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Descricao referente a patente de
invencao-de IMPERIAL CHEMICAL IN
DUSTRIES PLC, britanica, indus-

trial e comercial, com sede em

Imperial Chemical House, Mill-
bank, London SW1P 3 JF, Inglater
ra, (inventores: Gregory David
Harris e Stanley Arnold Lee, re-
sidentes na Inglaterra), para
"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE
ARILOXI-ALDEIDOS ALIFATICOS".

DESCRICAO

A presente invengao refere-se a um novo
processo e, mais particularmente, refere-se a um novo processo
para a fabricacdo de certos ariloxi-aldeidos alifaticos e dos
andlogos de ariltio relacionados que sao uteis, por exemplo, co-
mo produtos quimicos intermedidrios. Certos aldeidos sao novos e
sdao proporcionados de acordo com um outro aspecto da presente in
vengao.

Sabe~se gue certos acidos 2-ariloxi-al-
quil-4- (2-hidrdxi-fenil)-1,3-dioxano~-alcendicos sao uteis como
antagonistas de uma ou mais das acgoes do tromboxano A2 substan-
cias constrictiva prostandide e sdao valiosas como agentes farma-
céuticos (pedido de patente europeia nimero 201351).

Os analogos de derivados de 2-ariltio-al
quilo descobriu-se agora que tém actividade farmacologica rela-
cionada (veja-se o pedido de patente europeia copendente deposi-

tado pela Requerente).




Um produto intermediario chave para a
preparacdo destes acidos alcendicos & um aldeido alifatico de
arildoxi ou de ariltio, que em seguida se faz reagir ou com um dg
rivado de eritro-diol ou com um derivado de 2,2-dialquil-1,3-dipg
xano na presenca de um catalisador &acido, para originar o acido
2-(alquilo substituido)-4-(2-hidrdéxi-fenil)-1,3-dioxano-alcenoi
co pretendido. Por consequéncia, hd a necessidade de se realizar
uma sintese eficiente dos aldeidos apropriados utilizaveis em
larga escala.

E um objectivo da presente invencao pro-
porcionar esse processo como uma alternativa ao que se descreve
no pedido de patente europeia numero 201351, que descreve um pro
cesso que envolve uma reducdo com hidreto de di-isobutilaluminio
a -709C de um éster do acido ariloxi-alcandoico apropriado, pro-
cesso que & dificil de realizar economicamente em larga escala
porque necessita de uma instalacao especial.

De acordo com a presente invengao, pro-
porciona-se um processo para a fabricacao de um derivado de al-

deido alifatico de formula

Rl—Z—C(RZ)z.CHO (I)
na qual:
Rl & um grupo arilo,
Z & oxi ou tio e
2

R é um grupo alquilo inferior que se caracteriza por se fazer

reagir um di-halogeno-hidrdéxi-alcano de formula

HO-C (R%) . CHX (II)

2

2 . o -~ . .
na qual R” tem as significacoes acima referidas e
X é cloro ou bromo,

com um composto de formula

RI-zH (I1I)
na qual R1 e 2 tém as significacOes acima mencionadas, em presen
ca de uma base.

Aprecia-se que, sob condicoes normais,

os aldeidos de formula (I) podem existir pelo menos parcialmente




(e podem ser isolados) sob a forma de hidrato.

As significacoOes particularmente apro-
priadas para R1 incluem, por exemplo, fenilo e naftilo, opcional
mente substituidos por um ou mais substituintes, por exemplo, al
quilo (especialmente alquilo inferior como alquilo com um a cin-
co atomos de carbono, por exemplo, metilo, etilo ou tércio-buti-
lo), alcéxi (especialmente alcoxi inferior tal como alcoxi com
um até cinco atomos de C, por exemplo, metdxi, etdxi ou propoxi),
ciano, nitro, trifluormetilo ou halogéneo (tal como flior, cloro
e bromo) .

No entanto, em geral, o processo & apro-
priado para a producdo de aldeidos com uma larga gama de grupos
arilo ou arilo substituido com Rl, sendo a unica limitacao a pos
sibilidade de o fenol ou o tiofenol de formula (III) formar um
nucleofilo na presenca da base.

) As significagoes particularmente apro-
priadas para R2 incluem, por exemplo, alquilo com um a cinco ato
mos de C e, especialmente, metilo, etilo e propilo.

X é preferivelmente cloro.

O processo € particularmente apropriado
para a producdo de compostos de formula (I) em que R1 é, por
exemplo, fenilo, naftilo e fenilo contendo um ou dois substituin
tes independentemente escolhidos de alquilo com um a quatro ato-
mos de C (tal como metilo, etilo e tercio-butilo), alcoxi com um
até quatro atomos de C (como, por exemplo, metoxi e etoxi), halo
géneo (tal como fllor, cloro e bromo), ciano e nitro, R2 & meti-
lo ou etilo e Z &, por exemplo, oxi.

Uma base particularmente apropriada €,
por exemplo, um hidroxido de um metal alcalino, tal como hidroxi
do de litio, de sbdio ou de potassio, dos gquais o hidroxido de
sdodio é geralmente o preferido por razoes do seu baixo custo.

0 processo € preferivelmente realizado
em presenca de um dissolvente ou de um diluente apropriados ou
de uma combinacao deles, por exemplo, em ambiente geralmente aqug
so, por exemplo, usando dgua ou uma mistura de agua e um éter
que actua como dissolvente (tal como éter tércio-butil-metilico,
tetra-hidrofurano, metoxi-benzeno ou éter dietilico) ou um hidro

carboneto que actue como dissolvente (tal como tolueno ou xile-




no). Uma mistura de um hidrocarboneto tal como tolueno ou metoxil
-benzeno com agua é uma combinacdo de dissolventes particularmen
te preferida para a realizagao do processo.

Um catalisador de transferéncia de fases
tal como um halogeneto de tetralquilamdnio (por exemplo, brometog
de cetil-trimetilamdnio) pode ser convenientemente utilizado pa-
ra facilitar o progresso do processo. Adicionalmente, O processo
pode ser convenientemente realizado a uma temperatura dentro do
intervalo geral, por exemplo, de 20 a 60°C e, preferivelmente, 3
temperatura ambiente ou proximo desta.

Os di-halbégeno-hidrdxi-alcanos de parti-
da de foérmula (II) podem obter-se fazendo reagir um 2,2-di-halo-

geno-acetato de alquilo inferior de formula

XZCH.CO-ORB (IV)

na gqual X &€ cloro ou bromo e
RS & alquilo inferior (por exemplo, alquilo com um a cinco ato-
mos de C tal como metilo ou etilo), com um excesso de um reagen-
te de Grignard de alquilo inferior apropriado, por exemplo, um
brometo, cloreto ou iodeto de alquilo inferior-magnésio no seio
de um dissolvente ou de um diluente apropriado, por exemplo, um
dter tal como éter t-butil-metilico, éter dietilico ou tetra-hi
drofurano, a uma temperatura compreendida dentro do intervalo
de, por exemplo, —-20 a 25¢2C.

0 processo de acordo com a presente in-
vencdo é particularmente vantajoso, por exemplo, para evitar a
operacdo de reducao em condicdes anidras realizada a baixa tempe
ratura do processo da técnica anterior. Acredita-se que O proces|
so pode prosseguir pelo menos parcialmente através do correspon-

dente mono-haldgeno-epoxido de formula

0
/ 3\
Ho.C(R )2.CHX (V)
Esse epoxido pode ser facilmente obtido
in situ, por exemplo, tratando o composto de formula (II) com
uma base. A invencao deve também considerar-se como compreenden-

do uma modificacio em gque o epdxido de foérmula V €& utilizado em




vez do composto de férmula II na reaccdo com o composto de formu

la Rl.ZH.

Grande numero de aldeidos de formula I
sao novos, por exemplo, aqueles em que R1 é fenilo que possui umn
ou dois substituintes como se definiu acima, R2 é como se defi-
niu acima e Z &€ Oxi ou tio e sao proporcionados como outro aspeg
to caracteristico da presente invencao.

A transformacao dos aldeidos de formula
I nos acidos 2-ariloxi-alquil-4-(2-hidroxi-fenil)-1,3-dioxano-
-alcendicos farmaceuticamente uUteis € descrita, por exemplo, na
publicacdo do pedido de patente europeia numero 201351. Os aldei
dos de férmula I sao também utilizados, por exemplo, na prepara-
cdo dos correspondentes acidos carboxilicos e alcoois por proces
sos convencionais de oxidacdo e de reducao, respectivamente bem
conhecidos na técnica.

A invencao é seguidamente ilustrada por
meio dos seguintes Exemplos nao limitativos, em que, a nao ser
que se indique algo diferente,

i) as concentracoes e as evaporagodes realizam-se por evapora-
cdo rotativa a cerca de 602C in vacuo, a cerca de 2650 Pa
de pressao;

ii) as operacdes de preparacdo realizam-se a temperatura ambiery
te, isto &, dentro do intervalo de 18 a 269C;

iii) a cromatografia em coluna com vaporizacao realiza-se em gell
de silica 60 Fluka (nGmero de catalogo 60738) obtida a par-
tir de Fluka AG, Buchs, Suica, CH-9470;

iv) os rendimentos sado indicados apenas a titulo de ilustracao
e nao sao necessariamente os rendimentos maximos que se po-
dem atingir por um desenvolvimento apropriado do processo;é

v) o espectro de ressonancia magnética nuclear protonica deter
minou-se normalmente a 90 ou 200 MHz em CDClg,, usando tetra
metil-silano (TMS) como padrdo interno e sao expressos COmo
desvios quimicos (valores de delta) em partes por milhao em
relagao ao TMS usando as abreviaturas convencionais para a
designacdo dos picos mais importantes : s = singlete; m =

multiplete; t = triplete; br = largo; d = doblete; etc.




EXEMPLOS

EXEMPIO 1

Adicionou-se brometo de cetil-trimetil-
aménio (0,28 grama, 0,77 milimole) a uma solugao de 3-bromofenol
(6,66 gramas, 38,5 milimole) em solugao aguosa 3,85 M de hidroxi
do de sodio (10 ml), seguido por uma solucao de 1,l-dicloro-2-hi
droxi-2-metil-propano (A) (1,37 gramas, 9,6 milimoles) em éter
(20 ml).

Agitou-se a mistura sob uma atmosfera de
argon durante dezoito horas e, em seguida, diluiu-se com éter
(50 ml) e extraiu-se com solucao aquosa 2 M de hidrdxido de so-
dio (4 x 30 ml) para eliminar o fenol que nao reagiu. Extracta-
ram-se os extractos aquosos com éter (50 ml) depois de combina-
dos e lavou-se a-fase organica com solucao aquosa 2 molar de hi-
droxido de sodio (20 ml) seguida de agua (50 ml). Secaram-se os
extractos organicos depois de combinados (MgSO4), concentraram-
-se e purificaram-se por cromatografia em coluna com evaporagao,
eluindo-se com acetato de etilo/hexano (1 : 10 em volume/volume)
para se obter 2-(3-bromofendxi)-2-metil-propanal (0,89 grama)
sob a forma de um Oleo.

Espectro de ressonancia magnética nuclear:
1,45 (6H, s), 6,75 - 7,20 (4H, m), 9,8 (1H, s).

O derivado de partida (A) 2-hidroxi-2-me
til-propanc obteve-se procedendo da seguinte maneira:
Adicionou-se uma solucgao de dicloro-ace-
tato de metilo (77,18 gramas, 0,54 mole) em éter anidro (50 ml)
a uma solugao sob agitacao de iodeto de metil-magnésio [prepara-
da a partir de aparas de magnésio (38,8 gramas, 1,35 moles) e io
deto de metilo (84,1 ml, 1,35 moles)] no seio de eéter anidro
(750 ml) a 09C, sob atmosfera de argon, com uma velocidade tal
gque a temperatura nao excedesse 159C. Agitou-se a mistura a 259C
durante trinta minutos e depois arrefeceu-se até 09C. Adicionou-
-se agua (100 ml) e acidulou-se a mistura a pH 4 com acido clori-A
drico concentrado. Separaram-se as camadas e extraiu-se a fase
agquosa com éter (3 x 100 ml). Secaram-se os extractos organicos

depois de combinados (MgSO4) e concentraram-se. Destilou-se o




lo.o

dleoc residual sob pressao reduzida para se obter 1,l1-dicloro-2-
~hidréxi-2-metil-propano (A) (57,81 gramas) sob a forma de Oleo.
Ponto de ebulicao : 48 - 509C a 20 mm de Hg; espectro de resso-
niancia magnética nuclear:
1,45 (64, s), 2,15 (1lH, br, s) e 5,65 (1H, s).

0 1,1-dicloro-2-hidréxi-2-metil-propano
(A) pode também obter-se com um rendimento semelhante por reac-
cao com brometo de metil-magnésio ou cloreto de metil-magnésio,

em vez de iodeto de metil-magnésio.

EXEMPLOS 2 a 8

Utilizando uma maneira de proceder ana-

loga a que se descreveu no Exemplo 1 para a preparacao de 2-(3-

—bromofendxi)-2-metil-propanal, mas partindo do fenol apropria-

do, obtiveram-se Os seqguintes aldeidos com a forma de Oleos des-—

tilaveis:

Exemplo 2: 2-metil-2-fendxi-propanal; espectro de ressonancia
magnética nuclear : 1,4 (64, s), 6,8 - 7,4 (5H, m) e
9,8 (1H, s).

Exemplo 3: 2~ (4-bromofendoxi)-2-metil-propanal; espectro de ressg
nancia magnética nuclear : 1,4 (6H, s), 6,7 - 7,4
(4H, m), 9,8 (1H, s).

Exemplo 4: 2-(4-flior-fendoxi)-2-metil-propanal; espectro de res-
sonancia magnética nuclear : 1,4 (6H, s), 6, 8 -17,0
(4H, m), 9,8 (1H, s).

Exemplo 5: 2-(3-flior-fendxi)-2-metil-propanal; espectro de res-
sondncia magnética nuclear : 1,45 (64, s), 6,55 - 7,3
(4H, m), 9,8 (lH, s).

Exemplo 6: 2-(4-ciano-fenoxi)-2-metil-propanal; espectro de res-
sonincia magnética nuclear : 1,5 (6H, s), 6,85 - 7,6
(4H, m), 9,75 (1H, s).

Exemplo 7: 2- (4-metdxi-fendxi)-2-metil-propanal; espectro de res
sonancia magnética nuclear : 1,36 (6H, s), 3,76 -
(34, s), 6,7 - 6,9 (4H, m), 9,85 (lH, s) .

Exemplo 8: 2-(4-t-butil-fendxi)-2-metil-propanal; espectro de

ressonancia magnética nuclear : 1,26 (9H, s), 1,41




(6H, s), 6,7 - 7,3 (4H, m), 9,85 (lH, s).

EXEMPLOS 9 e 10

Usando uma maneira de proceder analoga
a que se descreveu no Exemplo 1 para a preparacao de 2-(3-bromo-
fendxi)-2-metil-propanal, mas partindo do fenol apropriado, obti

veram-se os seguintes aldeidos sob a forma de 6leos destilaveis:

Exemplo 9: 2-metil-2-(2-metdxi-fendxi)-propanal; espectro de res|
sonancia magnética nuclear : 1,35 (6H, s), 3,75 (3H,
s) e 6,80 - 7,25 (4H, m).

Exemplo 10:2-metil-2-(2-metilfenoxi)-propanal; espectro de ressg
nancia magnética nuclear : 1,45 (6H, s), 2,25 (3H, s)
e 6,60 - 7,20 (4H, m).

EXEMPLOS 11 e 12

Usando uma maneira de proceder analoga
4 que se descreveu no Exemplo 1 para a preparacao de 2-(3-bromo-
fendxi)-2-metil-propanal, mas partindo do tiofenol apropriado,
obtiveram-se os seguintes aldeidos com a forma de Oleos destila-

veis:

Exemplo 11: 2-metil-2-(feniltio)-propanal; espectro de ressonan-
cia magnética nuclear : 1,25 (6H, s), 7,25 (5H, m),
9,28 (1H, s); m/e 194 (M + NH,) .

Exemplo 12: 2-metil-2-(4-fluor-feniltio)-propanal; espectro de
ressonancia magnética nuclear : 1,31 (6H, s), 6,99
(24, m), 7,36 (2H, m), 9,28 (lH, s); m/e 216 (M +
+ NH4)+.

EXEMPLO 13

Adicionou-se gota a gota uma solugao de
dicloro-acetato de metilo (35,7 gramas, 0,25 mole) em tolueno
(200 ml) a uma solucdo agitada de cloreto de metil-magnésio em

tetra-hidrofurano (250 ml de uma solucao 3,0 M), com arrefecimen




to para conservar a temperatura inferior a 20¢9C. Agitou-se a mis
tura a temperatura ambiente durante trés horas e, em seguida,
tratou-se, a menos de 59C, com uma mistura de agua (200 ml) e
acido cloridrico concentrado (66 ml) para ajustar o pH a 2 - 3.
Foi necessdria uma agitacdo vigorosa e arrefecimento externo pa-
ra conservar a temperatura inferior a 3092C. Separaram-se as duas
fases que assim se formaram e extraiu-se a fase aquosa com tolue
no (50 ml). Lavou-se a fase organica combinada até ficar isenta
de acido com salmoura (200 ml) e agua (150 ml).

Adicionou-se a solucgcao em tolueno de
1,1-dicloro-2-hidroxi-2-metil-propano assim obtida a uma solugao
de hidrdxido de sédio (100 gramas) e fenol (240 gramas) em agua
(340 ml), com vigorosa agitagdo e continuou-se a agitar durante
dezasseis a vinte e quatro horas. Em sequida, separaram-se as fa
ses. Lavou-se a fase orgadnica cuidadosamente com solugao 4 - 6
molar de hidroxido de sodio (3 x 150 ml) para eliminar o excesso
de fenol e, em seguida, com agua (2 x 150 ml) até as aguas de la
vagem terem pequena alcalinidade. Eliminou-se o dissolvente por
evaporagao rotativa e destilou-se o Oleo residual para se obter
2-metil-2-fendxi-propanol, sob a forma de Oleo transparente (pon
to de ebulicdo 96 + 89C a cerca de 2650 Pa de pressao) com o ren

dimento de 61%.

EXEMPLO 14

Repetiu-se a maneira de proceder que se
descreveu no Exemplo 13, usando uma quantidade equivalente de
brometo de metil-magnésio (solugdo 1,5 molar em tetra-hidrofura-
no), em vez de cloreto de metil-magnésio, para se obter 2-metil-

~-2-fendxi-propanal com o rendimento de 40 - 65%.
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REIVINDICACOES

Processo para a preparacao de ariloxi-al

deidos da formula
Rl.Z.C(Rz)z.CHO

na qual

R & um grupo arilo, Z € oxi ou tio R & um grupo alquilo infe-
rior,
caracterizado pelo facto de se fazer reagir um di-halogeno-

-hidroxi-alcano da formula

2
HO.C(R )Z'CHXZ

ou o correspondente epdxido da formula

o}
75\
HO.C(R )2.CHX

na qual
2 . o ~ . . -
R tem as significacoes aclima referidas e X &€ cloro ou bromo,

com um composto da formula

Rl.ZH

na qual
1 ~ . e ~ . .
R e Z tém as significagbes acima mencionadas, na presenca de

base.

Processo de acordo com a reivindicacao

. 1 - . . .
1, caracterizado pelo facto de R™ & escolhido de fenilo e nafti-
lo, opcionalmente substituido por um ou mais substituintes esco-

lhidos de entre alquilo inferior, alcoxi inferior, ciano, nitro,

- 10 -




trifluormetilo e halogéneo.

Processo de acordo com a reivindicacgao
1, caracterizado pelo facto de Rl ser fenilo, naftilo monossubs-
tituido ou dissubstituido por substituintes independentemente es
colhidos de metilo, etilo, t-butilo, metoxi, etoxi, flaor, clo-

. . 2 - . . - .
ro, bromo, ciano e nitro, R~ e metilo ou etilo e Z e ox1i.

Processo de acordo com qualguer das rei-
vindicacdes 1 a 3, caracterizado pelo facto de a base ser um hi-

droxido de metal alcalino.

Processo de acordo com qualquer das rei-
vindicacdes 1 a 4, caracterizado pelo facto de se realizar a re-
accao num meio aquoso e a uma temperatura compreendida dentro do

intervalo de cerca de 20 a 602C.

Processo de acordo com a reivindicacgao
5, caracterizado pelo facto de o meio geralmente aquoso ser pro-

porcionado por uma mistura de um hidrocarboneto e agua.

=11 -
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Processo de acordo com a reivindicacao
1, caracterizado pelo facto de, como produto final, se obter um

aldeido alifatico da formula

Rl.Z.C(RZ)Z.CHO

na qual

R1 é fenilo que possui um ou mais substituintes escolhidos de
entre alquilo inferior, alcoxi inferior, ciano, nitro, tri-
fluormetilo e halogéneo, R2 é alquilo inferior e Z é oxi ou

tio, ou um seu hidrato.

Processo de acordo com a reivindicacao
7, caracterizado pelo facto de, como produto final, se obtexr um

dos seguintes aldeidos:

2-(3-bromofenoxi)-2-metil-propanal;
2- (4-bromofenoxi)-2-metil-propanal;
2- (4-fluorfenoxi)-2-metil-propanal;
2-(3-fluorfenoxi)-2-metil-propanal;
2-(4-cianofenoxi)-2-metil-propanal;
2- (4-metoxifenoxi)-2-metil-propanal;
2—(4-E-butilfenoxi)—2—metil—propanal;
2-metil-2- (2-metoxifenoxi)-propanal;
2-metil-2-(2-metilfenoxi)-propanal;
2-metil-2-(feniltio)-propanal; e

2-metil-2- (4~fluorfeniltio)-propanal.

- 9a -

Processo de acordo com a reivindicacao
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7, caracterizado pelo facto de, como produto final, se obter 2-

-metil-2-fenoxi-propanal.

A requerente reivindica a prioridade do
pedido britdnico apresentado em 21 de Outubro de 1988, sob o NQ.

88 24 672.3.

Lisboa, 20 de Outubro de 1989
0 AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

- 13 -




RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE ARILOXI-ALDEIDOS ALIFATICOS"

A invencdo refere-se a um NOvVo Processo
para a preparacao de varios ariloxi-aldeidos alifaticos e seus
analogos de ariltio que sdo Uteis como produtos gquimicos interme!
diarios. O processo envolve fazer-se reagir um di-halogeno-hidro|

xialcano da formula

2
HO.C(R )2.CHX2

na qual
R2 é alquilo e X & cloro ou bromo com um fenol ou um tiofenol

na presenca de uma base e é aplicavel a preparacao em larga

escala.
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