BR 112

2

2

(11) BR 112012000244-9 B1 m
(22) Data do Depésito: 25/06/2010 *

Repablica Federativa do Brasil  (45) Data de Concessao: 08/01/2019

Ministério da Economia
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

01 oco0oao 4 *

4B 1

(54) Titulo: METODO PARA A PRODUGAO DE ACIDOS (2,4-DIMENTILBIFENIL-3-1L) ACETICOS, OS SEUS ESTERES E
COMPOSTOS INTERMEDIARIOS.

(51) Int.Cl.: CO7C 57/58; CO7C 67/343; CO7C 69/527.
(30) Prioridade Unionista: 07/07/2009 EP 09164792.5.

(73) Titular(es): BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH.

(72) Inventor(es): REINER FISCHER; THOMAS HIMMLER; WOLFGANG JOERGES; WERNER LINDNER; WAHED AHMED
MORADI.

(86) Pedido PCT: PCT EP2010003911 de 25/06/2010
(87) Publicagédo PCT: WO 2011/003530 de 13/01/2011

(85) Data do Inicio da Fase Nacional: 05/01/2012

(57) Resumo: METODO PARA A PRODUGAO DE ACIDOS (2,4-DIMETILBIFENIL-3-IL)ACETICOS, OS SEUS ESTERES E
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Relatério Descritivo da Patente de Invengio para: “METODO PARA A PRODUGAO DE
ACIDOS (2,4-DIMETILBIFENIL-3-IL)ACETICOS, OS SEUS ESTERES E COMPOSTOS
INTERMEDIARIOS”

A presente invencdo refere-se a um método para a produgdo de é&cidos (2,4-
dimetilbifenil-3-il)acéticos subtituidos e nao-substituidos e seus ésteres, usando catalisadores
de paladio homogéneos e heterogéneos, bem como os produtos intermediarios acido 4-terc-
butil-2,6-dimetilfenilacético e acido 4-terc-butil-2,6-dimetilmandélico e o método para a sua
produgao.

Os compostos de biaril, especialmente os compostos de bifenil, sdo produtos
intermediarios importantes, nomeadamente para a produgdo de compostos farmacéuticos ou
agroquimicos (ver, por exemplo, EP-A-835243; W02004/065366).

Um método frequentemente utilizado para a sintese de biaril é a reagdo de Suzuki, na
qual compostos arométicos de iodo ou de bromo e em caso excecionais compostos aromaticos
de cloro com derivados de &cido arilborénico reagem na presenga de catalisadores de paladio
homogéneos e heterogéneos. Artigos que descrevem este método podem encontrar-se, por
exemplo, em N. Miyaura, A. Suzuki, Chem. Rev. 1995, 95, 2457 e Bellina, F. et al. Synthesis
2004, 2419. A EP-A-| 186 583 descreve a utilizagao de catalisadores Pd ligados a um suporte.

Em todos os processos homogéneos sao utilizados complexos de paladio de produgéao
dispendiosa ou custosa ou entao & necessario trabalhar na presenga de uma quantidade
abundante de 4cido arilborénico para a obtegao de um bom rendimento quimico. Isto aumenta
os custos de produgdo, ndo sé devido & perda de &cido arilbordnico valioso, mas também
devido aos processos de limpeza e de isolamento mais complexos que sao necessarios para
separar os excedentes de &cido bordnico e os produtos secundéarios formados, nomeadamente
(compostos) arométicos isentos de boro e produtos de acoplamento homo.

O progresso da reagdao de Suzuki também é significativamente influenciado pela
reatividade dos é&cidos bordnicos ou acidos borinicos utilizados, em que os (compostos)
aromaticos desativados reagem mais lentamente e podem fornecer produtos de acoplamento
homo, especialmente devido aos substituintes com efeito de atragao de elétrons. Contudo, este
problema quase nao é retratado na literatura metddica, uma vez que na maior parte dos casos
se trabalha com uma grande quantidade de acido bordnico e os rendimentos quimicos apenas
se referem a conversdao de (compostos) aromaticos de halogénio. Outra desvantagem dos
processos descritos no estado da técnica tem a ver com a reagdo do acoplamento homo
concorrente dos (compostos) aromaticos de halogénio sob formag&o de bifenilos “simétricos".

Em relagdo as desvantagens e problemas acima relatados, urge a necessidade de
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encontrar um processo simplificado que seja tecnicamente e economicamente viavel para a
realizagao da reagéo de Suzuki seletiva de 4cidos fenilacéticos substituidos e n&o substituidos
3 escala técnica e utilizando compostos de partida acessiveis e econémicos.
A fungéo da presente invengéo é a de apresentar um novo processo para a producao de
5 biaril, sem as desvantagens dos métodos conhecidos, e que seja comercialmente viavel,
fornecendo compostos de biaril de elevado rendimento qufmico e grande pureza com uma
étima produtividade dos catalisadores.
Foi agora descoberto que se podem obter &cidos (2,4-dimetilbifenil-3- il)acéticos
substituidos e nao substituidos e os seus ésteres da férmula (I) com um rendimento quimico
10 surpreendentemente elevado e de grande pureza isomérica, através da reagéo de 1-terc-butil-
3,5-dimetilbenzeno com &cido glioxilico ou ésteres de &cido glioxilico da férmula (VI) obtendo
acido 4-terc-butil-2,6-dimetilmandélico e os seus ésteres da férmula (V), que depois sdo
reduzidos de acordo com os métodos conhecidos para acido 4-terc-butil-2,6-dimetilfenilacético e
os seus ésteres da formula (IV); estas, por sua vez, reagem para compostos da férmula (lIl)
15 através da remogao do residuo terc-butil e por bromagéao obtém-se os compostos da férmula
(1), que usando catalisadores de paladio homogéneos e heterogéneos reagem para compostos
de bifenil da férmula (1).
O processo de acordo com a invengao pode ser ilustrado pelo seguinte esquema:

. o COOR
H3
event. R-COOH HeC
+ OHC-COOR
H,C CHCH v cH, CH’
()]

(i ((U}}

COOR

- G
® HC
R,

10}

20 Os 4cidos fenilacéticos halogenados e 0s seus ésteres s@o precursores importantes
para a produgéo de, por exemplo, compostos de bifenil.
Métodos concebiveis para a sintese de acido 4-terc-butil-2,6-dimetilfenilacético podem
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iniciar-se, por exemplo, com 5-terc-butil-meta-xileno (1-terc-butil-3,5-dimetibenzeno). O
processo para submeter 1-terc-butil-3,5-dimetilbenzeno a uma clorometilagéo ja é conhecido
(Buu-Hoi e P.Cagniant, Bull. soc. chim. 1942, 889-92; M.Crawford e J.H. Magill, J. Chem. Soc.
1957, 3275-8; M.J.Schlatter, US 2,860,169 (California Research Comp., 1958)). Apés cianagao
com um cianeto alcalino, o nitrilo pode ser saponificado para o respetivo &cido fenilacético (Buu-
Hoi e P.Cagniant, Bull. soc. chim. 1942, 889-92).

Como é sabido, este método tem a desvantagem grave de se produzir também o éter
bis (clorometilico) altamente téxico sob as condigdes da clorometilagao (Organic Reactions 19
(1972) 422; Ulimann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, 2009, Topic ’Ethers").
Consequentemente, é necessario adoptar medidas tecnicamente complexas e dispendiosas
para evitar um potencial contacto com o éter bis (clorometilico).

Desta forma, como primeira etapa deste método de sintese em vez de uma
clorometilagdo pode realizar-se uma bromometilagdo. Contudo, deve evitar-se também o
contacto com éter bis (bromometilico).

Outro método para a produgdo de determinados dacidos fenilacéticos substituidos
consiste na acilagao dos respetivos compostos aroméaticos substituidos em uma reagéo Friedel-
Crafts com cloreto de dicloroacetil, e a reagao subsequente da 2,2-dicloro-1-aril-etanona obtida
por meio de um hidréxido de metal alcalino de que resulta o 4cido mandélico substituido, que
depois é reduzidoa acido fenilacético.

Todavia, verificou-se que nas reagbes Friedel-Crafts de 1-terc-butil-3,5-dimetilbenzeno
com cloreto de dicloroacetil se formam misturas de produtos isoméricos. Estes produtos
isoméricos podem produzir-se através de uma reagdo ndo seletiva de 1-terc-butil-3,5-
dimetilbenzeno com cloreto de dicloroacetil ou através de uma isomerizagao de 1-terc-butil-3,5-
dimetilbenzeno ou dos produtos Friedel-Crafts na presenga de catalisadores Friedel-Crafts.

Desta forma, este caminho de sintese n&o é adequado para a produgao de 4cido 4-terc-
butil-2,6-dimetilacético e de acido 4-terc-butil-2,6-dimetilfenilacético de forma simples e com
elevado rendimento quimico e grande pureza.

Uma vez que os &cidos fenilacéticos substituidos e os seus ésteres, entre eles também
o0 Acido 4-terc-butil-2,6-dimetilfenilacético e os seus ésteres, sdo precursores importantes para
os compostos de bifenil, que por sua vez sao precursores importantes para substancias ativas
na area da protegao de cultivos, existe a necessidade de um método técnico simples para a
produgéo de 4cido 4-terc-butil-2,6-dimetilfenilacético e seus ésteres.

Descobriu-se agora que é possivel obter acido 4-terc-butil-2,6-dimetilfenilacético e seus
ésteres da férmula (IV) com rendimento quimico surpreendentemente elevado e grande pureza
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isomérica através da reagdo de 1-terc-butil-3,5-dimetilbenzeno com éacido glioxilico ou ésteres
de 4cido glioxilico da férmula (V1) para &cido 4-terc-butil-2,6-dimetilmandélico e seus ésteres da
férmula (V), e subsequente redugdo para obter acido 4-terc-butil-2,6-dimetilfenilacético e seus
ésteres da férmula (IV) de acordo com os métodos conhecidos.

Com base nos resultados das reagbes Friedel-Crafts ndo era esperado que a
condensagao de 1-terc-butil-3,5-dimetilbenzeno com acido gioxilico tivesse como resultado téo
elevada seletividade e rendimento quimico.

O processo de acordo com a invengéo pode ser ilustrado pelo seguinte esquema:

RO COOR COOR
CH
He ' event. R-COOH HC CH:  edugio HC CH,
+ OHC-COOR —
]
C” | "CH
HS m, ] ”30 CH?1’ H,C H:)Hz
v {tv)

Nas férmulas (Vi), (V) e (IV)

R representa hidrogénio, C,-Cg-alquil ou fenil,

R’ representa hidrogénio ou C,-Ce-alquil,

R" representa hidrogénio ou um residuo R’CO.

Preferentemente,

R representa hidrogénio ou C,-Cg-alquil,

R' representa C,-Cs-alquil,

R” representa hidrogénio ou um residuo R'CO.

De modo particularmente preferido,

R representa hidrogénio ou metil (especialmente hidrogénio),

R’ representa C;-Cg-alquil (especialmente metil),

R” representa é hidrogénio ou um residuo R'CO.

O 4cido 4-terc-butil-2,6-dimetilacético e os seus ésteres nao eram conhecidos até agora.
Os compostos da férmula (V) sdao novos e por isso objeto desta invencao. Os compostos da
férmula (IV) sao conhecidos (estdao documentados).

Nas definicdes dos simbolos apresentados nas férmulas acima utilizaram-se nomes
coletivos, que sao representativos dos seguintes substituintes:

Halogénio: flor, cloro, bromo ou iodo.

Alquil: residuos de hidrocarbonetos saturados, de cadeia linear ou ramificada com 1 a 6
atomos de hidrocarbonetos, por exemplo, C;-Cg-alquil como metil, etil, propil, 1-metiletil, butil, 1-
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metilpropil, 2-metilpropil, 1,1-dimetiletil, pentil, 1-metilbutil, 2-metilbutil, 3-metilbutil, 2,2-
dimetilpropil, 1-etilpropil, hexil, 1,1-dimetilpropil, 1,2-dimetilpropil, 1-metilpentil, 2-metilpentil, 3-
metilpentil, 4-metilpentil, 1,1-dimetilbutil, 1,2-dimetilbutil, 1,3-dimetilbutil, 2,2-dimetilbutil, 2,3-
dimetilbutil, 3,3-dimetilbutil, 1-etilbutil, 2-etilbutil, 1,1,2-trimetilpropril, 1,2,2-trimetilpropil, 1-etil-1-
metilpropril e 1-etil-2-metilpropil.

Como solventes, utilizam-se na primeira etapa do processo de acordo com a invengéo,
solventes organicos inertes como, por exemplo, cloreto de metileno, tolueno, clorobenzeno,
acido férmico, acido acético, 4cido propandico ou agua.

Como compostos da férmula (VI), utilizam-se &cidos glioxilicos, ésteres metilicos de
4cido glioxilico, ésteres etilicos de acido glioxilico, ésteres propflicos de 4cido gloxilico, ésteres
butflicos de &cido gloxilico e ésteres fenilicos de acido oxilico.

Preferentemente, utilizam-se acidos gloxilicos, ésteres metilicos de acido gloxilico ou
ésteres etilicos de acido gloxilico.

De modo particularmente preferido, acido gloxilico.

Na utilizacdo de A&cidos glioxilicos, emprega-se preferentemente uma mistura de
solvente feita com agua e um Aacido organico como, por exemplo, acido férmico, acido acético
ou &cido propandico. O acido glioxflico pode ser empregado como, por exemplo, uma solugao
aquosa (a 50%) comercialmente usual ou um hidrato de acido glioxilico.

Preferentemente, deve ser empregada uma mistura de agua e acido acético ou acido
propandico.

De modo particularmente preferido, uma mistura de agua e acido acético.

A quantidade de &cido glioxilico ou de hidrato de éacido glioxilico a empregar é em
relagao a 1-terc-butil-3,5-dimetilbenzeno e é de 0,9 até 2 mols de 4cido glioxilico ou hidratos de
4cido glioxilico por mol de 1-terc-butil-3,5-dimsetilbenzeno. Preferentemente, de 1 até 1,5 mol de
4cido glioxilico ou hidrato de acido glioxilico por mol de 1-terc-butil-3,5-dimetilbenzeno.

Como catalisador, utilizam-se acidos orgénicos fortes e acidos inorganicos como, por
exemplo, acido paratoluenossulfénico, acido triflico, acido fosférico, &cido cloridrico ou 4cido
sulfurico.

Preferentemente, utiliza-se acido sulftrico.

Os acidos podem ser empregados em quantidades de 0,1 até 200 fragdo molar, em
relagdo a quantidade de &cidos glioxilicos ou hidratos de &cido glioxilico. Preferentemente,
quantidades de 1 até 180 fragao molar; de modo particularmente preferido, quantidades de 5
até 150 fragao molar.

A primeira etapa do processo de acordo com a invengdo pode ser realizado com
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temperaturas entre 0 e 100°C. Preferentemente, temperaturas entre 20 e 80 °C.

Os tempos de reagéo da primeira etapa do processo de acordo com a invengéo situam-
se entre 1 a 24 horas.

A reagao ocorre normalmente sob pressido normal, mas também pode ocorrer com
presséo mais elevada ou reduzida.

Se a primeira etapa for realizada na presenc¢a de acidos organicos como, por exemplo,
acido acético ou &acido propandico, sdo obtidas misturas naturais de acido mandélico e
carboxilato de &cido mandélico, como, por exemplo, acetato ou propionato de acido mandélico.

Esta mistura pode ser unificada para acido mandélico através de saponificagao alcalina
ou 4cida e depois este produto pode ser empregado na segunda etapa do processo de acordo
com a invengao. Também é possivel empregar a mistura de acido mandélico ou o carboxilato
de 4cido mandélico na segunda etapa do processo de acordo com a invengao.

A segunda etapa do processo de acordo com a invenc¢ao pode ser realizada de acordo
com os métodos conhecidos. Assim é possivel, por exemplo, reduzir os acidos mandélicos num
catalisador com hidrogénio para o respetivo acido fenilacético (ver, por exemplo, EP-A-554
636).

Outra possibilidade é a da redugéo do acido mandélico com iodeto. O iodeto pode, por
exemplo, ser utilizado na forma de &cido iodidrico (Org.Process Res. & Dev. 1 (1997) 137-48).
Também é possivel trabalhar com quantidades sub-estequiométricas de iodeto na presenca de
um &cido forte e de voltar a reduzir in situ, por exemplo, com fésforo vermelho (ver, por
exemplo, Helv. Chim. Acta 22 (1939) 601-10).

O fésforo vermelho é adicionado na segunda etapa do processo de acordo com a
invengao na quantidade de 0,67 até 3 mols por mol de acido 4-terc-butil-2,6-dimetilmandélico.
Preferentemente, 1 até 2 mols por mol de &cido 4-terc-butil-2,6-dimetiimandélico. Os
excedentes de f6ésforo vermelho podem ser recuperados e reaproveitados.

Na segunda etapa do processo de acordo com a invengao, utiliza-se como fonte de
iodeto, acido iodidrico, KJ ou NaJ. Também pode ser utilizado i6do. Preferentemente, utiliza-se
NaJ ou KJ.

A quantidade de iodeto é de 1 até 30 fragdo molar (em relagao ao acido 4-terc-butil-2,6-
dimetilimandélico); preferentemente, 5 até 20 fragdo molar.

Na segunda etapa do processo de acordo com a invengao, emprega-se como solvente,
acido férmico, &cido acético, 4cido propanéico, etc., misturas desse solvente ou Acido fosférico
aquoso, a 70 até 85 %. Preferentemente, acido fosférico aquoso, a 70 até 85 %, e acido
acético; de modo particularmente preferido, acido acético.
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Na segunda etapa do processo de acordo com a invengao, emprega-se como &cido
forte, 4cido sulfirico concentrado, 4cido cloridrico concentrado ou acido fosférico aquoso, a 80
até 85 %. Preferentemente, utiliza-se &cido sulfiurico concentrado e 4acido cloridrico
concentrado. De modo particularmente preferido, 4cido cloridrico concentrado.

Quando se emprega acido fosférico aquoso, a 80 até 85%, como solvente, pode
dispensar-se a adigao de outro acido natural.

A segunda etapa do processo de acordo com a invengdo deve ser realizada com
temperaturas entre +20 e +120 ° C. Preferentemente, temperaturas entre +60 e +110 °C.

A reagao ocorre normalmente sob pressao normal, mas pode ser realizada com presséao
mais elevada ou reduzida. Os tempos de reagdo da segunda etapa do processo de acordo com
a invengao situam-se entre 1 e 24 horas.

Se a segunda etapa do processo de acordo com a invengéo for realizada com iodeto, o
isolamento do produto da primeira etapa pode ser dispensado e as duas etapas podem ser
reunidas na sintese de uma tnica etapa.

A producéo de acido 4-terc-butil-2,6-dimetitfenilacético e seus ésteres de acordo com a
invencao é ilustrada nos exemplos de produgéo.

Além disso, a presente invengao refere-se a um processo para a produgéo de acido 2,6-
dimetilfenilacético e seus ésteres da férmula (I1l), caracterizado por compreender a reagao de
acido 4-terc-butil-2,6-dimetilfenilacético e seus ésteres da férmula (IV) de uma forma conhecida
sob condigoes de remogao do resfduo terc-butil:

COOR COOR
H,C _CH, R,C cH,
H,C CH::H, (m
UY)

na qual R é como definido acima.

Via de regra, acontece que o residuo terc-buti do &cido 4-terc-butil-2,6-
dimetilfenilacético e seus ésteres sao transferidos para um aceitador na presenga de um
catalisador.

Como aceitador pode ser utilizado um hidrocarboneto aromatico como, por exemplo,
tolueno, orto-xileno, meta-xileno, para-xileno, etil-benzeno ou 1,2,4-trimetilbenzeno.
Preferentemente, tolueno, orto-xileno, meta-xileno e para-xileno. De modo particularmente
preferido, tolueno e meta-xileno.
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Normalmente, o aceitador é utlizado em excesso, em relagido ao acido 4-terc-butil-2,6-
dimetilfenilacético ou seus ésteres. A quantidade de aceitador é de 3 até 50 mols por mol de
acido 4-terc-butil-2,6-dimetilfenilacético ou seus ésteres. Preferentemente, 3 até 25 mols por
mol.

Como catalisador para a transferéncia do residuo terc-butil de acido 4-terc-butil-2,6-
dimetilfenilacético ou seus ésteres para o aceitador, utilizam-se catalisadores tipicos Friedel-
Crafts, tal como AICl; , AIBry , FeCl; , HF ou permutadores de ions fortemente acidos.
Preferentemente, é realizada a reagao em HF anidro.

Normalmente, HF anidro é utilizado em excesso, em relagdo ao acido 4-terc-butil-2,6-
dimetilfenilacético ou seus ésteres. A quantidade de HF anidro é de 5 até 50 mols por mol de
acido 4-terc-butil-2,6-dimetilfenilacético ou seus ésteres; preferentemente, 7 até 25 mols por
mol.

A transferéncia do residuo terc-butil de acido 4-terc-butil-2,6-dimetilfenilacético ou seus
ésteres para o aceitador pode ser realizada com temperaturas entre -20 e 150°C.
Preferentemente, com temperaturas entre 0 e 120°C, de modo particularmente preferido, entre
30 e 80°C.

A reagao ocorre com pressdes entre 1 a 100 bar, preferentemente com pressées entre 3
a 20 bar.

Os tempos de reagao situam-se entre 1 e 24 horas.

Além disso, a presente invengao refere-se a um processo para a produgao de acido 3-
bromo-2,6-dimetilfenilacético e seus ésteres da férmula (ll) através de bromagéo de acido 2,6-
dimetilfenilacético e seus ésteres da férmula (lll):

COOR COOR
u,c CH, H,c CH,
D ]
8r

({([1}] oy

na qual R é como definido acima.

Preferentemente, o acido 2,6-dimetilfenilacético e seus ésteres da férmula (lll) séo
bromados com R = metil ou hidrogénio, de modo particularmente preferido, com R = hidrogénio.

Como solvente para a bromagao podem ser utilizados solventes organicos inertes
usuais, tais como, por exemplo, diclorometano, cloroférmio, 1,2-dicloroetano, acido acético ou
acido propanéico. Preferentemente, diclorometano, acido acético e acido propandico; de modo
particularmente preferido, acido acético.
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O bromo é normalmente empregado em quantidades de 1 até 2 mols por mol acido 2,6-
dimetilfenilacético ou seus ésteres da férmula (ill). Preferentemente, quantidades de 1,1 até 1,5
mols por mol.

A temperatura de reagdo durante a bromacdo situa-se entre 0 e 100 °c.
Preferentemente, entre 20 e 80°C.

Normalmente, a reagdo ocorre sob pressdo normal, mas também pode ocorrer com
presséao mais elevada ou reduzida.

O tempo de reagao da bromagéo situa-se entre 1 e 24 horas.

Pode ser considerado surpreendente, especialmente se tivermos em conta os resultados
da cloragao anéloga, que a bromagao fornece acido 3-bromo-2,6-dimetilfenilacético ou os seus
ésteres com tao elevada seletividade e rendimento quimico (ver exemplos do método de
produ¢ao).

Além disso, a presente invengao refere-se a um método para a produgao de compostos
de bifenil da férmula (1)

) =(R?),

)

na qual

R é como definido acima,

R? representa hidrogénio, halogénio, C;-Ce-alquil, C,-Cs-alquenil, C,-Ce-alquinil, C;-Cq-
alcéxi, Cy-Ce-halogenoalquil, C;-Ce-halogenoalcdxi, ciano, nitro, (preferentemente, hidrogénio,
halogénio ou C;-Cs-alquil;, de modo particularmente preferido, hidrogénio ou flior,
especialmente, 4-fluoro) e

n representa 0, 1, 2 ou 3 (especialmente, 1),
caracterizado por um composto da férmula (1)

COOR

HC CH,

(n

na qual
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R é como definido acima e
X representa halogénio (preferentemente, cloro ou bromo; de modo particularmente
preferido, bromo),
na presenca de uma base e de um catalisador de paladio, eventuaimente num solvente,
5 reagir para um composto da férmula (A)

Q.8
G|
»

(A)

que pode ser selecionado de um dos seguintes grupos:
(a) acido borénico da férmula (A-a) na qual

m representa 2,
10 p representa 1,
Q representa um grupo hidroxila, ou os seus anidridos, dimeros e trimeros e

R? e n sd0 como definidos acima,
(b) ésteres ciclicos de 4cido borénico da férmula (A-b), na qual
m representa 2,
15 p representa 1,
Q representa um grupo C;-C4-alcéxi, no qual ambos os substituentes Q juntamente com
o atomo de boro, com o qual estao ligados pelo &tomo de oxigénio, formam um anel de 5 ou 6
membros, que pode ser substituido por C;-Cs-alquil, preferentemente, os seguintes

agrupamentos:
| Y L
- N -
U9 wed—Fon. §J
2 3 Hy HC  CH,
R? e n sdo como definidos acima,
()] boronatos da férmula (A-c) na qual
m representa 3,
p representa 1,
25 Q representa hidroxila, flior, C,-C4-alcéxi ou Ce-Co-ariloxi e

em que a carga negativa do anion de boro é compensada por um cétion e
R? e n sdo como definidos acima,
(d) um &cido difenilborfnico da férmula (A-d), na qual
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m representa 1,

p representa 2,

Q representa hidroxila, C-Cs-alcdxi ou Ce-Cio-ariloxi e

R? e n sao como definidos acima,

(e) um sal triarilborato da férmula (A-e), na qual

m representa O,

p representa 3 e

R? e n sdo como definidos acima,

) um sal difluoroborato do &cido borinico da férmula (A-f), na qual

m representa 2,

p representa 2,

Q representa fltor,

em que a carga negativa do anion de boro é compensada por um cétion e

R? e n sdo como definidos acima,

({s)) um sal tetraarilborato da férmula (A-g), na qual

m representa 0,

p representa 4,

em que a carga negativa do anion de boro é compensada por um cétion e

R? e n sdo como definidos acima.

A reagao do composto de boro ocorre preferentemente na presenga de pelo menos um
solvente, que pode ser selecionado, por exemplo, do grupo composto por agua, éteres
alifticos, eventualmente hidrocarbonetos halogenados arométicos ou alifaticos, &lcoois,
ésteres, nitrilos aroméaticos ou alifaticos e solventes dipolares apréticos, tais como
dialquilsulféxidos, N,N-dialquilamidas de acidos carboxilicos alfaticos ou lactamas alquiladas.

De modo particularmente preferido, utilizam-se solventes selecionados do grupo
composto por THF, dioxano, éter dietflico, diglima, éter metil-terc-butil (MTBE), éter terc-amil-
metil (TAME), dimetil éter (DME), 2-metil-THF, acetonitrila, butironila, tolueno, xilenos,
mesitileno, anisol, acetato de etila, acetato isopropilico, metanol, etanol, propanol, butanol,
etilenoglicol, carbonato de etileno, carbonato de propileno, N,N-dimetilacetamida, N,N-
dimetilformamida, N-metilpirrolidona, 4gua e misturas desta.

Especialmente preferido, sdo misturas com o solvente ecolégico: agua.

Além disso, foi observado que a adigdo de pequenas quantidades de agua nos
solventes organicos é favoravel a uma supressdo ampla da reagdo de acoplamento homo
concorrente.
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Devido a solubilidade dos reagentes quimicos e dos produtos obtidos ndo se pode
prescindir totalmente da presenca de um solvente. Os solventes organicos séo preferentemente
utilizados como cosolventes.

As misturas de solventes de acordo com a invengao podem conter entre 0,1 e 95 % em
volume de 4gua e preferentemente entre 1 e 60 % em volume de agua, em relagao a mistura de
agua e de solvente organico.

Como durante a reagdo se forma um &cido, é benéfico intercetar o acido produzido
através da adigdo de uma base. A base pode estar presente desde o inicio ou pode ser
doseada continuamente durante a reagao (processo semi-batch).

De acordo com a presente invengao, as bases adequadas s&o, por exemplo, animas
primarias, secundarias e tercidrias, tais como, por exemplo, alquilaminas, dialquilaminas,
trialquilaminas, que podem ser ciclicas ou de corrente aberta; sais élcali e alcalinoterrosos de
acidos carboxilicos alifaticos e/ou aromaéticos, tais como acetatos, propionatos ou benzoatos;
carbonatos 4lcali e alcalinoterrosos, bicarbonatos, fosfatos, hidrogenofosfatos e/ou hidréxidos;
bem como alcoxido de metal, particularmente alcéxidos alcali ou alcalinoterrosos, como, por
exemplo, metéxido de sédio, metéxido de potassio, etéxido de sédio, metéxido de magnésio,
etoxido de cdlcio, terc-butilato de sddio, terc-butilato de potassio ou Aalcali-isoamilatos.
Preferentemente, utiliza-se como base um carbonato, hidréxido ou fosfato de litio, sédio,
potassio, célcio, magnésio ou césio. Especialmente, NaOH, KOH, carbonato de potassio e
carbonato de soda.

A base utilizada pode influenciar positivamente o processo de reagao, quer pela
neutralizagdo do acido formado, quer pela activagao do acido arilbordnico para espécies de
boronato aniénicos. Para além.das bases referidas acima, essa activagao também pode ser
alcangada através da adigao de sais de fluoreto, como, por exemplo, CaF, NaF, KF, LiF, CsF ou
TBAF.

Como catalisadores ou pré-catalisadores de paladio cataliticos ativos prestam-se
quaisquer compostos paladio (Il), compostos paladio (0) e palddio em uma qualquer base
anorganica habitual, como, por exemplo, alumina, silica, diéxido de zirconia, didéxido de titanio
ou carbono, de modo particularmente preferido, paladio em carvdo ativado. No presente
processo foi demonstrado que uma quantidade de 0.0001 até 5 % mol do composto de metal
catalitico ativo (calculado baseado no metal), Preferentemente, 0.001 até 3 % mol em relagao
ao reagente quimico é suficiente.

Os catalisadores de paladio empregados séao normalmente produzidos in situ a partir de
pelo menos um sal de paladio () ou um composto de paladio (0) e os respetivos ligantes de
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fosfina. No entanto, também podem ser utilizados diretamente como composto de paladio (0),
sem qualquer redugao da atividade catalitica inicial.

O catalisador de paladio heterogéneo pode ser usado como propulsante imido ou seco
ou como molde de presensado de propulsante Gmido ou seco.

As fontes de paladio adequadas podem ser, por exemplo, selecionadas do grupo
composto por paladio trifluoroacetato, paladio fluoroacetilacetonato, Pd(OAc),,
Pd(OCOCH,CH3),, Pd(OH),, PdCl, PdBr, Pd(acac), (acac = acetylacetonate), Pd(NOs),,
Pd(dba),, Pd.dba; (dba = dibenzylideneacetone), Pd(CH,CN).Cl., Pd(PhCN).Cl,, Li[PdCl.], Pd/C
ou nanoparticulas de paladio.

Uma forma preferencial é a que usa ligantes de metil-di(Cs-alquil)fosfina ou de tri(Cs.e-
alquil)fosfina, ramificados na parte alquil, ou os seus sais, de modo particularmente preferido,
ligante de metil-di(terc-butil)fosfinil e tri(terc-butil)fosfina.

A triaquilfosfina também pode ser utilizada como sal trialquilfosfonio, como, por exemplo,
tetrafluoroborato (Org. Lett. 2001, 3, 4295), perclorato ou hidrogenosulfato e ser libertada in situ
através da base.

A razao molar de paladio para os ligantes de fosfina situa-se entre 4:1 e 1:100, e
preferentemente entre 1:1 e 1:5, de modo particularmente preferido, entre 1:1 e 1:2.

De acordo com a invengdo também pode ser utilizada directamente Pd[P(t-But)j},, cuja
producéao esta descrita em (JACS 1976, 98, 5850; JACS 1977, 99, 2134; JACS 2001, 123,
2719).

Durante o processo da reagao, o sistema catalisador (Pd + Ligante) pode ser adicionado
em conjunto ou separado, a temperatura ambiente ou aquecida. O sistema pode ser produzido
pouco antes do processo de forma separada ou com a adicdo de um sal Pd e do ligante
(processo in situ) ou adicionado em forma cristalina. Também se pode adicionar primeiro o
ligante diretamente na preparagao, seguido do sal de paladio.

De acordo com a presente invengdo, os (compostos) aromaticos de halogénio da
férmula (/) e os compostos de boro das férmulas (A-a) até (A-c) podem ser utilizados numa
razado equimolar. Em alternativa, também se pode utilizar um dos dois componentes (Il ou A),
preferentemente os compostos de boro (A- a) até (A-c) em excesso. Também é possivel
realizar a reagdo com adigdo controlada, em que um dos dois componentes da reagao é
adicionado de forma lenta. Preferentemente, utiliza-se, por exemplo, uma solugdo de &cido
borénico ou de boronato, enquanto os componentes de halogénio, o catalisador e
eventualmente a base sdo submetidos.

Dos compostos de boro das férmulas (A-d) e (A-f) sao utilizados 0.5 até 0.7 equivalentes
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(preferentemente 0.55 equivalentes) com relagéo ao composto da formula (I1).
Dos compostos de boro da férmula (A-e) sdo utilizados 0.3 até 0.5 equivalentes

(preferentemente 0.35 equivalentes) com relagdo ao composto da formula (l1).

Dos compostos de boro da férmula (A-g) sao utilizados 0.25 até 0.4 equivalentes
(preferentemente 0.3 equivalentes) com relagéo ao composto da féormula (I1).

A reagéo ocorre geralmente a uma temperatura entre 10 e 200°C, preferentemente entre
20 e 140°C, com uma pressao até 100 bar, preferentemente com uma pressao entre normal e

40 bar.
A reagao ocorre preferentemente sob exclusdo de oxigénio sob atmosfera de gas de

protegéo, como, por exemplo, atmosfera de azoto ou de argon.

Devido as atividades e estabilidades do catalisador, &€ possivel empregar no processo de
acordo com a invengao, quantidades extremamente reduzidas de catalisador. Assim, os custos
com o catalisador em comparagao com as reagdes conhecidas de Suzuki néo séo limitativas do
processo.
No processo de acordo com a invengao, sdo utilizados teores de catalisadores de
0,0001 até 5 % de mol, de modo particularmente preferido, <0,1 % de mol, em relagao aos
componentes de halogénio.

Devido as quantidades reduzidas de catalisadores, 0 catalisador pode na maioria dos
casos permanecer no produto final. Em alternativa, os biaril obtidos também podem ser

purificados através de filtragao, por exemplo, por celite.
Acido boronico da férmula (A-a), na qual
m representa 2,
p representa 1,
Q representa um grupo hidroxila, e

R 2e n sdo como definidos acima,
podem ser obtidos por reagao haletos de arilmagnésio (reagentes de Grignard) com

trialquiboratos, preferentemente num solvente como, por exemplo, THF. Para reprimir a
formacgao concorrente de acidos arilborfnicos, a reagao deve produzir-se a temperaturas baixas
(-60°C) e deve evitar-se também excedentes dos reagentes, como descrito em R.M. Washburn
et al. Organic Syntheses Collective Vol. 4, 68 ou em Boronic Acids, Edited by Dennis G. Hall,
Wiley-VCH 2005, p.28ff.

Esteres ciclicos de 4cido borinico da férmula (A-b), na qual

m representa 2,

p representa 1,
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Q representa respetivamente um grupo C,-C,-alcéxi, no qual os atomos, com o qual
estdo ligados pelo 4tomo de oxigénio, formam um anel de 5 ou 6 membros, que pode ser
substituido por C,-C;-alquil, podem ser produzidos como descrito em Boronic Acids, Edited by
Dennis G. Hall, Wiley-VCH 2005, p.28ff.

5 Boroatos da formula (A-c) na qual

m representa 3,

p representa 1,

Q representa hidroxila, flior, C,-Cs-alcéxi ou Ce-Cio-ariloxi (preferentemente Q
representa fltor) e

10 R 2e n sdo como definidos acima,

em que carga negativa do anion de boro é compensado por um cétion, ilustrado pela

seguinte férmula:

*

073'
@ @—m’»

podem ser obtidos como descrito em J.P. Genet et., Chem. Rev. 2008, 108, 288-325.
15 Os boratos da férmula geral (A-c) apresentam, em conjunto com a presente invengao,
um cétion (M*), que é selecionado de metais alcali e alcalinoterrosos, como, por exemplo, Li
Na, K, Cs, Mg, Ca e Ba ou de cétions tetraalquilaménio, como, por exemplo, NMe,*, NEt,*,
NBu,* ou de cétions trialquilaménio, tais como HNEt;* ou MgX®, preferentemente Na, K, Mg.
Acido difenilborinico da férmula (A-d), na qual
20 m representa 1,
. p representa 2,
Q representa hidroxila, C{-C4-alcéxi ou Ce-Cyg-ariloxi e -
R 2e n séo como definidos acima,
podem ser obtidos por reagao de haleto de fenilmagnésio substitufdo com trialquilborato,
25 como descrito no esquema 1.
Esquema 1

1. B(ORY),

2. saure @r \@
(R

(R‘ R, R,

(A-d)
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R 2é como definido acima,

Hal representa cloro, bromo, iodo.

De modo particularmente preferido, o reagente quimico € acido bis(4-fluorofenil)borinico.

Esta etapa do processo pode ser realizada com temperaturas entre 10 e 70°C,
preferentemente com temperaturas entre 15 a 55°C.

Sal triarilborato da férmula (A-e), ha qual

m representa 0,

p representa 3 e

R 2e n sdo como definidos acima,

podem ser descritos como em H.C. Brown et al. J. Organomet Chem 1988, 73, e em H.C
Brown et al. "Borane reagents", Harcourt Brace Jovanovich, Pubhshers, (1988).

Sal difluoroborato do 4cido borinico da férmula (A-f), na qual

m representa 2,

p representa 2,

Q representa fluor,

em que a carga negativa do anion de boro é compensado por um cétion, que é
selecionado de metais de alcali ou alcalinoterrosos, tais como Li, Na, K, Cs, Mg, Ca e Ba ou de
cétions tetraalquilamonio, como, por exemplo, NMe,*, NEt,", NBu," ou de cations
trialquilamonio, tais como HNEt;* ou MgX®*, preferentemente Na, K, Mg,

R 2e n sdo como definidos acima,

podem ser obtidos como descrito em T. Ito et al. Synlett 2003, No 10, 1435-1438.

Sal tetraarilborato da férmula (A-g), na qual

m representa 0,

p representa 4,

R 2e n séo como definidos acima,

em que a carga negativa do anion de boro pode ser compensada por um cation; que
pode ser escolhido de metais de éalcali e alcalinoterrosos, como, por exemplo, Li, Na, K, Cs, Mg,
Ca e Ba ou de cétions tetraalquilamonio, tais como, por exemplo, NMe,*, NEt,*, NBu,* ou de
cétions trialquilamonio, tais como HNEt;* ou MgX®, preferentemente Na, K, Mg

podem ser obtidos como descrito em J. Serwatowski et al. Tetrahedron Lett. 2003, 44,
7329.

As definicdes ou ilustragcdes gerais ou preferentes dos radicais, apresentadas acima,
podem ser combinadas entre elas, como desejado, incluindo combinagdes entre as respectivas
areas de preferéncia.
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Os compostos das férmulas (f), (1), (Ill) e (IV) sao conhecidas do estado da técnica, por
exemplo, WO 97/36868, WO 2005/016873, WO 2008/067911, Recueil des Travaux Chimiques
des Pays-Bas et de la Belgique, 79, 1960, 1211-1222, Acta Chemica Scandinavica, 17, 5, 1963,
1252-1261, Builetin de la Societe Chimique de France, 9, 1942, 889-892).

A produgédo dos compostos de bifenil de acordo com a invengao € ilustrada nos
diferentes exemplos de producéo.

Exemplos de produgéao
Exemplo 1: Acetato de 4cido 4-terc-butil-2,6-dimetiimandélico

E preparada uma mistura de 89 g [0,6 mol] de solugéo de 4cido gloxilico aquosa (a 50%
em agua), 400 ml de &cido acético glacial e 81,1 g [0,5 mol] 1-terc-butil-3,5-dimetilbenzeno.
Iniciando a temperatura ambiente, adicionar em gotas 85,8 g [0,84 mol] de acido sulfdrico (a
96%) dentro periodo de 15 minutos, em que a temperatura da mistura de reagdo aumenta para
aproximadamente 35°C. E aquecida para 60°C e misturada durante 9 horas nessa temperatura.
A mistura de reagao esfriada é depois adicionada a 750 ml de &gua gelada. E extraido trés
vezes respetivamente 150 mi de cloreto de metileno, as fases organicas unidas sdo lavadas
com 100 ml de solugdo NaCl aquosa saturada, secadas com sulfato de s6dio e concentradas
em vécuo. E obtido 136,7 g de um éleo espesso amarelado, que de acordo com GC/MS(sil.)
tem a seguinte composigéo:

2,6 Fl.% 1-terc-btil-3,5-dimetilbenzeno (4,4% da carga)

28,7 F1.% é&cido 4-terc-butil-2,6-dimetilmandélico (27,4% da teoria)

67,2 Fl.% acetato de 4cido 4-terc-butil-2,6-dimetilacético (66% da teoria)

Exemplo comparativo 1: 1-(4-terc-butil-2,6-dimetilfenil)-2,2-dicloroetanona




10

15

20

18/24

Em 25 ml de bissulfureto de carbono é introduzido 4,06 g {25 mmol] 5-terc-butil-2,6-
dimetilbenzeno e 4 g [27 mmol] cloreto de dicloroacetil. Sob exclus&o da umidade do ar, €
depois adicionado em porgoes 10 g [75 mmol] AICl; a 10-15°C, dentro de um periodo de
aproximadamente 25 minutos. Depois é mexido durante 2 horas a 10-15° C; é deixado atingir a
temperatura ambiente e mexido durante mais 2 horas. A mistura de reagéo é depois diluida com
aproximadamente 50 ml de cloreto de metileno e adicionada em agua gelada. As fases séo
separadas, a fase aquosa é extraida com 30 ml de cloreto de metileno, as fases organicas
unidas sdo lavadas com 25 ml de solugdo NaCl aquosa saturada, sdo secadas com sulfato de
s6dio e concentradas em vacuo. E obtido 6,4 g 6leo castanho, que de acordo com GC/MS 7,9
Fl.-% contem 1(4-terc-butil-2,6- dimetilfenil)-2,2-dicloroetanona (7,4% da teoria).

Exemplo 2: Acido 4-terc-butil-2,6-dimetiimandélico

HO o

Mo

Me
Mo Me

127,4 g de uma mistura com 64,2 Fl.% de acetato de &cido 4-terc-butil-2,6-
dimetilmandélico e 24,8 FI.% de acido 4-terc-butil-2,6-dimetiimandélico séo introduzidos em 335
ml de 4gua. A mistura é aquecida até 65°C e é adicionada em gotas, a 75-80°C, 163,7 g de
soda caustica a 45%. Ap6s 4 horas a 80°C, é deixada a esfriar até a temperatura ambiente, é
adicionado em gotas 196 g &cido sulfirico a 48%, a suspensao é mexida com 500 ml de &gua,
os sélidos sao filtrados por sucgéo e lavados quatro vezes respstivamente com 100 mi de agua.
Depois de secado, permanecem aproximadamente 100 g de sélidos.

'H-NMR (dg-DMSO): 5 = 1,24 (s, 9H), 2,30 (s, 6H), 5,35 (s, IH), 6,98 (s, 2H) ppm.

Ponto de fusao: 120,5-122°C

Exemplo 3: Acido 4-terc-butil-2,6-dimetilfenilacético

Mo
MeMO

Uma mistura de 47,2 g [0,2 mol] de &cido 4-terc-butil-2,6-dimetilmandélico, 21,7 g de
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4cido clorfdico a 37 %, 9,3 g de fésforo vermelho e 3,3 g de KJ é aquecida em 150 mi de acido
acético glacial durante 16 horas a 100°C. O excedente de fésforo é filtrado pof sucgao e lavado
trés vezes com respetivamente 70 ml de acido acético glacial. O filtrado é submetido a
evaporagao rotacional a 50°C (temperatura do banho) / 60 mbar. O residuo € misturado em 180
ml de 4gua e dissolvido com a adi¢do de aproximadamente 215 g soda c4ustica a 10%. A
solugao é extraida duas vezes com respetivamente 150 ml de metil-terc-butil-éter (MTBE) e
depois é colocada a pH 1 com &cido sulfirico a 48%. Os sélidos extraidos sao filtrados por
sucgao, lavados quatro vezes respetivamente com 50 ml de dgua e secados. E obtido 37,2 g de
acido 4-terc-butil-2,6-dimetilfenilacético com uma pureza de 99,1 GC-Fl.% (rendimento quimico
de aproximadamente 83,6% da teoria).

'H-NMR (de-DMSO): & = 1,29 (s, 9H), 2,33 (s, 6H), 3,68 (s, 2H), 7,05 (s, 2H) ppm.

Ponto de fusdo: 163,5-164,5°C

Exemplo 4: Acido 4-terc-butil-2,6-dimetilfenilacético

OH
Me Me

Me Me

Uma mistura de 2,89 g de acido 4-terc-butil-2,6-dimetiimandélico e 7,75 g de acetato de
acido 4-terc-butil-2,6-dimetiimandélico, 4,5 g de &cido cloridico a 37 %, 1,86 g de fésforo
vermelho e 0,66 g de KJ em 30 ml de &acido acético glacial durante 16 horas a 100°C. O
excedente de fésforo é filtrado por sucgéao e lavado trés vezes com respetivamente 10 ml de
&cido acético glacial. O filtrado é submetido a evaporagao rotacional a 50°C (temperatura do
banho) / 60 mbar. O residuo é diluido com 25 ml de 4gua e dissolvido com a adi¢cdo de soda
céustica a 10%. Esta solugao é submetida duas vezes a extragao com respetivamente 20 ml de
metil-terc-butil-éter (MTBE) e depois é colocada a pH 1 com &cido sulfdrico a 48%. Os sélidos
viscosos sao absorvidos com cloreto de metileno. Esta solugao é submetida a extragdo com 25
ml de agua, é secada através de sulfato de s6dio e depois é submetida a evaporagao
rotacional. E obtido 7,66 g de 4cido 4-terc-butil-2,6-dimetifenilacético com uma pureza de 99,0
GC-Fl.% (rendimento quimico de aprox. 86% da teoria).

Exemplo 5: Acido 2,6-dimetilfenilacético
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OH
Me Me

Em um autoclave de 250 ml, é introduzido 16,52 g [75 mmol] de &cido 4-terc-butil-2,6-
dimetilfenilacético e 100 ml de tolueno. Apds esfriamento para 0°C, é adicionado 40 ml de HF e
o autoclave é fechado. A mistura de reagéo é misturada durante 4 a 38-40°C. O tolueno e o HF
sédo depois destilados a 20°C / 100 mbar. O residuo é diluido em 65 ml de agua e sob
esfriamento com gelo é alcalinizado com 100 ml soda céustica a 10%. A solugéo é extraida uma
vez com 65 ml de MTBE e outra vez com 35 mi de MTBE, depois a fase aquosa é colocada sob
esfriamento com gelo a pH 1 com &cido cloridico a 32%, o precipitado formado é extraido em
130 ml de cloreto de metileno, a fase orgénica é secada e o solvente é extraido em vacuo. Séo
obtidos 11,91 g de sélidos brancos, que de acordo com GC(sil.) contém 95,8% de acido 2,6-
dimetilfenilacético (92,6% da teoria).

Exemplo 6: Acido 3-bromo-2,6-dimetilfenilacético

OH
Me Me

Br

Em uma solugdo de 47,6 g [290 mmol] de Acido 2,6-dimetilfenilacético em 300 ml de
acido acético glacial, ¢ adicionada em gotas a 45°C dentro de um periodo de 1 hora, uma
solugéo de 62,5 g [391 mmol} de bromo em 120 ml de 4cido acético glacial. E misturada durante
16 horas a 45°C e é extraido o solvente da mistura de reagao no evaporador rotacional. Os
s6lidos obtidos sdo misturados durante 4 horas & temperatura ambiente em 180 ml de
metilciclohexano. Apés filtragédo, o residuo é lavado duas vezes respetivamente com 60 ml de
metilciclohexano e depois é secado. Sao obtidos 64,9 g de sélidos. Andlise GC(sil.): 97,7%
(89,9% da teoria).

Exemplo 7: Acido 3-bromo-2,6-dimetilfenilacético

OH
Me L]

Em uma solugéo de 6,86 kg [40,45 mol} de acido 2,6-dimetilfenilacético em 40 | de acido
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acético glacial, é adicionado em gotas a 45°C, uma solugéo de 8,5 kg [53,2 mol] de bromo em
10 L de acido acético glacial. E misturada durante 16 horas a 45°C e é extraido o solvente da
mistura de reagao no evaporador rotacional. Os sélidos obtidos sdo misturados em 10 | de ciclo-
hexano a temperatura ambiente. Depois da filtragdo, o residuo é lavado com 10 [ de ciclo-
hexano em porgdes e depois é secado. Sao obtidos 8,43 kg de sélidos.
Andlise GC: 99,3% (85,3% da teoria).

Exemplo 8: Ester metilico de 4cido 3-bromo-2,6-dimetilfenilacético

OMe

Em uma solugdo de 3,175 kg [17,82 mol] de éster metilico de éacido 2,6-
dimetilfenilacético em 18 | de 4cido acético glacial, é adicionada em gotas a 15°C, uma solugao
de 3,67 kg [23 mol] de bromo em 9 | de 4cido acético glacial. E misturada durante 2,5 horas a
15°C, depois é deixada atingir a temperatura ambiente e é misturada durante 48 horas a
temperatura ambiente. A mistura de reagao é adicionada em 170 | de acido acético glacial e é
submetida a extragao por misturar duas vezes respetivamente com 60 | de cloreto de metileno.
Apos extragao do solvente, ficam 4 kg de residuos, que de acordo com GC/MS contém 81,2%
de éster metilico de 4cido 3-bromo-2,6-dimetilfenilacético (70,9% da teoria).

Exemplo comparativo 2: Acido 3-cloro-2,6-dimetilfenilacético

a

A 10-15°C, em uma solugdo de 16,4 g [100 mmol] de Acido 2,6-dimetilfenilacético em
100 ml de 4cido acético glacial, & adicionado lentamente 9,22 g {130 mmol] de gas de cloro.
Depois, é misturada durante 16 horas a temperatura ambiente e a seguir a mistura de reagéo é
adicionada em 500 ml de agua. Os sélidos sao extraidos por sucgdo, lavados com agua e
secados. Sao obtidos 18,8 g de sélidos brancos, que de acordo com GC (sil.) tém a seguinte
composigao: 86,4% de acido 3-cloro-2,6-dimetilfenilacético (correspondente a um rendimento
quimico de 81,8% da teoria), 8,8% de 4acido dicloro-2,6-dimetilfenilacético (isémero 1), 3,8% de
acido dicloro-2,6-dimetilfenilacético (isémero 2).
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Produgéo de acido (4'-fluoro-2,4-dimetilbifenil-3-il)acético de acido 4-fluorofenilborénico

101,6 g [415 mmol] de 4cido (3-bromo-2,6-dimetilfenil)acético, 59,26 g [415 mmol] de
acido 4-fluorofenilborénico e 2,67 g [8,29 mmol] de n-tetrabutil-brometo de aménio, séo
suspendidos, sob exclusdo de oxigénio, em uma mistura de 74,1 g [833 mmol, a 45%)] de
solugao de hidréxido de s6dio e 210 g de 4gua sob argon. A mistura de reagéo é adicionada
com 218 mg [0,205 mmol] de paléadio a carvao [a 10%] e é misturada durante 12 horas a 90°C.
No final da reagéo (teste GC), a mistura de reacéo é esfriada até aproximadamente 40°C e é
adicionada a 22,8 g de solugéo hidréxido de sddio [a 45%] e 50 g de ciclo-hexano. A fase
organica é separada a 40°C e concentrada a vacuo. E obtido 312 mg de 4,4'-difluorobifenil.

A fase aquosa é adicionada a 200 g de tolueno e a seguir é colocada a pH 1,25 com
acido cloridico a 32%. A suspensao é aquecida a 65°C e a fase organica é separada. A fase
aquosa é extraida a 65°C com 200 g de tolueno e a seguir as fases organicas unidas sao
filtradas através de celite, lavada com 100 g de tolueno e esfriadas até aprox. 5°C. Os sélidos
precipitados sao extraidos por aspiragao e lavados com tolueno pré-esfriado e depois secados.
Sao obtidos 101,2 g [98,6% pureza, 93% da teoria] de acido 4'-fluoro-2,4- dimetilbifenil-3-
il)acético.

'H-NMR (d ¢ -DMSO): & = 2,11 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 3,68 (s, 2H), 6,97-7,30 (m, 6H),
12,36 (s, IH) ppm.

Produgdo de acido (4'-fluoro-2,4-dimetilbifenil-3-il)acético a partir de sal de potassio 4-
fluorofenil-trifluoroborato

4,50 g [18,34 mmol] de &cido (3-bromo-2,6-dimetilfenil)acético, 3,94 g [19,48 mmol] de
sal de potassio 4-fluorofeniltrifiuoroborato e 59,2 mg [0,18 mmol] n-tetrabutil-brometo de
amadnio, sao suspendidos, sob exclusao de oxigénio, em uma mistura de 3,43 g [38,61 mmol, a
45%)] de solugao de hidréxido de sédio, 4 g de n-butanol e 20 g de 4gua, sob argon. A mistura
de reagao é transposta com 9,78 mg de palddio para carvao [a 10%] e misturado durante 12
horas a 84 °C. No final da reagédo (teste GC), a mistura é esfriada a temperatura ambiente e
transposta com 5 g de agua e 40 g de éster acético. O valor de pH da mistura é colocado a 2
com &cido cloridico a 32% e depois a mistura é filtrada com celite. A fase organica é separada e
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a fase aquosa é extraida com éster-stilico de 4cido acético. As fases orgénicas unidas sao
secadas e concentradas. Séo obtidos 3,8 g de sélidos brancos, que de acordo com GC-MS tém
a seguinte composicdo: 94,1% 4cido (4'-fluoro-2,4-dimetilbifenil-3-iljacético e 3,4% acido (3-
bromo-2,6-dimetilfenil)acético.

Produgdo de 4cido (4'-fluoro-2,4-dimetilbifenil-3-iljacético de é&cido bis (4-
fluorofenil)borinico

6 g [24,5 mmol] de 4cido (3-bromo-2,6-dimetilfenil)acético, 3 g [13,5 mmol] de acido
bis(4-fluorofenil)borinico e 79 mg [0,24 mmol] de n-tetrabuti-brometo de aménio, séo
suspendidos, sob exclusio de oxigénio, em uma mistura de 4,58 g [51 mmol, 45%] de solucéo
de hidréxido de sédio, 3,24 g de n-butanol e 20 g de agua sob &rgon. A mistura de reacéo é
transposta com 13 mg [0,012 mmol] de paladio para carvao [10%] e misturada durante 12 horas
a 85 °C. No final da reagdo (teste GC), a mistura é esfriada a temperatura ambiente e
transposta com 10 g de 4gua e 50 g de éster etilico de acido acético. O calor de pH da mistura
é colocado a 1,5 com 4cido cloridico a 32%. A fase orgénica é separada e a fase aquosa é
extraida com éster-etililico de Acido acético. As fases organicas unidas sdo secadas e
concentradas. E obtido 6,81 g de acido (4'-fluoro-2,4-dimetilbifenil-3-il)acético [89,8% de pureza,
96,4 % da teoria).

Produgao de acido (4'-fluoro-2,4-dimetilbifenil-3-il)acético a partir de sal de potassio
difluoro[bis(4-fluoro-fenil)]borato

2,9 g [11,85 mmol] de acido (3-bromo-2,6-dimetilfenil)acético, 1,98 g [7,1 mmol] de sal
de potassio difluoro[bis(4-fluorofenil)]borato e 38,2 mg [0,12 mmol] de n-tetrabutil-brometo de
amonio, sao suspendidos, sob exclusdo de oxigénio, em uma mistura de 2,21 g {24,88 mmol, a
45%] de solugao de hidroxido de sédio, 2,3 g de n-butanol e 12 g de 4gua sob argon. A mistura
de reagao é transposta com 6,3 mg [0,006 mmol] de paladio para carvao [10%] e misturada
durante 12 horas a 85 °C. No final da reagao (teste GC), a mistura de reagao é esfriada até a
temperatura ambiente e transposta com 7 g de 4gua e 40 g de éster acético. O valor do pH da
mistura é colocado a 1,5 com &cido cloridico a 32%. A fase orgénica é separada e a fase
aquosa é extraida com éster-etilico de acido acético. As fases organicas unidas sao secadas e
concentradas. E obtido 3 g de 4cido (4'-fluoro-2,4-dimetilbifenil-3-il)acético [98 % da teoria].

Produgao de Acido (4'-fluoro-2,4-dimetilbifenil-3-il)acético a partir de tetrakis sédico(4-
fluorofenil)borato-dihidratado

350 mg [1,44 mmol] de acido (3-bromo-2,6-dimetilfenil)acético, 198 mg [0,43 mmol] de
tetrakis sédico (4-fluorofenil)borato-di-hidratado e 4,6 mg [0,014 mmol] de n-tetrabutil brometo
de amonio, sao suspendidos sob exclusao de oxigénio, em uma mistura de 268 mg [3,02 mmol,
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a 45%)] de solucéo de hidréxido de s6dio, 405 mg de n-butanol e 2 g de agua, sob argon. A
mistura de reagédo é transposta com 1,53 mg de paladio para carvao [a 10%] e misturado
durante 12 horas a 90 °C. No final da reagao (teste GC), a mistura de reagao é esfriada até a
temperatura ambiente e transposta com 1 g de 4gua e 20 g éster acético. O valor do pH da
mistura é colocado a 1,5 e a seguir fiitrado com celite. A fase organica é separada e a fase
aquosa é extraida com éster-etilico de acido acético. As fases orgénicas unidas séo secadas e
concentradas. Sao obtidos sélidos brancos, que de acordo com GC-MS tém a seguinte
composigao: 1,6% de 4,4'-difluorobifenil, 0,78 % de 4acido (2,6-dimetilfenil)acético e 96,44 % de
4cido (4'-fluoro-2,4-dimetilbifenil-3-il)acético [98 % da teoria].
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REIVINDICAGOES
1. Método para a produgdo de compostos da férmula (l), caracterizado por
compreender a reagado de 1-terc-butil-3,5-dimetilbenzeno com compostos da férmula (VI)
obtendo compostos da férmula (V), que depois sdo reduzidos a compostos da férmula (I1V);
5 estes por sua vez reagem para obter compostos da férmula (lll) através da remogao do grupo
terc-butil e por bromagao obtém-se compostos da férmula (Il), que usando os compostos da
férmula (A) e na presenga de uma base e de um catalisador de paladio, eventualmente num

solvente, reagem para a formagao compostos de bifenil da férmula (1):

R"0. _COOR COOR
HC cH [
AN 3
| event. R-COOH H,C CH, HsC R CH,
= + OHC-COOR —_— |
p
HC ! CH, v
CH Hy<C 7 L CH, H.C” T CH
3 CHJ k) CHS 3
V) (V)

COOR COOR
CH, H,C CH,
- =

8r

(i {n

10 na qual
R representa hidrogénio, C1-Ce-alquil ou fenil,
R representa hidrogénio ou C1-Cs-alquil,
R” representa hidrogénio ou um grupo R'CO,

R? representa hidrogénio, halogénio, Ci-Ce-alquil, C>-Ces-alquenil, C>-Ce-alquinil, C1-
15  Ce-alcoxi, Ci-Ce-halogenoalquil, C1-Ce-halogenoalcoxi, ciano, nitro,

n representa 0, 1,20u 3

e

A pode ser selecionado dos seguintes grupos:

(a) acido bordnico da férmula (A-a) na qual
20 m representa 2,

p representa 1,
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Q representa um grupo hidroxila, ou os seus anidridos, dimeros e trimeros e

R? e n sdo como definidos acima,

(b) ésteres ciclicos de acido bordnico da formula (A-b), na qual

m representa 2,

5 p representa 1,

Q representa um grupo C+-Cs-alcoxi, em que ambos os substituintes Q juntamente com
o atomo de boro, com o qual estdo ligados pelo atomo de oxigénio, formam um anel de 5 ou 6
membros, que pode ser substituido por C-Cs-alquil,

R? e n sdo como definidos acima,

10 (c) boronatos da férmula (A-c) na qual
m representa 3,
p representa 1,

Q representa hidroxila, flior, C1-Cs-alcoxi ou Ce-Cro-ariloxi e

em que a carga negativa do anion de boro € compensada por um cation;
15 R2 e n sdo como definidos acima,

(d) um acido difenilborinico da férmula (A-d), na qual

m representa 1,

p representa 2,

Q representa hidroxila, C1-C4-alcéxi ou Ce-Cip-ariloxi e
20 R2 e n sdo como definidos acima,

(e) um sal triarilborato da férmula (A-e), na qual

m representa 0,

p representa 3 e

R? e n sdo como definidos acima,
25 ) um sal difluoroborato do acido borinico da férmula (A-f), na qual

m representa 2,

p representa 2,

Q representa fluor,

em que a carga negativa do anion de boro € compensada por um cation,
30 R2 e n sdo como definidos acima,

(9) um sal tetraarilborato da férmula (A-g), na qual

m representa 0,

p representa 4,

em que a carga negativa do anion de boro € compensada por um cation;
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R2 e n sdo como definidos acima.

2. Método, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado por
R representar hidrogénio ou C;-Ce-alquil,
R’ representar C4-Cg-alquil,
5 R” representar hidrogénio ou um grupo R'CO,
R2 representar hidrogénio, halogénio ou C4-Cs-alquil,

representar 0, 1, 2 ou 3.

3. Método, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado por
representar hidrogénio ou metil,
10 R’ representar C4-Cs-alquil,
R’ representar hidrogénio ou um residuo R’CO,
R2 representar hidrogénio ou fluor,
representar 0, 1, 2 ou 3.
4. Método, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado por
15 R representar hidrogénio,
R’ representar metil,
R’ representar hidrogénio ou um residuo R’CO,
R2 representar fluor,
representar 1.
20 5. Método para a produgé@o de compostos da formula (1V)
COOR
H,C CH,
HC™ EH,
(V)

na qual R é como definido acima caracterizado por compreender a reag¢do de 4-terc-
butil-3,5-dimetilbenzeno com compostos da férmula (VI)
OHC-COOR (V1)
25 na qual R é como definido acima, eventualmente na presenga de R'-COOH, em que R' é

como definido acima, para a obten¢do de compostos da férmula (V)
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R"0.__COCR
H,C CH,

H,C T CH,

CH,

V)

na qual R e R” sdo como definidos acima
e depois se reduzir esse composto.
6. Compostos da formula (V) caracterizados por

R"O COOR

H.C CR,

H,C CH
3 CH, ?

™)

R e R" serem como definidos acima.

7. Método para a produgé@o de compostos da férmula (111)
COOR
HyC CH,

()

na qual R & como definido acima, caracterizado por nos compostos da féormula (IV)

COOR
H,C CH,
H,c 1 CH
3 CH, ?

(V)

na qual R & como definido acima ser feita a remog¢ao do residuo terc-butil.

8. Método para a produgé@o de compostos da férmula (I1)
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COOR

Br

an

na qual R é como definido acima caracterizado por os compostos da férmula (lll)
COOR

H,C CH,

)y

na qual R é como definido acima serem bromados.
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