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(57) Resumo: RESUMO METODO PARA A SINTESE DE UM ACIDO AMINOALQUILENOFOSFONICO OU SEUS ESTERES
FOSFATOS; E USO DO COMPOSTO Trata-se de um método para a sintese de um acido aminoalquilenofosfénico ou seus
ésteres fosfatos que compreende as seguintes etapas: a) formar, na presenca de um aldeido ou cetona e um catalisador acido,
uma mistura de reagéo através da mistura de um composto que compreende pelo menos uma porgéo quimica de HNR1R2 ou um
sal do mesmo, com um composto que tem uma ou mais porgdes quimicas de anidrido de P-O-P, sendo que as ditas porgdes
quimicas compreendem um atomo de P no estado de oxidacao (+Ill) e um atomo de P no estado de oxidagédo (+11l) ou (+V), em
que a razdo de mols de aldeido ou cetona para porgdes quimicas de N-H & 1 ou mais e em que a razéo de porgdes quimicas de
N-H para porgdes quimicas de anidrido de P-O-P é 0,3 ou mais e, b) recuperar o composto que compreende o acido
aminoalquilenofosfonico resultante ou seus ésteres fosfatos.
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METODO PARA A SINTESE DE UM ACIDO AMINOALQUILENOFOSFONICO OU
SEUS ESTERES FOSFATOS
CAMPO DA INVENCAO

[001] A presente invencdo refere-se a um método
para a sintese de compostos que compreendem porcdes guimicas
de 4cido aminoalquilenofosfdnico ou os ésteres fosfatos das
mesmas.

ESTADO DA TECNICA

[002] Os compostos de acido
aminocalgquilenofosfdnico sdo bem conhecidos na técnica e
encontraram aceitacdo comercial ampla para uma variedade de
aplicacdes, incluindo fitotdéxicos, tratamento de &gua,
inibicdo de escala, aditivos de sabéo, sequestrantes,
adjuvantes para perfuracédo de dleos marinhos e como componentes
farmacéuticos. E bem conhecido que tais aplicacdes exigem
preferencialmente 4cidos amincalquilenofosfdnicos em que uma
maioria dos substituintes de nitrogénio é grupos de &cido
alguilenofosfédnico.

[003] A patente EP 0595598 revela um processo
para preparar acido N-(fosfonometil)iminodiacético em que as
solucdes de um sal de metal alcalino de &cido iminodiacético
sdo reagidas com formaldeido de modo a formar o sal de metal
alcalino de acido hidroximetiliminodiacético que
subsequentemente pode ser reagido com uma fonte de fésforo
como éacido fosforoso para produzir é&cido N-fosfonometil
iminodiacético com bom rendimento.

[004] A patente R0O10176 revela um método para a
fabricacéao de dialquil-N,N,-bis-(2-hidroxietil) -

aminometilfosfato a partir de dietilamina, paraformaldeido e

Petigéio 870190105107, de 17/10/2019, pag. 7/17



2/43

fosfito de dialgquila como uma solugdo de 23 a 24% em peso de
tolueno na presenga de catalisador acido acético glacial.

[005] O pedido de patente WO 94/22880 revela um
processo para a fabricacdo de acido aminometanofosfdnico que
compreende: a) reagir um composto de férmula: R-CH,-NH-CO-NH-
CH,-R’ em que R e R’ representam um halogé&nio, hidroxila,
alcébxi C;-C4, arildéxi e grupos alguiléster C;-C4, com um
agente fosfatizante, selecionado dentre tricloreto de
fésforo, dcido fosforoso e fosfito de dialquila e
consequentemente b) hidrolisar o produto da etapa a) para
formar &cido aminometanofosfbnico. Uma mistura de agentes
fosfatizantes pode ser usada se desejado. 0Os agentes
fosfatizantes ©preferenciais sdo tricloreto de fbésforo,
clorofosfinato de dialgquila ou uma mistura de tricloreto de
fésforo e um alcool. Um solvente anidro pode ser usado com ©
agente fogfatizante.

[006] A patente EP 0537786 revela um processo
para preparar acido N-acilaminometilfosfbdnico a partir de um
composto de N-metilolamida e um trialeto de £fésforo. Os
compostosg iniciais sd3o misturados e aquecidos em um solvente
aprético na presenca de agua em uma quantidade molar de tempo
de 0,25 a 2,5 em relacdo ao trialeto de fésforo a 60 a 160
°C. O composto de N-metilolamida é um composto selecionado a
partir do grupo que consiste em N-metilol-alquilamidas
inferiores e N-metilolarilamidas. O trialeto de fésforo &
preferencialmente tricloreto de fésforo. O solvente aprdtico
é selecionado dentre hidrocarbonetos, hidrocarbonetos
halogenados, éteres, poliéteres, nitrilos e compostos
nitrados aromaticos. A mistura pode ser realizada a uma

temperatura de 60 °C. Um dos requisitos maig importantes do
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processo é adicionar uma quantidade predeterminada de agua a
mistura dos compostos iniciais (N-metilolamida e trialeto de
fésforo) no inicio da reacgédo.

[007] A patente EP 480307 revela um processo
para a preparag¢do de acidos acilaminometanofosfdnicos que sédo
intermedidrios Uteis para a preparacdo do herbicida N-
(fosfonometil)glicina e dos sais do mesmo. Osg Aacidos
acilaminometanofosfénicos da férmula R'-CO-NH-CH,-POsH, em que
R' & H, alquila C;-C¢, benzila ou fenila opcionalmente
substituida, podem ser preparados em um processo industrial,
que compreende a reacdo do composto da férmula R'-CO-NH-CH,-
OH com P,0; e a hidrdélise do mesmo com Aagua. Se apropriado,
um solvente, como acido acético, acetonitrilo,
tetraidrofurano e dioxano, pode ser usado. A razdo molar de
N-hidroximetil acetamida para P,0; é preferencialmente 2:1.
Os componentes sdo misturados em uma faixa de temperatura a
partir de 5 °C a 60 °C; a sequéncia da adig¢do dos componentes
ndo é critica. Em consequéncia da mistura de reagdo ser
aquecida a uma temperatura compreendida entre 60 °C e 200 °C.
Apbs a reacdo ser concluida, é permitido gue a mistura
resfrie e seja tratada com agua. Para acelerar a hidrélise,
um aumento na temperatura, por exemplo, até a temperatura de
refluxo, pode ser apropriado.

[008] O pedido de patente EP 2112156 revela um
método para a fabricag¢do de acido aminoalquileno fosfénico,
que compreende @ as etapas de adicionar hexdéxido de
tetrafésforo a um meio de reacdo aguoso gue contém um acido
de Brensted homogéneo, através do gqual o hexdéxido de
tetrafdsforo hidrolisara de forma substancialmente

qualitativa ao acido fosforoso, através do qual o nivel de
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agua livre no meio de reacgdo, apds a hidrdlise do hexdxido de
tetrafdédsforo ser concluida, esta na faixa a partir de 0 a 40%
em peso. Em uma etapa subsegquente, uma amina, formaldeido e
dcido de Bregnsted adicional sdo adicionados ao meio de reacdo
sobre o qual a reag¢do é concluida para render assim o acido
aminoalquileno fosfénico. Em uma variagdo desse processo, a
amina pode ser adicionada antes ou durante a etapa de
hidrélise de hexdéxido de tetrafdsforo.

[009] A patente DE4026026 revela um processo
para a preparagdao de acido acilaminometanofosfénico da
férmula R*-CO-NH-CH,-P(O) (OH)R', em que R' representa hidréxi,
alquila ou fenila C;-C; e R® representa alquila C;-C¢, benzila
ou fenila, que podem ser substituidas por um ou mais residuos
escolhidos a partir do grupo gue consiste em alquila C;-C4,
alcéxi e halogénio C;-C,. Essas moléculas sdo produtos
intermediarios Gteis na preparagdo de compostos
biologicamente ativos. Os mesmos podem ser preparados através
da reacdo de um composto da férmula R?*-CO-NH-CH,-OH com
compostos da férmula H-P(O) (OH)R' na presenca de quantidades
pelo menos equimolares, em relagdo ao composto da férmula R?-
CO-NH-CH,-0OH, de anidrido acético.

[010] A patente US 4.422.982 revela um método
para a produgdo de N- (fosfonometil)glicina gue compreende as
etapas de: (a) reagir formaldeido com formamida em um pH de 9
a 10 para formar N- (hidroximetil)formamida, (b) reagir N-
(hidroximetil) formamida com trietilfosfito, em uma razdo
molar de 1/1 a uma temperatura de aproximadamente 120 °C a
125 °C por um periodo de tempo compreendido entre 2 e 3
horas, para formar dietil-N-(formil)aminometilfosfato e

etanol, (c) reagir dietil-N-(formil)aminometilfosfato com
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metilcloroacetato, na presenga de uma base de extracdo de
prétons (preferencialmente hidreto de sbdio) e um solvente
adequado (preferencialmente tetraidrofurano), para formar
éster N- (dietilfosfonometil)-N- (formil)glicinametilico, e (d)
reagir éster N-(dietilfosfonometil) -N- (formil)glicinametilico
com acido cloridrico para formar N- (fosfonometil)glicina.

[011] A patente US 4.804.499 revela um processo
para a preparagdo de um acido aminometilfosfdnico N-
substituido gque compreende reagir um composto de 2,5-
dicetopiperazina com acido fosforoso e formaldeido em um meio
acido.

[012] A patente US 4.400.330 revela um método
para a produgdo de N-fosfonometilglicina gue compreende as
etapas de, primeiro, reagir 2,5-dicetopiperazina com
paraformaldeido em acido acético glacial, entdo adicionar um
composto de fésforo com halogénio substituido, tudo na
presenca de um solvente de acido carboxilico de baixo peso
molecular, para formar um composto de N,N’-bisfosfonometil-
2,5-dicetopiperazina intermediario.

[013] A sintese de acido (28*,3a8*,7aS*) -
octaidroindol-2-fosfdnico gque comega a partir de cis-
octaidroindol-2-ona é revelada por Arizpe et al. em Eur. J.
Org. Chem. 2011, 3074 a 3081. O 2-metdxi-octaidroindol obtido
a partir da reagdo do 2-hidrdéxi-octaidroindol instavel
intermedidrio e metanol, & subsequentemente reagido com
trimetilfosfito na presenca de éter dietilico de trifluoreto
de Dboro para formar o Aacido octaidroindol-2-fosfénico
mediante o tratamento com uma solucdo de Dbrometo de
hidrogénio de 33% em acido acético.

[014] 0 procedimento para a sintese de
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pirrolidina-2-fosfato de DL-dietila e a conversao direta de
peptideos que contém prolina de carbdxi-terminal nos analogos
de fdésforo correspondentes, que contém 2-fosfonopirrolidina
de fosfo-terminal, é descrito por Pagani et al. em Int. J.
Peptide Protein Res. 34, 1989, 33 a 36. Conforme relatado, o
procedimento envolve o tratamento a temperatura ambiente de
uma solucdo etérea de carbinclamidas com trietilfosfito, na
presenca de eterato de etila de trifluoreto de boro. As
carbinolamidas sdo obtidas a partir dos ©peptideos e
aminoacidos ativados por carbdéxi com N-protegido
correspondentes por meio de descarboxilag¢do oxidativa.

[015] A sintese de fosfato de isoindolin-1-ila
de diarila derivada de dipeptideo é relatada por Van der
Veken et al. em J. Med. Chem. 2007, 50, 5568 a 5570. Nessa
sintese, uma etapa intermedidria consiste em submeter um
hemiaminal c¢iclico a um protocolo de Birum-Oleksyszyn
modificado com o uso tanto de trifenilfosfito como tris(4-
acetamidofenil) fosfato e um catalisador acido de Lewis para
formar difenila ou fosfato de bis(4-acetamidofenil)
isoindolin-1-ila.

[016] A  ureidoalguilacdo de compostos de
fésforo (III) é relatada por Petersen et al. em Liebigs Ann.
Chem. 766, 58 a 72 (1972). Nas paginas 65 e 72, a reagdo de
fosfito dietilico e 2-0x0-1,3,5,5-tetrametil-4-hidrdxi-
hexaidropirimidina, para formar éster dietilico de acido 2-
oxo-1,3,5,5-tetra metil-hexaidro-4-pirimidil-fosfdénico é
descrita. Para tal, a mistura de reagdo é aquecida a uma
temperatura de cerca de 90 °C a 95 °C durante a agitagdo e
mantida a essa temperatura por um periodo de tempo de cerca

de 2 horas. Subsequentemente, a agua e o excesso de fosfito
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dietilico sd@o removidos por destilagdo sob vacuo.

[017] 0 tratamento de lactamicos N-
hidroximetilados de acido 2,4 diamino-L-butandico, L-ornitina
e L-lisina com tricloreto de fdésforo para proporcionar os
dcidos fosfbnicos e com metildiclorofosfina para proporcionar
os acidos metilfosfinico é relatado por Natchev em Fosforus
and Sulfur, 1988, Vol. 37, p. 143 a 148. Os derivados de
hidroximetil e tricloreto de fésforo sdo agitados por 1 hora
a temperatura ambiente e por outros 15 minutos a uma
temperatura de <cerca de 50 °C a 60 °C. Os produtos
resultantes da reacdo sdo dissolvidos em tetraclorometano e
acido acético frio é adicionado para formar os derivados de
acido fosfinico. A mistura, apds repousar por 24 horas a
temperatura ambiente, é decantada e a massa resultante &
recristalizada a partir de agua.

OBJETIVOS DA INVENCAO

[018] A presente inveng¢do tem como objetivo
fornecer uma sintese nova e eficiente de acido
aminoalquilenofosfdnico ou seus ésteres fosfatos gque ndo
apresentarem as desvantagens dos métodos da técnica anterior.
Um objetivo em particular da presente invengdo é fornecer uma
sintese de uma etapa com a capacidade de entregar
seletivamente graus superiores de composto com alta pureza e
alto rendimento. Outro objetivo da presente invencdo é
sintetizar os compostos de acido fosfbnico de uma maneira
encurtada e com economia de energia.

SUMARIO DA INVENCAO

[019] A presente invengdo revela um método para
a sintese de um acido aminocalquilenofosfédnico ou dos ésteres

fosfatos do mesmo, que compreende asg seguintes etapas:
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a) formar, na presenga de um aldeido ou cetona e um
catalisador acido, uma mistura de reagdoc através da mistura
de um composto (a.l) gque compreende pelo menos uma porgao
quimica de HNR'R? ou um sal do mesmo, com um composto (a.2.)
que tem uma ou mais porgdes guimicas de anidrido de P-0-P,
sendo que as ditas porgdes guimicas compreendem um atomo de P
no estado de oxidacdo (+III) e um atomo de P no estado de
oxidacdo (+III) ou (+V), em que a razdo de mols de aldeido ou
cetona para por¢gdes guimicas de N-H é 1 ou mals e em que a
razdo de porgdes quimicas de N-H para porgdes quimicas de
anidrido de P-0-P & 0,3 ou mais,

[020] e em que:

[021] o composto que compreende o HNR'R® (a.l.)
é caracterizado pelo fato de gue:

(a.1.1) R' e R? s3o selecionados independentemente
a partir do grupo gue consiste em hidrogénio, alquila C;-Cs,
alquenila C;-Cs, alguinila C;-Cs, acila C;-Cs, gue compreende
opcionalmente uma ligag¢do dupla etilenicamente insaturada, e
porcdo quimica de (met)acriloila C;-C4, sendo que a parte C;-
Cs das ditas porgdes quimicas tem cadeia normal, ramificada
ou ciclisadas e & opcionalmente substituida por uma ou mais
porgdes guimicas selecionadas a partir do grupo que consiste
em aralguila, arila e hidrocarboneto C;-C; e gue compreende
opcionalmente um ou mais heterodtomos selecionados a partir
do grupo que consigte em oxigénio, nitrogénio e enxofre e que
compreende opcionalmente uma ou mais porgdes quimicas de
carbonila, ou

(a.1.2) R' e R® estdo formando uma estrutura em
anel em que N-H é incorporado no dito anel e em que o dito

anel é opcionalmente substituido por uma ou mails porgdes
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quimicas selecionadas a partir do grupo dgue consiste em
aralquila, arila e hidrocarboneto C;-C; e opcionalmente
compreende um ou mais heteroatomos selecionados a partir do
grupo que congiste em oxigénio, nitrogénio e enxofre e
compreende opcionalmente uma ou mais porgdes quimicas de
carbonila, ou

(a.1.3.) R' e R? formam parte de um polimero em que
pelo menos um >NH é incorporado na cadeia de polimero ou em
que pelo menos um HNR' & uma porg¢do quimica substituinte de
repeticdo na cadeia de polimero que compreende porgdes
quimicas de R? polimerizadas opcionalmente copolimerizadas
com outros mondmeros polimerizdveis, caracterizadas pelo fato
de que R' um R? sdo selecionados independentemente a partir
do grupo que consiste em hidrogénio, alquila C;-Cs, alguenila
Ci-Cq, algquinila Ci-Cq¢, acila Ci-Cq¢, que compreende
opcionalmente uma ligagdo dupla etilenicamente insaturada, e
porcdo quimica C;-Cs de (met)acriloila, sendo que parte de C;i-
Cs das ditas porgdes quimicas tem cadeia normal, ramificada
ou ciclisada e é opcionalmente substituida por uma ou mais
porgdes guimicas selecionadas a partir do grupo que consiste
em aralguila, arila e hidrocarboneto C;-C; e gue compreende
opcionalmente um ou mais heterodtomos selecionados a partir
do grupo que consigte em oxigénio, nitrogénio e enxofre e que
compreende opcionalmente uma ou mais porgdes quimicas de
carbonila,

[022] e em que:

[023] os compostos (a.2.) que compreendem
por¢des quimicas de anidrido de P-0-P sdo selecionados a
partir do grupo gue consiste em:

- hexéxido de tetrafdsforo, tetraetilpirofosfito e
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os compostos (a.2.) que compreendem porgdes guimicas de
anidrido de P-0-P obtidas a partir da combinagdo de um ou
mais compostos que compreendem:

(a.2.1) uma ou mais porg¢des quimicas de P-OH com um
ou mals compostos que compreendem uma ou mails porgdes
quimicas de anidrido de P-0-P ou uma ou mais por¢des quimicas
de P-X, em que o atomo de P de um ou mails compostos estd no
estado de oxidacgdo (+III);

(a.2.2) uma ou mais porg¢des quimicas de P-X e agua,
em que o atomo de P do composto que compreende a pPorgao
quimica de P-X estd no estdgio de oxidacdo (+III);

(a.2.3) duas ou mais por¢des quimicas de P-0-P e
adgua, em que o composto que compreende a porg¢do quimica de P-
O-P tem um atomo de P no estado de oxidacdo (+III) e um atomo
de P no estado de oxidacgdo (+III) ou (+V);

[024] em gue og compostos que tém uma ou mais
por¢gdes quimicas de P-OH sdo acessiveis através da
tautomerizacdo de uma porg¢do quimica >P(=0)H,

[025] em que X é um halogeneto selecionado a
partir do grupo que consiste em cloro, bromo e iodo e

[026] em gue o nivel de halogénio no anidrido
do composto que compreende P-0-P é 1.000 ppm ou menos,
preferencialmente 500 ppm ou menos, e mais preferencialmente
200 ppm ou menos

[027] e

b) recuperar o composto resultante que compreende
dcido aminoalquileno fosfénico ou um dos ésteres fosfatos do
mesmo,

[028] As modalidades particulares da presente

invencdo revelam um ou mais dentre og seguintes recursos:
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- a razdo de porgdes quimicas de N-H para porc¢des
quimicas de P-0-P estda compreendida entre 0,3 e 2,0 e
preferencialmente entre 0,5 e 1,5;

realizada a uma

D

- a reagao da etapa a)
temperatura compreendida entre 20 °C e 120 °C,
preferencialmente entre 40 °C e 100 °C, por um periodo de
tempo compreendido entre 30 minutos e 24 horas,
preferencialmente entre 1 hora e 20 horas;

- o0 método da presente invengdo compreende as
etapas adicionais de:

- adicionar &agua a mistura de reacdo apds a
conclusao da conversao do composto gue compreende uma porgaoc
quimica de HNR'R®* no composto que compreende Aacido
aminoalquilenofosfénico;

- colocar a mistura de reacdo gue compreende a agua
adicionada, a uma temperatura compreendida entre 20 °C e 150
°C e

- manter a mistura de reagdo gue compreende a agua
adicionada na dita temperatura por pelo menos 10 minutos.

- o composto que compreende a porgdo quimica de
anidrido de P-0-P ¢é selecionado a partir do grupo gue
consiste em hexdéxido de tetrafdsforo, tetraetilpirofosfito, e
o composto gue compreende a por¢do guimica de anidrido de P-
O-P obtido a partir da combinagdo de acido fosforoso e
hexéxido de tetratfdsforo, de acido fosforoso e decadxido de
tetrafésforo, de acido fosforoso e tricloreto de fdésforo, de
dimetilfosfito e decadxido de tetrafdsforo, de tricloreto de
fésforo e agua e de hexdxido de tetrafdésforo e agua;

- o composto que compreende as porgdes quimicas de

anidrido de P-0-P & hexdxido de tetrafdsforo;
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- a porgdo quimica de R do aldeido com £fdérmula
geral R-CO-H é selecionada a partir do grupo que consiste em
hidrogénio, por¢do quimica alifatica, por¢do quimica
aralifatica, porcdo guimica aromdtica e porg¢do quimica
heterociclica em que o numero total de carbono e heteroadtomos
estd compreendido entre 1 e 11;

- os R’ e R” da cetona com férmula geral R’-CO-R”
gsdo selecionados independentemente a partir do grupo dgue
consiste em porg¢doc quimica alifatica, porcdo guimica
aralifatica e porgdo quimica de hidrocarboneto aromatico em
que o namero total de Aatomos de carbono estd compreendido
entre 1 e 12;

- 0 aldeido é formaldeido;

- 0o catalisador &cido é wum catalisador acido
Brensted homogéneo preferencialmente selecionado a partir do
grupo que consiste em Aacido metanossulfdnico, acido
trifluorometanossulfdnico, 4acido trifluorcacético, acido p-
toluenossulfénico, acido cloridrico, acido fosforoso, acido
fosfbérico e misturas dos mesmos;

- o catalisador éacido é um acido de Brensted
heterogéneo preferencialmente selecionado a partir do grupo
que congigste em:

(i) combinacdes de 6xido metdlico acido sdélido como
tal ou apoiadas por um material carreador;

(ii) as resinas de troca de cations selecionadas a
partir do grupo gue compreende copolimeros de estireno,
etilvinila benzeno e divinila benzeno, funcionalizadas de
modo a enxertar porgdes quimicas de SOsH no grupo aromatico e
resinas perfluorinadas que portam grupos de acido carboxilico

e/ou sulfdnico;
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(1ii) os acidos de Bregnsted sulfénicos,
carboxilicos e fosfbnicos orgdnicos que sdo substancialmente
imisciveis no meio de reagdo na temperatura de reagdo;

(iv) um catalisador acido derivado a partir de:

- a interagdo de um apoio sélido gue tem um par
solitdrio de elétrons no qual é depositado um acido de
Brensted orgénico; ou

- a interagdo de um apoio sélido gue tem um par
solitdrio de elétrons no qual é depositado um composto que
tem um sitio acido de Lewis; ou

- sb6lidos heterogéneos funcionalizados através de
enxercdo guimica com um grupo de acido de Brensted ou um
precursor do mesmo; e

(v) os heteropolidcidos heterogéneos da foérmula
geral HyPM,0, em que P & selecionado dentre fésforo e silicio
e M é selecionado dentre tungsténio e molibdénio e
combinagdes dos mesmos;

- 0 catalisador acido é um acido de Lewis homogéneo
preferencialmente selecionado a partir do grupo gue consiste
em LiN (CF3S0,) 5, Mg (OCF1S80;3) 3, Al (OCFsS0;) 3, Bi (OCF380,) 3,
Sc (OCF3S0,) 3;

- o catalisador &cido é um acido de Lewis
heterogéneo obtido a partir da interag¢do de um catalisador
acido de Lewis homogéneo e um composto de polimero orgédnico
ou inorginico;

- a etapa a) compreende um solvente selecionado a

partir do grupo que consiste em 1,4-dioxano, tolueno,
etilacetato, acetonitrilo, acido acético, sulfolano,
bis(trifluorometilsulfonil)imida de l-etil-3-metil-

imidazdélio, ou uma mistura dos mesmos;
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- o0 método da presente invengdo compreende as
etapas de:

- a) formar wuma mistura de reagdo através da
mistura de um composto que compreende pelo menos uma Porgdo
quimica de HNR'R?®, com um aldeido ou uma cetona e um
catalisador acido opcionalmente na presenca de um solvente,
para formar um composto gque compreende pelo menos uma pPOrgao
quimica de aminoalquilol;

- b) adicionar um composto que compreende pelo
menos uma porg¢do guimica de anidrido de P-0-P, gque tem um
atomo de P no estado de oxidacdo (+III) e um atomo de P no
estado de oxidacdo (+III) ou (+V), & mistura de reacdo da
etapa a), que compreende pelo menos uma por¢do quimica de
aminoalquilol, para formar um composto que compreende acido
aminoalquileno fosfénico;

- ¢) adicionar dgua a mistura de reag¢do da etapa b)

- d) recuperar o composto resultante que compreende
adcido aminoalquilenofosfdnico ou um dos ésteres fosfatos do
mesmo;

- a hidrélise, apdbs a conclusdo da formagdo do
composto que compreende acido aminoalquilenofosfdnico, é
realizada em um pH compreendido entre 4,0 e 7,0;

- a hidrélise, apdbs a conclusdo da formagdo do
composto que compreende acido aminoalquilenofosfdnico, é
realizada a uma temperatura compreendida entre 20 °C e 150
°C, preferencialmente entre 40 °C e 100 °C, por um periodo
compreendido entre 10 minutos e 72 horas e preferencialmente
entre 1 hora e 10 horas;

- o) composto que compreende acido

aminoalquilenofosfénico, ou os ésteres fosfatos do mesmo,
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obtido a partir do método da presente invencdo, é usado como
um fitotdxico, um inibidor de escala, um agente de dispersdo
e/ou um agente sequestrante.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[029] A presente invengdo fornece um método
eficaz e econémico para a sintese de acido
aminoalquilenofosfdnico ou dos ésteres fosfatos do mesmo com
alta seletividade e alto rendimento.

[030] Os ésteres fosfatos da presente invencdo
compreendem um ou mais grupos hidrocarbila substituida ou ndo
substituida que podem ser ramificados ou ndo ramificados,
saturados ou insaturados e podem conter um ou mais anéis. As
hidrocarbilas adequadas incluem porg¢des quimicas de alquila,
alquenila, alquinila e arila. As mesmas também incluem
porgdes quimicas de alquila, alquenila, alquinila e arila
substituidas com outros grupos hidrocarbila alifatica ou
ciclica, como alcarila, alquenarila e alquinarila.

[031] A hidrocarbila substituida & definida
como uma hidrocarbila em que pelo menos um atomo de
hidrogénio foi substituido por um atomo diferente de
hidrogénio como um atomo de halogénio (F, Cl, Br e I), um
atomo de oxigénio para formar, por exemplo, um éter ou um
éster, um atomo de nitrogénio para formar um grupo amida ou
nitrilo ou um atomo de enxofre para formar, por exemplo, um
grupo tiocéter.

[032] Os ésteres fosfatos em geral sdo
preparados através do uso do composto que compreende porgao
quimica de anidrido de P-0-P substituido pelos substituintes
de hidrocarbila correspondentes.

[033] O presente método inclui uma disposicdo
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através da qual um composto que compreende uma por¢do quimica
de anidrido de P-0-P, que tem um atomo de P no estado de
oxidacdo (+III) e o outro atomo de P no estado de oxidacdo
(+III) ou (+V), amdnia, ou uma amina primadria ou secundaria e
um aldeido ou uma cetona sdo reagidos na presenga de um
catalisador acido e opcionalmente um solvente.

[034] Embora o composto que compreende a porgdo
quimica de anidrido de P-0-P seja preferencialmente
selecionada a partir do grupo que consiste em hexdxido de
tetrafésforo e espécies de hexb6dxido de tetrafdsforo
parcialmente hidrolisadas obtidas através de reag¢do de 1 mol
de hexdéxido de tetrafdsforo com 1, 2, 3, 4 e 5 mols de agua,
respectivamente, entende-se que todos o©0s compostos que
compreendem pelo menos um grupo anidrido de P-0-P em gue um
atomo de P estd no estado de oxidacdo (+III) e o outro atomo
de P estd no estado de oxidacdo (+III) ou (+V) pode ser usado
para o propdsito da presente invengdo.

[035] A porgdo gquimica de anidrido de P-0-P
adequada gue compreende os compostos pode compreender tanto
uma porg¢do quimica de anidrido de P-0-P no préprio composto
(por exemplo, P40 ou (RO),;P-0-P(OR),) pirofosfatos como pode
ser gerada 1IiIn situ através da combinagcdo de reagentes que
formardo a porgdo guimica de anidrido de P-0-P exigida
mediante a combinag¢do antes da reagdo com o amincalguilol.

[036] As combinagdes de reagente adequadas sdo:

a) os compostos que contém pelo menos uma pPoOrgao
quimica de P-OH (também acessivel através de tautomerizagdo
de uma porg¢do quimica de >P(=0)H em >P(LP)OH (em que LP
representa o par solitdrio de elétrons), como, por exemplo, é

o0 caso para (MeO),P(=0)H) dimetilfosfito, e compostos que
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contém pelo menos uma por¢do quimica de anidrido de P-0-P,
por exemplo, P,0s ou P,0g;

b) os compostos que contém pelo menos uma porgao
quimica de P-OH e os compostos que contém pelo menos uma
por¢do quimica de P-X (X = Cl, I, Br);

c) os compostos que contém pelo menos uma porgao
quimica de P-X e Hy0;

d) os compostos que contém porgdes quimicas de
anidrido de P-0-P e H;O para hidrélise parcial.

[037] Nos casos a) e b), é obrigatério que,
pelo menos em um dos compostos utilizados, o atomo de P
esteja no estado de oxidacg¢do (+III) ao passo gue, NO Caso C),
o atomo de P deve estar no estado de oxidagdo (+III), e no
caso d), as porc¢des guimicas de P-0O-P tenham um atomo de P no
estado de oxidacdo (+III) e o outro atomo de P no estado de
oxidagdo (+III) ou (+V), a fim de formar o composto gue
compreende a por¢do quimica de anidrido de P-0O-P, que tem um
atomo de P no estado de oxidacdo (+III) e o outro atomo de P
no estado de oxidacdo (+III) ou (+V).

[038] A porcdo quimica de anidrido de P-0O-P que
compreende og compostos em que a porg¢do quimica de anidrido
de P-0O-P ja estéd presente sdo 6xidos de fésforo com a férmula
PO, comn = 6 a 9, pirofosfatos com a férmula geral (RO),P-0-
P(OR), em que R é um grupo alquila ou arila, acido
pirofosforoso (H P,05) e acido isoipofosgfdédrico (H) (HO)P(O)-0-
P(0O) (OH) .

[039] As combinac¢des descritas sob  a) sdo
obtidas através da reagdo, por exemplo, de 6xidos de fdésforo
com férmula P40, com n = 6 a 10, pirofosfatos de alquila

substituida, acido pirofosforoso, acido isoipofosférico,
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acido metafosfdérico ou acido polifosfébrico com acido
fosforoso, acido fosfdrico, fosfitos mono ou dissubstituidos
com férmula (RO)POH, ou (RO),POH em que R é um grupo alguila
ou arila, ésteres de fosfato (RO)PO3H, ou (RO),POH, acidos
fosfbnicos RPO3;H, ou seu monoéster RPO,H(OR) com a condigdo de
que tais combinag¢des levardo a porg¢do quimica de anidrido de
P-0O-P gue compreende os compostos que tém um atomo de P no
estado de oxidacdo (+III) e o outro atomo de P no estado de
oxidagdo (+III) ou (+V).

[040] As combinac¢des descritas sob b) sdo
obtidas através da combinac¢do de PCls;, PBr;, POCl; ou fosfitos
de mono ou dicloro como (RO),PC1 e (RO)PCl; com acido
fosforoso, acido fosfdérico ou fosfitos mono ou
dissubstituidos com férmula (RO)PO,H, ou (RO),POH com a
condigdo de gue tais combinag¢des levardo a porg¢do guimica de
anidrido de P-0-P gque compreende os compostos gue tém um
atomo de P no estado de oxidacdo (+III) e o outro atomo de P
no estado de oxidacdo (+III) ou (+V).

[041] As combinac¢des descritas sob <) sao
obtidas através da combinacdo de PCl;, PBr; ou fosfitos de
mono ou dicloro como (RO),PCl e (RO)PCl, com H,0.

[042] A fim de obter uma porg¢doc guimica de
anidrido de P-0-P gque compreende o0s compostos livreg de
funcdes de P-X, as fungdes restantes de P-X gdo hidrolisadas.
As porgdes quimicas de anidrido de P-0O-P restantes também
podem ser hidrolisadas contanto que a porg¢do guimica de
anidrido de P-0-P exigida em que um atomo de P estd no estado
de oxidacdo (+III) e o outro atomo de P estd no estado de
oxidagdo (+III) ou (+V) permanega.

[043] Os mails preferenciais sdo hexdéxido de
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tetrafdsforo, tetraetilpirofosfito e as combinac¢les de acido
fosforoso e hexdxido de tetrafdsforo, de acido fosforoso e
decadxido de tetrafdsforo, de acido fosforoso e tricloreto de
fésforo, de dimetilfosfito e decadxido de tetrafdsforo, de
tricloreto de fésforo e agua e de hexdxido de tetrafdsforo e
agua.

[044] A quantidade de atomos de P(+III)
“reativos” que pode ser convertida em acidos fosfbnicos de
acordo com estd invencdo é determinada pela quantidade de
atomos de P(+III) e a guantidade de por¢des quimicas de
anidrido de P-0-P. Se houverem mails porg¢des quimicas de
anidrido de P-0-P do que atomos de P(+III), entdo todos os
atomos de P(+III) sdo convertidos em acidos fosfbnicos. Se
houverem menos por¢des quimicas de anidrido de P-0-P do que
atomos de P(+III), entdo apenas uma parte dos Aatomos de
P(+III), igual a quantidade de porgdes quimicas de anidrido
de P-0-P, & convertida em acidos fosfdnicos.

[045] Se materiais de partida que contém
halogénio, por exemplo, PCl;, POCl; ou PBr; forem usados, ©O
nivel de halogénio no composto que compreende o anidrido de
P-0O-P deve ger mantido abaixo de 1.000 ppm, normalmente
abaixo de 500 ppm, preferencialmente abaixo de 200 ppm,
expresso em relagdo ao material de P-0-P que é 100%.
Portanto, todas as funcdes de P-X excessivas sao
hidrolisadas, antes das reag¢des com © substrato, através da
adigdo de uma molécula de H;O por funcdo de P-X excessiva. O
H-X formado é removido, por exemplo, através do sopro de um
gas 1inerte seco, como nitrogénio ou hélio, através da
solucao.

[046] 0 hexdéxido de tetrafdsforo
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preferencialmente usado dentro do escopo da presente invencgdo
pode ser representado por um composto substancialmente puro
que contém pelo menos 85%, preferencialmente mais do que 90%,
mais preferencialmente pelo menos 95% e em uma execugao
particular, pelo menocs 97% de P,0s. Embora o hexdéxido de
tetrafédsforo, adequado para o uso no contexto da presente
invengdo, ©possa ser fabricado por gualquer tecnologia
conhecida, em execugdes preferenciais €& preparado em
concordancia com o método descrito nos pedidos de patente WO
2009/068636 e/ou WO 2010/055056 sob a sec¢do intitulada
“Process for the manufacture of P;0s with improved yield”. Em
detalhes, o oxigénio, ou uma mistura de oxigénio e gas
inerte, e fésforo gasoso ou liguido sdo reagidos em
quantidades essencialmente estequiométricas em uma unidade de
reagdo a uma temperatura na faixa a partir de 1.326,85 °C
(1.600 K) a 1.726,85 °C (2.000 K), através da remocdo do
calor c¢riado através da reacdo exotérmica de foésforo e
oxigénio, engquanto mantém um tempo de residéncia preferencial
a partir de 0,5 sgsegundo a 60 segundos seguido pelo
arrefecimento do produto de reagdo a uma temperatura abaixo
de 426,85 °C (700 K) e refinamento do produto de reag¢do bruto
através de destilacdo. O hexdéxido de tetrafdbsforo preparado
dessa forma é um produto puro gue contém normalmente pelo
menos 97% do 6xido. O P40¢ produzido dessa forma é geralmente
representado por um material 1liquido de alta pureza dgue
contém em particular baixos niveis de fésforo elementar, Py,
preferencialmente abaixo de 1.000 ppm, expresso em relagdo ao
P,Os que é 100%. O tempo de residéncia preferencial é a
partir de 5 segundos a 30 segundos, mais preferencialmente a

partir de 8 segundos a 30 segundos. O produto de reagdo pode
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ser arrefecido, em uma execug¢do preferencial, a uma
temperatura abaixo de 76,5 °C (350 K).

[047] Presume-se que o P,;0s gque participa de uma
reagdo a uma temperatura a partir de 24 °C (t° de fusdo) a
120 °C é necessariamente liquido ou gasoso apesar de esgpécies
s6lidas poderem ser usadas, academicamente falando, na
preparac¢do do meio de reacgdo.

[048] Por motivos de conveniéncia e experiéncia
operacional, o hexdéxido de tetrafdsforo, representado por
P,0s, é de alta pureza e contém niveis muito Dbaixo de
impurezas, em particular, fésforo elementar, P,, em um nivel
abaixo de 1.000 ppm, normalmente abaixo de 500 ppm e
preferencialmente ndo mais do que 200 ppm, expresso em
relagdo ao P,0s que é 100%.

[049] Na ©presente invengéo, entende-se dque
quando se usa a terminologia “porc¢do quimica de composto que
compreende o anidrido de P-0-P” a mesma significa “porgdo
quimica de composto que compreende o anidrido de P-0O-P em que
um atomo de P estd no estado de oxidacg¢do (+III) e o outro
atomo de P estd no estado de oxidagdo (+III) ou (+V)”".

[050] O composto que compreende HNR'R?, usado na
presente invengdo, pode ser uma molécula orgdnica de baixo
peso molecular ou formar parte de um polimero em que a
molécula orgdnica de baixo peso molecular ou o polimero podem
ser enxertados no material inorgdnico.

[051] Para o composto que compreende HNR'R® que
for uma molécula orgdnica de baixo peso molecular, © mesmo é
caracterizado adicionalmente pelo fato de que:

[052] R' e R? sdo selecionados independentemente

a partir de hidrogénio, alguila CC;-Cs, alguenila C;-Cs,
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alquinila C;-Cs, acila C;-Cs, gque compreendem opcionalmente
uma ligacdo dupla etilenicamente insaturada, e porc¢do quimica
de (met)acriloila C;-Cs, em que a parte C;-Cs das ditas
porgdes guimicas tem cadeia normal, ramificada ou ciclisada e
é opcionalmente substituida por uma ou mais porg¢des quimicas
gselecionadas a partir do grupo que consiste em aralquila,
arila e hidrocarboneto C;-C; e opcionalmente compreende um ou
mais heterocatomos selecionados a partir do grupo gque consiste
em oxigénio, nitrogénio e enxofre e opcionalmente compreende
uma ou mais porgdes guimicas de carbonila.

[053] R' e R? podem formar uma estrutura em anel
em que N-H é incorporado no dito anel e em que o dito anel é
opcionalmente substituido por uma ou mais por¢des quimicas
selecionadas a partir do grupo que consiste em aralquila,
arila e hidrocarboneto C;-C; e opcionalmente compreende um ou
mais heterocatomos selecionados a partir do grupo gque consiste
em oxigénio, nitrogénio e enxofre e opcionalmente compreende
uma ou mais porgdes guimicas de carbonila.

[054] Para o composto que compreende HNR'R? que
forma parte de um polimero, pelo menos um >N-H & incorporado
na cadeia de polimero ou pelo menos um - NHR' & uma porcgdo

quimica substituinte de repeticdo na cadeia de polimero que

compreende porgdes quimicas de R? polimerizadas,
opcionalmente copolimerizadas com outros monémeros
polimerizaveis.

[055] O composto que compreende HNR'R? que forma

parte de um polimero & caracterizado adicionalmente pelo fato
de que R' e R? sdo selecionados independentemente a partir do
grupo gue consiste em:

[056] hidrogénio, alquila C;-Cs, alguenila C;-
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Cs, algquinila C;-Cs, acila Ci;-C¢ que compreende pelo menos 1
ligacdo dupla etilenicamente insaturada, e por¢do quimica de
(met)acriloila C;-Cs, em que a parte C;-Cs; das ditas porgdes
quimicas tém cadeia normal, ramificada ou ciclisada e é
opcionalmente substituida por uma ou mais por¢des quimicas
selecionadas a partir do grupo que consiste em aralquila,
arila e hidrocarboneto C;-C; e opcionalmente compreende um ou
mais heterocatomos selecionados a partir do grupo gque consiste
em oxigénio, nitrogénio e enxofre e opcionalmente compreende
uma ou mais porgdes guimicas de carbonila.

[057] O aldeido, com a férmula geral R-CO-H,
para ser usado no método da presente invengdo, é selecionado
a partir dos compostos nos quais R é um hidrogénio, uma
por¢do quimica heterociclica, alifatica, aralifatica, ou
aromatica e no qual o nGmero total de carbono e heterodtomos
assume preferencialmente um valor a partir de 1 a 11. As
porgdes quimicas alifaticas sdo especialmente porgdes
quimicas de alquila, preferencialmente as com 1 a 6 atomos de
carbono, sendo qgue og exemplos sdo metila, etila, propila,
butila. As porgdes quimicas alifdticas também podem ser
ramificadas, sendo que os exemplos gdo isobutila. As porgdes
quimicas aromadticas sdo, por exemplo, fenila ou «o- ou B-
naftila e por¢des guimicas heterociclicas sdo, por exemplo,
furfurila. O aldeido também pode ter um ou mais
substituintes, como, por exemplo, © grupo alcdxi.

[058] Os exemplos de aldeidos com porgdes
quimicas alifaticas saturadas sdo formaldeido, acetaldeido e
butiraldeido. Os exemplos de aldeidos com porgdes guimicas
alifaticas saturadas substituidas sdo metoxiacetaldeido e 3-

metoxipropionaldeido. Os exemplos de aldeidos com porgdes
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quimicas aralifaticas sdo fenilacetaldeido e
fenilpropionaldeido. Os exemplos de aldeidos com porgdes
quimicas aromdticas ou heterociclicas sdo Dbenzaldeido,
furfural e 4-metoxifurfural.

[059] A cetona, com a fdérmula geral R’-CO-R”,
para ser usada no método da presente invengdo, é um composto
simétrico ou assimétrico com R’ e R” sendo selecionados
independentemente a partir de porcdes quimicas de
hidrocarboneto alifaticas, aralifaticas, ciclicas ou
aromaticas, sendo que o numero total de atomos de carbono
assume preferencialmente um valor a partir de 1 a 12. As
por¢des quimicas alifaticas tém cadeia linear ou ramificada e
preferencialmente porgdes quimicas de alquila saturadas como,
por exemplo, metila, etila, propila e igobutila. As porgdes
quimicas aralifaticas sdo, por exemplo, benzila ou fenetila e
as porg¢des quimicas aromaticas sdo, por exemplo, o- ou B-
naftila e preferencialmente fenila. As cetonas também podem
ter um ou mais substituintes como, por exemplo, © grupo
alcodxi.

[060] Os exemplos de cetonas com porgdes
quimicas alifédticas saturadas sdo acetona, metiletilcetona,
metilisobutilcetona; os exemplog de cetonags com porgdes
quimicas alifdaticas substituidas sdo metoxiacetona. Um
exemplo das cetonas com porgdes guimicas aralifaticas é
benzilacetona; os exemplos de cetonas com porgdes guimicas
ciclicas sd@o ciclohexanona e ciclopentanona enguanto os
exemplos de cetonas com por¢gdes guimicas aromdticas sdo
acetofenona e 4-metdxi-acetofenona.

[061] O formaldeido é wusado com preferéncia

especial como o aldeido. O formaldeido conhecido como
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oximetileno que tem a férmula CH,O é produzido e vendido como
solugdes de agua que contém gquantidades de metanol variaveis,
frequentemente menores, por exemplo, 0,3 a 3%, e sao
tipicamente relatados em uma base de formaldeido de 37%
apesar de diferentes concentragdes poderem ser usadas. As
solugdes de formaldeido existem como uma mistura de
oligbmeros. Os precursores do tal formaldeido podem ser
representados, por exemplo, por paraformaldeido, uma mistura
s6lida de polo(oximetileno glicdis) lineares normalmente de
cadeia razoavelmente curta, n = 8 a 100 de comprimento de
cadeia, e trimero ciclico de formaldeido projetado pelos
termos 1,3,5-trioxano. As concentragbes de formaldeido
liquido acima de cerca de 37% precisam ser mantidas acima da
temperatura ambiente para impedir a precipitagdo de polimeros
de formaldeido. A temperatura necessaria para manter uma
solugdo translicida e impedir a separac¢do de polimero sbélido
aumenta a partir de temperatura ambiente conforme a solugdo
concentracdo & aumentada acima de cerca de 37%.

[062] Embora seja preferencial que o
formaldeido seja adicionado como solugdo de 37% em peso em
dgua, a conhecida como formalina também pode ser adicionada
como uma solugdo aquosa com uma concentracdo de formaldeido
diferente de 37% em peso ou como um sbélido como, por exemplo,
paraformaldeido ou como 1,3,5-trioxano.

[063] Quando o formaldeido é wusado como uma
solugcdo aquosa, val sem sinalizar que o intermediario de
aminoalgquilol precisa sger primeiro igolado antes gue seja
posto em reag¢doc com o© composto que compreende a porg¢ao
quimica de anidrido de P-O-P com a condig¢do de que a etapa de

igolar o aminoalquilol pode ser omitida para os casos em gue



26/43

as quantidades de &agua presentes na solucdo de formaldeido
aquosa estdo em concordancia com as exigidas para transformar
uma primeira porg¢do quimica de composto gque compreende O
anidrido de P-0-P em o composto que compreende uma porgao
quimica de anidrido de P-0-P modificado através da hidrdélise
parcial da dita primeira porg¢do quimica de composto dque
compreende o anidrido de P-0-P no qual o dito composto que
compreende a porg¢do quimica de anidrido de P-0-P modificado
reagira com o} aminoalgquilol para formar o} acido
aminocalquilenofosfénico.

[064] O catalisador acido wusado dentro do
escopo da  presente invengdo é preferencialmente um
catalisador acido de Bregnsted homogéneo, opcionalmente na
presenca de um solvente, ou um catalisador acido de Brensted
heterogéneo, na presenga de um sgolvente, ou um catalisador
acido de Lewis, na presencga de um solvente.

[065] 0 acido de Bregnsted homogéneo
preferencialmente €& selecionado a partir do grupo que
consiste em acido metanossulfdnico, acido
fluorometanossulfdédnico, acido triclorometanossulfénico, acido
trifluorometanossulfdénico, acido trifluoroacético, acido
terc-butil-sulfdénico, acido p-toluenossulfdénico, acido
naftaleno sulfdénico, acido 2,4,6-trimetilbenzeno-sulfdnico,
acidos perfluoro ou percloro alquilsulfdnicos, acidos
perfluoro ou percloro alquilcarboxilicos, &acido cloridrico,
adcido hidrobrémico, acido hidroiddico, acido fosforoso, acido
fosfdérico, e misturas dos mesmos. O Aacido de Brensted
homogéneo é preferencialmente acido metanossulfdnico.

[066] O acido de Brensted heterogéneo é

preferencialmente selecionado a partir do grupo gue consiste
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em:

(i) combinacdes de 6xido metdlico acido sdélido como
tal ou apoiado sobre um material carreador;

(ii) as resinas de troca de cations selecionadas a
partir do grupo gue compreende copolimeros de estireno,
etilvinila benzeno e divinila benzeno, funcionalizadas de
modo a enxertar porgdes quimicas de SO3H no grupo aromatico e
resinas perfluorinadas que portam grupos de acido carboxilico
e/ou sulfdnico;

(1i1) acidos de Bronsted sulfdnicos, carboxilicos e
fosfbnicos orgdnicos que sdo substancialmente imisciveis no
meio de reag¢do na temperatura de reagdo;

(iv) um catalisador acido derivado a partir de:

- a interagdo de um apoio sélido gque tem um par
solitario de elétrons no qual é depositado um acido de
Brensted orgdnico; ou

- a interagdo de um apoio sélido gque tem um par
solitario de elétrons no qual é depositado um composto que
tem um sitio acido de Lewis; ou

- sb6lidos heterogéneos funcionalizados através de
enxercdo gquimica com um grupo de acido de Brensted ou um
precursor, portanto; e

(v) heteropolidcidos heterogéneos da férmula geral
H.PM,0, em que P & selecionado dentre fésforo e silicio, e M &
selecionado dentre tungsténio e molibdénio e combinag¢des dos
mesmos .

[067] Os acidos de Lewis homogéneos
preferenciais podem ser selecionados a partir de sais
metalicos que tém a fédrmula geral:

[068] MXn
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[069] em gue M representa um elemento do grupo
principal ou metal de transigdo como Li, B, Mg, Al, Bi, Fe,
Zn, La, Sc, Yb, ou Pd; X em MX, é tipicamente um anion de um
acido ou derivado de acido como Cl, OTf ou NTf,, onde Tf
representa CF3SO, e n é igual ao estado de oxidag¢do de M, que
pode ser a partir de 1 a 5. As combinac¢des possiveis sdo, por
exemplo, LiNTf,, Mg(0Tf),, MgCl,, ZnCl,, PdCl,;, Fe(O0OTf)s;s,
Al (OTf)s, AlCls, Bi(OTf)s, BiCls, Sc(OTf)s, Ln(OTf)s, Yb(OTf)s.
Preferencialmente, as combina¢des de um metal duro ou um
metal no limite entre duro e macio de acordo com O conceito
HSAB (acidos e bases duros e moles) como Li, Mg, Al, Sc, Zn,
Bi, e coordenando de forma fraca os &dnions como OTf ou NTf,
sdo usadas. Exemplogs de tais combinagbes preferenciais sdo
LiNTf,, Mg (OTf),, Al(OTf);, Bi(OTf);.

[070] Os acidos de Lewis heterogéneos
preferenciais podem ser representados por espécies de
subclasses selecionadas criadas de forma discreta através da
interacdo/ligacdo de acidos de Lewis homogéneos, por exemplo,
complexos de metal, sais metalicos ou espécies
organometalicas com cadeias principais orgadnicas ou
inorgédnicas poliméricas. Um exemplo de tal subclasse & uma
matriz de poliestireno com grupos Sc(OTf), 1ligados. Tal
catalisador pode ser preparado, por exemplo, através da
interacdo de uma resina de acido poliestireno sulfdnico, por
exemplo, Amberlyst 15, com Sc(OTf);. InGmeras fungdes
equivalentes de acido de Lewis podem ser determinadas nesse
caso de jeitos diferentes, por exemplo, através da
determinacdo da base de acido dos grupos de acido sulfdnico
ndo reagidos, através da determina¢do quantitativa do &acido

triflico liberado e através da adig¢do de ICP da quantidade de
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Sc na resina.

[071] Os exemplos tipicos de solventes
orgdnicos adequados para serem usados no método da invencdo
sdo anisol; acido acético; hidrocarbonetos clorados e
fluorados, como fluorobenzeno, clorobenzeno, tetracloroetano,
tetracloroetileno, dicloroetano, diclorometano; solventes
polares como diglima, glima, difenildéxido, derivados de
polialquileno glicol com grupos OH capeados como OR*** onde
R*¥** & um grupo com baixo teor de alquila ou acila;
hidrocarbonetos alifaticos como hexano, heptano, cicloexano;
éteres ndo ciclicos como dibutil éter, éter dietilico,
diisopropil éter, dipentil éter e butilmetil é&ter; é&teres
ciclicos como tetraidrofurano, dioxano, e tetraidropirano;
éteres ciclicos/néo ciclicos misturados como
ciclopentilmetiléter; sulfonas ciclicas e ndo ciclicas como
sulfolano; solventes aromaticos como tolueno, benzeno,
xileno; acetatos organicog como etilacetato; nitrilos
orgdnicos como acetonitrilo, benzonitrilo; fluidos de silicio
como polimetilfenil siloxano; liquidos ibnicos ndo reativos
como trifluorometanossulfonato de 1-n-butil-imidazdélio, e
bis(trifluorometilsulfonil)imida de l-etil-3-metil-
imidaz6lio. Em uma modalidade particular da presente invengdo
o catalisador acido age como catalisador e como solvente.

[072] O método da presente invengdo é iniciado
através da mistura do composto que compreende HNR'R?*, o
composto que compreende a por¢do quimica de anidrido de P-0O-
P, o hexéxido de tetrafbébsforo preferencial, e o aldeido ou a
cetona, o formaldeido preferencial, na presenga de um
catalisador acido e opcionalmente um solvente,

- a razdo de equivalentes de porgdes guimicas de
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>N-H para mols de aldeido ou cetona estd compreendida entre
0,9 e 1,5 e preferencialmente entre 1,1 e 1,4;

[073] a razdo de equivalentes de porgdes
quimicas de >N-H para porc¢des quimicas de anidrido de P-0-P
estd compreendida entre 0,3 e 2,0 e preferencialmente entre
0,5 e 1,5.

[074] Na presente invengdo, o método pode
compreender as etapas de formar uma mistura de reagdo
alternando-se a adic¢do gradativa de aldeido ou cetona, do
formaldeido preferencial, e da por¢do quimica de composto que
compreende o anidrido de P-0-P, o hexd6xido de tetrafdsforo
preferencial, em porgdes, ao composto que compreende HNR'R?
na presenga de um catalisador acido e opcionalmente um
solvente.

[075] Em uma modalidade particular da presente
invencdo, o método compreende as etapas de formar uma mistura
de reacdo através da mistura do composto gue compreende
HNR'R® e da porcdo quimica de composto que compreende o
anidrido de P-0-P, hexdéxido de tetrafdsforo preferencial, na
presenca de um catalisador acido e opcionalmente um solvente;
consequentemente o aldeido ou a cetona, o formaldeido
preferencial, é adicionada gradativamente a mistura de reagdo
(Exemplo 19).

[076] Em geral, a reacdo é realizada a uma
temperatura compreendida entre 20 °C e 120 °C e
preferencialmente entre 50 °C e 110 °C por um periodo de
tempo compreendido entre 30 minutos e 24 horas.

[077] Na presente invengdo, o método pode
compreender as etapas de formar uma mistura de rea¢do através

da mistura de um aldeido ou cetona, formaldeido preferencial,
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e do composto que compreende HNR'R® na presenca de um
catalisador acido e opcionalmente um solvente;
consequentemente, o composto que compreende a porg¢do quimica
de anidrido de P-0-P, hexdéxido de tetrafdésforo preferencial,
é adicionada gradativamente a mistura de reacdo (Exemplos 12
e 13, Exemplos 14 a 18 e Exemplo 20).

[078] Na presente invengdo, o método também
pode compreender as etapas de formar uma mistura de reacgdo
através da mistura de um aldeido ou cetona, formaldeido
preferencial, e do composto gue compreende HNR'R® na presenga
de um catalisador acido e opcionalmente um solvente; isolar e
opcionalmente purificar a o composto que compreende porgao
quimica de amincalquilol e consequentemente adicionar
gradativamente o composto que compreende a porgdo quimica de
anidrido de P-0-P, hexdéxido de tetrafdsforo preferencial, ao
composto que compreende a por¢do guimica de amino alquilol na
presenca de um catalisador acido e opcionalmente um solvente
(Exemplo 1 a 11).

[079] Em geral, a adigdo de um aldeido ou uma
cetona, preferencialmente formaldeido, a mistura de reagdo é
realizada a uma temperatura compreendida entre cerca de 20 °C
e cerca de 120 °C e preferencialmente entre cerca de 40 °C e
100 °C e, apbs a conclusdo da adigdo do aldeido ou da cetona,
a mistura de reag¢do é mantida a essa temperatura, por um
periodo de tempo compreendido entre cerca de 10 minutos e
cerca de 24 horas e preferencialmente entre cerca de 1 hora e
cerca de 20 horas.

[080] Em geral, a adicdo da porc¢do guimica de
composto que compreende o anidrido de P-0-P,

preferencialmente hexdxido de tetrafdésforo, a mistura de
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reacdo é realizada a uma temperatura compreendida entre cerca
de 20 °C e cerca de 120 °C e preferencialmente entre cerca de
40 °C e cerca de 100 °C e, apds a conclusdo da adigdo do
hexéxido de tetrafésforo, a mistura de reacdo & mantida a
essa temperatura por um periodo de tempo compreendido entre
cerca de 10 minutos e cerca de 24 horas, e preferencialmente
entre cerca de 1 hora e cerca de 20 horas.

[081] Apbs a conclusdo da conversdo do composto
que compreende HNR'R® no composto que compreende Aacido
aminoalquilenofosfénico, a agua é opcionalmente adicionada a
mistura de reacdo a fim de hidrolisar as por¢des quimicas de
anidrido de P-0-P ndo reagidas, se presentes, e opcionalmente
converter o composto que compreende o acido aminoalquileno
fosfbnico ou as formas desidratadas do mesmo ou os ésteres
fosfatos das mesmas na forma hidrolisada do mesmo, como nos
Exemplos 14 a 17 em que N-fosfonometil-2,5-oxazolidinediona é
hidrolisada em N- (fogsfonometil) glicina com a formacdo de
diéxido de carbono ou no Exemplo 11 em que N,N’-
bis(fosfonometil)uréia é hidrolisada em acido
aminometilfosfdnico com a formagdo de didéxido de carbono.

[082] A hidrbélise é realizada a uma temperatura
compreendida entre cerca de 20 °C e cerca de 150 °C,
preferencialmente entre cerca de 40 °C e cerca de 100 °C, por
um periodo compreendido entre cerca de 10 minutos e cerca de
72 horas e preferencialmente entre cerca de 1 hora e cerca de
10 horas.

[083] As porc¢des quimicas de anidrido de P-0-P
ndo reagidas podem ser o resultado de uma conversao
incompleta ou da adigdo de um grupo anidrido de P-0-P

excessivo gue compreende os compostos, formando a mistura de
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reacao.

[084] Para © caso de uma conversdo completa
substancial e um carregamento estequiométrico dos reagentes,
a adicdo de agua e, assim, a etapa de hidrdlise, podem ser
omitidas.

[085] A hidrdblise é realizada preferencialmente
para uma mistura de reagdo situada em um pH compreendido
entre 4 e 7 que em geral é obtida através da adigdo de um
hidréxido alcalino, preferencialmente hidrdéxido de sbédio ou
potéassio.

EXEMPLOS

[086] Os exemplos ilustrativos a seguir se
destinam a exemplificar, mas ndo se destinam a limitar o
escopo da presente invencdo.

EXEMPLO 1

[087] Em um frasco com fundo redondo equipado
com um agitador mecénico, um termdmetro e um condensador,
3,56 g (40 mmol) a N-hidroximetilacetamida foi misturada com
10 ml de acetonitrilo. Lentamente, 2,20 g (10 mmol) de P,O0q
foram adicionados. Apds, a mistura de reacdo foi aquecida a
80 °C por 1 hora. Entao, 0,15 g (1 mmol) de acido
trifluorometanossulfbnico foi adicionado e a agitagdo foi
continuada por 2 horas a 80 °C. Todos os volateis foram
removidos em vacuo e o residuo foi dissolvido em 5 ml de H:0
e 10 ml de solugdo de NaOH (50% em p/p de H,0) e aquecido a
100 °C por 2 horas. A solugdo obtida foi analisada por
espectroscopia de RMN de °'P. O &cido aminometilfosfénico foi
detectado em 15,5% em p/p.

EXEMPLO 2

[088] Com o uso do equipamento do Exemplo 1,
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1,77 g (10 mmol) de N-hidroximetilftalimida foi misturada com
8,5 ml de A&acido metanossulfdénico a 60 °C abaixo de N,.
Lentamente, 0,285 ml (2,5 mmol) de P,0s foil adicionado. Apbs,
a mistura de reacdo foi aguecida a 85 °C da noite para o dia.
Entdo, 3 ml de A&agua foram adicionados e a mistura foi
aguecida por 1 hora a 80 °C. A solucgdo foi diluida com agua e
colocada em pH de 5,4 através da adicdo de hidrdéxido de
sédio. A mistura foi analisada por espectroscopia de RMN de
'H e *'P. O &cido N-ftalimidometilfosfénico foi detectado em
11,5% em p/p.

[089] Na tabela 1, uma série de exemplos,
preparados de acordo com o método da presente invengdo e com
o uso do equipamento e do método do Exemplo 1 e do Exemplo 2,
sdo relatados.

[090] Nessa tabela:

[091] Coluna 1: indica o namero de
identificag¢do do exemplo.

[092] Coluna 2: indica o tipo de o composto que
compreende porg¢do quimica de aminoalquilol posto em reagdo
com hexdéxido de tetrafdsforo.

[093] Coluna 3: indica o namero de mmols de

composto que compreende por¢do quimica de aminoalguilol com,

entre colchetes, o nimero de miliequivalentes de
aminoalgquilol.
[094] Coluna 4: indica o tipo de catalisador

adcido e de solvente usados.

[095] Coluna 5: indica o nGmero de mmols de
catalisador acido.

[096] Coluna 6: 1indica o namero de mmols de

hexéxido de tetrafdsforo.
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[097] Coluna 7: indica a razdao de mmols do
composto que compreende aminoalguilol para mmols de hexdxido
de tetrafdsforo com, entre colchetes, a razao de
miliequivalentes de aminoalguilol para os mmols de hexdxido
de tetrafdsforo.

[098] Coluna 8: 1indica a razao de mmols de
catalisador &acido para mmols de o composto que compreende
porcdo quimica de aminoalguilol com, entre colchetes, a razdo
de mmols de catalisador acido para os miliequivalentesgs de
porgdes quimicas de amincalquilol.

[099] Coluna 9: 1indica a razao de mmols de
catalisador acido para mmols de hexdxido de tetrafdsforo.

[0100] Coluna 10: indica a temperatura (°C) na
qual a mistura do composto que compreende a por¢do guimica de
HNR'R?, o aldeido e o composto que compreende o anidrido de
P-0-P, na preseng¢a de um solvente, é realizada.

[0101] Coluna 11: indica a temperatura (°C) e
condigdeg de tempo (horas) da mistura de reagdo uma vez Jue
todos os componentes tenham sido adicionados.

[0102] Coluna 12: indica a temperatura (°C) e
condig¢bdes de tempo (horas) da hidrdlise.

[0103] Coluna 13: indica o rendimento de reacdo,
em % em peso, conforme medido por espectroscopia de RMN de 'H
e RMN de °'p.

[0104] O composto gue compreende a porgdo
quimica de acido aminometilenofosfdnico preparado nos
exemplos da tabela 1 é:

[0105] Exemplo 1: acido aminometilfosfbnico;

[0106] Exemplo 2 e 3: acido N-

ftalimidometilfostbnico;



36/43

[0107] Exemplo 4: N-fogfonometila, de N’'-fenil-
hidantoina;

[0108] Exemplo 5: N-fosfonometiloxazolidinona;

[01009] Exemplos 6 a 10: N-

fosfonometilpirrolidinona;
[0110] Exemplo 11: N,N’'-bis(fosfonometil)uréia
hidrolisada adicionalmente em acido aminometilfosfénico.

EXEMPLO 12

[0111] Com o uso do eqguipamento do Exemplo 1, 1
equivalente de hidrocloreto de glicina metil éster foi
misturado com 1,5 equivalentes de paraformaldeido em 18,5
equivalentes de &acido metanossulfénico a 50 °C por 1 hora e
entdo a 75 °C por 25 minutos abaixo de N,. A temperatura foi
ajustada a 25 °C antes da adig¢do lenta de 0,25 equivalente de
P,0s enguanto mantém a temperatura do meio de reagdo abaixo
de 35 °C. Depois disso, a mistura de reacgdo foi aquecida a 60
°C por 1 hora. Entdo, 30 equivalentes de agua foram
adicionados e a mistura foi aquecida a 110 °C por 30 minutos.
A golugdo foi diluida com agua e posta em pH de 5,4. A
mistura foi analisada por espectroscopia de RMN de *'P. A N-
(fosfonometil)glicina foi detectada em 5,2% em mol.

EXEMPLO 13

[0112] Com o uso do equipamento do Exemplo 1,
0,8 equivalentes de N-(2-aminoetil)etano-1,2-diamina foi
misturado com 5,35 equivalentes de paraformaldeido em
acetonitrilo que contém 5 equivalentes de acido
trifluoroacético. A mistura foi agitada por 40 minutos a 65
°C abaixo de N;. O meio de reagdo foi regfriado a 35 °C e 1,0
equivalente de P,;0s foi lentamente adicionado enguanto a

temperatura foi mantida abaixo de 35 ©°C. Depois disso, a



37/43

mistura de reag¢do foi aquecida a 60 °C por 20 minutos. Entédo,
um excesso de agua foi adicionado e a mistura foi aquecida a
85 ©°C por 15 minutos. A solucdo foi diluida com agua e posta
em pH de 5,4. A mistura foi analisada por espectroscopia de
RMN de *p. 0 penta (dcido metilenofosfénico)
dietilenotriamina foi detectado em 10% em mol.

EXEMPLO 14

[0113] Com o uso do equipamento do Exemplo 1,
0,30 g (9,9 mmol) de paraformaldeido foi misturado com 8 ml
de Aacido trifluorocacético. Em seguida, a mistura de reacgdo
foi aquecida a 50 °C e 1,00 g (9,9 mmol) de 2,5-
oxazolidinadiona foi adicionado. Depois disso, a mistura de
reagdo foi agitada por 1 hora a 50 °C. Lentamente, 0,55 g
(2,5 mmol) de P,0¢ foi adicionado e a agitagdo foi continuada
por 24 horas a 50 °C. 10 ml de H;O foram adicionados e a
agitagdo foi continuada por 72 horas a 50 °C. A golucgdo
obtida foi analisada por espectroscopia de RMN de 'H e °'P. A
N- (fosfonometil)glicina foi detectada em 42,5% em p/p.

EXEMPLO 15

[0114] Com o uso do equipamento do Exemplo 1,
1,00 g (9,9 mmol) de 2,5-oxazolidinadiona foi misturado com 8
ml de Aacido trifluorocacético. Consequentemente, 0,30 g (9,9
mmol) de paraformaldeido foi adicionado. Depois disso, a
mistura de reac¢do foi agitada por 24 horas em temperatura do
meio-ambiente. Entdo, a temperatura foi aumentada a 50 °C e,
lentamente, 0,55 g (2,5 mmol) de P40 foi adicionado. A
agitagdo foi continuada por 24 horas a 50 °C. 10 ml de H0
foram adicionados e a agitacdo foi continuada por 72 horas a
50 °C. A solugdo obtida foi analisada por espectroscopia de

RMN de 'H e °'P. A N-(fosfonometil)glicina foi detectada em



38/43

44,7% em p/p.
EXEMPLO 16

[0115] Com o uso do equipamento do Exemplo 1,
1,00 g (9,9 mmol) de 2,5-oxazolidinadiona foi misturado com 8
ml de Aacido trifluorocacético. Consequentemente, 0,30 g (9,9
mmol) de paraformaldeido foi adicionado. Depois disso, a
mistura de reacdo foi agitada por 1 hora em temperatura do
meio-ambiente. Lentamente, 0,55 g (2,5 mmol) de P05 foi
adicionado. A agita¢do foi continuada por 24 horas a 60 °C.
10 ml de H,O foram adicionados e a agitagdo foi continuada
por 8 horas a 60 °C. A solugdo obtida foi analisada por
espectroscopia de RMN de 'H e *'P. A N-(fosfonometil)glicina
foi detectada em 34,9% em p/p.

EXEMPLO 17

[0116] Com o uso do equipamento do Exemplo 1,
1,00 g (9,9 mmol) de 2,5-oxazolidinadiona foi misturado com 8
ml de tolueno. Consequentemente, 0,30 g (9,9 mmol) de
paraformaldeido foi adicionado. Depois disso, a mistura de
reagdo foi agitada por 3 horas a 80 °C. Lentamente, 1 ml de
acido metanossulfdnico e 0,55 g (2,5 mmol) de P,0s foram
adicionados. A agitag¢do foi continuada por 5 horas a 60 °C.
10 ml de H,O foram adicionados e a agitagdo foi continuada
por 8 horas a 60 °C. A solugdo aquosa foi analisada por
espectroscopia de RMN de 'H e *'P. A N- (Fosfonometil)glicina
foi detectada em 5,6% em p/p.

EXEMPLO 18

[0117] Com o uso do equipamento do Exemplo 1,
7,36 g (245,2 mmol) de paraformaldeido foram misturados com
64 ml de acido metanossulfdnico. Em seguida, a mistura de

reagdo foi agquecida a 40 °C e 3,69 g (61,5 mmol) de
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etilenodiamina foram adicionados lentamente. Depois disso, a
mistura de reagdo foi aquecida a 50 °C e 13,55 g (61,6 mmol)
de P,0; foram adicionados lentamente. A mistura de reacdo foi
aquecida a 85 °C por 1 hora. Em temperatura do meico-ambiente,
35 ml de H,0 foram adiciconados e a solucgdo obtida e o sbélido
foram analisados por espectroscopia de RMN de *'P. 0O &cido
etilenodiamina-tetrametilenofosfbnico foi detectado em 36,6%
em p/p.
EXEMPLO 19

[0118] Com o uso do equipamento do Exemplo 1,
11,08 g (184.4 mmol) de etilenodiamina foram misturados com
64 ml de acido metanossulfdnico. Em seguida, a mistura de
reagdo foi aquecida a 70 °C e 40,64 g (184,7 mmol) de P,0q
foram adicionados lentamente. Depoig disso, a mistura de
reagdo foi aguecida a 105 °C e 60,4 g (735,5 mmol) de
paraformaldeido solug¢do (36,6% em p/p de H,0) foi adicionado
durante 30 minutos. A mistura de reacdo foi aquecida a 105 °C
por 1 hora. Em temperatura do meio-ambiente, 25 ml de H0
foram adicionados e a solugdo obtida e o sb6lido foram
analisados por espectroscopia de RMN de ?'P. 0 &cido
etilenodiamina-tetrametilenofosfédnico foi detectado em 57,5%
em p/p.

EXEMPLO 20

[0119] Com o uso do equipamento do Exemplo 1,
7.36 g (245,2 mmol) de paraformaldeido foram misturados com
64 ml de acido metanossulfdnico. Em seguida, a mistura de
reagdo foi agquecida a 40 °C e 3,69 g (61,5 mmol) de
etilenodiamina foram adicionados lentamente. Depois disso, a
mistura de reagdo foi aguecida a 55 °C e 13,55 g (61,6 mmol)

de P,0¢ foram adicionados lentamente. A mistura de reacdo foi
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aquecida a 80 °C por 3 horas. Em temperatura do meio-
ambiente, 35 ml de H,O foram adicionados e a solugdo obtida e
o sb6lido foram analisados por espectroscopia de RMN de *'P. 0O
dcido tilenodiamina-tetrametileno fosfbnico foi detectado em
31,9% em p/p.

EXEMPLO 21

[0120] Com o uso do equipamento do Exemplo 1,
4,24 g (40,0 mmol) de benzaldeido, 3,48 (40,0 mmol) de
morfolina e 0,12 g (0,8 mmol) de acido
trifluorometanossulfénico foram misturados com 10 ml de 1,4-
dioxano. Consequentemente, a mistura de reag¢do foi agitada
por 48 horas em temperatura do meio-ambiente. Entdo, 2,20 g
(10,0 mmol) de P40s foram adicionados lentamente, seguido por
0,48 g (3,2 mmol) de acido trifluorometano sulfdénico. A
mistura de reag¢do foi aquecida a 80 °C por 1 hora. Em
temperatura do meio-ambiente, 20 ml de H,O foram adicionados;
a solug¢do obtida foil evaporada até que estivesse sgeca e o
s6lido foi analisado por espectroscopia de RMN de 'H e *'P. 0O
acido 4-morfolinil-fenil-metilfosfbnico foi detectado em
72,9% em p/p.

[0121] Na tabela 2, os exemplos 12 a 21
preparados de acordo com a presente invengdao sdo resumidos.
Negsa tabela, as colunas respectivas tém o mesmo significado
gque as colunas correspondentes da tabela 1.

[0122] Na tabela 2,

- o exemplo 12 descreve a sintese de N-
(hidroximetil) glicina metil éster a partir da reagdo de
glicina metil éster e formaldeido seguida pela formac¢do de N-
(fosfonometil)glicina através da reagdo com hexdxido de

tetrafdsforo.
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- o exemplo 13 descreve a sintese de N,N’,N’,N”,N”
hidroximetil- (2-aminocetil)etano-1,2-diamina seguida pela
formagdo de N,N’,N’,N”,N”"-fosfonometil- (2-aminoetil)etano-
1,2-diamina através de reacdo com hexdxido de tetrafdsforo.

- 0 exemplo 14 ao exemplo 17 descrevem a sintese de
N-hidroximetil-2,5-oxazolidinadiona a partir da reagdo de
2,5-oxazolidinadiona e formaldeido seguida pela formagdo de
N- (fosfonometil)glicina através de reag¢do com hexdédxido de
tetrafdsforo.

- os exemplos 18 a 20 descrevem a sintese de acido
etilenodiamina-tetrametilenofogfbnico a partir da reagdo de
etilenodiamina, formaldeido e hexdéxido de tetrafdésforo na
presenca de um catalisador acido em que

[0123] nos exemplos 18 e 20 o formaldeido e a
etilenodiamina sdo reagidos primeiramente com a formagdo de
N,N,N’,N’ tetraguis(hidroximetil) etanodiamina seguido pela
reagdo com hexdxido de tetrafdsforo e em que

[0124] no exemplo 19, a etilenodiamina e o
hex6xido de tetrafdsforo sdo reagidos primeiramente seguido
pela adigdo de formaldeido.

- o0 exemplo 21 descreve a sintese de 4-morfolinil-
fenilmetanol a partir da reagdo de morfolina e benzaldeido,
na presenc¢a de um catalisador acido, seguida pela formacgdo de
acido 4-morfolinil-fenil-metilfosfdnico através da reac¢do com

hexéxido de tetrafdsforo.

TABELA 1
, , OH Cata.| P,Os OH Cata |Cata o T,/Tempo | T:/Tempo | Rendimento
Bx | Aminoalquilol | g ) Solvente (mol) | (mo1) | Po. | om [P0 [T | Teom | eo/m (%)
N- Acido
1 | hidroximetil 40 trifluorometanossulfdénico 1 10 4,0 0,025 0,1 25 80/3 100/2 15,5
acetamida Acetonitrilo (10 ml)
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N-
2 | hidroximetil 10 Acido metanossulfénico 130 2,5 4,0 13 52 60 85/16 80/1 11,5
ftalimida
N- Acido
3 | hidroximetil 40 Trifluorometanossulfénico 1 10 4,0 0,03 1] 0,1 25 80/8 25/1 90,4
ftalimida 1,4-dioxano (10 ml)
N-
4 hl?ﬁ?i;giz?l' 10 fcido metanossulfénico | 108 | 2,7 | 3,7 | 10,8 |40,0| 40 40/16 40/1 18,5
hidantoina
N-
5 | hidroximetil 15 Acido metanossulfénico 123 3,9 3,8 8,2 |31,6 25 60/16 25/1 39,7
oxazolidinona
N-
6 | hidroximetil 30 Acido metanossulfénico 308 7,4 4,1 10,3 |41,6 25 80/16 25/1 94,1
pirrolidinona
N- Acido
7 | hidroximetil 20 . s 170 4,9 4,1 8,5 |34,7 25 80/16 25/1 73,0
. o trifluorometanossulfdnico
pirrolidinona
N-
8 | hidroximetil 30 Acido trifluoroacético 313 7,4 4,1 104 |42,3 25 70/16 25/1 94,9
pirrolidinona
N- Acido
9 | hidroximetil 30 trifluorometanossulfénico 6 7,4 4,1 0,2 0,8 25 70/16 25/1 85,7
pirrolidinona 1,4-dioxano (25 ml)
N- Acido
10| hidroximetil 30 trifluorometanossulfénico 6 7,4 4,1 0,2 0,8 25 70/16 25/1 96
pirrolidinona acetronitrilo (25ml)
N, N 40 4,0
11| bismetilol (80) Acido metanossulfénico 308 10 (810) 7.7 30,8 70 80/4 150/8 34,8
uréia !
TABELA 2
, , OH Cata. P,Os OH Cata | Cata o T,/Temp | Ts/Tempo | Rendimento
Ex | Aminoalquilol (mol) Solvente (mol) | mol) | B0 o5 —P406 T, °C o °C/h °Cc/h (2)
Ester
metilico de <
Acido
12 N- 1.000 s 18.500| 250 4,0 18,5 74 25 60/1 110/0,5 5,2
. . . metanossulfénico
hidroximetil
glicina
Dlet]r_r}ierfftrla 800 Acido 3,2 6.25
13 penta (hidroxi (40.)00 triflucroacético 5.000 250 (16) (1;25 20 35 60/0,33| 85/0,25 10
metileno)
N-
hidroximetil < .
Acido
14 2,5- 9,9 . P 104 2,5 4,0 10,5 | 41,6 50 50/24 50/72 42,5
g . trifluorcacético
oxazolidinadi
ona
N-
hidroximetil < .
Acido
15 2,5- 9,9 . P 104 2,5 4,0 10,5 | 41,6 50 50/24 50/72 44,7
s . trifluorcacético
oxazolidinadi
ona
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N-
hidroximetil Acido
16 2,5- 9,9 . . 104 2,5 4,0 10,5 | 41,6 25 60/24 60/8 34,9
s . trifluorcacético
oxazolidinadi
ona
N-
hidroximetil Acido
17 2,5- 9,9 metanossul fénico 15 2,5 4,0 1,5 6,0 80 60/5 60/8 5,6
oxazolidinadi tolueno (8 ml)
ona
N,N,N'N’ 10
hidroximetil | 61,5 Acido ‘ 16,0
18 etilenodiamin | (246) | metanossulfénico 985 61,6 (%’O (4,0) 16,0 50 85/1 25/1 36.6
a
N,N,N'N’ 10
hidroximetil | 184,4 Acido ‘ 5,3
19 etilenodiamin | (738) | metanossulfénico 985 184,7 (%’O (1,3) 5.3 70 105/1 25/1 57.5
a
N,N,N'N’ 10
hidroximetil | 61,5 Acido ‘ 16,0
20 etilenodiamin | (246) | metanossulfénico 985 61,6 (%’O (4,0) 16,0 55 80/3 25/1 31,9
a
Acido
21 4-morfolinil- 40,0 trifluorometanos 4,0 10,0 | 4,0 0,1 0,4 25 80/1 25/1 72,9

fenilmetanol

sulfdnico 1,4-
dioxano (10 ml)
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REIVINDICACOES
1. METODO PARA A SINTESE DE UM ACIDO
AMINOALQUILENOFOSFONICO ouU SEUS ESTERES FOSFATOS,

compreendendo as segulntes etapas:

a) formar, na presenca de um aldeido ou cetona e um
catalisador acido, uma mistura de reacdo através da mistura de
um composto (a.l.) que compreende pelo menos uma porcdo gquimica
de HNR!RZ ou um sal do mesmo, com um composto (a.2.) gue tem
uma ou mals porcgdes quimicas de anidrido de P-0-P, sendo dque
as ditas porcdes quimicas compreendem um adtomo de P no estado
de oxidacdo (+III) e um atomo de P no estado de oxidacdo (+III)
ou (+V), em que a razdo de mols de aldeido ou cetona para
porcgdes guimicas de N-H é 1 ou mais e em que a razado de porgdes
quimicas de N-H para porcdes gquimicas de anidrido de P-0-P é
0,3 ou mais,

e em due:

o composto gue compreende o HNRIR? (a.l1.) é
caracterizado por:

(a.1.1) R! e R? serem selecionados independentemente
a partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquila Ci-Cs,
alquenila C1-Cs, acila C1-Cs, gque compreende opcionalmente um ou
mais heterodtomos selecionados a partir do grupo que consiste
em oxigénio, nitrogénio e enxofre e que compreende
opcionalmente uma ou mais porcdes quimicas de carbonila, em
que R! e R? podem ser combinados para Tformar um anel
substituido ou ndo substituido de 5 a 6 membros em gque N-H &
incorporado no referido anel,

e em due:

os compostos (a.2.) gue compreendem uma ou mais

porcgdes quimicas de anidrido de P-0-P, com as referidas porc¢des
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compreendendo um atomo de P no estado de oxidacdo (+III) e um
atomo de P no estado de oxidacdo (+III) ou (+V), é selecionado
a partir do grupo gque consiste em:

hexéxido de tetrafdsforo, P4O7, P4Osg, P40,
tetraetilpirofosfito, e combinacdes dos mesmos;

e

b) recuperar o composto resultante gque compreende
dcido aminoalgquileno fosfbdnico ou um dos ésteres fosfatos do
mesmo.

2. METODO, de acordo <com a reivindicacdo 1,
caracterizado pela razdo de porcdes guimicas de N-H para
porgcdes quimicas de P-O-P ser entre 0,3 e 2,0 e,
preferencialmente, entre 0,5 e 1,5.

3. METODO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 ou 2, caracterizado pela reacdo da etapa a)
ser realizada a uma temperatura entre 20°C e 120°C,
preferencialmente, entre 40°C e 100°C, por um periodo de tempo
entre 30 minutos e 24 horas, preferencialmente, entre 1 hora
e 20 horas.

4. METODO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 3, caracterizado por compreender as etapas
adicionais de:

adicionar adgua a mistura de reacdo apds a concluséo
da conversdo do composto que compreende a porcdo gquimica de
HNRIRZ no composto que compreende dcido
amincalgquilenofosfédnico;

colocar a mistura de reacdo que compreende a &agua
adicionada, a uma temperatura entre 20°C e 150°C e

manter a mistura de reacdo dgue compreende a &agua

adicionada na dita temperatura por pelo menos 10 minutos.
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5. METODO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 4, caracterizado pelo composto due
compreende a porcdo quimica de anidrido de P-0-P ser
selecionado a partir do grupo dgue consiste em hexdxido de
tetrafdsforo e tetraetilpirofosfito.

6. METODO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a b5, caracterizado pelo composto due
compreende as porcgdes qguimicas de anidrido de P-0-P ser

hexé6xido de tetrafdsforo.

7. METODO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 6, caracterizado pelo composto
compreendendo a porgao de anidrido P-0-P ser

tetraetilpirofosfito.

8. METODO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 7, caracterizado pela porcido gquimica de R
do aldeido com férmula geral R-CO-H ser selecionada a partir
do grupo dque consiste em hidrogénio, porcdo quimica alifatica,
porcdo quimica aralifédtica, porcido gquimica aromatica e porcéo
quimica heterociclica em que o© numero total de carbono e
heterodtomos estd compreendido entre 1 e 11.

9. METODO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 8, caracterizado pelos R' e R” da cetona
com féormula geral R'-CO-R” serem selecionados
independentemente a partir do Jgrupo dque consiste em porcéo
quimica alifdtica, porcédo gquimica aralifdtica e porcdo gquimica
de hidrocarboneto aromédtico em que o numero total de &tomos de
carbono estd compreendido entre 1 e 12.

10. METODO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 9, caracterizado pelo aldeido ser

formaldeido.
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11. METODO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 10, caracterizado pelo catalisador é&cido
ser um catalisador acido de Bronsted homogéneo,
preferencialmente, selecionado a partir do grupo que consiste
em &cido metanossulfénico, &acido trifluorometanossulfdnico,
acido trifluoroacético, dcido p-toluenossulfddnico, acido
cloridrico, é&acido fosforoso, &acido fosféorico e misturas dos
mesmos.

12. METODO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 11, caracterizado pelo catalisador &cido
ser um &cido de Brgnsted heterogéneo, preferencialmente,
selecionado a partir do grupo que consiste em:

(1) combinacdes de 6xido metédlico &cido sbélido como
tal ou apoiados sobre um material carreador;

(ii) resinas de troca de céations selecionadas a
partir do grupo gque compreende copolimeros de estireno,
etilvinila benzeno e divinila benzeno, funcionalizadas de modo
a enxertar porcgdes guimicas de SO3H no grupo aromatico e
resinas perfluorinadas que carream grupos de acido carboxilico
e/ou sulfdédnico;

(1ii) &cidos de Bregnsted sulfdnicos, carboxilicos e
fosfbébnicos orgadnicos que sdo substancialmente imisciveis no
meio de reacdo na temperatura de reacdo;

(iv) um catalisador &4cido derivado a partir de:

- a linteracdo de um apoio sélido que tem um par
solitdrio de elétrons no qual é depositado um adcido de Bronsted
orgénico; ou

- a linteracdo de um apoio sélido que tem um par
solitdrio de elétrons no qual é depositado um composto que tem

um sitio acido de Lewis; ou
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- sb6lidos heterogéneos funcionalizados através de
enxercdo quimica com um grupo adcido de Bregnsted ou um precursor
do mesmo; e

(v) heteropolidcidos heterogéneos da fédrmula geral
H.PM,0, em que P é selecionado dentre fésforo e silicio e M &
selecionado dentre tungsténio e molibdénio e combinacdes dos
mesmos .

13. METODO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 12, caracterizado pelo catalisador é&cido
ser um acido de Lewis homogéneo, preferencialmente,
selecionado a partir do grupo que consiste em LiN(CFzS02):,
Mg (OCF3502) 3, Al (OCF3S02)3, Bi(OCF3502)3, Sc(0OCF3S02)s3.

14. METODO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 13, caracterizado pelo catalisador é&cido
ser um acido de Lewis heterogéneo obtido a partir da interacéo
de um catalisador &cido de Lewis homogéneo e um composto de
polimero orgadnico ou inorganico.

15. METODO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 14, caracterizado pela etapa a) compreender
um solvente selecionado a partir do grupo gque consiste em 1,4-
dioxano, tolueno, etilacetato, acetonitrila, &acido acético,
sulfolano, bis(trifluorometilsulfonil)imida de l-etil-3-
metil-imidaz6élio ou uma mistura dos mesmos.

16. METODO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 15, caracterizado por compreender as etapas
de:

- a) formar uma mistura de reacdo através da mistura
de um composto gque compreende pelo menos uma porcdo quimica de
HNR!R?, com um aldeido ou uma cetona e um catalisador &cido,

opcionalmente, na presenca de um solvente, para formar um
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composto que compreende pelo menos uma porcdo dquimica de
amincalgquilol;

- b) adicionar um composto que compreende pelo menos
uma porcdo quimica de anidrido de P-0-P, que tTem um atomo de
P no estado de oxidacdo (+III) e um atomo de P no estado de
oxidacdo (+III) ou (+V), a mistura de reacdo da etapa a), dgue
compreende pelo menos uma porcdo quimica de aminoalgquilol para
formar um composto que compreende acido
amincalgquilenofosfédnico;

- ¢) adicionar &gua a mistura de reacdo da etapa b);

—-d) recuperar o composto resultante que compreende
dcido aminoalquilenofosfdnico ou um dos ésteres fosfatos do
mesmo.

17. METODO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 16, caracterizado pela hidrdlise, apds a
conclusdo da formacdo do composto gque compreende Aacido
aminocalgquilenofosfdnico, ser realizada em um pH entre 4,0 e
7,0.

18. METODO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 17, caracterizado pela hidrdélise, apds a
conclusdo da formacdo do composto gque compreende Aacido
aminoalquilenofosfdnico, ser realizada a uma temperatura entre
20°C e 150°C, preferencialmente, entre 40°C e 100°C, por um
periodo entre 10 minutos e 72 horas e, preferencialmente, entre

1 hora e 10 horas.
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