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DESCRIPTION

TITLE OF THE INVENTION
METHOD FOR PRODUCING 4,6-DIALKOXY-2-CYANOMETHYL-

PYRIMIDINE AND SYNTHETIC INTERMEDIATE THEREOF

TECHNICAL FIELD

[0001]

The present invention relates to a method for
producing a 4,6-dialkoxy-2-cyanomethylpyrimidine and an in-

termediate for synthesis of the compound.

BACKGROUND ART
[0002]

It is known that 4,6-dialkoxy-2-
cyanomethylpyrimidine is an intermediate for herbicide syn-
thesis (reference is made to Patent Literatures 1 and 2).
For production of this 4,6—diaLkoxy—2—cyanomethylpyrimidine,
there is known a method of reacting a cyanoacetic acid ester
with a 4,6-disubstituted-2-methylsulfonylpyrmidine in the

presence of a base to obtain a 2-cyano-2-(4,6-disubstituted
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pyrimidin-2-yl)acetic acid ester and then subjecting the es-
ter to hydrolysis at 150°C and subsequent decarboxylation in
an aprotic solvent in the presence of 2 equivalents of water
and a catalytic amount of an inorganic salt such as sodium
chloride or the like (reference is made to Patent Literature
1). This method, however, has had problems in that a high
temperature of 150°C is required and the yield is low at 50
to 60%.

[0003]

There 1is also known a method of reacting 2-
chloromethyl-4, 6-dimethoxypyrimidine with sodium cyanate
(reference 1is made to Patent Literature 2). However, this
method is also low (58%) in yield and is not suitable for in-
dustrial application.

[0004]

Thus, there has been known, for production of
4,6-dialkoxy-2-cyanomethylpyrimidine, no method utilizing the
high reactivity of tert-butyl 2-cyano-2-(4, 6-
dialkoxypyrimidin-2-yl)acetate in the presence of an acid.
This tert-butyl 2-cyano-2-(4,6-dialkoxypyrimidin-2-yl)acetate

is a novel compound not described specifically in the Patent
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Literatures 1 and 2.

PRIOR ART LITERATURES
Patent Literatures
[0005]
Patent Literature 1: WO 95/25730

Patent Literature 2: JP-A-1990-282371

SUMMARY OF THE INVENTION
Task to Be Achieved by the Invention
[0006]

The present invention has been made in order to
solve the above-mentioned problems of the prior art and pro-
vide a method for producing a 4,6-dialkoxy-2-
cyanomethylpyrimidine, which is suitable for industrial ap-
plication, and an intermediate for synthesis of the.compound.
Means for Achieving the Task
[0007]

In view of the above situation, the present in-
ventor made a study on the method for producing a 4,6-

dialkoxy-2-cyanomethylpyrimidine. As a result, it was unex-
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pectedly found that the above task could be achieved by re-
acting tert-butyl cyanoacetate with a 4,6-dialkoxy-2-
methanesulfonylpyrimidine in the presence of a base to obtain
a tert-butyl 2-cyano-2-(4,6-dialkoxypyrimidin-2-yl)acetate
and then subjecting the compound to deprotection in which
isobutene and carbon dioxide are generated, or hydrolysis and
subsequent decarboxylation. This finding has led to the com-
pletion of the present invention.
[0008]

The present invention has achieved the above task

by providing the inventions described in the following [1] to

[1] A  method for producing a 4,6-dialkoxy-2-
cyanomehtylpyrimidine represented by the following general
formula (2)

[formula 2]

CN

OR

(wherein R 1is an alkyl group), which comprises reacting a



tert-butyl cyanoacetate derivative represented by the follow-
ing general formula (1)

[formula 1]

CN
Y YY
0 HN £ (1)
OR

5 (wherein R has the same meaning as given above), in the pres-

ence of an acid.

[0010]

[2] A method for producing a 4,6-dialkoxy-2-

cyanomehtylpyrimidine, according to [1], wherein the reaction
10 in the presence of an acid is deprotection in which isobutene

and carbon dioxide are generated, or hydrolysis and decar-

boxylation.

[3] A method for producing a 4,6-dialkoxy-2-

cyanomehtylpyrimidine, according to [1], wherein the tert-
15 butyl cyanocacetate derivative represented by the following

general formula (1)

[formula 3]
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(wherein R is an alkyl group) is produced by reacting tert-
butyl cyanoacetate with a 4,6-dialkoxy-2-
methanesulfonylpyrimidine represented by the following gen-
eral formula (3)

5 [formula 4]

RO /NY802CH3
|

N (3)

OR

(wherein R has the same meaning as given above).

[0011]

[4] A tert-butyl cyanocacetate derivative represented
by the following general formula (1)

10 [formula 5]

(wherein R is an alkyl group).
Effect of the Invention
[0012]
15 The present invention provides a novel method for
producing a 4,6-dialkoxy-2-cyanomethylpyrimidine industrially.

With the present method, an intended 4,6-dialkoxy-2-
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cyanomethylpyrimidine can be produced with raw materials of
good availability, without using any special reactor and un-
der mild conditions, at a high selectivity, efficiently, and

in a simple operation,.

BEST MODE FOR CARRYING OUT THE INVENTION
[0013]

The present invention is described in detail be-
low.
(0014]

The present invention 1lies iﬁ a tert-butyl
cyanoacetate derivative represented by the general formula
(1) and a method for producing a 4,6-dialkoxy-2-
cyanomethylpyrimidine represented by the general formula (2),
by using the derivative. The present invention is based on
the high reactivity of the tert-butyl ester in the tert-butyl
cyanocacetate derivative with an acid, and the derivative
should be distinguished from other alkyl ester derivative
such as ethyl ester derivative (reference is made to Compara-
tive Example 1).

[0015]
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Then, description 1is made on the tert-butyl
Ccyanoacetate derivative represented by the general formula
(1).
[0016] ‘
5 In the tert-butyl cyanoacetate derivative repre-
sented by the general formula (1), there is, as shown in the
following formula

[formula 6]

CN CN
:>T/O\H/L§T/N\‘ OR :>T/O\W/L\T/N\‘ OR
T — |
0 HN .~ (1) 0 N A (1" )
OR OR
(wherein R has the same meaning as give above)

10 a tautomer, i.e. a tert-butyl 2-cyano-2-(4,6-
dialkoxypyrimidin-2-yl)acetate represented by the general
formula (1’). 1In the present description, the specific name
of the tert-butyl cyanocacetate derivative represented by the
general formula (1) is mentioned and described based on the

15 structure of its corresponding tautomer, i.e. the tert-butyl
2-cyano-2- (4, 6-dialkoxypyrimidin-2-yl)acetate represented by
the general formula (17).

[0017]
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Incidentally, R in the tert-butyl cyanoacetate
derivative represented by the general formula (1) has the
same meaning as give above and is a lower alkyl group of 1 to
6 carbon atoms such as methyl group, ethyl group, n-propyl
group, isopropyl group, n-butyl group, sec-butyl group, tert-
butyl group, n-pentyl group, n-hexyl group or the like, or a
cyclic lower alkyl group such as cyclopropyl group, cyclobu-
tyl group, cyclopentyl group, cyclohexyl group or the like.
[0018]

Therefore, as specific examples of the tert-butyl
cyanoacetate derivative represented by the general formula
(1), there can be mentioned tert-butyl 2-cyano-2-(4,6-
dimethoxypyrimidin-2-yl)acetate, tert-butyl 2-cyano-2-(4,6-
diethoxypyrimidin-2-yl)acetate, tert-butyl 2-cyano-2-(4,6-di-
n-propoxypyrimidin-2-yl)acetate, tert-butyl 2-cyano-2-(4, 6-
di-isopropoxypyrimidin-2-yl)acetate, tert-butyl 2-cyano-2-
(4,6-di-n-butoxypyrimidin-2-yl)acetate, tert-butyl 2-cyano-2-
(4,6-di-sec-butoxypyrimidin-2-yl)acetate, tert-butyl 2-cyano-
2-(4,6-di-tert-butoxypyrimidin-2-yl)acetate, tert-butyl 2-
cyano-2-(4,6-di-n-pentyloxypyrimidin-2-yl)acetate, tert-butyl

2-cyano-2-(4, 6-di-n-hexyloxypyrimidin-2-yl)acetate, tert-
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butyl 2-cyano-2- (4, 6-dicyclopropoxypyrimidin-2-yl)acetate,

tert-butyl 2-cyano-2-(4,6-dicyclobutoxypyrimidin-2-yl)acetate,
tert-butyl Z2-cyano-2-(4,6-dicyclopentyloxypyrimidin-2-
vl)acetate, and tert-butyl 2-cyano-2-(4,6-
dicyclohexyloxypyrimidin-2-yl)acetate.

[0019]

Next, description is made on the method for pro-
ducing a 4,6-dialkoxy-2-cyanomethylpyrimidine represented by
the general formula (2).

[0020]

The 4,6-dialkoxy-2-cyanomethylpyrimidine repre-
sented by the general formula (2) can be produced by reacting
a tert-butyl cyanocacetate derivative represented by the gen-
eral formula (1) with an acid to give rise to deprotection in
which isobutene and carbon dioxide are generated, or to hy-
drolysis and decarboxylation.

[0021]

The acid used in the reaction may be any acid as
long as the reaction takes place. As specific examples,
there can be mentioned sulfonic acids including aliphatic

sulfonic acids such as methanesulfonic acid and the like and
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aromatic sulfonic acids such as p-toluenesulfonic acid, ben-
zenesulfonic acid, p-chlorobenzenesulfonic acid and the like;
mineral acids such as hydrochloric acid, sulfuric acid, ni-
tric acid and the like; carboxylic acids such as formic acid,
acetic acid, trifluorocacetic acid and the like; Lewis acids
such as boron trifluoride-tetrahydrofuran (THF) complex, alu-
minum chloride, zinc chloride and the like; and solid acids
such as montmorillonite K-10 and the like. As the acid used
in the reaction, preferred are sulfonic acids such as
methanesulfonic acid, p-toluenesulfonic acid and the 1like,
mineral acids such as hydrochloric acid, sulfuric acid , ni-
tric acid and the like, and carboxylic acids such as formic
acid, acetic acid, trifluorcacetic acid and the like, from
the standpoints of good availability and handleability, reac-
tivity, etc.; and more preferred are sulfonic acids such as
methanesulfonic acid, p-toluenesulfonic acid and the 1like,
and mineral acids such as hydrochloric acid, sulfuric acid ,
nitric acid and the like. These acids may be used singly, or
in two or more kinds at any proportions.

[0022]

As to the molar ratio of the acid used in the re-
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action, the reaction proceeds at any molar ratio relative to
the tert-butyl cyanoacetate derivative represented by the
general formula (1). However, the acid is used ordinarily in
an amount of, for example, 0.01 to 100.0 mols, preferably 0.1
to 20.0 mols, more preferably 0.2 to 10.0 mols, relative to
the molar ratio of the tert-butyl cyancacetate derivative
represented by the general formula (1).
(0023}

The reaction may be carried out using no solvent.
However, a solvent is preferably used for smooth progress of
the reaction. The solvent used in the reaction may be any
solvent as long as it does not inhibit the reaction. There
can be mentioned, for example, aromatic hydrocarbons such as
toluene, xylene, chlorobenzene and the like; aprotic polar
solvents such as N,N-dimethylformamide (DMF) , N, N-
dimethylacetamide (DMAC), acetonitrile, propylene carbonate
and the like; ethers such as phenyl ether, tetrahydrofuran
(THF) and the 1like; halogen-containing solvents such as di-
chloromethane and the like; alcohols such as methanol, etha-
nol, isopropanol, ethylene glycol and the like; water; and

aliphatic hydrocarbons such as pentane, n-hexane and the like.
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Use of an aromatic hydrocarbon such as toluene, xylene or the
like is preferred and use of toluene is preferred particu-
larly.

[0024]

The solvents may be used singly or in mixed sol-
vent of any mixing proportions.
[0025]

The amount of the solvent used may be any amount
as long as it allows sufficient stirring of the reaction sys-
tem. However, the solvent is used in an amount of ordinarily
0 to 10 liters, preferably 0.2 to 2 liters relative to one
mol of the tert-butyl cyancacetate derivative represented by
the general formula (1).

[0026]

The temperature of the reaction may be, for exam-
ple, a range of 0°C to the refluxing temperature of the sol-
vent used, but is preferably a range of 10 to 100°C.

[0027]

The time of the reaction is not particularly re-

stricted but is preferably 1 to 30 hours from the standpoints

of, for example, the prevention of by-product formation.

~3
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[0028]

Then, description is made on the 4,6-dialkoxy-2-
cyanomethylpyrimidine represented by the general formula (2),
which is produced by the present invention method.

[0029]

The group R in the general formula (2) of 4,6-
dialkoxy-2-cyanomethylpyrimidine has the same meaning as
given above.

[0030]

Therefore, as specific examples of the 4,6-
dialkoxy-Z-cyanomethylpyrimidine represented by the general
formula (2), there <can be mentioned 2-cyanomethyl-4,6-

dimethoxypyrimidine, 2-cyanomethyl-4,6-diethoxypyrimidine, 2-

cyanomethyl-4, 6-di-n-propoxypyrimidine, 2-cyanomethyl-4, 6-
diisopropoxypyrimidine, 4,6-di-n-butoxy-2-
cyanomethylpyrimidine, 4,6-di-sec-butoxy-2-
cyanomethylpyrimidine, 4,6-di-tert-butoxy-2-
cyanomethylpyrimidine, 2-cyanomethyl-4,6-di-n-
pentyloxypyrimidine, 2-cyanomethyl-4, 6-di-n-
hexyloxypyrimidine, 2-cyanomethyl-4, 6-

dicyclopropoxypyrimidine, 2-cyanomethyl-4, 6-
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dicyclopropoxypyrimidine, 2-cyanomethyl-4, 6-
dicyclobutoxypyrimidine, 2-cyanomethyl-4, 6-
dicyclopentyloxypyrimidine, and 2-cyanomethyl-4, 6-

dicyclohexyloxypyrimidine.
[0031]

Then, description is made on the method for pro-
ducing a tert-butyl cyanoacetate derivative represented by
the general formula (1), which is a raw material in the pre-
sent invention method.

[0032]

The tert-butyl cyanoacetate derivative repre-
sented by the general formula (1) can be produced by reacting
tert-butyl cyanoacetate with a 4,6-dialkoxy-2-

methanesulfonylpyrimidiﬁe represented by the general formula

(3). Incidentally, the tert-butyl cyancacetate is a known
compound.
[0033]

The group R in the general formula (3) of 4,6-
dialkoxy-2-methanesulfonylpyrimidine has the same meaning as
given above.

[0034]
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specific examples of the 4,6-

dialkoxy-2-methanesulfonylpyrimidine represented by the gen-

eral formula (3), there can be mentioned 4,6-dimethoxy-2-

methanesulfonylpyrimidine,

methanesulfonylpyrimidine,

methanesulfonylpyrimidine,

methanesulfonylpyrimidine,

methanesulfonylpyrimidine,

methanesulfonylpyrimidine,

methanesulfonylpyrimidine,

pentanoxypyrimidine,

methanesulfonylpyrimidine,

methanesulfonylpyrimidine,

methanesulfonylpyrimidine,

methanesulfonylpyrimidine,

methanesulfonylpyrimidine.

[0035]

4,6-diethoxy-2-
4,6-di-n-propoxy-2-
4,6-diisopropoxy-2-
4,6-di-n-butoxy-2-
4,6-di-sec-butoxy-2-
4,6-di-tert-butoxy-2-
2-methanesulfonyl-4, 6-di-n-
4,6-di-n-hexanoxy-2-
4,6-dicyclopropoxy-2-
4,6-dicyclobutoxy-2-
4,6-dicyclopentanoxy-2-

and 4,6-dicyclohexanoxy-2-

The molar ratio of the tert-butyl cyanoacetate

and the 4,6-dialkoxy-2-methanesulfonylpyrimidine represented

by the general formula (3), both used in the reaction may be

any molar ratio and the reaction proceeds satisfactorily.
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However, the use amount of the 4,6-dialkoxy-2-
methanesulfonylpyrimidine represented by the general formula
(3) may be, for example, ordinarily 0.1 to 10.0 mols, pref-
erably 0.5 to 2.0 mols, more preferably 0.8 to 1.2 mols rela-
tive to 1 mol of the tert-butyl cyanoacetate.
[0036]

The reaction may be conducted using no base.
However, use of base is preferred for smooth progress of the
reaction. As specific examples of the base used in the reac-
tion, there can be mentioned inorganic bases such as potas-
sium carbonate, sodium carbonate, potassium hydrogencarbonate
sodium hydrogencarbonate, potassium hydroxide, sodium hydrox-
ide and the like; and tertiary amine compounds such as pyri-
dine, N,N-diisopropylethylamine, triethylamine and the like.
These bases may be used singly or in admixture of any propor-
tions. Inorganic bases such as potassium carbonate, sodium
carbonate, potassium hydrogencarbonate, sodium hydrogencar-
bonate, potassium hydroxide, sodium hydroxide and the like
are preferably used from the standpoints of good availability
and handleability, reactivity, etc., and potassium carbonate

and sodium carbonate are used more preferably.
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[0037]

The molar ratio of the base used in the reaction
may be any molar ratio relative to the tert-butyl cyancace-
tate and the reaction proceeds satisfactorily. However, the
use amount of the base may be, for example,>ordinarily 0 to
10.0 mols, preferably 0.33 to 3.0 mols, more preferably 1.5
to 2.5 mols relative to 1 mol of the tert-butyl cyanoacetate.
[0038]

The reaction may be conducted using no solvent.
However, use of solvent is preferred for smooth progress of
the reaction. The solvent used in the reaction may be any
solvent as long as it does not inhibit the reaction. There
can be mentioned, for example, aprotic polar solvents such as
N,N-dimethylformamide (DMF), N,N-dimethylacetamide (DMAC),
acetonitrile, propylene carbonate and the like; alcohols such
as methanol, ethanol, isopropanol, ethylene glycol and the
like; aromatic hydrocarbons such as toluene, xylene, chloro-
benzene and the like; ethers such as phenyl ether, tetrahy-
drofuran (THF) and the like; halogen-containing solvents such
as dichloromethane and the like; and aliphatic hydrocarbons

such as pentane, n-hexane and the like. Preferably used are
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alcohols such as methanol, ethanol, isopropanol, ethylene
glycol and the like, or aprotic polar solvents such as N,N-
dimethylformamide (DMF), N,N-dimethylacetamide (DMAC), ace-
tonitrile, propylene carbonate and the like; more preferably
used are aprotic polar solvents such as N,N-dimethylformamide
(DMF), N,N-dimethylacetamide (DMAC), acetonitrile, propylene
carbonate and the like; particularly preferably used is N,N-
dimethylformamide (DMF).

[0039]

The solvents can be used singly or in admixture
of any mixing proportions.
[0040]

The amount of the solvent used may be any amount
as long as it allows sufficient stirring of the reaction sys-
tem. However, the solvent is used in an amount of ordinarily
0 to 10 liters, preferably 0.2 to 2 liters relative to one
mol of tert-butyl cyanoacetate.

[0041]

The temperature of the reaction may be, for exam-

ple, a range of 0°C to the refluxing temperature of the sol-

vent used, but is preferably a range of 10 to 100°C.
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[0042]

The time of the reaction is not particularly re-
stricted but is preferably 1 to 30 hours from the standpoints
of, for example, the prevention of by-product formation.
[0043]

Incidentally, the 4,6-dialkoxy-2-
methanesulfonylpyrmidine represented by the general formula
(3) is a known compound, or can be produced, for example, by
reacting diethyl malonate with thiourea and then giving rise
to methylation of mercapto group, chlorination of hydroxyl
group, alkoxylation of chloro group, and oxidation of methyl
sulfide group.

[0044]

According to.the present invention, by using, as
a raw material, a tert-butyl cyanocacetate derivative repre-
sented by the general formula (1) which can be easily pro-
duced from tert-butyl cyanocacetate and a 4,6-dialkoxy-2-
methanesulfonylpyrimidine represented by the general formula
(3), an intended 4,6-dialkoxy-2-cyanomethylpyrimidine repre-
sented by the general formula (2) can be produced without us-

ing any special reactor and under mild conditions, at a high
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selectivity, efficiently and in a simple operation. The 4, 6-
dialkoxy-2-cyanomethylpyrimidine represented by the general
formula (2) is a compound which is useful as an intermediate

for herbicide synthesis.

EXAMPLES
[0045]

Next, the method for producing the present inven-
tion compound is described specifically below by way of exam-
ples. However, the present invention is in no way restricted

by these examples.

[0046]
Example 1
A: Production of tert-butyl 2-cyano-2-(4, 6-

dimethoxypyrimidin-2-yl)acetate

Into a 100-ml eggplant-shaped flask equipped with
a magnetic stirrer and a reflux condenser were added 6.08g
(44 mmol) of potassium carbonate, 4.36 g (20 mmol) of 2-
methanesulfonyl-4, 6-dimethoxypyrimidine, 3.11 g (22 mmol) of
tert-butyl cyanocacetate and 10 ml of N,N-dimethylformamide.

The system inside was purged with nitrogen and stirred for 2
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hours at 60°C and for 4 hours at 70°C. The reaction slurry

was cooled to room temperature and poured into 30 ml of a 5%
aqueous hydrochloric acid solution. Thereto was added 50 ml

of water, and concentrated hydrochloric acid was dropped un-

()}

til the system became acidic, followed by sufficient stirring.

Then, filtration and washing with 30 ml of water were con-
ducted. The crystals obtained were dried to obtain tert-
butyl 2-cyano-2-(4,6-dimethoxypyrimidin-2-yl)acetate as white
crystal of 5.4 g. HPLC purity: 99.3% Yield: 97%
[0047]
Decomposition point: 188°C
'H-NMR (300 MHz, CDClj3) §:

13.24 (br, 1H), 5.35 (d, J=2.1 Hz, 1H), 4.04 (s, 3H),

3.94 (s, 3H), 1.53 (s, 9H) ppm
LC-MS (M+1)" = 280.1
[0048]
B: Production of 2-cyanomethyl-4,6-dimethoxypyrmidine

Into a 50-ml eggplant-shaped flask provided with

a magnetic stirrer and a reflux condenser were added 2.79 g
(10 mmol) of tert-butyl 2~cyano-2-(4,6-dimethoxypyrimidin-2-

yl)acetate, 10 ml of toluene and then 0.38 g (4 mmol) of
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methanesulfonic acid. The system inside was purged with ni-
trogen and stirred for 2 hours at 100°C. After the comple-
tion of a reaction, the system was cooled to room tempera-
ture; 30 ml water and 30 ml of ethyl acetate were added for
phase separation; and re-extraction was conducted using 20 ml
of ethyl acetate. Two ethyl acetate phases were combined,
washed with saturated sodium chloride water, and dried over
anhydrous sodium sulfate. Then, ethyl acetate was distilled
off wunder reduced pressure to obtain 2-cyanomethyl-4,6-
dimethoxypyrimidine as white crystal of 1.45 g. HPLC purity:
95.7% Yield: 81%
[0049]
Melting point: 71 to 72°C
H-NMR (300 MHz, CDCl3) 6 :
5.97 (s, 1H), 3.96 (s, 6H), 3.88 (s, 2H) ppm

LC-MS (M+1)* = 180.4
[0050]
Example 2 (The invention described in [1])
Production of 2-cyanomethyl-4, é-dimethoxypyrimidine

Into a 15-ml test tube-type reactor provided with

a magnetic stirrer and a reflux condenser were added 0.28 g

Aty
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(1 mmol) of tert-butyl 2-cyano-2-(4,6-dimethoxypyrimidin-2-
yl)acetate, 1 ml of toluene and 0.5 g {5 mmol) of 35% hydro-
chloric acid, followed by stirring for 5 hours at 100°C. 1In
this case, the reaction mixture contained 84.0% of 2-
cyanomethyl-4, 6-dimethoxypyrimidine in terms of the areal ra-
tio of HPLC (UV: 254 nm) excluding toluene.
[0051]
LC-MS (M+1)" = 180.4
[0052]
Comparative Example 1
Production of 2-cyanomethyl-4, 6-dimethoxypyrimidine

Into a 15-ml test tube-type reactor provided with
a magnetic stirrer and a reflux condenser were added 0.25 g
(1 mmol ) of ethyl 2-cyano-2- (4, 6-dimethoxypyrimidin-2-
yl)acetate, 1 ml of toluene and 0.04 g (0.4 mmol) of methane-
sulfonic acid, followed by stirring for 3.5 hours at 100°C.
In this case, the reaction mixture contained 0.9% of 2-
cyanomethyl-4, 6-dimethoxypyrimidine in terms of the areal ra-
tio of HPLC (UV: 254 nm) excluding toluene, and there re-
mained 59.2% of ethyl 2-cyano-2-(4,6-dimethoxypyrimidin-2-

yl)acetate which was a raw material.
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[0053]
Comparative Example 2
Production of 2-cyanomethyl-4, 6-dimethoxypyrimidine (the pro-
duction method of Patent Literature 1)

436 g (2 mol) of 2-methanesulfonyl-4, 6-
dimethoxypyrimidine and 218 g (2.2 mol) of methyl cyanoace-
tate were dissolved in 2.0 liters of N,N-dimethylformamide.
Thereto was gradually added 304 g (2.2 mol) potassium carbon-
ate at 80°C, followed by stirring for 3 hours at the same
temperature. The reaction mixture was poured into ice water
and the whole mixture was made acidic (pH = 1) using concen-
trated hydrochloric acid, followed by stirring for 1 hour.
The precipitate (crystals) was separated by filtration and
washed by water. The hydrated methyl 2-cyano-2-(4,6-
dimethoxypyrimidin—Z—yl)acetate obtained was suspended in 1.5
liters of dimethyl sulfoxide, followed by stirring for 3
hours at 150°C. The reaction mixture was cooled to room tem-
perature and poured into water. The precipitate (crystals)
was separated by filtration, water-washed, and dried. 2-

Cyanomethyl-4, 6-dimethoxypyrimidine was obtained at a 60

o\°

yield.

<

Yy
[
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INDUSTRIAL APPLICABILITY

[0054]

The present invention provides a novel method for

industrial production of 4,6-dialkoxy-2-cyanomethylpyrimidine.

With the present invention method, by using, as a raw mate-
rial, a tert-butyl cyanocacetate derivative represented by the
general formula (1) which can be easily produced from tert-
butyl cyanoacetate of the good availability, and a 4,6-
dialkoxy-2-methanesulfonylpyrimidine represented by the gen-
eral formula (3), an intended 4,6-dialkoxy-2-
cyanomethylpyrimidine represented by the general formula (2)
can be produced without using any special reactor and under
mild conditions, at a high selectivity, efficiently, and in a
simple operation. Moreover, the present invention method
generates no harmful waste derived from catalyst or transi-
tion metal, accordingly is easy in waste disposal and

friendly to environment, and has a high industrial value.
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CLAIMS
[Claim 1]
A  method for producing a 4,6-dialkoxy-2-
cyanomehtylpyrimidine represented by the following general
5 formula (2)

[formula 2]

CN

OR

(wherein R 1is an alkyl group), which comprises reacting a
tert-butyl cyanoacetate derivative represented by the follow-
ing general formula (1)

10 [formula 1]

CN
Y Y
0  HN Z (1)
OR
(wherein R has the same meaning as given above), in the pres-
ence of an acid.
[Claim 2]
15 A method for producing a 4,6-dialkoxy~2~

cyanomehtylpyrimidine, according to Claim 1, wherein the re-

action in the presence of an acid is deprotection in which

€
fomact,
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isobutene and carbon dioxide are generated, or hydrolysis and
decarboxylation.
[Claim 3]
A method for producing a 4,6-dialkoxy-2-
o cyanomehtylpyrimidine, according to Claim 1, wherein the
tert-butyl cyanoacetate derivative represented by the follow-
ing general formula (1)

{formula 3]

>y
0 HN\ =~ (1)
OR
10 (wherein R is an alkyl group) is produced by reacting tert-
butyl cyanoacetate with a 4,6-dialkoxy-2-

methanesulfonylpyrimidine represented by the following gen-
eral formula (3)

[formula 4]

RO )IYSOZCH3
|

AN (3)
OR
15 (wherein R has the same meaning as given above).

[Claim 4]

A tert-butyl cyanoacetate derivative represented
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by the following general formula

[formula 5]

(wherein R is an alkyl group).

(1)

Q«

a

U

01

N9

Vo

'3
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ABSTRACT

Disclosed is a method for producing 4,6-
dialkoxy-2-cyanomethylpyrimidine and also disclosed is a syn-
thetic intermediate thereof. More specifically disclosed is a
method for producing 4,6-dialkoxy-2-cyanomethylpyrimidine
represented by general formula (2) (wherein R represents an
alkyl group), comprising reactinga t-butyl cyanoacetate de-
rivative represented by general formula (1) (wherein R has
the same meaning as described above) in the presence of an
acid, and also disclosed is a t-butyl cyanoacetate deriva-
tive represented by general formula (l) (wherein R represents

an alkylgroup).

CN
Y Y'Y
0 HNJ (1)
OR

CN
‘\rN\ OR
OR
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DESCRIPCION

TiTULO DE LA INVENCION
METODO PARA PRODUCIR 4,6-DIALCOXI-2-CIANOMETIL-PIRIMIDINA E

INTERMEDIARIOS SINTETICOS DE ESTA

CAMPO TECNICO
[0001]

La presente invencion se relaciona con un método para producir una
4,6-dialcoxi-2-cianometilpirimidina y un intermediario para la sintesis del

compuesto.

ANTECEDENTES DEL ARTE
[0002]

Se sabe que la 4,6-dialcoxi-2-cianometilpirimidina es un intermediario
para la sintesis de herbicidas (se hace referencia a las literaturas 1 y 2 de
Patentes). Para producir esta 4,6-dialcoxi-2-cianometilpirimidina, se conoce el
metodo de hacer reaccionar un éster del acido cianoacético con una 4,6-
disustituida-2-metilsulfonilpirimidina en presencia de una base para obtener un
éster del acido 2-ciano-2-(4,6-disustituido pirimidin-2-il)acético y luego se somete

el éster a hidrolisis a 150°C y posteriormente a descarboxilacién en un solvente
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aprotico en presencia de 2 equivalentes de agua y una cantidad catalitica de de
una sal inorganica tal como cloruro de sodio o similares (se hace referencia a la
Literatura 1 de Patente). Sin embargo, este método, ha tenido problemas porque
se requiere una temperatura alta de 150°C y el rendimiento es bajo entre 50 -
60%.
[0003]

También se conoce un método en el que se hace reaccionar 2-
clorometil-4,6-dimetoxipirimidina con cianato de sodio (se hace referencia a la
Literatura 2 de Patente). Sin embargo, este método también tiene un rendimiento

bajo (58%) y no es adecuado para aplicacion industrial.

[0004]

Por lo tanto, es bien conocido, que para la produccién de 4,6-
dialcoxi-2-cianometilpirimidina, ninglin método utiliza la alta reactividad del ter-butil
2-ciano-2-(4,6-dialcoxipirimidin-2-il) acetato en presencia de un acido. Este ter-butil
2-ciano-2-(4,6-dialcoxipirimidin-2-if) acetato es un compuesto novedoso no
descrito especiﬁcamente en las Literaturas 1 y 2 de Patentes.

LITERATURAS DEL ARTE PREVIO

Literaturas de Patentes

[0005]
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Literatura 1 de Patente: WO 95/25730

Literatura 2 de Patente: JP-A-1990-282371

RESUMEN DE LA INVENCION

Tareas a ser realizadas'por la invencion
[0006]

La presente invencion se ha hecho con el propésito de solucionar los
problemas mencionados anteriormente del arte previo y proporcionar un método
para producir una 4,6-diacoxi-2-cianometilpirimidina, que sea adecuado para
aplicacion industrial, y un intermediario para la sintesis del compuesto.

Medios para realizar la tarea
[0007]

En vista de la situacién anterior, el presente inventor hizo el estudio
sobre el método para producir una 4,6-diacoxi-2-cianometilpirimidina. Como
resultado, se encontré inesperadamente que la tarea anterior se podia lograr
haciendo reaccionar ciano-acetato de ter-butilo con 4,6-dialcoxi-2-
metanosulfonilpirimidina en presencia de una base para obtener un acetato de ter-
butil 2-ciano-2-(4,6-dialcoxipirimidin-2-il) acetato y luego someter el compuesto a la

desproteccion en la que se generan isobuteno y diéxido de carbono, o a hidrdlisis
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y posterior descarboxilacién. Este hallazgo ha llevado a la realizacion de la
presente invencion
[0008]

La presente invencion logré realizar la tarea anterior proporcionando
las invenciones que se describen a continuacion de [1] a [4].
[0009]
[1] Un metodo para producir una 4,6-dialcoxi-2-cianometilpirimidina
representada por la siguiente férmula (2)

[Férmula 2]

> (2)
R

(Donde R es un grupo alquilo), que comprende hacer reaccionar un derivado
ciano-acetato de ter-butilo representado por la siguiente formula general (1)

[Férmula 1]

YT

O =

R

(Donde R tiene el mismo significado dado anteriormente), en presencia de un

acido.
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2] Un metodo para producir una 4,6-dialcoxi-2-cianometilpirimidina, de
acuerdo con [1], en donde la reaccién en presencia de un acido es de
desproteccion en la que se genera isobuteno y el diéxido de carbono, o de
hidrolisis y descarboxilacion.

[3] Un método para producir una 4,6-dialcoxi-2-cianometilpirimidina, de
acuerdo con [1], en donde el ciano-acetato de ter-butilo derivado se representa
mediante la siguiente férmula general (1)

[Formula 3]

10 S
(Donde R ks upgr uilo) (1) Juce haciendo reaccionar ciano-acetato de

ter-butilo con una 4,&%ialcoxi-2-metanosulfonilpirimidina representada por la
siguiente férmula general (3)

[Férmula 4]

)\JYSQCHs
NN |N (3)

R
(Donde R tiene el mismo significado dado anteriormente).
[0011]
[4] Un derivado ciano-acetato de ter-butilo representado por la siguiente formula

general (1)
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[Férmula 5]

YYY

O =

xR

(Donde R es un grupo alquilo).
Efecto de la invencién
[0012]

La presente invencién proporciona un método novedoso para
producir  4,6-dialcoxi-2-cianometilpirimidina industriaimente.  Con el presente
método, se puede producir una 4,6-dialcoxi-2-cianometilpirimidina pretendida con
materias primas de buena disponibilidad, sin usar ningn reactor especial y bajo
condiciones suaves, con alta selectividad, eficientemente, y en una operacion

simple.

LA MEJOR MANERA DE LLEVAR A CABO LA INVENCION
[0013]
La presente invencion se describe en detalle a continuacién.
[0014]
La presente invencion radica en un derivado ciano-acetato de ter-
butilo representado por la féormula general (1) y un método para producir 4,6-

dialcoxi-2-cianometilpirimidina representada por la férmula general (2), mediante
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el uso del derivado. La presente invencién se basa en la alta reactividad del ter-
butil ester en el derivado ciano-acetato de ter-butilo con acido, y el derivado se
debe distinguir de otros derivados alquil éster tal como el derivado etil éster (se

hace referencia al Ejemplo Comparativo 1).

[0015]

Luego, se hace la descripcidn del derivado ciano-acetato de ter-butilo
representado por la férmula general (1).
[0016]

En el derivado ciano-acetato de ter-butilo, representado por la
férmula general (1), hay, como se nuestra en la siguiente férmula

[Férmula 6]
N N
XW‘R — x%ﬁw:j‘“
O = (1) O N~ (1)
R R

(Donde R tiene el mismo significado dado anteriormente)

Un tautomero i.e. un acetato de ter-butil 2-ciano-2-(4,6-dialcoxipirimidin-2-if)
representado por la férmula general (1’). En la presente descripcion, el nombre
especifico del derivado ciano-acetato de ter-butilo representado por la formula

general (1) se menciona y se describe con base en la estructura de su
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correspondiente tautdbmero, i.e. el acetato de 2-ciano-2-(4,6-dialcoxipirimidin-2-il)
de ter-butilo representado por la formula general (17).
[0017]

Incidentalmente, R en el derivado ciano-acetato de ter-butilo
representado por la férmula general (1) tiene el mismo significado dado
anteriormente y es un grupo alquilo bajo de 1 a 6 4&tomos de carbono tal como un
grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butil, grupo
sec-butilo, grupo ter-butilo, grupo n-pentilo, grupo n-hexilo o los similares, o un
grupo cicloalquilo mas bajo tal como un grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo
ciclopentilo, grupo ciclohexilo y los similares.

[0018]

Por lo tanto, como ejemplos especificos del derivado ciano-acetato
de ter-butilo representado por la formula general (1), se pueden mencionar 2-
ciano-2-(4,6-dimetoxipirimidin-2-il)acetato de ter-butilo, 2-ciano-2-(4,6-dietoxi
pirimidin-2-il)acetato de ter-butilo, 2-ciano-2-(4,6-di-n-propoxipirimidin-2-iljacetato
de ter-butilo, 2-ciano-2-(4,6-di-isopropoxipirimidin-2-il)acetato de ter-butilo, 2-ciano-
2-(4,6-di-n-butoxipirimidin-2-iljacetato  de  ter-butilo, 2-ciaho-2-(4,6-di-sec-
butoxipirimidin-2-il)acetato de ter-butilo, 2-ciano-2-(4,6-di-ter-butoxipirimidin-2-
iacetato de ter-butilo, 2-ciano-2-(4,6-di-n-pentiloxipirimidin-2-iljacetato de ter-
butilo, 2-ciano-2-(4,6-di-n-hexiloxipirimidin-2-il)acetato de ter-butilo, 2-ciano-2-(4,6-

diciclopropoXipirimidin-Q-il)acetato de ter-butilo, 2-ciano-2-(4,6-
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diciclobutoxipirimidin-2-il)acetato, 2-ciano-2-(4,6-diciclopentiloxipirimidin-2-
iacetato de ter-butilo, y 2-ciano-2-(4,6-diciclohexiloxipirimidin-2-il)acetato de ter-
butilo.
[0019]

A continuacion, se hace la descripcion del método para producir una
4,6-dialcoxi-2-cianometilpirimidina representada por la formula general (2).

[0020]

La 4,6-dialcoxi-2-cianometilpirimidina representada por la férmula
general (2) se puede producir haciendo reaccionar un derivado ciano-acetato de
ter-butilo representado por la formula general (1) con un 4cido para dar lugar a la
desproteccion en la que se genera isobuteno y diéxido de carbono, o a la hidrdlisis
y descarboxilacion.

[0021]

El &cido usado en la reaccién puede ser cualquier acido siempre que
la reaccion tenga lugar. Como ejemplos especificos, se pueden mencionar Acidos
sulfénicos, que incluyen &cidos sulfénicos alifaticos tales como &cido
metanosulfonico y los similares y acidos sulfénicos aromaticos tales como 4cido p-
toluenosulfonico, &cido bencenosulfénico, acido p-clorobencenosulfénico y los
similares; &cidos minerales tal como acido clorhidrico, acido sulftrico, acido nitrico
y los similares; acidos carboxilicos tales como acido férmico, acido acético, acido

trifluoroacetico y los similares; acidos de Lewis tales como el completo trifluoruro
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de boro -tetrahidrofurano (THF), cloruro de aluminio, cloruro de cinc y los
similares; y acidos solidos tales como montmorillonita K-10 y los similares. Como
los acidos usados en la reaccién, se prefieren los Acidos sulfénicos tales como el
acido metanosulfénico, el acido p-toluenosulfénico y los similares, los acidos
minerales tales como 4cido clorhidrico, &cido sulfurico , acido nitrico y los
similares, y acidos carboxilicos tales como &cido férmico, 4cido acético, Acido
trifluoroacetico y los similares, desde el punto de vista de buena disponibilidad y
manejabilidad, reactividad, etc.; y los mas preferidos son los Acidos sulfénicos
tales como el acido metanosulfénico, el 4cido p-toluenosuifénico y los similares, y
los acidos minerales tales como el &cido clorhidrico, el éci_do sulfdrico, el acido
nitrico y los similares. Estos acidos se pueden utilizar solos, o de dos o més clases
en cualquier proporcion.

[0022]

En cuanto a la relacién molar del acido usado en la reaccién, la
reaccion procede en cualquier relacién molar relativa al derivado ciano-acetato de
ter-butilo representado por la formula general (1). Sin embargo, el acido se usa
ordinariamente en una cantidad de, por ejemplo, 0.01 a 100.0 moles,
preferiblemente 0.1 a 20.0 moles, mas preferiblemente 0.2 a 10.0 moles, relativas
a la razén molar del derivado ciano-acetato de ter-butilo representado por la
formula general (1).

[0023]

b
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La reaccion se puede llevar a cabo sin utilizar solvente. Sin
embargo, es preferible usar uno para el progreso suave de la reaccion. El
solvente usado en la reaccién puede ser cualquier solvente siempre y cuaﬁdo no
inhiba la reaccién. Se pueden mencionar, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos
tales como tolueno, xileno, clorobenceno y los similares; solventes polares
aproticos tales como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMAC),
acetonitrilo, propileno carbonato y los similares; éteres tales como fenil éter,
tetrahidrofurano (THF) y los similares; solventes que contienen halégenos tales
como diclorometano y los similares; alcoholes tales como metanol, etanol,
isopropanol, etileno glicol y los similares; agua; e hidrocarburos alifaticos tales
como pentano, n-hexano y los similares. Se prefiere el uso de un hidrocarburo
aromatico tal como tolueno, xileno o los similares y se prefiere particularmente el
uso de tolueno.

[0024]

Los solventes se pueden usar solos 0 como un solvente mezclado en
cualquier proporcién de mezcla.
[0025]

La cantidad usada de solvente puede ser cualquier cantidad siempre
que permita la agitacién suficiente del sistema de reaccidén. Sin embargo, el

solvente ordinariamente se usa en una cantidad de 0 a 10 litros, preferiblemente



10

15

20

fm e
{

(o000

LI S W

12

0.2 a 2 litros relativos a un mol del derivado ciano-acetato de ter-butilo
representado por la férmula general 1).
[0026]

La temperatura de reaccion puede estar, por ejemplo, en un rango de
0°C a temperatura de reflujo del solvente usado, preferiblemente en el rango de 10
a 100°C.

[0027]

El tiempo de reaccion no estd particularmente restringido pero
preferiblemente esta entre 1 a 30 horas desde el punto de vista, por ejemplo, para
evitar la formacion de subproductos.

[0028]

Luego se hace la descripcion de la 4,6-dialcoxi-2-cianometilpirimidina
representada por la férmula general (2), la cual se produce por el método de la
presente invencion.

[0029]
El grupo R en la férmula general (2) de 4,6-dialcoxi-2-

cianometilpirimidina tiene el mismo significado dado anteriormente.

[0030]
Por lo tanto, como ejemplos especificos de la 4,6-dialcoxi-2-

cianometilpirimidina representada por la formula general (2), se pueden

(OP]
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mencionar 2-cianometil-4,6-dimetoxipirimidina, 2-cianometil-4,6-dietoxipirimidin, 2-
cianometil-4,6-di-n-propoxipirimidina, 2-cianometil-4,6-diisopropoxipirimidina, 4,6-
di-n-butoxi-2-cianometilpirimidina, 4,6-di-sec-butoxi-2-cianometilpirimidina, 4,6-di-
ter-butoxi-2-cianometilpirimidina, 2-cianometil-4,6-di-n-pentiloxipirimidina, 2-
cianometil-4,6-di-n-hexiloxipirimidina, 2-cianometil-4,6-diciclopropoxipirimidina, 2-
cianometil-4,6-diciclopropoxipirimidina, 2-cianometil-4,6-diciclobutoxipirimidina, 2-
cianometil-4,6-diciclopentiloxipirimidina, y 2-cianometil-4,6-diciclohexiloxipirimidina.
[0031]

Luego, se hace la descripcién sobre el método para producir un
derivado ciano-acetato de ter-butilo representado por la férmula general (1), el
cual es una materia prima en el método de la presente invencién.

[0032]

El derivado ciano-acetato de ter-butilo representado por la formula
general (1) se puede producir haciendo reaccionar ciano-acetato de ter-butilo con
una 4,6-dialcoxi-2-metanosulfonilpirimidina representada por la formula general
(3). Incidentaimente, el ciano-acetato de ter-butilo es un compuesto conocido.
[0033]

El grupo R en la férmula general (3) de 4,6-dialcoxi-2-
metanosulfonilpirimidina tiene el mismo significado dado anteriormente.

[0034]
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Por lo tanto, como ejemplos especificos de la  4,6-dialcoxii-2-

metanosulfonilpirimidina representado por la férmula general (3), se pueden

mencionar 4,6-dimetoxi -2-metanosulfonilpirimidina, 4,6-dietoxi-2-
metanosulfonilpirimidina,  4,6-di-n-propoxi -2-metanosulfonilpirimidina, 4,6-
diisopropoxi -2-metanosulfonilpirimidina, 4,6-di-n-butoxi-2-

metanosulfonilpirimidina, 4,6-di-sec-butoxi-2-metanosulfonilpirimidina,  4,6-di-ter-

butoxi-2-metanosulfonilpirimidina, 2-metanosulfonil-4,6-di-n-pentanoxi  pirimidina,

4,6-di-n-hexanoxi -2-metanosulfonilpirimidina,  4,6-diciclopropoxi -2-
metanosulfonilpirimidina, 4,6-diciclobutoxi-2-metanosulfonilpirimidina, 4,6-
diciclopentanoxi -2-metanosulfonilpirimidina, y 4,6-diciclohexanoxi -2-

metanosulfonilpirimidina.
[0035]

La relacién molar del ciano-acetato de ter-butilo y la 4,6-dialcoxi-2-
metanosulfonilpirimidina representada por la férmula general (3), usados ambos
en la reaccién puede ser cualquier relacion molar y la reaccién procede
satisfactoriamente.  Sin embargo, la cantidad usada de la 4,6-dialcoxi-2-
metanosulfonilpirimidina representada por la formula general (3) puede ser, por
ejemplo, ordinariamente 0.1 a 10.0 moles, preferiblemente 0.5 a 2.0 moles, mas
preferiblemente 0.8 at.2 moles relativas a 1 mol del ciano-acetato de ter-butilo

[0036]

3
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La reaccion se puede hacer sin usar base. Sin embargo, se prefiere
el uso de la base para un progreso suave de la reaccion. Como ejemplos
especificos de las bases usadas en a reaccion, se pueden mencionar bases
inorganicas tales como carbonato de potasio, carbonato de sodio,
hidfogenocarbonato de potasio, hidrogenocarbonato de sodio, hidréxido de
potasio, hidroxido de sodio y los similares; y compuestos amina terciaria tales
como piridina, N,N-diisopropiletilamina, trietilamina y las similares. Estas bases se
pueden usar solas o en mezclas de cualquier proporcién. Las bases inorganicas
tales como carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidrogenocarbonato de
potasio, hidrogenocarbonato de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de sodio y
las similares se usan preferiblemente desde el punto de vista de buena
disponibilidad y manejabilidad, reactividad, etc., Mas preferibiemente se usan el
carbonato de potasio y el carbonato de sodio.

[0037]

La relacion molar de la base usada en la reaccidn puede ser
cualquier relacién molar relativa al ciano-acetato de ter-butilo y la reaccién procede
satisfactoriamente. Sin embargo, la cantidad dé base usada puede ser, por
ejemplo, ordinariamente 0 a 10.0 moles, preferiblemente 0.33 a 3.0 moles, mas
preferiblemente 1.5 a 2.5 moles relativas a 1 mol del ciano-acetato de ter-butilo.

[0038]
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La reaccién se puede llevar a cabo sin utilizar solvente. Sin
embargo, es preferible usar uno para el progreso suave, de la reaccion. El
solvente usado en la reaccion puede ser cualquier solvente siempre y cuando no
inhiba la reaccion. Se pueden mencionar, por ejemplo, solventes apréticos
polares tales como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dirhetilacetamida (DMAQ),
acetonitrilo, propileno carbonato y los similares; alcoholes tales como metanol,
etanol, isopropanol, etileno glicol y los similares; hidrocarburos aromaticos tales
como tolueno, xileno, clorobenceno y los similares; éteres tales como fenil éter,
tetrahidrofurano (THF) y los similares; solventes que contienen halégenos tales
como diclorometano y los similares; e hidrocarburos alifaticos tales como pentano,
n-hexano y los similares. Preferiblemente se usan alcoholes tales como metanol,
etanol, isopropanol, etileno glicol y los similares, o solventes apolares apréticos
tales como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMAC),
acetonitrilo, propileno carbonato y los similares; mas preferiblemente se usan
solventes polares apréticos tales como N,N-dimetiformamida (DMF), N,N-
dimetilacetamida (DMAC), acetonitrilo, propileno carbonato y los similares;-
particularmente se usa preferiblemente N,N-dimetilformamida (DMF).

[0039]

Los solventes se pueden usar solos 0 como un solvente mezclado en

cualquier proporcién de mezcla.

[0040]
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La cantidad usada de solvente puede ser cualquier cantidad siempre
que permita la agitacion suficiente del sistema de reaccion. Sin embargo, el
solvente ordinariamente se usa en una cantidad de 0 a 10 litros, preferiblemente

0.2 a 2 litros relativos a un mol del derivado ciano-acetato de ter-butilo.

[0041]
La temperatura de reaccién puede estar, por ejemplo, en un rango de 0°C a

10 temperatura de reflujo del solvente usado, pero preferiblemente en el rango de 10

a 100°C.

[0042]
El tiempo de reaccion no se restringe particularmente pero esta
15  preferiblemente entre 1 a 30 horas desde el punto de vista, por ejemplo, para
evitar la formacion de subproductos.
[0643]
Incidentalmente, la 4,6-dialcoxi-2-metanosulfonilpirimidina
representada por la formula general (3) es un compuesto conocido, o se puede

20  producir, por ejemplo, haciendo reaccionar malonato de dietilo con tiourea y a
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continuacion dando lugar a la metilacién del grupo mercapto, cloracion del grupo
hidroxilo, alcoxilacién del grupo cloro, y oxidacion del grupo metil sulfuro.
[0044]

De acuerdo con la presente invencién, al usar, como materia prima
un derivado ciano-acetato de ter-butilo representado por la férmula general (1) el
cual se puede producir facilmente a partir de ciano-acetato de ter-butilo y una 4,6-
dialcoxi-2-metanosulfonilpirimidina representada por la férmula general (3), se
puede producir una 4,6-dialcoxi-2-cianometilpirimidina representada por la férmula
general (2) sin utilizar ningln reactor especial y bajo condiciones suaves, con una
alta selectividad, eficientemente y en una operacién simple. La 4,6-dialcoxi-2-
cianometilpirimidina representada por la formula general (2) es un compuesto Util

como intermediario para la sintesis de herbicida.

EJEMPLOS
[0045]

A continuacion, se describe especificamente y mediante ejemplos el
metodo para producir el compuesto de la presente invencién. Sin embargo, la
presente invencién en ninguna manera se restringe a estos ejemplos.

[0046]
Ejemplo 1

A: Produccién de 2-ciano-2-(4,6-dimetoxipirimidin-2-il) acetato de ter-butilo.
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En un matraz en forma de berenjena de 100-mi equipado con
agitador magnético y condensador para refiujo se agregaron 6.08g (44 mmol) de
carbonato de potasio, 4.36 g (20 mmol) de 2-metanosulfonil-4,6-dimetoxipirimidina,
3.11 g (22 mmol) de ciano-acetato de ter-butilo y 10 ml deN,N-dimetilformamida.
El sistema se purgo por dentro con nitrégeno y se agité por 2 horas a 60°C y por 4
horas a 70°C. El lodo de la reaccion se enfri a temperatura ambiente y fue
vertido en 30 ml de una solucién acuosa de &cido clorhidrico al 5%. A éste se
anadieron 50 ml de agua, y se agreg6 gota a gota acido clorhidrico concentrado
hasta que el sistema se acidificd, seguido de suficiente agitacién. Luego, se filtré y
se lavd con 30 ml de agua. Los cristales obtenidos se secaron para obiener 2-
ciano-2-(4,6-dimetoxipirimidin-2-il) acetato de ter-butilo como cristales blancos 5.4
g. Pureza por HPLC: 99.3% Rendimiento: 97%
[0047]
Punto de descomposicion: 188°C
'H-NMR (300 MHz, CDCly) &:

13.24 (br, 1H), 5.35 (d, J=2.1 Hz, 1H), 4.04 (s, 3H),
3.94 (s, 3H), 1.53 (s, 9H) ppm

LC-MS (M+1)" = 280.1
[0048]

B: Produccién de 2-cianometil-4,6-dimetoxi pirimidina
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En un matraz en forma de berenjena de 50-ml provisto con un agitador
magnetico y un condensador para reflujo se agregaron 2.79 g (10 mmbl) de 2-
ciano-2-(4,6-dimetoxipirimidin-2-il) acetato de ter-butilo, 10 ml de tolueno y luego
0.38 g (4 mmol) de acido metanosulifénico. El sistema se purgd por dentro con
nitrogeno y se agitd por 2 horas a 100°C. Después que se completé la reaccion, el
sistema se enfrié a temperatura ambiente; se agregaron 30 ml de agua y 30 ml de
acetato de etilo para la separacion de fases; y se repitid la extraccidn utilizando 20
ml de acetato de etilo. Se combinaron las dos fases de acetato de etilo, se lavaron
con solucién saturada de cloruro de sodio en agua, y se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro. Luego, se destilo el acetato de etilo a presién reducida para
obtener 2-cianometil-4,6-dimetoxipirimidina como cristales blancos 1.45 g. Pureza
por HPLC: 95.7% Rendimiento: 81%

[0049]
Punto de fusién: 71 a 72°C
'H-NMR (300 MHz, CDCl5) &:

5.97 (s, 1H), 3.96 (s, 6H), 3.88 (s, 2H) ppm
LC-MS (M+1)" = 180.4
[0050]

Ejemplo 2 (La invencién descrita en [1])

Produccién de 2-cianometil-4,6-dimetoxipirimidina
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En un tubo de ensayo tipo reactor de 15-ml provisto con un agitador
magnetico y un condensador para refiujo se agregaron 0.28 g (1 mmol) de 2-
ciano-2-(4,6-dimetoxipirimidin-2-il) acetato de ter-butilo, 1 ml de tolueno y 0.5 g
mmol) de acido clorhidrico del 35%, seguido por agitacion durante 5 horas a
100°C. En éste caso, la mezcla de reaccién contenia 84.0% de 2-cianometil-4,6-
dimetoxipirimidina en términos de la relacion de area por HPLC (UV: 254 nm)
excluyendo el tolueno.
[0051]
LC-MS (M+1)* = 180.4
[0052]
Ejemplo Comparativo 1
Produccion de 2-cianometil-4,6-dimetoxipirimidina

En un tubo de ensayo tipo reactor de 15-ml provisto con un agitador
magnetico y un condensador para reflujo se agregaron 0.25 g (1 mmol) de 2-
ciano-2-(4,6-dimetoxipirimidin-2-il) acetato de etilo, 1 ml de tolueno y 0.04 g (0.4
mmol) de acido metanosulfénico, seguido por agitacion durante 3.5 horas a 100°C.
En éste caso, la mezcla de reaccién contenia 0.9% de 2-cianometil-4,6-
dimetoxipirimidina en términos de la relacién de area por HPLC (UV: 254 nm)
excluyendo el tolueno, y permanecié el 59.2% de 2-ciano-2-(4,6-dimetoxipirimidin-
2-il) acetato de etilo que era una materia prima.

[0053]
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Ejemplo Comparativo 2
Produccién de 2-cianometil-4,6-dimetoxipirimidina (el método de produccion de la
Literatura 1 de Patente)

Se disolvieron 436 g (2 mol) de 2-metanosulfonil-4,6-
dimetoxipirimidina y 218 g (2.2 mol) de ciano-acetato de metilo en 2.0 litros de
N,N-dimetilformamida. A esto se agregé gradualmente 304 g (2.2 mol) de
carbonato de potasio a 80°C, seguido por agitacion durante 3 horas a la misma
temperatura. La mezcla de reaccidn fue vertida sobre agua con hielo y la mezcla
total se acidifico (pH = 1) usando 4acido clorhidrico concentrado, seguido de
agitacion por 1 hora. El precipitado (cristales) se separé por filtracién y se lavod
con agua. EI 2-ciano-2-(4,6-dimetoxipirimidin-2-il) acetato de metilo hidratado
obtenido se suspendi6 en 1.5 litros de dimetil sulféxido, seguido de agitacién
durante 3 horas a 150°C. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente
y fue vertida sobre agua. El precipitado (cristales) se separd por filtracién, se lavo
con agua, y se seco, se obtuvo 2-Cianometil-4,6-dimetoxipirimidina con un 60%

de rendimiento.

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

[0054]
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La presente invencién proporciona un método novedoso para la
produccion industrial de 4,6-dialcoxii-2-cianometilpirimidina. Con el método de la
presente invencion, al usar, como materia prima, un derivado ciano-acetato de ter-
butilo representado por la férmula general (1) el cual se puede obtener facilmente
a partir de ciano-acetato de ter-butilo de buena disponibilidad y una 4,6-dialcoxii-2-
metanosulfonilpirimidina representada por la férmula general (3), se puede
producir una 4,6-dialcoxi-2-cianometilpirimidina representada por la férmula
general (2) sin usar ningun reactor especial y bajo condiciones suaves, con una
alta selectividad, eficientemente y en una operacion simple. Mas atn, el método
de la presente invencién genera desechos no perjudiciales derivados del
catalizador o metal de transicién, en consecuencia es facil disponer de los

residuos y es amigable con el ambiente, y tiene un alto valor industrial.
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REIVINDICACIONES
[Reivindicacion 1]

Un método para producir una 4,6-dialcoxi-2-cianometilpirimidina
representado por la formula general (2)

[Férmula 2]

_ (2)
R

(Donde R es un grupo alquilo), que comprende hacer reaccionar un derivado
ciano-acetato de ter-butilo representado por la férmula general (1)

[Férmula 1]

ST

O = (1)

R

(Donde R tiene el mismo significado dado anteriormente) en presencia de un

acido.

[Reivindicacion 2]
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Un método para producir una 4,6-dialcoxi-2-cianometilpirimidina, de
acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la reaccion en presencia de un Acido es
de desproteccion en la que se genera isobuteno y diéxido de carbono, o de

hidrdlisis y descarboxilacion.
[Reivindicacion 3]

Un método para producir una 4,6-dialcoxi-2-cianometilpirimidina, de
acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el derivado ciano-acetato de ter-butilo se
representa por la férmula general (1)

[Férmula 3]

ST

o) pZ (1)
R

(Donde R es un grupo alquilo) se produce haciendo reaccionar el ciano-acetato de
ter-butilo con una 4,6-dialcoxii-2-metanosulfonilpirimidina representada por la
siguiente férmula general (3)

[Férmula 4]

™ IN (3)

R
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(Donde R tiene el mismo significado dado anteriormente)

[Reivindicacion 4]

Un derivado ciano-acetato de ter-butilo representado por la siguiente
formula general (1)
[Férmula 5]

ST

O Z (1)

R

(Donde R es un grupo alquilo).



10

15

()
co
C:J
C.

<o
Phk

27

RESUMEN

Se divulga un método para producir 4,6-dialcoxi-2-
cianometilpirimidina y también se divulga un intermediario sintético de éste. Mas
especificamente se divulga un método para producir 4,6-dialcoxi-2-
cianometilpirimidina representada por la formula general (2) (Donde R es un grupo
alquilo), que comprende hacer reaccionar un derivado ciano-acetato de ter-butilo
representado por la formula general (1), (donde R tiene el mismo significado que
se dio anteriormente) en presencia de un &cido, y también se divulga un derivado
ciano-acetato de ter-butilo representado por la férmula general (1) (Donde R

representa un grupo alquilo)

0] s (1)
R
AR
|
=

(2)
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[Férmula 2]

(Donde R es un grupo alquilo), que comprende hacer

reaccionar un derivado ciano-acetato de ter-butilo
representado por la formula general (1)
[Formula 1]
>r N AR
O = (1)

xR

(Donde R tiene el mismo significado dado anteriormente) en
presencia de un &cido.

2. Un método para producir una 4,6-dialcoxi-2-
cianometilpirimidina, de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde la reaccion en presencia de un é&cido es de
desproteccion en la que se genera isobuteno y dioxido de
carbono, o de hidrolisis y descarboxilacion.

3. Un método para producir una 4,6-dialcoxi-2-
cianometilpirimidina, de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde el derivado ciano-acetato de ter-butilo se representa por
la formula general (1)

[Férmula 3]

>( N R
o) _ (1)
R

(Donde R es un grupo alquilo) se produce haciendo reaccionar
el ciano-acetato de ter-butlo con wuna 4 6-dialcoxii-2-

general (3)
[Formula 4]

)\JYSQ(H;

~ N (3)

R
(Donde R tiene el mismo significado dado anteriormente)
4 Un derivado ciano-acetato de ter-butilo representado
por la siguiente formula general (1)
[Formula 5]
>r x> xR
0 _ (1)

R

(Donde R es un grupo alquilo).




