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- Titel der Erfindung

Verfahren zur Herstellung von 3,6-disubstituierten 2,4
- Dihalogen~pyridinen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfihdung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 3,6-
disubstituierten 2,4-Dihalogen=pyridinen,. Diese Verbindungen
sind Zwischenprodukte -fiir die Herstellung von Arzneimitteln
und Pflanzenschutzmitteln. Sie - eignen sich insbesondere fir
die Darstellung von 5-substituierten Pyridin=2=-carbonsiuren,
die sich durch eine intensive und langanhaltende blutdruck-
senkende Wirkung auszeichnen. Die Herstellung solcher Pyridin= ,
.2=carbonséuren iber 3,6-disubstituierte 2,4-Dihalogen=pyridine
hat wegen der erheblichen Miéngel der bekannten Synthese die-
ser Zwischenprodukte bisher keine praktische Bedeutung er=-
langt. |

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Es ist bekannt, aus Pyrid=2~onen und Pyrid-4~onen durch Ein-
wirkung von Halogenierungsmitteln, insbesondere Phosphorha=
logeniden, Halogenpyridine darzustellen (E. Klingsberg, Pyri=-
din 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,

Ergénzungsband Teil 2, S, 407 bis 488, und Erganzungsband
Teil 3, S. 784 bis 793, Die Uberfuhrung dieser Pyridone in
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die entsprechenden Halogenverbindungen verléuft, abgesehen
von speziellen Fallen starker sterischer Behinderung, meist
in guten Ausbeuten,

Als Halogenierungsmittel sind eine Reihe von Verbindungen
wie Phosphortrichlorid, Phosphoroxychlorid, Phosphorpenta=
chlorid, Phosphortribromid, Phosphoroxybromid, Phosphorpen=-
tabromid, Phenylphosphonsduredichlorid, Thionylchlorid oder
Phosgen geeignet. Die Umsetzung der 4-Hydroxy=-pyrid-2-one
mit diesen Halogenierungsmitteln zu den entsprechenden Di-
halogenpyridinen bereitet hingegen Schwierigkeiten.,

Ferner ist bekannt, die Reaktion zwischen Hydroxypyridonen
und Halogenierungsmitteln mit dem Ziel der Erhohung der
Ausbeuten an Dihalogenpyridinen unter Druck, in Losungs-
mitteln oder in Gegenwart von freien Aminen vorzunehmen.
Die Ausfithrung der Umsetzung als Druckreaktion erfordert
insbesondere unter industriellen Bedingungen einen erheb<«
lichen technischen und dkonomischen Aufwand fiGr Autoklaven,
die zum Arbeiten mit den genannten aggressiven Haloge=
nierungsmitteln geeignet sind, sowie umfangreiche sicher-
heitstechnische MaRnahmen. Trotzdem wird das Ziel einer
hohen Ausbeute nur teilweise erreicht und bei den angewand=-
ten hohen Reaktionstemperaturen in der Regel ein stark ver=
harztes Produkt erhalten. |

So wird beispielsweise 3-n-8utyl-4-hydroxy-6-methyinpyrid-
2=on mit Phosphoroxychlorid im Bombenrohr auf 180 ° bis

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 betré&gt trotz apparativ aufwendiger Arbeits=~
weise nur 51 %. Daneben f&llt eine groBe, die Aufarbeitung
auBerordentlich erschwerende Menge an teerartigen Produkten
an (H. Mayer, Dissertation, TH Karlsruhe 1967, S. 3).

Eine zusétzliche dkonomische und technische Belastung be-
deutet die Verwendung von Losungsmitteln.

Fiir die Reaktion von Hydroxypyridonen mit Phosphoroxychlorid
und -oxybromid wurde der Zusatz basischer Stickstoffverbin-



s 214676

bindungen, insbesondere tertidrer Amine, vorgeschlagen, um
das Arbeiten im Autoklaven zu vermeiden und um bestimmte
Pyridone Uberhaupt erst mit brauchbaren Ausbeuten in die
Dihalogenvefbindungen tUberfihren zu kdnnen; 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&t und Brennbarkeit

mit entsprechenden, das Verfahren belastenden Aufwendungen
fur Arbeits= und BrandschutzmaBnahmen 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=~
tionsgemisches auf Temperaturen zu erhdhen, unter denen bei
den gewdhlten Bedingungen auch ohne Verwendung von Druckge=
fabBen hohe Ausbeuten erzielt werden, ist die Verwendung hoch=
siedender teurer Amine Bedingung. Die glnstige Wirkung eines
Zusatzes an diesen basischen Stickstoffverbindungen ist aber
offenbar auf bestimmte Hydroxypyridone beschrénkt. So ge-
lingt 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 Bil=-
dung von 2,3,6=Trichlor=pyrid=4~on (J.A. Elvidge und N.A,
Zaidi, J, chem. Soc. (C) 1968, 2188).

Im Unterschied zu den geschilderten, teilweise &uBerst
schwierigen Reaktionmsbedingungen bei der Synthese der Di-
halogenverbindungen verlauft die Herstellung von Monohalo-
gen~pyridinen nach A, Signor u.a. (Gazz. Chim. Ital. 93
(1963) 65) durch Umsetzung bestimmter Pyridone, wie 3-Nitro=-
pyrid-2~ beziehungsweise =4-on, mit den Ublichen Haloge=-
nierungsmitteln unabhéngig von der Anwesenheit weiterer Zu=-
satzstoffe, wie beispielsweise Dimethylformamid, gleichwohl
ohne Einschrénkung in guten Ausbeuten, so daB der Einsatz
derartiger Zusatzstoffe fir eine vorteilhafte Reaktionsfiih=-
rung bei der Halogénierung von Pyridonen allgemein und spe-
ziell Hydroxypyridonen nicht deutlich erkennbar war. Im
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Gegenteil weist die Lehre -nach DD-PS 80 209 eindeutig darauf
hin, daB die Halogenierungsreaktion unter Bildung von 2=~
Chlornicotinsdure aus Nicotins&ure=N-oxid und Phosphoroxy-
chlorid in Anwesenheit von Triethylamin zu wesentlich hdéheren

Ausbeuten am Zielprodukt fuhrt als dies im Beisein von Di-

methylformamid der Fall ist.

Ziel der Erfindung

Es ist Ziel der Erfindung, eine technisch einfache und 6ko-
nomische Synthesemethode fir die Erzeugung disubstitulerter
Dihalogenpyridine aufzuzeigen, wobei sowohl die Verwendung
von DruckgeféBen als auch der Einsatz von zusétzlichen or-
ganischen Ldsungsmitteln sowie basischen Stickstoffverbin-
dungen vermieden und dariiber hinaus die Ausbeute an den Ziel~-
produkten erhéht wird. |

Darlegung des Wesens der Erfindung

Dieses Ziel wird erreicht durch ein Verfahren zur Herstellung
von 3,6-disubstituierten 2,4~Dihalogen-pyridinen der allge=-
meinen Formel I

in der bedeuten

X gleiche oder verschiedene Halogene wie Chlor oder Brom
r: 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, Cyclo=-
alkyl, Alkenyl, Cycloalkenyl, Alkinyl, Aryl gegebenen-
falls durch substituierte Amino- oder Arylgruppen, Halogen,
Nitro, Cyan, Alkoxy, Aryloxy, Alkylthio, Arylthio, Carb-
oxyl sowie Carbalkoxy substituiert sind

und :

R? Wasserstoff und Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen
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5

durch Halogenierung von 3,6~-disubstituierten 4~Hydroxy=-
pyrid=2-onen der allgemeinen Formel II

oH
RLA

RY
>y

in der RY und R? die oben genannte Bedeutung haben,

mit Phosphoroxyhalogeniden, indem erfindungsgemaR die Halo-
genierungsreaktion bei Atmosphérendruck in Gegenwart von
Sdureamiden der allgemeinen Formel III

Y2

pm/yé_

R

~in der bedeuten

R> Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen sowie Aryl, das
‘gegebenenfalls substituiert ist

und , \

r* und R° Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, wobei R4 und R gemein=

sam aucheinen Alkylenrest mit 4 bis 6 'C~Atomen, indem

Methylengruppen gegebenenfalls gegen Sauerstoff oder

den Iminorest ausgetauscht sind, darstellen kénnen,

und Aryl, das gegebenenfalls substituiert ist,
durchgefihrt wird.

Als Halogenierungsmittel dienen die Phosphoroxyhalogenide
Phosphoroxychlorld und Phosphoroxybromid, die gegebenen~
falls mit einem Zusatz an Phosphortrichlorid, Phosphor=
pentachlorid und Phosphortribromid zum Einsatz gelangen.,

Als Séureamide der allgemeinen Formel III kommen beispiels~
weise Dimethylformamid, N-Formyl=-morpholin, N-Formyl-pipe=~
ridin, Dimethylacetamid, N-Methylformanilid, N,N=Dimethyl=-
_benzamid u.a. sowie deren Gemische in Frage.

Die Umsetzung der‘3,6-disubstituierten-4—Hydroxy-pyrid-2—
one mit den Halogenierungsmitteln erfolgt in Cegenwart der
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Verbindungen gemaB Formel III zweckm&Big durch Erhitzen auf

© und 150 °C, vorzugsweise 90 °

Temperaturen zwischen 70
bis 130 °C. Die Halogenierungsmittel werden in &quivalenter
Menge oder im UberschuB angewandt, wobei der Uberschub zu-
gleich als Lésungsmittel dient und nach erfolgter Umsetzung
zweckmaBig durch Vakuundestillation leicht zurickgewonnen
werden kann. Glinstig ist eine Menge von 2 bis 6 mol Halo-
genlerungsmlttel je mol Hydroxypyrldon. Zwar besteht die
bevorzugte Arbeitsweise darin, uberschu831ges Halogenie=-
rungsmittel als Losungsmittel anzuwenden, jedoch ist anderer=-
seits der Zusatz inerter organischer Lésungsmittel von ge-
eignetem Siedepunkt, beispielsweise Alkylaromaten wie Toluol
und Xylole, Chlorbenzol und Dichlorbenzole, nicht ausge-
schlossen und kann wahlweise realisiert werden.,

Die Siureamide gem&B Formel III oder deren Gemische gelan-
-gen in Mengen von 0,1 bis 3 mol, vorzugsweise 1 bis 2 mol,
je mol 4~Hydroxy-pyrid-2-on zur Anwendung. In den meisten
Fallen fihrt die Anwendung von wesentlich mehr als 2 mol
Verbindung gem&B Formel III je mol 3,6~disubstituiertes 4~
Hydroxy=pyrid=2=on nicht nur zu Keiner Ausbeutesteigerung,
sondern infolge>teilweiser Verharzung des Reaktionsgemisches
zu einem Abfall der Ausbeute. '

Die Umsetzung zu den Dihalogenpyridinen gem&B Formel I
erfolgt durch Erhitzen des Komponentengemisches bei den
definierten Reaktionstemperaturen bis zur Beendigung der
Halogenierung. Es ist ferner mdglich, zunédchst Hydroxy-
pyridon und Halogenierungsmittel unter Bildung entsprechen=

der Hydroxypyridonhalogenphosphorséureester bis zur Been-

digung der.quogenwasserstoffabspaltung umzusetzen, sodann

Séureamid gemaBd Formel III einzutragen und die Reaktion

zu den gewinschten Dihalogenpyridinen fortzufihren.

Auch die Zugabe von Hydroxypyridon zum gegebenenfalls er-

~ wérmten Gemisch aus Halogenierungsmittel und Verbindung
-gem&B Formel III ist durchfihrbar.

Nach béendeter Umsetzung erfolgt die Aufarbeitung der Reak-
tionsgemische unter Gewinnung der Dihalogenpyridine in Ub-
licher Weise., Allgemein anwendbar ist die Behandlung des
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Reaktionsgemischs mit Eis, zweckm&Big nach destillativer
Entfernung lberschiissigen Halogenierungsmittels, und Iso-
lierung des Dihalogenpyridins durch Filtration oder Ex-
traktion, gegebenenfalls nach Einstellung eines fur die
Abtrennung des Produkts glinstigen pH-Wertes.

Gegenliber den bekannten Methoden, die zur Darstellung von
Dihalogenpyridinen das Arbeiten unter Druck sowie den Zu-
satz basischer Stickstoffverbindungen vorschreiben, hat
das erfindungsgeméRe Verfahren_ﬂberraschenderweise eine
Reihe von entscheidenden technischen und okonomischen Vor-
teilen. '

Die gunstigen Wirkungen des Zusatzes der nichtbasischen Ver-
bindungen der allgemeinen Formel III bei der Synthese der
3,6~disubstituierten 2,4~Dihalogen=pyridine sind vor allem
deshalb lUberraschend, da die Darstellung von 2,4~-Dihalogen~
verbindungen selbst durch Zusatz basischer Stickstoffver=
bindungen nur teilweise verbessert werden konnte.

Auch aus der in sehr guten Ausbsuten ablaufenden bekannten
Oberfihrung bestimmter Pyridone durch Halogenierungsmittel
bei Gegenwart von Dimethylformamid in Monohalogenpyridine
war nicht auf den entscheidenden glnstigen EinfluB der S&u-
reamide gem&B Formel III bei der Synthese der 3,6~disubsti=
tuierten 2,4~-Dihalogen=-pyridine zu schliefBen, da die vor=
stehend genannten Monohalogenpyridine auch ohne Zusatz von
Dimethylformamid in sehr hohen Ausbeuten entstehen,

Der entscheidende glnstige EinfluB, der durch den Zusatz
der Verbindungen gemédf Formel III im Hinblick auf die Aus~
beuteerhthung anPihalogenpyridinen nach dem erfindungsge-
mélen Verfahren herbeigefiuhrt wird, ist auch insofern als
keinesfalls vorhersehrbar einzuschédtzen, da sich bekann=~
termaBen das Saureamid Dimethylfeormamid im Falle der Her-
stellung von 2=Chlornicotinsdure aus Nicotinsdure~N-oxid
.und Phosphoroxychlorid gegeniiber der basischen Stickstoff-

verbindung Triethylamin in seiner diesbeziglichen Wirkung
deutlich schwacher gezeigt hat.
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Nicht zuletzt ist die hohe Ausbeutesteigerung an 3,6~di-
substituierten 2,4-Dihalogen=-pyridinen durch S&ureamide
gemaB Formel III auch deshalb Uberraschend, weil die Pyri-
done nach FormelIl selbst cyclische S&ureamide darstellen
und somit eine autokatalytische Wirkung ausiiben sollten.

Die Méglichkéit, nach dem erfindungsgeméBen Verfahren ohne
Verwendung von DruckgeféaBen in Ublichen Apparaturen zu ar=-
beiten, beseitigt eine Reihe von Gefahrenmomenten und bringt
wesentliche okonomische Vorteile durch den Wegfall teurer

Druckapparaturen und der Aufwendungen fir SchutzmaBnahmen.

Die Vefwendung von Séureamiden der allgemeinen Formel III

an Stelle basischer Stickstoffverbindungen flihrt neben deut=-
lich hdheren Ausbeuten auch zu vereinfachter Aufarbeitung
der Reaktionsgemische, da harzartige Nebenprodukte praktisch
nicht mehr entstehen.

-Der Einsatz von Verbindungen der allgemeinen Formel III
zieht wegen der im Vergleich zu basischen Stickstoffverbin=
dungen erforderlichen wesentlich geringeren Menge auch eine
erheblich niedrigere Abwasserbelastung nach sich,

Ausflihrungsbeispiele

Beispiel 1: _

Zum Gemisch aus 36,2 g (0,2 mol) 3=-n=Butyl=4=hydroxy=6=
methyl=pyrid=2~on und 110 ml (1,2 mol) Phosphoroxychlorid
werden unter Rihren 7,3 g (0,1 mol) Dimethylformamid ge=-
tropft. Es wird bei 118°C 4,5 Stunden am RickfLluf gerihrt.
Uberschiissiges Phosphoroxychlorid wird im Vakuum abdestil=-
liert und der Rickstand auf 500 g Eis gegeben. Es wird mit
:Methylenchlofid extrahiert, der Extrakt mit Wasser gewa-
schen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und destil-liert,
Farblose Flissigkeit, '

Kp. 132 © bis 133 °C/ 8 Torr;

Ausbeute: 33,3 g (76,4 %) 3-n-Butyl-2,4-dichlor-6-methyl~
'~pyridin5

C ot 301N (218,1).
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Beispiel 2:

In der im Beispiel 1 beschriebenen Weise, jedoch unter
Verwendung von 29,2 g (0,4 mol) Dimethylformamid, wird
eine Ausbeute von 37,6 g (86,2 %) 3~n~Butyl=2,4~dichlor=6=
methyl=-pyridin erhalten,

Beispiel 3:

Das Gemisch aus 36,2 g (0,2 mol) 3-n-Butyl-4-hydroxy=~-6-
methyl-pyridi=~2=-on und 110 ml (1,2 mol) Phosphoroxychlorid
wird 2 Stunden unter RickfluB erhitzt. 29,2 g (0,4 mol)
Dimethylformamid werden zugetropft. Es wird weitere 2,5
Stunden bei 118 °C gerihrt und wie im'Beispiel 1 beschrie~
ben aufgearbeitet.

Ausbeute: 29,8 g (68,3 %) 3=n=Butyl-2,4~-dichlor=6-methyl=

'. pyridin,.

Beispiel 4:

In der im Beispiel 1 beschriebenen Weise, jedoch unter Ver-
wendung von 34,8 g (0,4 mol) Dimethylacetamid, wird eine
Ausbeute von 31,2 g (71,5 %) 3-n—Butyl~2.4—di¢hlor-6-methyl-
pyridin erhaltén.

Beispiel 5: Vergleichsbeispiel

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) Phosphoroxychlorld
wird 5 Stunden im Bombenrohr bei 180 © bis 190 °C erhitzt.
Es wird wie im Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet. Farb-
lose Flissigkeit,

Kp. 139 © bis 141 °C/ 10 Torr;

Ausbeute: 5,7 g (47,5 %) 3=n- -Butyl- 2 4~ dlchlor~6-methyld
pyridin,

Beispiel 6: Vergleichsbeispiel

85,1 g (0,47 mol) 3-n=-Butyl-4~-hydroxy~-6-methyl-pyrid=-2=on
‘und 170 ml (1,86 mol) Fhosphoroxychlorid werden 12 Stunden
am RuckfluB erhitzt, Es wird wie im Beispiel 1 beschrieben
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aufgearbeitet. Farblose Flissigkeit.

Kp. 135 © bis 137 °C/ 10 Torr;

Ausbeute: 46,4 g (45,2 %) 3~n-Butyl-2,4-dichlor-6-methyl-
pyridin.- |

Beispiel 7: Vergleichsbeispiel

Zu einem Gemisch aus 36,2 g (0,2 mol) 3=n=Butyl=4-hydroxy=-
6-methyl=pyrid=2-on und 110 ml (1,2 mol) Phosphoroxychlorid
werden unter Rihren 40,5 g (0,4 mol) Triethylamin getropft,
‘Nach dem Abklingen der exothermen Reaktion wird 12 Stunden
bei 123 ° bis 125 °C am RickfluB erhitzt und wie im Bei-
spiel 1 beschrieben aufgeérbeitet. Farblose Flissigkeit,
Kp. 137 © bis 140 °C/ 10 Torr:

Ausbeute: 21,3 g (48,8 $%) 3~n~Butyl=2,4-dichlor-6-methyl~
pyridin.-
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Erfindungsanspruch

Verfahren zur Hersfellung von 3,6-disubstituierten 2,4~

Dihalogen=-pyridinen der allgemeinen Formel I

X
#L A

XS R

in der bedeuten '

X gleiche oder verschiedene Halogene wie Chlor oder Brom

rRY 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 ge=~
gebenenfalls durch substituierte Amino- oder Arylgrup=-
pen, Halogen, Nitro, Cyan, Alkoxy, Aryloxy, Alkylthio,
Arylthio, Carboxyl sowie Carbalkoxy substituiert sind

und .

R? Wasserstoff und Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen,

durch Halogeniérung von 3,6-disubstituierten 4-Hydroxy=pyrid=-
2=~onen der allgemeinen Formel II

., o
7L/

0> R
4 |
in der Rl und R2 die oben genannte Bedeutung haben, mit
Phosphoroxyhalogeniden, gekennzeichnet dadurch, daR die
Halogenierungsreaktionwbei Atmosphéarendruck in Gegenwart
von Sdureamiden der aligemeinen Formel III

- RY
R3-co-w{ o5

in der bedeuten

R3 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen sowie Aryl, das ge=-

gebenenfalls substituiert ist,

und ) ‘ _ o
4 5 . . . -4 5

R™ und R™ Alkyl mit 1 bis 4 C=Atomen, wobei R~ und R ge=-

meinsam auch einen Alkylenrest mit 4 bis 6 C«Atomen, in dem
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Methylengruppen geéebenenfalls gegen Sauerstoff.oder den
Iminorest ausgetauscht sind, darstellen kénnen, und Aryl,
das gegebenenfalls substituiert ist, mit Mengen von 0,1
bis 3 mol, vorzugsweise zwischen 1 und 2 mol, pro mol
Verbindung der allgemeinen Formel II bei Temperaturen im
Bereich zwischen 70 © und 150 oC. vorzugsweise von 90 °
bis 130 °C, durchgefihrt wird. |

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB als
Phosphoroxyhalogenide Phosphoroxychlorid oder Phosphor=
oxybromid eingesetzt werden.
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