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(67) Resumo: PROCESSO PARA PREPARAR ALOUILNITRO-
BENZENOS E ALQUILANILINAS NAO-RAMIFICADOS NA POSICAO
1" A PARTIR DE NITROTOLUENOS. A presente invengao refere-se a
um processo para preparar derivados de nitrobenzeno e derivados de
anilina, que sao importantes como produtos intermediarios para
alquilanilidas de agao fungicida.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invengado para "PROCESSO
PARA PREPARAR ALQUILNITROBENZENOS E ALQUILANILINAS NAO-
RAMIFICADOS NA POSICAO 1’ A PARTIR DE NITROTOLUENOS".

A presente invengéo refere-se a um processo para preparar de-
rivados de nitrobenzeno e derivados de anilina, que sao importantes como
produtos intermediarios para alquilanilidas de agao fungicida.

No estado da técnica ja sdo descritos métodos de preparagao
para alquilanilinas ndo-ramificadas na posigao 1’. Sdo mencionadas a acila-
cao de Friedel-Crafts de anilinas com cloretos de acido e subsequente redu-
¢ao das cetonas formadas (EP-A-824099) ou a reacgdo catalisada com pala-
dio ou cobre de bromolquilbenzenos com benzofenonimina ou amoniaco,
eventualmente seguida da dissociagao do grupo protetor com hidroxilamina
(WO-A-03074491 e WO-A-06061226).

Alquilnitrobenzenos podem ser convertidos através da redugao
do grupo nitro para alquilanilinas e até agora foram obtidos, por exemplo,
através da nitragdo de compostos alquilaromaticos (EP-A-824099; WO-A-
03074491) ou através da reagao de derivados de nitrobenzeno com reagen-
tes de Grignard (J. Org. Chem. 1980, 45, 522).

Contudo, os grupos nitro em reagdes de Grignard podem levar a
varios subprodutos redox.

Em J. Organomet. Chem. (2006), 691(8), 1462 descreve-se a
sintese de 1-[3,3-dimetilbut-1-en-1-il]-2-nitrobenzeno partindo de cloreto de
2-nitrobenzoila. Com base nos altos custos e na toxicidade dos reagentes ali
empregados, por exemplo, MesSnF, polimetil-hidroxissiloxano e Pdx(dba)s, o
método ndo pode ser economicamente praticado em um processo industrial.

Alquenilnitrobenzenos, tal como, por exemplo, 1-(2-nitrofenil)-
1,3-butadieno, eram acessiveis, até agora, apenas através do processo re-

presentado no esquema (l) e oneroso (compare a US-A-2626960).

OO rhanemic  Osy© oH  Osy

2. 1,3-butadieno MeOH
NH. CuClacetona = SN
2 X
—_—
Ci

ESQUEMA 1
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Reac¢des Heck de compostos 2-halo-nitroaromaticos com alque-
nos também sao prescritos no estado da técnica (Synthesis 2005, 2193;
Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 172). Nesse caso, em geral, 0s compostos
aromaticos de cloro sao essencialmente menos reativos do que compostos
aromaticos de bromo ou iodo. A reagdo de 2-bromonitrobenzeno com é&cido
vinilbordnico, por exemplo, leva a um rendimento de 74 % de vinilanilina,
enquanto que com 2-cloronitrobenzeno nao se obtém qualquer rendimento
(JOC 2002, 67, 4968). Calculado para um processo de produgao econdémico,
contudo, sao tomados em consideragao apenas compostos aromaticos de
cloro.

Nos compostos orto-substituidos, encontra-se, além disso, uma
inibicao adicional da reagéo.

Portanto, os processos descritos sdo nao seletivos, complexos
e/ou antiecondémicos.

O objetivo da presente invencao baseia-se em pdr um processo
a disposigao para a preparagao de alquil- e/ou alquenilanilinas e -nitroben-
zeno nao-ramificados na posigao 1’. Ao contrario dos processos descritos no
estado da técnica, as alquilanilinas nao-ramificadas na posi¢do 1’ com me-
Ihores seletividades devem ser obteniveis em altas purezas e rendimentos.

O objetivo foi surpreendentemente resolvido por um processo
para a preparacao de derivados de nitrobenzeno, especialmente de alque-

nilnitrobenzenos da férmula (1)
R’

1
R 0

em que R' representa hidrogénio, halogénio, -CR’(CF3),, em que
R’ é selecionado de H, F ou um grupo O-C;.4-alquila e é preferivelmente hi-
drogénio, encontra-se no substituinte R, preferivelmente em posicdo meta
ou para, de modo particularmente preferido, na posi¢ao 4 (para em relagao
ao grupo NO,) do composto aromatico

e R? representa i-propila, ciclopropila, etilenila ou t-butila, carac-




terizado pelo fato de se copularem 2-halogenonitrobenzenos da férmula (If)

NO

em que

R’ tem o significado acima e

X é um atomo de halogénio, preferivelmente Cl ou Br, de modo

5 particularmente preferido Cl,
com alquenos da férmula (111)
R2-CH=CH, am,

em que R? tem o significado acima.

Uma segunda forma de concretizacao de acordo com a inven-

10 ¢ao, refere-se aos derivados de nitrobenzeno de acordo com a férmula geral

(V)

R Iv)
na qual
R' representa hidrogénio, halogénio, -CR’(CF3),, em que R’ é
selecionado de H, F ou —O-C_4-alquila; e
15 R?® representa —-CH=CH-i-prop, -CH.CH,-t-But, -CH>CH.-i-prop e

M

R' representa halogénio, -CR'(CF3);, em que R’ é selecionado

ou

de H, Fou —O-C1 4-alquila; e
R® representa -CH=CH=t=But,

/\/<]/<I/Q/\\/
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O processo de acordo com a invencao, pode ser representado

exemplarmente pelo seguinte esquema (Il):

O\ + 0O -
Cl [Pd]
.
N \7< .
ESQUEMA (Il)

O 1-[3,3-dimetilbut-1-en-1-il]-2-nitrobenzeno resultante de acordo
com o esquema (ll) pode ser convertido de maneira vantajosa através de
hidrogenagdo em um estagio para 2-(3,3-dimetilbutil)fenilamina, que é des-
crita na WO-A-05042494 como um produto intermedidrio para substancias
ativas agricolas.

Contudo, a sintese até agora conhecida decorre através de uma
reacdo de Sonogashira dispendiosa da 2-bromocetanilida onerosa com a
dimetilbutina onerosa, subsequente hidrogenacao e desacetilagao e, por is-
so, é dispendiosa e antieconbémica.

O processo de acordo com a invengdo, também pode ser ilus-
trado pelo seguinte exemplo vantajoso de acordo com o esquema (lll):

+. - O\ +4O_

o . N\ Pal TN
N

ESQUEMA (llI)

No contexto com a presente invengao, o termo halogénios a-

brange elementos, que sao selecionados do grupo consistindo em fluor, clo-
ro, bromo e iodo, sendo preferidos o fluor, cloro e bromo e o cloro e bromo
sao usados de maneira particularmente preferida.

Radicais eventualmente substituidos podem ser substituidos
uma ou mais vezes, sendo que nas substituigdes multiplas os substituintes
podem ser iguais ou diferentes.

A definicao C4-Cs-alquila abrange a maior faixa aqui definida pa-
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ra um radical alquila. Individualmente, essa definicdo abrange os significados
metila, etila, n-, iso-propila, n-, iso-, sec- e t-butila.

Os compostos de acordo com a invengao, podem estar eventu-
almente presentes como misturas das diversas formas isoméricas possiveis,
especialmente de estereocisdmeros, tais como, por exemplo, isdmeros E e Z,
treo e eritro, bem como isdmeros 6pticos, mas eventualmente também de
tautbmeros. Tanto os isbmeros E, como também os Z, quanto também os
treo e eritro, bem como os isdmeros épticos, misturas desejadas desses i-
sOmeros, bem como as possiveis formas tautdmeras, sao reivindicados.

De acordo com a presente invengao, a copulagao do halogenoni-
trobenzeno (ll) e do alqueno (lll) pode ser efetuada na presenga de um cata-
lisador de metal de transicdo ou metal alcalino-terroso, preferivelmente na
presenca de um catalisador de paladio. Catalisadores adequados séo sele-
cionados, por exemplo, do grupo consistindo em Pd(OAc),, Pd(OH),, PdClz,
Pd(acac). (acac = acetilacetonato), Pd(NO3),, Pd(dba),, Pd.dbasz (dba = di-
benzilidenacetona), dicloro-bis(trifenilfosfin)-paladio(ll), Pd(CH3CN)2Clz, te-
traquis-(trifenilfosfin)-paladio(0), Pd/C ou nanoparticulas de paladio.

Em relagdo a 1 mol do halogenonitrobenzeno (ll), o catalisador
de metal nobre é usado em uma proporgéao de 10,0 a 0,001% em mol, prefe-
rivelmente de 2,0 a 0,01% em mol, de modo particularmente preferido, de
1,0 a 0,1% em mol.

A execucao do estagio de copulagdo andloga a Heck é preferi-
velmente efetuada na presenga de uma base inorganica ou orgéanica. Exem-
plos de bases organicas sdo dietilamina, dipropilamina, diisopropiletilamina,
dibutilamina, diciclohexilamina, piperidina, trietilamina, tripropilamina, tributi-
lamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU), 1,4-diazabiciclo[2.2.2] oc-
tano (DABCO).

Exemplos de bases inorganicas sdo acetato de potassio, acetato
de sédio, potassa, carbonato de sddio, t-butilato de potassio, t-butilato de
sddio, t-amilato de sddio, sendo preferivelmente usados trietilamina, tributi-
lamina, acetato de sodio e acetato de potassio.

O estagio de copulagdo de acordo com a invengao, pode ser



efetuado com ou sem adigcao de ligantes. Como ligantes podem ser usados
triarilfosfinas, diarilalquilfosfinas, diarilfosfinas, tais como, por exemplo, tri(o-
tolil)fosfina, trifenilfosfina, difenilcicloalquilfosfinas, di- e tri-(cicloalquil) fosfi-
nas, diadamantilfosfina, dinorbornil-fosfina, di-terc-butilfosfina, diciclohexilfos-
5 fina, diadamantilbutilfosfina, trialquilfosfitas e BINAP (BINAP = 2,2’-bis-
(difenilfosfino)-1,1’-binaftaleno), dialquil-fosfinas, dialquil-arilfosfinas, trialquil-
fosfinas, diaril-(dialquilamino)fosfinas e aril-bis(dialquilamino)fosfinas e mistu-
ras destes, sendo preferivelmente usados tri(o-tolil)fosfina, trifenilfosfina, di-
L ‘RN AISUERAizNg  Cinle 1Y WielC 1@ QA 0P w0 G0 QAT TR O el ' ee—

-
y




¢éo, o estagio de copulagao é efetuado na presenga de agua. Nesse caso, é
possivel utilizar triarilfosfinas, que séo preferivelmente substituidas no com-
posto aromatico de maneira tal, que a hidrossolubilidade dos complexos de
paladio formados aumenta. Tais substituintes podem ser, por exemplo, radi-
5 cais de acido sulfénico, grupos carboxila, radicais de acido fosfénico, grupos
fosfénio, grupos de peralquilamdnio, grupos hidréxi e grupos poliéter.

Além disso, é possivel utilizar sais de tetraalconio, tais como

brometo de tetrabutilaménio, acetato de tetrabutilaménio, arilsP-X (em que
arila representa fenila ou o-tolila e X representa cloro ou bromo).

10 Além disso, como ligantes tomam-se em consideragao, por e-

L ____I=raTes . e . a ae ) 4 ot s L f mtha
-3
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para formar compostos das férmulas (X) ou (XI)

0. .0
~N

RS

R )
na qual

R' representa hidrogénio, halogénio, -CR'(CF3)2, em que R’ é
selecionado de H, F ou de um grupo O-C,4-alquila e é preferivelmente hi-
drogénio e

R® representa —CH,CHa-t-Bu, -CH,CH,-i-prop, -CH,-CHz-ciclo-
propila e o substituinte R’ se encontra preferivelmente em posi¢gdo meta ou
para, de modo particularmente preferido, na posicao 4 (para em relagdo ao
grupo NO) do composto aromatico;

ou

R ()
na qual

R' representa hidrogénio, halogénio, -CR’(CFs);, em que R’ é
selecionado de H, F ou de um grupo O-C,.4-alquila e é preferivelmente hi-
drogénio e o substituinte R' se encontra preferivelmente em posicdo meta ou
para, de modo particularmente preferido, na posi¢gao 4 (para em relagao ao
grupo NH) e

R® representa —CH,CHy-t-Bu, -CH,CH,-i-prop, -CH,-CH,-ciclo-
propila, -CH=CH-t-But, -CH=CH-i-prop,

, e
Um outro aspecto da presente invengao refere-se a um processo

para preparacdoes dos compostos de acordo com a férmula (XII)
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(X
na qual

R' representa hidrogénio, halogénio, -CR’(CF3)2, em que R’ é
selecionado de H, F ou de um grupo O-C;.4-alquila e

R’ representa —~CH,CH,-t-Bu, -CH,CHa-i-prop,

/\/Q,/<l/\e/\/\,

através de hidrogenagao de compostos da féormula (XI)
NH,

A

R

1
R (XI)

na qual

R! representa hidrogénio, halogénio, -CR’(CF3),, em que R’ é
selecionado de H, F ou de um grupo O-C,.4-alquila e

R® representa -CH=CH-t-Bu, -CH=CH-i-prop,

e

As condi¢des de reacdo da hidrogenagdo sao conhecidas pelo
técnico e descritas no estado da técnica, por exemplo, em Becker, H.G.D et
al, Organikum (1976), Interdruck, Leipzig. De maneira particularmente prefe-
rida, a hidrogenacgao € efetuada na fase liquida e/ou gasosa na presenca de
catalisadores de hidrogenagao adequados. Como catalisadores prestam-se
especialmente Pd/C, PtO, e niquel de Raney.

A hidrogenagédo é normalmente efetuada com pressoes de hi-
drogénio de 100 a 10000 kPa (1 a 100 bar), preferivelmente 200 a 3000 kPa
(2 a 30 bar), de modo particularmente preferido, 500 a 1000 kPa (5 a 10 bar)
e a temperaturas na faixa de 0 a 150°C, preferivelmente de 10 a 100°C e de
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React. 1973, 20, paginas 1-131.
Alternativamente, a ciclopropanagdo também pode ser efetuada
através de adigcao de carbeno com diazometano.
Os compostos de acordo com as férmulas gerais (VII), (VIHI) e
5 (IX) sao especialmente importantes como intermediarios de substancias ati-
vas agricolas, tal como descrito na WO-A-03/074491.

Exemplos de concretizaciao

1-[3,3-dimetilbut-1-en-1-il]-2-nitrobenzeno

A uma solugédo de 6 g (38 mmols) de 2-cloronitrobenzeno em

W pee—,
‘H

'l
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REIVINDICACOES

1. Derivados de nitrobenzeno da férmula (1V)

OQN+O'

R3

1

R (V)

em que

R' representa hidrogénio, halogénio, -CR(CF3),, em que R’ é

selecionado de H, F ou um grupo O-C;.4-alquila e
R® representa -CH=CH-i-prop, -CH-CH,-t-But, -CH>CHy-i-prop e

/QA\




3. Derivados de nitrobenzeno de acordo com a reivindicagao 1,
da férmula (VI)

1

R V1)

na qual
R' representa hidrogénio, halogénio, -CR'(CF3),, em que R’ é
5 selecionado de H, F ou um grupo O-C,.s-alquila.
4. Derivados de nitrobenzeno de acordo com a reivindicagao 1,
da férmula (VII)

O. +0

.

1

R (Vi)

na qual
R' representa hidrogénio, halogénio, -CR(CF3),, em que R’ é
10  selecionado de H, F ou um grupo O-C.s-alquila.
5. Derivados de nitrobenzeno de acordo com a reivindicagao 1,
da féormula (VIII)

1
R (v

na qual

R' representa hidrogénio, halogénio, -CR’(CF3),, em que R’ é
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selecionado de H, F ou um grupo O-C;.s-alquila.
6. Derivados de nitrobenzeno de acordo com a reivindicagao 1,

da férmula (IX)

O +0
N

R1 (1X)
na qual
R' representa hidrogénio, halogénio, -CR’(CF3)2, em que R’ é
selecionado de H, F ou um grupo O-C,4-alquila.
7. Derivados de nitrobenzeno de acordo com a reivindicagao 1,

da féormula (XIN)

R1 (XI1)
na qual
R' representa hidrogénio, halogénio, -CR(CF3)2, em que R’ é
selecionado de H, F ou um grupo O-C,.4-alquila.
8. Processo para preparar derivados de nitrobenzeno da féormula

M

(1
na qual
R' representa hidrogénio, halogénio, -CR’(CF3)2, com R = H, F

ou um grupo O-C,.4-alquila e
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R? representa i-propila, ciclopropila, etilenila ou t-butila, caracte-
rizado pelo fato de se copular 2-halogenonitrobenzenos da férmula (11)

O. .0

S

X

1

R 0

na qual

R’ tem o significado descrito acima e

X & um atomo de halogénio,
com alquenos da férmula (l1l)

R?-CH=CH, (1,

na qual R? tem o significado descrito acima,
na presenga de um catalisador de metal nobre.

9. Processo para a preparagdo dos compostos das férmulas (X)

ou (XI)

O, +0

RS
1

R )

na qual
R® representa -CH,CHa-t-Bu, -CH,CHa-i-prop, -CH,-CH,-ciclopro-
pila
ou
NH,
RB

na qual
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R® representa —CH,CH,-t-Bu, -CHoCHa-i-prop, -CHy-CHz-ciclo-
propila, -CH=CH-t-But, -CH=CH-i-prop,

/\/<],/<l/\e/\/\

através da hidrogenagao de compostos de acordo com a férmula

M

)
na qual

R’ representa hidrogénio, halogénio, -CR'(CF3)., em que R’ é
selecionado de = H, F ou um grupo O-C,.s-alquila e

R? representa i-propila, ciclopropila, etilenila ou t-butila.

10. Processo para as preparagdes dos compostos de acordo

com a férmula (XII)

R (X11)
na qual

R' representa hidrogénio, halogénio, -CR’(CF3);, com R = H, F
ou O-Cy4-alquila e

R representa CH,CHy-t-Bu, -CH>CHo-i-prop

/\/Q,/<l/\e/\/\,

através da hidrogenag¢ao de compostos da formula (XI)

NH,




na qual
R' representa hidrogénio, halogénio, -CR’(CF3)2, em que R’ é
selecionado de = H, F ou um grupo O-C,.s-alquila e
R® representa ~CH=CH-t-Bu, -CH=CH-i-prop
5 copiar outras férmulas sem n° pagina 16.
11. Processo para as preparagdes dos compostos de acordo
com as féormulas (V) até (IX)

O +0O
~N

1
R (VI

na qual
R' representa hidrogénio, halogénio, -CR’(CF3)2, em que R’ é
10  selecionado de = H, F ou um grupo O-C;.4-alquila;

O +0
~N

R (VHI)
na qual

R' representa hidrogénio, halogénio, -CR’(CF3)2, em que R’ é
selecionado de = H, F ou um grupo O-C4.s-alquila;

O. +O
~N

1
R (1X)

na qual
15 R' representa hidrogénio, halogénio, -CR’(CF3)2, em que R’ é



selecionado de H, F ou um grupo O-C4.4-alquila,
através de ciclopropanacao dos compostos de acordo com a
formula (XH)

O, +0
\‘\
~x
1
R (XI1I)
na qual
5 R' representa hidrogénio, halogénio, -CR'(CF3),, em que R’ é

selecionado de = H, F ou um grupo O-C;.s-alquila.
12. Processo para a preparagcao dos derivados de nitrobenzeno
de acordo com a férmula (IX)

0¢N+o"
1
R (1%)
na qual
10 R' representa hidrogénio, halogénio, -CR’(CF3)2, em que R’ é

selecionado de H, F ou um grupo O-C4-alquila,
através de ciclopropanagao de pelo menos um dos derivados de

nitrobenzeno de acordo com as férmulas (V) e (VIH).

O +.0
~N

1

R (V1)

na qual

15 R' representa hidrogénio, halogénio, -CR’(CFs)2, em que R’ é




selecionado de H, F ou um grupo O-C,.s-alquila,

O +0O
~N

1
R (Vi)

na qual

R' representa hidrogénio, halogénio, -CR’(CFz)2, em que R’ é
selecionado de H, F ou um grupo O-C,4.s-alquila.

13. Processo de acordo com uma das reivindica¢gbes 11 ou 12,
caracterizado pelo fato de que a ciclopropanacgao é efetuada através da rea-

cao de Simmons-Smith com dihalogenometano, zinco e/ou cobre.




RESUMO
Patente de Invencdo: "PROCESSO PARA PREPARAR ALQUILNITRO-
BENZENOS E ALQUILANILINAS NAO-RAMIFICADOS NA POSICAO 1’ A
PARTIR DE NITROTOLUENOS".
A presente invengao refere-se a um processo para preparar de-
rivados de nitrobenzeno e derivados de anilina, que sdo importantes como

produtos intermediarios para alquilanilidas de acao fungicida.
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