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(57) Resumo: PROCESSO PARA PREPARAR ACIDOS ALQUIL-5-
HALOPENT-4-ENOCARBOXILICOS RACEMICOS, OU ESTERES
CARBOXILICOS Um processo para preparar acidos alquil-5-halopefit-
4 enocarboxilicos racémicos e ésteres dos mesmos da férmula(1), em
que R é um radical C4-Cs-alquil, R1 é H ou Cy~- alquil e X é cloro,
bromo ou iodo, que compreende a) reagir um alquilmalonato de
dialquila de férmula (II), em que R ¢é definido acima e R, é um radical
C4-Cs-alquil, na presenga de um alcéxido de metal de férmula MOR3,
em que M pode ser Na, K ou Li, e R; € um radical C4-C4-alquil, e em
um solvente organico, com [|3-dihalopropeno para dar o
correspondente malonato alilado, entdo b) apés a conversao total,
adicionando um sal inorganico e um alcool C{-C¢ a mistura de reagéo,
o aquecimento da mistura de reagéo da refluxo de temperatura, entéo
c) isolar o éster racémico desejado da férmula (), a partir da mistura
de reagéo por extragéo ou destilagéo direta e d) se o acido racémico é
o produto final desejado, hidrolisar a fungéo éster.
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PROCESSO PARA PREPARAR ACIDOS ALQUIL-5-HALOPENT-4-

ENOCARBOXILICOS RACEMICOS, OU ESTERES CARBOXILICOS

A presente 1invengao se refere a um processo de
preparagdao de acidos alquil-5-halopent-4-enocarboxilicos
racémicos ou seus ésteres.

Os acidos alquil-5-halopent-4-enocarboxilicos e os
seus ésteres sdo intermedidrios valiosos para preparagao
farmacéutica, por exemplo, para delta-amino-gama-hidroxi-
omega-arilalcanocarboxamidas que tem propriedades
inibidoras de renina e pode4 ser usado como
antihipertensores em formulagdes farmacéuticas.

Um exemplo de uma preparacdo variante para ésteres de
alquil-5-halopent-4-enocarboxilicos €& descrito no WO
01/09079, segundo o qual os ésteres desejados s3do obtidos
pela reagdo de ésteres isovaléricos com 1,3-dihalo-1-
propeno na presenga de uma superbase forte, por exemplo,
diisopropilamida de 1litio (LDA) e terc-butdbxido de potassio
(KOtBu), com um rendimento de 84% como o racemato.

Uma desvantagem significante deste processo é a
utilizagdo da superbase, como um resultado das baixas
temperaturas de reagdo (-15°C) serem adicionalmente
necessarias. Uma vez que LDA é preparado adicionalmente a
partir do n-butillitio caro, o processo ndo pode ser
empregado na escala industrial por razdes econdmicas.

J. Agric. Food Chem., 32 (1), p. 85 - 92 revela, por
exemplo, a preparagao de diversos acidos
haloalquenocarboxilicos, por exemplo, &cidos 2-isopropil-5-
cloropent-4-enocarboxilicos racémicos, a partir do
isopropilmalonato dialquil correspondente. O malonato &

primeiramente alquilado com 1,3-dicloro-l-propeno na
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presenga de hidreto de sédio, o qual & seguido por uma
dealcoxicarboxilag¢do, e o éster é entdo hidrolisado ao
dcido 2-isopropil-5-cloropent-4-enocarboxilico racémico. Do
ponto de vista econfémico e operacional, uma desvantagem do
uso em escala industrial &€ o uso de NaH como base na
alquilagdo e DMSO como solvente na dealcoxicarboxilacgdo.

De acordo com o WO 2004/052828, o processo de J.
Agric. Food Chem., 32 (1), 1, p. 85 - 92 é facilmente
modificado em relagdo a alguns parametros do processo. Os
ésteres correspondentes sdo obtidos em um rendimento de
apenas 75% como o racemato.

Foi um objeto do presente invengdo encontrar um
processo para preparar os acidos alquil-5-halopent-4-
enocarboxilicos racémicos e ésteres dos mesmos, O dJue
possibilita a preparagao dos compostos desejados com
rendimentos mais elevados comparados <com a técnica
anterior, e um processo mais compativel ambientalmente e
viavel economicamente.

A presente invengao consequentemente fornece um
processo para preparar acidos alquil-5-halopent-4-
enocarboxilicos racémico e ésteres dos mesmos de £férmula
(1) R o |

X\//\/I\n/ A
°

em que R é& um radical C;-C¢-alquil, R; é H ou C;-C4-

alquil e X & o cloro, bromo ou iodo, que compreende

a) reagir um dialquil alquilmalonato de férmula (II)

R
Rgoﬁ/ OR,
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em que R é como definido acima e R, € um radical C;-C,-
alquil, na presenga de um alcdxido de metal de £dérmula
MOR3;, no qual M pode ser Na, K ou Li e R; € um radical C;-
Cs-alquil, e em um solvente orgédnico, com 1,3-dihalopropeno
para dar o malonato alilato correspondente,entdo

b) apbés a conversdo total, adicionar um sal inorganico
e um alcool C;-Cs a mistura de reagdo, aquecendo a mistura
de reagao a temperatura de refluxo, entdo

c) isolar o éster racémico desejado de foérmula (I)
pela extragdo ou destilagdo direta e

d) se o acido racémico & o produto final desejado,
hidrolisar a funcdo éster.

O processo, de acordo com a invengdo prepara acidos
alquil-5-halopent-4-enocarboxilicos racémicos ou ésteres
dos mesmos de fdérmula (I).

Na foérmula (I), R é um radical C;-Cg-alquil, por
exemplo, metil, etil, propil, isopropil, n-, 1iso- e terc-
butil, pentil e hexil.

E dada preferéncia a radicais Ci1-Cy4-alquil,
preferéncia especifica a radical isopropil.

R, € H no caso dos acidos carboxilicos, e & um radical
C1-Cs-alquil, preferencialmente um radical C;-C;-alquil e
mais preferencialmente um radical metil no caso dos
ésteres.

X é cloro, bromo ou iodo, preferencialmente cloro.

A preparagdo inventiva dos acidos carboxilicos
racémicos ou ésteres dos mesmos de férmula (I) prossegue em
uma pluralidade de etapas.

Na primeira etapa a), um alquilmalonato de dialquil de

férmula (II) em que R & definido acima e R® & um radical
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C;-C4-alquil que é reagido, ou seja alilado, com 1,3-
dihalopropeno.

Os compostos da férmula (II) podem ser preparados em
conformidade com a técnica anterior, por exemplo, de acordo
com o WO 2004/052828.

Os compostos da férmula (II) sdo preferencialmente
preparados pela reagao de um correspondente malonato de

dialquila da férmula (IIT)

ol
60 ©O

em que R?> & definido acima como um haleto de alquila
de férmula R-X, onde X é& bromo, cloro, iodo e R é definido

acima em um solvente adequado, na presenga de um alcdxido

de metal de férmula MOR; em que M pode ser Na, K ou Li e R;

€ um C;-Cy-alquil radical.

O haleto é usado em uma quantidade de entre 0,8 a 1,5
equivalente molar, preferencialmente de 1,0 a 1,1
equivalente molar, com base no malonato da férmula (III). A
preferéncia particular & dada aos brometos.

O alcbéxido de metal & também usado em uma gquantidade
de entre 0,8 a 1,5 equivalente molar, preferencialmente de
1,0 a 1,1 equivalente molar, com base no malonato da
férmula (III).

Os solventes adequados sdo solventes aprdéticos, por
exemplo, os hidrocarbonetos aromaticos (tolueno, xileno,
benzeno, etc), hidrocarbonetos alifaticos (hexano, heptano,
etc), solventes polares aprdéticos, tais como amidas e
sulféxidos (DMF, DMA, NMP, DMSO, sulfolano, etc), éteres

(THF, MTBE, etc.).
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E dada preferéncia a utiliza¢do de DMF.

O composto da fdérmula (II) foi entdo isolado por
extragdo. O composto foi preferencialmente purificado por
destilagdo por meio de uma coluna sob pressdo reduzida.

1,3-Dihalopropeno €& adicionado em uma quantidade de
0,8 a 1,5 equivalente molar, preferencialmente de 1,0 para
1,1 equivalente molar. E dada preferéncia & utilizagdo de
1,3 - dicloropropeno.

A reacdo é realizada na presengca de um alcdxido de
metal de fdérmula MOR; em que M pode ser Na, K ou Li e R; é
um radical C;-Cs;-alquil, e em um solvente orgénico.

O alcdxido de metal & usado em uma quantidade de 0,6 a
1,3 equivalente molar, preferencialmente de 0,9 para 1,1
equivalente molar, com base no malonato de fédrmula (II).

Os solventes adequados sdao solventes aprdéticos, por
exemplo, os hidrocarbonetos aromaticos (tolueno, xileno,
benzeno, etc), hidrocarbonetos alifaticos (hexano, heptano,
etc), solventes polares aprdticos, tais como amidas e
sulfoxidas (DMF, DMA, NMP, DMSO, sulfolano, etc), éteres
(THF, MTBE, etc), DMSO etc.

E dada preferéncia & utilizag3o DMF.

A temperatura de reagdo para a etapa a) é de 40 a
200°C, preferencialmente de 60 a 90°C.

Apbs a conclusao da reagao na etapa b)
(dealcoxicarboxilag¢do), um sal inorgdnico foi adicionado,
por exemplo LiCl, NaCl, CaCl,, MgCl,, NaBr, LiCN, NacCN,
etc., preferencialmente LiCl ou CaCl,, e um &alcool C,;-Cg,
preferencialmente um &alcool C;-C4, mais preferencialmente
metanol.

O sal inorgédnico foi adicionado em uma quantidade de
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0,1 a 1,5 equivalente molar, preferencialmente de 0,5 a
0,75 equivalente molar, com base no malonato alilado.

O alcool foi adicionado em uma quantidade de 0,5 a 3,0
equivalente molar, preferencialmente de 0,8 a 1,5
equivalente molar, com base no malonato alilado.

A mistura de reagdo foi entdo agquecida a uma
temperatura de 130 a 180°C durante um certo tempo,
preferencialmente a 140-145°C no caso de DMF como O
solvente.

Posteriormente, o éster racémico da férmula (I) foi
obtido por extragdo ou destilag¢do direta.

Quando o &acido carboxilico adequado da férmula (I) foi
o produto final desejado, a fungdo éster foi hidrolisada
por métodos usuais, por exemplo, adicionando NaOH e agua e
posteriormente destilagdo do alcool formado. O acido foi
isolado por extragao.

A partir dos malonatos de alquila correspondentes, o
dcidos alquil-S5-halopent-4-enocarboxilicos racémicos e os
seus ésteres sdo obtidos através do processo de acordo com
a invengdo em rendimentos mais elevados, em comparagdo com
a técnica anterior até 98% da teoria.

E particularmente vantajoso que, em comparagdo com a
técnica anterior, como resultado da adicao de &alcool, em
vez de agua, quantidades significativamente menores de sal
sdo necessarias e nao ha evolugdo vigorosa do gas durante o
dealcoxicarboxilagao.

Os &acidos alquil-5-halopen-4-enecarboxilicos racémicos
e seus ésteres preparados de acordo com a invengdo podem
entdo ser separados em seus antipodes por métodos habituais

(por exemplo enzimd&ticos ou resolugdo &ptica cléassica).
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Exemplo 1

382 g (406 ml) do DMF foram inicialmente carregados em
um Schmizzo e 137 g (141 ml) de 1,0 eq. NaOMe (solugao 30%
em metanol) foram acrescentados. Essa mistura foi entdo
aquecida a 60°C (+ 3°Q) e 131 g (0,753 mol) de
isopropilmalonato de dimetila foi doseado em uma hora.
Posteriormente, uma mistura metanol/DMF (201 gqg) foi
destilada sob pressdo (30 KPa a 6 KPa) e uma temperatura de
60°C. Posteriormente, a 80°C (+ 3°C), 86 g (79 ml, 0,779
mol, 1,03 eq.) de 1,3-dicloropropeno foi doseado em uma
hora e a mistura de reagdo foi entdo aquecido a 80°C (+
3°C) para duas horas.

A mistura de rea¢do foi aquecida a 140°C e uma solugdo
de 25% de LiCl (0,6 eq.) em metanol (19 g de LiCl em 58 g
de metanol) foi doseado dentro de duas horas, e a mistura
de reagdo foi aquecida a 140-142°C para mais 6 horas, no
decurso da qual uma porgdo do metanol foi destilada e
aprox. 1,5 mol de gés (principalmente CH;Cl e CO,) formado.
A gquantidade maxima de gd&s na primeira meia hora foi de
aprox. 6 litros.

Apds a conclusdo da reagdo, o solvente (DMF) e o
excesso de metanol foram destilados substancialmente
totalmente sob pressdo reduzida. O restante foi misturado
com 200 g de agua, 89 g de HCl 34% e 200 g de MTBE, e as
fases foram separadas. A fase orgdnica foi lavada 1x com 50
g de agua e o solvente foi removido sob pressdo reduzida.
Aprox. 140 g do produto foram obtidos, dos quais aprox. 125
g foram éster e 13 g o acido correspondente.

Para preparar o acido correspondente, o produto acima

foi processado.
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140 g do produto bruto foram suspendidos em 150 g de
dgua e 70 g de NaOH 50% (1,15 eq.) foram acrescentados. A
mistura de reag¢do foi inicialmente carregada em uma
autoclave e aquecida no max. a 300 KPa e uma temperatura de
100-110°C durante duas horas. Apds a conclusdo da reagdao, o
metanol formado foi destilado fora através do topo.
Posteriormente, a mistura foi ajustada para o pH 1,5 com
H,SO, (76%) e extraida 2x com 100 g de IPAT cada vez, e ©O
solvente foi removido sob pressdo reduzida. 125-127 g do

acido (96% de teoria) foram obtidos como um 1liquido

incolor.
Exemplo 2
o) recipiente da reagao foi carregado com

dimetilformamida (406 ml, 382 g) e metdxido de sbédio (140
ml, 136 g, 753 mmol, uma solug¢dao de 30% em metanol). A
mistura de reagdo foi aquecida a 60°C. O isopropilmalonato
de dimetila (127 ml, 131 g, 753 mmol) foi doseado dentro de
trinta minutos, e metanol foi destilado a uma temperatura
de 69-74° C e wuma pressdao de 33-5 KPa. trans-1,3-
Dicloropropeno (70 ml, 84 g, 753 mmol) foi doseado a 80°C
dentro de uma hora e a solugdo de reagao foi agitada a 80°C
durante noventa minutos.

CaCl, (83,5 g, 753 mmol) foi adicionado e a mistura
foi aquecido a 140-145°C. Metanol foi doseado continuamente
(um total de 30 ml, 24 g, 742 mmol), no decurso do qual a
temperatura de reagdo foi mantida a aprox. 140-145°C. A
suspensdo foi agitada a esta temperatura durante 12 horas,
no decurso da qual o gas (principalmente CH3;Cl e CO,)
formado. A quantidade méxima de gads na primeira meia hora

foi de aprox. 6 litros.
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Dimetilformamida (260 ml, 247 g) foi destilada a 70-
80°C e uma pressao de (15-2,5 KPa). A suspensdo resultante
foi arrefecida a 55°C, e misturados com 250 g de agua, 90 g
de HCl (uma solugdo aquosa a 34%) e 190 g de MTBE. As fases
foram separadas e a fase orgdnica foi lavada com 100 g de
dgua. A fase orgdnica assim obtida foi trabalhada como
segue:

A fase orgdnica MTBE foi concentrada sob pressdo
reduzida. O restante do MTBE foi removido, adicionando 50 g
de agua e destilando uma mistura de MTBE/&gua.

Agua (135 g) e solugdo de hidréxido de sédio (75 g, 49
ml, de uma solug¢do aquosa de 50%) foram adicionados, e da
solugdo de reagdo foi aquecida a uma pressdo de max. 300
KPa e 105-110°C durante duas horas. Apds a conclusdo da
reagdo, aprox. 60 ml de wuma mistura MeOH/agua foi
destilada. Posteriormente, &agua (135 g) foi adicionada e
ajustada para o pH 3,0-4,0 com H,SO, (solugdo aquosa 76%).
A solugdo foi misturada com acetato de isopropila a 25°C, e
as fases foram separadas. A fase organica foi lavada com 30
g de agua e o solvente foi removido sob pressdo reduzida.
191 g de acido racémico foi obtido como um ligquido
acastanhado (92% da teoria).

A fase organica MTBE foi extraida com &gua (25 g) e
solugdo de hidrdxido de sbédio (10 g, solugdo aquosa 50%),
e, em seguida, lavada com agua (25 g). As fases aquosas
combinadas continham 17 g de acido rac. (13% de teoria) que
pode ser esterificado com MeOH e quantidades cataliticas de
H,S0,.

A fase orgdnica foi concentrada sob pressdo reduzida e

o residuo foi destilada em 170-171°C e a pressdo padrio.
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113 g de éster rac. foi obtido como um liquido incolor (79%

da teoria).
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REIVINDICAGOES
1. Processo para preparar os acidos alquil-5-halopent-

4 -enecarboxilicos racémicos e ésteres dos mesmos da férmula

(1)
OR
X\<¢9‘“~’/L\n// !

°
em que R é& um radical C;-Cg-alquil, R; &€ H ou C;-C4-

alquil e X é cloro, bromo ou iodo, caracterizado por

compreender

a) reagir um alquilmalonato de dialquil da £férmula

R
Rﬂoﬁjr/L“ﬂ’/ORz
0 o

em que R é definido acima e R; & um radical C;-C4-

(I1)

alquil, na presenga de um alcbdbxido de metal de £fdérmula
MOR;, no qual M pode ser Na, K ou Li, e R; € um radical C;-
Cs;-alquil, e em um solvente orgédnico, com 1,3-dihalopropeno
para dar o malonato alilado correspondente, entdo

b) apdés a plena conversdo, adicionando um sal
inorgdnico e um a&lcool C;-C¢ a mistura de reagdo, o
aquecimento da mistura de reag¢do da temperatura de refluxo,
entdo

c) isolar o éster racémico desejado da férmula (I) a
partir da mistura de reag¢do por extragdao ou destilagdo
direta e

d) se o &acido racémico for o produto final desejado,
hidrolisar a func¢ao éster.

2. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1,
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caracterizado pelo fato de que 1,3-dihalopropenoc &

utilizado na etapa a) em uma quantidade de 0,8 a 1,5
equivalente molar e do alcdxido de metal em uma quantidade
de 0,6 a 1,3 equivalente molar, com base em cada caso no
malonato da férmula (II).

3. Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que o

1,3-dihalopropeno utilizado é 1,3-dichloropropeno.
4. Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1, 2 ou 3, caracterizado pelo fato de que o

inorgdnico sal utilizado na etapa b) & um sal do grupo de
LiCl, cCaCl,, MgCl,, NaCl, NaBr, LiCN ou NaCN, e o &lcool
utilizado é um C;-C, alcool.

5. Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicag¢des 1, 2, 3 ou 4, caracterizado pelo fato de que

o sal inorgdnico é utilizado na etapa b) em uma quantidade
de 0,1 para 1,5 equivalente molar e o &lcoocl em uma
quantidade de 1,0 a 3,0 equivalente molar, com base em cada
caso no malonato alllado.

6. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que o alquilmalonato de

dialquila da férmula (II) é a primeira preparada pela
reagdo de um malonato de dialquil correspondente da férmula

(III)

Riohjr/“hn/’OF%

(9) O

em que R, € definido acima com um haleto de alquil de
férmula R-X, onde X & bromo, cloro, iodo e R é definido

acima de um solvente adequado na presenca de um alcdxido de
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metal de férmula MOR; em que M pode ser Na, K ou Li e R; é
um radical C;-Cs-alquil.
7. Processo, de acordo com a reivindicacgdo 6,

caracterizado pelo fato de que o haleto & usado em uma

quantidade de 0,8 a 1,5 equivalente molar e o alcdxido de
metal em uma quantidade de entre 0,8 a 1,5 equivalente
molar, com base em cada caso no malonato da férmula (III ).

8. Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicag¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 7, caracterizado pelo

fato de que o malonato de férmula (II) é purificado por
destilagdo por meio de uma coluna sob pressdo reduzida

antes da reagdao com o 1,3-dihalopropeno.
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PROCESSO PARA PREPARAR ACIDOS ALQUIL-5-HALOPENT-4-

ENOCARBOXILICOS RACEMICOS, OU ESTERES CARBOXILICOS

Um processo para preparar acidos alquil-5-halopent-4-
enocarboxilicos racémicos e ésteres dos mesmos da férmula
(I), em que R & um radical C;-C¢-alquil, R, &€ H ou Ci-4-
alquil e X & cloro, bromo ou iodo, Que compreende a) reagir
um alquilmalonato de dialquila de férmula (II), em que R é
definido acima e R; & um radical C;-Cs4-alquil, na presenga
de um alcdéxido de metal de férmula MOR;, em que M pode ser
Na, K ou Li, e R; & um radical. C;-Cs-alquil, e em um
solvente organico, com 1,3-dihalopropeno para dar o
correspondente malonato alilado, entdo b) apbds a conversdo
total, adicionando um sal inorgdnico e um &lcool C;-C¢ a
mistura de reagdo, o aquecimento da mistura de reag¢do da
refluxo de temperatura, entdo c) isolar o éster racémico
desejado da fdérmula (I), a partir da mistura de reagdo por
extracdo ou destilacdo direta e d) se o acido racémico é o

produto final desejado, hidrolisar a fungdo éster.
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