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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para "PRO-
CESSO DE CONVERSAO PARA CICLOPROPANACAO DE OLEFI-
NAS USANDO COMPOSTOS N-METIL-N-NITROSOQO".
Campo da Invencéao
[001] A presente invencdo refere-se a um método de ciclopropa-
nacao de alquenos.
Antecedentes da Invencéo
[002] A converséo de uma ligacao dupla carbono-carbono em um
anel de ciclopropano € uma transformacédo quimica comumente utili-
zada na sintese de compostos quimicos organicos. Ciclopropanacéo
em uma escala de laboratorio € comumente realizada com a ajuda de
um composto diazo, por exemplo, diazometano (DAM) e catalisador de
metal de transicao tipicamente incluindo um complexo de cobre ou pa-
ladio. Compostos diazo, como DAM séo preparados a partir de um
composto N-alquil-N-nitroso, mais particularmente um composto N-
metil-N-nitroso (MNC), e ainda mais particularmente um MNC com a
formula geral R(N(NO)Me)x. Para tornar esse processo util na indus-
tria, seria altamente desejavel se ambos, MNC e DAM, pudessem ser
formados in situ e reagissem adicionalmente sem isolamento, para evi-
tar os riscos associados ao manuseio desses materiais toxicos. Tal
processo € descrito no documento WO 2015059290, em que um com-
posto N-alquil-N-nitroso é gerado em uma fase liquida a partir de uma
mistura de uma amina HNRR', 4gua, NaNO: e um &cido. Um solvente
organico pode ser adicionado ao composto N-alquil-N-nitroso, uma vez
formado, para facilitar a separacéo de fases. As particbes do composto
N-alquil-N-nitroso no solvente organico atingiram essa finalidade. E
formada uma mistura bifasica e a fase organica pode ser separada da
fase aguosa em uma etapa de separacao de fases. Posteriormente, a
fase orgéanica contendo o composto N-alquil-N-nitroso € adicionada a

um substrato alqueno, sem primeiro ter que isola-lo na forma pura.
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Como o composto N-alquil-N-nitroso esta em um solvente organico,
ele pode ser transferido de forma limpa e simples para um recipiente
de reagao contendo um substrato alqueno.

[003] Um composto N-alquil-N-nitroso particularmente adequado
€ N-nitroso-B-metilaminoisobutil metilcetona NMK (as vezes referido
como "Liquizald") que pode ser preparado a partir do aduto oxido de

mesitila - metilamina através da nitrosa¢do na presenca de um &cido.

NO
—NH, O acido —N O
M — )4)'\
NaNQO2
NMK
[004] NMK foi primeiro preparado por E.C.S.Jones e J.Kenner

(JCS 363, 1933) e utilizado para a preparacdo de diazometano na pre-
senca de base. Nitrosacdo (com 2 mol eq. NaNOy) foi realizada na
presenca de HCI (> 1 mol eq) e NMK foi destilado apds extracéo a par-
tir da fase organica. Decomposicdo de NMK na presenca de base for-
neceu DAM que foi destilado antes de ser utilizado para a metilenagao
de acido benzoico.

[005] NMK também foi preparado por nitrosacdo do aduto 6xido
de mesitila - metilamina utilizando 2,5 mol-eq de &cido acético e Na-
NO:2 (2,35 mol-eq) em fase aquosa. Tratamento do NMK bruto com
base forneceu DAM, que foi, mais uma vez, destilado antes de ser
usado para a metilacdo de um &acido (D.W.Adamson, J.Kenner JCS
1553 (1937).

[006] O mesmo método foi usado mais tarde por C. E. Rede-
mann, F. O. Rice, R. Roberts e H. P. Ward (Org.Synth.Coll.Vol.3, 244,
1955) empregando menos acido acético (HOAc) (1,7 mol-eq) e NaNO>
(1,2 mol-eq) por mol de Ooxido de mesitila para a preparacdo de NMK.
O NMK bruto foi tratado com base e DAM foi destilado. Referéncias

para derivatizacédo adicional de DAM foram dadas; no entanto, a meti-
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lenacdo catalisada por metal de transicdo de duplas ligacbes com
DAM era desconhecida naquele tempo.

[007] A partir destas referéncias da técnica anterior, pode-se
concluir que, embora NMK e DAM possam ser gerados de forma efici-
ente a partir do aduto de 6xido de mesitila - metilamina por nitrosacéo
na presenca de acido aceético, os NMK e / ou DAM foram purificados e
isolados por destilagcado antes de serem usados em quaisquer reacoes
subsequentes. De fato, a destilacdo foi considerada necessaria para
separar NMK e / ou DAM do acido acético, pois a metilacdo do acido
acético ocorreria logo que DAM fosse gerado. Em outras palavras, o
acido acético € um substrato competitivo em qualquer reacdo de meti-
lagcdo e assim diminuiria o rendimento de qualquer produto metilenado
desejado. A reacdo de DAM com acido acético esta bem documentada
na técnica, ver, por exemplo, WO 0147869.

[008] A metilenacdo catalisada por metal de transicao de alque-
nos com diazometano formado a partir de NMK foi descrita em WO
2013110932. Nessa referéncia, NMK é formado pela nitrosacdo do
aduto de Oxido de mesitila -metilamina, na presenca de um acido triba-
sico, principalmente H3zPOa4. O acido tribasico é comparado favoravel-
mente com o0 acido acético porque reduz ou mesmo elimina a conta-
minacdo acida no NMK. Apés a separacdo de fases da fase organica
NMK, este procedimento produz uma solucdo aquosa residual de
HsPO4 a 60 - 80% e enfatiza-se que a separacdo de fases é melhora-
da pelo fato de que os sais fosfato de sédio produzidos como subpro-
duto da reacdo estdo proximos da saturacdo na fase aquosa e que o
alto nivel de saturacdo de sal reduz a solubilidade do NMK na fase
aguosa, assegurando altos rendimentos e separacéo limpa de NMK. E
enfatizado que o uso do acido tribasico resulta em um processo mais
barato e um produto mais limpo (menos acidificado) do que poderia

ser produzido usando meétodos da técnica anterior.
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[009] De fato, experimentos comparativos no documento WO
2013110932 mostram que enquanto os rendimentos de NMK séo se-
melhantes, quer se use o acido tribasico HsPO4 ou o &cido acético
monobasico, no ultimo caso, o produto NMK é contaminado por quan-
tidades significativas de HOAc (6,4% p/p), 0 que indicaria que usar o
NMK para gerar subsequentemente DAM para metilar um substrato
nao seria apropriado sem antes purificar o NMK por destilacao.

[0010] A utilizacdo do meétodo descrito no documento WO
2013110932, p.ex. preparacdao de NMK utilizando acidificacdo com
HsPOs4, para gerar diazometano para a ciclopropanacgao catalisada por
Pd(OAc). de um alqueno 1,1-dissubstituido, foi descrita por Markus
Baenziger (312 Conferéncia Internacional, Pesquisa e Desenvolvimen-
to de Processos Organicos, 29 de setembro - 1 de outubro de 2014,
Colbnia, Alemanha).

[0011] O documento WO 2015059290 descreve uma ciclopropa-
nacéo eficiente catalisada por Pd(acac). de um diazometano que pro-
duz algueno monossubstituido terminalmente diretamente (sem borbu-
Ihamento de nitrogénio) em uma mistura de reacgéo bifasica consistin-
do em catalisador, substrato, base aquosa e NMK. Conforme indicado
no Exemplo 7, NMK foi preparado como descrito em WO 2013110932,
utilizando H3PO4 para acidificagao.

[0012] Ao investigar esta rota com a finalidade de avaliar o seu
potencial como um processo de escala industrial, o requerente desco-
briu, no entanto, que gerar NMK (e, por extensdo, qualquer composto
N-alquil-N-nitroso) usando um &cido tribasico, como HsPO4, decom-
pondo-o para formar DAM in situ sem purificagdo ou isolamento de
NMK ou de DAM, e fazer reagir DAM com um substrato de alqueno
para o ciclopropanato que o substrato, resultou em uma reac¢éo pouco
reproduzivel.

[0013] O requerente acredita - sem pretender ficar ligado a qual-
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quer teoria particular — que a reprodutibilidade deficiente pode ter co-
Mo causa, a geracao de altos niveis de gases nitrosos durante a for-
macéao de NMK, que poderia contaminar o NMK e o DAM e envenenar
o catalisador utilizado na etapa de ciclopropanacéao.

[0014] Além dessa observacdo empirica, o preco relativamente
alto do H3POs, questbes de sustentabilidade relacionadas ao supri-
mento futuro de fontes limitadas de fosforo e geracéo de residuos de
fésforo da reacéo, particularmente quando se utilizam quantidades es-
tequiométricas de HsPOa4, levaram o requerente a concluir que a utili-
zagdo de um acido tribasico e, em particular, de HsPOa, contrariamen-
te as sugestdes da técnica anterior, ndo era uma via de escala indus-
trial viavel.

[0015] Continua a ser necessario abordar as deficiéncias da técni-
ca anterior e prover um meétodo de ciclopropanac¢do da funcionalidade
alqueno em um substrato que seja seguro, econémico e possa produ-
zir de forma confidvel quantidades industriais de produto com altos
rendimentos.

Sumario da Invencéo

[0016] A divulgacao fornece, em um primeiro aspecto, um método
de converter uma ligacao dupla carbono-carbono em um substrato em
um anel de ciclopropano, método este que compreende a etapa de
tratar o substrato com um composto N-alquil-N-nitros, um catalisador
de metal de transicdo catalisador e uma base aguosa, em que 0 com-
posto N-alquil-N-nitroso é formado reagindo uma alquilamina com Na-
NO: na presenca de um acido monobasico ou dibasico ou misturas
dos referidos acidos, mais particularmente um acido carboxilico mono-
basico, como &cido acético ou um &cido inorganico dibasico, como
acido sulfurico, e em que o composto N-alquil-N-nitroso né&o é destila-
do antes de ser misturado com o substrato, catalisador e base com o

objetivo de ciclopropanacéo nesta mistura.
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Descri¢éo Detalhada da Invengao

[0017] Embora a preparacéo de um composto N-alquil-N-nitroso, e
sua utilizacdo subsequente, sem purificagcdo ou isolamento, na conver-
sao de uma ligacéo dupla carbono-carbono em um anel de ciclopropa-
no seja conhecida na técnica, existe um claro preconceito na técnica
para fazer isso se o acido utilizado na preparacdo do composto N-
alquil-N-nitroso for um acido que possa ser metilado, como um &cido
carboxilico monobasico e mais particularmente acido acético.

[0018] O requerente ficou surpreso por descobrir, portanto, que a
reacdo de ciclopropanacdo continuou a produzir rendimentos confia-
veis de produtos ciclopropanados em escala industrial. Além disso, o
uso destes acidos é relativamente barato em comparagdo com 0 uso
de &cidos tribasicos, como H3POas. Além disso, a reacdo € vantajosa
do ponto de vista da sustentabilidade devido a geracédo e degradacéo
de acidos carboxilicos na biosfera.

[0019] No exercicio da presente invencdo, os acidos mono- ou di-
basicos preferidos sdo acido sulfarico, ou acidos carboxilicos mono- ou
dibasicos, como acidos carboxilicos C1-C2o, que podem ser lineares,
ramificados ou ciclicos e que podem ser saturados, ou conter satura-
cdo, e podem ou nao ser substituidos por grupos funcionais. Claro
que, por razdes relacionadas a economia, é preferivel usar acidos car-
boxilicos de baixo custo com baixo peso molecular, como acido formi-
co, acido acético ou acido propibénico, mais preferivelmente acido acé-
tico. Mono-, bis, tri- e poliacidos Ci-C20 sédo também uma opg¢éo, bem
como misturas de acidos carboxilicos ou misturas de acidos carboxili-
cos e acidos inorganicos, como acido sulfarico dibasico ou misturas de
acidos inorganicos mono e dibasicos.

[0020] Em uma modalidade particular da invencéo, misturas de um
acido carboxilico, por exemplo, acido acético, com acidos organicos e

inorganicos mais fortes (isto €, de pKa mais baixo) podem ser utiliza-
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das na formacdo de compostos N-alquil-N-nitroso. Solugdes tipicas
podem incluir solu¢des de 5 a 50% do referido acido mais forte no re-
ferido acido carboxilico, e mais particularmente de preferéncia 5 a
20%, uma vez que niveis mais elevados do acido mais forte no acido
carboxilico podem prejudicar a separacao de fases, rendimento e pu-
reza dos compostos N-alquil-N-nitroso, bem como produzir altos niveis
de gases nitrosos, que, tal como referido acima, podem envenenar o
catalisador na etapa de ciclopropanacédo subsequente. Uma excecéo a
iISso parece ser a utilizagdo de H2SO4 como o reagente de acidificagao
na reagdo de nitrosa¢do. Em contraste com outros acidos fortes, tais
como HCI, HNOs e acido metil sulfénico, por exemplo, H>SO4 pode ser
utilizado sem um acido carboxilico, embora também possa ser empre-
gado 0,1 - 1,5 eq., mais preferivelmente com [sic] 0,5 - 1 eq. em com-
binacdo com &cido acético.

[0021] Essas descobertas foram ainda mais surpreendentes dado
gue, a partir da literatura, se poderia prever, rendimentos substancial-
mente reduzidos tanto de composto N-alquil-N-nitroso como do subs-
trato ciclopropanado final se os acidos mono- ou dibasicos, e em parti-
cular acido acético fossem empregados em vez dos acidos tribasicos
favoraveis, e em particular H3PO4. Na verdade, o requerente descobriu
que os rendimentos do produto ciclo-propanado eram comparaveis
independentemente de se empregar acido acético ou outros acidos
mono- e dib4sicos na etapa de acidificacdo ou H3sPO4. Conforme men-
cionado acima, embora o uso de H3PO4 possa trazer consigo certas
vantagens, o requerente acredita que a geragao de gases nitrosos po-
de desempenhar um papel negativo, e observou-se que niveis mais
baixos de gases nitrosos foram formados ao usar acido acético em
comparagédo com o uso de HsPO4. No caso da acidificagdo com acido
acético, foram gerados menos gases nitrosos, com base na observa-

cdo de coloragdo menos acastanhada da camada de composto N-
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alquil-N-nitroso e menos vapores castanhos na corrente de residuos
de nitrogénio, em comparagdo com um processo em que a acidifica-
cao foi realizada utilizando H3POa.

[0022] Qualgquer um dos compostos N-alquil-N-nitroso divulgados
no documento WO 2015059290 pode ser utilizado na presente inven-
cdo. Os compostos N-alquil-N-nitroso podem ser preparados de acor-
do com métodos da técnica anterior, em que uma alquilamina, alqui-
lamida, alquil uretano ou alquil ureia HNRR' é reagida com um &cido e
um nitrito de metal alcalino, tal como NaNO». A alquilamina pode ser
material comercialmente disponivel, ou pode ser formada por reacao
de uma amina alifatica H2NR com um material de partida adequado
reativo com a amina alifatica, tal como uma cetona o,p-insaturada. Mé-
todos preparatoérios sao apresentados no documento WO 2015059290.
Um composto N-alquil-N-nitroso particularmente preferido € N-nitroso-
B-metilaminoisobutil metil cetona (NMK). Este material particular pode
ser preparado quando metilamina é feita reagir com a, - cetona insa-
turada — 6xido de mesitila para formar um aduto de metilamina — 6xido
de mesitila (correspondente a HNRR', acima). O aduto pode, entéo,
ser feito reagir adicionalmente com NaNO2 e um &cido para prover
NMK. Meétodos de formacdo de NMK estdo descritos em
W02013110932, que € aqui incorporado por referéncia.

[0023] A reacédo para produzir os compostos N-alquil-N-nitroso po-
de ser realizada em uma mistura bifasica. Antes, durante, ou apés a
conclusdo da reacdo, pode-se adicionar um solvente organico, que é
um solvente para o composto alquil-N-nitroso, e a camada organica,
contendo o composto N-alquil-N-nitroso bruto pode ser separada e uti-
lizada na reacdo subsequente de ciclopropanacdo sem purificacéo
adicional, por exemplo, por destilagéo.

[0024] Opcionalmente, no entanto, a camada organica que contém

o composto N-alquil-N-nitroso pode ser lavada com um procedimento
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de lavagem aquosa conhecido na técnica, por exemplo, lavagem com
uma solugédo salina, desde que n&o haja mais acidificacdo ou que
qualquer basificacdo ndo aumente o pH acima de um nivel de basici-
dade moderada, por exemplo, 7 a 8,5, para evitar a liberacdo de
diazometano. Tal procedimento de lavagem idealmente remove gases
nitrosos, tracos de acido, por exemplo, acido aceético e outras impure-
zas. Em um outro procedimento opcional, pode-se submeter a camada
organica a um procedimento de desgaseificacdo utilizando gas inerte
(por exemplo, nitrogénio) para remover quaisquer tracos de gases ni-
trosos.

[0025] A reacdo de ciclopropanacédo € realizada em uma mistura
bifasica, na qual a fase organica € um solvente para o composto N-
alquil-N-nitroso. Solventes adequados incluem éteres e tolueno, e mais
particularmente tetra-hidrofurano, dimetoxietano, dioxano e dimetili-
sossorbida. Em uma primeira etapa, a fase organica contendo o com-
posto N-alquil-N-nitroso é adicionada a uma mistura que contém o
substrato a ser convertido, base aquosa e catalisador. A base aguosa
decompde o composto N-alquil-N-nitroso para formar o diazoalcano,
gue na presenca do catalisador converte a ligacdo dupla carbono-
carbono em um grupo ciclopropila. Apés a conclusdo da reacéo de ci-
clopropanacao, a mistura é separada em fases e obtém-se a fase or-
ganica, contendo o composto ciclopropanado alvo.

[0026] Os métodos aqui descritos podem ser realizados em condi-
cOes de fluxo em um reator de fluxo. Métodos e aparelhos para a reali-
zacao de quimica de fluxo sdo bem conhecidos na técnica e nao re-
guerem mais elaboracao aqui.

[0027] Detalhes do processo de ciclopropanacdo, bem como os
reagentes, solventes e condicOes de reacdo e condi¢cdes de trabalho
empregadas sdo apresentados no documento WO 2015059290, que é

aqui incorporado por referéncia para esta finalidade.
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[0028] Catalisadores Uteis na presente invencao séo catalisadores
de metal de transicdo, mais particularmente catalisadores de palédio,
ainda mais particularmente os catalisadores de paladio, Pd(acac),
Pd(OAc)2 ou PdCl>.

[0029] Qualquer substrato que contenha uma ligagdo dupla pode
ser convertido de acordo com o método da presente invencdo, para
formar todos os tipos de compostos alvo ciclopropanados Uteis e dese-
javeis. Substratos que contém ligacbes duplas adequadas e os com-
postos ciclopropanados alvo, especialmente Uteis em aplicacdes de
fragrancias, cosméticos e sabor sdo apresentados e descritos no do-
cumento WO 2015059290, que € aqui incorporado por referéncia para
este objetivo.

[0030] Substratos particulares incluem alquenos terminais (isto €,

monossubstituidos). Mais particularmente, compostos de acordo com

R1JLR2 Rsb

em que R! e R? podem, independentemente, representar H,

as férmulas gerais

alquila, alquilideno, ou arila, que podem ser ramificados ou nao ramifi-
cados e substituidos ou ndo substituidos; e R® pode ser uma alquila,
alquilideno, ou arila, que pode ser ramificado ou nao ramificado e
substituido ou n&o substituido.

[0031] Ainda mais particularmente, o substrato pode ser um iso-
prenoide, como alfa ou beta-farneseno.

[0032] Compostos-alvo que podem ser formados por um método

de acordo com a presente invenc¢ao incluem compostos da formula

E |

|

H ™ 2
n

emquen=0,1,2ou3.
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[0033] Em uma modalidade particular o composto-alvo é

)‘\‘H/\/”\(]
[0034] Em outra modalidade particular o composto-alvo é

IS

[0035] Compostos-alvo de acordo com a presente invencdo Sao
precursores Uteis de compostos que sdo ingredientes Uteis na perfu-
maria.

[0036] Agora, segue uma série de exemplos que servem para ilus-
trar melhor a invencéao

Exemplos

[0037] 'H-RMN: Os espectros de RMN reportados foram medidos
em CDCIz a 400 MHz se néo for indicado o contrario. Os deslocamen-
tos quimicos sdo indicados em ppm relativo ao campo baixo de TMS.
A quantificacdo de Liquizald foi realizada utilizando um padrao interno
(anisaldeido) com pureza conhecida em de-DMSO. Além disso, para
garantir uma relaxacao total dos sinais, o tempo de relaxamento d1 foi
ajustado para 56s.

Exemplo 1

Preparacao de (N-metil-N-nitroso)-4-amino-4-metil-2-pentanona (NMK)

por nitrosacdo na presenca de acidos carboxilicos

O a) metilamina —N 0
)\‘)J\ > A/U\

b) acido carboxilico. NaNO»,
separagao de fase NMK

Oxido de mesitila

[0038] Oxido de mesitila (10 g, 0,1 mol) é adicionado gota a gota
durante 15 minutos a metilamina (40% em agua, 8,3 g, 0,11 mol) a 5-
15°C com resfriamento externo e agitacéo. A solucéo laranja resultan-

te € agitada durante uma hora a temperatura ambiente e resfriada a
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10°C, quando € adicionado acido férmico (98%, 8,4 g, 0,18 mol), gota
a gota, durante 15 min a 10-20°C. Em seguida, adiciona-se gota a gota
uma solucado a 30% de nitrito de sédio (8,85 g, 0,125 mol) em agua (21
g) durante 10 min a 10-15°C. A mistura bifasica é deixada sob agita-
cdo e a temperatura ambiente de um dia para o outro (16 h). Apés a
separacédo de fases (1 h), sdo obtidos 15,25 g (68% com base em 06xi-
do de mesitila) de uma camada organica constituida principalmente
por (N-metil-N-nitroso)-4-amino-4-metil-2-pentanona (NMK) com uma
pureza de 72% de acordo com *H-RMN com padr&o interno.

[0039]

procedimento usando diferentes acidos carboxilicos:

A tabela a seguir mostra os resultados da variacdo deste

Opera- acido Conc. do Equiv. Formagéo | pureza? | rendi-
¢éo (run) acido molar aci- | de gases mento°®
do/éxido NOxP
de mesitila
compa- fosférico 75% em 0,9 insignifi- 77% 73%
racao H.O cante
1 férmico puro 1,75 pouca 72% 68%
2 acético puro 1,75 insignifi- 69% 66%
cante
3 acético puro 1,6 insignifi- 70% 62%
cante
4 a-hidroxi- 75% em 1,75 média 59% 38%
isobutirico H20
5 lactico puro 1,75 insignifi- 71% 62%
cante
6 glicélico puro 1,75 insignifi- 74% 61%
cante
[0040] Condicdes: Adicdo de acidos carboxilicos ao aduto de meti-

lamina/mesitila, seguido de adicdo de NaNO: e separacdo de fases
como descrito acima. a) determinacdo da pureza por *H-RMN com
anisaldeido como padréo interno. b) coloracdo marrom da mistura de
reacdo, vapores castanhos sobre a superficie de reacdo e no tubo de

exaustao. c) com base na quantidade de fase organica e pureza.
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Exemplo 2
[0041] Preparacao de (N-metil-N-nitroso)-4-amino-4-metil-2-
pentanona (NMK) por nitrosacdo na presenca de acido acético e &ci-

dos mais fortes.

a) metilamina —N 9]

O
M > M
) b) HOAc e acido mais forte,

[0042] Oxido de mesitila (10 g, 0,1 mol) é adicionado gota a gota
durante 15 minutos a metilamina (40% em agua, 8,5 g, 0,11 mol) a 5-
15°C com resfriamento externo e agitacdo. A solucdo alaranjada resul-
tante é agitada durante uma hora a temperatura ambiente e resfriada a
10°C, quando é adicionado acido acético (100%, 10 g, 0,1 mol), gota a
gota, durante 15 min a 10-20°C. Em seguida, adiciona-se gota a gota
uma solucao a 30% de nitrito de sodio (8,85 g, 0,125 mol) em agua (21
g) durante 10 min a 10-15°C. A mistura bifasica é deixada sob agita-
cdo e a temperatura ambiente de um dia para o outro (16 h). Apds a
separacéo de fases (1 h), sdo obtidos 14,25 g (62% com base em Oxi-
do de mesitila) de uma camada organica constituida principalmente
por (N-metil-N-nitroso) -4-amino-4-metil-2-pentanona (NMK) com uma
pureza de 70% de acordo com *H-RMN com padréo interno.

[0043] A tabela a seguir mostra resultados da variacao deste pro-
cedimento usando acido acético em combinacdo com diferentes aci-

dos mais fortes.
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opera- HOAc e equiv equiv. Formacéo de | pureza? rendi-
cao acido mais molar molar gases NOx P mento ©
forte HOACc® acido
mais
forte ©
compa- A 1,6 A insignificante 70% 62%
racao
1 65% HNO3 1,8 0,1 insignificante 69% 64%
2 65% HNOs3 1,3 0,3 insignificante 76% 66%
3 65% HNO3 0,5 0,8 intermediario | muito menos fase
organica
4 65% HNO3 A 1,75 significativo muito menos fase
organica
5 32% HCI 1,6 0,1 insignificante 72% 68%
6 32% HCI 1,3 0,3 insignificante 74% 68%
7 32% HCI 0,5 0,8 intermediario | muito menos fase
organica
8 32% HCI J. 1 significativo 63% 32%
32% HCI A 1+1¢ |intermediario 61% 39%
9 98% 1,6 0,1 insignificante 69% 64%
H2SO4
10 98% 1,3 0,3 intermediario 65% 71%
H2SO4
11 ¢ 80% A 0,65 insignificante 63% 58%
H>SO4
12 ¢ 80% 1. 1 intermediario 69% 50%
H>SO4
13 80% J. 2 significativo nenhuma separa-
H>SO4 ¢ao de fases
14 CF3SO3H 1 0,1 insignificante 66% 65%
15 75% Me- 1 0,1 insignificante 71% 68%
SOzH
16 75% Me- J. 1,75 significativo muito menos fase
SOzH organica
[0044] Condicdes: Adicdo de acido acético puro (e acido mais for-

te) ao aduto de metilamina/mesitila, seguido de adicdo de NaNO: e

separacdo de fases como descrito acima. a) determinacdo da pureza
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por *H-RMN com anisaldeido como padréo interno. b) coloracdo mar-
rom da mistura de reacdo, vapores castanhos sobre a superficie de
reacdo e no tubo de exaustdo. c) acido mais forte dissolvido em &cido
acético d) método descrito em JCS 363, 1933 e) com base na quanti-
dade de fase organica e pureza.

Exemplo 3

[0045] Ciclopropanacéo de diazometano com (N-metil-N-nitroso) -
4-amino-4-metil-2-pentanona (NMK) feita através de nitrosacdo na

presenca de HOAc

NO

0 a) metilamina —N o] ¢) E-g-Fameseno
M - )Ql\ e M/\J\(]
b) HOAG e &cido mais forte, cat. Pd{acac),

DXIdl?-dE NaNO,, tolueno, NMK tolueno, KOH, H20, A- E-pFarneseno
mesitila

separacdo de fase

[0046] Oxido de mesitila (68,8 g, 0,7 mol) é adicionado gota a gota
durante uma hora a metilamina (40% em agua, 58,1 g, 0,75 mol) a 5-
15°C com resfriamento externo e agitacdo. A solucdo alaranjada resul-
tante é agitada durante uma hora a temperatura ambiente. Adiciona-se
agua (140 ml) e tolueno (70 ml), seguido por adicdo gota a gota de
acido acético (100%, 115 g, 1,9 mol) durante uma hora a 10-20°C. Em
seguida, adiciona-se gota a gota uma solucédo de 30% de nitrito de so-
dio (49,8 g, 0,7 mol) em agua (116 g) durante 60 min a 20-25°C. A
mistura bifasica é deixada sob agitacdo e a temperatura ambiente de
um dia para o outro (16 h). Apos a separacao de fases (1 h), sdo obti-
dos 155,23 g de uma camada orgéanica constituida principalmente por
(N-metil-N-nitroso)-4-amino-4-metil-2-pentanona (NMK) que é lavada
com nitrogénio através de um tubo sinterizado durante uma hora, o
gue transforma a fase organica opaca em uma solucéo limpida.

[0047] Pd(acac). (0,1 g, 0,33 mmol) é adicionado a uma solucéo
de E-B-Farneseno 98% (51,5 g, 0,25 mol) em tolueno (150 ml), segui-
do de KOH (49,9 g, 0,76 mol) em Agua (208,5 g) sob agitacéo forte.
[0048] A camada de (N-metil-N-nitroso)-4-amino-4-metil-2-
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pentanona (155,2 g) é adicionada durante duas horas a 25°C. GC
apos 0,5 h mostra E-B-Farneseno (4%), A-E-B-Farneseno (88%) e A2-
E-B-Farneseno (8%). Apds 17 horas (mesmo perfil GC), as fases sao
separadas. A fase aguosa é lavada com tolueno (100 ml), a fase orga-
nica € lavada com agua (250 ml), acido acético (250 g), agua (250 ml),
NaOH a 10% (250 ml) e agua (2 x 250 ml). As camadas organicas
combinadas sdo secas com MgSOQ, filtradas e o solvente é removido
em presséao reduzida fornecendo 63,6 g de A-E-B-Farneseno bruto que
é purificado por destilacéo instantanea dando 0,73 g de E-B-Farneseno
(0,5% ), 48,12 g de A-E-B-Farneseno (89%) e 3,1 g de Ax-E-B-
Farneseno (5%) cujos dados analiticos sédo idénticos aos descritos no
documento WO 2015059290.

M
A,-E-Farnesene
[0049] A tabela a seguir mostra resultados da variacao deste pro-

cedimento usando diferentes quantidades de catalisador e/ou acido
dibasico H2SOa.

Opera- | Equiv. mo- Equiv. % em conver- A1 Az Rendi-
céo lar @ acido molar @ mol 2 séo mento
NaNO, | Pd(acac). isolado®
compa- | 2,8 HsPO, |2 0,13% 100% 91% 8% 86%
racao
1 7,6 HOAC 2,8 0,13% 96% 88% 8% 87%
2 7,6 HOAC 2,8 0,05% 81% 76% 3% n.d.
3 7,6 HOAC 2,8 0,02% 67% 57% 1% n.d.
4 1,5HsPOs | 2,1 0,02% 68% 53% 2% n.d.
5 1,75 H,SO4 | 2,8 0,02% 52% 40% A n.d.
6 1,75 H2S0, | 3 0,13% 100% 90% 10% | 87%
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[0050] Condicdes: Ciclopropanacédo a 25°C. a) mol-eq ou % em
mol com base em farneseno. b) Apés destilacdo de caminho curto e

corrigido por pureza de E-Ai-Farneseno. n.d. = ndo determinado.
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REIVINDICACOES

1. Processo de conversdao de uma ligacdo dupla carbono-
carbono de um substrato em um anel de ciclopropano, caracterizado
pelo fato que compreende a etapa de tratamento do substrato com N-
nitroso-f metilaminoisobutil metilcetona-, um catalisador de metal de
transicdo e uma base aquosa, em que o N-nitroso-B metilaminoisobutil
metilcetona é formado por reacdo de uma B-metilaminoisobutil metil
cetona com um nitrito de metal alcalino na presenca de acido férmico,
em que a N-nitroso-B metilaminoisobutil metilcetona ndo é destilada
antes de ser misturada com o substrato, o catalisador e a base.

2. Processo de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado

pelo fato que o substrato € um composto com a formula geral

R1JLR2 R3JJ\/

em que R! e R? podem, independentemente, representar H,
alquila, alquilideno, ou arila, que podem ser ramificados ou n&o
ramificados e substituidos ou ndo substituidos; e R® pode ser uma
alquila, alquilideno, ou arila, que podem ser ramificados ou nao
ramificados e substituidos ou n&o substituidos.

3. Processo de acordo com a reivindicacdo 2, caracterizado
pelo fato que o substrato € um isoprenoide, mais particularmente alfa
farneseno ou beta farneseno.

4. Processo de acordo com qualquer uma das reivin-
dicagcbes 1 a 3, caracterizado pelo fato de ser para formar um

composto da férmula

emquen=0,1,2ou3.
5. Processo de acordo com qualquer uma das reivin-

dicacbes 1 a 4, caracterizado pelo fato de ser para formar um
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composto da formula

6. Processo de acordo com qualquer uma das reivin-
dicacdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que o catalisador de metal
de transicdo é um catalisador de paladio.

7. Processo de acordo com a reivindicagcao 6, caracterizado
pelo fato de que o catalisador de paladio é Pd(acac)2, Pd(OAc). ou
PdCl,.
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