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DESCRICAO

“PENTAFLUOROSSULFANIL-BENZENOS ORTOSSUBSTITUIDOS, PROCESSO PARA
A SUA PREPARACAO, BEM COMO SUA UTILIZACAO COMO INTERMEDIARIOS DE
SINTESE VALIOSOS”

A guimica dos derivados de pentafluorossulfanilo tem ganho
importadncia nos uUltimos anos, em particular pelo facto de terem
sido descobertos novos processos de preparacdo (Tetrahedron 56
(2000) 3399; Organic Letters 4(17) (2002) 3013). Todavia, até a
data, s&o apenas conhecidos muito poucos compostos que, num anel
fenilo, comportem substituintes diferentes de hidrogénio e fluor
em posicdo orto relativamente ao grupo pentafluorossulfanilo. A
Uunica via de sintese conhecida (Journal of Fluorine Chemistry
112 (2001) 287) utiliza reagentes dispendiosos, tal como o AgFy,

e €& acometido de rendimentos reduzidos.

A requerente Jjustifica-o com o elevado ©preenchimento
espacial do grupo pentafluorossulfanilo gque, de um modo geral,
dificulta muito a substituicdo na posicdo orto. Esta opinido é
também partilhada por outros autores (J. Am. Chem. Soc. 84
(1962) 3064). Foi por conseguinte surpreendente que fosse
conseguida a substituicéo electrofilica na posicéao orto
relativamente ao grupo pentafluorossulfanilo. Por esta nova via
obtém-se novos pentafluorossulfanil-benzenos ortossubstituidos
que representam intermedidrios wvaliosos, por exemplo, para a
preparacdo de medicamentos, agentes de diagndstico, cristais

liquidos, polimeros, pesticidas, herbicidas, fungicidas,



nematicidas, parasiticidas, insecticidas, acaricidas

artropodicidas.

A invencdo refere-se a pentafluorossulfanil-benzenos

férmula I

R4
R5 R3
F A
Y R
F
F R1
|
onde
R1 é& Cl, Br, I, -SO;R6 ou NOjy;

da

R6 é& OH, F, CI, Br, I ou algquilo com 1, 2, 3 ou 4

dtomos de C;

R2 e R4 sdo, independentemente um do outro, hidrogénio, F,

Ccl,

Br, I, -CN, -NRO9R10, -0OR11, -SR12, COR13,
- (S0.)s— (CHy)+- (CFy) yw-CF3, alquilo com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6

dtomos de C, cicloalquilo com 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 &tomos

de C, no qual 1, 2, 3 ou 4 atomos de hidrogénio podem

estar substituidos com &tomos de fluor;

R9 e R10 sé&o, independentemente um do outro,

alquilo com 1, 2, 3 ou 4 &atomos de C,

- (CHy)v-(CFy)w—CF3, alquilcarbonilo com 1,

2, 3 ou 4 &tomos de C, alquilsulfonilo

com 1, 2, 3 ou 4 &tomos de C;
2



ou

R9 e R10

formam, em conjunto com o adtomo de azoto
que o0s comporta, um heterociclo da

férmula ITIIac

o

N

© ma

R11 e R12 séo, independentemente um do outro,

R13

t eu

em que, pelo

hidrogénio,

Cl,

hidrogénio, algquilo com 1, 2, 3 ou 4
atomos de c, - (CHy) v~ (CFy) w—CF3,
algquilcarbonilo com 1, 2, 3 ou 4 &tomos
de C, alquilsulfonilo com 1, 2, 3 ou 4

dtomos de C;

é¢ OH, algquilo com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6
dtomos de C ou alcoxilo com 1 2, 3, 4, 5

ou 6 a&tomos de C;

é& zero;

sdo, independentemente um do outro, zero
ou 1;

sdo, independentemente um do outro, zero

ou 1;

menos, um dos residuos R2 e R4 ndo é

CN, COR13 ou -(SO.)s— (CHy) = (CFy),-CF3;



R3 ¢ hidrogénio, ¥, Cl1, Br, I, -CN, -NO,, -COR14, -S0,CHs,
algquilo com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 &tomos de C, alcoxilo
com 1, 2, 3 ou 4 atomos de C, -0x-(CHy),-CFjs,

R14 ¢é OH, alquilo com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 4tomos de C,
alcoxilo com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 &tomos de C ou
=0aa~ (CH2) pp—CF'3;

X & zero ou 1;

y é zero, 1, 2 ou 3;

aa &€ zero ou 1;

bb é zero, 1, 2 ou 3;

R5 ¢ hidrogénio ou F;

bem como aos seus sais;

em que estdo excluidos os compostos da fédrmula I nos quais R2 e

R4 sdo Cl € R3 € F ou C1,

em que estdo excluidos os compostos da fédrmula I nos quais um
dos substituintes R2 e R4 é Cl e o outro dos substituintes R4 e

R2 € CN e R3 & C1 e

em que estdo excluidos os compostos da fé4rmula I nos gquais R1 é

NO; e os outros substituintes s&o hidrogénio.

Numa forma de realizacdo sdo preferidos os compostos da
férmula I nos gquais R1 é descrito por Cl, Br, I, -SO;R6, em que
R6 & OH, F, Cl, Br, I ou alquilo com 1, 2, 3 ou 4 &tomos de C,
ou -NO,; sdo particularmente preferidos os compostos da férmula I
nos quais R1 é descrito por Cl, Br, I -SO;R6, em que R6 & OH ou
Cl, ou -NO;; sdo muito particularmente preferidos os compostos da

férmula I nos quais R1 é descrito por Cl ou NO;, em particular
4



por NO,, Numa forma de realizacdo adicional s&o particularmente
preferidos os compostos da fédrmula I nos quais R1 é descrito por

Cl, Br, I -SO3R6, em que R6 & OH ou Cl.

Numa forma de realizacdo adicional sdo preferidos os
compostos da férmula I nos quais R2 e R4 s&o descritos,
independentemente um do outro, por hidrogénio, F, Cl, Br, I,
-CN, -(S0.)s-(CHy):+-(CFy),—-CF3, em que s ¢é =zero e t e u sé&o,
independentemente um do outro, zero ou 1, -NRY9R10, -OR11l, -SR12,
COR13, algquilo com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de C, cicloalquilo
com 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 &tomos de C, no qual 1, 2, 3 ou 4 atomos
de hidrogénio podem estar substituidos com &tomos de fltor, em
que R9 e R10 sé&do, independentemente um do outro, alquilo com 1,
2, 3 ou 4 4tomos de C, -(CHy), -(CF;),—CF;, alquilcarbonilo com 1,
2, 3 ou 4 4tomos de C ou alquilsulfonilo com 1, 2, 3 ou 4 &tomos
de C, em que v e w sdo, independentemente um do outro, zero ou
1, ou R9 e R10 formam, em conjunto com o &tomo de azoto que oS

comporta, um heterociclo da férmula IIIa:

@)

N

O a

R11 e R12 s&do, independentemente um do outro, hidrogénio,
algquilo com 1, 2, 3 ou 4 &4tomos de C, -(CHy),-(CFy),-CF3,
alquilcarbonilo com 1, 2, 3 ou 4 &4tomos de C ou alquilsulfonilo
com 1, 2, 3 ou 4 dtomos de C, em que Vv e w sdo,
independentemente um do outro, zero ou 1, e em qgque R13 & OH,

alquilo com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de C ou alcoxilo com 1, 2,



3, 4, 5 ou 6 atomos de C; sdo particularmente preferidos os
compostos nos quais R2 e R4 sdo descritos, independentemente um
do outro, por hidrogénio, NRY9R10 ou COR13, em que R9 e R10 sé&o,
independentemente um do outro, alquilcarbonilo com 1, 2, 3 ou 4
dtomos de C, em particular metilcarbonilo, ou R9 e R10 formam,
em conjunto com o &tomo de azoto que os comporta, um heterociclo

da férmula IIIa,

e em que R13 é alcoxilo com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 A4tomos de C, em

particular metoxilo.

Numa forma de realizacdo adicional, um dos residuos R2 e R4

nos compostos da fédrmula I é descrito por hidrogénio.

Numa forma de realizacdo adicional sdo preferidos os
compostos da fédrmula I nos quais R3 é descrito por hidrogénio,
F, Cl, Br, I, -CN ou -COR14, em gque R14 é& OH ou alcoxilo com 1,
2, 3, 4, 5 ou 6 A4tomos de C(C, em particular metoxilo; sé&o
particularmente preferidos os compostos da fédrmula I nos quais

R3 é descrito por hidrogénio, CN ou COOCHs;,

Numa forma de —realizacdo adicional s&do preferidos os
compostos da fédrmula I nos quais RS é descrito por hidrogénio ou
F; sdo particularmente preferidos os compostos da férmula I nos

quais R5 é descrito por hidrogénio.

Os residuos gue ocorrem varias vezes podem ser iguais ou
diferentes e ter, independentemente uns dos outros, 0s

significados indicados.

Se o0s substituintes R1 até R5 contiverem um ou varios

centros de assimetria entdo estes podem apresentar,
6



independentemente uns dos outros, tanto a configuracdo S como
também a R. 0Os compostos podem estar presentes como isdmeros
bpticos, como diasteredmeros, como racematos ou como misturas

dos mesmos em todas as proporcdes.

A presente invencdo compreende todas as formas tautoméricas

dos compostos da férmula I.

Os residuos algquilo podem ser lineares ou ramificados. Isto
é também valido quando estes comportam substituintes ou ocorrem
como substituintes de outros residuos, por exemplo em residuos
fluorocalquilo ou residuos alcoxilo. S&do exemplos para residuos
alquilo, o metilo, etilo, n-propilo, isopropilo (= 1-
metiletilo), n-butilo, isobutilo (= 2-metilpropilo), sec-butilo
(= 1l-metilpropilo), terc-butilo (= 1,1-dimetiletilo), n-pentilo,
isopentilo, terc-pentilo, neopentilo e hexilo. S&o residuos
alqguilo preferidos o metilo, etilo, n-propilo e isopropilo. Um
ou varios, por exemplo 1, 2, 3, 4 ou 5, &atomos de hidrogénio nos
residuos algquilo podem estar substituidos com &tomos de fluor.
S&do exemplos para tais residuos fluoroalquilo o trifluorometilo,

2,2,2-trifluoroetilo e pentafluoroetilo.

Os residuos alguilo substituidos podem estar substituidos

em quaisquer posicdes.

Sdo exemplos para residuos cicloalgquilo, o ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo ciclo-heptilo ou

ciclooctilo.

Um ou varios, por exemplo 1, 2, 3, ou 4 atomos de
hidrogénio nos residuos cicloalgquilo podem estar substituidos

com atomos de fluor. Os residuos cicloalquilo substituidos podem
7



estar substituidos em quaisquer posicdes. 0s residuos fenilo
podem ndo estar substituidos ou estar mono ou polissubstituidos,
por exemplo, mono, di ou trissubstituidos, com residuos iguais
ou diferentes. Quando um residuo fenilo estd substituido, este
comporta, de um modo preferido, um ou dois substituintes iguais
ou diferentes. Isto ¢é igualmente valido para residuos fenilo
substituidos em grupos tal como, por exemplo, fenilalgquilo ou

feniloxilo.

O substituinte em residuos fenilo monossubstituidos pode
encontrar-se na posicdo 2, na posicdo 3 ou na posicdo 4. O
fenilo dissubstituido pode estar substituido na posicdo 2,3,
posicdo 2,4, posicdo 2,5, posicdo 2,6, posicdo 3,4 ou posicédo
3,5. 0s substituintes em residuos fenilo trissubstituidos podem
encontrar-se na posicdo 2,3,4, posicdo 2,3,5, posicdo 2,4,5,

posicédo 2,4,6, posicdo 2,3,6 ou posicdo 3,4,5.

Os residuos heterocarilo sdo compostos ciclicos aromaticos,
nos gquais um ou varios atomos do ciclo sdo atomos de oxigénio,
atomos de enxofre ou &tomos de azoto, p. ex. 1, 2 ou 3 &tomos de
azoto, 1 ou 2 &atomos de oxigénio, 1 ou 2 &tomos de enxofre ou
uma combinacdo de diversos heterodtomos. 0Os residuos heteroarilo
podem estar ligados por todas as posicdes, por exemplo, pela
posicdo 1, posicdo 2, posicdo 3, posicdo 4, posicdo 5, posicédo
6, posicdo 7 ou posicdo 8. 0s residuos hetercarilo podem né&o
estar substituidos ou estar mono ou polissubstituidos, por
exemplo, mono, di ou trissubstituidos, com residuos iguais ou
diferentes. Isto é igualmente valido para os residuos
heteroarilo tal como, por exemplo, no residuo hetercarilalguilo.
Heteroarilo significa, por exemplo, furanilo, tienilo,
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,

oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridilo,
38



pirazinilo, ©pirimidinilo, @piridazinilo, indolilo, indazolilo,
quinolilo, isogquinolilo, ftalazinilo, quinoxalinilo,

quinazolinilo e cinolinilo.

Os residuos heteroarilo sdo, em particular, 2- ou
3-tienilo, 2- ou 3-furilo, 1-, 2- ou 3-pirrolilo, 1-, 2-, 4- ou
5-imidazolilo, 1-, 3-, 4- ou 5-pirazolilo, 1,2,3-triazol-1-,
-4- ou -5-ilo, 1,2,4-triazol-1-, -3- ou -5-ilo, 1- ou

5-tetrazolilo, 2-, 4- ou 5-oxazolilo, 3-, 4- ou b-isoxazolilo,

1,2,3-oxadiazol-4- ou -5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3- ou -5-ilo,
1,3,4-oxadiazol-2-1l0 ou -5-ilo, 2-, 4- ou 5-tiazolilo,
3-, 4- ou 5-isotiazolilo, 1,3,4-tiadiazol-2- ou -5-ilo,

1,2,4-tiadiazol-3- ou -5-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4- ou -5-ilo, 2-,
3- ou 4-piridilo, 2=, 4-, 5- ou o-pirimidinilo, 3- ou
4-piridazinilo, 2- ou 3-pirazinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- ou
7-indolilo, 1-, 2-, 4- ou b5-benzimidazolilo, 1-, 3-, 4-, 5-,
6- ou 7-indazolilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- ou 8-quinolilo,
1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- ou 8-isogquinolilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- ou
8-quinazolinilo, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- ou 8-cinolinilo, 2-, 3-, 5-,
6-, 7- ou 8-quinoxalinilo, 1-, 4-, 5-, 6-, 7- ou 8-ftalazinilo.

Estdo compreendidos, além disso, os N-6xidos correspondentes

destes compostos, logo, por exemplo, l-oxi-2-, -3- ou
-4-piridilo.
Séao particularmente preferidos os compostos

heteroarométicos 2- ou 3-tienilo, 2- ou 3-furilo, 1-, 2- ou
3-pirrolilo, 1-, 2-, 4- ou 5-imidazolilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-
ou 8-quinolilo, 1-, 3-, 4- ou 5-pirazolilo, 2-, 3- ou
4-piridilo, 2- ou 3-pirazinilo, 2, 4-, 5- ou 6-pirimidinilo e

3- ou 4-piridazinilo.



A invencdo refere-se, além disso, a um processo para a
preparacdo dos compostos da fédrmula I ou dos seus sais,
caracterizado por se transformar compostos da fédrmula II por
substituicdo electrofilica aromética para formar compostos da

féormula I,

R4 R4
RS R3 RS _ R3
—_— F
F) Ft
F F e
F F F R1

em que R1 até R5 possuem o significado indicado acima.

Na preparacdo dos compostos da férmula I procede-se de modo
a realizar uma substituicdo electrofilica aromédtica, de um modo

preferido uma halogenacédo, clorossulfonacdo ou nitracéo.

Numa forma de realizacdo procede-se a halogenacdo (R1 = C1,
Br ou I), tal como descrito em R.C. Larock, Comprehensive
Organic Transformations: A Guide to Functional Group
Preparations, VCH Publishers, Nova Iorque, Weinheim, 1999,
pags. 619-628 e na literatura ai citada. A cloracdo efectua-se,
por exemplo, com NCIS num solvente inerte, tal como, por exemplo
isopropanol, CHCls, CH,Cl, ou EE a uma temperatura entre -30 °C e
100 °C, de um modo preferido entre 40 °C e o ponto de ebulicido

do solvente.

Numa outra forma de realizacdo procede-se a sulfonacdo ou a

clorossulfonacdo (R1 = SOyR6 com R6 sendo OH ou Cl), tal como

10



descrito em March’s Advanced Organic Chemistry 5% edicdo 2001,

pags. 702-703 e na literatura ai citada.

Numa outra forma de realizacdo procede-se a nitracdo (R1 =
NO;), tal como descrito, por exemplo, em Houben-Weyl, Methoden
der organischen Chemie, 42 edicéo, Organo-Stickstoff-
Verbindungen IV, parte 1, Georg Thieme Verlag Stuttgart 1992,
pags. 262-341 e na literatura ai citada. Os compostos da fédrmula
IT com R3 = COOH s&o submetidos a nitracdo, por exemplo, com uma
mistura de 90% de HNO; e 96% de H»;SO, a uma temperatura entre -40

°C e 80 °C, de um modo preferido entre 0 °C e 40 °C.

A partir dos compostos da férmula I com R1 = NO, & possivel
preparar as anilinas correspondentes (R1 = NHy;), tal como
descrito em R.C. Larock, Comprehensive Organic Transformations:
A Guide to Functional Group Preparations, VCH Publishers, New
York, Weinheim, 1999, 821-828 e na literatura ai citada. Os
compostos da fédrmula I com significados adicionais de R1 sé&o
sintetizados a partir destas anilinas, por via dos sais de
diazdédnio, segundo um método conhecido pelo especialista tal como
descrito, por exemplo, em Houben-Weyl, Methoden der organischen
Chemie, 42 edicdo, Organo-Stickstoff-Verbindungen I, parte 2,
Georg Thieme Verlag Stuttgart 1990, pags. 1060-1136, bem como

nas passagens de literatura ai citadas.

Os compostos de partida das fdérmulas II podem ser obtidos
comercialmente ou podem ser preparados analogamente a processos

descritos na literatura e/ou conhecidos pelo especialista.

Nos compostos de partida podem estar também presentes
grupos funcionais na forma protegida ou na forma de precursores

e ser depois convertidos nos grupos desejados nos compostos da
11



férmula I preparados segundo © processo descrito acima. As
técnicas de grupos de proteccdo correspondentes sdo conhecidas

pelo especialista.

O processamento e, caso desejado, a purificacdo dos
produtos e/ou produtos intermédios efectua-se segundo os métodos
habituais, tal como a extracc¢do, cromatografia ou cristalizacéo

e as secagens habituais.

Sdo além disso reivindicados os compostos da férmula I e/ou
08 seus sais para a utilizacdo como intermedidrio de sintese, em
particular para a utilizacdo como intermedidrio de sintese para

a preparacdo de medicamentos, agentes de diagndstico, cristais

ligquidos, polimeros, pesticidas, herbicidas, fungicidas,
nematicidas, parasiticidas, insecticidas, acaricidas e
artropodicidas.

Sdo descritos exemplos para as maltiplas possibilidades de
aplicacdo de derivados de pentafluorossulfanilo nas seguintes
publicacdes: documentos W09421606, W003093228 (insecticidas,
acaricidas) ; documentos DE19711953, GB2276379 (herbicidas);
documentos DE10124480, DE10353658, Angew. Chem. 1999, 111, 2174,
Angew. Chem. 2000, 112, 4384 (cristais ligquidos); documentos
WO03097591, DE10353202 (medicamentos, agentes de diagndstico);

documentos Usb5220070, UsS5302692 (polimeros); documentos
W003093228, W09625401 (pesticidas), GB2276381, GB2276380
(fungicidas), US5637607 (nematicidas), WO9947139

(parasiticidas), US6531501, W09516676 (artropodicidas).

Os compostos da fédrmula I podem ser isolados na forma dos
seus sais. Estes sdo obtidos segundo os métodos habituais por

transformacdo com &cidos ou bases. Como sais de adicdo Aacida
12



considera-se, neste caso, por exemplo, halogenetos, em
particular cloridratos, bromidratos, lactatos, sulfatos,
citratos, tartaratos, acetatos, fosfatos, metilsulfonatos,
benzenossulfonatos, p-toluenossulfonatos, adipinatos, fumaratos,
gluconatos, glutamatos, glicerolfosfatos, maleinatos, benzoatos,
oxalatos e pamoatos e trifluoroacetatos, no caso da preparacédo
de substancias activas de um modo preferido sais
farmaceuticamente aceitédveis. Se o0s compostos contiverem um
grupo &acido, podem formar sais com bases, por exemplo sais de
metais alcalinos, de um modo preferido sais de sdédio ou de
potédssio, ou sais de ambénio, por exemplo como sais com amoniaco
ou aminas orgédnicas ou aminocacidos. Estes podem estar também

presentes como zwiterido.

Lista das abreviaturas:

DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno

N

=N

DIP éter diisopropilico
DIPEA diisopropiletilamina
DME 1,2-dimetoxietano
DMF N,N-dimetilformamida
EE acetato de etilo (EtOAc)
eq. equivalente
HEP n-heptano
HOAc acido acético

13



MeOH metanol

p.f. ponto de fuséo
MTB éter terc-butilmetilico
NCIS N-clorossuccinimida
dpepf 1,1-bis-(difenilfosfino)-ferroceno
TA temperatura ambiente
THE tetra-hidrofurano
Exemplo 1: Acido 2-metil-5-nitro-4-pentafluorossulfanilo-
benzdico

o) OH

a) 4-Aminofenil-pentafluoreto de enxofre

F.S

NH,

Aqueceu-se uma solucdo de cloreto de estanho(II) (1465 g,
7,73 mole) em solucdo aquosa concentrada (a 32 porcento) de HCI,
sob agitacéo, até aos 80 °C e introduziu-se depois, sob
arrefecimento com gelo, ao 1longo de 1 h, em 8 porcdes de
4-nitrofenil-pentafluoreto de enxofre (584 g, 2,344 mole). A
temperatura interna foi mantida, neste caso, abaixo dos 100 °C.

Subsequentemente agitou-se a mistura durante 1,5 h a uma
14



temperatura interna de 85 °C e deixou-se depois arrefecer ao
longo de uma hora adicional até aos 45 °C. Preparou-se uma
mistura de gelo (12 kg), NaOH (2 kg) e diclorometano (1,5 L) e
juntou-se a mistura reaccional sob forte agitacdo. Separou-se as
fases, extraiu-se a fase aquosa 3 x com, respectivamente, 1 L de
diclorometano e secou-se as fases orgénicas reunidas sobre Na;S04

e concentrou-se por evaporagcdo no VACuO.

Obteve-se 510 g de 4-aminofenil-pentafluoreto de enxofre
como pbd cristalino amarelo claro, p.f. ©63-65 °C (lit.:

57-59 °C).

b) 4-Amino-3-bromo-fenil-pentafluoreto de enxofre

F.S Br

NH,

Dissolveu-se 4-aminofenil-pentafluoreto de enxofre (510 g,
2,327 mole) em diclorometano (7 L), arrefeceu-se a solucdo até
aos 5 °C e introduziu-se, sob agitacdo, 1,3-dibromo-5,5-dimetil-
imidazolidin-2,4-diona (326 g, 1,14 mole) em varias porcdes sob
arrefecimento com gelo de modo a que a temperatura interna fosse
mantida a 3-8 °C (aproximadamente 1 h). Subsequentemente deixou-
se a mistura em agitacdo sem arrefecimento externo durante 1 h e
deixou-se aquecer até a temperatura ambiente. Filtrou-se a
mistura através de um leito de silica gel (volume de 1 L
aproximadamente), lavou-se posteriormente com diclorometano
(5,5 L) e concentrou-se o filtrado por evaporacdo no VACUO.
Obteve-se aproximadamente 700 g de uma massa cristalina castanho

avermelhado que se dissolveu a 60 °C em n-heptano (600 mL) e
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cristalizou em seguida no frigorifico a 4 °C. Apbés a filtracido
por succdo, obteve-se 590 g (85%) de 4-amino-3-bromo-fenil-
pentafluoreto de enxofre como cristais acastanhados,

p.f. 59-59,5 °C.

c) 4-Amino-3-metil-fenil-pentafluoreto de enxofre

F,S CH,
NH,
Aqueceu-se uma mistura de Cs,COs (794 g, 2,7 mole),

dimetoxietano (2 L), &agua (300 mL) e trimetilboroxina (solucédo a
50 porcento em THF, 225 g, 0,9 mole) até aos 70 °C, juntou-se
PdCl, (dppf) x CHyCl, (37 g, 45 mmole) e Jjuntou-se, gota a gota,
uma solucgdo de 4-amino-3-bromo-fenil-pentafluoreto de enxofre
(270 g, 0,9 mole) em dimetoxietano (400 mL) ao longo de 2 h, sob
aquecimento da mistura reaccional em refluxo. Subsequentemente
aqueceu-se 3 h adicionais no refluxo, arrefeceu-se depois até a
temperatura ambiente, diluiu-se com MTB (500 mL), filtrou-se
através de uma coluna de silica gel (14 x 7 cm, 70-200 pm) e
lavou-se posteriormente com MTB (2500 mL). Concentrou-se o
filtrado por evaporacdo no vacuo. Obteve-se 490 g de uma massa
semi-cristalina preta gque foi submetida a uma destilacdo com
vapor de agua. No total recolheram-se 5,5 L de condensado, do
qual o produto se separa Jja na forma cristalina. Extrai-se o
condensado 3 x com MTB, seca-se as fases orgadnicas reunidas
sobre Na;S0, e concentra-se por evaporacdo no vacuo. Obteve-se
4-amino-3-metil-fenil-pentafluoreto de enxofre (181 g, 76%) como

cristais incolores, p.f. 65-66 °C.
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d) 4-Bromo-3-metil-fenil-pentafluoreto de enxofre

F,S CH,

Br

Colocou-se previamente uma mistura de terc-butilnitrito (a
90 porcento, 37 mL, 280 mmole), CuBr; (35,8 g, 160 mmole) em
acetonitrilo (260 mL) a 5 °C e Jjuntou-se, gota a gota, sob
agitacdo e arrefecimento com gelo, uma solucdo de 4-amino-3-
metil-fenil-pentafluoreto de enxofre (30,9 g, 132,5 mmole) em
MTB (140 mL) ao longo de 1 h a 5-8 °C. Com isto, apbs
aproximadamente 2 min., iniciou-se o desenvolvimento de azoto.
Subsequentemente deixou-se aquecer a mistura ao longo de 1 h sob
agitacdo até a temperatura ambiente, adicionou-se uma mistura de
gelo (250 g), solucdo aquosa a 26 porcento de NHs; (50 mL) e MTR
(250 mL) e agitou-se a mistura durante 10 min. Separou-se as
fases, extraiu-se a fase aquosa 3 x com MTR (respectivamente
150 mL) e agitou-se as fases orgdnicas reunidas uma vez com
400 mL de é&gua. Apds secagem com NaySO; e concentracdo por
evaporacdo da fase orgénica, obteve-se 39 g de 4-bromo-3-metil-
fenil-pentafluoreto de enxofre como &leo castanho avermelhado
que estava contaminado com 8% em mole de 4,5-dibromo-3-metil-
fenil-pentafluoreto de enxofre, mas que foi adicionalmente
utilizado sem purificacéo adicional. Rendimento 89%,

relativamente a uma pureza de 90%.
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e) 4-Ciano-3-metil-fenil-pentafluoreto de enxofre

F.S CH,

CN

Colocou-se previamente, sob introducdo de gas de azoto, uma
mistura de 4-bromo-3-metil-fenil-pentafluoreto de enxofre
(136,4 g, pureza 80%, 0,367 mole), Zn(CN), (72,8 g, 0,62 mole) e
pd de Zn (7,2 g, 0,11 mole) em dimetilacetamida (900 mL) e &gua
(40 mL), agqueceu-se sob agitacdo até aos 125 °C e adicionou-se
PdCl, (dppf) x CHyCl, (32,7 g, 40 mmole). Apds uma hora em
agitacdo a 125 °C, Jjuntou-se novamente PdCl;(dppf) x CH,Cl,
(16,3 g, 20 mmole) e pd de 7Zn (3,6 g, 55 mmole) e agitou-se
durante 2 h adicionais a 125 °C. Arrefeceu-se subsequentemente
até a temperatura ambiente, diluiu-se com n-heptano (400 mL) e
agitou-se fortemente a mistura sob adicdo de solucdo aquosa 5 N
de NH,Cl (250 mL) e &gua (450 mL) ao longo de 15 min. Filtrou-se
a mistura por sucgdo através de uma camada de diatomite,
separou-se as fases e extraiu-se a fase aquosa 2 x com n-heptano
(2000 mL). Agitou-se as fases orgédnicas reunidas com é&agua
(450 mL), secou-se sobre MgSO; e concentrou-se por evaporacdo no
vacuo. Dissolveu-se o residuo preto obtido em 200 mL de
n-heptano, filtrou-se e concentrou-se novamente por evaporacéo
no vacuo. Obteve-se 78 g de um liquido castanho-escuro que foi
purificado por cromatografia numa coluna de silica gel
(7 x 55 cm, 60-200 um, n-heptano/diclorometano 4:1 até 3:2).
Como primeira fraccdo obteve-se 6,5 g de 4-bromo-3-metil-fenil-
pentafluoreto de enxofre (educto) como liquido amarelado e
subsequentemente 71,1 g (80%) de 4-ciano-3-metil-fenil-

pentafluoreto de enxofre como 6leo amarelo claro.
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f) Acido 2-metil-4-pentafluorossulfanilo-benzdéico

FSS CH3
COH
Aqueceu-se uma mistura de 4-ciano-3-metil-fenil-

pentafluoreto de enxofre (41,2 g, 169,4 g), NaOH (20,4 g,
510 mmole) e &gua (60 mL) em etilenoglicol (160 mL) até aos
130 °C e agitou-se 4 h a esta temperatura. Subsequentemente
arrefeceu-se até a temperatura ambiente, diluiu-se com MTB
(150 mL) e &agua (250 mL) e filtrou-se a mistura por sucgéo.
Separou-se as fases do filtrado e acidificou-se a fase aquosa
com solucdo aquosa concentrada de HC1l e filtrou-se por succdo a
substéncia sdélida precipitada. Obteve-se 41,1 g (93%) de &cido
2-metil-4-pentafluorossulfanilo-benzdico como cristais

incolores, p.f. 138-139 °C.

g) Acido 2-metil-5-nitro-4-pentafluorossulfanilo-benzdico

Dissolveu-se 6,0 g de acido 2-metil-4-
pentafluorossulfanilo-benzbéico em 60 mL de uma solucdo agquosa a
90% de HNO3 e, a TA, juntou-se, gota a gota, 6 mL de uma solucédo
a 96% de HySO4, Manteve-se em repouso durante 28 h a TA, verteu-
se subsequentemente sobre 300 g de gelo, Jjuntou-se 300 mL de
dgua, agitou-se posteriormente durante 1 h e separou-se depois o
produto por filtracdo. Secou-se ao ar e obteve-se 6,5 g de uma
substédncia sdélida amarelo péalido, p.f. 218-220 °C.

Rs (DIP/2%HOAc) = 0,27 MS(ES™) : 306
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Exemplo 2: Ester metilico do 4cido 3-amino-4-cloro-5-

pentafluorossulfanilo-benzdico

F @)
F\g,F
F~7 o)
F
Cl
NH,
e éster metilico do acido 5-amino-2-cloro-3-
pentafluorossulfanilo-benzdico
~
F F Cl 0O
F~) o)
F
NH,

a) Acido 3-pentafluorossulfanilo-benzdico

F e OH
Fls
F7) o)
F
Dissolveu-se 13,00 g de pentafluoreto de

(3-iodofenil)enxofre (Tetrahedron 56, (2000) 3399) e 6,15 g de
iodeto de metilo em 200 mL de éter dietilico (anidro) e juntou-
se a solucdo lentamente, gota a gota, a 2,87 g de magnésio/20 mL

de éter dietilico. Agitou-se posteriormente durante uma hora no
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refluxo, arrefeceu-se depois até aos -10 °C e introduziu-se géas
CO;, sob pressdo normal, na mistura reaccional. Agitou-se durante
16 horas a TA, ajustou-se subsequentemente a mistura reaccional
a um pH = 3-4 com solucdo aquosa diluida de HCl e extraiu-se 3
vezes com, respectivamente, 200 mL de EE. Secou-se sobre MgSQO, e
removeu-se o solvente no vacuo. Obteve-se 7,20 g de um pd amorfo
incolor.

R (DIP/2%HOAc) = 0,51 MS (DCI): 249

b) Acido 3-nitro-5-pentafluorossulfanilo-benzéico

—T

F OH

A
‘ﬂ\a,

o)

NO,

Dissolveu-se 4,0 g de acido 3-pentafluorossulfanilo-
benzdico a TA em 50 mL de HNO3 a 100% e, sob arrefecimento com
gelo, adicionou-se 10 mL de H;SO,. Agitou-se durante 6 dias a TA,
verteu-se subsequentemente sobre 200 g de gelo, agitou-se
posteriormente uma hora e, por fim, filtrou-se o produto por
succdo. Obteve-se 4,4 g de cristais amarelo claro, pf 140 °C.

MS (ES"): 292
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c) Ester metilico do &cido 3-nitro-5-pentafluorossulfanilo-

benzdico
e
F e o)
F~7 0
F
Dissolveu-se 4,4 g de acido 3-nitro-5-

pentafluorossulfanilo-benzdico em 100 mL de MeOH e juntou-se,
gota a gota, a TA, 5,4 mL de SOCl,. Ferveu-se durante 5 h sob
refluxo, removeu-se 0s componentes volateis no vacuo e
coevaporou-se 1 vez com 100 mL de tolueno. Submeteu-se o residuo
a cromatografia em silica gel com EE/HEP 1:8 e obteve-se 4,2 g
de um 6leo incolor.

R:s (EE/HEP 1:8) = 0,18 MS (DCI): 308

d) Ester metilico do &cido 3-amino-5-pentafluorossulfanilo-

benzdico

Dissolveu-se 3,0 g de éster metilico do éacido 3-nitro-5-

pentafluorossulfanilo-benzdéico em 50 mL de MeOH e juntou-se 5 mL
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de HOAc e 200 mg de Pd/C (10%). Hidrogenou-se durante 20 h sob
atmosfera de hidrogénio a presséo normal, hidrogenou-se
subsequentemente 2 dias adicionais sob 6 bar de hidrogénio.
Separou-se o catalisador por filtracdo, removeu-se o0s solventes
no vacuo e obteve-se 2,5 g de uma substancia sbdélida amorfa.

Rs (DIP) = 0,48 MS (DCI): 278

e) Ester metilico do acido 3-amino-4-cloro-5-
pentafluorossulfanilo-benzdéico e éster metilico do é&acido 5-

amino-2-cloro-3-pentafluorossulfanilo-benzdico

Dissolveu-se 2,2 g de éster metilico do é4cido 3-amino-5-
pentafluorossulfanilo-benzbéico em 20 mL de isopropanol e, a
60 °C, adicionou-se 1,1 g de NCIS. Ferveu-se durante 2 h sob
refluxo, subsequentemente deixou-se arrefecer a solucdo até a
TA. Adicionou-se depois 10 mL de uma solucdo aquosa saturada de
Na;S03 e 100 mL de uma solucdo aquosa saturada de NayCO; e
extraiu-se 3 vezes com, respectivamente, 150 mL de EE. Secou-se
sobre MgSO,, removeu-se o solvente no vacuo e sSubmeteu-se o
residuo a cromatografia em silica gel com EE/HEP 1:6. Obteve-se
508 mg de éster ‘metilico do acido 3-amino-4-cloro-5-
pentafluorossulfanilo-benzdbdéico, bem como 94 mg de éster metilico
do &cido b5-amino-2-cloro-3-pentafluorossulfanilo-benzdéico a par

de 1,39 g de éster metilico do é&acido 3-amino-2-cloro-5-

pentafluorossulfanilo-benzdbico; respectivamente como 6leos
incolores.
Rr (EE/HEP 1:6) = 0,26: éster metilico do &cido 3-amino-2-cloro-

5-pentafluorossulfanilo-benzdico
Rr (EE/HEP 1:6) = 0,15: éster metilico do &cido 3-amino-4-cloro-

5-pentafluorossulfanilo-benzdico
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R¢ (EE/HEP 1:6) = 0,26: éster metilico do &acido 5-amino-2-cloro-
3-pentafluorossulfanilo-benzdico

MS (ES'): respectivamente 352 (M+CH;C=N)

Exemplo 3: 2-Cloro-3-pentafluorossulfanilo-anilina e

4-cloro-3-pentafluorossulfanilo-anilina

F
F\F\ /F CI F\\S/F NH
F,/P NH, F~} 2
F
Cl

Dissolveu-se 8,00 g de 3-pentafluorossulfanilo-anilina
(Tetrahedron 56, (2000) 3399) em 200 mL de isopropanol e, a
60 °C, Jjuntou-se 4,87 g de NCIS em porcdes (ao longo de
30 minutos). Agitou-se 20 minutos adicionais a 60 °C, ferveu-se
subsequentemente durante 2 h sob refluxo. Deixou-se arrefecer a
mistura reaccional até a TA e removeu-se metade do solvente no
vacuo. Juntou-se depois 300 mL de uma solucdo agquosa semi-
saturada de NaHCO3; e 50 mL de uma solucdo aquosa saturada de
Na,503 e extraiu-se 3 vezes com, regpectivamente, 100 mL de
CH,Cl,. Secou-se sobre MgS0O,, removeu-se o solvente no vacuo e
submeteu-se o residuo em silica gel a cromatografia com EE/HEP
1:4. Obteve-se 2,02 g de 2-cloro-3-pentafluorossulfanilo-anilina
e 1,10 g de 4-cloro-3-pentafluorossulfanilo-anilina a par de
2,73 g de 2-cloro-5-pentaflucrossulfanilo-anilina.

R¢ (EE/HEP 1:4) = 0,31: 2-cloro-5-pentafluorossulfanilo-anilina

Rs (EE/HEP 1:4) 0,18: 2-cloro-3-pentafluorossulfanilo-anilina

R¢ (EE/HEP 1:4) = 0,11: 4-cloro-3-pentafluorossulfanilo-anilina
MS (DCI): respectivamente 253
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Exemplo 4. 2-(4-Nitro-3-pentafluorossulfanilo-fenil) -
isoindol-1,3-diona e 2-(2-nitro-5-pentafluorossulfanilo-fenil)-

isoindol-1, 3-diona

O .
N
_F _—F
o}
F/R\F F/R\F
FF FF

a) 2-(3-Pentafluorossulfanilo-fenil)-isoindol-1,3-diona:

—F
F/R\F
F

Suspendeu-se 15 g (68,44 mmole) de 3-pentafluorossulfanilo-
fenilamina com 10,14 g (68,44 mmole) de anidrido do é&cido
ftdlico em 40 mL de é&cido acético e ferveu-se durante 2 h sob
refluxo. Misturou-se a mistura reaccional arrefecida com 400 mL
de 4gua, submeteu-se a um tratamento de 30 min. no banho de
ultrassons e filtrou-se. Lavou-se o residuo com 4&gua e

subsequentemente com pouco etanol e secou-se no vacuo. Obteve-se
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2-(3-pentafluorossulfanilo-fenil)-isoindol-1,3-diona com o ponto

de fusdo 188-190 °C.

b) 2-(4-Nitro-3-pentafluorossulfanilo-fenil)-isoindol-1, 3-
diona e 2-(2-nitro-5-pentafluorossulfanilo-fenil)-isoindol-1,3-

diona

Dissolveu-se, a 0 °c, 1 g (2,863 mmole) de
2-(3-pentafluorossulfanilo-fenil)-isoindol-1,3-diona em 3,29 mL
de &4cido nitrico concentrado e agitou-se a mistura durante 2 h a
0 °C. Em seguida deixou-se em repouso durante a noite a
temperatura ambiente. Juntou-se a solugdo reaccional sobre 50 g
de &4gua gelada e agitou-se a mistura durante 1 h; em seguida
filtrou-se o precipitado por succgdo, lavou-se com Agua, Secou-se
e purificou-se por cromatografia através de silica gel com
tolueno como eluente. Obteve-se 2-(4-nitro-3-
pentafluorossulfanilo-fenil)-isoindol-1,3-diona com o ponto de
fusdo 200-203 °C e 2-(2-nitro-5-pentafluorossulfanilo-fenil)-
isoindol-1,3-diona com o ponto de fusdo 175-177 °C na proporcao

de 1:2.

26



Exemplo 5: 2-(4-Amino-3-pentafluorossulfanilo-fenil) -

isoindol-1,3-diona (ndo de acordo com a invencao)

)
N
o)
H,N _
-
FRF
FF
Dissolveu-se 1,94 g (4,92 mmole) de 2-(4-nitro-3-
pentafluorossulfanilo-fenil)-isoindol-1,3-diona (preparada no

exemplo 4) em 20 mL de metanol, misturou-se com 53 mg de paladio
a 10% sobre carvédo activo e hidrogenou-se a temperatura ambiente
a uma pressdo de hidrogénio de 5 bar. Terminada a reaccdo,
separou-se do catalisador ©por filtracdo e concentrou-se o
filtrado. Agitou-se o residuo numa mistura de diclorometano e
n-heptano, filtrou-se por succdo e secou-se no vacuo. Obteve-se
2-(4-amino-3-pentafluorossulfanilo-fenil)-isoindol-1,3-diona com

o ponto de fusdo 176-178 °C.

Se a reacgdo acima descrita for interrompida precocemente
obteve-se entéo 2-(4-hidroxiamino-3-pentafluorossulfanilo-

fenil)-isoindol-1, 3-diona



com um ponto de fusdo (sob decomposicdo) de 171-173 °C.

Exemplo 6: 4-(1,3-Dioxo-1,3-di-hidro-isoindol-2-1il)-2-
pentafluorossulfanilo-benzonitrilo (nédo de acordo com a
invencéao) :

o
N
0]
s
NT L F
FI\F
FF

A uma solucdo de 1 g (2,74 mmole) de 2-(4-amino-3-
pentafluorossulfanilo-fenil)-isoindol-1, 3-diona (preparada no
exemplo 5) em acido acético juntou-se, gota a gota, lentamente,
a 0 °C, 0,46 mL (8,24 mmole) de é&cido sulfurico semi-
concentrado. Agitou-se a mistura 10 min. a 0 °C; em seguida
juntou-se, gota a gota, lentamente, sob agitacdo, uma solucdo de
189,4 mg de nitrito de sdédio em 2 mL de 4gua e agitou-se a
solucdo obtida durante 30 min. a 0 °C. Juntou-se, por fim, esta
solucdo, gota a gota, a uma solucdo de 246 mg (2,74 mmole) de
cianeto de cobre (I) arrefecida até aos 0 °C e 536 mg (8,23
mmole) de cianeto de potédssio em 5 mL de &4gua. Agitou-se a
mistura reaccional durante 30 min. a 0 °C e em seguida durante
mais 3 h a temperatura ambiente. Terminada a reacgdo, deitou-se
a mistura sobre &4gua e extraiu-se duas vezes a fase agquosa por
agitacdo com éster etilico do é&cido acético. Secou-se a fase

orgénica sobre sulfato de magnésio, filtrou-se, concentrou-se o
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filtrado e purificou-se o residuo por cromatografia através de
silica gel primeiro com tolueno e depois com tolueno/éster

etilico do &cido acético 20/1. Obteve-se 4-(1,3-dioxo-1,3-di-

hidro-isoindol-2-il)-2-pentafluorossulfanilo-benzonitrilo. RMN
de 'H (500 MHz; ds-dmso): & I[ppm] = 8,4 (m, 2H); 8,1-7,95 (m,
5H) .

Exemplo 7: 4-Amino-2-pentafluorossulfanilo-benzonitrilo e
éster etilico da amida do acido N- (4-ciano-3-
pentafluorossulfanilo-fenil)-ftélico (ndo de acordo com a
invencédo)

o= \

o
NH, NH
g 2
N= &—F N= §—F
F'A"F F I\ F
F FF

Dissolveu-se 610 mg (1,63 mmole) de 4-(1,3-dioxo-1,3-di-
hidro-isoindol-2-il)-2-pentafluorossulfanilo-benzonitrilo
(preparado no exemplo 6) em 30 mL de etanol e misturou-se com
100 mg (1,956 mmole) de hidrato de hidrazina (100%). Agitou-se a
mistura durante a noite a temperatura ambiente. Em seguida
concentrou-se a mistura reaccional no vacuo e purificou-se o
residuo por cromatografia (HPLC preparativa; Purospher STAR RP-
18e (10 um) ; eluente: acetonitrilo/agua (0,5% de dcido

trifluorcacético) 5/95 — 95/5 [45 min.]). Obteve-se 4-amino-2-
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pentafluorossulfanilo-benzonitrilo (RMN de 'H (500 MHz; ds-dmso)
5 [ppm] = 7,65 (s, 1H); 7,2 (s, 1H; 6,8 (m, 3H)) e éster etilico
da amida do 4cido N-(4-ciano-3-pentafluorossulfanilo-fenil)-
ftalico (RMN de 'H (500 MHz; de¢-dmso) & [ppm] = 11,3 (s, 1H);
8,6 (s, 1H); 8,2 (d4, 1H); 8,1 (d, 1H); 7,95 (d, 1H); 7,75 (m,
1H); 7,7 (m, 2H); 4,2 (g, 2H); 1,15 (t, 3H)).

Exemplo 8: N- (4-Nitro-3-pentafluorossulfanilo-fenil) -
acetamida e N-(2,4-dinitro-5-pentafluorossulfanilo-fenil) -
acetamida

o @)
F e Y F e Y
oy NH P87 NH
F F~}
F F
O+ O + +0
N \ \
0 O o
Dissolveu-se em porcdes, a 0-3 °c, 1,0 g de

N- (3-pentafluorossulfanilo-fenil)-acetamida (preparacdo tal como
em Tetrahedron 56, (2000) 3399) em 10 mL de HNOs a 90%. Agitou-se
durante 15 minutos a 0 °C, verteu-se depois sobre 100 g de gelo
e extraiu-se 3 vezes com, respectivamente, 100 mL de EE. Secou-
se sobre MgS04, removeu-se o solvente no vacuo € submeteu-se o
residuo a cromatografia em silica gel com DIP. Obteve-se 195 mg
de N-(4-nitro-3-pentafluorossulfanilo-fenil)-acetamida e 280 mg
de N-(2,4-dinitro-5-pentafluoro-sulfanil-fenil)-acetamida a par
de 645 mg de N-(2-nitro-5-pentafluorossulfanilo-fenil) -

acetamida.
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Rs (DIP) = 0,41: N-(2-nitro-5-pentafluorossulfanilo-fenil) -
acetamida MS (EI): 3060
Re (DIP) = 0,18: N-(2,4-dinitro-5-pentafluorossulfanilo-fenil)-
acetamida MS (EI): 351
Rs (DIP) = 0,11: N- (4-nitro-3-pentafluorossulfanilo-fenil) -
acetamida MS (EI): 3060

Exemplo 9: N- (4-Nitro-3-pentafluorossulfanilo-fenil) -

acetamida

0
F QT/
FOLF

N
=S NH

Dissolveu-se, em porcdes, 20,00 g de
N- (3-pentafluorossulfanilo-fenil)-acetamida (preparacdo tal como
em Tetrahedron 56, (2000) 3399), a -35 °C até -40 °C, em 100 mL
de HNO: a 90%. Agitou-se durante 15 minutos a -40 °C, verteu-se
depois sobre 1 kg de gelo e agitou-se durante 1 h a TA. Separou-
se depois o produto por filtracdo, lavou-se com Agua € Ssecou-se
no véacuo. A cromatografia em silica gel com DIP forneceu 3,61 g
de N-(4-nitro-3-pentafluorossulfanilo-fenil)-acetamida a par de
17,00 g de N-(2-nitro-5-pentafluorossulfanil-fenil)-acetamida.
Re (DIP) = 0,41: N-(2-nitro-5-pentafluorossulfanilo-fenil) -
acetamida MS (EI): 306
Re (DIP) = 0,11: N-(4-nitro-3-pentafluorossulfanilo-fenil) -
acetamida MS (EI): 306
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Exemplo 10: 1,3-Dibromo-2-metoxi-4-nitro-5-

pentafluorossulfanilo-benzeno

(0]
Br I

a) 4-Pentafluorossulfanilo-fenol

F
FoF

5
F
OH

Suspendeu-se 40,00 g de 4-pentafluorossulfanilo-anilina em
500 mL de uma solucdo aquosa a 35% de H;50, e juntou-se, gota a
gota, a 0 °C, uma solucdo de 13,85 g de NaNO; em 30 mL de &gua ao
longo de um periodo de tempo de 10 minutos. Subsequentemente
agitou-se posteriormente durante 35 minutos a 0 °C, Jjuntou-se
depois uma solucdo fria a 0 °C de 171,10 g de Cu(NO3); em 200 mL
de &gua e adicionou-se directamente, em seguida, 26,11 g de Cu0
em porcdes. Agitou-se posteriormente durante 2 horas a TA,
extraiu-se depois 3 vezes com, respectivamente, 200 mL de
CH,C1l2,. Secou-se sobre MgS0O, e removeu-se o solvente no vacuo.
Obteve-se 38,00 g de um 6leo amarelo péalido, que foi

adicionalmente transformado sem purificacéo.
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b) 4-Metoxi-pentafluorossulfanilo-benzeno

n

11
- \>n/’

Dissolveu-se 5,00 g de 4-pentafluorossulfanilo-fenol em
50,00 g de dimetilcarbonato e juntou-se 3,46 g de DBU. Ferveu-se
10 horas sob refluxo, deixou-se depois arrefecer e diluiu-se com
200 mL de EE. Subsequentemente lavou-se 2 vezes com,
respectivamente, 100 mL de uma solucdo aquosa a 5% de HCI,
depois com 100 mL de uma solucdo aquosa a 5% de NaOH. Secou-se
sobre MgSO; e removeu-se 0 solvente no vacuo. A cromatografia em
silica gel com DIP/HEP 1:1 forneceu 2,2 g de um 6leo incolor.

R:s (DIP/HEP 1:1) = 0,52

c) 2,6-Dibromo-4-pentafluorossulfanilo-fenol

\
S Br
/

OH
Br

Dissolveu-se 3,34 g de 4-metoxi-pentafluorossulfanilo-
benzeno em 200 mL de CHCls e Jjuntou-se 0,46 g de FeBr,. A TA
juntou-se depois, gota a gota, 6,84 g de bromo e agitou-se
durante 4 dias a TA. Subsequentemente Jjuntou-se 400 mg

adicionais de FeBr, e agitou-se 23 horas adicionais a TA. Verteu-
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se depois cuidadosamente a mistura reaccional sobre 100 mL de
uma solucdo agquosa saturada de NayS0O; e extraiu-se 3 vezes com,
respectivamente, 50 mL de CH;Cl,. Secou-se sobre MgS0O; e removeu-
se o solvente no véacuo. A cromatografia em silica gel com DIP
forneceu 3,00 g de uma substéncia sdélida amorfa.

Rs (DIP) = 0,22

d) 1,3-Dibromo-2-metoxi-5-pentafluorossulfanilo-benzeno
\

S Br

/

Br I

Agitou-se durante 24 horas, a TA, 450 mg de 2,6-dibromo-4-
pentafluorossulfanilo-fenol, 329 mg de K,;CO;, bem como 186 mg de
CH3I em 5 mL de DMF anidro. Subsequentemente verte-se a mistura
reaccional sobre 100 mL de EE e lava-se 3 vezes com,
respectivamente, 30 mL de agua. Secou-se sobre MgS0O, e removeu-se

o solvente no vacuo e obteve-se 500 mg de um 6leo incolor.

R (DIP/HEP 1:1) = 0,51 MS (EI): 392

e) 1,3-Dibromo-2-metoxi-4-nitro-5-pentafluorossulfanilo-
benzeno

Agitou-se 630 mg de 1,3-dibromo-2-metoxi-5-

pentafluorossulfanilo-benzeno em 2 mL de uma solucdo agquosa a
90% de HNO3 a 0 °C durante 1 hora. Subsequentemente agitou-se
durante 20 minutos a TA e verteu-se depois sobre 50 g de gelo.
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Ajustou-se a pH = 6 com uma solucdo aquosa de NayCOs3 e extraiu-se
trés vezes com, respectivamente, 50 mL de EE. Secou-se sobre
Na,S0Os e removeu-se O solvente no vacuo. A cromatografia em

silica gel com DIP/HEP 1:3 forneceu 260 mg de um &6leo amarelo

palido.
Rr (DIP/HEP 1:3) = 0,40

Exemplo 11: 1-Bromo-3-cloro-2-metoxi-4-nitro-5-
pentafluorossulfanilo-benzeno e 3-bromo-1-cloro-2-metoxi-4-

nitro-5-pentafluorossulfanilo-benzeno

O O O~ +O
F EoN F eoN
> o] Fag? B
r
F~J F7J
F F
0] O
Br | Cl I
a) 2-Cloro-4-pentafluorossulfanilo-fenol
Dissolveu-se 5,00 g de 4-pentafluorossulfanilo-fenol

(preparado no exemplo 1lla) em 100 mL de &acido acético e fez-se
atravessar uma corrente de gas de cloro durante 10 minutos, a
0 °C. Com 1isto a solucdo agquece até aos 30 °C e agita-se
subsequentemente durante mais 90 minutos a TA. O cloro ¢&
expelido da solucdo com &argon e subsequentemente remove-se O
solvente no vacuo. Obtém-se 5,50 g de um éleo amarelo péalido.

Rs (DIP) = 0,23
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b) 2-Cloro-l-metoxi-4-pentafluorossulfanilo-benzeno

F
FoLF c
7 '
F
0

Agitou-se 5,50 g de 2-cloro-4-pentafluorossulfanilo-fenol,
7,89 g de KyCO3, bem como 4,05 g de CH3I em 30 mL de DMF anidro
durante 2 horas a TA e manteve-se em repouso durante 2 dias a
TA. Diluiu-se depois com 300 mL de EE e lavou-se 3 vezes com,
respectivamente, 100 mL de &gua. Secou-se sobre Na;30, € removeu-
se o solvente no véacuo e obteve-se 5,40 g de um &6leo amarelo
palido.
Re (DIP) = 0,068

c) 2-Bromo-6-cloro-4-pentafluorossulfanilo-fenol

FLF
F
OH
Br
Dissolveu-se 5,30 g de 2-cloro-l-metoxi-4-

pentafluorossulfanilo-benzeno em 150 mL de CHCl; e misturou-se
com 4,73 g de bromo, bem como 638 mg de FeBr,. Agitou-se durante
18 horas a TA, misturou-se depois com 200 mg adicionais de FeBry,
agitou-se durante 6 horas a TA e misturou-se depois com 300 mg
adicionais de FeBry;, agitou-se durante 2 horas a TA e manteve-se

em repouso durante 18 horas a TA. Verteu-se depols a mistura
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reaccional sobre 300 mL de uma solucdo aquosa saturada de NayS0Os
e extraiu-se com 300 mL de CHyCl,. Lavou-se depois a fase
orgdnica com 100 mL de &gua, secou-se sobre Na;S0O; e removeu-se O
solvente no véacuo. Obteve-se 4,20 g de um 6leo incolor, que foi

adicionalmente transformado sem purificacéo.

d) 1-Bromo-3-cloro-2-metoxi-5-pentafluorossulfanilo-benzeno

F
F\\S’F Cl
F~7
F
O
Br |
Agitou-se 4,20 g de 2-bromo-6-cloro-4-

pentafluorossulfanilo-fenol em conjunto com 3,48 g de KyCOs3 e
2,68 g de CH3I em 50 mL de DMF anidro, durante 24 horas a TA.
Removeu-se depois o) solvente no vAcuo e recolheu-se
subsequentemente com, respectivamente, 100 mL de &gua e EE.
Deixou-se as fases separarem-se e extraiu-se depois mais 2 vezes
com, respectivamente, 100 mL de EE. Secou-se sobre NayS0,; e
removeu-se o solvente no vacuo. A cromatografia em silica gel

com DIP/HEP 1:1 forneceu 3,44 g de um liquido incolor viscoso.

R:s (DIP/HEP 1:1) = 0,53 MS (EI): 346
e) 1-Bromo-3-cloro-2-metoxi-4-nitro-5-
pentafluorossulfanilo-benzeno e 3-bromo-1-cloro-2-metoxi-4-

nitro-5-pentafluorossulfanilo-benzeno

Juntou-se, gota a gota, 3,40 g de l-bromo-3-cloro-2-metoxi-

5-pentafluorossulfanilo-benzeno, a 0 °C até 5 °C, a 40 mL de uma
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solucdo aquosa a 90% de HNO;. Agitou-se durante 60 minutos a
0 °C, agitou-se depois durante 90 minutos a TA. Subsequentemente
verteu-se a mistura reaccional sobre 200 g de gelo e extraiu-se
3 vezes com, respectivamente, 200 mL de EE. Secou-se sobre Na;S0,
e removeu-se o0 solvente no vacuo. A cromatografia em silica gel
com DIP/HEP 1:3 forneceu 2,00 g de um éleo amarelo palido.

MS (EI): 391

Exemplo 12: 2-Cloro-4-nitro-5-pentaftuorsulfanil-anilina

(ndo de acordo com a invencéao)

F\\ /F
\N-O'
b Cl
0]

a) Juntou-se, gota a gota, a 0 °C, 2,60 g de 2-cloro-5-
pentafluorossulfanilo-anilina (exemplo 3) a 30 mL de HNOs; a 100%.
Agitou-se durante 1 hora a 0 °C, verteu-se depois sobre 100 g de
gelo e ajustou-se a pH = 7 com solucdo aquosa saturada de
NaHCOs;. Extraiu-se depois 3 vezes com, respectivamente, 100 mL de
EE, secou-se subsequentemente sobre MgSO,. Removeu-se o0 solvente
no vacuo e obteve-se 2,50 g de um é6leo amarelo palido.

R¢ (EE) = 0,13

Lisboa, 15 de Junho de 2010
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REIVINDICACOES

Compostos da férmula I

onde

R1

R2 e R4

R4
RS R3
E
F e s
F R1

é¢ Cl, Br, I, -SO;R6 ou NOy;

R6 & OH, F, Cl, Br, I ou alquilo com 1, 2, 3 ou 4

dtomos de C;

sdo, independentemente um do outro, hidrogénio, F,
cl, Br, I, -CN, -NR9R10, -OR11l, -SR12, COR13,
- (S0;) s~ (CHz)+- (CF,) v-CF3, algquilo com 1, 2, 3, 4, 5
ou 6 &tomos de C, cicloalgquilo com 3, 4, 5, 6, 7
ou 8 &tomos de C, no qual 1, 2, 3 ou 4 Atomos de
hidrogénio podem estar substituidos com &tomos de

fltor;

R9 e R10 s&do, independentemente um do outro,
alquilo com 1, 2, 3 ou 4 &tomos de
Cl _(CH2)V_ (CF2)W_CF3I

alquilcarbonilo com 1, 2, 3 ou 4



ou

R9 e R10

R11 e R12

R13

Lt e u

dtomos de C, alguilsulfonilo com 1,

2, 3 ou 4 Atomos de C;

formam, em conjunto com o &tomo de
azoto que 0s compoTAa, um

heterociclo da férmula IIIa:

Q

O ma .

sdo, independentemente um do outro,
hidrogénio, alquilo com 1, 2, 3 ou
4 atomos de C, - (CHy),-(CF;)4CFj3,
algquilcarbonilo com 1, 2, 3 ou 4
dtomos de C, alguilsulfonilo com 1,

2, 3 ou 4 Atomos de C;

é OH, alquilo com 1, 2, 3, 4, 5 ou
6 dtomos de C ou alcoxilo com 1, 2,

3, 4, 5 ou 6 &tomos de C;

é& zero;

sdo, independentemente um do outro,
zero ou 1;

sdo, independentemente um do outro,

zero ou 1;



em que, pelo menos, um dos residuos R2 e R4 nédo é
hidrogénio, Cl, CN, COR13 ou - (SO.;)s;—(CHy)+= (CFy)y—
CFs;

R3 ¢ hidrogénio, ¥, Cl1, Br, I, -CN, -NO,, -COR14, -S0O,CHs,
alquilo com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de C, alcoxilo

com 1, 2, 3 ou 4 atomos de C, -0Ox-(CHy),~CFs,

R14 ¢é OH, alquilo com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 &atomos
de C, alcoxilo com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 &tomos
de C ou -0sa— (CHy)pp—CF3;

X & zero ou 1;

y é zero, 1, 2 ou 3:

aa & zero ou 1;

bb é zero, 1, 2 ou 3:

R5 ¢ hidrogénio ou F;

bem como os seus sais;

em gque estdo excluidos os compostos da fédrmula I nos quais

R2 e R4 sdo0 Cl € R3 é F ou C1,

em que estdo excluidos os compostos da férmula I nos quais
um dos substituintes R2 e R4 ¢é Cl e o outro dos

substituintes R4 e R2 € CN e R3 &€ Cl1 e

em que estdo excluidos os compostos da fédrmula I nos quais

R1 é NO; e os outros substituintes sdo hidrogénio.



Processo para a preparacdo dos compostos da fdédrmula I, ou
dos seus sais, caracterizado por se transformar compostos da
férmula II por substituicdo electrofilica aromédtica para

formar compostos da fédrmula I,

R4 R4
R5 R3 RS R3
- §
F\ F
s 2 F e
g F F ™ Ri

em que Rl até RL possuem o significado indicado na

reivindicacédo 1.

Composto da férmula I e/ou os seus sais de acordo com a
reivindicacdo 1 para a utilizacdo como intermedidrio de

sintese.

Composto da férmula I e/ou os seus sais de acordo com a
reivindicacdo 1 para a utilizacdo como intermedidrio de
sintese para a preparacdo de medicamentos, agentes de
diagndstico, cristais liquidos, polimeros, pesticidas,
herbicidas, fungicidas, nematicidas, parasiticidas,

insecticidas, acaricidas e ataropodicidas.

Lisboa, 15 de Junho de 2010



RESUMO

“PENTAFLUOROSSULFANIL-BENZENOS ORTOSSUBSTITUIDOS, PROCESSO PARA
A SUA PREPARACAO, BEM COMO SUA UTILIZACAO COMO INTERMEDIARIOS DE
SINTESE VALIOSOS”

A  invencdo refere-se a pentafluorossulfanil-benzenos da

férmula (I), onde R1 até R5 tém os significados indicados nas

reivindicacdes, que representam intermedidrios valiosos, por

exemplo para a preparacao de medicamentos, agentes de
diagnéstico, cristais liquidos, polimeros, pesticidas,
herbicidas, fungicidas, nematicidas, parasiticidas,

insecticidas, acaricidas e ataropodicidas.

R4
R5 R3
R (I)
\
F\/lS R2
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