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요약

하기 일반식(Ⅰ)의 표제 화합물은 산 또는 암모니아의 존재하에 하기 일반식(Ⅱ)의 아미노메틸렌화된 2-펜텐산 유도
체를 고리화시켜 제조할 수 있다.

상기식에서, R, X, R 1 , R2 , 및 Z는 본 명세서에서 정의한 바와 같다.
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바람직하게는, 하기 일반식(Ⅲ) 또는 (Ⅳ)의 펜텐산 유도체를 하기 일반식(Ⅴ)의 오르토-아미드와 반응시켜 제조할 
수 있는 아미노메틸렌화된 펜텐산 유도체를 사용한다.

명세서

[발명의 명칭]

2-치환된 5-알킬피리딘의 제조방법

[발명의 상세한 설명]

본 발명은 아미노메틸렌화 2-펜텐산 유도체를 산 또는 아민과 반응시켜 2-치환된 5-알킬피리딘을 제조하는 방법에 
관한 것이다. 또한 본 발명은 상기 아미노메틸렌화 2-펜텐산 유도체를 제조하는 방법에 관한 것이다.

2-치환된 5-메틸피리딘은 제초제(유럽 특허 제483호), 살충제(유럽 특허 제 235 725호) 및 약제(캐나다 특허 제1,
189,509호)를 제조하기 위한 중요한 중간체이다.

    
2-치환된 5-메틸피리딘을 합성하기 위한 가장 간단한 방법은 원칙적으로 β-피콜린의 직접 관능화라고 여겨진다. 그
러나, 액체 암모니아 중의 나트륨 아미드와의 반응으로 목적하는 이성체 외에 대부분의 2-아미노-3-메틸피리딘을 수
득한다[미국 특허 제4,386,209호, Chichibabin(Tschitschibabin)]. 특정 염소화제를 사용한 β-피콜린-N-옥사이
드의 염소화로 2-클로로-5-메틸피리딘을 양호한 수율로 수득할 수 있지만, 이러한 반응은 수행하기에 매우 복잡하다
[DE-OS(독일연방공화국 공개 특허 명세서) 제3 800 179호 및 DE-OS 제3 839 332호]. 지금까지, 하이드록실화는 
6-하이드록시니코틴산의 제조방법에 대해서만 기술되었지만(유럽 특허 제152 949호), 이러한 목적에 요구되는 카복
실 그룹의 환원 공정은 복잡하다. 다른한편, 2-아미노-피리딘 또는 2-하이드록시-피리딘의 클로로 유도체로의 전환 
공정은 매우 용이하게 수행될 수 있다고 기술되어 있다(영국 특허 제1,215,387호 및 유럽 특허 제72 777호).
    

헤테로사이클릭 합성에 있어서, 환 구성은 종종 기본 구조에서 치환되는 것이 바람직하다. 중요한 3+3 결합은 유럽 특
허 제108 483호에 기술되어 있지만, 모르폴리노프로펜과 아크릴산 유도체와의 반응에 의해서는 상응하는 디하이드로
피리딘만이 수득되며, 이는 이어서 추가의 조작으로 방향족화되어야 한다. 유럽 특허 제162 464호에 따른 α-클로로
-아크릴로니트릴을 직접적으로 사용하여, 그러나 저수율로, 2-클로로-5-메틸-피리딘을 수득하지만 수율이 낮다.

5+1 결합, 즉, 플로필리덴시아노아세트산 에스테르와 디메틸포름아미드(DMF)아세탈과의 반응 및 브롬화수소와의 후
속적인 환화(cyclization)는 5-치환된 2-브로모-피리딘[참조: J. Org. Chem. 43, 2529 (1978)] 및 2-클로로-피
리딘[일본 특허 제55/76 863호(1980)]를 제조하기 위한 편의의 가능성으로 기술되어 있지만, 3- 또는 5-위치가 전
자 구인성(I) 치환체에 의해 점유되는 요구조건이 존재한다.

이러한 선행 기술에 있어서, 치환되지 않은, 아미노메틸렌화 2-펜텐산 유도체를 환화하여 2-치환된 5-알킬피리딘을 
수득할 수 있는 것은 놀랍다.

    
하기에 언급된 유형의 아미노메틸렌화되지 않은 2-펜텐산 유도체 및 오르토-아미드로부터 중간체로서 상기 아미노메
틸렌화 2-펜텐산 유도체를 제조하는 공정은 분자 구조 때문에 아미노메틸렌화가 목적하지 않는 α-위치에서와 마찬가
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지로 목적하는 π-위치에서도 동등하게 예측될 수 있으므로, 놀랍게도 평이하게 수행된다. 또한, 2-펜텐산 유도체 자
체의 이성체화, 이량체화 및 중합화가 예상되며, 문헌[참조: J. Org. Chem. 46(1981), 3795]에는 치환된 아크릴산 
에스테르의 알칼리성 이량체화가 기술되어 있고, 다른 문헌[참조: Coll. Czech. Chem. Commun. Vol. 35, (1970), 
1224]에는 불포화 니트릴의 이성체화 및 이량체화가 기술되어 있고, 또 다른 문헌[참조: J. Org. Chem. 47 (1982), 
163]에는 α-위치에서 이중결합 치환으로 공액화된 아크릴산 에스테르의 바람직한 반응이 기술되어 있다.
    

본 발명은 하기 일반식(II)의 아미노메틸렌화 2-펜텐산 유도체를 -10 내지 +25℃에서 극성 용매의 존재 또는 부재하
에, 2-펜텐산 유도체에 대하여, HCl, HBr, 농축된 무기 또는 유기 비산화성 강 산소산(strong oxygen acid) 1 내지 
10mol의 존재하에, 또는 부텐 유도체에 대하여, NH 3 1 내지 10mol의 존재하에 환화시킴을 특징으로 하는, 하기 일반
식(I)의 2-치환된 5-알킬피리딘의 제조방법에 관한 것이다.

상기식에서, R은 수소이거나 직쇄 또는 측쇄 C1-C4-알킬이고, X는 염소, 브롬, 하이드록실 또는 아미노이고, R
1및 

R2는 서로 독립적으로 직쇄 또는 측쇄 C1-C8-알킬, C2-C8-알케닐, C2-C8-알콕시알킬, C3-C8-알콕시알케닐, 
C3-C8-사이클로알킬, C6-C12 -아릴, C7-C10 -아르알킬 또는 N, O 및 S로 이루어진 그룹으로부터의 헤테로원자
를 1개 또는 2개 갖는 5 내지 8원의 포화되거나 불포화된 헤테로사이클릭 환(여기서, R 1과 R2는 치환되는 N 원자와 
함께, N, O 및 S로 이루어진 그룹으로부터의 헤테로원자를 추가로 함유할 수 있는 5 내지 8원의 환을 추가로 형성할 
수 있다)이며, Z는 CN 또는COOR 3 (여기서, R3은 직쇄 또는 측쇄 C1-C8-알킬, C2-C8-알케닐, C2-C8-알콕시알
킬, C3-C8-알콕시알케닐 또는 C3-C8-사이클로알킬이다)이다.

또한 본 발명은 바람직하게는 하기 일반식(III) 또는 (IV)의 아미노메틸렌화되지 않은 2-펜텐산 유도체와 하기 일반
식(V)의 오르토-아미드와의 반응을 산도가 2-펜텐산 유도체의 C-H 산도보다 더 낮은 용매의 존재 또는 부재하에 5
0 내지 200℃ 및 0.01 내지 10bar에서 1 내지 50:1의 2-펜텐산 유도체:오르토-아미드의 몰비로 수행하여 수득한 아
미노메틸렌화 2-펜텐산 유도체를 사용함을 특징으로 하는, 2-치환된 5-알킬피리딘의 제조방법에 관한 것이다.
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상기식에서, R, Z, R 1및 R2는 상기 정의한 바와 같고, A 및 B는 서로 독립적으로 OR 4 , OR5 , N(R 6 , R7 ) 또는 N(R8 , 
R9 )(여기서, R4 , R5 , R6 , R7 , R8및 R9는 서로 독립적으로 R1또는 R2의 의미와 동일하다)이다.

직쇄 또는 측쇄 C1-C8-알킬은, 예를 들면, 메틸, 에틸, 프로필, 이소프로필, 부틸, 이소부틸, 3급 부틸 또는 이성체성 
펜틸, 헥실 또는 옥틸, 바람직하게는 C1-C4-알킬 라디칼 중의 하나이다.

직쇄 또는 측쇄 C2-C8-알케닐은, 예를 들면, 비닐, 프로페닐, 알릴, 또는 이성체성 부테닐, 펜테닐, 헥세닐 또는 옥테
닐 중의 하나, 바람직하게는 C3-C4-알케닐라디칼 중의 하나이다.

직쇄 또는 측쇄 C2-C8-알콕시알킬은, 예를 들면, 메톡시메틸, 에톡시메틸 또는 C 3-C9-알킬 그룹으로부터의 또 다
른 라디칼(여기서, CH2그룹은 O 원자로 대체된다)이다.

직쇄 또는 측쇄 C3-C8-알콕시알케닐은, 예를 들면, 메톡시비닐, 에톡시비닐, 메톡시알릴, 2-메톡시-프로페닐 또는 
C4-C9-알케닐로 이루어진 그룹으로부터의 또 다른 라디칼(여기서, CH2그룹은 O 원자로 대체된다)이다.

C3-C8-사이클로알킬은, 예를 들면, 사이클로프로필, 메틸사이클로프로필, 디메틸사이클로프로필, 사이클로부틸, 메
틸사이클로부틸, 사이클로펜틸, 메틸사이클로펜틸, 사이클로헥실, 메틸사이클로헥실, 디메틸사이클로헥실, 사이클로헵
틸 또는 사이클로옥틸, 바람직하게는 사이클로프로필, 사이클로펜틸 및 사이클로헥실 뿐만 아니라 이들의 메틸 또는 디
메틸 유도체이다.

C6-C12 -아릴은, 예를 들면, 페닐, 나프틸 또는 비페닐릴, 바람직하게는 페닐이다.

C7-C10 -아르알킬은, 예를 들면, 벤질, 1-페닐에틸, 2-페닐에틸 또는 당해 분야에 숙련가들에서 공지되어 있는 이러
한 유형의 또 다른 라디칼, 바람직하게는 벤질이다.

N, O 및 S로 이루어진 그룹으로부터의 헤테로원자를 1개 또는 2개 갖는, 언급할 수 있는 포화되거나 불포화된 5 내지 
8원의 헤테로사이클릭 환은 N 원자상에서 C1-C4-알킬 또는 하이드록시 C1-C4-알킬에 의해 치환될 수 있는 피롤, 
푸란, 티오펜, 피롤리딘, 피롤린, 피라졸, 이미다졸, 티아졸, 옥사졸, 피리딘, 피리미딘, 피페라진, 모르폴린, 피란, 아제
핀, 아조신, 이속사졸, 이소티아졸, 피리다진 및 피라진이다.

불포화 헤테로사이클릭 환이 방향족 특성을 보다 크거나 보다 작은 정도로 갖는 것은 당해 분야의 숙련가들에게 공지되
어 있다. 바람직하게 언급할 수 있는 이러한 유형의 헤테로사이클릭 환은 C1-C4-알킬 또는 하이드록시 C1-C4-알킬
에 의해 치환될 수 있는 모르폴린, 피롤리딘 및 피페리딘이다.

또한, R1과 R2는 치환되는 N 원자와 함께, N, O 및 S로 이루어진 그룹으로부터의 헤테로원자를 추가로 함유할 수 있
는 불포화되거나 포화된 5 내지 8원의 환을 형성할 수 있다. 이러한 유형의 환은, 예를 들면, 상기 언급한 헤테로사이클
이다.

R은 바람직하게는 수소이다.

서로 독립적으로 직쇄 또는 측쇄 C1-C8-알킬, 사이클로프로필, 사이클로펜틸, 사이클로헥실, 페닐 또는 벤질을 나타
내는 치환체 R11 및 R12 는 또한 바람직하게는 R1및 R2를 대신하고, R11 과 R12 는 치환되는 N 원자와 함께, N, O 및 
S로 이루어진 그룹으로부터의 헤테로원자를 추가로 함유할 수 있는 5원 또는 6원의 환을 형성할 수 있다.

서로 독립적으로 직쇄 또는 측쇄 C1-C4-알킬을 나타내는 치환체 R
21 및 R22 는 특히 바람직하게는 R11 또는 R12 를 

대신하고, 또한 R21 과 R22 는 치환되는 N 원자와 함께, C1-C4-알킬 또는 하이드록시-C1-C4-알킬에 의해 치환될 
수 있는 모르폴린, 피롤리딘 또는 피페리딘이다.

본 발명에 따라 사용할 수 있는 오르토-아미드는 하기 일반식(Va), (Vb) 및 (Vc)의 DMF 아세탈, 아미날 에스테르 
및 트리아미노메탄을 포함한다.
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본 발명에 따른 반응은 하기와 같은 예로 나타낼 수 있다.

본원에서의 환화는 암모니아, 염화수소, 브롬화수소 또는 황산을 사용하여 나타낸다. 카복실산 에스테르 그룹을 (Z에 
대하여) 시아노 그룹 대신 사용하고 암모니아를 환화시키는데 사용하는 경우, 하기의 예시적인 반응 과정을 일반식에 
대하여 수득한다.
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아미노메틸렌화는 반응하는 2-펜텐산 유도체(III) 또는 (IV)보다 산도가 낮은 모든 용매중에서 수행할 수 있다; 또한 
DMF 아세탈을 사용한 아미노메틸렌화는 용매로서 알콜중에서 수행한다. 그러나, 용매없이 처리하는 것이 유리하다.

2-펜텐산 유도체는 오르토-아미드에 대하여 등몰 비 이상으로 사용한다. 그러나, 바람직하게는 2-펜텐산 유도체는 
고가의 오르토-아미드를 가능한 한 완전하게 사용하기 위해서 과몰량으로 사용한다. 반응이 용매의 부재하에 수행되는 
경우, 이를 2-펜텐산 유도체의 매우 큰 과몰량으로 수행하여, 아미노메틸렌화 후에 회수할 수 있다. 이와 같이 일반적
으로 수득되는 몰 비는 오르토-아미드 1mol당 2-펜텐산 유도체 1 내지 50mol이다.

    
아미노메틸렌화는 50 내지 200℃의 온도 및 0.01 내지 10bar, 바람직하게는 0.1 내지 3bar, 특히 바람직하게는 1ba
r의 압력하에 수행한다. 예를 들면, 2-펜텐산 유도체의 비점에서 수행한다. 목적하는 반응 온도에 도달하도록 2-펜텐
산 유도체를 초기에 도입시킨 다음, 오르토-아미드를 이의 소모율로 가하는 것이 유리하다고 입증되었으며, 그 결과, 
이는 항상 저농도로만 존재하고 부반응이 작은 범위로만 발생하도록 한다. 이러한 반응에서 형성되는 용이하게 휘발하
는 생성물(아민, 알콜)은 증류에 의해 동시에 제거된다. 사용된 2-펜텐산 유도체 및 오르토-아미드의 비점이 서로 근
접하는 경우, 예를 들면, 오르토-아미드는 비등하는 2-펜텐산 유도체의 하부상에 위치하는 패킹된 컬럼의 중앙부에 
공급할 수 있다. 이러한 유형의 방법에 있어서, 오르토-아미드는 컬럼 내부의 2-펜텐산 유도체와 반응하고, 존재할 수 
있는 2-펜텐산 유도체의 자가 축합 생성물은 하부에 잔류하고 오르토-아미드와의 반응에 이용할 수 없으며, 그 결과 
부산물의 형성을 추가로 감소시킨다. 이러한 방법은 놀랍게도 목적하지 않은 α-치환된 유도체에 비하여 바람직한 Γ
-치환된 프로펜 유도체를 선택하기에 편리하다.
    

반응의 완결 후, 목적하는 아미노메틸렌화 반응 생성물을 반응 하부의 진공증류에 의해 회수된다. 후속적인 환화를 위
해 추가로 정제할 필요는 없다.

바람직하게는 이의 조(crude) 형태의 Γ-아미노메틸렌화 2-펜텐산 유도체는 염화수소, 브롬화수소, 농축된 무기 또
는 유기, 비산화성 강 산소산 또는 NH3의 과량으로 환화시키기 위해, 예를 들면, 1 내지 10mol 중의 하나로 환화시킨
다. 이를 위하여, 극성 용매, 예를 들면, 아세트산, 포름산, 클로로포름, 카복스아미드 또는 알콜을 사용할 수 있다. 환
화는 -10 내지 25℃, 바람직하게는 0 내지 10℃의 온도에서 수행하는 것이 바람직하다. 예를 들면, 고체 형태 또는 상
기 용매 중의 하나에 용해된 아미노메틸렌화 2-펜텐산 유도체를 빙초산중의 HCl 또는 HBr 용액에 적가한다. 역으로 
가할 수도 있다. HCl 또는 HBr 기체는 또한 아미노메틸렌화 2-펜텐산 유도체로 통과시킬 수 있으며, 이는 유리하게는 
상기 용매 중의 하나에 용해되어 존재한다. HCl 또는 HBr은 바람직하게는 1.5 내지 5mol의 과몰량으로 사용한다. 무
기 또는 유기 계열의 비산화성 산소산을 유사하게 사용하여, 하이드록실 그룹을 상기 반응 도식의 의미에서 X 치환체로
서 도입할 수 있다. NH3의 유사한 사용으로 X 치환체로서 아미드를 도입시킬 수 있다. 이러한 목적에 적합한 산소산은, 
예를 들면, 황산, 인산, 벤젠설폰산, p-톨루엔설폰산 및 당해 분야에 숙련가들에게 공지되어 있는 기타의 산소산이다. 
NH3와 반응하여 2-아미노피리딘을 수득하는 공정은 바람직하게는 알콜, 예를 들면, 메탄올, 에탄올, 프로판올 또는 
부탄올 중에서 수행한다. 알콕사이드, 예를 들면, 나트륨 메톡사이드를 첨가하면 NH 3의 반응성을 증가시킬 수 있다.
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[실시예]

[실시예 1]

80% 농도의 공업용 물질(2-메틸부텐-2-니트릴 1.1% 함유)을 증류하여 수득한 98.7% 농도의 시스-2-펜텐니트릴 
50ml를 3구 플라스크 속에서 가열하여 환류시킨다. 이어서, 97.3% 농도의 메틸아미날 에스테르(잔여물 DMF) 12.8
g을 서서히 적가한다. 혼합물을 환류하에 2시간 동안 추가로 가열하고, 신속하게 휘발하는 성분을 회전식 증발기에서 
제거하고, 잔사를 사용하여 벌브 튜브 증류(balb tube distillation)를 수행한다.

증류물(19.7g)을 빙초산 100ml에 용해시키고, 무수 HCl 기체를 11℃에서 통과시킨다. 5℃에서 1시간 후, 혼합물을 
실온으로 가온하고 밤새 방치한다. 농축시키고 톨루엔과 물을 첨가한 후, 혼합물의 pH를 7 내지 8로 조절한다. 유기 상
을 분리하고 농축하고, 잔사를 증류시킨다. 2-클로로-5-메틸피리딘을 98.6%의 순수한 물질로서 이론상 수율의 27.
6%로 수득한다. 생성물을 GC(보유 시간) 및 진정한 물질과의 GC-MS를 비교하여 확인한다.

1H-NMR (CDCl3 ) : 2.3d(CH 3 ), 7.22(H
3 ), 7.48(H 4 ), 8.62(H 6 )ppm.

[실시예 2]

메틸 트란스-2-펜텐노에이트 23g을 실시예 1과 유사하게 메틸 아미날 에스테르 0.1mol로 아미노메틸렌화시키고 벌
브 튜브 증류의 잔사를 메탄올 100ml에 용해시킨다. 30% 농도의 나트륨 메톡사이드 용액 20ml를 추가로 가하고, 암
모니아 기체 15g을 통과시켜 혼합물을 환류하에 20시간 동안 가열한다. 이어서, 물 100ml로 희석시키고 농축 황산으
로 pH 4로 조절한다. HPLC 분석은 2-하이드록시-5-메틸피리딘이 이론상의 42.6%로 형성되었음을 나타낸다.

[실시예 3]

    
안정화제로서 트란스-3-펜텐니트릴 120g 및 하이드로퀴논 모노메틸 에테르 0.3g을 이소도데칸 100ml 중의 패킹된 
1m 컬럼 및 컬럼 헤드(head)가 장착된 500ml들이 1구 플라스크에 초기에 도입시키고, 혼합물을 환류하에 가열한다. 
에틸 아미날 에스테르 30g을 계량 펌프를 사용하여 컬럼의 중앙부에 2시간 동안 가한다. 신속하게 휘발될 수 있는 성
분을 컬럼 상부에서 증류시킨다. 하부를 농축하고 과량의 펜텐니트릴을 회수하고, 벌브 튜브 증류시킨다. "이량체성" 펜
텐니트릴의 비율은 실시예 1보다 더 높지만, 아미노메틸렌화 "이량체"의 비율은 (아미날 에스테르에 대한) 이론상의 수
율의 12.3%로부터 3.3%로 감소되었다.
    

실시예 1과 유사하게 HCl/빙초산과의 반응으로 2-클로로-5-메틸피리딘 38.9%를 수득한다.

[실시예 4]

실시예 3과 유사하게, 시스-2-펜텐니트릴을 메틸 아미날 에스테르를 사용하여 아미노메틸렌화한다. 벌브 튜브 증류 
잔사를 빙초산 20ml로 희석하고 빙초산중의 HBr의 30% 농도의 용액 300ml에 적가한다. 후처리 후, 2-브로모-5-
메틸피리딘을 이론상의 수율의 43.3%로 수득한다.

[실시예 5]

실시예 4와 유사하게, 잔사를 농축 황산 20ml로 처리하고, 혼합물을 물에 따르고, 후처리한 후, 2-하이드록시-5-메
틸피리딘을 주 생성물로서 확인할 수 있다.

[실시예 6]

실시예 1과 유사하게, 시스-2-펜텐니트릴을 DMF 아세탈을 사용하여 아미노메틸렌화한다. HCl/빙초산과의 반응 후, 
2-클로로-5-메틸피리딘을 주 생성물로서 확인할 수 있다.
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[실시예 7]

실시예 3과 유사하게, 시스-2-펜텐니트릴을 트리스(디메틸아미노)메탄으로 아미노메틸렌화시키고 컬럼의 제3 상부
로 펌핑한다.

농축 잔사를 빙초산으로 희석시키고 5℃에서 빙초산중의 HCl 포화 용액에 적가한다. 통상의 후처리 후, 생성물을 이론
상 수율의 43.6%로 수득한다.

[실시예 8]

실시예 7로부터의 조 아미노메틸렌화 시스-2-펜텐니트릴을 THF중에 용해시키고, 용액을 0℃에서 30% 농도의 암모
니아 수용액으로 처리한다. 환류하에 6시간 동안 비등시킨 후, 2-아미노-5-메틸피리딘이 형성된다.

[실시예 9]

실시예 7로부터의 조 아미노메틸렌화 시스-2-펜텐니트릴을 -10℃에서 클로로포름/빙초산중의 HCl 기체의 포화 용
액에 적가한다. 내부 표준물을 사용하여 GC 분석하면, 2-클로로-5-메틸피리딘이 트리스(디메틸아미노)메탄에 대하
여 이론상 수율의 48.7%로 형성되었음을 알 수 있다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.

(신설) 일반식(II)의 아미노메틸렌화 2-펜텐산 유도체를 -10 내지 +25℃에서 극성 용매의 존재 또는 부재하에, 2-
펜텐산 유도체에 대하여, HCl, HBr, 농축된 무기 또는 유기 비산화성 강 산소산 1 내지 10mol의 존재하에, 또는 부텐 
유도체에 대하여, NH3 1 내지 10mol의 존재하에 환화(cyclization)시킴을 특징으로 하는, 일반식(I)의 2-치환된 5-
알킬피리딘의 제조방법.

상기식에서, R은 수소이거나 직쇄 또는 측쇄 C1-C4-알킬이고, X는 염소, 브롬, 하이드록실 또는 아미노이고, R
1및 

R2는 서로 독립적으로 직쇄 또는 측쇄 C1-C4-알킬, 또는 C7-C10 -아르알킬이며, Z는 CN 또는 COOR
3 (여기서, R

3은 직쇄 또는 측쇄 C1-C4-알킬이다)이다.

청구항 2.

(신설) 제1항에 있어서, R이 수소이고, R 1및 R2가 각각 독립적으로 메틸 또는 에틸인 일반식(II)의 아미노메틸렌화 
2-펜텐산 유도체가 사용됨을 특징으로 하는 방법.

청구항 3.
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(신설) 일반식(III) 또는 (IV)의 2-펜텐산 유도체와 일반식(V)의 오르토-아미드와의 반응을 산도가 2-펜텐산 유도
체의 C-H 산도보다 낮은 용매의 존재 또는 부재하에 50 내지 200℃ 및 0.01 내지 10bar에서, 1 내지 50:1의 2-펜텐
산 유도체: 오르토-아미드의 몰 비로 수행함을 특징으로 하는, 일반식(II)의 아미노메틸렌화 2-펜텐산 유도체의 제조
방법.

상기식에서, R은 수소이거나 직쇄 또는 측쇄 C1-C4-알킬이고, R
1및 R2는 서로 독립적으로 직쇄 또는 측쇄 C1-C4

-알킬 또는 C7-C10 -아르알킬이고, Z는 CN 또는 COOR
3 (여기서, R3은 직쇄 또는 측쇄 C1-C4-알킬이다)이며, A 

및 B는 서로 독립적으로 -OR1 , -OR2또는 -NR1R2 (여기서, R1및 R2는 위에서 정의한 바와 같다)이다.

청구항 4.

(신설) 제3항에 있어서, R이 수소인 일반식(III) 또는 (IV)의 2-펜텐산 유도체가 사용됨을 특징으로 하는 방법.

청구항 5.

(신설) 제3항에 있어서, R 1및 R2가 각각 독립적으로 메틸 또는 에틸인 일반식(V)의 오르토-아미드가 사용됨을 특징
으로 하는 방법.

청구항 6.

(신설) 제3항에 있어서, 반응이 2-펜텐산 유도체의 비점에서 수행되고, 또한 반응이 오르토-아미드를 부착된 컬럼 속
에 공급함으로써 당해 컬럼에서 수행됨을 특징으로 하는 방법.

청구항 7.

(신설) 제3항에 있어서, 조 아미노메틸렌화 생성물이 환화 반응에 사용됨을 특징으로 하는 방법.
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