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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "PROCESSO
PARA PREPARAR DERIVADOS DE ALQUENILNITROBENZENO NAO-
RAMIFICADOS NA POSICAO 1".

A presente invengéo refere-se a um processo para preparar de-
rivados de alquenilnitrobenzeno, que sdo importantes como produtos inter-
mediarios para alquilanilidas de agao fungicida.

No estado da técnica ja sdo descritos métodos de preparacao
para alquilanilinas nao ramificadas na posi¢cao 1'. Sdo mencionadas a acila-
cao de Friedel-Crafts de anilinas com cloretos de acido e subsequente redu-
cao das cetonas formadas (EP-A-824099) ou a reagao catalisada com pala-
dio ou cobre de bromalquilbenzenos com benzofenonimina ou amoniaco,
eventualmente seguida da dissociagdo 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 nitragcao de compostos alquilaromaticos, tal como descrito na EP-
A-824099 e WO-A-03074491 ou através da reagao de derivados de nitro-
benzeno com reagente de Grignard, descrita em J. Org. Chem. 1980, 45,
522.

Contudo, os grupos nitro na presenga de reagdes de Grignard,
podem resultar em varios subprodutos redox.

A JP-A-62-202091 descreve a reagao de isobutiraldeido com 2-
nitrotolueno, em que se obtém meramente 2,2 % de 2-(2-nitrofenil)-1-
isopropiletanol.

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, Me3sSnF, polimetil-hidroxissiloxano e Pdz(dba)s, o
método ndo pode ser economicamente praticado em um processo industrial.

Portanto, os processos descritos no estado da técnica ou séo
muito pouco seletivos, complexos demais e/ou onerosos demais.

O objetivo da invencéo baseia-se em pdr um processo a disposi-
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¢ao para preparar alquilnitrobenzenos, o qual nao apresenta as desvanta-
gens associadas com o estado da técnica.

Surpreendentemente, verificou-se agora, que a reag¢ao de 2-
nitrotolueno com aldeidos, tal como pivalaldeido ou ciclopropilaldeido é efe-
tuada com bons rendimentos.

Portanto, o objetivo da presente invengdo € um processo para

preparar alquenilnitrobenzenos da férmula (1)

na qual

R' representa hidrogénio, halogénio, -CR'(CFs)2, em que R' é
selecionado de H, F ou um grupo O-C;.s-alquila e de modo particularmente
preferido, é hidrogénio,

R? representa ciclopropila ou t-butila,
compreendendo os estagios

(i) reagcao de 2-nitrotoluenos da formula (11),

NO,
CH,

1

R a,
em que R' tem o significado acima, com aldeidos da férmula (111)
R2-CHO (I,
na qual R? tem o significado acima, para formar hidroxialquilnitrobenzenos

da férmula (1V);
(ii) reacao dos hidroxialquilnitrobenzenos da férmula (1V) obtidos

do estagio (i)

R awvy,

na qual R' e R? tém os significados acima, para formar halogenoalquilnitro-
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benzenos da férmula (V)

2 R )
1 X ,

R

na qual R' e R? tém os significados acima e

X é um atomo de halogénio ou um grupo de partida, tal como
tosilato (OTos), mesilato (OMes) ou OSOCI
e

(iii) subsequente eliminacdo dos alquilnitrobenzenos da féormula
(V) para alquenilnitrobenzenos da férmula (l)
ou

(iv) eliminagéo direta dos hidroxialguilnitrobenzenos da férmula
(IV) para alqueniinitrobenzenos da férmula (1).

Outros objetivos da presente invengcdo sao os produtos interme-

diarios da férmula (1)

na qual

R' representa halogénio ou -CR'(CF3)2 € R' é selecionado de H,
F ou —O-C.4-alquila e de modo particularmente preferido, é hidrogénio e

R? representa t-butila ou ciclopropila e
o substituinte R' se encontra preferivelmente em posigdo meta ou para, de
modo particularmente preferido, na posigdo 4 (para em relagdo ao grupo
NO.) do composto aromatico;

da férmula (1V)

NO,
L R
L, ) on

R avy,
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na qual

R' representa hidrogénio, halogénio, -CR'(CF3). e R' € selecio-
nado de H, F ou —O-C1.4-alquila e de modo particularmente preferido, € hi-
drogénio e

R? representa ciclopropila t-butila e
o substituinte R' se encontra preferivelmente em posigdo meta ou para, de
modo particularmente preferido, na posicdo 4 (para em relagdo ao grupo

NO.) do composto aromatico;

e

R | VD),

da férmula (VI)

na qual

R' representa halogénio, -CR'(CFs); e R' é selecionado de H, F
ou —O-Cy.s-alquila e o substituinte R' se encontra preferivelmente em posi-
cao meta ou para, de modo particularmente preferido, na posicao 4 (para) do
composto aromatico;

e da formula (V)

na qual

R' representa hidrogénio, halogénio, -CR'(CF3). e R' é selecio-
nado de H, F ou —O-C,.s-alquila e de modo particularmente preferido, é hi-
drogénio,

R? representa ciclopropila t-butila,

X representa um atomo de halogénio, preferivelmente Cl ou Br
ou representa um grupo de partida, tal como tosilato (OTos), mesilato (O-
Mes) ou OSOCl e
o substituinte R' se encontra preferivelmente em posi¢do meta ou para, de
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modo particularmente preferido, na posigdo 4 (para) do composto aromatico.

No contexto com a presente invengdo, o termo halogénios (X)
abrange elementos, que sdo selecionados do grupo consistindo em cloro,
bromo e iodo, sendo preferidos o cloro e bromo € o cloro é usado de modo
particularmente preferido.

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

A definicdo C4-Cy-alquila abrange a maior faixa aqui definida pa-
ra um radical alquila. Individualmente, essa definigdo 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 estereoisdmeros, tais como, por exemplo, isdbmeros E e Z,
treo e eritro, bem como isbmeros oépticos, mas eventualmente também de
tautdmeros. Tanto os isdbmeros E, como também os Z, quanto também os
treo e eritro, bem como os isémeros Opticos, misturas desejadas desses i-
sOémeros, bem como as possiveis formas tautdmeras, séo reivindicados.

O processo de acordo com a invengao, pode ser exemplarmente

representado pelo seguinte esquema (l):

4
\7
Simmaons-
xo, N((D)H [H*] Smith NO,
Estagio (i) : ©. CH Br2 0

(Esquema )

Estagio (i)

A reagao de acordo com a invengao, dos 2-nitrotoluenos com os
aldeidos de acordo com o estagio (i) € preferivelmente efetuada na presencga
de uma base.

Para isso, por exemplo, tomam-se em considera¢ao bases, que
séo selecionadas do grupo consistindo em hidréxidos de metais alcalinos e
alcalino-terrosos, carbonatos e hidretos, em que os hidroxidos de metais al-
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calinos séo preferivelmente usados e o NaOH ou KOH sdo usados de modo
particularmente preferido.

Solventes adequados séo todos os solventes inertes nas condi-
¢6es de reagao predominantes, sendo preferivelmente utilizados a dimetil-
formamida (DMF), dimetilacetamida, N-metilpirrolidona (NMP), dimetilsulfo-
xido (DMSQ) e dimetilenopropiluréia (DMPU).

Estagios (ii) e (iii)

Em uma forma de concretizacao alternativa da presente inven-
¢ao, que deve ser esclarecida de modo geral pelo seguinte esquema Il, o
alcool (IV) ¢ inicialmente convertido para um halogeneto (V), tal como, por
exemplo, para um cloreto, que em seguida, é eliminado para formar o alque-

no (1):

oH SOCL/Toluol ci Base
NO
?  Estagio (i) NOz Estagio (i) NO,
(Esquema i)

A halogenacgéao do alcool (IV) para halogeneto (V) de acordo com
o estagio (ii) é preferivelmente efetuada com um formador de halogeneto,
que é selecionado do grupo dos cloretos de acido, tais como cloreto de tioni-
la (SOCI,), POCI3, COCl; e (COCl),.

Em uma forma de concretizacao preferida da invengao, a elimi-
nagao dos halogenoalquilnitrobenzenos da féormula (V) de acordo com o es-
tagio (iii) & efetuada catalisada com base ou termicamente.

Para o estagio de eliminagdo catalisado com base de acordo
com a invengao, sao usadas bases, que sao selecionadas, por exemplo, do
grupo consistindo em aminas, tais como dietilamina, dipropilamina, diisopro-
piletilamina, dibutilamina, diciclohexilamina, piperidina, trietilamina, tripropi-
lamina, tributilamina, 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-enos (DBU), 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO); alcoolatos, tais como metanolato de s6-
dio, t-butilato de potassio; hidroxidos de metais alcalinos e alcalino-terrosos,
tais como KOH, NaOH, LiOH, Ca(OH),; ou carbonatos, tais como carbonato




10

15

20

25

de sddio, potassa.

A eliminagédo catalisada com base é efetuada, de acordo com a
invengao, a pressdo normal e temperaturas na faixa de -10 até 190°C, prefe-
rivelmente a 0 até 140°C, de modo particularmente preferido, a 10 a 100°C.

A eliminagdo em uma outra forma de concretizagdo de acordo
com a invengdo, também pode ser efetuada de maneira termicamente es-
pontadnea durante a reagao com o formador de halogeneto, tal como é mos-

trado no seguinte esquema lll:

OH SOCI,/Tolueno

NO, NO,
RF/2h

Estagio (iv)

Em uma forma de concretizagdo alternativa da invengao, a eli-
minacao direta dos hidroxialquilnitrobenzenos da férmula (1V) de acordo com
o estagio (iv) € efetuada catalisada com acido ou termicamente.

Para o estagio de eliminagao catalisado com acido de acordo
com a invengao, sao usados acidos, que sao selecionados do grupo consis-
tindo em acidos minerais, tais como acido cloridrico, acido sulfurico, acido
fosférico, trocadores de ions acidos, acidos organicos, tais como acido me-
tanossulfénico, acido benzenossulfénico, acido p-toluenossulfénico (PTSA),
acido trifluoracético e acido acético, sendo que o acido p-toluenossulfénico e
o acido sulfdrico sao usados de modo particularmente preferido.

A eliminacgao catalisada com acido é efetuada, de acordo com a
invengdo, a pressao normal e temperaturas na faixa de 0 a 200°C, preferi-
velmente de 20 a 150°C.

Tanto a reacéo de eliminagéo catalisada com acido, quanto tam-
bém a térmica, sdo preferivelmente efetuadas com destilagao simultanea a
agua libertada na reagao.

Alternativamente, a reagao pode ser efetuada na presenga de

um agente ligador de agua, tal como, por exemplo, de um anidrido de acido,
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tal como acetanidrido.

Solventes adequados para a dissociagdo da agua sao selecio-
nados, por exemplo, do grupo consistindo em compostos aromaticos, tais
como tolueno, xileno, benzeno, clorobenzeno, diclorobenzeno; alifaticos, tais
como hexano, heptano, ciclohexano, metilciclohexano e éter de petréleo.

A eliminagao térmica é efetuada, de acordo com a invengao, a
pressdao normal e temperaturas na faixa de 40 a 200°C, preferiveimente de
50 a 150°C.

Os 2-alquenil-nitrobenzenos de acordo com a férmula (1) obtidos
dessa maneira, sdo valiosos produtos intermediarios para a preparagéao de
substancias ativas agricolas e podem ser convertidos através de reagéo pa-
ra 2-alquilanilinas.

Alternativamente, eles também podem ser convertidos através
de ciclopropanagao para os ciclopropilnitrobenzenos correspondentes.

De acordo com a invengao, a ciclopropanagao é efetuada atra-
vés da reagdo de Simmons-Smith com di-halogenometano e zinco e/ou co-
bre ou dietilzinco. As condicbes de reacao da ciclopropanagéo sdo conheci-
das pelo técnico e prescritas no estado da técnica, por exemplo, em Org.
React. 1973, 20, paginas 1-131.

Alternativamente, a ciclopropanagao também pode ser efetuada
através de adigcao de carbeno com diazometano.

Em uma outra forma de concretizagao alternativa de acordo com
a invencao, que deve ser elucidada pelo seguinte esquema (1V), o grupo ni-
tro dos 2-hidroxialquilnitrobenzenos € inicialmente reduzido para a amina.

As 2-hidroxialquilanilinas obtidas dessa maneira podem ser eli-
minadas e hidrogenadas de maneira comparavel.

As condi¢des de rea¢do da hidrogenagdo sao conhecidas pelo
técnico e descritas no estado da técnica, por exemplo, em Becker, HG.D e
et al, Organikum (1976), Interdruck, Leipzig. De maneira particularmente pre-
ferida, a hidrogenacdo é efetuada na fase liquida e/ou gasosa na presencga
de catalisadores de hidrogenacédo adequados. Como catalisadores prestam-

se especialmente Pd/C, PtO, e niquel de Raney.
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A hidrogenagcdao é normalmente efetuada com pressdes 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
modo particularmente preferido, de 15 a 50°C.

Alternativamente, a hidrogenacado pode ser efetuada com rea-
gentes de hidrogenacgao, que sdo selecionados de Zn, Fe, SnClz, Sn e ditio-
nita.

A hidrogenacao pode ser efetuada na presencga de um acido. Os
formiatos e hidrazina também sao tomados em consideragao como fontes de
hidrogénio.

Oxy+© Ogy+©

N Me + Me,C-CHO W SOCH,
I P '\/ OH
- H,
+

lm
S &

O

/*H

©A)<

(Esquema V)
Os seguintes exemplos devem esclarecer a presente invengao
detalhadamente, sem, no entanto, limita-la aos mesmos.

Exemplos de concretizacao

1-ciclopropil-2-(2-nitrofenil)etanol

A 4,9 g (35,7 mmols) de 2-nitrotolueno em 30 ml de DMF acres-
centam-se dentro de uma hora, 0,168 g (2,55 mmols; pureza de 85 %) de
KOH e simultaneamente, 5 g (71,34 mmols) de ciclopropilcarboxaldeido. Agi-
ta-se por 0,5 hora a temperatura ambiente (TA), depois do que acrescentam-

se 0,5 equivalente de ciclopropilcarboxaldeido e agita-se por mais uma hora
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a temperatura ambiente. Em seguida, uma grande parte da DMF é destilada
no vacuo, o residuo é adicionado a agua e extraido com éster etilico de aci-
do acético. Apds a evaporagao do solvente e cromatografia por meio de sili-
ca-gel (eluigdo com misturas de tolueno/éster acético) sao obtidos 4,2 g
(rendimento de 55 % da teoria, pureza (GCMS 95,9 %) de 1-ciclopropil-2-(2-
nitrofenil)etanol na forma de um éleo.

RMN-'H (CDCls): 0,25-0,33 (2 m, 2H), 0,51-0,55 (2 m, 2H), 0,94-
0,99 (m, 1H), 1,85 (broad s, 1H), 3,08-3,21 (2 m, 2H), 3,36 (dd, 1H), 7,36 (t,
1H), 7,45 (d, 1H), 7,35 (t, 1H), 7,9 (d, 1H).
1-(2-cloro-2-ciclopropiletil)-2-nitrobenzeno

SOCl,/Tolueno
OH Cl

NO, NO,

A 4 g (18,5 mmols; pureza de 96 %) de 1-ciclopropil-2-(2-
nitrofenil)etanol em 50 ml de tolueno, acrescentam-se a temperatura ambien-
te, 2,3 g (19,5 mmols) de cloreto de tionila e em seguida, agita-se por 0,5
hora a 80°C. Depois, acrescentam-se novamente 460 mg de cloreto de tioni-
la e agita-se por mais 45 minutos a temperatura ambiente.

Apds a evaporagao no vacuo, dissolugdo em éster etilico de aci-
do acético e lavagem com solugdo de bicarbonato de sddio, obtém-se 3,5 g
(80 % da teoria) de 1-(2-cloro-2-ciclopropiletil)-2-nitrobenzeno.

RMN-'H (400 MHz, d®-DMSO0): 0,32-0,38 (2 m, 2H), 0,87-0,92
(m, 2H), 0,58-0,63 (2 m, 2H), 1,23-1,26 (m, 1H), 3,38 (dd, 1H), 3,58 (dd, 1H),
3,6-3,7 (m, 1H), 7,54 (t, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,65 (t, 1H), 7,98 (d, 1H).

Reacao de 2-nitrotolueno com pivalaldeido
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- 3 eq de Me,C-CHO

OL -0 7 % em mol de KOH SOCl,

O 4.0
N DMF (solugio a 14 %) Tolueno >N
temperatura ambiente/ RF/2h
Me 4 horas N
—_— -
Rendimento: 54% (destilado) 65/ (destilado)

75% | PO/C, H/106ar/90°CHBh  2g0. | sovemimascoman
1eq H,SO,
THF

NH, THZ
M ©/\k

63%

3,3-dimetil-1-(2-nitrofenil)butan-2-ol

A 153,9 g (1,12 mol) de 2-nitrotolueno em 900 ml de DMF acres-
centam-se dentro de uma hora 4,5 g (80,2 mmois) de KOH e simultanea-
mente, 193,3 g (2,24 mmols) de pivalaldeido. Em seguida, acrescenta-se
inicialmente mais 0,5 equivalente de pivalaldeido e agita-se por uma hora a
temperatura ambiente, depois do que acrescenta-se novamente 0,5 equiva-
lente de pivalaldeido e agita-se por mais 2 horas a temperatura ambiente. A
mistura € acidificada com 40 mi de acido cloridrico aquoso a 10 % até a in-
versao de cor (pH 4,5) e uma grande parte da DMF é destilada a vacuo. A-
poés a destilagdo do residuo a 130°C/0,09 KPa (130°C/0,9 mbar), obtém-se
136,8 g (rendimento de 54 % da teoria, pureza (GCMS 98 %) de 3,3-dimetil-
1-(2-nitrofenil)butan-2-ol.

RMN-'H (CDCls): 1,01 (s, 9H), 1,8 (broad s, 1H), 2,81 (dd, 1H),
3,22 (d, 1H), 3,48 (d, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,53 (t, 1H), 7,89 (d, 1H).
1-[3,3-dimetilbut-1-en-1-il]-2-nitrobenzeno

A 40 g (179 mmols) de 3,3-dimetil-1-(2-nitrofenil)butan-2-ol em
400 ml de tolueno acrescentam-se a temperatura ambiente 23,44 g (197
mmols) de cloreto de tionila e ferve-se por 2 horas sob refluxo. Depois de
lavar com 100 ml de solugdo de bicarbonato de sédio saturada e destilagéo
da fase organica a 116°C/1,2 KPa (116°C/12 mbar), obtém-se 20 g (48 % da
teoria) de 1-[(1E)-3,3-dimetilbut-1-en-1-il}-2-nitrobenzeno.
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RMN-"H (CDCly): 1,14 (s, 9H), 6,23 (d, 1H), 6,78 (d, 1H), 7,34 (t,
1H), 7,52 (t, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,88 (d, 1H).
1-(2-aminofenil)-3,3-dimetilbutan-2-ol

3 g (13,4 mmol) de 3,3-dimetil-1-(2-nitrofenil)butan-2-ol em 50 ml
de THF sao agitados com 2,06 g de acido sulfarico a 65 % e 0,214 g de pa-
ladio/carvao (a 10 %), por 16 horas a 90°C com 10000 KPa (10 bar) de pres-
sdo de hidrogénio. Em seguida, a solugdo é aspirada através de celite € 0
filtrado é centrifugado. Apds dissolver em éster etilico de acido acético, lavar
com solugao de bicarbonato de soédio saturada, separar e evaporar a fase
organica a vacuo, obtém-se 2,2 g (75 % da teoria) de um solido. Pureza
(GC/MS): 88 %.

MS (m/e): 193, 160, 136, 107 (100 %).
2-(3,3-dimetilbutil)anilina

1 g (4,87 mmols) de 1-[3,3-dimetilbut-1-en-1-il}-2-nitrobenzeno
em 20 ml de metanol sdo agitados com 0,26 g de paladio/carvao (a 10 %)
por 24 horas a 40°C com 6000 KPa (60 bar) de pressao de hidrogénio. Em
seguida, a solucdo é aspirada através de celite e o filtrado é centrifugado.
Obtém-se 0,8 g (58 % da teoria) de um 6leo. Pureza (GC/MS): 63 %.

RMN-'H (CDCl): 0,99 (s, 9H), 1,5 (m, 2H), 2,45 (m, 2H), 3,6
(amplo s, 2H), 6,67 (d, 1H), 6,68 (t, 1H), 7,01-7,05 (m, 2H).
1-[2-ciclopropilvinil}-2-nitrobenzeno

A 1 g (4,25 mmols, pureza de 96 %) de 1-(2-cloro-2-
ciclopropiletil)-2-nitrobenzeno em 20 ml de dioxano acrescenta-se 0,65 g
(4,25 mmols) de 1,8-diazabiciclo(5,4,0)undec-7-eno e agita-se por 12 horas
a temperatura ambiente. Em seguida, o solvente é evaporado a vacuo e O
residuo é adicionado ao acetato de etila e dgua. Apds separar as fases or-
ganicas e evaporar o solvente, obtém-se 0,7 g (79 % da teoria) de 1-[2-
ciclopropilvinil]-2-nitrobenzeno.

RMN-'H (400 MHz, CDCls): 0,55-0,59 (m, 2H), 0,87-0,92 (m,
2H), 1,61-1,69 (m, 2H), 5,75 (dd, 1H), 6,94 (d, 1H), 7,3 (m, 1H), 7,47-7,57
(m, 2H), 7,86 (d, 1H).
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REIVINDICAGOES

1. Alguenilnitrobenzenos da férmula (1)

1

R )

na qual

R’ representa halogénio, -CR'(CF3), e R' é selecionado de =H, F
ou O-Cq4-alquila e

R? representa t-butila ou ciclopropila.

2. Alguenilnitrobenzenos da formula (1V)

R av)

na qual

R' representa hidrogénio, halogénio, -CR'(CFs). € R' é selecio-
nado de H, F ou O-C,.s-alquila e

R? representa ciclopropila ou t-butila.

3. Algquenilnitrobenzenos da férmula (V1)

NO,
| ~1 A
X

Y~

R VD,

na qual

R' representa halogénio, -CR(CF3)2 e R' é selecionado de H, F
ou O-Cy.4-alquila.

4. Alguenilnitrobenzenos da formula (V)






na qual R' e R? tém os significados acima, para formar halogenoalquilnitro-
benzenos da férmula (V)

na qual R' e R? t&ém os significados acima e X é um atomo de halogénio ou

== } "“"




RESUMO
Patente de Invencdo: "PROCESSO PARA PREPARAR DERIVADOS DE
ALQUENILNITROBENZENO NAO-RAMIFICADOS NA POSICAO 1".
A presente invengao refere-se a um processo para preparar ail-
quenilnitrobenzenos e alquilanilinas, que sdo importantes como produtos

intermediérios para alquilanilinas de agao fungicida.
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