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(57) Verfahren zur Herstellung von w-Amino-2,2-dialkyl-Cs-C12-
alkanamiden der Forme!

HN TN,
rR1 R o

in der n eine ganze Zahl von 1 bis 10 sein kann und R1 und

R2 unabhéngig voneinander einen C,;-Ce-Alkylrest bedeuten

oder gemeinsam einen C,-Ce-Alkylenrest bilden, bei

welchem
a) ein co-Halogen-2,2-dialky!-C;-C1-alkanoylhalogenid der
Formel
X "%
R R

0]

in der n, R1 und R2 wie oben definiert sind und X, and X,
unabhéngig voneinander C! oder Br sein kdnnen,

in einem organischen Losungsmitte! oder in Wasser oder in
Kombinationen davon,

mit Ammoniak bei 0 - 100°C und einem Druck von 1 bis 50
bar zu dem korrespondierenden w-Halogen-2,2-dialkyl-Cs-
Cz-alkanamid der Formel

Xy

ri R ()
in der n, Xz, R1 und R2 wie oben definiert sind, umgesetzt
wird, das sodann
b) bei 5 bis 200°C und einem Druck von 1 bis 50 bar in ei-
nem organischen Lésungsmittel mit 1-5 Aquivalenten einer
Base unter Umlagerung der NH,- Gruppe zum korrespon-
dierenden C;-Cg-Alkyl-w-Amino-2,2-dialkyl-Cs-Ci.-alkanoat
der Formel

RO "NH,
Rt R2 ™
in der R C,-Ce-Alkyl bedeutet und n, R1 und R2 wie oben
definiert sind, reagiert, der
¢) abschiieBend mit NH; bei 10 bis 200°C und einem Druck
von 1 bis 50 bar gegebenenfalls in Gegenwart von 0 - 200
Mol%, bezogen auf den Alkylester der Formel IV, eines
Alkali-C,-Cg-Alkoholates in das gewiinschte Endprodukt der
Formel (1) tiberfihrt wird.
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Zusammenfassung
Verfahren zur Herstellung von w-Amino-2,2-dialkyl-C3-C1z-alkanamiden der For-

mel

O

H2N n NH,
R2

in der n eine ganze Zahl von 1 bis 10 sein kann und R1 und R2 unabhéngig von-
einander einen C;-Cg-Alkylrest bedeuten oder gemeinsam einen Cz-Ce-
Alkylenrest bilden, bei welchem |

a) ein w-Halogen-2,2-dialkyl-C;-C12-alkanoylhalogenid der Formel

0O

X; n X,

RI R2 )

in der n, R1 und R2 wie oben definiert sind und X4 and X; unabhéngig vonein-
ander Cl oder Br sein kdnnen,

in einem organischen Lésungsmittel oder in Wasser oder in Kombinationen da-
von,

mit Ammoniak bei 0 — 100°C und einem Druck von 1 bis 50 bar zu dem korres-
pondierenden w-Halogen-2,2-dialkyl-C3-C+2-alkanamid der Formel

0
HZNW X,
r1 R2 (i)

in der n, X», R1 und R2 wie oben definiert sind,
umgesetzt wird, das sodann

b) bei 5 bis 200°C und einem Druck von 1 bis 50 bar in einem organischen L6-
sungsmittel mit 1-5 Aquivalenten einer Base unter Umlagerung der NH:-
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Gruppe zum korrespondierenden C1-Cg-Alkyl-w-Amino-2,2-dialkyl-C3-C+2-

alkanoat der Formel

RO n NH,
R1 R2 V)

in der R C4-Cs-Alkyl bedeutet und n, R1 und R2 wie oben definiert sind, rea-
giert, der

c) abschlieRend mit NH3 bei 10 bis 200°C und einem Druck von 1 bis 50 bar ge-
gebenenfalls in Gegenwart von 0 — 200 Mol%, bezogen auf den Alkylester der
Formel 1V, eines Alkali-C4-Cg-Alkoholates in das gewiinschte Endprodukt der
Formel () Uberfiihrt wird.
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Verfahren zur Herstellung von w-Amino-2,2-dialkyl-C3-C+,-alkanamiden.

w-Amino-2,2-dialkyl-C;-C4,-alkanamide, wie etwa 3-Amino-2,2-dimethylpropion-
amid stellen wertvolle Intermediate zur Herstellung von Pharmazeutika dar, wie
etwa fir delta-Amino-gamma-hydroxy-omega-aryl-alkancarbonséureamide, die
Reninhemmende Eigenschaften aufweisen und als antihypertensive Mittel in
pharmazeutischen Zubereitungen verwendet werden kdnnen.

Eine Herstellvariante fir 3-Amino-2,2-dimethylpropionamid ist in EP 1 548 024
A1 beschrieben. Dabei wird von 3-Amino-2,2-dimethyl-1-propanol ausgegangen,
das im ersten Schritt mit N-(Benzyloxy-carbonlyoxy)-succinimid in THF zum ent-
sprechenden  3-Benzyloxycarbonylamino-2,2-dimethyl-1-propanol  umgesetzt
wird. Im zweiten Schritt erfolgt eine Oxidation mit Natrium-meta-periodat und Ru-
theniumtrichlorid in einem Gemisch aus CCls, Acetonitrii und Wasser zur 3-
Benzyloxycarbonylamino-2,2-dimethyl-propionséure. Die S&ure wird sodann in
THF gel6st und 1,1’-Carbonyl-bis-1H-imidazol und Ammoniak zugesetzt. Das
dabei entstehende isolierte 3-Benzyloxycarbonylamino-2,2-dimethyl-propion-
amid wird dann einer katalytischen Hydrierung in Methanol in Gegenwart eines
Pd-C-Katalysators zur Entfernung der Schutzgruppe unterzogen.

Nachteilig bei diesem 4-stufigen Verfahren ist vor allem, dass Schwermetalle
(Katalysatorriickstédnde) aufwendig aus dem gewiinschten Endprodukt entfernt
werden missen und dass teure Reagenzien zum Einsatz kommen.

Ein weiteres Verfahren ist beispielsweise aus Tetrahedron Letters 46 (2005),
6337 — 6340 bekannt, wonach 3-Amino-2,2-dimethylpropionamid ebenfalls in 4
Stufen, ausgehend von 2-Cyanoethanamid. Im ersten Schritt erfolgt eine C-
Methylierung, sodann im zweiten Schritt eine LAH-Reduktion der Cyanogruppe
mit nachfolgender Schutzgruppeneinfihrung (N-Cbz-protection) im dritten Schritt
und abschlieBender Pd(OH),/C katalysierter N-Schutzgruppenentfernung.

Die Ausbeute an 3-Amino-2,2-dimethylpropionamid ist mit 20% dabei ziemlich
gering.




Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es ein einfaches Verfahren zur Herstel-
lung von w-Amino-2,2-dialkyl-C3-Ciz2-alkanamiden, wie etwa 3-Amino-2,2-
dimethylpropionamid zu finden, das von billigen und im groen MaRstab kom-
merziell erhaltlichen Rohstoffen ausgeht, Schwermetalle und gasférmiges H;
vermeidet und in wenigen Schritten zum gewiinschten Endprodukt in hoher Aus-
beute und Reinheit fiihrt.

Unerwarteterweise konnte diese Aufgabe durch die Verwendung von w-Halogen-
2,2-dialkyl-C3-C42-alkanoylhalogeniden als Ausgangsstoff geldst werden.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demnach ein Verfahren zur Herstel-
lung von w-Amino-2,2-dialkyl-C3-C1,-alkanamiden der Formel

O

H,N n NH,

R1 R2 0
in der n eine ganze Zahl von 1 bis 10 sein kann und R1 und R2 unabhéngig von-
einander einen C;i-Cs-Alkylrest bedeuten oder gemeinsam einen Co-Cs-
Alkylenrest bilden,
das dadurch gekennzeichnet ist, dass

a) ein w-Halogen-2,2-dialkyl-C3-C1,-alkanoylhalogenid der Formel

O
)(1/Uw</\,n\x2
R1 R2

(1)

in der n, R1 und R2 wie oben definiert sind und X; and Xz unabhéngig vonein-
ander Cl oder Br sein kdnnen,

in einem organischen Lésungsmittel oder in Wasser oder in Kombinationen da-

von,
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mit Ammoniak bei 0 — 100°C und einem Druck von 1 bis 50 bar zu dem korres-
pondierenden w-Halogen-2,2-dialkyl-C;-C12-alkanamid der Formel

HZN/[% X,

rR1 R2 an)
in der n, X2, R1 und R2 wie oben definiert sind,
umgesetzt wird, das sodann
b) bei 5 bis 200°C und einem Druck von 1 bis 50 bar in einem organischen L6-
sungsmittel mit 1-5 Aquivalenten einer Base unter Umlagerung der NHz-
Gruppe zum korrespondierenden C1-Cg-Alkyl-w-Amino-2,2-dialkyl-C3-C12-
alkanoat der Formel

o)

RO%NHz

r1 R2 V)
in der R C4-Cg-Alkyl bedeutet und n, R1 und R2 wie oben definiert sind, rea-
giert, der
c) abschlieRend mit NH; bei 10 bis 200°C und einem Druck von 1 bis 50 bar ge-
gebenenfalls in Gegenwart von 0 — 200 Mol%, bezogen auf den Alkylester der
Formel IV, eines Alkali-C4-Cg-Alkoholates in das gewlinschte Endprodukt der
Formel (1) Gberfiihrt wird.

GemaR vorliegendem erfindungsgeméaBen Verfahren wird ein  w-Amino-2,2-
dialkyl-C3-C1,-alkanamid der Formel

O\

HZN/[W NH,
R2




in der n eine ganze Zahl von 1 bis 10 sein kann und R1 und R2 unabhéngig von-
einander einen C;-Cg-Alkylrest bedeuten oder gemeinsam einen C2-Cg-
Alkylenrest bilden, hergestelit.

Unter C4-Cs-Alkylrest sind dabei lineare oder verzweigte Alkylgruppen, wie etwa
Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, sek.-Butyl, u.s.w. zu verstehen.
Bevorzugt sind C4-C,-Alkylreste, besonders bevorzugt C4-C,-Alkylireste.

R1 und R2 kénnen auch gemeinsam einen C,-Cg-Alkylenrest bilden. Bevorzugt
sind dabei C;-Cgs-Alkylenreste, besonders bevorzugt Cs4-Cs-Alkylenrest.

R1 und R2 bedeuten bevorzugt unabhangig voneinander einen C4-Cg-Alkylrest.

n bedeutet eine ganze Zahl von 1 bis 10, bevorzugt von 1 bis 5 und besonders
bevorzugt von 1 bis 3.

Als Ausgangsverbindung dient ein w-Halogen-2,2-dialkyl-C3-C+2-alkanoyl-
halogenid (HDAH) der Formel

0]

n X2
R1 R2

-

(I

in der n, R1 und R2 wie oben definiert sind und X; und X; unabhéngig voneinan-
der Chlor oder Brom bedeuten.

Bevorzugt bedeuten sowohl X, als auch X; Chilor.

Beispiele fur geeignete Verbindungen der Formel (il) sind das kommerziell erhélt-
liche 3-Chlor-2,2-dimethylpropanoylichlorid oder 3-Chlor-2,2-diethylpropanoyl-
chlorid, 4-Chlor-2,2-dimethylbutanoylichlorid u.s.w..

Im ersten Schritt wird das HDAH zum korrespondierenden Amid (HDAA) der
Formel (lll) umgesetzt.




Dies erfolgt durch Reaktion mit Ammoniak in Gasform oder in wéssriger Lésung.
Ammoniak wird dabei in einer Menge von 1 bis 5 Mol pro Mol HDAH eingesetzt.
Bevorzugt werden 1,5 bis 4, besonders bevorzugt 1,9 bis 2,5 Mol pro Mol HDAH
verwendet.

Die Umsetzung erfolgt gegebenenfalls in einem organischen Lésungsmittel.
Geeignete Losungsmittel sind dabei C,-C4-Acetate, wie etwa Ethylacetat und Bu-
tylacetat, sowie Ether, wie etwa Methyl-tert.-Butylether (MTBE), Diethylether,
u.s.w., Kohlenwasserstoffe, wie etwa Toluol, u.s.w., oder Alkohole, wie Methyl-
isobutylcarbinol (MIBC).

Die Umsetzung kann aber auch in Wasser ohne organisches L&sungsmittel
durchgefiihrt werden.

Gegebenenfalls kann das organische Losungsmittel in Kombination mit Wasser
eingesetzt werden.

Die Reaktionstemperatur liegt dabei zwischen 0 und 100°C, bevorzugt zwischen
5 und 60°C, besonders bevorzugt zwischen 15 und 50°C.
Die Reaktion wird bei einem Druck von 1 bis 50 bar, bevorzugt von 1 bis 10 bar
und besonders bevorzugt bei Normaldruck durchgefiihrt.

Das so erhaltene HDAA wird sodann gegebenenfalls isoliert und anschlie3end in
Schritt b) in ein organisches Lésungsmittel eingebracht.

Je nach Wahl der Lésungsmittel und der Form des Ammoniaks gestaltet sich die
Isolierung des HDAA unterschiedlich.

Wird beispielsweise Toluol oder MTBE als Losungsmittel und Ammoniakgas
verwendet, dann fallt NH4Cl aus, welches abfiltriert wird. Das Produkt bleibt in
Lésung und kann nach Einengen des Lésungsmittels auskristallisiert werden o-
der direkt nach Lésungsmitteltausch in den Alkohol eingebracht werden.

Wird Ammoniak-Wasser ohne organisches Lésungsmittel verwendet, fallt das
Produkt aus und wird beispielsweise abfiltriert.
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Verwendet man Ammoniak-Wasser in Kombination mit einem organischen L&-
sungsmittel, so bleibt NH,Cl in der Wasserphase und das Produkt in der L&-
sungsmittelphase.

In Schritt b) kommen als organisches Losungsmittel in Abhéngigkeit von der ein-
gesetzten Base C;-Cg-Alkohole, wie etwa Methanol, Ethanol, i-Propanol, n-
Butanol oder Hexanol, Ether, wie etwa THF, Kohlenwasserstoffe, wie etwa Tolu-
ol, DMF oder Kombinationen derselben in Frage.

Bevorzugt wird als Alkohol Methanol oder Ethanol, besonders bevorzugt Metha-
nol verwendet.

Zu der HDAA-L6sung in dem entsprechenden Lésungsmittel wird sodann bei ei-
ner Temperatur von 5 bis 40°C, bevorzugt von 10 bis 30°C und besonders be-
vorzugt von 15 bis 25°C eine Base zugesetzt.

Als Base eignen sich dabei Alkali- C1-Cg-Alkoholate, NaNH,, NaH, Alkalicarbo-
nat oder Erdalkalicarbonate.

Als Alkali-C4-Cg-Alkoholat eignen sich Na-, K- oder Li-C4-Cg-Alkoholate. Bevor-
zugt sind Na- und K-C4-Cs-Alkoholate, besonders bevorzugt Na-C4-Cs-
Alkoholate.

Wird als Base ein Alkoholat eingesetzt, so wird als Lésungsmittel bevorzugt ein
Alkohol verwendet.

Bevorzugt werden solche Alkoholate eingesetzt, die dem als Losungsmittel ein-
gesetztem Alkohol entsprechen.

Wird kein Alkali-C4-Cs-Alkoholat als Base eingesetzt, so kann man das cyclische
Zwischenprodukt der Formel

R2 o
R1

NH
[

in der n, R1 und R2 wie oben definiert sind, isolieren.
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Die Base wird dabei in einer Menge von 1 bis 5 Aquivalenten bezogen auf HDAA
eingesetzt. Bevorzugt werden 1,5 bis 4, besonders bevorzugt 1,9 bis 3,0 Aquiva-
lenten bezogen auf HDAA eingesetzt.

Die Umsetzung erfolgt dann bevorzugt in einem organischen Lésungsmittel, wie
etwa Toluol, THF, DMF, u.s.w. oder Mischungen derselben bei Temperaturen
von 5 bis 200°C.

Die Umsetzung zu der cyclischen Zwischenverbindung der Formel (V) ist bei-
spielsweise in US 3,711,469 oder DE 20122/’/16 beschrieben.

Zum Spalten der ringférmigen Verbindung der Formel (V) wird sodann ein Alkali-
C4-Cs-Alkoholat eingesetzt. Bevorzugt wird das Alkoholat in einem leichten Uber-
schuss zur Verbindung der Formel (V) verwendet.

Wird dem Reaktionsgemisch jedoch ein Alkoholat zugesetzt, so wird in einem
Schritt der gewiinschte Alkylester (ADCE) erhalten.

Das Alkoholat wird dabei in einer Menge von 1 bis 5 Aquivalenten bezogen auf
HDAA eingesetzt. Bevorzugt werden 1,5 bis 3, besonders bevorzugt 1,9 bis 2,5
Aquivalenten bezogen auf HDAA eingesetzt.

Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch firr einige Zeit auf bis zu
200°C erwarmt.

Bevorzugt wird auf Riickflusstemperatur erwarmt.

AnschlieBend ldsst man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abkuhlen
und gibt gegebenenfalls eine schwach saure Verbindung, bevorzugt ein Salz, wie
etwa Ammoniumchlorid in einer Menge von 1 bis 2 Mol pro mol HDAA zu, um ei-
nen Uberschuss an Alkoholat zu neutralisieren.

Bevorzugt wird der Uberschuss an Alkoholat neutralisiert um Ausbeuteveriuste
zu verhindern.

Die dadurch ausgefallenen Salze werden abfiltriert und das Reaktionsgemisch
eingeengt.
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Bei der Isolierung bzw. Reinigung des ADCE kann gegebenenfalls bei der Destil-
lation zur Verdinnung des Rohproduktes Weil6l zugesetzt werden, wodurch der
Destillationssumpf nicht so schnell unrithrbar zéh wird, sodass die Ausbeute er-
héht wird.

Im dritten Schritt wird der ADCE in einem C4-Cg-Alkohol, bevorzugt Methanol, mit
Ammoniak in das gewiinschte Endprodukt, das w-Amino-2,2-dialkyl-C3-C12-
alkanamid uberfihrt.

Ammoniak kann dabei als Gas oder als alkoholische oder wéssrige Lésung ein-
gesetzt werden.

Die Reaktion erfolgt bei Temperaturen von 10 bis 200°C, bevorzugt von 50 bis
180°C und besonders bevorzugt von 80 bis 120°C.

Die Durchfilhrung der Reaktion erfolgt bei einem Druck von 1 bis 50 bar, bevor-
zugt von 2 bis 40 bar und besonders bevorzugt von 5 bis 30 bar.

Gegebenenfalls kénnen dem Reaktionsgemisch noch 0 bis 200 Mol% bezogen
ADCE eines Alkali-C4-Cg-Alkoholates zugesetzt werden.

Bevorzugt wird das Alkoholat dem Reaktionsgemisch in einer Menge von 1 bis
100 Mol%, besonders bevorzugt von 10 bis 30 Mol% zugesetzt.

Nach erfolgter Umsetzung und Abkiihlen des Reaktionsgemisches auf Raum-
temperatur wird dem Reaktionsgemisch falls ein Alkalialkoholat zugesetzt wird,
eine schwach saure Verbindung, bevorzugt ein Salz, wie etwa Ammoniumchlorid
in einer Menge von 1 bis 2 Mol pro mol HDAA zu, um einen Uberschuss an Alko-

holat zu neutralisieren.

Die Isolierung des gewiinschten Endproduktes, des w-Amino-2,2-dialkyl-C3-C12-
alkanamids, erfolgt auf {ibliche Weise, beispielsweise durch Extraktion, Destillati-
on, Kristallisation oder Kombinationen davon.
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Durch das erfindungsgemaBe Verfahren werden w-Amino-2,2-dialkyl-C3-C12-
alkanamide, bevorzugt 3-Amino-2,2-dimethylpropanamid auf einfache und kos-
tengiinstige Weise mit hohen Reinheiten erhalten.
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Beispiel 1:

3-Chlor-2,2-dimethylpropanamid - Schritt a):

Zu einer gut geriihrten Mischung aus 143 g (2,1 mol) Ammoniumhydroxid (25%
in Wasser), 125 g Wasser und 500 g Ethylacetat wurden bei 15-40°C tiber 30
Minuten 155 g (1,0 mol) 3-Chlor-2,2-dimethylpropanoyichlorid zugegeben. Nach
beendeter Zugabe wurde noch eine Stunde bei Raumtemperatur nachgeriihrt,
dann wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phase einmal mit Ethylacetat
nach extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden am Rotationsver-
dampfer eingeengt und der Riickstand im Vakuum getrocknet. Man erhielt so 131
g (97%) 3-Chlor-2,2-dimethylpropanamid. 'H-NMR (300 MHz): § = 5,77 (bs, 2H,
NH.), 3,61 (s, 2H, CICH,), 1,32 (s, 6H, C(CH3),).

Beispiel 2:

Methyl-3-amino-2,2-dimethylpropanoat - Schritt b):

Zu einer Lésung von 20 g (0,15 mol) 3-Chlor-2,2-dimethylpropanamid in 120 ml
Methanol wurden bei 20°C 55,6 g (0,31 mol) Natriummethylat (30% in Methanol)
zugegeben. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionsmischung 29 Stunden
unter Ruckfluss (65°C) geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wur-
den 8,4 g (0,16 mol) Ammoniumchlorid zugesetzt und noch eine Stunde bei 20°C
gertihrt. Danach wurden die ausgefallenen Salze abfiltriert, zwei mal mit Metha-
nol nachgewaschen und die Reaktionsmischung am Rotationsverdampfer einge-
engt. Das Rohprodukt wurde in 100 g Dichlormethan aufgenommen, erneut filt-
riert und die organische Phase eingeengt. Danach wurde das Rohprodukt iiber
eine kurze (~10 cm) Vigreuxkolonne destilliert und dabei die bei 63-66°C und 15
mbar Ubergehende Fraktion gesammelt. Auf diese Weise erhielt man 8,0 g (42%)
Methyl-3-amino-2,2-dimethylpropanoat. 'H-NMR (300 MHz): & = 3,69 (s, 3H,
OCHs3), 2,75 (s, 2H, NCH,), 1,24 (s, 2H, NH,), 1,17 (s, 6H, C(CH3)y).




Beispiel 3:

Methyl-3-amino-2,2-dimethylpropanoat — Schritt b):

Zu einer Lésung von 20 g (0,15 mol) 3-Chlor-2,2-dimethylpropanamid in 90 mi
Methanol wurden bei 20°C 55,6 g (0,31 mol) Natriummethylat (30% in Methanol)
zugegeben. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionsmischung 23 Stunden
unter Rickfluss (65°C) geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wur-
den 8,4 g (0,16 mol) Ammoniumchlorid zugesetzt und noch eine Stunde bei 20°C
geriihrt. Danach wurden die ausgefallenen Salze abfiltriert, zwei mal mit Metha-
nol nachgewaschen und die Reaktionsmischung am Rotationsverdampfer einge-
engt. AnschlieBend wurde das Rohprodukt in 30 g MTBE aufgenommen, erneut
filtriert und die organisch Phase eingeengt. Das Rohprodukt wurde mit 10,5 g
WeiR6l verdiinnt, Gber eine kurze (~10 cm) Vigreuxkolonne destilliert und dabei
die bei 65-66°C und 13 mbar Gbergehende Fraktion gesammelt. Auf diese Weise
erhielt man 8,1 g (43%) Methyl-3-amino-2,2-dimethylpropanoat. "H-NMR (300
MHz): & = 3,69 (s, 3H, OCHa), 2,75 (s, 2H, NCH,), 1,24 (s, 2H, NH2), 1,17 (s, 6H,
C(CHs)2).

Beispiel 4:

3-Amino-2,2-dimethylpropanamid — Schritt ¢):

30 g (230 mmol) Methyl-3-amino-2,2-dimethylpropanoat und 8,2g (46 mmol) Na-
triummethylat (30% in Methanol) wurden in einem Parr Autoklaven in 270 mi me-
thanolischer Ammoniaklésung (10% bzw. 8,5 mol/l) gelést. Dann wurde Ammo-
niak aufgepresst bis ein Druck von 2 bar erreicht war. Anschliefend wurde mit
Stickstoff ein Uberdruck von 15 bar eingestellt und die Reaktionsmischung auf
100°C erwarmt, wobei der Druck auf etwa 20 bar anstieg. Nach 21 Stunden wur-
den weitere 4,1 g (23 mmol) Natriummethylat zugegeben. Nachdem die Reakti-
onsmischung insgesamt 44 Stunden bei 100°C und 20-23 bar gerihrt worden ist,
wurde auf Raumtemperatur abgekihit und der Uberdruck entspannt. Es wurden
3,54 g (69 mmol) Ammoniumchlorid zugegeben und noch eine Stunde bei 20°C
gerihrt. Danach wurde die Reaktionsmischung am Rotationsverdampfer einge-
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engt, das Rohprodukt in 300 ml Dichlormethan aufgenommen und die Salze filt-
riert. Nachdem das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt wurde, wur-
de das Rohprodukt mit 80 ml MTBE gewaschen, um nicht umgesetztes Aus-
gangsmaterial zu entfernen und die Nebenprodukte abzureichern. SchlieBlich
wurde das Produkt (19g) aus MTBE/Ethylacetat (210 bzw 56ml) umkristallisiert.
Die Kristalle wurden durch Filtration gesammelt, mit wenig MTBE gewaschen
und getrocknet. Auf diese Weise erhielt man 12 g (45%) 3-Amino-2,2-
dimethylpropanamid. 'H-NMR (300 MHz): & = 5,14 (s, 4H, NHy), 3,12 (s, 2H,
NCH,), 1,44 (s, 6H, C(CH3)2).
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Patentanspriiche:
1. Verfahren zur Herstellung von w-Amino-2,2-dialkyl-C;-Cs2-alkanamiden der

Formel
0]
HzN&{/\]"\ NH,
R2

in der n eine ganze Zahl von 1 bis 10 sein kann und R1 und R2 unabhéngig
voneinander einen C4-Cg-Alkylrest bedeuten oder gemeinsam einen C-Ce-
Alkylenrest bilden, dadurch gekennzeichnet, dass

a) ein w-Halogen-2,2-dialkyl-C;-C1,-alkanoylhalogenid der Formel

0]
)(1/de/\)?x2
R1 R2

(1)

in der n, R1 und R2 wie oben definiert sind und X, and X, unabhéngig von-
einander Cl oder Br sein kénnen,

in einem organischen Lésungsmittel oder in Wasser oder in Kombinationen

davon,
mit Ammoniak bei 0 — 100°C und einem Druck von 1 bis 50 bar zu dem kor-
respondierenden w-Halogen-2,2-dialkyl-C3-C12-alkanamid der Formel

0
HZNW X,
r1 R2 ()

in der n, X2, R1 und R2 wie oben definiert sind,

umgesetzt wird, das sodann
b) bei 5 bis 200°C und einem Druck von 1 bis 50 bar in einem organischen

Lésungsmittel mit 1-5 Aquivalenten einer Base unter Umlagerung der NH,-
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Gruppe zum korrespondierenden C4-Cg-Alkyl-w-Amino-2,2-dialkyl-C3-C12-
alkanoat der Formel

RO n NH,

rR1 Re V)

in der R C4-Cs-Alkyl bedeutet und n, R1 und R2 wie oben definiert sind,
reagiert, der

c) abschlieBend mit NHz bei 10 bis 200°C und einem Druck von 1 bis 50 bar
gegebenenfalls in Gegenwart von 0 — 200 Mol%, bezogen auf den Alky-
lester der Formel IV, eines Alkali-C4-Cg-Alkoholates in das gewiinschte

Endprodukt der Formel (I) tberfiihrt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt a) Am-
moniak in Gasform oder in wassrige Lésung in einer Menge von 1 bis 5 Mol

pro Mol der Verbindung der Formel (Il) eingesetzt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt a) die
Umsetzung in einem organischen Lésungsmittel in Kombination mit Ammoni-
akgas oder in Kombination mit Ammoniak-Wasser oder ohne organischen
Lésungsmittel mit Ammoniak-Wasser erfolgt.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Base Alkali-
C4-Cg-Alkoholate, NaNH,, NaH, Alkalicarbonate oder Erdalkalicarbonate zu-
gesetzt werden.

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass NaNH,,
NaH, ein Alkalicarbonat oder ein Erdalkalicarbonat als Base eingesetzt wer-
den, wodurch ein cyclisches Zwischenprodukt der Formel
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R1
Baria
V)

in der n, R1 und R2 wie oben definiert sind, erhalten wird, das sodann durch
Zugabe eines Alkali-C4-Cg-Alkoholates zu der Verbindung der Formel (IV) ge-
spalten wird.

6. Verfahren nach Anspruch 1 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass ein Alkali-
C,-Cs-Alkoholat als Base in der Menge von 1 bis 5 Aquivalenten bezogen auf
das Amid der Formel (Ill) eingesetzt wird, wodurch direkt der Alkylester der
Formel (IV) erhalten wird.

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt b) zur
Isolierung der Verbindung der Formel (IV) dem Reaktionsgemisch nach der
Umsetzung mit der Base eine schwach saure Verbindung zugesetzt wird, um
einen Uberschuss an Alkoholat zu neutralisieren, die dabei ausgefallenen Sal-
ze abfiltriert werden und die Verbindung der Formel (IV) gegebenenfalis mit ei-
nem Zusatz von Weidl durch Destillation erhalten wird.

8. Verféhren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt c¢) dem
Reaktionsgemisch 1 bis 100 Mol% bezogen auf die Verbindung der Formel (V)
eines Alkali-C4-Cg-Alkoholates zugesetzt werden.

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt c) zur
Isolierung der Verbindung der Formel (I) dem Reaktionsgemisch nach der Um-
setzung mit NH; eine schwach saure Verbindung zugesetzt wird, um einen

Uberschuss an Alkoholat zu neutralisieren. % :
n N

0.Z2.1296 DSM Fine Chemicals Austria Nfg GrfibH & Co KG
02.02.2006
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Patentanspriiche:
1. Verfahren zur Herstellung von w-Amino-2,2-dialkyl-C3-C12-alkanamiden der

et

Formel

&
i
e

0]

H,N n NH,
R2
R1 ()

in der n eine ganze Zahl von 1 bis 10 sein kann und R1 und R2 unabhéngig
voneinander einen C;-Ce-Alkylrest bedeuten oder gemeinsam einen C,-Ce-
Alkylenrest bilden, dadurch gekennzeichnet, dass

a) ein w-Halogen-2,2-dialkyl-C3-C12-alkanoylhalogenid der Formel

O

in der n, R1 und R2 wie oben definiert sind und X and X unabhéngig

voneinander Cl oder Br sein kénnen,
in einem organischen Lésungsmittel oder in Wasser oder in Kombinationen

davon,
mit Ammoniak bei 0 — 100°C und einem Druck von 1 bis 10 bar zu dem

korrespondierenden w-Halogen-2,2-dialkyl-C3-C12-alkanamid der Formel

o)

HZN/LWF X,

R2
R1 (i
in der n, X2, R1 und R2 wie oben definiert sind,

umgesetzt wird, das sodann

NACHGEREICHT




b) bei 5 bis 200°C und einem Druck von 1 bis 10 bar in einem C4-Ce-Alkohol mit
1-5 Aquivalenten eines Alkali-C-Cs-Alkoholates unter Umlagerung der NHg-
Gruppe direkt zum korrespondierenden C4-Cg-Alkyl-w-Amino-2,2-dialkyl-C3-
Ci2-alkanoat der Formel

0

RO n"NH,
R1 R2 W)

in der R C4-Cg-Alkyl bedeutet und n, R1 und R2 wie oben definiert sind,
reagiert, oder

zuerst in einem organischen L&sungsmittel aus der Gruppe der Ether,
Kohlenwasserstoffe, DMF oder Mischungen davon mit NaNH,, NaH, einem
Alkalicarbonat oder ein Erdalkalicarbonat als Base versetzt wird, wodurch ein
cyclisches Zwischenprodukt der Formel

R2 o

R1 —E{
[ Y
V)

in der n, R1 und R2 wie oben definiert sind, erhalten wird, das sodann durch
Zugabe eines Alkali-C1-Cg-Alkoholates zu der Verbindung der Formel (IV)
gespalten wird, die,

c) abschlieRend mit NH3 bei 10 bis 200°C und einem Druck von 1 bis 50 bar
gegebenenfalls in Gegenwart von 0 — 200 Mol%, bezogen auf den
Alkylester der Formel IV, eines Alkali-C4-Cg-Alkoholates in das gewiinschte
Endprodukt der Formel (1) Uberfiihrt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt a)
Ammoniak in Gasform oder in wéssriger Lsung in einer Menge von 1 bis 5
Mol pro Mol der Verbindung der Formel (ll) eingesetzt wird.

NACHGEREICHT
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3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt a) die
Umsetzung in einem organischen Losungsmittel in Kombination mit
Ammoniakgas oder in Kombination mit Ammoniak-Wasser oder ohne
organisches L&sungsmittel mit Ammoniak-Wasser erfolgt.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt b) zur
Isolierung der Verbindung der Formel (IV) dem Reaktionsgemisch nach der
Umsetzung mit der Base eine schwach saure Verbindung zugesetzt wird, um
einen Uberschuss an Alkoholat zu neutralisieren, die dabei ausgefalienen
Salze abfiltriert werden und die Verbindung der Formel (IV) gegebenenfalls mit
einem Zusatz von WeiRé! durch Destillation erhalten wird.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt c) dem
Reaktionsgemisch 1 bis 100 Mol% bezogen auf die Verbindung der Formel (V)
eines Alkali-C4-Cg-Alkoholates zugesetzt werden.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt c) zur
Isolierung der Verbindung der Formel (I) dem Reaktionsgemisch nach der
Umsetzung mit NH; eine schwach saure Verbindung zugesetzt wird, um einen

Uberschuss an Alkoholat zu neutralisieren.

% /\%"
0.Z.1296 DSM Fine Chemicals Austg#zNfg GmbH & Co KG
22.11.2006
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