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Relatério Descritivo da Patente de Inveng¢ao para "PROCESSOS
PARA PRODUGAO DE ACIDO R-2-(4-HIDROXIFENOXI)PROPANOICO,
OU UM SAL DO MESMO, E DE QUIZALOFOP-P-ETILA, HALOXIFOP-P-
METILA, FLUAZIFOP-P-BUTILA, CLODINAFOP, CIALOFOP-BUTILA OU
FENOXAPROP-P-ETILA".

A presente invengao refere-se a um processo para a producéo
de acido R-hidroxifenoxipropandico oticamente puro ou um sal ou éster do
mesmo e uso do mesmo para fazer produtos herbicidas em escala industrial.

Acido R-2-(4-hidroxifenéxi)-propandico oticamente puro (3) pode
ser preparado pela reagdo da hidroquinona (2) com um acido S-2-
halopropandico (1) em que X é cloro ou bromo e é preferencialmente cloro,

na presencga de uma base.

H,C \‘xCOOH H.C COOH
H
0]
1) base
X COOH + - +
2) acideficagao
(™) OH OH j’\
: H.C COOH
(2) (3)

@)

Os problemas associados com a produgdo de acido R-2-(4-
hidroxifenéxi)-propandico oticamente puro a partir da hidroquinona e de um
acido S-2-halopropandico sao discutidos e a técnica anterior relevante esta
revista na EP352168. Particularmente, a superalquilacdo da hidroquinona
para produzir o bis-acido (4) e a oxidacéo da hidroquinona para produzir produ-
tos secundarios altamente coloridos séo dois sérios problemas. A solugéo ofe-
recida na EP352168 é efetuar um procedimento de purificagdo de complexo.

Em uma escala industrial, é desejavel ter um método simples
para a preparacao de R-2-(4-hidroxifendxi)propandico que seja essencial-
mente livre de produtos de superalquilagao, e que nao seja contaminado por
subprodutos altamente coloridos e, entdo, ndo necessita de quaisquer pro-
cedimentos de purificagdo complexos ou onerosos. Os requerentes desco-

briram, de forma surpreendente, que o uso de um reagente redutor brando
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na producdo de acido R-2-(4-hidroxifendxi)propandico permite que o produto
seja isolado, 0 que atende ao critério acima.

E, entdo, fornecido um processo para a produgdo de acido R-2-
(4-hidroxifendxi)propandico pela reagdo da hidroguinona ou um sal com um
acido S-2-halopropanéico do mesmo ou um sal do mesmo, na presenga de
um agente redutor brando.

O é4cido S-2-halopropandico € acido S-2-bromopropandico ou
acido S-2-claropropandico, preferencialmente acido S-2-cloropropangico.

Em uma modalidade preferida, o excesso de hidroquinona é re-
cuperado para reciclagem.

E preferido que o isolamento do 4cido R-2-(4-hidroxifendxi) pro-
pandico preduzido pela reagio é realizada por acidificagéo, por exemplo,
com um acido mineral, especialmente cido cloridrico, e filtragdo.

Se necessario ou desejado, 0 acido R-2-(4-hidroxifenoxi) propa-
noico pode ser convertido a um sal ou éster do mesmo por técnicas conven-
cionais.

Os solventes preferidos para a rea¢do sao agua ou solventes
misciveis em &gua, tais como metanol ou etanol, sozinhos ou misturados
com agua.

Bases preferidas sdo hidroxidos de metais alcalinos, especial-
mente hidroxido de sodio.

Preferencialmente, a reagéo é realizada em uma temperatura de
10 - 100 °C, mais preferencialmente a 30 - 70 °C.

A reac8o pode ser realizada a pressdo atmosférica ou a até 1
bar de excesso de presséo.

E vantajoso usar uma deficiéncia de acido S-2-halopropanéico,
e seu sal, na reacdo com hidroquinona, tipicamente 0,25 - 0,75 mol/mol e,
preferencialmente, 0,3 - 0,6 mol/mol. Sais preferidos séo sais de metais al-
calinos, mais preferencialmente o sal de sodio.

Adequadamente, um excesso de quantidade estequiométrica de
base na hidroquinona é usada. Preferencialmente, a base é usada entre 1,5

e 2,5 mol/mol na hidroquinona e, mais de um modo mais preferido, em 1,6 -
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2,0 mol/mol.

O agente redutor brando esta, preferencialmente, presente du-
rante o processo. Ele pode ser adicionado ao processo como um solido ou
como uma solucdo. Adigdes de incremento podem ser feitas durante o pro-
Cesso0.

Adequadamente, 0 agente redutor brando € neutro ou uma es-
pécie de enxofre carregada de baixo estado de oxidagdo, tal como didxido
de enxofre, um sulfito, um bissulfito, um hidrossulfito, um metabissulfito, um
acido sulfénico, um acido sulfinico, por exemplo, acido formamidina sulfini-
¢o, ou uma espécie de fosforo de baixo estado de oxida¢do, tal como um
fosfito ou hidrofosfito, ou hidrazina, um derivado de hidrazina, ou acido as-
corbico.

Agentes de redugdo brandos preferidos sao sulfitos de metais
alcalinos ou sais de bissulfito, tais como sulfito de sodio, bissuffito de sodio,
sulfito de potassio ou bissulfito de potassio.

Um agente redutor brando preferido é o bissulfito de sodio.

A quantidade de agente redutor brando usada é entre 0,01% e
10% em peso da quantidade de hidroguinona, e é preferencialmente entre
0,1% e 5%, e mais preferencialmente entre 0,5% e 2%.

O processo € preferencialmente feito, essencialmente, na au-
séncia de oxigénio pelo uso de um revestimento de gas inerte, por exemplo,
nitrogénio.

Se desejado, o processo pode ser adotado para a produgdo de
acido S-2-(4-hidroxifendxi)propandico pela substituicdo de um acido R-2-
halopropandico pelo acido S-2-halopropandico como material de partida.

Acido R-2-(4-hidroxifenéxi)propandico é usado na produgdo de
varios herbicidas comerciais, tais como quizalofop-P-etila, haloxifop-P-meti-
la, fluazifo-P-butila, clodinafop, cialofop-butila e fenoxaprop-P-etila.

Sendo assim, em outro aspecto da invengdo, é fornecido um
processo para a produgdo de quizalofop-P-gtila, haloxifop-P-metila, fluazi-
fop-P-butila, clodinafop, cialofop-butila ou fenoxaprop-P-etila por a) produ-

¢ao de acido R-2-(4-hidroxifendxi)propandico pela reagéo da hidroguinona
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ou um sal seu com o acido S-2-halopropandico ou um sal seu, na presenca
de um agente redutor brando, b) reagindo o acido R-2-(4-hidroxifendxijpro-
pandico com a porgao haloarila ou haloeteroarila para produzir um acido R-
2-((4-ariléxi ou heteroariioxi)fendxi)propandico e ¢) esterificagdo do acido da
etapa b) para resultar em quizalofop-P-eti, haloxifop-P-metila, fluazifop-P-
butila, clodinafop, citalofop-butila ou fenoxaprop-P-€tila.

As partes haloarila ou haloeteroarila apropriadas sao 2-halo-6-
cloroquinoxalina por quizalofop-P-etila; 2-halo-3-cloro-5-trifluormetilpiridina
por haloxifop-P-metila; 2-halo-5-trifluormetilpiridina por fluazifop-P-butila; 2-
halo-5-cloro-3-fluorpiridina por clodinafop; 4-halo-3-fluorbenzonitrila por cia-
lofop-butila e 2-halo-6-clorobenzoxazol por fenoxaprop-P-etila onde halo &
cloro ou bromo.

A conversdo de acido R-2-(4-hidroxifenoxi)propandico aos aci-
dos da etapa b) e ésteres da etapa ¢) € bem-conhecida 3 pessoa versada
na técnica, por exemplo, em Advanced Organic Chemistry, Jerry March,
John Wiley & Sons, 1992, p393.

A invencdio sera agora ainda ilustrada com referéncia ao seguin-
te Exemplo.

A qualidade do produto foi determinada por HPLC e a cor foi
determinada como se segue. Cerca de 10 mg de acido R-2-(4-hidroxifendxi)
propandico foi suspenso em 10 mL de agua e 0 pH foi ajustado para 7 com
solugdo de hidroxido de potassio, antes de ser completado para 100 mL
com mais agua. As absorvéncias da solugao foram medidas a 420 e 650 nm
e sdo expressas como coeficientes de extingdo (g, absorvancia para uma
solugao 1 molar e com comprimento de caminho dtico de 1 cm).

Exemplo 1

Preparagéo de acido R-2-(4-hidroxifendxi)propandico na presen-
ca de bissulfito de sadio com reciclagem da hidroguinona
Etapa 1

Hidroquinona (574 g, 5,22 moles) foi carregada para um frasco
reacional seguido por bissulfito de sodio (5,74 g) e agua (1.014 g) e uma

cobertura de nitrogénio foi estabelecida. A mistura foi agitada e aquecida ate
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50°C e solugdo de hidroxido de sodio a 47% (799,5 g, 9,39 moles) foi adi-
cionada. A solugdo foi aquecida a 65°C e uma solugdo aquosa de sal de
sodio do acido S-2-cloropropandico (54,4 g, 32,5% como &cido livre, 1,63
mol) foi adicionada. A mistura reacional foi mantida a 65°C durante 4 horas.

Apbs esse perfodo, a massa reacional total pesou 29376ge
tinha um conteldo de acido R-2-(4-hidroxifendxi)propandico de 8,60%, equi-
valente a 252,54 de produto ou 85% de rendimento. 700 g de agua foi adi-
cionado e a temperatura foi ajustada para abaixo de 45 °C. Acido fosforico
(120 g) foi adicionado para ajustar o pH para cerca de 11 e, entdo, acido
sulfurico 98% (250 g) foi o adicionado para reduzir o pHpara65a7,5,sen-
do a temperatura controlada em 55°C durante essas adicoes. A solugao foi
entdo extraida com quatro porgées sucessivas de 638 mL de metilisobutilce-
tona (MiBK) para produzir uma solugéo de hidroquinona em MiBK para uso
no préximo ciclo.
Etapa 2

Os extratos MiBK de hidroquinona foram ento extraidos com
uma soluco de hidroxido de sédio (687 g, solugao a 47%), bissulfito de s0-
dio (4,02 g) e agua (1013 g} enquanto mantinha-se uma atmosfera inerte
(nitrogénio). O extrato aquoso de hidroquinona foi carregado para um frasco
reacional seguido por hidroquinona fresca (172,2 g), solugdo de hidroxido de
sodio 47% (1119 g) e bissulfito de sodio (1,72 g), todos sob uma cobertura
de nitrogénio. A solugéo foi aquecida a 65°C e uma solugdo aquosa de sal
de sodio do acido S-2-cloropropandico (544,4 g, 32,5% como acido livre,
1,63 mol) foi adicionado nessa temperatura. A mistura reacional foi mantida
a 65°C por 4 horas. 700 g de agua fio adicionado e a temperatura ajustada
para abaixo de 45°C. Acido fosférico (120 g) foi adicionado para ajustar o pH
para cerca de 11 e, entdo, acido sulfirico 98% (250 g) foi adicionado para
reduzir o pH para 6,5 a 7,5, a temperatura sendo controlada a 55 °C durante
essas adigoes.

A hidroquinona que ndo reagiu fot removida por extracdo com
MiBK como acima, e a fase aquosa residual foi entdo ajustada para o pH 2+

0.2 usando acido sulfiirico 98% e extraida com duas porgdes de 250 mL de



MIBK para extrair o acido R-2-(4-hidroxifendxi)propandico. Os dois extratos
foram combinados e lavados com uma solugdo de hidroxido de potassio
(155,5 g de material de resisténcia a 85%) e bissulfito de sddio (2,15 g) em
agua (280 g).

5 A sclugdo aquosa de sal de potdssio do écido R-2-(4-hidro-
xifendxi)propandico foi acidificada para pH 1 com &cido cloridrico 32% e a
temperatura foi ajustada para 20°C. A pasta fluida foi entéo filtrada e o pro-
duto solido foi tavado com agua (uma lavagem em 260 g e, entéo, duas la-
vagens em 230 g). Apos a lavagem, o produto foi seco antes de ser pesado

10 e analisado.
188 g de peso;
99,4% de forca;
0,3% de bis-acido;
63% de rendimento;
15 Absorvancia de cor a 650 nm, 0,023m a 420 nm, 0,197.
A tabela abaixo fornece dados de absorvéncia para o produto
obtido pelo processo da invengdo e pelo mesmo processo, exceto pelo uso

de bissulfato de sodio.

Reagéo Corobservada | ¢a650nm | £a420
Controle sem qualquer bissulfito de|  Marrom claro 0,153 1,614
sodio

Adicao de solugéo a 5% de bissulfi- Branco 0,061 0,243
to em hidroquinona
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REIVINDICAGOES

1. Processo para produgédo de acido R-2-(4-hidroxifendxi)pro-
pandico, ou um sal do mesmo, caracterizado pelo fato de ser através da rea-
¢ao da hidroquinona, ou um sal do mesmo, com o acido S-2-halopropandico,
ou um sal do mesmo, na presenca de um agente redutor brando, sendo que
0 agente redutor brando é uma espécie neutra ou uma espécie de enxofre
carregada de baixo estado de oxidagdo selecionado do grupo consistindo
em diéxido de enxofre, um sulfito, um bissulfito, um hidrossulfito, um meta-
bissulfito, um acido sulfénico e um acido sulfinico.

2. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que o acido S-2-halopropandico é acido S-2-cloropropandico.

3. Processo de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, caracterizado
pelo fato de que o excesso de hidroquinona é recuperado por reciclagem.

4. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
3, caracterizado pelo fato de que o agente redutor brando é um sulfito ou
bissulfito.

5. Processo de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado pelo
fato de que o agente redutor brando € um bissulfito ou sulfito de metal alcali-
no.

6. Processo para producdo de quizalofop-P-etila, haloxifop-P-
metila, fluazifop-P-butila, clodinafop, cialofop-butila ou fenoxaprop-P-etila,
caracterizado pelo fato de ser através da:

(a) producado de acido R-2-(4-hidroxifendxi)propandico pela rea-
¢ao de hidroquinona, ou um sal do mesmo, com acido S-2-halopropandico,
ou um sal do mesmo, na presenga de um agente redutor brando, como defi-
nido na reivindicacéo 1,

(b) reagédo do acido R-2-(4-hidroxifenéxi)propandico com a por-
¢éo haloarila ou haloeteroarila adequada para produzir o acido R-2-((4-ariléxi
ou heteroariloxi)fendxi)propanoico, e

(c) esterificagdo do acido, da etapa (b), para produzir quizalofop-
P-etila, haloxifop-P-metila, fluazifop-P-butila, clodinafop, cialofop-butila ou

fenoxaprop-P-e¢tila.
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RESUMO
Patente de Invengéo: "PROCESSOS PARA PRODUGAO DE ACIDO R-2-
(4-HIDROXIFENOXI)PROPANOICO, OU UM SAL DO MESMO, E DE QUI-
ZALOFOP-P-ETILA, HALOXIFOP-P-METILA, FLUAZIFOP-P-BUTILA,
CLODINAFOP, CIALOFOP-BUTILA OU FENOXAPROP-P-ETILA".

A presente invengao refere-se a um processo para a producao
de acido R-hidroxifenoxipropandico oticamente puro ou um sal ou éster do
mesmo pela reagdo de hidroquinona ou um sal do mesmo com um acido S-
halopropanédico ou um sal do mesmo na presenca de um reagente redutor

brando.
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