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(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON SUBSTITUIERTEN HALOGENPYRIDINEN

(57) Abstract: The invention relates to a
N (m method for producing substituted halopyridines
(II) by reacting a B-hydroxy-y-acyl butyronitrile
(D or a suitable acyl-protected derivative with

3 R1 hydrogen halides, or substances or mixtures that
R1 OH R 5 5 can release hy4dr0gen halides. In the formulae (I)
R R and (I): R, R" represent H, a linear or branched
AN
N// = OR4 alkyl group, optionally a substituted aryl group,
5 » _ an aralkyl group, or 2optgonally a substituted
R R R3 N X heteroaryl group; R, R, R represent H, a linear

1T O 0 0 OO

or branched alkyl group, optionally a substituted
< aryl, aralkyl, optionally a substituted heteroaryl group or one of the following groups C,Hpui1.mXm, COOR, or CN; R5 represents

H, alinear or branched alkyl group, optionally a substituted aryl group, an aralkyl, optionally a substituted heteroaryl or one of the
&\ following groups C,Honi1-myXm, COOR, CN, SO,R, SOR, PO(OR),; n represents a positive whole number; m represents a positive
¥ whole number that is less than or equal to 2n+1; and X represents F, Cl, Br, or L.

02

@ (57) Zusammenfassung: Verfahren zur Herstellung von substituierten Halogenpyridinen Verfahren zur Herstellung von Halogen-
& pyridinen (IT) durch Umsetzung eines B-Hydroxy-y-acylbutyronitrils (I) oder eines geeigneten Acyl-geschiitzten Derivates mit Halo-
genwasserstoffen oder Substanzen oder l\:[ischungen, die Halogenwasserstoffe freisetzen konnen, (I) HX oder Substanzen/ Mischun-
& gen, die HX freisetzen kénnen (II) R. R : steht fiir H, linearer oder verzweigter Alkylrest, gegebenenfalls substituierter Arylrest,
& Aralkylrest, gegebenenfalls substituierter Heteroarylrest; Rl, RZ, R’: steht fiir H, linearer oder verzweigter Alkylrest, gegebenenfalls
O ubstituierter Aryl, Aralkyl, gegebenenfalls substituierter Heteroarylrest oder einen der folgenden Reste CiHon41-myXm, COOR, CN

RS5: H, linearer oder verzweigter Alkylrest, gegebenenfalls substituierter Arylrest, Aralkyl, gegebenenfalls substituierter Heteroaryl

oder einen der folgenden Reste CyHpni1-myXm, COOR, CN, SO,R, SOR, PO(OR), n: ist eine positive ganze Zahl m: ist eine positive

ganze Zahl kleiner oder gleich 2n+1 X: ist F, C1 Br, L.
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Beschreibung

Verfahren zur Herstellung von substituierten Halogenpyridinen

Verfahren zur Herstellung von substituierten Haiogenpyridinen durch
Aufbaureaktion aus substituierten B-Hydroxy-y-acylbutyronitrilen oder geeignet
Acyl-geschitzten Derivaten, die ihrerseits aus gegebenenfalls geeignet
geschitzten

1,3-Dicarbonylverbindungen und Salzen von substituierten Acetonitrilen hergestellt

werden konnen.

I HX oder Substanzen/
Mischungen,
die HX erzeugen (z. B.
mit Alkoholen)

R

Substituierte Pyridine sind wichtige Substrukturen in einer Vielzahl von Produkten
der chemischen und pharmazeutischen Industrie. Besonders attraktiv als
Zwischenprodukte fur viele Wirkstoffe ist die Klasse der Halogenpyridine, die sich
leicht weiter umsetzen lassen, z. B. in Kupplungsreaktionen wie der Suzuki-
Miyaura- oder der Sonogashira-Kupplung. Ebenso ist es leicht moglich,
Halogenatome besonders in der 2- und 4-Position hydrogenolytisch zu entfernen,
so dass aus den Halogenpyridinen die entsprechenden Stammverbindungen meist

sehr gut zuganglich sind.
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Eine groBBe Anzahl von Zugangen zu dieser Substanzklasse ist auch bereits in der
Literatur beschrieben. Diese basieren oft auf der Umsetzung von geeignet
substituierten Pyridonen mit Phosphoroxychlorid oder Gemischen aus
Phosphoroxychlorid (POCI3) und Phosphorpentachlorid (PCls; vgl. Houben-Weyl).
Trotzdem sind vieie Halogenpyridine immer noch relativ schiecht zuganglich,
insbesondere wenn sie schwierig einzufiUhrende Substituenten wie etwa

Trifluormethyl-Gruppen tragen.

So beschreiben z. B. Schlosser et al. (Eur. J. Org. Chem. 2002, 327-330) die
Herstellung von 2-Chlor-4-(trifluormethyl)pyridin aus 2-Chlor-4-iodpyridin und
(Trifluormethyl)trimethylsilan. Nachteil dieser Reaktion ist die aufwendige
Herstellung des Eduktes und die notwendige Vorbehandlung des Katalysators bei
hohen Temperaturen, die im groBeren Mal3stab spezielle Apparaturen notig
machen. AuBerdem besteht die Mdglichkeit, dass Trifluormethan anfélit, was

besondere MaBnahmen bei der Abluftentsorgung erforderlich macht.

| CF,
I XN Me,SiCF, | N
= —

N Cl Cul + KF N Cl

Ein anderer Zugang zum 2-Chlor-4-(trifluormethyl)pyridin wird von Jiang et al.
beschrieben (Organic Process Reasearch & Development 2001, 5, 531-534). Bei
diesem Zugang wird der Pyridinring aufgebaut und das Chloratom auf die Ubliche
Weise uber eine Reaktion des substituierten Pyridons mit einem anorganischen
Séaurechlorid (es wird hier Phosphorylchlorid oder Thionylchlorid verwendet)

eingefihrt.
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POCI3 oder

/=N CF
3
Cl OSiMe, )
wafr. HCI >
F.C A Nopt ———~
Zn, TMSCI, 3 N
THF CN N 0
l
socCI2
CF,
i AN
~
N~ ~cl

Ein Nachteil dieses Verfahrens ist die schiechte Reproduzierbarkeit der ersten

Stufe. So konnte diese Umsetzung in unserem Labor niemals nachvollzogen

werden, obwohl die bekannten Verfahren (vgl. E. Nakamura in M. Schlosser (Ed.):

Organometallics in Synthesis, Wiley, 2. Auflage, 2002, Seiten 579 ff.) zur Zink-

Aktivierung angewandt wurden und hochreines Zink verwendet wurde. AuBerdem

besteht beim zweiten Schritt dieses Verfahrens die Moéglichkeit, dass die

Trifluormethylgruppe unter den recht drastischen Bedingungen (siedende

wassrige Salzsaure) zumindest teilweise gespalten wird, was die'Verwendung

eines speziellen Reaktionsbehalters nétig machen wirde, der sowohl gegen

Salzsaure als auch gegen Flussséure korrosionsstabil sein musste.

Es wéare daher winschenswert, ein Verfahren zur Verfiigung zu haben, das

Halogenpyridine mit schwierig zuganglichen Substitutionsmustern wie z.B.

2-Chlor-4-(trifluormethyl)pyridin in einem zuverlassigen, moéglichst kurzen

Verfahren unter milden Bedingungen mit guten Ausbeuten liefert.

Die vorliegende Erfindung 16st diese Aufgabe und betrifft ein Verfahren zur

Herstellung von Halogenpyridinen (II) durch Umsetzung eines B3-Hydroxy-y-

acylbutyronitrils (I) oder eines geeigneten Acyl-geschitzten Derivates mit
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Halogenwasserstoffen oder Substanzen oder Mischungen, die

Halogenwasserstoffe freisetzen kénnen,

HX oder Substanzen/
Mischungen, ]!
die HX freisetzen T

RL OH R’ .
kénnen
/ - AN
NWOR“
5 2 3 N/

(1 (1

™
X

R, R* steht fur H, linearer oder verzweigter Alkylrest, gegebenenfalls substituierter

Arylrest, Aralkylrest, gegebenenfalls substituierter Heteroarylrest,

R', R2, R® steht fir H, linearer oder verzweigter Alkylrest, gegebenenfalls

substituierter Aryl, Aralkyl, gegebenenfalls substituierter Heteroarylrest oder einen

der folgenden Rest CnH2n+1.mXm, COOR, CN, wobei R' insbesondere fir eine

Trifluormethyigruppe steht;

R%  H, linearer oder verzweigter Alkylrest, gegebenenfalls substituierter Arylrest,
Aralkyl, gegebenenfalls substituierter Heteroaryl oder einen der folgenden
Reste CrH2n+1-mXm, COOR, CN, SO2R, SOR, PO(OR)

n: ist eine positive ganze Zahl
m: ist eine positive ganze Zahl kleiner oder gleich 2n+1
X: ist F, Cl, Br, |

Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren ist nicht nétig, das B-Hydroxy-y-

acylbutyronitril (oder das Acyl-geschitzte Derivat) zunéchst zum Pyridon zu
cyclisieren und dann das Halogenatom auf dem in der Literatur beschriebenen
Wege z.B. mit Phosphoroxychlorid einzufiihren. Die Umsetzung gelingt vielmehr
direkt und in guten Ausbeuten unter milden Bedingungen durch Verwendung von
Halogenwasserstoffen in nicht wassrigem Medium oder durch Verwendung von
Substanzen, die mit Alkoholen Halogenwasserstoffe liefern, wie z.B.
anorganischen oder organischen Saurehalogeniden in wasserfreiem Medium oder

in Substanz.
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Die bendétigten B-Hydroxy-y-acylbutyronitrile (1) kdnnen bequem und unter gut

reproduzierbaren Bedingungen durch Umsetzung einer 1,3-Dicarbonylverbindung
(Ill) oder eines geeigneten monogeschutzten Derivates mit einem metallierten

Acetonitril-Derivat (V) erzeugt werden.

Y: X, OR, O-CO-R
M: Li, Na, K, MgY, Mgo s, CaY, Cags, ZnY, Zngs, CdY, Cdgs, Cu, AlY,, TiYa:
Dadurch wird das gesuchte Halogenpyridin in nur 2 Schritten aus den meist

einfach herzustellenden 1,3-Dicarbonylverbindungen zuganglich.

Dazu wird zunachst Acetonitril oder ein substituiertes Derivat in einem geeigneten
Losungsmittel metalliert und das entstandene Salz (V) dann mit einer 1,3-

Dicarbonyl-Verbindung (I1l) oder einem geeignet monogeschitzten Derivat

umgesetzt.
o R
Metall R1/[H/\OR4 1 R®
etallierungs- » R\ OH
R‘r’\ reagenz RY (m R _ _
=N - >—:N - N7 OR*
M 5 2

Far diese Reaktion sind alle Losungsmittel geeignet, die fur
Metallierungsreaktionen eingesetzt werden kénnen, insbesondere unpolar,

aprotische und protische Lésungsmittel. Dies sind insbesondere Ether wie
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Tetrahydrofuran, 2-Methyltetra-hydrofuran, Diethylether, Diisopropylether, Di-n-
butylether, Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan, Diethylengylcoldimethylether,
Diethylenglcoldi-n-butylether, Tetraethylenglycoldimethylether oder Mischungen
dieser Losungsmittel untereinander oder mit einem inerten anderen Lésungsmittel
wie Benzol, Toluol, Xylol, Cyciohexan oder Petrolethern
(Kohlenwasserstoffgemische). In besonderen Fallen kénnen aber auch reine
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Cyclohexan oder Petrolether
geeignet sein oder im Falle von stark aciden Acetonitril-Derivaten (R® starker
Akzeptor-Substituent) sogar Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol oder
Butanole.

Als Metallierungsreagenzien kommen alle Basen in Frage, die ausreichend
basisch sind, um ein Wasserstoffatom von dem gegebenenfalls substituierten
Acetonitril zu abstrahieren. Bei Acetonitril selbst oder alkylsubstituierten
Acetonitrilen kommen dafiir hauptséchlich sehr starke Basen wie n-Butyllithium,
sec-Butyllithium, t-Butyllithium, n-Hexyllithium, Lithium-N,N-diisopropylamid (LDA),
Lithium-2,2,6,6-tetramethy!piperidid (Li-TMP), Lithiumhexamethyldisilazan
(LIHMDS), Natriumhexamethyldisilazan (NaHMDS) oder
Kaliumhexamethyldisitazan (KHMDS) in Frage. Bei etwas acideren Acetonitril-
Derviaten wie beispielsweise Aryl-substituierten (R® = Aryl) sind Basen wie
Natriumamid, Lithiumhydrid, Natriumhydrid oder Kaliumhydrid zuséatzlich zu den
oben genannten geeignet. Bei den am starksten aciden Acetonitril-Derivaten (R® =
COOR, CN, SOzR, SOR, PO(OR),) sind zusatzlich zu den bereits genannten
starken Basen auch Alkoxide wie die Lithium- Natrium-, oder Kaliumsalze von

Methanol, Ethanol oder t-Butanol als Basen geeignet.

Die Reaktionsbedingungen, die bei der Metallierung einzuhalten sind, hangen
wiederum von den verwendeten Acetonitrilen ab. So wird bei den am wenigsten
aciden Acetonitrilen (R® = Alky! oder Wasserstoff) bevorzugt bei Temperaturen
unter —25°C gearbeitet und besonders bevorzugt unter —45°C, um die Zersetzung
der gebildeten Salze zu vermeiden. Die acideren Acetonitril-Derivate konnen
wegen der groBeren Stabilitat der gebildeten Salze auch bei hoheren

Temperaturen metalliert werden
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(R® = Aryl bis zu ca. 0°C; R° = CN, COOR, SO,R, SOR auch bei Raumtemperatur

oder sogar daruber).

Die sich anschlieBende Umsetzung mit geeigneten 1,3-Dicarbonyl-Verbindungen
(oder entsprechenden Derivaten wie Enoiethern) wird am besten bei der gieichen
Temperatur durchgefiihrt wie die Metallierung und erfolgt im allgemeinen durch
einfache Zugabe der 1,3-Dicarbonylverbindung (oder eines Derivates) zum
metallierten Acetonitril-Derivat. Die Zugabe-Reihenfolge kann jedoch auch
umgekehrt sein. Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches schlieBlich erfolgt
meist durch Neutralisieren der enthaltenen Base mit einer geeigneten Saure (z.B.
Schwefelsaure, Essigsaure, Zitronensaure, Salzsaure) und Entfernen des
gebildeten Salzes mit Wasser. Das so entstandene Produkt wird mit Gblichen
Techniken wie Destillation oder Kristallisation gereinigt oder kann oft auch roh in

die Folgestufe eingesetzt werden.

Die Cyclisierungsreaktion der B-Hydroxy-y-acylbutyronitriIe zu den

Halogenpyridinen kann entweder direkt mit Halogenwasserstoffen durchgefiihrt

werden oder mit Substanzen, die mit Alkoholen Halogenwasserstoffe bilden.

HX oder Substanzen/
Mischungen, R
die mit Alkoholen HX

3
R\ OH R
_ P liefern kbnnen R% N R
N7 OR*
2 3 N/

R, R*: Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Aralkyl, Heteroaryl

R', R%, R% H, Alkyl, Aryl, Aralkyl, Heteroaryl, CoHgns1-mXm, COOR, CN

R%  H, Alkyl, Aryl, Aralkyl, Heteroaryl, CqHn+1-mXm, COOR, CN, SOzR, SOR,
PO(OR)2

n: positive ganze Zahl

m: positive ganze Zahl kleiner oder gleich 2n+1
X: F, Cl, Br, |



10

15

20

25

30

WO 2007/000249 8 PCT/EP2006/005718

Es wird bei Verwendung von HX meist in einem Lésungsmittel gearbeitet. Dieses
Lésungsmittel muss unter den Reaktionsbedingungen inert gegeniiber dem
verwendeten Halogenwasserstoff sein und sollte ihn hinreichend 16sen. Besonders
geeignet sind z.B. Essigséure, Acetanhydrid, Dichlormethan, Chloroform,
Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan oder 1,2-Dibromethan. Der
Halogenwasserstoff wird gasférmig unter wasserfreien Bedingungen in das
Reaktionsgemisch eingeleitet, wobei sich direkt das gewlinschte Produkt bildet.
Die erforderliche Temperatur hangt neben dem Substrat vor allem vom
verwendeten Halogenwasserstoff ab. So kann mit Bromwasserstoff oder
lodwasserstoff im Allgemeinen bei Raumtemperatur oder leicht darunter gearbeitet
werden, wahrend die Reaktion mit Chlorwasserstoff Temperaturen etwas uber
Raumtemperatur erfordert und meist erst bei 25 bis 45°C anspringt. Die
gasformigen Halogenwasserstoffe kénnen dabei vorteilhaft im Uberschuss
eingesetzt werden, da sie nach der Reaktion einfach aus dem Reaktionsgemisch
zu entfernen sind, ohne die Aufarbeitung zu erschweren. Es werden jedoch
bevorzugt mindestens 2 Aquivalente Halogenwasserstoff eingesetzt, da 1
Aquivalent mit dem entstehenden Pyridin ein Salz bilden kann und der Reaktion
dann nicht mehr zur Verfligung steht. Besonders bevorzugt werden 2 bis 4

Aquivalente verwendet, was einen vollstandigen Umsatz sichert. Die Reaktion der

B-Hydroxy-y-acylbutyronitrile mit den Halogenwasserstoffen ist im Alilgemeinen

schnell und bei den angegebenen Temperaturen in weniger als 8 h, meist sogar in
weniger als 4 h abgeschlossen. Ein besonderer Vorteil dieser Sequenz ist die
direkte Zuganglichkeit von Brom- oder lodpyridinen, die durch die Reaktion der
Pyridone mit Phosphoroxybromid oder —iodid wegen des hohen Preises dieser
Reagenzien meist nicht wirtschaftlich zugéanglich sind. Eine zweite Variante der
Cyclisierung verwendet Verbindungen als Reagenzien, die mit Alkoholen
Halogenwasserstoffsauren freizusetzen vermogen. Geeignete Verbindungen sind
insbesondere Saurehalogenide von anorganischen Sauren wie z.B. Thionylchlorid,
Sulfurylchlorid, Phorsphoroxychlorid, Phosphortrichlorid, Thionylbromid,
Phosphorylbromid oder auch Halogenide von organischen Sauren wie
Acetylchlorid, Acetylbromid, Benzoyichlorid oder Benzoylbromid. Der Vorteil
dieses Prozesses gegenliber dem oben beschriebenen ist, dass keine Gase

gehandhabt werden missen. Die Umsetzungen werden dabei typischerweise in
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dem verwendeten Saurehalogenid als Losungsmittel durchgefiihrt. Die Menge an
Saurehalogenid wird dabei so gewahlt, dass die Umsetzung vollstandig ablaufen
kann und das Gemisch am Ende der Reaktion noch gut rihrbar ist. Dazu ist im
Allgemeinen mindestens ein Aquivalent Saurehalogenid nétig oder bevorzugt
werden 2 Aquivalente Saurehaiogenid verwendet. GroBere Mengen kdnnen
ebenfalls ohne negative Effekte auf Ausbeute und Produkt-Reinheit verwendet
werden, erschweren aber naturgeman die Aufarbeitung. Die Temperatur richtet
sich nach dem verwendeten Saurechlorid und liegt tiblicherweise im Bereich von 0
bis 130°C. Bei Thionylchlorid wird beispielsweise bevorzugt zwischen 20 und 70°C
gearbeitet, wahrend Phosphoroxychlorid héhere Temperaturen von 60 bis 110°C
erfordert, um eine hinreichend schnelle Umsetzung zu gewéhrleisten. Die
Aufarbeitung der Reaktionsgemische erfolgt durch wassriges Quenchen in einem
geeigneten pH-Bereich, der hauptséachlich durch die Stabilitdt des Produktes
bestimmt wird. Nach dem Quenchen wird das Produkt mit einem geeigneten
Lésungsmittel extrahiert und destillativ, chromatographisch oder tber

Kristallisation gereinigt.

Vorzugsweise erfolgt die Umsetzung der 1,3-Dicarbonylverbindung (lll) mit dem

metallierten Acetonitril-Derivat (IV) und die anschlieBende Umsetzung des

erhaltenen B-Hydroxy-y-acylbutyronitrils (I) mit Halogenwasserstoff HX oder einer

Substanz oder Mischung, die Halogenwasserstoffe freisetzen kann, zu einem
Halogenpyridin (Il) in einer Eintopftopfreaktion.
Nachfolgend soll die Erfindung anhand einiger Beispiele erlautert werden, ohne

auf diese Beispiele zu beschranken.
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Beispiel 1: Herstellung von 5-Ethoxy-3-hydroxy-3-(trifluormethyl)-pent-4-ennitril

- P

Li (I.)N ”\

CF
BuLi, DME =N CFS/U\/\OB Hc’)\a

Z

Me

500 ml 1,2-Dimethoxyethan wurden auf -72 °C gekuhlt und bei dieser Temperatur

zunéchst mit 126 ml n-BuLi (2,5 molar in Hexan) und dann innerhalb von 2 h

ebenfalls bei -72°C mit 12,8 g Acetonitril versetzt. Das Gemisch wurde nun 80 min

nachrihren gelassen, um die Bildung des Anions zu vervollstandigen.
AnschlieBend wurde bei -72°C innerhalb von 2 h mit einer Lésung von 50 g
1,1,1-Trifluoro-but-3-en-2-one (Herstellung geman Chem. Ber. 1989, 122,
1179 — 1186) in 100 ml 1,2-Dimethoxyethan versetzt und dann 1 h bei dieser
Temperatur nachriihren gelassen. AnschlieBend wurde das Gemisch auf 0°C
erwarmt und zum Nedutralisieren mit einer Lésung von 16,1 g Schwefelséure
(96 %ig) in 50 ml Wasser versetzt. AnschlieBend wurden 500 ml Toluol
zugegeben, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase zweimal mit weiteren
100 ml Toluol gegenextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Natriumsulfat getrocknet und dann am Rotationsverdampfer konzentriert.
SchlieBlich wurde das Produkt im vollen Olpumpenvakuum (ca. 0,2 mbar)
destilliert. Es konnten so 48,5 g Produkt (78 %) vom Siedepunkt 95 bis 110°C
gewonnen werden. Dieses wurde anhand seines Massenspektrums identifiziert
(M+ = 209, weitere Fragmente bei m/e= 169, 141 und 71).

Beispiel 2: Herstellung von 2-Chlor-4-(trifluormethyl)pyridin aus 5-Ethoxy-3-
hydroxy-3-(trifluormethyl)-pent-4-ennitril mit Thinonylchlorid

CF
Ho §Fs ‘,S? 3
cl” i | AN

CN | - ~

OFEt N Cl
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Es wurden 50 g 5-Ethoxy-3-hydroxy-3-(trifluormethyl)-pent-4-en-nitril mit 100 g
Thionylchlorid gemischt und 24 h bei 50°C rahren gelassen. Das Gemisch wurde
dann zu einer ausreichenden Menge Natriumhydrogencarbonat-Lésung gegeben,
so dass sich am Ende des Quenchens ein pH-Wert von 6,5 bis 8 einstellte.
AnschiieBend wurde das Produkt mit 250 mi Dichiormethan aus der wassrigen
Phase extrahiert und die organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet.
AnschlieBend wurde am Rotationsverdampfer vorsichtig vom Lésungsmittel befreit
und der Rickstand dann bei 50 mbar Gber eine kurze Kolonne destilliert. Es
konnten so 29,9 g Produkt (69 %) vom Siedepunkt 64°C gewonnen werden. Die
spektroskopischen Daten stimmten mit den in der Literatur angegebenen Uberein
(Eur. J. Org. Chem. 2002, 327-330).

Beispiel 3: Herstellung von 2-Chlor-4-(trifluormethyl)pyridin aus 5-Ethoxy-3-
hydroxy-3-(trifluormethyl)-pent-4-ennitril mit Phosphoroxychlorid

Es wurden 50 g 5-Ethoxy-3-hydroxy-3-(trifluormethyl)-pent-4-ennitril mit 130 g
Phosphoroxychlorid gemischt und 3 h bei 105°C ruhren gelassen. Das Gemisch
wurde dann durch Zugabe zu einer ausreichenden Menge
Natriumhydrogencarbonat-Lésung gequencht, so dass sich am Ende des
Quenchens ein pH-Wert von 6,5 bis 8 einstellte. AnschlieBend wurde das Produkt
mit 500 ml Dichlormethan aus der wéssrigen Phase extrahiert und die organische
Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet. AnschlieBend wurde am
Rotationsverdampfer vorsichtig vom Lésungsmittel befreit und der Ruckstand
dann bei 50 mbar Gber eine kurze Kolonne destilliert. Es konnten so 26,5 g
Produkt (61 %) vom Siedepunkt 64°C gewonnen werden. Die spektroskopischen
Daten stimmten mit den in der Literatur gegebenen Uberein (Eur. J. Org. Chem.
2002, 327-330).

Beispiel 4: Herstellung von 2-Brom-4-(trifluormethyl)pyridin aus 5-Ethoxy-3-

hydroxy-3-(trifluormethyl)-pent-4-ennitril mit HBr in Essigsaure
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HO CF, CF3
AcOH/HBr AN
| - P

CN OEt N Br

Es wurden 100 g Bromwasserstoff in Eisessig (33 %ig) vorgelegt und durch
AuBenkihlung mit Eis auf 0 bis 5°C abgekiihlt. Zu diesem Gemisch wurden nun
langsam 10 g 5-Ethoxy-3-hydroxy-3-(trifluormethyl)-pent-4-en-nitril innerhalb von

1 h zugetropft. Der Umsatz wurde dann per HPLC uberwacht und nachdem sich
der Gehalt an Produkt im Reaktionsgemisch nicht weiter vergréf3erte, wurde das
Gemisch wie in den vorherigen Beispielen durch wassrige Aufarbeitung, Extraktion
und Destillation isoliert und gereinigt. Es wurden so 3,5 g (32 %) Produkt
gewonnen, dessen Struktur mit Hilfe des Massenspektrums und durch Vergleich

mit den spektroskopischen Daten der analogen Chlorverbindung bestatigt wurde.

Beispiel 5: Herstellung von 2-Brom-4-(trifluormethyl)pyridin aus 5-Ethoxy-3-
hydroxy-3-(trifluormethyl)-pent-4-ennitril mit HBr-Gas in Dichlormethan

in eine Losung von 5 g 5-Ethoxy-3-hydroxy-3-(trifluormethyl)-pent-4-ennitril in

100 ml Dichlormethan wurde bei Raumtemperatur trockenes HBr-Gas eingeleitet.
Der Umsatz wurde dann per HPLC iberwacht und nachdem sich der Gehalt an
Produkt im Reaktionsgemisch nicht weiter vergréBerte, wurde das Gemisch durch
wassrige Aufarbeitung und Destillation isoliert und gereinigt. Ausbeute: 3,9 g

(73 %)

Beispiel 6: Herstellung von 5-Ethoxy-3-hydroxy-2-methyl 3-(trifluormethyl)-pent-4-

ennitril

O
CF
Z OY's3
BuLi, DME —p oo

/ :N L'
| CN |

OEt
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Die Reaktion wurde vollkommen analog zu der in Beispiel 1 beschriebenen
durchgefiihrt; es wurde lediglich statt Acetonitril eine &quimolare Menge
Propionitril verwendet (17,2 g statt 12,8 g). Die Ausbeute war ebenfalls
vergleichbar und betrug 49,1 g (74 %).

(&)}

Beispiel 7: Herstellung von 2-Chlor-3-methyl-4-(trifluormethyl)pyridin aus
5-Ethoxy-3-hydroxy-2-methyl-3-(trifluormethyl)-pent-4-ennitril mit Thinonylchlorid

CF CF
HO Y'3 (,s? 3
| cl” el AN
- —
CN OFt N Cl

10
Die Reaktion wurde analog zu der in Beispiel 2 beschriebenen durchgefiihn,
jedoch mit kleinerer AnsatzgréBe (Es wurden nur 10 g statt 50 g Edukt eingesetzt).

Das erwartete Produkt konnte so mit einer Ausbeute von 54 % isoliert werden.
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Patentanspruche:

1. Verfahren zur Herstellung von Halogenpyridinen (I1) durch Umsetzung eines

B-Hydroxy-y-acylbutyronitrils (I) oder eines geeigneten Acyl-geschutzten Derivates

mit Halogenwasserstoffen oder Substanzen oder Mischungen, die

Halogenwasserstoffe freisetzen kénnen,

HX oder Substanzen/
Mischungen, R!
die HX freisetzen

R\ OH R’ 2 5
kdénnen R XN R
“Z = 4 -
N OR
5 2 3 N/

(1) (In

R, R* steht fir H, linearer oder verzweigter Alkylrest, gegebenenfalls substituierter
Arylrest, Aralkylrest, gegebenenfalls substituierter Heteroarylrest;

R', R2, R®% steht firr H, linearer oder verzweigter Alkylrest, gegebenenfalls
substituierter Aryl, Aralkyl, gegebenenfalls substituierter Heteroaryirest oder einen
der folgenden Reste CrH2n+1-mXm, COOR, CN

R®%  H, linearer oder verzweigter Alkylrest, gegebenenfalls substituierter Arylrest,
Aralkyl, gegebenenfalls substituierter Heteroaryl oder einen der folgenden Reste
CnHen+1-mXm, COOR, CN, SOzR, SOR, PO(OR):

n: ist eine positive ganze Zahl

m: ist eine positive ganze Zah! kleiner oder gleich 2n+1

X: ist F, Cl, Br, I

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Acyl-Funktion als Enolether

geschiitzt ist und R* ungleich Wasserstoff ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Acyl-Funktion als Ketal oder

Acetal geschutzt ist



10

15

20

25

WO 2007/000249 15 PCT/EP2006/005718

HX oder Substanzen/

Mischungen, R
1 3 die HX freisetzen
R\ OH F OR* kénnen R2 N R®
7 -
N7 OR* B
R° R R* N7 X
4. Verfahren geméan mindestens einem der Anspriiche 1, 2 und 3, bei dem der

Halogenwasserstoff HX Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff oder lodwasserstoft ist
und X far CI, Br oder | steht.

5. Verfahren gemaf mindestens einem der Anspriche 1, 2 und 3, bei dem der
Halogenwasserstoff HX durch Reaktion von Alkoholen mit Thionylchlorid oder

Phosphoroxychlorid erzeugt wird.

6. Verfahren gemaf mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4, bei dem R'

eine Trifluormethylgruppe ist.

7. Verfahren gemal mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei die
Reaktion in einem Lésungsmittel durchgefithrt wird, das inert gegeniber dem

verwendeten Losungsmittel ist.

8. Verfahren geman mindestens einem der Anspriiche 1 bis 7, wobei der
Halogenwasserstoff HX gasférmig unter wasserfreien Bedingungen in das

Reaktionsgemisch eingeleitet oder erzeugt wird.

9. Verfahren geméan mindestens einem der Anspriiche 1 bis 8, wobei das

B-Hydroxy-y-acylbutyronitril (1) durch Umsetzung einer 1,3-Dicarbonylverbindung
(II) oder eines geeigneten monogeschiitzten Derivates mit einem metallierten
Acetonitril-Derivat (1V) erzeugt wird und anschlieBende Umsetzung des erhaltenen
B-Hydroxy-y-acylbutyronitrils (1) mit einem Halogenwasserstoftf HX oder einer

Substanz oder Mischung, die Halogenwasserstoffe freisetzen kann, zu einem
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Halogenpyridin (1), wobei R, R?, R%, R*, R® und X die vorstehend genannte
Bedeutung haben und

M: fur Li, Na, K, MgY, Mgo s, CaY, Cags, ZnY, Zng s, CdY, Cdos, Cu, AIR; oder
TiY3 steht, und

Y: X, OR, O-CO-R ist

O R M R\ OH R
(V) N P _
R “OR! - NT OR’
5 2
R2
(m
(1 HX oder Substanzen/
Mischungen,
die HX freisetzen kénnen
R1
R2 N RS
I y
R’ N~ X

10.  Verfahren nach Anspruch 9, wobei die Umsetzung der 1,3-
Dicarbonylverbindung (IIl) mit (IV) in einem unpolar, aprotischen oder protischen

Lésungsmittel.

11.  Verfahren nach Anspruch 9 und/oder 10, bei dem die Umsetzung der
1,3-Dicarbonylverbindung (l1l) mit dem metallierten Acetonitril-Derivat (V) und die
anschlieBende Umsetzung des erhaltenen 3-Hydroxy-y-acylbutyronitrils (1) mit
Halogenwasserstoff HX oder einer Substanz oder Mischung, die
Halogenwasserstoffe freisetzen kann, zu einem Halogenpyridin (ll) in einer

Eintopftopfreaktion erfolgt.
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