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Verbessertes Verfahren zur Herstellung von 4,6-Dihydroxypyrimidin

Gegenstand der Erfindung ist ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von
4,6-Dihydroxypyrimidin (DHP), in seiner tautomeren Form auch 1H-Pyrimidin-4,6-dion genannt,
aus Malonsadureestern, einem Ameisensadurederivat, beispielsweise Formamid, Formamidin oder
Formamidiniumsalzen und Alkoholaten. DHP ist ein wertvolles Zwischenprodukt fir
Wirkstoffsynthesen. So kann man aus 4,6-Dihydroxypyrimidin 4,6-Dichlorpyrimidin herstellen, das
seinerseits zu verschiedenen, hochwirksamen Fungiziden verarbeitet werden kann (EP-A1
0382375, EP-A1 0393861, EP-A1 0468684, EP-A1 0468695, EP-A1 2809658). Die meisten friihen
Verfahren zur DHP-Herstellung basieren auf der Umsetzung von Malonsaurediamid mit Formamid
in Gegenwart eines Natriumalkoholats, meistens Natriummethanolat oder Natriumethanolat, in
dem entsprechenden Alkohol als Losungsmittel (D. J. Brown in J. Chem. Soc. 1956, 2312-2314; A.
Sommer in DE-OS-1200308; V. A. Zasonov et al. in Pharmaceutical Chemistry Journal, Vol. 8,
No. 12, 741-744, 1974).

Das oben beschriebenen DHP-Verfahren hat dabei zwei Eigenschaften, die als nachteilig gesehen
werden konnen. Zum einen ist die Verwertung der Stickstoffquellen (Formamid bzw.
Malonsaurediamid) schlecht, so dass mit deutlich héheren Uberschilssen der Reagenzien
gearbeitet werden muss und wodurch viel Ammoniak bzw. Ammoniumsalz als Abfallstrom
generiert wird. Zum anderen wird eine feinkristalline Dinatrium-DHP-Zwischenstufe bei der
Kristallisation durchlaufen, weshalb die Filtration des Produktes gegebenenfalls sehr langsam

verlauft und Taktzeit des Prozesses sehr lang wird.

Ein verbessertes Verfahren beschreiben dagegen die beiden Patente von Degussa AG (EP-A-0
816 345 und EP-A-1 284 261). So ist in EP-A-1 284 261 das Verfahren zu DHP so dargelegt, dass
nur noch 2,25 mol Formamid auf 1 mol Malonsaduredimethylester bendétigt wird. Durch die
Verwendung von Natriummethanolat als Base in einem Autoklaven unter Druck entsteht so das
DHP in Ausbeuten von 84 bis 91 Prozent der Theorie.

Formamidin und Formamidiniumsalze (Acetat oder Hydrochlorid) sind ebenfalls als
Stickstoffquellen statt Formamid zur Synthese von DHP in &hnlichen Verfahren bereits bekannt
(CN 103 319 420).

Nach dem aktuellen Stand der Technik haben alle soweit bekannten Verfahren zur Herstellung des
DHP zwei weitere Nachteile, die bisher nicht behoben waren. Zur Herstellung eines Pyrimidin-
Derivates aus Formamid und einem Malonsdureester werden stets aus chemisch fundamentalen
Griilnden mindestens drei Aquivalente Alkoholat, bezogen auf Malonsdureester gerechnet,
benétigt. Nach der Reaktion zum Pyrimidin entstehen aus diesen Basen die entsprechenden
Alkohole, die mit diversen Aminverbindungen aus Nebenreaktionen und wéassrigen Salzldsung
verunreinigt sind. Zum Beispiel fallen pro kg DHP laut Beispiel 3 des Patentes EP-A-0 816 345
3,83 kg Methanol an, das aufwendig aus der Mutterlauge destillativ wiedergewonnen und in
anderen Verfahren etwaige Verwendung finden muss. Alternativ muss dieses verunreinigte

Methanol entsorgt werden, beispielsweise durch Verbrennung. Eine direkte Verwendung des
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Alkohols zur Herstellung von DHP ist dagegen kaum mdéglich, da die Herstellung von
Methanolaten, Ethanolaten und Propylaten nur {ber Elektrolyse von Alkalihalogeniden in
Methanol, Ethanol bzw. Propanol erfolgen kann und fir diesen elektrochemischen Vorgang eine
dedizierte Anlage bendétigt wird. Alternativ kdnnen Alkoholate durch die Reaktion des Alkohols mit
metallischem Natrium hergestellt werden, wobei jedoch Wasserstoff erzeugt wird und daher in
einem industriellen Herstellungsprozess sicherheitstechnische Aspekte dagegen sprechen. Die

aktuellen Verfahren zu DHP haben somit klare wirtschaftliche und umwelttechnische Nachteile.

Es bestand daher die Aufgabe, ein Verfahren zur Herstellung von 4,6-Dihydroxypyrimidin
bereitzustellen, dass zum einen das Produkt in hoher Ausbeute liefert und vor allem diese beiden

Nachteile nicht aufweist.

Es wurde nun ein weiterhin verbessertes Verfahren zur Herstellung von 4,6-Dihydroxypyrimidin

gefunden, umfassend zumindest die Schritte
a) Bereitstellung eines Alkalimetallalkoholats der Formel (1),
R'-OM 0]
in der R fir n-Butyl, Isobutyl und sec-Butyl und M fiir Natrium und Kalium steht,

b) Umsetzung von Malonsdureester der Formel (l1),

O O

2 | 2
R A R
~0 o3

(n
in der R? fiir C, bis C, Alkyl steht,
mit einem Ameisensaurederivat der Formel (lll),
R?:
HQNJI\H
(1

in der der Rest R® fir O, HN oder NH"X steht, wobei X fiir das Anion einer Siure,

bevorzugt fiir Chlorid oder Acetat steht,
in Gegenwart des Alkalimetallalkoholats der Formel (1).

Bevorzugt wird in Schritt a) ein Alkalimetallalkoholat der Formel () bereitgestellt, in der Rest R fir

n-Butyl und der Rest M fiir Natrium oder Kalium steht.
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Bevorzugt wird in Schritt b) ein Malonsaureester der Formel (II) verwendet, in dem der Rest R? fir
Methyl, Ethyl oder n-Butyl steht.

Besonders bevorzugt ist das Ameisensaurederivat der Formel (IIl) Formamid (Rest R® steht fiir 0),
Formamidin (Rest R® steht fiir N), Formamidiniumsalze (Rest R® steht fur NH*X), wobei der Rest
X fur das Anion einer Saure, beispielsweise im Fall von Formamidiniumchlorid far Chlorid oder im

Fall von Formamidiniumacetat fiir Acetat steht.

In einem Schritt ¢) erfolgt Uiblicherweise die Reaktion der bei Schritt b) resultierenden Mischung
bei einer Temperatur von 50 bis 110°C, bevorzugt von 60 bis 80°C. Bevorzugt erfolgt Schritt ¢)
nach Schritt b) und oder gleichzeitig zu Schritt b).

Wahrend der Schritte b) und c¢) erfolgt die Kondensationsreaktion zwischen Malonsaureester und
Ameisensaurederivat zu einem 4,6-Dihydoxypyrimidiniumsalz (DHP-Salz), das pro Molekiil DHP-

Salz zwei Kationen M" aufweist.

Das erfindungsgeméRe Verfahren weist eine Reihe von iliberraschenden Vorteilen gegeniiber den
Verfahren des Standes der Technik auf. Der bei der Reaktion entstehende Alkohol ldsst sich im
Gegensatz zu Methanol und Ethanol leicht aus dem zweiphasigen Filtrat, das nach der
Abtrennung des DHP aus dem Reaktionsgemisch erhalten wird und das neben Alkohol, Wasser
und Salze enthélt, durch einfache Phasentrennung wiedergewinnen. Eine aufwandige destillative
Aufarbeitung eines Filtrats, das Alkohol und Wasser in einer Phase enthalt, nach der Isolierung

des gewiinschten Produkts DHP ist nicht mehr erforderlich.

Weiterhin und ebenfalls in Gegensatz zu den Verfahren gemalR dem Stand der Technik kann aus
dem Alkohol der Formel (V) und Natronlauge durch einfache azeotrope Destillation die
Natriumalkoholat-Base leicht wiedergewonnen werden. Unter dem Strich vereinfacht sich also die
Massenbilanz der DHP-Synthese dahingehend, dass als Base letztendlich Natronlauge dient und
fast kein Abfall in Form von etwaigen organischen Verbindungen, beispielsweise Alkohole, mehr

anfallt.

Die Reaktion von Malonsaureester der Formel (II) mit Ameisensdurederivat der Formel (Ill) ist
nachfolgend schematisch dargestellt. Die Reaktion erfolgt in Gegenwart von Alkalimetallalkoholat

der Formel (l) mit nachfolgender Freisetzung des DHP durch S&ure.

(I (ly DHP
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In dem Reaktionsschema steht der Rest R® in dem Ameisenséurederivat der Formel {1y far © im
Fall von Formamid und fir HN im Fall von Formamidin und fir NH*X im Fall von
Formamidiniumsalzen. Der Rest X steht dabei fiir das Anion einer Sdure, beispielsweise fir

Chlorid bei Formamidiniumhydrochlorid oder Acetat bei Formamidiniumacetat.

Ein zusatzlicher Vorteil des erfindungsgemaRen Verfahrens ist, dass dieses Reaktionsgemisch bei
den bendtigten Reaktionstemperaturen keinen Druck aufbaut und somit der apparativer Aufwand

des Verfahrens vereinfacht wird.

Weiterhin ist es im erfindungsgeméaRen Verfahren méglich das Produkt so zu kristallisieren, dass
das nicht hydrolysierte Reaktionsgemisch parallel mit einer wassrigen Salzsdure auf Wasser
dosiert werden kann. Uberraschenderweise kann hierdurch im neuen Verfahren die bisher hochste
in der Literatur beschriebene Ausbeute von DHP von 92,5% der Theorie und mit einem Gehalt
von >98 Gew.% (HPLC-ESTD Methode) die bisher hdchste in der Literatur beschriebene Qualitat
erreicht werden.

Im Folgenden wird das erfindungsgemale Verfahren detaillierter beschrieben:

Als Alkalimetallalkoholat der Formel (I) werden vorzugsweise Natrium- und Kalium-Alkoholate,
insbesondere Natriumalkoholate verwendet. Der Rest R' im Alkalimetallalkoholat der Formel )
R'-OM steht vorzugsweise fir n-Butyl-, sec-Butyl und iso-Butyl. Alkohole mit weniger
Kohlenstoffatomen sind fir dieses Verfahren ebenso wenig geeignet wie Alkohole mit mehr als
vier Kohlenstoffatomen. Alkalimetallalkoholate der Formel () basierend auf tert.-Butanol sind flr
das erfindungsgeméBe Verfahren ebenfalls nicht geeignet. Besonders bevorzugt ist Natrium-n-

butanolat.
ErfindungsgemaR ist daher ein Verfahren zur Herstellung von 4,6-Dihydroxypyrimidin bevorzugt,
in dem das Alkalimetallalkoholat der Formel (I) in Schritt a)
durch Umsetzung von zumindest einem Alkalihydroxid der Formel (IV),
M-OH (V)
in der M die in Formel (I) angegebene Bedeutung hat,
mit einem Alkohol der Formel (V),
R'-OH V)

in der R' die in Formel () genannte Bedeutung hat, entweder in Reinsubstanz oder in Form

einer Mischung,

unter Abdestillieren von Wasser und Alkohol der Formel (V), bis der Destillationsriickstand

einen Gehalt an Alkalihydroxid der Formel (IV) von maximal 1000 mg/kg, bevorzugt von
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maximal 300 mg/kg, bezogen auf das Gesamtgewicht der Mischung, aufweist, bereitgestellt

wird.

Das Alkalimetallalkoholat der Formel (I) kann dabei aus einem Gemisch des entsprechenden
Alkohols R'-OH und Alkalihydroxids M-OH hergestellt werden. Dies gelingt beispielsweise sowohl
durch eine Azeotropierung, beispielsweise in einem Batchreaktor, wie auch durch eine
kontinuierliche Destillation, beispielsweise in einem Rohrreaktor. Fiir das Verfahren zur
Herstellung von DHP ist es wichtig, dass das gebildete Alkalimetallalkoholat maximal einen
Restgehalt an Alkalihydroxid von 1000 mg/kg, bevorzugt von maximal 300 mg/kg, erhalt, da sich
hohere Gehalte negativ auf die Qualitdt von DHP auswirken. Das Alkalimetallalkoholat der Formel
() kann direkt nach seiner Herstellung in Schritt a) bereitgestellt oder auch zeitlich vorher
hergestellt und dann gelagert werden. Allerdings ist zu beachten, dass beispielsweise eine Losung
von Natrium-n-butanolat in Butanol mit einem Gehalt an Natrium-n-butanolat von mindestens 25
Gew.% bei Temperaturen unter 60°C zu einer Schmelze erstart und gegeniuber Luftsauerstoff
nicht stabil ist. Fir die Umsetzung zu DHP wird das Alkalimetallalkoholat der Formel (I) deshalb
vorzugsweise entweder unter Sauerstoffausschluss, beispielsweise unter Schutzgas, aufbewahrt

oder direkt weiter zu DHP umgesetzt.

Die Qualitdt des Alkalimetallalkoholats der Formel (I) in Bezug auf den Restgehalt an
Natriumhydroxid wird indirekt mittels Wasserbestimmung nach Karl-Fischer verifiziert. Hierzu wird
eine entnommene Probe des Alkalimetallalkoholats der Formel (), beispielsweise von Natrium-n-
butanolat in Form seiner Schmelze, in wasserfreier, organischer Saure, bevorzugt Essigsédure,
zundchst aufgeldst, wobei das entsprechende Natriumsalz der Saure, beispielsweise
Natriumactetat, und Wasser entstehen, und das Wasser Uber die Karl-Fischer-Methode bestimmt

wird.

In dem Malonsaureester der Formel (Il) steht der Rest R? bevorzugt fir C; bis C,-Alkyl, besonders

bevorzugt fiir Methyl oder Ethyl.

Alle Reagenzien und Edukte kénnen sowohl in Form hochreiner als auch technischer Produkte

verwendet werden.

Im erfindungsgeméaRen Verfahren erfolgt die Umsetzung von Malonsaureester der Formel (II) mit
dem Ameisenséaurederivat der Formel (lll) in Gegenwart des Alkalimetallalkoholats der Formel (1)

in Schritt b) bei einer Temperatur von 50 bis 110°C, bevorzugt von 60 bis 80°C.

In diesem Schritt b) liegt Ublicherweise das Alkalimetallalkoholat der Formel (I) in Form einer
Suspension, einer Schmelze oder als Losung, vorzugsweise mit dem korrespondierenden Alkohol

der Formel (V) als Losungsmittel, vor.

Bevorzugt erfolgt die Umsetzung von Malonsaureester der Formel (II) und Ameisensaurederivat
der Formel (lll) in Gegenwart des Alkalimetallalkoholats der Formel (l) derart, dass

Alkalimetallalkoholat der Formel (l) vorgelegt und Malonsaureester der Formel (lI) und
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Ameisensaurederivat der Formel (lll) zu dem Alkalimetallalkoholat der Formel (l) zugegeben

werden.

Ublicherweise kann das Ameisensaurederivat der Formel (11l) entweder allein oder gleichzeitig mit
der gesamten oder einer Teilmenge des Malonsdureester der Formel (ll), portionsweise oder
kontinuierlich dem Alkalimetallalkoholat der Formel (I) und gegebenenfalls der gesamten oder der
restlichen Teilmenge des Ameisensaurederivats der Formel (lll) zugefligt werden. Es ist dabei
vorteilhaft Malons&ureester der Formel (I) und Ameisensaurederivat der Formel (Ill) als Gemisch
kontinuierlich zu dosieren. Dabei ist im erfindungsgemaRen Verfahren bevorzugt, dass in Schritt
b) die Umsetzung von Malonsdureester der Formel (Il) und Ameisensaurederivat der Formel (I11)
in Gegenwart des Alkalimetallalkoholats der Formel (I) derart erfolgt, dass wahrend eines
beliebigen Zeitpunktes der Umsetzung das molare Verhdltnis der Summe des bis zu diesem
Zeitpunkt zugegebenen Ameisensdurederivats der Formel (lll) zu der Summe des bis zu diesem
Zeitpunkt zugegebenen Malonsdureesters der Formel (II) mindestens 2,05, bevorzugt mindestens
2,5 bis 3,5, betragt.

Dieses molare Verhéltnis wird beispielsweise in einer Ausfiihrungsform dadurch erreicht, dass die
gesamte Menge an Ameisensaurederivat der Formel (lll) zu dem Alkalimetallalkoholat der Formel
() zugegeben wird, bevor der Malonsaureester der Formel (Il) dieser daraus entstandenen
Mischung zugegeben wird. Werden beispielsweise 2,05 Mol, oder bevorzugt 2,5 Mol,
Ameisensaurederivat der Formel (lll) dem Alkalimetallalkoholat der Formel (I) zugegeben, bevor
irgendeine Menge an Malonsdureester der Formel (II) zugegeben wurde, diirfen anschlielend
maximal 1,0 mol Malonsaureester der Formel (II) zugegeben werden, damit am Ende der Zugabe,
also an einem beliebigen Zeitpunkt der Zugabe, das molare Verhdltnis der Summe des bis zu
diesem Zeitpunkt zugegebenen Ameisensaurederivat der Formel (lll) zu der Summe des bis zu
diesem Zeitpunkt zugegebenen Malonsaureesters der Formel (1) mindestens 2,05, oder
bevorzugt 2,5, betragt. Wahrend der Zugabe von Malonsaureester der Formel (Il) ist das molare
Verhéltnis zu jedem friheren Zeitpunkt gréRer als 2,05, oder bevorzugt 2,5. In einer anderen
Ausfiihrungsform kénnen beispielsweise zunachst 0,1 Mol Ameisensaurederivat der Formel (lII)
dem Alkalimetallalkoholat der Formel () zugegeben werden, bevor irgendeine Menge an
Malonsaureester der Formel (lI) zugegeben wurde. Danach kdnnen beispielsweise
Ameisensaurederivat der Formel (lll) und Malonsaureester der Formel (Il) der entstandenen
Mischung im molaren Verhaltnis von 2,05, oder bevorzugt von 2,5, simultan zudosiert werden.
Auch dann betragt zu einem beliebigen Zeitpunktes der Zugabe das molare Verhéltnis der Summe
des bis zu diesem Zeitpunkt zugegebenen Ameisensaurederivats der Formel (lll), zu der Summe
des bis zu diesem Zeitpunkt zugegebenen Malonsaureesters der Formel (II) mindestens 2,05,
bevorzugt mindestens 2,5 bis 3,5. Weitere Ausfiihrungsformen kdnnen in der diskontinuierlichen
oder kontinuierlichen Zugabe der beiden Reaktanden zu dem Alkalimetallalkoholat der Formel (1)
bestehen, solange das oben definierte molare Verhdltnis zu jedem Zeitpunkt der Zugabe
zumindest eines der Reaktanden eingehalten wird. Erfindungsgemaf wird dabei kontinuierliche
Zugabe derart definiert, dass sie ohne Unterbrechung erfolgt. Diskontinuierliche Zugabe bedeutet

erfindungsgemal, dass die Zugabe, beispielsweise in mehreren diskreten Portionen, mit
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Unterbrechungen erfolgt. Dabei konnen bei der diskontinuierlichen Zugabe sowohl zeitliche
Phasen kontinuierlicher und ebenso zeitliche Phasen mit diskontinuierlicher Zugabe enthalten

sein.

Die Temperatur im Reaktionsgemisch, das in Schritt b) vorliegt, wird zweckmaRig im Bereich von
50 bis 110 °C, insbesondere von 60 bis 80 °C gehalten. Die Reaktion ist schwach exotherm, so
dass gegebenenfalls gekihlt werden muss, sobald mit der Zugabe von Malonsaureester der
Formel (Il) begonnen wurde. Je nach den eingesetzten Stoffmengen kann die Zugabe des
Malonsaureester der Formel (Il) und gegebenenfalls des Ameisensdurederivats der Formel (lll) im
allgemeinen etwa von 10 bis 120 Minuten, bevorzugt von 20 bis 30 Minuten in Anspruch nehmen.
Langere Dosierzeiten sind ebenfalls vorstellbar, bringen aber neben Zeitverlust keinen Vorteil fiir
das Verfahren mit sich. Weiterhin vorteilhaft wird das Reaktionsgemisch in Schritt b) nach
beendeter Zugabe einige Zeit, beispielsweise von 20 bis 60 Minuten, bevorzugt von 30 bis 40
Minuten, bei einer Temperatur von 50 bis 110°C, bevorzugt von 60 bis 80°C, weiter vermischt.
Das Vermischen kann beispielsweise mechanisch, vorzugsweise mit einem Ruhrer, oder

hydraulisch, vorzugsweise durch Umpumpen, erfolgen.

Das abreagierte Reaktionsgemisch aus Schritt ¢), das das Produkt DHP in der Form des
Dialkalimetallsalz mit M* als Kation enthalt, wird in das Produkt DHP durch Inkontaktbringen mit

Saure Uberfuhrt. Vorzugsweise erfolgt in Schritt

d) das Inkontaktbringen von anorganischer Sdure und Wasser mit der Reaktionsmischung aus
Schritt ¢), die ausreicht, um die Mischung auf einen pH-Wert von 2 bis 5, bevorzugt von pH 3

bis 4, zu bringen.

Das Inkontaktbringen kann dabei beispielsweise durch Vermischen erfolgen, wobei das
Vermischen vorzugsweise mechanisch, besonders bevorzugt mit einem Riihrer, oder hydraulisch,
besonders bevorzugt durch Umpumpen, erfolgen. Das Inkontaktbringen von anorganischer Saure
und Wasser zu der Mischung aus Schritt ¢) in Schritt d) kann dabei diskontinuierlich oder
kontinuierlich erfolgen. Durch das Vermischen von anorganischer S&aure und Wasser mit der
Reaktionsmischung aus Schritt ¢) wird eine homogene Einstellung des pH-Wertes innerhalb des
daraus entstehenden Reaktionsgemisches erreicht. Die dadurch erreichte Hydrolyse des
Dialkalimetallsalzes vom DHP kann in demselben Reaktor durchgefiihrt werden, in dem zuvor die
Kondensationsreaktion erfolgte. Hierbei kann zunadchst Wasser zu dem Reaktionsgemisch
gegeben und dann mit wassriger Sdure der pH auf 3 bis 4 eingestellt werden. Diese
Vorgehensweise hat aber gegebenenfalls negative Auswirkungen auf die Qualitat und
Filtrierbarkeit des Produktes. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform von Schritt d) wird Wasser
vorgelegt, dann zundchst das Reaktionsmischung aus Schritt ¢) und nachfolgend Séaure,
gegebenenfalls gelost in Wasser, zugegeben, bis der erforderliche pH-Wert der daraus
resultierenden Mischung erreicht wurde. In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform von
Schritt d) wird das Reaktionsmischung aus Schritt ¢) vorgelegt, dann zun&chst Wasser und
nachfolgend Saure, gegebenenfalls gelost in Wasser, zugegeben, bis der erforderliche pH-Wert

der daraus resultierenden Mischung erreicht wurde. In einer besonders bevorzugten
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Ausfiihrungsform von Schritt d) wird Wasser vorgelegt und dann parallel unter Vermischung die
Reaktionsmischung aus Schritt ¢) und Saure, gegebenenfalls geldst in Wasser, derart zugegeben,
dass dabei der pH bei 2 bis 5, bevorzugt bei pH 3 bis 4, gehalten wird. Als Sdure wird
Ublicherweise ein anorganische Saure, bevorzugt Chlorwasserstoff, besonders bevorzugt wassrige

Salzsaure, in Schritt ¢) eingesetzt.

Das in Schritt d) erhaltenen Reaktionsgemisch enthélt als Feststoff ausgefalltes DHP, das in zwei
flissigen Phasen suspendiert ist. In Schritt e) des erfindungsgeméaRen Verfahrens erfolgt die
Trennung des aus Schritt d) erhaltenen Reaktionsgemisches, wobei 4,6-Dihydroxypyrimidin als
Feststoff und ein zweiphasiges Filtrat erhalten wird, wobei eine Phase zumindest Giberwiegend den

Alkohol der Formel (V) enthélt. Die zweite fllissige Phase enthalt liberwiegend Wasser.

Diese Trennung erfolgt Ublicherweise durch Filtration oder Zentrifugation. Das isolierte DHP wird
Ublicherweise mit Wasser gewaschen und zweckmafig bei erhdhter Temperatur, beispielsweise
von 50 bis 90°C, und unter vermindertem Druck, beispielsweise von 2 bis 20 KPa, getrocknet.
Man erhalt mit dem erfindungsgeméafRen Verfahren das Reaktionsprodukt in einer Reinheit von

mindestens 98 Gew.% mit Ausbeuten, die liblicherweise 90% der Theorie liberschreiten.

Das erfindungsgemafe Verfahren hat neben der hohen erzielten Ausbeute und hohem
chemischen Reinheit des dariiber hergestellten DHP den wesentlichen Vorteil, dass das in Schritt
e) nach der Abtrennung des 4,6-Dihydroxypyrimidins verbleibende zweiphasige Filtrat in eine
wassrige und eine organische Phase, die zumindest Giberwiegend den Alkohol der Formel (V)
enthalt, aufgetrennt werden kann. Danach wird bevorzugt die organische Phase einmal ohne
Fraktionierung destilliert, wobei als Riickstand Salze und andere feste organische
Verunreinigungen zuriickbleiben. Das Destillat weist dann ublicherweise einen Anteil an Alkohol
der Formel (V) von 80 bis 99 Gew.-% auf, was mittels Gaschromatographie tberpriift werden
kann. Das Destillat kann dann bevorzugt als Alkohol der Formel (V) zur Herstellung des
Alkalimetallalkoholats der Formel (I) verwendet werden, das anschlieBend in einen weiteren
Schritt b) zur Herstellung von DHP nach dem erfindungsgemafien Verfahren eingesetzt werden
kann. Dadurch wird ein wesentlich effizienteres Verfahren erreicht, in dem die bei der Abtrennung
des Reaktionsprodukts entstehende organische fliissige Phase liberwiegend wiedergewonnen und
in eine nachfolgende Reaktion des gleichen Typs eingesetzt werden kann. Das Produkt DHP wird
aufgrund seiner der vielfdltigen Anwendungen im Kilotonnenmal3stab bendtigt. Durch das
erfindungsgemale Verfahren wird dadurch eine wesentliche Menge an Abfallstoffen reduziert, die
ansonsten kostenintensiv und unter CO,-Emissionen, beispielsweise durch Verbrennung, entsorgt
werden missen. Die Qualitdt des mit dem erfindungsgeméRen Verfahren hergestellten Produkt

DHP wird Giberraschenderweise durch diese Rezyklierung nicht nachteilig beeinflusst.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist somit die Verwendung der Alkohole der Formel (V)

und/oder ihrer Alkalimetallalkoholate der Formel () zur Herstellung von 4,6-Dihydroxypyrimidin.
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Beispiele

Beispiel 1 — Natrium-n-butanolat Herstellung (erfindungsgeman)

In einem 1-L Planschlifftopf, der mit einer Kolonne mit mindestens 10 theoretischen Bdden und
oberhalb der Kolonne mit einem Wasserabscheider versehen wurde, wurden 80 g 50%ige
Natronlauge (1,00 mol) und 800 g n-Butanol (10,79 mol) vorgelegt. Das Gemisch wurde zum
Siedepunkt (ca. 90 °C) bei 200 mbar erhitzt und solange azeotropiert, bis sich kein Wasser mehr
abschied. AnschlieBend wurde das Gemisch zusétzlich destillativ so aufkonzentriert, bis die
Temperatur im Sumpf bei 200 mbar von 104 bis 105°C erreicht wurde. Die gebildete Natrium-n-
butanolat-Schmelze erstarrt bei unter 60 °C und ist gegeniiber Luftsauerstoff nicht stabil. Fiur die
Umsetzung zu DHP wurde sie entweder unter strickten Sauerstoffausschluss aufbewahrt oder
direkt weiter zu DHP umgesetzt. Das so hergestellte Natrium-n-butanolat wies einen Natrium-n-
butanolat-Gehalt von 33 Gew.-% und Natriumhydroxid-Restgehalt von unter 1000 mg/kg auf.

Beispiel 2 — Natrium-n-butanolat Herstellung (erfindungsgeman)

Beispiel 1 wurde mit einer organischen flissigen Phase aus einer vorherigem Herstellung von
DHP als Ersatz fiir reines n-Butanol wiederholt, wobei die organische Phase nach Abtrennung der
wassrigen Phase nach einer Destillation ohne Fraktionierung erhalten wurde. Die organische
flissigen Phase wies einen Gehalt von n-Butanol von 85,6 Gew.-% auf. Das so hergestellte
Natrium-n-butanolat-Schmelze wies einen Natrium-n-butanolat-Gehalt von 33 Gew.-% und
Natriumhydroxid-Restgehalt von unter 1000 mg/kg auf. Die Fremdbestandteile im recycelten
n-Butanol, hauptséchlich Methanol aus dem Malonsauredimethylester, wurden mit dem

abgeschiedenen Wasser bei der azeotropen Destillation liber Kopf der Kolonne entfernt.

Beispiel 3 — Herstellung von 4,6-Dihydroxypyrimidin mit Formamid (erfindungsgeman)

In einem 1-L Planschlifftopf wurden 450 g Natrium-n-butanolat (33 Gew.-% Gehalt; 1,55 mol) in
Butanol vorgelegt und auf 70 °C temperiert. AnschlieBend wurden 1,18 Mol Formamid und 0,40
Mol Dimethylmalonat als Gemisch tUber 60 min zudosiert. Nach Abschluss der Dosierung wurde

das Reaktionsgemisch 30 min nachgeriihrt und auf 30 °C abgekiihlt.

In zweiten 1-L Planschlifftopf wurden 250 g entsalztes Wasser vorgelegt. Die Reaktionssuspension
aus dem ersten Reaktor wurde dann parallel mit wassriger Salzsdure (30 Gew.-%ig) in den
zweiten Reaktor so zudosiert, dass der pH bei 3-4 lag und die Temperatur unter 30 °C blieb. Die
wassrige Produktsuspension wurde 60 min bei unter 30 °C nachgerihrt und abgesaugt. Das
Produkt wurde drei Mal mit jeweils 50 g entsalzten Wasser nachgewaschen und bei 70 °C und ca.
100 mbar getrocknet. Die Ausbeute an DHP betrug 41,7 g, entsprechend 92,5% der Theorie. Der
Gehalt lag bei 99,5 Gew.-% (absolute Gehaltsbestimmung tiber HPLC mit externem Standard).
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Die Mutterlauge aus der DHP-Filtration wurde phasengetrennt und die organische Phase wurde
einmal ohne Kolonne thermisch berfiihrt, um die Salze und feste organischen Verunreinigungen
abzutrennen. Das so wiedergewonnene Butanol wurde analog zu Beispiel 1 anschlieBend erneut
zur Herstellung von Natrium-n-butanolats ohne Nachteile gegeniiber einem kommerziell

erhaltlichen n-Butanol verwendet werden (siehe Beispiel 2).



WO 2020/136130 T PCT/EP2019/086766

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von 4,6-Dihydroxypyrimidin umfassend zumindest die Schritte
a) Bereitstellung eines Alkalimetallalkoholats der Formel (1),
R'-OM 0]
5 in der R fir n-Butyl, Isobutyl und sec-Butyl und M fir Natrium und Kalium steht,

b) Umsetzung von Malonsaureester der Formel (ll),

(n
in der R? fiir C, bis C,4-Alkyl steht,
mit einem Ameisensaurederivat der Formel (lll),
R’
HZN/U\H
10 (1)

in der der Rest R® fir O, HN oder NH"X steht, wobei X fiir das Anion einer Siure,

bevorzugt fiir Chlorid oder Acetat steht,
in Gegenwart des Alkalimetallalkoholats der Formel (1).

2. Verfahren zur Herstellung von 4,6-Dihydroxypyrimidin nach Anspruch 1, in dem das
15 Alkalimetallalkoholat der Formel (I) in Schritt a)

durch Umsetzung von zumindest einem Alkalihydroxid der Formel (IV),
M-OH (V)
in der M die in Formel (l) angegebene Bedeutung hat,
mit einem Alkohol der Formel (V),
20 R'-OH V)

in der R' die in Formel () genannte Bedeutung hat, entweder in Reinsubstanz oder in Form
einer Mischung,
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unter Abdestillieren von Wasser und Alkohol der Formel (V), bis der Destillationsriickstand
einen Gehalt an Alkalihydroxid der Formel (IV) von maximal 1000 mg/kg, bevorzugt von

maximal 300 mg/kg, bezogen auf das Gesamtgewicht der Mischung, aufweist,

bereitgestellt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, wobei die Umsetzung von Malonsaureester
der Formel (II) und Ameisensdurederivat der Formel (lll) in Gegenwart des
Alkalimetallalkoholats der Formel (I) in Schritt b) bei einer Temperatur von 50 bis 110°C,

bevorzugt von 60 bis 80°C, erfolgt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei in Schritt b) das Alkalimetallalkoholat der
Formel (I) in Form einer Suspension, einer Schmelze oder als Lésung, vorzugsweise mit dem

korrespondierenden Alkohol der Formel (V) als Lésungsmittel, vorliegt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei in Schritt b) die Umsetzung von
Malonsaureester der Formel (Il) und Ameisensdurederivat der Formel (Ill) in Gegenwart des
Alkalimetallalkoholats der Formel (I) derart erfolgt, dass Malonsaureester der Formel (II) und
Ameisensaurederivat der Formel (lll) zu dem Alkalimetallalkoholat der Formel (l) zugegeben
werden, wobei wahrend eines beliebigen Zeitpunktes der Zugabe das molare Verhaltnis der
Summe des bis zu diesem Zeitpunkt zugegebenen Ameisensaurederivats der Formel (Ill) zu
der Summe des bis zu diesem Zeitpunkt zugegebenen Malonsaureesters der Formel (II)

mindestens 2,05, bevorzugt mindestens 2,5 bis 3,5, betragt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei in einem Schritt

c) die bei Schritt b) resultierenden Mischung bei einer Temperatur von 50 bis 110°C,

bevorzugt von 60 bis 80°C, umgesetzt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, umfassend den Schritt

d) Inkontaktbringen von anorganischer Saure und Wasser mit der Reaktionsmischung aus
Schritt ¢) in einer Menge, die ausreicht, um die Mischung auf einen pH-Wert von 2 bis 5,

bevorzugt von pH 3 bis 4, zu bringen.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7 umfassend den Schritt

e) Trennung des aus Schritt d) erhaltenen Reaktionsgemisches, wobei
4,6-Dihydroxypyrimidin als Feststoff und ein zweiphasiges Filtrat erhalten wird, wobei

eine Phase zumindest liberwiegend den Alkohol der Formel (V) enthalt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 8, in dem das gemaR Schritt ) erhaltenen zweiphasige
Filtrat aufgetrennt wird und die dabei erhaltene zumindest liberwiegend den Alkohol der
Formel (V) enthaltende Phase destilliert und wieder zur Herstellung des Alkalimetallalkoholats

der Formel (I) gemaR Anspruch 2 eingesetzt wird.
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13.

14.
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Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, wobei in Schritt b) die Umsetzung durch die
Zugabe von Malonsaureester der Formel (Il) und Ameisensaurederivat der Formel (lll) zu

dem Alkalimetallalkoholat der Formel (l) diskontinuierlich oder kontinuierlich erfolgt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, wobei in dem in Schritt a) hergestellten
Alkalimetallalkoholat der Formel (I) der Rest R fur n-Butyl und der Rest M fiir Natrium oder
Kalium steht.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, in dem das Ameisensdurederivat der Formel
{m ein Formamidiniumsalz ausgewahlt aus Formamidiniumacetat oder
Formamidiniumhydrochlorid ist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, wobei das Inkontaktbringen von anorganischer
Saure und Wasser zu der Mischung aus Schritt ¢) in Schritt d) diskontinuierlich oder
kontinuierlich erfolgt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass als
Malonsaureester der Formel (II) der Dimethyl-, der Diethyl- oder der Di-n-butylester von

Malonséure verwendet wird.

Verwendung der Alkohole der Formel (V) und/oder ihrer Alkalimetallalkoholate der Formel (1)

zur Herstellung von 4,6-Dihydroxypyrimidin.
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