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HIDROXI  LQUILAMINO-2-NITROANISOIS  Processo para a
preparagao de 4-hidréxi alquilamino-2-nitroaniséis com a férmula geral
() em que m é 2 ou 3; mediante a reagdo de uma 4-halogeno-3-
nitroanilina de férmula (Il) com um cloroalquil-cloroformiato de férmula
(), o fechamento de anel alcalino do carbamato resultante e
substituicdo nucleofilica do atomo de halogénio por um grupo metoxi
para formar um derivado de férmula (IV) e, finalmente, a abertura de
anel do carbamato ciclico resultante mediante o tratamento com
hidréxido de metal alcalino metandlico, seguido da neutralizagdo com
acidos inorganicos ou organicos, sendo que a reagdo completa é
realizada em um meio nao-aquoso, bem como um processo para o
preparo de 2-amino-4- hidréxi alquilamino-aniséis de férmula (V)
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NOVO PROCESSO PARA O PREPARO DE 4-HIDROXI ALQUILAMINO-2-

NITROANISOIS

CAMPO DA INVENGAO

A presente invencdo refere-se a um novo processo
para o preparo de 4-hidrdéxi alquilamino-2-nitroanisdis, o0s
quais sdo uteis como intermedidrios para a sintese de
acopladores de tintura para cabelos, como 4-hidroxi
alquilamino-2-aminoaniséis.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

Em DE-A 38 06 237 é descrito um processo para O
preparo de l-metdxi-2,4-diaminobenzenos N4-substituidos
mediante a reacdo de 4-amino-2-nitroanisol com cloroalquil-
cloroformiatos em diferentes misturas de solvente aquoso
contendo um tampdo. As reagdes sdo realizadas em uma faixa
de temperaturas de 70 °C até a temperatura de refluxo dos
solventes ou das misturas de solvente usadas, sendo
requeridos tempos de reagdo entre 4 e 12 horas. Os
carbamatos de cadeia aberta sdo isolados mediante a adigao
de agua. Outras' etapas sdo realizadas em meio aquoso
fortemente basico, o qual é completamente desfavoravel em
termos da presenca de 4-amino-2-nitroanisol.

Em DE-A 35 36 066 é descrito um processo com
multiplas etapas para o preparo de p-fenilenodiaminas N,N’-
dissubstituidas mediante a reacdo de uma 4-halogénio-3-
nitroanilina com um PB-cloroetil-cloroformiato, e a formagao
de uma oxazolidona pela adigdo de um hidrdéxido de metal

alcalino em um solvente orgdnico, seguida da condensagdo da
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oxazolidona com uma amina primaria e, ao final, a hidrdélise
alcalina do produto de reacgdo.

Problemas referentes aos residuos de 4-amino-2-
nitroanisol também foram descritos em US-A 5.508.467, gue
refere-se a um processo para o preparo de hidréxi
alquilamino-nitro-benzenos. Embora 0s autores de Us
5.508.467 tenham reivindicado que produtos altamente puros
podem ser obtidos por meio de seu processo, a quantidade de
4-amino-2-nitroanisol residual, que é de 480 ppm, ainda ¢&
insatisfatéria. 0 4-amino-2-nitroanisol ndo  pode ser
completamente removido por meio de multipla recristalizacgao
sem uma considerdvel perda de produtividade. Se os compostos
nitro em questdo fossem reduzidos as aminas correspondentes,
seria impossivel separar os subprodutos de 2,4-diaminoanisol
resultantes dos compostos-alvo.

Por tanto, é essencial descobrir um processo para a
sintese de 4-hidrdéxi algquilamino-2-nitroanisdéis que resulte
em quantidades extremamente baixas de 4-amino-2-nitroanisol
residual pois, para serem usados como Iintermediarios na
sintese de precursores de tintura para cabelos, os 4-hidroéxi
alguilamino-2-nitroanisdis precisam conter quantidades
significativamente menores de 4-amino-2-nitroanisol do que é

exequivel mediante o uso dos métodos conhecidos na técnica.

SUMARIO DA INVENCAO

O objetivo da presente invengdo é, portanto, obter
um processo que resolva de maneira eficaz os problemas do 4-

amino-2-nitroanisol residual restante.
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Descobriu-se, agora, que o) problema acima
descrito é resolvido por meio de um processo de acordo com

a presente invencgao.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

A presente invencdo refere-se a um novo processo
para o preparo de 4-hidréxi alquilamino-2-nitroanisdis com
a férmula geral (I), conforme descrito no Esquema 1

mencionado abaixo.

OCH,
NO,

NH(CHJmOH .

em que m é 2 ou 3;

mediante a reacdo de 4-halogeno-3-nitroanilinas de fdérmula
(IT) com cloroalquil-cloroformiatos (III), o fechamento de
anel alcalino dos carbamatos e a substituicdoc nucleofilica
dos &tomos de halogénio por um grupo metdxi, para formar
derivados de férmula (IV) e, finalmente, a abertura do anel
dos carbamatos ciclicos resultantes mediante o tratamento
com hidréxido de metal alcalino metandlico, seguido de
neutralizacdo com um acido inorgdnico ou organico, sendo que
a reacdo completa é executada em um meio nao-agquoso.

Esquema 1: sintese de 4-hidréxi alquilamino-2-

nitroanisdéis de férmula (I)
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Os 4-hidrdéxi alquilamino-2-nitroanisdis resultantes
sdo importantes intermedidrios para o preparo de 2-amino-4-
hidréxi alguilamino-anisdis e seus sais, que sdo uteis como
precursores de corante para tingimento oxidante de cabelos.

As 4-halogeno-3-nitroanilinas de férmula (II),
como 4-cloro-3-nitrocanilina ou, espec}almente, 4-fluoro-3-
nitroanilina, s&do reagidas com cloroalquil-cloroformiatos
(I11), de preferéncia em solventes dipolares aproéticos
inertes como dimetil formamida, dimetil acetamida ou n-
metil pirrolidona, de modo que a condensagdo ocorra
espontaneamente.

Devido ao aumento de temperatura, ¢é requerido o
uso de resfriamento externo. A reacdo pode ser conduzida
entre a temperatura ambiente e o ponto de ebulicédo dos
solventes usados mas, no que se refere a altas purezas de
produto, a temperatura precisaria estar na faixa de 40 °C a
60 °C. Devido a seletividade muito alta da reacdo de acordo
com o procedimento da presente inven¢do, o produto de reagao
resultante pode ser usado na etapa seguinte sem qualquer
isolamento ou purificagao.

Na etapa seguinte da sintese de acordo com a

presente inveng¢do, o metdxido alcalino é adicionado a mistura
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de reacdo para formar os carbamatos ciclicos, sendo usada, de
preferéncia, uma solucdo comercial de metdxido de sddio a 30%
em metanol. Mediante a adigdo de trés equivalentes de
metdéxido alcalino, a estrutura de anisol ¢é formada por
deslocamento nucleofilico do &tomo de halogénio aromatico. A
adicdo da solucdo de metdéxido de sdédio leva a um maior
aumento de temperatura, portanto a reagdo é também conduzida
sob resfriamento externo, na mesma faixa de temperaturas (de
preferéncia de 40 a 60 °C) descrita para a etapa inicial.

A abertura do anel para os compostos-alvo da
féormula (I) é realizada mediante o tratamento com hidrdéxido
de metal alcalino. De preferéncia, ¢é wusada uma solucao
metandlica de hidrdéxidos de metal alcalino, por exemplo
hidréxido de sdédio ou hidréxido de potassio.

Ao final da reacdo, a quantidade de &lcali &
neutralizada mediante a adigdo de um equivalente de um acido
inorgé&nico ou orgdnico relacionado a quantidade de hidrdxido
alcalino. Quando o metanol for wusado como solvente, &
preferencial o uso de &cido acético. O produtos finais com
anel aberto precipitam-se sob a forma de produtos laranja-
amarelados, mediante a adicdo de agua.

Se necessario, o composto da estrutura (I) que
contém o grupo hidrdéxi etila, pode ser recristalizado a
partir de solventes como tolueno ou xileno, de modo que
podem ser usados adsorventes como carvao vegetal ativado ou
terra diatomdcea ativada (Hyflo, Diatomeen).

Em comparacdo ao método descrito em DE-A 35 36

066, a etapa inicial de condensagdo da sintese de acordo
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com a presente invengdo ¢é realizada sob condig¢gdes mais
moderadas sem aquecimento externo e sem adigao de qualquer
base. Além disso, em comparacdao ao método descrito em DE-A
38 06 237 e em US-A 5.508.467, a sintese de acordo com a
presente invengdo oferece uma reagdo de abertura de anel
mais radpida e muito seletiva para as hidréxi alquil
anilinas correspondentes.

O processo de acordo com a presente invencgao
fornece N-(2-hidréxi alquil)-4-metdéxi-3-nitroanilinas com um
teor extremamente baixo de 4-amino-2-nitroanisol. Uma outra
vantagem é que trés etapas, especificamente a condensacao
das halogeno-nitroanilinas con 0s cloroalquil-
cloroformiatos, o fechamento do anel ©para carbamatos
ciclicos e o deslocamento do atomo de halogénio aromatico,
podem ser realizadas sem isolamento dos intermedidrios. As
etapas da reagdo sdo conduzidas em sistemas ndo-aguosos que,
em contraste «com o©os processos conhecidos na técnica,
fornecem produtos altamente puros. A alta pureza é essencial
quando os produtos da fdérmula (I) sdo usados como
intermedidrios para o preparo de acopladores de tintura para
cabelos, 0s quals podem ser obtidos mediante a reducao do
grupo nitro para as aminas correspondentes.

Conseqgientemente, outro objetivo da presente
invencdo ¢ obter um processo para a sintese de 2-amino-4-

hidréxi alquilamino-aniséis de férmula (V),
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OCH,
NH,

NH (CH)mOH o,

em que m & 2 ou 3;

mediante a reacdo de 4-halogeno-3-nitroanilinas de fdérmula
(IT) com cloroalquil-cloroformiatos (III), o fechamento de
anel alcalino dos carbamatos e a substituicdo nucleofilica
dos A&tomos de halogénio por um grupo metdxi, para formar
derivados de férmula (IV), a abertura do anel dos
carbamatos ciclicos resultantes mediante o tratamento com
hidréxido de metal alcalino metandlico, seguido de
neutralizacdo com &cidos inorgdnicos ou organicos, sendo
que a reacdo completa é executada em um meio ndo-aguoso e,
finalmente, a reducdo do grupo nitro dos 4-hidréxi
alquilamino-2-nitroanisdéis de fdérmula (I) resultantes para
as aminas correspondentes de férmula (V) e seus aductos com
um acido organico ou inorganico.

A reducao dos compostos nitro de férmula (I) pode
ser realizada mediante o uso de métodos redutivos bem
conhecidos na literatura, por exemplo uma hidrogenacgdao
catalitica com hidrogénio e um catalisador Pd/C.

Os exemplos a seguir irdo explicar o assunto da
invencdo com mais detalhes sem limitar seu escopo a esses

exemplos.

EXEMPLOS
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Exemplo 1: Preparacdo de N-(2-hidrdéxi etil)-4-metdxi-3-

nitro-anilina

Etapa 1.1: 3-(4-metdé6xi-3-nitrofenil)-1, 3-

oxazolidin-2-ona

A 4-fluoro-3-nitro-anilina (50,0 g, 320 mmol) foi
dissolvida em 100 mL de N-metil pirrolidona.
Subseqgientemente, o 2-cloroetil-cloroformiato (48,1 g,
336 mmol) foi adicionado por gotejamento sob resfriamento
externo, de modo que a temperatura interna fosse mantida
abaixo de 60 °C. Uma vez completa a adicdo, a agitacgéo
prosseguir durante 30 minutos e, entdao, uma solugdo de
metdéxido de sdédio a 30% (230,7 g, 1,28 mol) foi adicionada
por gotejamento a uma taxa tal que, sob resfriamento externo,
a temperatura permaneceu abaixo de 40 °C. Quando a adigdo se
completou, a mistura de reacgdo foi deixada resfriar e, entao,
foi vertida sobre &agua fria (2.000 mL) e agitada durante um
periodo adicional de 30 minutos. A suspensdo obtida foi
removida por filtracdo, lavada com agua e seca.

Rendimento: 62,3 g (81,7%) de sdélido amarelado.

[A comparacdo com uma amostra de referéncia
confirmou a identidade guimica.]

'"H-RMN (DMSO-d¢/300 MHz): & = 8,13 (s, 1H), 7,81
(d, 1H), 7,42 (d, 1H), 4,46 (t, 2H), 4,08 (t, 2H), 3,92 ppm
(s, 3H).

Etapa 1.2: N-(2-hidrdéxi etil)-4-metdxi-3-

nitroanilina

O hidréxido de potéassio sélido (3,5 g, 62,4 mmol)

foi dissolvido em metanol (100 mL). A solucdo obtida, foi
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adicionada a 3-(4-metdéxi-3-nitrofenil)-1,3-oxazolidin-2-ona
da etapa 1.1 (5 g, 21 mmol), formando-se assim uma
suspensdo amarela.

Entdo, a mistura de reagdo foi aquecida sob refluxo
durante 5 horas, e uma solucdo vermelha foi obtida. Com
agitacdo, o acido acético diluido (3,7 g, 62,4 mmol em 20 mL
de &agua) foi adicionado por gotejamento a solugdo morna, e a
mistura de reacdo foi resfriada até uma temperatura na faixa
de 0 °C a 5 °C. Foi obtida uma suspensdo laranja, a qual foi
filtrada. O sdélido resultante foi seco.

Rendimento: 3,7 g (83 %).

[A comparacdo com uma amostra de referéncia
confirmou a identidade quimica. ]

'"H-RMN (DMSO-d¢/300 MHz): & = 7,13 (d, 1H), 7,02
(d, 1H), 6,92 (dd, 1H), 5,75 (t, 1H), 4,71 (t, 1H), 3,54 (m,

2H), 3,40 (s, 3H), 3,08 ppm (m, 2H).
Teor de 4-amino-2-nitroanisol (detectado por meio de HPLC):

Processo de acordo com DE-A 38 06 237: 2.500 ppm
Processo de acordo com US-A 5,508,467: 480 ppm
Esta invencgao: 52 ppm

Exemplo 2: preparacdo de N-(3-hidrdéxi propil)-4-metdxi-3-

nitroanilina

A 4-fluoro-3-nitro-anilina (20,0 g, 128 mmol) foi
dissolvida em 100 mL de dimetilacetamida. Entdo, o 3-cloro
propil-cloroformiato (22,12 g, 141 mmol) foi adicionado por
gotejamento ao longo de 30 minutos, sob resfriamento externo
para manter a temperatura de reacdo abaixo de 60 °C. Depois

de a adicdo estar completa, a mistura de reagao foi deixada
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resfriar. Entdo, uma solucdo metandlica de metdxido de sdbédio
a 30% (92,3 g, 512 mmol) foi adicionada por gotejamento. A
taxa de adicdo e o resfriamento externo foram ajustados para
manter uma temperatura interna na faixa de 60 °C a 70 °C.
Quando cessou a elevacdo da temperatura, a mistura de reagao
foi vertida sobre 200 mL de 4&gua, neutralizada com 2n de
dcido sulfurico e extraida duas vezes com 400 mL de acetato
de etila. As camadas organicas combinadas foram secas sobre
sulfato de sédio, filtradas e evaporadas até o ressecamento.

Rendimento: 18,8 g (65 %) de um produto

avermelhado viscoso.

'H-RMN (DMSO-d¢/300 MHz): & = 7,13 (d, 1H), 6,97
(d, 1H), 6,87 (dd, 1H), 5,75 (t, 1H), 4,50 (t, 1H), 3,78 (s,
3H), 3,49 (m, 2H), 3,03 (m, 2H), 1,67 ppm (m, 2H).

Nenhum 4-amino-2-nitroanisol pdde ser detectado
por HPLC (limite de detecgdo de 10 ppm).

Exceto onde especificado em contrario, todas as
porcentagens indicadas no presente pedido sdo porcentagens
em peso.

As dimensdes e valores apresentados na presente
invengdo nao devem ser compreendidos como estando
estritamente limitados aos exatos valores numéericos
mencionados. Em vez disso, exceto onde especificado em
contrario, cada uma dessas dimensdes significa tanto o valor
mencionado como  uma faixa de valores funcionalmente
equivalentes em torno daquele valor. Por exemplo, uma
dimensdo apresentada como "40 mm" destina-se a significar

"cerca de 40 mm".



10

15

20

REIVINDICACOES

1. Processo para a preparagdao de 4-hidrdéxi

alquilamino-2-nitroanisdéis com a férmula geral (I)

Hal CE’
(0]
NO,
OCH; NO,
NO,
NH,
N\
0= S(CHy)
NH (CH,)mOH (1) an 0 av)

em que m é 2 ou 3;

caracterizado pelo fato de ser mediante a reacdo de uma 4-

halogeno-3-nitroanilina de fdérmula (II) com um cloroalquil-
cloroformiato, o fechamento de anel alcalino do carbamato
resultante e substituicdo nucleofilica do atomo de halogénio
por um grupo metdéxi para formar um derivado de férmula (IV)
e, finalmente, a abertura de anel do carbamato ciclico
resultante mediante o tratamento com hidréxido de metal
alcalino metandlico, seguido da neutralizagdo com um acido
inorganico ou orgdnico, sendo que a reagdo completa ¢é
realizada em um meio ndo-aquoso.

2. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que a dita 4-halogeno-3-

nitroanilina de férmula (II) é uma 4-cloro-3-nitroanilina ou
uma 4-fluoro-3-nitroanilina.
3. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2,

caracterizado pelo fato de que o dito meio nao-aquoso é um

solvente dipolar aprético inerte.
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4. Processo, de acordo com uma das reivindicacdes

de 1 a 3, caracterizado pelo fato de que as duas primeiras

etapas da reacdo sao realizadas a uma temperatura na faixa
de 40 °C a 60 °cC.
5. Processo, de acordo com uma das reivindicacgdes

de 1 a 4, caracterizado pelo fato de que a dita substituicgao

nucleofilica do A&atomo de halogénio ¢é realizada com 3
equivalentes de metdxido alcalino por equivalente do dito
derivado de férmula (IV).

6. Processo, de acordo com uma das reivindicacdes

de 1 a 5, caracterizado pelo fato de que o dito hidréxido

de metal alcalino é um hidrdéxido de sdédio ou um hidréxido
de potéassio.
7. Processo para a preparag¢do de 2-amino-4-hidroéxi

algquilamino-anisdéis com a férmula geral (V):

OCH,

NH,

NH(CHYmOH

em que m € 2 ou 3;

caracterizado pelo fato de que o processo, de acordo com uma

das reivindicacdes de 1 a 6, é seguido de uma reducdo do
dito 4-hidréxi alquilamino-2-nitroanisol de férmula (I).
8. Processo, de acordo com a reivindicacgdo 7,

caracterizado pelo fato de que uma hidrogenagdo catalitica é




usada para a redugcdo do dito 4-hidrdéxi algquilamino-2-

nitroanisol de férmula (I).
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NOVO PROCESSO PARA O PREPARO DE 4-HIDROXI ALQUILAMINO-2-

NITROANISOIS

Processo para a preparacgao de 4-hidréxi

algquilamino-2-nitroaniséis com a férmula geral (I)

'OCH,
NO,

NH(CHpmOH .,

em que m é 2 ou 3;
mediante a reacdo de uma 4-halogeno-3-nitroanilina de férmula
(II) com um cloroalquil-cloroformiato de férmula (III), o
10 fechamento de anel alcalino do carbamato resultante e
substltulgao nucleofilica do &tomo de halogénio por um grupo
metbdéxi para formar um derivado de férmula (IV) e, finalmente,
a abertura de anel do carbamato ciclico resultante mediante o
tratamento com hidréxido de metal alcalino metandlico,
15 seguido da neutralizacgéo coqéécidos inorgénicos ou orgénicos,
sendo que a reagdo completa é realizada em um meio né&o-

aquoso, bem como um processo para o preparo de 2-amino-4-

hidréxi alquilamino-aniséis de férmula (V).

OCH,
NH,

NH (CH,)mOH

20 (V)
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