averosozoos-1er  [[IIINNADININIY

(22) Data do Depésito: 17/04/2008

Republica Federativa do Brasil  (45) Data de Concessao: 29/06/2021

Ministério da Economia
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: METODO DE HIDROAMINOMETILAGAO DO ACENAFTILENO E SEUS DERIVADOS
(51) Int.Cl.: CO7C 209/24; C07C 61/00; CO7C 13/547; CO7C 211/46; CO7D 295/00; (...).

(73) Titular(es): UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS.

(72) Inventor(es): EDUARDO NICOLAU DOS SANTOS; SCHUBERT SOARES PEREIRA JUNIOR; DANIELA SIFORA DE
MELO; MARCELO GOMES SPEZIALL.

(57) Resumo: METODO DE HIDROAMINOMETILACAO DO ACENAFTILENO E SEUS DERIVADOS A presente invencéo
descreve um método para a hidroaminometilagdo do acenaftileno e seus derivados. O método de hidroaminometilacdo do
acenatftileno, ora descrito, inclui uma olefina, uma amina, um catalisador de rédio, ruténio ou cobalto e gas de sintese (syngas). A
presente invencgédo fornece uma maneira simples de fazer, em alto rendimento e alta regioespecificidade, uma variedade de
produtos, incluindo produtos farmacologicamente ativos.



10

15

20

25

30

35

“METODO DE HIDROAMINOMETILAGAO DO ACENAFTILENO E SEUS
DERIVADOS”

A presente invengdo descreve um método para a hidroaminometilagdo do
acenaftileno e seus derivados. O método de hidroaminometilagdo do acenaftileno, ora
descrito, inclui uma olefina, uma amina, um catalisador de rédio, ruténio ou cobalto e
gas de sintese (syngas). A presente inveng¢ao fornece uma maneira simples de fazer,
em alto rendimento e alta regioespecificidade, uma variedade de produtes, incluindo
produtos farmacologicamente ativos.

Aminas alifaticas sao uteis em uma variedade de aplicagbes, incluindo
agrotoxicos, produtos farmacéuticos e produtos intermediarios de performance, bem
como precursores de polimeros como poliuretanos. A reagdo de hidroaminometilagao
consiste de um conjunto de reagdes, hidroformilagdo/aminagéo redutiva, realizadas em
uma unica etapa (one pot). Nesta seqiiéncia o intermediario aldeidico reage com uma
amina primaria ou secundaria para formar uma imina ou enamina intermediaria, que
sofre hidrogenagao para formar uma amina secundaria ou terciaria.

Alguns dos aspectos inovadores da presente inven¢ado consistem na utilizagdo
do acenaftileno como precursor do aldeido para a sintese, o uso de solventes menos
téxicos e de mais facil manipulagao e a néo utilizagao de ligantes de fésforo durante o
processo.

No estado da técnica constam poucos trabalhos relacionados a
hidroaminometilagdo de olefinas. Nos trabalhos encontrados sido empregados como
catalisadores homogéneos complexos de rédio ou cobalto promovidos com ligantes de
fosforo mono- ou bidentados tais como, fosfinas, fosfitos:

a) BRIGS et al (WO 2005/077884 A2) estudaram a hidroaminometilagdo de
alquilaminas partindo de olefinas com a formula geral ArXCR=CR;, em que Ar € um
grupo aril ou aril substituido, cada R & independentemente H, alquil, cicloalquil, aril,
alquil substituido, cicloalquil substituido, aril substituido ou um grupo contendo
heteroatomo e X —CH,— ou —OCH,. Aminas primarias, secundarias e amonia foram
utilizadas bem como catalisadores homogéneos de rddio promovidos por ligantes
fosforados. Solventes tais com tolueno, THF, metanol e dioxano foram utilizados.

b) GREIVING HELMUT et al. (EP1265844) relataram um método para
hidroaminometilagido de uma ampla classe de olefinas utilizando liquidos idnicos.

c¢) BELLER et al. relataram em J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 10311-10318 a
hidroaminometilagdo de alquenos terminais utilizando o catalisador [Rh(cod),BF4] e o
ligante Xantphos, em que as melhores conversbes e seletividades foram alcangadas
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com uma mistura de tolueno/metanol como solvente.

d) GRAEBIN et al. em Catalysis Communications (In Press) relataram a
hidroaminometilagdo do limoneno catalisada por [HRh(CO){PPhs);] com um protocolo
em duas etapas, no qual a mistura de H./CO, ap0s conclusédo da etapa de
hidroformitagéo, & substituida por H. puro, com a finalidade de aumentar a eficiéncia
da hidrogenag&o da enamina /imina.

e) BRIGGS et al. em Organic Letters 2005, 7, 4795-4798 estudando a sintese
das aminas biologicamente ativas ibutilida e aripiprazol via hidroaminometilagéo e
utilizando o sistema catalitico rédio-bifosfito, observaram aumento na producédo de
amina quando quantidades subestequiométricas do bifosfito foram utilizadas.

f) EILBRACHT et al em Tetrahedron 199, 55, 9801-9816 relatou baixa
seletividade quando a hidroaminometilagao foi realizada na auséncia de ligantes.

Nao foram encontrados no estado da técnica trabalhos que descrevam
processos como este, em condigbes brandas com alta conversédo e seletividade na
auséncia de ligantes de fésforo. Os solventes geraimente utilizados para a
hidroaminometilagdo sao tolueno, THF, benzeno, dioxano, metanol e mistura
tolueno/metanol. A utilizagdo de tais solventes representa um problema para a
aplicagao industrial do processo, uma vez que sdo considerados nocivos e de custo
elevado.

Embora a hidroaminometilagdo tenha sido estudada para varias olefinas e
aminas primarias, secundarias e aménia em diversas condi¢gbes, nac constam no
estado da técnica trabalhos referentes & hidroaminometilagéo do acenaftileno e o uso
de etanol como solvente na hidroaminometilagdo de olefinas. O etanol & um solvente
de baixa periculosidade e facil manipulagdo, sua utilizagdo em escala industrial
representa grande vantagem tecnolégica em relacéo aos outros solventes comumente
utilizados.

Em primeiro aspecto a invengdo descreve um processo em uma unica etapa
para a obtengdo de produtos de hidroaminometilagio do acenattileno e derivados, na
presenca de uma amina primaria ou secundaria; um catalisador tal como rédio neutro,
ruténio ou cobalto na auséncia de ligantes de fésforo; o gas de sintese CO/H; e como
solvente telueno ou uma mistura de tolueno/etanol.

Em segundo aspecto os derivados do acenaftileno obedecem a formula geral
ArRC=CRAr, em que R é independentemente H, alquil, aril ou heteroatomo e Ar para
ambos atomos de carbono é um Unico naftaleno ou naftaleno substituido.

A presente invengio descreve um método para a preparagdo de naftilaminas
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em condigGes de hidroaminometilagdo na presenga de uma olefina, uma amina, um
complexo de rédio neutro e o gas de sintese. A olefina pode ser o acenaftileno ou um
de seus derivados, em que as substituicdes no anel aromatico podem ser nas
posigbes B efou y e/fou § e do tipo alquil, aril, OMe, CHO, OH, COR (R=alquil), NO,
SO; e halogénios. As aminas podem ser primarias (ex: metilamina. etilamina, n-
propilamina, n-butilamina, isopropilamina, isobutilamina, t-butilamina, n-hexilamina,
heptilamina, n-octilamina, benzilamina, alilamina, 1-feniletilamina, neopentilamina,
ciclohexilamina, etanolamina, anilina, 4-aminobenzoato de etila, p-amincfenol),
secundarias (ex: dimetilamina, etilmetilamina, butilmetilamina, di-n-hexilamina,
piperidina, pirrolideno, morfolina, N-metilanilina, dibenzilamina, dietanolamina, N-
metilbenzilamina, N-metilciclohexilamina, N-metilaliamina e indol), aménia e pode
conter mais de um nitrogénio (etilenodiamina, 1,2-diaminopropano, 1,3-
diaminopropano, hexametilenodiamina, piperazina, N-metilpiperazina, 1-(2,3-
diclorofenil}piperazina, 1,4-diaminociclohexano, hidrazina, N,N’-dimetilpropodiamina).
A amina pode também conter um ou mais grupos funcionais os quais ndo participam
da reacio {ex: anilina substituida na posi¢ao orto, meta e para, onde os substituintes
podem ser, OMe, CF, @ CN).

Q catalisador pode ser um complexo neutro de rédie, cobalto ou ruténio sem
ligante auxiliar de fésforo. Os precursores cataliticos de rédio incluem
[Rha(OMe)a(cod)z], [Rha(OAc)z(cod)z], [Rh(CO)l(acac)], [Rhz{cod) Cl;], de ruténio
incluem [{cod)RUCIz], [(cod)RuU(CsH14)2Clz], [Rus(CO)s2l, [(cod)Ru(CsHs)2] e de cobalto
incluem [HCo(CQ);PCys;), [HCo(CO)sPPh;] e [HCo(CO);PBz;]. O presente método
compreende o uso de tolueno, THF, dioxano, hexano, ciclo-hexano, pentano,
propanona, metanol, propanol, butanol, etanol ou uma mistura tolueno/etanol em
proporgdes variadas (tolueno/etanol = 0,01 a 99,99) como solvente. O gas de sintese
CO/H; pode ser utilizado em pressbes que variam entre 10 a 120 bar, mais
preferencialmente em pressdes que variam entre 20 a 90 bar. A proporgac entre os
gases CO/H, pode variar de 1/5 a 5/1, sendo preferencialmente entre 1/3 e 3/1. As
reagbes devem ser realizadas sobre agitagdo e aquecimento, no qual a temperatura
pode variar entre 40 °C a 140 °C e preferencialmente entre 70 °C e 110 °C.

O processo pode ser melhor entendido através dos exemplos a seguir, ndo
limitantes:

Exemplo 1
Em uma autoclave de ago inox 316 de 100 mL foram adicionadas 5 mmol de

acenaftileno, 5 mmoi de morfolina, 5.10"° mmol de [Rhy(u-OMe),(cod).] em 40 mL de
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tolueno. A autoclave foi pressurizada a uma pressdo de 80 bar com uma mistura
CO/H. (1:1) e aquecida a 100 °C sob agitagdo. A conversdo do acenaftileno foi de
100% em 24 horas de reagio e 82% de seletividade para a amina | (Figura 1).

Exemplo 2
Em uma autoclave de ag¢o inox 316 de 100 mL foram adicionadas 5 mmol de
acenaftileno, 5 mmol de morfolina, 5.10° mmol de [Rhy(u-OMe);(cod),] em 40 mL de
tolueno. A autoclave foi pressurizada a uma pressdo de 80 bar com uma mistura
CO/H, (1:3) e aquecida a 100°C sob agitagio. A conversio do acenaftileno foi de 98%
em 8 horas de reagéo e 76% de seletividade para a amina | (Figura 1).

Exemplo 3
Em uma autoclave de ago inox 316 de 100 mL foram adicionadas 5 mmol de
acenaftiieno, 5 mmol de morfolina, 5.10° mmol de [Rhz{u-OMe),(cod),] em 40 mL de
uma mistura tolueno/etanol 1:1. A autoclave foi pressurizada a uma pressao de 40 bar
com uma mistura CO/H; (1:1) e aquecida a 100°C sob agitagdo. A converséo do
acenaftileno foi de 97% em 24 horas de reagdo € 67% de seletividade para a amina |
(Figura 1).

Exemplo 4
Em uma autoclave de ago inox 316 de 100 mL foram adicionadas 5 mmol de
acenaftileno, 5 mmol de morfolina, 5.10° mmol de [Rh(u-OMe),(cod),] em 40 mL de
uma mistura tolueno/etanol 3:1. A autoclave foi pressurizada a uma pressao de 40 bar
com uma mistura CO/H, (1:1) e aquecida a 100°C sob agitagdo. A conversao do
acenaftileno foi de 70% em 24 horas de reagdo e 75% de seletividade para a amina |
(Figura 1).

Exemplo 5
Em uma autoclave de ago inox 316 de 100 mL foram adicionadas 6§ mmol de
acenaftileno, 5 mmol de di-n-butilamina, 5.10° mmol de [Rha(u-OMe),(cod),] em 40 mL
de tolueno. A autoclave foi pressurizada a uma pressio de 40 bar com uma mistura
CO/H; (1:1) e aquecida a 100°C sob agitagdo. A converséo do acenaftileno foi de 97%
em 24 horas de reagio e 86% de seletividade para a amina Il (Figura 1).

Exemplo 6
Em uma autoclave de ago inox 316 de 100 mL foram adicionadas 5 mmol de
acenaftileno, 5 mmol de n-propilamina, 5.10° mmol de [Rhy(1-OMe)2(cod).] em 40 mL
de tolueno. A autoclave foi pressurizada a uma pressdo de 40 bar com uma mistura
CO/H, (1:1) e aquecida a 100°C sob agitagdo. A conversido do acenaftileno foi de 85%

em 8 horas de reagio e 98% de seletividade para a amina lll (Figura 1).
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Exemplo 7
Em uma autoclave de ago inox 316 de 100 mL foram adicionadas 5 mmol de
acenaftileno, 5 mmol de n-butilamina, 5.10° mmol de [Rhy(u-OMe)(cod);] em 40 mL
de tolueno. A autoclave foi pressurizada a uma presséo de 40 bar com uma mistura
CO/H, (1:1) e agquecida a 100°C sob agitagao. A conversao do acenaftileno foi de 97%
em 8 horas de reacgao e 90% de seletividade para a amina IV (Figura 1).

Através do presente método proposto & possivel obter em alto rendimento e
numa Unica etapa aminas com potencial aplicagdo como agente hipotensores e
antiinflamatérios. Pela utiliza¢gdo do método de sintese proposta nos exemplos nao
limitantes, sdo obtidos derivados funcionalizados do acenaftileno ja descritos na
patente relatada por HIMMELE WALTER DR et al. (BE791538) de estruturas LiLHle
IV (Figura 2), as quais foram citadas anteriormente como agentes hipotensores e
antiinflamatérios.

Descrigao detalhada das figuras:
Figura 1: Esquema representativo do método de hidroaminometilagédo do acenaftileno
Figura 2: Estruturas |, Il, lll e V. Produtos derivados da hidroaminometilagdo do

acenaftilenc e seus derivados.
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REIVINDICACOES

1. METODO DE HIDROAMINOMETILACAO, caracterizado por
compreender acenaftileno ou seus derivados, uma amina, um catalisador
de rodio, ruténio, cobalto ou mistura destes e gas de sintese.

2. METODO DE HIDROAMINOMETILAGAO, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado pelos derivados do acenaftileno
compreenderem substituicbes no anel aromético nas posicbes p e/ou y
e/ou 6 e do tipo alquil, aril, OMe, CHO, OH, COR (R=alquil), NO2, SOs e
halogénios.

3. METODO DE HIDROAMINOMETILACAO, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado pelas aminas serem selecionadas do
grupo compreendendo: metilamina, etilamina, n-propilamina, n-
butilamina, isopropilamina, isobutilamina, t-butilamina, n-hexilamina, n,
heptilamina, n-octilamina, benzilamina, alilamina, 1-feniletilamina,
neopentilamina, ciclohexilamina, etanolamina, anilina, 4-aminobenzoato
de etila, p-aminofenol, dimetilamina, etilmetilamina, butilmetilamina, di-n-
hexilamina, piperidina, pirrolideno, morfolina, N-metilanilina,
dibenzilamina, dietanolamina, N-metilbenzilamina, N-
metilciclohexilamina, N-metilalilamina e indol, amoénia, etilenodiamina,
1,2-diaminopropano, 1,3-diaminopropano, hexametilenodiamina,
piperazina, = N-metilpiperazina,  1-(2,3-diclorofenil)piperazina, 1,4-
diaminociclohexano, hidrazina, N,N’-dimetilpropodiamina, anilina
substuituida na posicao orto, meta e para, em que os substituintes sao,
OMe, CFz e CN.

4. METODO DE HIDROAMINOMETILAQAO, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por compreender catalisadores e ou
precursores cataliticos: [Rh2(OMe)2(cod)2], [Rh2(OAC)2(cod)],
[Rh(CO)2(acac)], [Rhz(cod) 2Cl2], [(cod)RuClz]n, [(cod)Ru(CsH11)2Cl2],
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[Ru3(CO)12], [(cod)Ru(CzHs)2], [HCo(CO)sPCys], [HCo(CO)sPPhs],
[HCo(CO)sPBz3].

5. METODO DE HIDROAMINOMETILACAO, de acordo com a
reivindicagao 1, caracterizado por compreender solventes: tolueno, THF,
dioxano, hexano, ciclo-hexano, pentano, propanona, metanol, propanol,
butanol, etanol.

6. METODO DE HIDROAMINOMETILAGAO, de acordo com a
reivindicacdo 6, caracterizado por compreender mistura de solventes
tolueno/ etanol em proporg¢des de 0,01-99,99 %v/v.

7. METODO DE HIDROAMINOMETILACAO, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por compreender gas de sintese CO/Ha.

8. METODO DE HIDROAMINOMETILAGAO, de acordo com a
reivindicacao 7, caracterizado pela propor¢do molar dos gases CO/H>
variar de 1/5 a 5/1.

9. METODO DE HIDROAMINOMETILAQAO, de acordo com as
reivindicacbes 7 e 8, caracterizado por utilizar o gas de sintese em
pressodes que variem de 10-120 bar, preferencialmente entre 20-90 bar.
10. METODO DE HIDROAMINOMETILAQAO, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por compreender aquecimento entre 40 e
140°C.

Peticaio 870200133596, de 23/10/2020, pag. 10/10



1

Rh, COM;
OO

CHO
2

171

Figura 1
NRR»
Ja
NR4R2
HNRRz
——

Rq= Alquil
ouH .

3b

NRyRz

Rh, COM; .
—_—

4

Hidroformilago

Condensagho

Figura 2

Hidrogenagéo

o




	Folha de Rosto
	Relatório Descritivo
	Reivindicações
	Desenhos

