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DESCRICAQ

“Processo para a producio de derivados de di-hidroxipirimidina™

O presente invento refere-se a um novo processo para a producdo de derivados de

di-hidroxipirimidina de férmula geral

Tor !
NS |
|

Rl

1 - - . . . . . . ..
em que R' e R? sdo iguais ou diferentes, significando um atomo de hidrogénio, um grupo

arilo ou alquilo C,-C., com base num composto de formula geral

O,

CN

II

em que R* tem o significado mencionado e R’ significa -CN ou COOR*, onde R* é um grupo
alquilo C;-Cs.

A di-h.idroxipirimidina é um produto intermedidrio importante para a produgdo de
insecticidas como, por exemplo, para a produ¢io de ésteres de acidos 4,6-pirimidino-di-il-
bis-(tiono)(tiol)-fosféricos(fosfénicos) (DE 25 23 324).

Até a data conhecem-se varios processos para a producdo de di-hidroxipirimidina ou
dos seus derivados.

Sabe-se, por exemplo, produzir di-hidroxipirimidina com base em diamida de 4cido

maldnico (DE-PS 12 00 308). Neste caso, a diamida de acido maldnico ¢ ciclizada para a

di-hidroxipirimidina por meio de formamida na presenga de etanolato de sodio. Este
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processo tem o inconveniente de o produto de partida, a diamida de 4cido maldnico, ser

relativamente caro.

- D. J. Brown (J. Chem. Soc., 1956, pp. 2312-2314) descreve também um processo
para a produg¢do de di-hidroxipirimidina que parte da diamida de acido maldnico. Neste caso,
a diamida de acido maldnico € ciclizada para a di-hidroxipirimidina na presenca de etoxido
de sodio e formiato de etilo. Este processo tem, por um lado, o inconveniente de se obter a
di-hidroxipirimidina apenas com um rendimento modesto. Por outro lado, o produto de

partida, a diamida de acido maldnico ¢, como ja foi dito anteriormente, relativamente caro.

Em JP-4260 abrange-se um processo para a producio de di-hidroxipirimidina através
de reaccio de um malonato com formamida, na presenca de um alcoxido de metal alcalino.
Um inconveniente deste processo € o facto de ser necessdrio aplicar a formamida num

excesso elevado.

Em US-PS 17 66 748 descreve-se um processo para a producdo de 2-aril-4,6-di-
hidroxipirimidinas que parte de malonato dietilico. Neste caso, o malonato de dietilo €
ciclizado para o respectivo produto, na presenca de uma amidina de um 4cido
arilcarboxilico. Este processo tem o inconveniente de as respectivas amidinas serem muito

caras.

O problema a resolver pelo presente invento era o de disponibilizar um processo

econdémica e ecologicamente mais favoravel para a producdo de derivados de ”

di-hidroxipirimidina, no qual se pudesse isolar a di-hidroxipirimidina com um bom

rendimento e boa pureza.

Este problema foi resolvido com o processo de acordo com o invento segundo a

reivindicagdo 1.

Na primeira etapa processual transforma-se, como substrato, um composto de

formula geral

CN——CH—TFR’ I

IS
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em que R* e R’ t8m o significado mencionado, por meio de microrganismos do género

Rhodococcus, num derivado de acido maldnico de formula geral

N m
BN R

em que R” tem o significado mencionado e R’ significa um grupo alcoxi C-C, ou NHa.

Os compostos da formula geral II como, por exemplo, cianoacetato de metilo ou de

etilo sdo compostos disponivels no mercado.

E conveniente realizar a primeira etapa com microrganismos da espécie Rhodococcus
rhodochrous, Rhodococcus sp. 5-6 ou Rhodococcus equi. preferivelmente com
microrganismos da espécie Rhodococcus sp. 56 (FERM BP-687), Rhodococcus
rhodochrous J1 (FERM BP-1478) ou com microrganismos da espécie Rhodococcus equi
TG328 (FERM BP-3791 ou DSM 6710, respectivamente). A transformacdo € realizada, -
especialmente, por meio de microrganismos da espécie Riodococcus rhodochrous (FERM
BP-1478). Os microrganismos das espécies Rhodococcus sp. 5-6. Rhodococcus rhodochrous
J1 e Rhodococcus equi TG328 sdo microrganismos descritos na literatura especializada. O
Rhodococcus rhodochrous J1 (FERM BP-1478) esta descrito pormenorizadamente em
EP-B 307 928, o Rhodococcus sp. 5-6 (FERM BP-687) em EP-A 0 188 316 e o
Rhodococcus equi TG328 (FERM BP-3791) em US-PS 5 258 305.

Para o processo sdo também apropriados variantes e mutantes funcionalmente
equivalentes destes microrganismos. Por “variantes e mutantes funcionalmente equivalentes”
entendem-se microrganismos que possuem essencialmente as mesmas caracteristicas e
fun¢des que os microrganismos originais. Variantes ¢ mutantes deste género podem ser

criados casualmente, por exemplo através de irradia¢do com raios ultravioletas.

Antes da biotransformacio propriamente dita, os microrganismos sdo usualmente
cultivados de acordo com EP-B 307 928, e as enzimas activas s3o induzidas. De preferéncia,
a biotransformagio ¢ realizada com células de microrganismos imobilizadas de modo

utilizado usualmente pelos peritos.
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A biotransformag@o ¢ realizada, convenientemente, num intervalo de pH 3 a 7, de

preferéncia num intervalo de pH 4 a 6.

A biotransformac¢io pode ser realizada a uma temperatura de 0 a 30°C, de preferéncia
de 3 a 20°C.

Como substratos utilizam-se compostos de férmula geral II, em que R’ significa um
atomo de hidrogénio, um grupo arilo ou alquilo C;-Cy, e R* -CN ou COOR4, onde R* é um
grupo alquilo C;-Cs. O grupo alquilo C;-C; utilizado pode ser metilo, etilo, propilo,
i-propilo, butilo, i-butilo ou t-butilo. Como arilo pode utilizar-se, por exemplo, fenilo
substituido ou nfo substituido, ou naftilo. De preferéncia, R’ significa um 4atomo de

hidrogénio e R’ metilo, etilo, i-propilo ou -CN.

- Apods um tempo de reac¢do habitual de 1 2 100 horas, as amidas formadas podem ser

isoladas de maneira simples, por exemplo através da separacdo de agua.

Na segunda etapa processual, o derivado de dcido malonico de formula geral

/\/\ : 11
H.N : RF |

é ciclizado com uma amida de acido carboxilico de férmula geral

O
1

i
R—C—NH,

na presenca de uma base, para o produto final de acordo com a férmula L.

O radical R5 significa um grupo alcoxi C;-C, como, por exemplo, metoxi, etoxi,

propoxi, butoxi, i-butoxi, t-butoxi ou -NH,. De preferéncia, R’ significa metoxi ou etoxi. O

radical R? tem a defini¢io ja descrita.
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O radical R' significa alquilo C,-C; como, por exemplo, metilo, etilo, propilo,
i-propilo, butilo, t-butilo, i-butilo ou um atomo de hidrogénio. De preferéncia, R' significa

um atomo de hidrogénio.

E conveniente aplicar a amida de acido carboxilico numa relag¢do de 2 a 8 moles por

mole de derivado de acido maldnico, de preferéncia numa relacdo de 2 a 3 moles.

Como base utiliza-se, convenientemente, um alcoolato de metal alcalino como, por
exemplo, metanolato, etanolato, propanolato, butanolato, i-butanolato, t-butanolato, amilato

ou i-amilato de sédio ou potassio. De preferéncia ¢ utilizado metanolato de sodio.

A concentracio da base pode variar num intervalo de 2 a 6 moles por mole de

derivado de acido maldnico, de preferéncia num intervalo de 3 a 4 moles.

Como solventes para a segunda etapa podem ser utilizados solventes polares, como

metanol, etanol, propanol ou butanol, utilizando-se de preferéncia metanol.

Convém realizar a segunda etapa a uma temperatura de 30°C até a temperatura de
refluxo do respectivo solvente, de preferéncia a temperatura de refluxo do respectivo

solvente.

Apdés um tempo de reac¢do adicional de 1 a 6 horas, o derivado de
di-hidroxipirimidina da férmula [ pode ser isolado através de metodos de processamento

usuais.

Exemplos

Exemplo 1
Producio de um monoéster de monoamida de acido maldnico (carbamoilacetato)

com base em cianoacetato de metilo, cianoacetato de etilo e cianoacetato de

isopropilo

Num recipiente de vidro equipado de um agitador magnético, foram incubados
200 ml de 4gua, 0,62 g de biomassa J1 (FERM BP-1478) (calculada como peso sobre seco) e
50 gdo respectivo‘ cianoacetato durante 16 horas a temperatura ambiente. O valor de pH era
cerca de 5. Através de analise por GC ja ndo foi possivel detectar, nesta altura, nenhum
material de base. A biomassa foi removida por filtraggo, e a agua foi eliminada do produto

sob pressio reduzida. Vestigios de 4gua foram removidos, a seguir, de forma azeotropica
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através da adigdo de tolueno ao residuo. O rendimento do produto isolado era >90%, € a
pureza dos carbamoilacetatos era, segundo GC, >95%. O carbamoilacetato de isopropilo
precipitou, sob estas condi¢des, durante a biotransformac¢ao a partir de uma solugdo aquosa.
Neste caso, a suspensdo foi, em primeiro lugar, aquecida a 50°C para dissolver o éster

isopropilico, antes de remover a biomassa por filtragdo.

Exemplo 2
Influéncia do valor de pH na transformacio de cianoacetato de metilo_no

carbamoilacetato de metilo

Para os ensaios utilizou-se um fermentador A4pplikon de 1 litro. A preparagdo de
biotransformacdo continha 200 g de cianoacetato de metilo, 800 ml de agua e 1,2 g de
biomassa J1 (FERM BP-687) (calculada como peso sobre seco). O recipiente foi agitado a
200 rpm e a temperatura era de 12°C-17°C. Passadas 16 horas, a reac¢do foi terminada.
Através de analise por GC ja ndo foi possivel detectar, nesta altura, nenhum material de
partida. O valor de pH na preparacdo A nio foi mantido constante ¢ no fim da reac¢do caiu

de um valor inicial de 5,7 para 4,7.

Na preparagio B manteve-se' o pH durante todo o tempo de reacgdo num valor
constante de 8,0. Para este efeito utilizou-se solu¢do de NaOH a 30%. O processamento foi -

realizado como descrito anteriormente.

Através de titulagdo pdde ser detectada, ndo apenas na preparacdo A como também
na preparagio B, uma quantidade significativa de carbamoilacetato de metilo. Ao contrario

da preparacio B, no entanto, o produto na preparacdo A era substancialmente mais puro.

Exemplo 3
Transformacio de dinitrilo de dcido maldnico em diamida de acido _maldnico por

meio de biomassa J1 (FERM BP-1478)

Num recipiente de vidro equipado de um agitador magnético, foram incubados 90 ml
de 4gua, 0,3 g de biomassa J1 (calculada como peso sobre seco) e 10 g de dinitrilo de acido
malénico durante 6 horas a temperatura ambiente. Através de analise por GC ja ndo foi
possivel detectar, nesta altura, nenhum material de partida. A diamida de dcido maldnico
precipitou, sob estas condi¢des, durante a biotransformagdo a partir de uma solugéo aquosa.

A suspensio foi aquecida a 50°C para dissolver o produto, antes de remover a biomassa por

filtragdo.
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A 4gua foi eliminada do produto sob pressdo reduzida. O rendimento do produto

isolado era >90% e a pureza da diamida de 4cido malonico formada era >95% (GC).

Exemplo 4
Produ_cﬁo de di-hidroxipirimidina (R' = R* = H)

A uma soluciio de metilato de sodio (157,56 g; 875 mmol) foi adicionada formamida
(26,43 g; 575 mmol) no espago de 5 minutos 4 temperatura ambiente, subindo a temperatura
da solucdo, por essa razdo, até 28°C. A solugdo foi aquecida a refluxo (64°C) e mantida
durante 15 minutos a esta temperatura. A esta solugdo a 64°C fot adicionado gota a gota, no
espaco de 60 minutos, monoéster de monoamida de acido maldnico dissolvido em 30 ml de
metanol. Formou-se, assim. pouco a pouco uma suspensdo incolor. A suspensdo facilmente
‘agitavel foi deixada em ebulicio a refluxo durante 3 horas e, a seguir, arrefecida a
temperatura ambiente. Foram adicionados 125 ml de agua, de modo a que a temperatura
fosse de aproximadamente 253°C. No fim da adi¢do foi obtida uma solu¢do ligeiramente
amarela. O pH foi ajustado a 4.0 por meio da adicdo de 82,0 g de solugdo concentrada de
~ HC! (a temperatura encontrava-se entre.os 25 e 30°C). A suspensdo foi agitada durante 15
minutos a temperatura ambiente, o solido precipitado foi filtrado e 2 vezes lavado bem com
45 ml de dgua. O sdlido amarelo claro foi seco na estufa de vacuo durante 24 horas a 60°C.
Foram obtidos 22,67 g (teor de 97% segundo HPLC), correspondendo a um rendimento de .

78,5%.

'H RMN (DMSOys) 8: 5.22 (s, 1H);
8,05 (s, 1H);
11,5-12,2 (s largo, 2H).

B3C RMN (DMSOy) 8: 89.99;
149,90;
166,17.
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REIVINDICACOES

1 — Processo para a producio de derivados de di-hidroxipirimidina de férmula geral

em que R' e R” sdo iguais ou diferentes significando um atomo de hidrogénio, um grupo
alquilo C,-C4 ou um grupo arilo, caracterizado por se transformar como substrato, na

primeira etapa, um composto de férmula geral

I

R . . 3 . . : 4 4,
em que R? tem o significado mencionado e R’ significa -CN ou COOR”, onde R” ¢ um grupo
alquilo C;-Cs, por meio de microrganismos do género Rhodococcus, num derivado de acido

maldnico da féormula geral

I

H.N R’

-4

A

em que R? tem o significado mencionado e R significa um grupo alcoxi C;-Cy ou -NHa, €

por se ciclizar este composto, na segunda etapa, por meio de uma amida de acido carboxilico

da férmula geral
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‘ - v
R—C—NE,

em que R' tem o significado mencionado, na presenca de uma base, para o produto final de

acordo com a férmula I.
2 — Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por se realizar a
transformacgiio na primeira ‘etapa por meio de microrganismos da espécie Rhodococcus

rhodochrous ou suas variantes e mutantes funcionalmente equivalentes.

3 — Processo de acordo com a reivindicacdo 2, caracterizado por se realizar a

transformaciio na primeira etapa por meio de microrganismos imobilizados da espécie

Rhodococcus rhodochrous ou das suas variantes e mutantes funcionalmente equivalentes.

4 — Processo de acordo com pelo menos uma das reivindicagdes 1 a 3, caracterizado

por se realizar a transformacao na primeira etapa a um pH de 3 a 7 e uma temperatura de 0 a
30°C.

5 — Processo de acordo com pelo menos uma das reivindicagdes 1 a 4, caracterizado
por se utilizar como composto da formula geral II, na primeira etapa, cianoacetato de metilo,

cianoacetato de etilo, cianoacetato de isopropilo ou dinitrilo de 4cido maldnico.
6 — Processo de acordo com pelo menos uma das reivindicagdes 1 a 3, caracterizado
por se utilizar como derivado de acido maldnico, na segunda etapa, éster monometilico de

monoamida de acido maldnico ou éster monoetilico de monoamida de acido maldnico.

7 — Processo de acordo com pelo menos uma das reivindica¢des 1 a 6, caracterizado
por se utilizar como amida de 4cido carboxilico, na segunda etapa, formamida.

8 — Processo de acordo com pelo menos uma das reivindicagdes 1 a 7, caracterizado

por se utilizar como base, na segunda etapa, um alcoolato de metal alcalino.
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9 — Processo de acordo com pelo menos uma das reivindicag¢des 1 a 8, caracterizado
por se realizar a segunda etapa a uma temperatura desde 30°C ate a temperatura de refluxo

do respectivo solvente.

10 — Processo para a producdo de derivados de 4cido maldnico de formula geral

/\/\ ; I
N R

em que R° e R’ tém o significado dado na reivindicagdo 1, caracterizado por se transformar

um composto da férmula geral

R* .
% I

g Lo 3
cN—CH—R
b n . . . .- . . - . . .
em que R“ e R’ t8m o significado indicado na reivindicacdo 1, por meio de microrganismos
do género Rhodococcus, no derivado de acido maldnico de formula geral IIL

11 — Processo de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado por se realizar a

transformagdo a uma temperatura de 0 a 30°CeaumpH de 3 a 7.
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