormetyl, trifluormetyl,
k]orﬂuormety] diklorﬂuormety] klordifluormetyl, 2-fluoretyl, 2-kloretyl, 2-brometyl, 2-
Jodetyl 2,2-difluoretyl, 2,2,2-trifluoretyl, 2- k]or-2-ﬂuorctyl 2-klor-2 2-d1ﬂuoretyl 2,2-
diklor-2-fluoretyl, 2,2,2-trikloretyl, pentaﬂuoretyl 2-ﬂuorpropyl 3-fluorpropyl, 2 2-
difluorpropyl, 2,3-difluorpropyl, 2-klorpropyl, 3-klorpropyl, 2,3-diklorpropyl, 2-
brompropyl, 3-brompropyl, 3,3,3-trifluorpropyl, 3,3,3-triklorpropyl, 2,2,3,3,3-
pentafluorpropyl, heptaﬂuorpropyi, 1-(fluormetyl)-2-fluoretyl, l-(klonnetyl)-Z-_kloretyl,
l'-(brommetyl)-Z-brometyl 4-ﬂuorbutyl 4-klorbutyl, 4-brombutyl, nonafluorbutyl, 5-
fluorpentyl, 5—klorpenty1 5-brompentyl, 5-_]odpentyl undecaﬂuorpentyl 6-ﬂuorheksyl 6-
k]orheksyl 6-bromheksyl, 6-]odheksyl eller dodecafluorheksyl;

fortrinnsvis C;-C4-halogenalkyl, sd som klormetyl, diklormetyl, triklormetyl, ﬂuormetyl,
difluormetyl, trifluormetyl, chlorfluormetyl, diklorfluormetyl, klordifluormetyl,
2-fluoretyl, 2-kloretyl, 2-brometyl, 2-jodetyl, 2,2-difluoretyl, 2,2,2-trifluoretyl,
2-klor-2-fluoretyl, 2-klor-2,2-difluoretyl, 2,2-diklor-2-fluoretyl, 2,2,2-trikloretyl,
pentafluoretyl, 2-fluorpropyl, 3-fluorpropyl, 2,2-difluorpropyl, 2,3-difluorpropyl,
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2-klorpropyl, 3-klorpropyl, 2,3-dikloi'propyl, 2-brompropyl, ‘3-br‘ompropyl, 3,3,3-
trifluorpropyl, 3,3,3-triklorpropyl, 2,2,3,3,3-pentafluorpropyl, heptafluorpropyl,

- 1- (ﬂuormetyl) 2-fluoretyl, 1-(klormetyl) 2-kloretyl, 1- (brommety])-2-brometyl

4-fluorbutyl, 4-klorbutyl, 4- brombuty] eller nonafluorbutyl;

C;-Cs-alkoksy er en rettkjedet eller forgrenet alkylgruppe som har 1 6 karbonatomer s
som for eksempel metoksy, etoksy, n-propyloksy, isopropyloksy, -butyloksy, .
isobutyloksy, tert-butyloksy,-n—pentyloksy eller n-heksy]oksy; fortrinnsvis C;-C,-alkoksy
sd som for eksempel metoksy, etoksy, ri-propyloksy, n_-butylc')ksy; isobufyloksy eller tert-
butyloksy; ' '

Ci-Cs-halogenalkoksy er en rettkjedet eller forgrenet C;-Cg-alkoksygruppe som nevnt
ovenfor som er delvis eller fullstendig substituert med fluor, klor, brom og/eller jod, dvs. .

for eksempel fluormetoksy, difluormetoksy, trifluormetoksy, klbrdiﬂuomietoksy,_

bromdifluormetoksy, 2-fluoretoksy, 2-kloretoksy, 2-brometoksy, 2-jpdetoksy,

2,2-difluoretoksy, 2,2,2-trifluoretoksy, 2-klor-2-fluoretoksy, 2-klor-2,2-diﬂﬁoretoksy,

* 2,2-diklor-2-fluoretoksy, 2,2,2-trikloretoksy, pentafluoretoksy, 2-ﬂuofpro§dksy,

3-fluorpropoksy, 2-klorpropoksy, 3-klorpropoksy, 2-brompropoksy, 3-brompropoksy,
2,2-difluorpropoksy, 2,3-difluorpropoksy, 2,3-diklorpropoksy, 3,3,3-trifluorpropoksy,
3,3,3-triklorpropoksy, 2,2,3,3-p§ntafluorpropoksy, heptaﬂuorbr()poksy, 1-(fluormetyl)-2-
fluoretoksy, 1-(klormetyl)-2-kloretoksy, 1-(brommetyl)-2-brometoksy, 4-fluorbutoksy,
4-klorbutoksy, 4-brombutoksy, nonafluorbutoksy, 5-ﬂu6rpen_toksy, 5-klorpentoksy,
S-brompentoksy, S-jodpentoksy, undecafluorpentoksy, 6-fluorheksoksy, 6-klorheksoksy,
6-bromheksoksy, 6-joc_iheksoksy eller dodecafluorheksoksy; fortrinnsvis ' '
C,—Cs-halogenalkoksy, sé som ﬂuormetokéy, diﬂuormetoksy, trifluormetoksy,
klordifluormetoksy, bromdifluormetoksy, 2-fluoretoksy, 2-kloretoksy, 2-brometoksy,
2-jodetoksy, 2,2-difluoretoksy, 2,2,2-trifluoretoksy, 2-klor-2;ﬂuoretoksy, 2-Klor-
2,2,diﬂuofetoksy, 2,2-diklor-2-fluoretoksy, 2,2,2-trikloretoksy, peﬁtaﬂuoretoksy,
2-fluorpropoksy, 3-fluorpropoksy, 2-klorpropoksy, 3-klorpropoksy, 2—b‘romp;opoksy,
3-brompropoksy, 2,2-difluorpropoksy, 2,3-difluorpropoksy, 2,3-diklorprob‘oksy, 3,3,3-

. trifluorpropoksy, 3,3,3-triklorpropoksy, 2,2,3,3-pentafluorpropoksy, heptafluorpropoksy,

1-(fluormetyl)-2-fluoretoksy, 1-(klormetyl)-2-kloretoksy, 1-(brommetyl)-2-brometoksy, .
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4-fluorbutoksy, 4-klorbutoksy, 4-brombutoksy eller nonafluorbutoksy; -

C3-Cg-cykloalkyl er en usubstituert eller substituert cykloalkylring som har 3 — 8
karbonatomer, s& som for eksempel cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cykloheksyl,
cyklohef)tyl eller cyklooktyl. Egnede substituenter er for eksempel: C;-Cg-alkyl," -
C;-Cg-alkoksy eller halogen; '

det er foretrukket usubstituert C3-Cs-cykloalkyl, s& som for eksempel cyklopropyl,
cyklopentyl eller cy]dohcksylﬁ

C,-Cs-alkenyl er en rettkjedet eller forgrenet alkenylgruppe som har 2 — 6 karbonatomer,
hvor dobbeltbindingen er pé bindingspunktet, sd som for eksempel etenyl, prop-l-en;l- .
yl, 1-metylethenyl, buten-1-yl, l-metylpfop-l-en-l-yl, 2-metylprop-1-en-1-yl, penten-1-
yl, 1-metylbut-1-en-1-yl, 2-mety1but-1-én-1-yl, 3-metylbut-1-en-1-yl, 1,2-dimetylprop-1- :

'en-l-yl, heks-1-en-1-yl, 1-metylpent-1-en-1-yl, 2-metylpent-1-en-1-yl, 3-metylpent-l-eri-

1-yl, 4-mety1pent-l-en-1-yl, 1,2-dim_etylbut-'1-en-l-yl, 1,3-dimetylbut—1-eh-l-yl, 2,3-'
dimetylbut-1-en-1-yl, 3,3-dimetylbut-1-en-1-yl, 1-etylbut-1-en-1-yl, 2-etylbut-1-en-1-yl .
eller 1-etyl-2-metylprop-1-en-yl; '

Halogen er ﬂuor, klor, brom, spesielt klor eller brom.

”Heterocyklisk ring” eren mettet, umettet eller delvis umettet heterocyklisk'- grubpe som |
har 3 — 8 ringatomer og ett, to eller tre oksygen-, svovél- eller nitrogenatomer. Det er
foretrukne heterocykliske grupper som inneholder minst ett oksygen og/ellef'ett
nitrogenatom. Videre de heterocykliske grupper foretrukket som har S eller 6 ringatomer.
Den heterocykliske gruppen kan vere bundet til fenylringen pa hvilken som helst punkt i
den hcterocykliskc gruppen, for eksempel gjennom et heterocylisk nitrogenringatom eller
et karbonringatom_. De heterocykliske gruppene ér usubstituerte eller mono-, di- eller
trisubstituerte. Egnede substituenter er rester som er kjemisk inerte under de valgte
reaksjonsbetingelser, s& som for eksempel C;-Cg-alkyl, C;-Cg-alkoksy eller halogen.
Egnete heterocykliske ringer i sammenheng rhed foreliggende oppfinnelse er for
eksempel de fglgende heterocykliske grupper: pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, oksazolyl,

isoksazolyl, tiazolyl, tiadiazolyl, piperidinyl, morfolinyl, oksazinyl, isoksazolinyl,
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isoksazolidinyl, etc. De fglgende hetérocykliske grupper er foretrukket: isokSazolyl,

isoksazoliny! eller 1soksazohdmyl spes1elt 4.5- dlhydr01soksazo] -3- yl eller 4,5- .

: dlhydrmsoksazol-S yl.

- Fremgangsméten ifglge oppfinnelsen er fortrinnsvis egnet for fremstilling av forbindelser

med formel I hvor substituentene er som definert nedenfor:

R'"  er Ci-Cs-alkyl, C,-Cﬁ-alkoksy, C; -Cs-cykloalkyl, ha]ogen
R? er C,-Cs-alkyl, Cl-Cs-a]koksy, C3-Cs-cykloalkyl cyano ellcr en heterocykhsk rest.

Fremgan gémﬁten ifglge oppfinnelsen er videre fortrinnsvis egnet for frei_nstilling av de

felgende forbindelser med formel I: _

4-brom-2-(4,5-dihyd-roisoksazol-3-yl)-3-mety1anilin,-
4-brom-2-(4,5-dihydroisoksazol-3-yl)-3-etylanilin,

| 4-brom-2-(4,5-dihydroisoksazol-3-yl-)3-metoksyanilin,
’ 4-brom-2-(4,5-dihydroisoksazol-S-yl)-3-et6ksyani]in,

4-brom-2-(3-metyl-4,5-dihydroisoksazol-5-yl)-3-metylanilin,
4-broh1—2-(3-métyl-4,5;dihydroisoksazolfS-yl)-3-etylanilin,
4-brom-2—(3-metyl4,5-dihydroisok§azol-5-yl-)3-metoksyanili_h,
4-brom-2-(3-metyl-4,5-dihydroisoksazol-5-yl)-3-etoksyanilin,
4-brom-2—(isoksaiol—3-yl)-3-metylanilin, |

.4-brom-2-(isoksazol-3-yl)-3-etylanilin,
_ 4-brom-2-(isoksazol-3_-yl)—3-metoksyanilin,

4-brom-2-(isoksazol-3-yl)-3-etoksyanilin,

4-brom-2-(5-metylisoksazol-3-yl)-3-metylanilin,
4-brom-2-(5-metylisokéazol-3-yl)-3-éty]ani]in, _
4-brom-2-(5-metylisoksazol-3-yl-)3-metoksyanilin,

4-brom-2-(5-metylisoksazol-3-yl)-3-etoksyanilin,

_4-brom-2-cyano-3-metylanilin,

. 4-brom-2-cyano-3-metoksyanilin.



Reaksjonen til forbindelsene II med et bromeringsmiddel blir fortrinnsvis utfgrt ved de _

fglgende prosesstrinn:

Ifplge oppfinnelsen blir reaksjonen utfgrt i Igsningsmidlet pyridin eller i
Igsningsmiddelblandinger omfattende minst 55 vekt%, fortrinnsvis 80 vekt% av pyridin. I
tilfellet av ]¢sningsnﬂddelblandihger er egnet ytterligere Igsningsmidler i blandingen med .

pyridih er for eksempel alkdholer, s& som metanol eller etanol, spesielt metanol; estere, sh
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som etylacetat eller butylacetat, spesielt etylacetat eller butylacetat; amider, s4 som for

eksempel N,N-dimetylformamid eller N,N-dimetylacetamid; eller vann.

Fgrst blir forbindelsen 11 satt til pyridin eller en p'yridin-inneho]dehde
lgsningsmiddelblanding som lgsning eller suspensjon. Bromeringsmidlet blir deretter -

tilsatt over et tidsrom pé 5 minutter — 5 timer. Bromeringsmidlet blir tilsatt enten direkte,

dvs. uten lgsningsmiddel eller sammen med et egnet l¢sningsmiddel.

Foretrukne bromeringsmid]er er elementaért brom eller en blanding av Hlﬁr og
hydrogenperoksyd. I tilfellet brom blir bromet fortrinnsvis tilsatt sammen med et egnet
Igsningsmiddel, s som for eksempel pyridin under dannelse av pyridiniumperbromid. I
dette tilfellet blir €n spesielt hgy selektivitet i forﬁoidct av monobrom- til dibrom-

forbindelse obpnﬁdd.

I en foretrukket utfgrelsesform av fremgangsmaten blir bromeringensmiddel og |
forbindelsen II blir anvendt i et molart forhold fra 1:1 til 2:1. Bromeringsmidlet blir

fortrinnsvis anvendt i ekvimolare mengder eller i et svakt overskudd.

Reaksjonen blir utfgrt ved temperaturer pa fra 20 °C til kokepunktet for Igsningsmidlet,
fortrinnsvis i omradet fra 60 °C til 85 °C. Ien ytterligere foretrukket utfgrelsesform blir .
reaksjonen utfgrt ved temperaturer fra 50°C til 160°C, fortrinnsvis i omrédet fra 80°C til
100°C, med spesiell preferanse ved ca. 100°C. | '

Reaksjonstiden er 1 - 24 timer, fortrinnsvis 2 - 12 timer, spesielt 5 — 8 timer. Ien

ytterligere foretrukket utfgrelsesform er reaksjonstiden 30 min - 10 timer, fortrinnsvis
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30 min - 5 timer.

. Huvis bromeringsmidlet som blir anvendt er en blanding av HBr og'hyd;og¢nperoksy(.i,

blir bromeringsmidlet satt til I¢sningen av I over et tidsrom p& fdrtrinnsvis fra 10

. minutter til 3 timer. Molforholdet av HBr til forbindelsen II er fortr1nnsv1s i omrﬁdet fra

1:1il 1,5:1. Tilsetningen blir utfert ved temperaturer p& 0 — 50 °C, fortrmnsv1s 20- 40°C.
Hydrogenperoksydet blir deretter tilsatt. Molforholdet av H,O, til HBr er fra 1:1 til 1,5:1.
Tilsetningen blir utfgrt ved temperéturer pé fra 10 °C til kokepunktet for lgsningsmidlet,
fortrinnsvis fra 50°C til 120°C, med preferanse fra 80°C til 100°C, med épcsiell preféranse
ved ca. 100°C; i en ytterligére forétrukkéf utfgrelsesform blir tilsetningen fortrinnsvis
utfgrt ved fra 60°C til 85°C. Lgsningen blir deretter rgrt i et ti_dsroxii pa 10 min - 36 timer,
fortrinnsvis 10 min - 8 timer. I en ytterligere utfgrelsesform blit 1¢§ningen rgrt i et tidsrom
pé 1 - 36 timer, fortrinnsvis 2 - 8 timer. I én ytterligere utfgrelsesform blir Igsningen rgrt i

et tidsrom fra 10 min til 3 timer, fortrinnsvis fra 10 min til 2 timer. Derettgf blir produktet .

opparbeidet og renset. For dette formal lgsnin gen blir konsentrert. R_ﬁpr'odukfet blir

opplgst i et egnet Igsningsmiddel, fortrinnsvis pyridin eller en lgsningsmiddelblanding - -

- omfattende minst 50% pyridin, og vann blir tilsatt. Filtrering og v.asking av. residuet etter

krystallisering ved anvendelse av et egnet lgsningsmiddel (for eksempel vann) gir

produktet i godt utbytte og hgy renhet.

Imidlertid er det ogsé mulig & ta opp réproduktet i dimetyldisulﬁd og vaske produktet
med vann og/eller vandig namumhydroksydl¢sn1ng Den organiske Igsningen kan

deretter anvendes for péfglgende trinn.

I en foretrukket utfgrelsesform blir forbindelsen med formel II forst satt til pyridin eller

en blanding av pyridin og vann. I det sistnevnte tilfellet er forholdet av pyridin til vann i
omradet fra 80 til 98 vekt% til 20 til 5 vekt%, fortrinnsvis i et omride fra 90 til 95 vekt%
til 10 til 5 vekt%. '

Forholdet av forbindelsen med formel II til pyridin eller pyridin/vann blir §algt slik at en

- 5 —25% sterk Igsning, fortrinnsvis en 10 — 15% sterk Igsning, blir dannet. Over 0,8 til

1,1 molekvivalenter, fortrinnsvis 0,9 til 1,0 molekvivalenter, av HBr blir deretter satt til

den resulterende lgsning. Vannet blir fjernet ved azeotrop destillering og
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hydrogenperoksyd blir satt til l¢sningen som holdes over et tidsrom pé.1 - 3 timer, - _
fortrinnsvis 1,5 - 2,5 timer, p& 50 - 120°C, fortrinnsvis 80 - 110°C, spesielt pa ca. 100"-C..
Hydrogenperoksydet blir vanligvis anvendt i en 20% sterk til 50% sterk, fortrinnsvis 30
til 50% sterk, vandig ldsning. ' -

Blandingen blir deretter rgrt i ca. 10 min til 2 timer, fortrinnsvis 30 min til 1 time.

Dette blir fulgt av opparbeidelse av produktet. For dette formal blir reaksjonslgsningen
avkjglt til omﬁcnt romtemperétur og om ngdvendig vasket med vandig
natriumsulfittlgsning, og den organiske fasen blir konsentrert. Det resulterende produkt
kan anvendes uten ytterligere rensning for péfglgende reaksjoner.. Imidlertid er det ogsé
mulig 4 ta opp residuet i dimetyldisulfid, & vaske den resulterende Igsning med vann eller

vandig natriumhydroksydlgsning bg 4 anvende den resulterende organiske fasen for

pafglgende reaksjoner.

Ien ytterligere utfgrelsesform er det mulig & tilsette HBr til pyridinet som, hvis det passer,
inneholder opptil 10% av vann 6g-derctter i‘jerné vannet azeotropt. Forbindelsen med
formel II blir deretter opplgst i reaksj onsbiandingen, og hydrogenperoksyd blir tilsatt
drapevis. Béde det kvantitative forhold av substanséne som blir anvendt og tids- og

temperaturbetingelser svarer til betingelsene nevnt ovenfor.

I en ytterligere utfgrelsesform er det ogsa mulig 4 anvende pyridinium-hydfobroﬁﬁd '

istedenfor pyridin og HBr.

Hyvis bromeringsmidlet som blir aﬁvendt er elementzrt brom, blir bromeringsmidlet
fortrinnsvis satt til Igsningen av II litt av gangen eller kontinuerlig over et tidsrom pé fra
ca. 30 minutter til 6 timer. Molforholdet av brom til forbindelsen 11 er fortrinnsvis i-
omrédet fra 1:1 til 1,5:1. Tilsetningen blir utfert ved temperafurer pao- 50 °C,
fortrinnsvis ved romtemperatur. Lgsningen blir deretter rgrt i et tidsrom pé 1 — 24 timer,
fortrinnsvis 2 — 8 timer. Deretter blir produktet opparbeidet og renset. For dette formal -
blir Igsningen konsentrert og raproduktet blir opplgst i et egnet lgsningsmiddel,
fortrinnsvis pyridin eller en lgsningsmiddelblanding omfattende minst 50% pyridin, og

blandet med vann. Filtrering og vasking av residuet etter krystallisering ved anvendelse




10

av et egnet lgsningsmiddel (for ekseinpel vann) gir produktet i godt utbytte og hgy renhet.

Videre kan produktet ogsa ¢ppﬁ§s fra reaksjonslgsningen ved ekstraksjon. For dette B
formél blir reaksjonslgsningen fgrst konsentrert, og residuet blir tatt opp i et égnet
5 - lgsningsmiddel eller lpsningsmiddelblanding, idet komponentené velgés for eksempel fra .
vann, etylacetat og dimetyldisulfid (DMDS), spesielt vann, ety]aceiat; vahn/etyl_acetht
eller vann/DMDS., Egnet for ekstraksjonen er ikke-vannblandbare l¢sningsinidlef, eller de
tilsvarende l¢sningsnﬁddelblandinger, sa som for ckscrhpel etylacetat, butylacetat, toluen
eller inetyl-tcft-buty]eter (MTBE). Konsentrasjon av lgsningen gir produktct i god utbytte
- og hgy renhet. | ' | |

Réproduktet blir renset enten ved vasking av det oppnadde residuet eller ved
krystallisering. Egnet for vasking er for eksempel vann og vandige Ipsningsmidler. Egnet.

for omkrystallisering er for eksempel toluen og benzen.

1 prinsippet kan i sammenheng med videre reaksjon for fremstilling .av aktive forbindelser

* réproduktet som oppnés ogsa anvendes for neste reaksjonstrinn uten ytterligere rensning .
av reaksjonslgsningen. For détte formal kan reaksjonslgsningen sofn inneholder
forbihdelsene med formel 1 fonynnes med ytterligere lgsningsmidler og sdledes anvendes '
som en rd lgsning for det neste _prosésstrinn. Alternativt er det:o'gsi ‘mulig  konsentrere
reaksjonslgsningen og overfgre det resulterende residue; direkte eller som en smelte til

neste prosesstrinn.

_ Forbindelsene med formel II som skal anvendes som utgangsmaterialer er'kjént fra
litteraturen og/eller er kommersielt tilgjengélige. De kan fremstilles ved prosesser som er
kjente per se, s som for eksempel beskrevet mer detaljert i WO 98/31681. eller WO
99/58509. | | ~ o

Oppfinnelsen er illustrert mer detaljert i utfgrelseseksemplene nedenfor.
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Eksempel 1
4-brom-2-(4,5-dihydroisoksazol-3-y1)-3-metylanilin

Bromeringsmiddel: HBr/H202 , . ,

100,5 g 2-(4,5-dihydroisoksazol-3-yl)-3-metylanilin blir fprst satt til 2006 g pyridin, og
98,2 g HBr blir tilsatt drapevis ved 20-35 °C. Ved 78-84 °C blir 64,6 g hydrogenperoksyd
deretter tilsatt drépevis over 0,5 timer. Blandingen blir rert ved 25°C i ytterligere 12 timer
og deretter konsentreﬁ inntil en oljeaktig rest er tilbake. Raproduktet blir opplgst ved .
50°C1i 100 ml.pyridin og b_landet med 1000 ml vann. Blandingen blir rgrt ved 0°C i 1 time -

- og deretter filtrert fra, og filterkaken blir vasket to ganger med 200 ml vann og tgrket.

Dette gir 141 g (utbytte: 92%) av et gult, fast stoff (HPLC: 94,6% av 4-brom-2-(4,5-
dihydroisoksazol,-3-yl)-3-metylani]in, 1,8% av 6-.brom-2-(4,5-dihydroisoksazol-3-'y1)-3-

metylanilin, 3,4% av 4,6-dibrom—2-(4,5QdihydroiSOKSazol-B-yl)-3-mety1anilin).

Eksempel 2 . :
4-brom-2-(4,5-dihydroisoksazol-3-yl)-3-metylanilin

Bromeringsmiddel: brom _
100 g 2-(4,5-dihydroisoksazol_-3-yl)-3-mety]anil'iri blir fgrst satt til 1000 g pyridin, ogen
lgsning av tilsammen 96,19 g brom i 1000 g pyridin blir tilsatt dripevis ved 20°C i fem

- nyfremstilte porsjoner over 3 timer. Blandingen blir rgrt i ytterligere 12 timer. Pyﬁdin blir

avdestillert ved 150 mbar og en badtemperatur p& 75°C. Residuet blir opplgst i 2 1 vann
og ekstrahert gjentatte ganger med 250 ml etylacetat i hvert ti]felle.- Konse_ntfasjon gir
122,1 g produkt (utbytte 81,6%; GC: 93,2% av 4-brom-_2-(4,5-dihydroisoksa20_1-3-y1)-3-
nﬁetylanilin, 2,7% av 6-brom-2-‘(4,§-dihydroisoksazol-3-yl)-3-metylanilin, 4,1% av 4,6-
dibrom-2-(4;5-dihydroisoksazol-3-‘y1)—3—metylanilin).
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Eksempel 3 -
4-brom-2-(4,5-dihydroisoksazol-3-yl)-3-metylanilin

Bromeringsmiddel: brom

-5 g forbindelsen 2-(4,5-dihydroisoksazol-3-yl)-3- metylamlm blir f¢rst satt ti150 g

pyndm og en Igsning av tilsammen 4,89 g brom i 50 g pyridin (blandmgen mé

fremstilles ved 0°C) blir tilsatt drépevis ved 20°C over 5 timer. Blandingen blir r¢rt ved -
25°C i ytterligere 12 timer. Satsen blir hellet i 250 ml vann og ekstrahert tre ganger med .

100 ml MTBE i hvert tilfelle. De samlede organiske faser blir vasket to ganger med 100 -

- ml vann i hvert tilfelle, tgrket over natnumsulfat og inndampet.

Dette gir 6,0 g produkt (utbytte 79,8%; 94,3% av 4-brom—2—(4,5—dihydroisoksazol-3—yl)—
3-metylanilin, 1,8% av 6-brom-2-(4,5-dihydroisoksazol-3-yl)-3-metylanilin, 3,5% av 4,6-
dibrom-2-(4,5-dihydroisoksazol-3-yl)-3-metylanilin). '

. Eksempel 4

4-brom-2-(4,5- dlhydroxsoksazo] 3-yl) 3-metylan1hn

Bromermgsmldde] HBr, H,0,

500,0 g 2—(4,5- dlhydr01soksazol-3-yl) 3-mety1an111n blir fgrst sait til 4500 g pyridin, og
ved 25 - 35°C blir 467,4 g 47% sterk HBr tilsatt dripevis. Under tilbakelgp blir vannet
avdestillert azeou"opt ved atmosferisk trykk. Ved 100°C'blir 199,2 g 50% styrke H0,

deretter tilsatt drﬁpevis over et tidsrom pé 2 timer. Reaksjonsblandingen blir rgrt i en time

_ til og deretter avkjglt til romtemperatur og vasket med natriumsulﬁttlgssning, bg

Igsningsmidlet blir s& avdestillert (T<100°C) Residuet blir tatt opp i 3 220 g dimetyl-

- disulfid og ved 60°C vasket med 1500 g vann. Den resu]terende 1¢smng blir anvendt for

den paf¢1gcndc reaksjon.

Dette gir ca. 83% av det gnskede produkt.
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PATENTKRAV

1. Frémgan gsmite for fremstilling av 4-bromanilinderivater med formel I
' R

Br. Fe

NH,

hvor:

R' er C;-Cs-alkyl, C;—Cg-halogenalkyl, C;-C¢-alkoksy, Cl—Cs-halogenalkokSy;
C3-Cg-cykloalkyl, halogen . . ' '
R? er Ci-Cg-alkyl, Cl-Cﬁ-alkokéy, C3-Cs-cykloalkyl, Ci—Cﬁ-alkenyl, cyano eller

en heterocyklisk rest,

hvilken omfatter omsetning av en forbindelse med formel II
R .

Ra.
. I

NH,

hvor R og R? er som definert ovénfor med et bromeringsmiddel i et lgsningsmiddel . |

inneholdende minst 55 vektprosent pyridin.

2.- Fremgangsmate ifglge krav. 1, hvor bromcﬁngcnsnﬁddél som blir anvendt er brom.

3.  Fremgangsméte ifglge krav 1, hvor bromeringensmiddel som blir anvendt er

hydrogenbromid og hydrogenperoksyd;
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Fremgangsmte ifglge hvilket som helst av kravene 1 - 3, hvor lpsningsmidlet som
blir anvendt er pyridin.
Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1 - 4, hvor R! er C,-Cg-alkyl.

Fremgangsméte ifglge krav 5, hvor R’ er mety] eller etyl. '

- Fremgangsméte ifglge hvilket som helst av kravene 1 — 6, hvor R? er en

heterocyklisk ring.

Frerrigangsmﬁte ifglge krav 7, hvor R? er en isoksazol, isoksazolin eller

isoksazolidinring, -

Fremgangsmate ifglge krav 8, hvor R® er 4,5-dihydroisoksazol-3-yl cller 4,5-
dihydroisoksazol-5-yl. ' R

Fremgangsméte ifglge hvilket som helst av kravene 1 — 8 fdr;fremstiiling av 4-

brom-2-(4,5-dihydroisoksazol-3-yl)-3-metylanilin.
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