Republica Federativa do Brasil
Minsstério do Desenvolvimento, industria (RPI 221 8)
e do Comércio Exterior
Insttuto Nacional da Propriedade industrial

(21) P1 0715674-0 A2

*~ B RPTIO7 15 67 4 A 2 %

(22) Data de Deposito: 22/08/2007 (51) Int.Cl.:
(43) Data da Publicacao: 09/07/2013 CO07D 231/14

(54) Titulo: PROCESSO PARA PREPARAGAO DE
DERIVADOS DE ACIDO 3-DI-HALOMETIL-PIRAZOL-4-

CARBOXILICO

(30) Prioridade Unionista: 25/08/2006 DE 10 2006 039 909.9

(73) Titular(es): Bayer Cropscience AG

(72) Inventor(es): Arnd Neeff, Norbert Lui, Sergii Pazenok

(74) Procurador(es): Dannemann, Siemsen, Bigbler &

Ipanema Moreira

(86) Pedido Internacional: PCT EP2007007377 de

22/08/2007

(87) Publicacao Internacional: WO 2008/022777de

28/02/2008

(57) Resumo: PROCESSC PARA A PREPARACAO DE
DERIVADOS DE ACIDO 3-DI-HALOMETIL-PIRAZOL-3-
CARBOXILICO. A invencdo refere-se a um processo para a
preparacio de derivados de acido 3-di-halo-metil-pirazol-4-carboxilicos
da férmula (l) por reagcdo de a-fluoro-aminas da férmula (lll), na
presenca de Acidos de Lewis com derivados de acido da férmula (11),
para formar sais de vinamidinio da férmula (IV), e o sua reagéo
subsequente com hidrazinas, bem como aos proprios sais de
vinamidinio da férmula (IV).
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Relatério Descritivo da Patente de Invencéo para "PROCESSO
PARA A PREPARAGAO DE DERIVADOS DE ACIDO 3-DI-HALOMETIL-
PIRAZOL-4-CARBOXILICO".

A invengao refere-se a um processo para a preparagéo de deri-
vados de acido 3-di-halometil-pirazol-4-carboxilico da féormula (l) por reagao
de o-fluoro-aminas da férmula (lil), na presenga de Acidos de Lewis, com
derivados de acido acrilico da formula (11), para formar sais de vinamidinio da
formula (IV) e a reacéo subsequente destes com hidrazinas, e aos proprios
sais de vinamidinio da férmula (V).

Esteres, amidas e nitrilas de acido 3-di-fluoro-metil-pirazol-4-
carboxilico sado importantes unidades sintéticas para a preparagao de ingre-
dientes agroquimicos ativos, especialmente para a preparagao de fungicidas
de pirazolil-carboxanilida.

O documento de nimero WO-A-05 042 468 ensina um processo
para a preparagdo de ésteres de acido 2-di-halo-acil-3-amino-acrilico, por
reacao de halogenetos de acido com ésteres de acido dialquil-amino-acrilico,
e a sua reagao com derivados de hidrazina para formar ésteres de acido 3-
di-halo-metil-pirazol-4-carboxilico.

O documento de nimero WO-A-03 051 820 ensina a preparagao
de ésteres de acido 2-halo-acil-3-amino-acrilico por reagdo de ésteres de
acido 3-amino-acrilico N-substituidos com anidridos de acido halo-alquil-
carboxilico e a sua subsequente reagdo com derivados de hidrazina para
formar ésteres de acido 3-halo-alquil-pirazol-4-carboxilico. A reagao para
formar os ésteres de acido 3-halo-alquil-pirazol-4-carboxilico se processa de
maneira nao seletiva, a temperatura ambiente e, portanto, tem que ser reali-
zada em baixas temperaturas (-80°C).

O documento de niamero WO-A-06 005 612 ensina um processo
para a preparagao de éster de etila de acido 4 4-difluoro-3-oxobutirico por
reacao de 2,2-difluoro-N-dialquil-acetamida com ésteres de acido acético, na
presenca de bases. O éster de etila de acido 4,4-difluoro-3-oxobutirico é,
subsequentemente, conforme descrito em JACS, 73, 3684 (1951), reagido

com éster de trimetila de acido ortoférmico e anidrido de acido acético, para
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formar éster de etila de 4&acido (2-etéxi-metileno)-4,4-difluoro-metil-
acetoacético, que, de acordo com o documento de nimero US-A-5.489.624,
pode ser convertido com metil-hidrazina, em éster de etila do acido 3-
difluoro-metil-1-metil-4-pirazol-carboxilico. A rota descrita, em primeiro lugar,
inclui inGmeras etapas de reagéo, e, em segundo lugar, a 2,2-difluoro-N-
dialquil-acetamida nao esta comercialmente disponivel e pode ser obtida
somente com baixos rendimentos de aproximadamente 70%, por fluoragao
de 2,2-dicloro-N-dialquil-acetamida.

Os processos descritos até hoje, na técnica anterior, tém a des-
vantagem de que os halogenetos de acido carboxilico, anidridos de acido
halo-alquil-carboxilico e ésteres de acido halo-acrilico usados sao caros,
causam problemas de corrosdao e/ou somente podem ser purificados com
um elevado nivel de complexidade técnica.

Portanto, € uma tarefa da presente invengao colocar a disposi-
¢ao um processo mais simples e economicamente mais viavel para a prepa-
racdo de derivados de éster de acido 2-halo-acil-3-amino-acrilico, especial-
mente ésteres, nitrilas e amidas.

A tarefa descrita acima € solucionada de acordo com a invengao
por um processo para a preparagédo de derivados de acido 3-di-halo-metil-

pirazol-4-carboxilico da férmula (1):

0
na qual:
R’ é selecionado a partir de radicais C1.12-alquila, radicais Cs.1g-arila
ou radicais C7.ig-aril-alquila,
Y é selecionado a partir de (C=O)OR6, CN e (C=0)NR’R®, em que
R® R’ e R® sdo, cada um independentemente, selecionados a partir de radi-
cais C1.12-alquila, radicais Cs.1g-arila ou radicais Cr.1g-aril-alquila; e
X é F, Cl ou CFs3,
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por reagao de o-fluoro-aminas da férmula (I1):

XFHC R XEHC R*
({11))
na qual:
R* eé selecionado a partir de radicais C1.12-alquila, radicais Cs.1g-arila
ou radicais Cy.1g-aril-alquila,
R® independentemente de R*, é selecionado a partir de radicais C.
12-alquila, radicais Cs.1g-arila ou radicais C;_qg-aril-alquila, e
X é F, ClouCF3,
na presenca de Acidos de Lewis (Z), com derivados de acido acrilico da for-

mula (ll):
Y
|
[/.\
R )
na qual:
A é selecionado a partir de O, S e NR?,
Y é selecionado a partir de (C=0)OR®, CN e (C=0)NR’R®, em que

R® R’ e R® sa0, cada um independentemente, selecionados a partir de radi-
cais Cq.12-alquila, radicais Cs.1g-arila ou radicais Cz.1g-aril-alquila; e

R?’e R®  sao, cada um independentemente, selecionados a partir de radi-
cais C1.12-alquila, radicais Cs.1g-arila ou radicais C7.qg-aril-alquila, -OR', -SR’, -
NR'z, em que R' pode ser um radical (C4-Cs)-alquila,

ou R? e R®, em conjunto com o atomo de nitrogénio ao qual eles estio liga-
dos, podem formar um anel de com cinco ou seis membros,

e a sua reagao subsequente com hidrazinas da formula geral (V):
H,N—N—R’
H
(V).
Um outro objeto da presente invengao se refere ao sal de vina-

midinias Aa fArriila N Artia raciilfa A~Aarmea nroadiita iIntarmandilArin PO Nroacacen
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(V)
na qual:
todos os radicais tém os significados previamente mencionados.

Outras formas de concretizagido da presente invencéao podem
ser depreendidas a partir das reivindicagbes dependentes e do relatorio des-
critivo.

O processo de acordo com a invencéo pode ser explicado com

base no seguinte Esquema (l):

F R 5 LR F R
>—’_N\+ F- N ————>+ Z —"N,.;. V4
XFHC R® XFHC R XFHC "R
(m
Y
EA R4\+ ,Rs z X
eI () | +RHN-NH, F Y
- XFHC | — Nl |
/RZ (V) \N
A l,
R
o v - 0)

Esquema (1)
Definicbes Gerais
Em conexdo com a presente invengao, o termo halogénios (X), a

menos se definido de outra maneira, inclui aqueles elementos que sdo sele-
cionados a partir do grupo consistindo em fldor, cloro, bromo e iodo, sendo
que s&o utilizados de preferéncia, fltor, cloro e bromo, e particularmente de

preferéncia, fluor e cloro.






10

15

20

25

30

a partir de O, N, P e S. Em adigao, os grupos alquenila de acordo com a in-
vengao eventualmente podem estar substituidos por outros grupos, que séo
selecionados a partir de grupos -R', halogénio (-X), alcoxi (-OR"), tioéter ou
mercapto (-SR'), amino (-NR',), silila (-SiR'3), carboxila (-COOR'), ciano (-
CN), acila (-(C=0O)R’) e amida (-CONR;>"), em que R' pode ser hidrogénio ou
um grupo Cy_qz-alquila, de preferéncia, grupo C,.i0-alquila, especialmente de
preferéncia, grupo Cis-alquila, que podem apresentar um ou mais heteroa-
tomos selecionados a partirde N, O, Pe S.

A definigao C,-Ciz-alquenila engloba a faixa mais ampla aqui
definida para um grupo alquenila. De maneira especifica, essa definigéo in-
clui os significados de vinila; alila (2-propenila), isopropenila (1-metil-etenila);
but-1-enila (crotila), but-2-enila, but-3-enila; hex-1-enila, hex-2-enila, hex-3-
enila, hex-4-enila, hex-5-enila; hept-1-enila, hept-2-enila, hept-3-enila, hept-
4-enila, hept-5-enila, hept-6-enila; oct-1-enila, oct-2-enila, oct-3-enila, oct-4-
enila, oct-5-enila, oct-6-enila, oct-7-enila; non-1-enila, non-2-enila, non-3-
enila, non-4-enila, non-5-enila, non-6-enila, non-7-enila, non-8-enila; dec-1-
enila, dec-2-enila, dec-3-enila, dec-4-enila, dec-5-enila, dec-6-enila, dec-7-
enila, dec-8-enila, dec-9-enila; undec-1-enila, undec-2-enila, undec-3-enila,
undec-4-enila, undec-5-enila, undec-6-enila, undec-7-enila, undec-8-enila,
undec-9-enila, undec-10-enila; dodec-1-enila, dodec-2-enila, dodec-3-enila,
dodec-4-enila, dodec-5-enila, dodec-6-enila, dodec-7-enila, dodec-8-enila,
dodec-9-enila, dodec-10-enila, dodec-11-enila; buta-1,3-dienila, penta-1,3-
dienila.

Em conexdo com a presente invengao, a menos se definido de
maneira diferente, grupos alquinila sdo grupos de hidrocarboneto, que con-
tém pelo menos uma insaturagéo dupla (ligagao tripla) e eventualmente pode
ter uma, duas ou mais insaturagdes simples ou duplas, ou um, dois ou mais
heteroatomos, que sao selecionados a partir de O, N, P e S. Além disso, os
grupos alquinila de acordo com a invengédo eventualmente podem estar
substituidos com grupos adicionais, que séo selecionados a partir de grupos
-R', halogénio (-X), alcéxi (-OR'), tioéter ou mercapto (-SR'), amino (-NR'2),
silila (-SiR'3), carboxila (-COOR'), ciano (-CN), acila (-(C=0O)R') e amida (-
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CONRz7'), em que R' é hidrogénio ou um grupo Ci.1-alquila linear, ramificado
ou ciclico, que pode apresentar um ou mais heteroatomos selecionados a
partirde N, O, Pe S.

A definicdo de C,-Cz-alquinila engloba a faixa mais ampla para
um grupo alquinila aqui definida. De maneira especifica, essa definicdo en-
globa, por exemplo, os significados de etinila (acetilenila); prop-1-inila e
prop-2-inila.

Em conexdo com a presente invengao, a menos se definido de
maneira diferente, grupos arila sdo grupos de hidrocarboneto aromaticos,
que podem ter um, dois ou mais heteroatomos, que sao selecionados a par-
tir de O, N, P e S, e eventualmente podem estar substituidos com outros
grupos, que sao selecionados a partir de grupos -R', halogénio (-X), alcoxi (-
OR'), tioéter ou mercapto (-SR'), amino (-NR'%), silila (-SiR's), carboxila (-
COOR’), ciano (-CN), acila (-(C=0)R') e amida (-CONR>'), em que R' & hi-
drogénio ou um grupo Ci.iz-alquila, de preferéncia, um grupo Cz.i¢-alquila,
especialmente de preferéncia, um grupo Cjg-alquila, que pode ter um ou
mais heteroatomos selecionados a partirde N, O, Pe S.

A definigédo Cs.1g-arila engloba a faixa mais ampla para um grupo
arila que apresenta 5 a 18 atomos aqui definida. De maneira especifica, es-
sa definigdo engloba, por exemplo, os significados de ciclopentadienila, feni-
la, ciclo-heptatrienila, ciclo-octatetraenila, naftila e antracenila.

Em conexdo com a presente invencado, a menos se definido de
maneira diferente, grupos aril-alquila (grupos aralquila) sdo grupos aquila
que estao substituidos com grupos arila e podem apresentar uma cadeia de
Ci.g-alquileno e podem estar substituidos, no esqueleto de arila ou na cadeia
de alquileno, com um ou mais heteroatomos, que sao selecionados a partir
de O, N, P e S, e eventualmente podem estar substituidos com outros gru-
pos, que sao selecionados a partir de grupos -R', halogénio (-X), alcoxi (-
OR'), tioéter ou mercapto (-SR'), amino (-NR';), silila (-SiR's), carboxila (-
COOR'), ciano (-CN), acila (-(C=O)R') e amida (-CONR'), em que R' é hi-
drogénio ou um grupo Ci.qz-alquila, de preferéncia, um grupo Cy.1p-alquila,

especialmente de preferéncia, um grupo Css.alquila, que podem apresentar
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um ou mais heteroatomos selecionados a partirde N, O, P e S.

A definicao de grupo Cr.sg-aralquila engloba a faixa mais ampla
para um grupo arilalquila tendo um total de 7 a 198 atomos na estrutura prin-
cipal e na cadeia de alquileno aqui definida. De maneira especifica, essa
definigdo engloba, por exemplo, os significados de benzila e feniletila.

Em conexdo com a presente invengdo, a menos se definido de
maneira diferente, grupos alquil-arila (grupos alcarila) sao grupos arila, que
estdo substituidos por grupos alquila e podem apresentar uma cadeia de Ci.
s-alquileno e podem estar substituidos na estrutura principal de arila ou na
cadeia de alquileno com um ou mais heteroatomos, que séo selecionados a
partir de O, N, P e S e, eventualmente, podem estar substituidos com outros
grupos, que sao selecionados a partir de grupos -R', halogénio (-X), alcoxi (-
OR'), tioéter ou mercapto (-SR'), amino (-NR'2), silila (-SiR's), carboxila (-
COOR), ciano (-CN), acila (-(C=0)R') e amida (-CONR'), em que R’ & hi-
drogénio ou um grupo Ci.4>-alquila, de preferéncia, um grupo Cz.qo-alquila,
especialmente de preferéncia, um grupo Css.alquila, que pode apresentar
um ou mais heteroatomos selecionados a partirde N, O, P e S.

A definicdo de grupos Cr.1g-alquil-arila engloba a faixa mais larga
para um grupo alquil-arila que apresenta um total de 7 a 19 atomos na estru-
tura principal e na cadeia de alquileno aqui definida. De maneira especifica,
essa definicao engloba, por exemplo, os significados de tolila, 2,3-, 2,4-, 2,5-,
2,6-, 3,4- ou 3,5-dimetil-fenila.

Os grupos alquila, alquenila, alquinila, arila, alcarila e aralquila
adicionalmente podem apresentar um ou mais heteroatomos, que - a menos
se definido de maneira diferente - sdo selecionados a partirde N, O, P e S.
Nesse caso, os heteroatomos substituem os atomos de carbono numerados.
Nao estdo incluidos aquelas combinagbes que contradigam as leis da natu-
reza e que, portanto, teriam sido descartadas pelo técnico especializado no
assunto, com base em seu conhecimento técnico. Por exemplo, estruturas
de anel com trés ou mais atomos de oxigénio vizinhos séo descartadas.

Os compostos da invengéao eventuaimente podem estar presen-

tes como misturas de diferentes formas isoméricas possiveis, especifica-
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mente de estereoisémeros, por exemplo, E e Z, treo e eritro, e de também
isdbmeros oticos, mas, eventualmente também de tautémeros. Tanto os is6-
meros E quanto os isémeros E, e também os isdmeros treo e eritro, e os i-
sOmeros oticos, qualquer misturas destes isémeros, e as possiveis formas
tautoméricas sao reveladas e reivindicadas.

Derivados de Acido Acrilico

Os derivados de acido acrilico usados de acordo com a presente

invengéo sao compostos da férmu$ geral (ll):
C
R’ (1.

No caso desse composto, A é selecionado a partir de O, S e
NR?, e os radicais R? e R® s&o0, cada um independentemente, selecionado a
partir de radicais Cj.i2-alquila, radicais Cs.1g-arila, radicais Cy.qg-arilalquila,
grupos alcoxi (-OR'), grupos mercapto (-SR'), grupos amino (-NR';), em que
R' pode ser um radical C4-Cs-alquila.

Alternativamente, R? e R®, em conjunto com o atomo de nitrogé-
nio ao qual eles estao ligados, formam um anel de cinco ou seis membros.

De preferéncia, os radicais R? e R® sao selecionados, cada um
independentemente, a partir de radicais C,.g-alquila, O-(Cz¢.alquila), S-(C2.6-
alquila), N(C..s-alquila)..

Especialmente de preferéncia, os radicais R? e R® sdo selecio-
nados, cada um independentemente, a partir de radicais Cjg-alquila, O-(C3.4-
alquila), S-(Cs4-alquila), N(Cz4-alquila)a.

Derivados de acido dialquil-amino-acrilico, preferidos no contex-
to da presente invengao, estao representados nas seguintes formulas (lI-a) a

(N-e).
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Y Y Y

[N/O(Cm)-Alkyl [N,N[(Cm)-Alkyl]z [N/S(Cm)-t‘\lkyI
|IR3 ||Q3 ||?3
(ll-a) (ll-b) (ll-c)
Y Y
I 2 [ 2
[O/R S/R
(I1-d) (ll-e)

O grupo Y é selecionado a partir de grupos de éster de acido
carboxilico ((C=0)OR®), grupos nitrita (CN) e grupos amida ((C=O)NR’R?);
nessas formulas, R®, R” e R® sao selecionados, cada um independentemen-
te, a partir de radicais Ci.12-alquila, radicais Cs.1g-arila ou radicais C7.1g-aril-
alquila; de preferéncia, a partir de radicais C..g-alquila, especialmente de
preferéncia, a partir de radicais Cy¢-alquila.

Exemplos de ésteres de acido acrilico, adequados de acordo
com a invengao, sao ésteres de acido metéxi - acrilico, ésteres de acido al-
quil - tioacrilico, 3 - (N,N - dimetil - amino) acrilato de metila, 3 - (N,N - dimetil
- amino) acrilato de etila, 3 - (N,N - dietil - amino) acrilato de etila, 3 - (N,N -
dimetil - amino) acrilonitrila, N',N' - dimetil - 3 - (N,N - dimetil - amino) acrila-
mida e N',N' - dietil - 3 - (N,N - dimetil - amino) acrilamida, sendo que 3 -
(N,N - dietil - amino) acrilato € especialmente preferido.

Processos para a preparagéao de ésteres de acido dialquil-amino-
acrilico foram previamente descritos no estado da técnica, por exemplo, no
documento de numero EP-A-0 608 725.

Processos para a preparagao de dialquil-amino-acrilonitrilas fo-
ram descritos no estado da técnica, por exemplo, por Rene et al in Synthesis
(1986), (5), 419-420.

Os derivados de acido acrilico, se necessario, podem ser purifi-
cados, por exemplo, por destilacdao. No entanto, isso, em geral, ndo é neces-

sario em conexao com a reagao de acordo com a invengao.
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a-Fluoro-aminas
As a-fluoro-aminas usadas de acordo com a presente invencao

sdo compostos da férmula geral (l11):

F _ R ER R
XFHC R XFHC ‘R
(i)
na qual:
R* é selecionado a partir de radicais C1.12-alquila, radicais Cs.1g-arila

ou radicais Cy7.1g-arilalquila, de preferéncia, a partir de radicais Czg-alquila,
especialmente de preferéncia, a partir de radicais Csg-alquila,
R® independentemente de R*, é selecionado a partir de radicais Cs.
12-alquila, radicais Cs.ig-arila ou radicais Cr.qg-aril-alquila, de preferéncia, a
partir de radicais C;.g-alquila, especialmente de preferéncia, a partir de radi-
cais Czg-alquila,
X é CF3, F ou Cl.

Os compostos sao obteniveis de acordo com Petrov et al. em
Journal of Fluorine Chemistry 109 (2001) 25-31 e Dmowski et al. em Che-
mistry of Organic Fluorine Compounds Il, A Critical Review, ACS, Washing-
ton DC (1995) 263, por reacédo de alquenos fluorados / halogenados com
aminas secundarias, e sdo comercializados, por exemplo, por DuPont.

As a-fluoro-aminas empregadas de preferéncia, de acordo com
a presente invencao, sao, por exemplo, selecionadas a partir do grupo con-
sistindo em 1,1,2,2 - tetrafluoro - etil - N,N - dimetil - amina, 1,1,2,2 - tetraflu-
oro - etil - N,N - dietil - amina, 1,1,2 - trifluoro - 2 - (trifluoro - metil) etil - N,N -
dimetil - amina, 1,1,2 - trifluoro - 2 - (trifluoro - metil) etil - N,N - dietil - amina
(Reagente de Ishikawa), 1,1,2 - trifluoro - 2 - cloro - etil - N,N - dimetil - amina
e 1,1,2 - trifluoro - 2 - cloro - etil - N,N - dietil - amina (Reagente de Yaroven-
ko), sendo que sao preferidas 1,1,2,2 - tetrafluoro - etil - N,N - dimetil - amina
e 1,1,2,2 - tetrafluoro - etil - N,N - dietil - amina, e é especialmente preferida
1,1,2,2 - tetrafluoro - etil - N,N - dimetil - amina.

Acidos de Lewis
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As a-fluoro-aminas descritas acima reagem na presencga de Aci-
dos de Lewis (Z), para formar sais de iménio, conforme descrito por Wak-
selman et al em J.C.S. Chem. Comm. 565 (1975) 956.

As o-fluoro-aminas s&o reagidas com os Acidos de Lewis, de
preferéncia, em temperaturas de -80 a 50°C, de preferéncia, de -40 a 40°C,
especialmente de preferéncia, de 0 a 30°C.

Eventualmente, pode-se abrir mao da adigdo de um Acido de
Lewis.

A reagao pode ser realizada em massa ou em um solvente. De
preferéncia, a reagao € realizada em um solvente. Solventes adequados s&o
selecionados, por exemplo, a partir do grupo consistindo em hidrocarbonetos
alifaticos e aromaticos, por exemplo, n-hexano, benzeno ou tolueno, que
podem estar substituidos com atomos de fltor e de cloro, tais como cloreto
de metileno, dicloro-metano, tricloro-metano, tetracloreto de carbono, fluoro-
benzeno, cloro-benzeno ou dicloro-benzeno; éteres, por exemplo, dietil éter,
difenil éter, metil t-butil éter, isopropil etil éter, dioxano, diglima, dimetil glicol
ou THF; nitrilas, tais como metil-nitrila, butil-nitrila ou fenil-nitrila, sendo que
sao especialmente preferidos dicloro-metano e acetonitrila.

Acidos de Lewis adequados sdo, por exemplo, compostos que
s&o selecionados a partir do grupo consistindo em BF3;, AICI3, AlF;, ZnCly,
PFs, SbFs, SnCls, BiClz, GaCls, SiCly.

O Acido de Lewis e a a-fluoro-amina sao usados, de preferéncia,
em quantidades equimolares. Alternativamente, o Acido de Lewis também
pode ser usado em excesso. A razao de Acido de Lewis : a-fluoro-amina se
situa, de acordo com a invengao, entre 1:1 e 10:1, de preferéncia, entre 1:1 e
5:1, especialmente de preferéncia, entre 1:1 e 1:1,3.
| Em uma forma de concretizagao preferida do processo de acor-
do com a invengéo, a a-fluoro-amina é inicialmente carregada em massa ou
dissolvida em um solvente adequado, e adicionada sob mistura gradualmen-
te com o Acido de Lewis.

Devido a sensibilidade a hidrélise das a-fluoro-aminas, a reagao

da o-fluoro-amina com o Acido de Lewis deve ser realizada em aparelho a-
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nidro, sob atmosfera de gas inerte.

Os sais de vinamidinio da férmula (IV) resultantes, ao contrario,
nao sado nem higroscépicos nem sensiveis a hidrolise, e, portanto, podem
ser manuseados e armazenados sob ar.

A reacéao ulterior dos sais de aménio com os ésteres de acido
dialquil-amino-acrilico da formula (ll) ocorre, de preferéncia, sem isolamento
precedente dos sais de iménio. Em uma outra forma de concretizacdo de
acordo com a invengéo, os sais de imdnio podem ser isolados previamente e
usados conforme a necessidade.

A reagao dos sais de imbénio com os derivados de acido acrilico

da formula (1), para formar os sais de vinamidinio da férmula (IV):

[ 4 5 4 5 ] Z-
R\ R R\ R
‘N+ N

Y e

FXHC FXHC XY
=~

A

L o+

R R

(V)
em que o anion Z pode ser selecionado, por exemplo, a partir do grupo con-
sistindo em [BF4], [AICIF], [AIF], [ZnCLF]; [SbFe], [SnCI4F], [BiCIsFT,
[GaClsFT, [ZnCl:FT, [SNnCLFT, [BiClsFT, [GaCIsF], [SiClsF], pode ocorrer em
temperaturas de -40 a 60°C, de preferéncia, de -20 a 40°C, especialmente
de preferéncia, de 0 a 50°C.

Os sais de iménio e os derivados de acido acrilico sdo usados,
de preferéncia, em quantidades equimolares. Alternativamente, os sais de
imdnio ou os derivados de acido acrilico também podem ser usados em ex-
cesso. A razdo de sal de iménio : derivado de acido acrilico se situa, de a-
cordo com a invengao, entre 1:10 e 10:1, de preferéncia, entre 1.5 e 5:1, es-
pecialmente de preferéncia, entre 1,3:1 e 1:1,3.

Como solventes, sao utilizados, de preferéncia, aqueles solven-
tes que também tenham sido usados previamente para a sintese do sal de

imoénio.
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Em uma forma de concretizagao preferida do processo de acor-
do com a invengéao, o sal de imdnio & inicialmente carregado em massa ou
dissolvido em um solvente adequado, e adicionado sob mistura gradualmen-
te com os derivados de acido acrilico.

Em uma outra forma de concretizagdo de acordo com a inven-
¢ao, derivados de acido acrilico (Il) e a-fluoro-aminas (lll), eventualmente,
sao inicialmente carregados em um solvente e adicionado sob mistura gra-
dualmente com o Acido de Lewis. Finalmente, uma hidrazina da férmula V)
€, entao, adicionada.

Os sais de iménio da férmula (V) podem ser isolados por remo-
¢ao simples do solvente.

Entretanto, os sais de iménio da férmula (IV), de preferéncia, sao
reagidos sem isolamento precedente com hidrazinas da férmula geral (V), de
preferéncia, com metil-hidrazina, para formar ésteres de acido 3-di-halo-
metil-pirazol-4-carboxilico da formula (1).

Muito especialmente de preferéncia, sdo empregadas hidrazina,
metil-hidrazina e etil-hidrazina, sendo que metil-hidrazina é ainda mais prefe-
rida.

Como compostos preferidos da formula geral (I) sejam mencio-
nados: 1-metil-3-difluoro-metil-4-pirazol-carboxilato de metila, 1-metil-3-
difluoro-metil-4-pirazol-carboxilato de etila, 1-metil-3-cloro-fluoro-metil-4-
pirazol-carboxilato de metila, 1-metil-3-cloro-fluoro-metil-4-pirazol-carboxilato
de etila, 1-metil-3-(trifluoro-metil) fluoro-metil-4-pirazol-carboxilato de metila,
1-metil-3-(trifluoro-metil) fluoro metil-4-pirazol-carboxilato de etila, sendo que
1-metil-3-difluoro-metil-4-pirazol-carboxilato de etila e 1-metil-3-difluoro-metil-
4-pirazol-carboxilato de metila sdo especialmente preferidos.

De preferéncia, a reacao dos sais de iménio da férmula (IV) com
as hidrazinas da férmula (V) é realizada em presenc¢a de solventes. Solven-
tes adequados, por exemplo, sdo aqueles que foram indicados para a reali-
zacao das etapas precedentes.

A reagdo com as alquil-hidrazinas pode ocorrer, por exemplo e

de preferéncia, a -30 a +80°C, especialmente de preferéncia, a -20 a +25°C,
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e muito especialmente de preferéncia, a -10 a +40°C.

Por razdes de viabilidade econdmica, é preferida a realizagao a
temperatura ambiente (TA).

Pode ser evidenciado como especialmente vantajoso, que a
formacao dos derivados de acido 3-halo-alquil-4-pirazol-carboxilico decorra
com elevada regiosseletividade mesmo em temperatura ambiente.

Os derivados de acido 4-halo-alquil-3-pirazol-carboxilico regioi-
soméricos que resultam em uma pequena fragao (< 8%) podem ser removi-
dos a partir do produtos desejados devido as suas diferentes propriedades
fisicas por processos adequados, por exemplo, destilagdo ou cristalizagao,
ou por lavagem simples com, por exemplo, ciclo-hexanos.

Além disso, &€ também vantajoso mencionar que todas as etapas
do processo de acordo com a invengao podem ser realizadas sucessivamen-
te, sem purificagdo / isolamento intermediario dos estagios intermediarios /
produtos intermediarios.

Os derivados de 3-halo-alquil-4-pirazol-carboxilicos da férmula
(I) eventualmente podem ser convertidos, de uma maneira em si conhecida
(Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, quarta edigdo, volume
ES, paginas 223 e seguintes), por exemplo, por saponificagao acida ou alca-
lina, para formar acidos 3-halo-alquil-4-pirazol-carboxilicos.

E preferida a saponificagdo alcalina. Isso pode ocorrer, de ma-
neira em si conhecida, por exemplo, por reagdo com bases, tais como, por
exemplo, hidroxidos de metais alcalinos, tais como, por exemplo, hidroxido
de litio, de sédio ou de potassio ou suas solugdes aquosas. Como solventes,
sao adequados, por exemplo, agua, alcoois, tais como, por exemplo, meta-
nol, etanol e isopropanol, hidrocarbonetos aromaticos, tal como, por exem-
plo, tolueno, acetona, piridina ou misturas de tais solventes.

No contexto da presente da presente invencao, acidos 3-halo-
alquil-4-pirazol-carboxilicos preferidos sdo acido 1-metil-3-difluoro-metil-4-
pirazol-carboxilico, acido 1-metil-3-cloro-fluoro-metil-4-pirazol-carboxilico,
acido 1-metil-3-(trifluoro-metil) fluoro-metil-4-pirazol-carboxilico, acido 3-
difluoro-metil-4-pirazol-carboxilico, 3-(trifluoro-metil)-fluoro-metil-4-pirazol-
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carboxilico e acido 3-cloro-fluoro-metil-4-pirazol-carboxilico, sendo que &cido
1-metil-3-difluoro-metil-4-pirazol-carboxilico & especialmente preferido.

A invencao sera mais pormenorizadamente explicada com base
nos seguintes exemplos de concretizagao, sem, contudo, limita-la a estes.
Exemplos
Exemplo 1:

Tetrafluoro-borato __de_ _N-[(2E)-1-(difluoro-metil)-3-(dimetil-amino)-2-(etoxi-

carbonil) prop-2-en-1-ilidenol-N-metil-metanaminio
B ]

BF,
0.0

F
= 1 F

N _N_
L i

AN
e

8,8 g (60 mmoles) de N-1,1,2,2-tetrafluoro-etil-dimetil-amina fo-
ram previamente colocados em 50 mL de dicloro-metano sob argénio, e 8,2
g (60 mmoles) de complexo de trifluoreto de boro - dietil éter foram adiciona-
dos a TA. A mistura foi agitada durante 30 minutos e, entdo, misturada com
7,15 g (50 mmoles) de dimetil-amino-acrilato de etila. Depois de 2 horas de
agitacdo a TA e remogao do dicloro-metano sob vacuo, foram obtidos 12,4 g
do produto (100% de rendimento) como um déleo amarelo.
F RMN (CDCls) & = -120,35, (d, 2F, J = 51 Hz); -151,2 (s, 4F) ppm.
'H RMN (CDCls) & = 1,25 (t, 3H); 2,8, (s, 6H), 3,45 (m, 6H); 4,2 (qu, CH>);
6,87 (t, 1H); 8,16 (s, 1H) ppm.
Exemplo 2:
Tetrafluoro-borato _de _ N-[(2E)-1-(Cloro-fluoro-metil)-3-(dimetil-amino)-2-

(etodxi-carbonil)-prop-2-en-1-ilidenol-N-metil-metanaminio

- BF,

Oy 0O

P
N Z | C'
N NC

L —

17,6 g (0,1 mmol) de N-1,1,2-trifluoro-2-cloro-etil-dimetil-amina
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foram previamente colocados em 100 mL de dicloro-metano sob argénio e
misturados, a TA, com 13,6 g (0,1 mol) de complexo de trifluoreto de boro.
Depois de 30 minutos de agitagédo, foram adicionados 14,3 g (0,1 mol) de
dimetil-amino-acrilato de etila e a mistura foi agitada 2 h a TA. Depois da
remogéo do dicloro-metano sob vacuo, foram obtidos 25,2 g (95% do tedri-

co) do produto.

Exemplo 3:
3-(Difluoro-metil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etila

F O
F O
N/\ A
N

10,0 g (30 mmoles) de tetrafiuoro - borato de N - [(2E) - 1 - (di-

fluoro - metil) - 3 - (dimetil - amino) - 2 - (etdxi - carbonil) - prop-2-en- 1 -

ilideno] - N - metil - metanaminio foram dissolvidos em 50 mL de acetonitrila
e misturados com 2,3 g de metil-hidrazina. Depois de 2 horas de agitagdo a
TA, a acetonitrila foi completamente removida sob vacuo. Por destilagdo a
vacuo ou por cristalizagdo a partir de n-hexano, foram obtidos 5,3 g (86% do
tedrico) do produto com um ponto de fusao de 63-65°C.

'F RMN (CDCl3): & = -117,2 (d) ppm.

'"H RMN (CDCl3): 8 = 1,35 (t, 3H); 3,96 (s, 3H); 4,31 (qu, 2H); 7,10 (t, 1H),
8,15 (s, 1H) ppm.

Exemplo 4:

3-(Cloro-fluoro-metil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etila
Cl O

F O
N/ { A—
N

Em um desvio do Exemplo 3, tetrafluoro - borato de N-[(2E)-1-
(difluoro-metil)-3-(dimetil-amino)-2-(etoxi-carbonil) prop-2-en-1-ilideno]-N-
metil-metanaminio é usado.

'F RMN (CDCls): 8 =-133,8 (d, J = 47,5) ppm.
Exemplo 5:
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3-(1,2,2 2-Tetrafluoro-etil)-1-metil-1H-pirazolo-4-carboxilato de etila

25,3 g (0,1 mmol) de N,N-dietil-1,1,2,3,3,3-hexafluoro-propil-
amina foram previamente colocados em 100 mL de dicloro-metano, sob ar-
gbnio, e misturados, a TA, com 13,6 (0,1 mol) de complexo de trifluoreto de
boro - dietil éter. Depois de 30 minutos de agitagao, 14,3 g (0,1 mmol) de
dimetil-amino-acrilato de etila foram adicionados e a mistura foi agitada 2
horas a TA. depois da remoc¢ao do dicloro-metano sob vacuo, foram obtidos
cerca de 35 g do sal de vinamidinio. 5,6 g de metil-hidrazina foram previa-
mente colocados em 40 mL de acetonitrila e a solugdo de sal de vinamidinio
em 30 mL de acetonitrila foi adicionada a 10°C.

Depois de 2 horas de agitagdo a TA, a acetonitrila foi completa-
mente removida sob vacuo. Por cromatografia em SiO,, foram isolados 20 g
(82%) do produto, como 6bleo.

'F RMN (CDCls): 8 =-76,8 (dd., 3F), -191,86 (d. qw, 1F)- ppm.
'"H RMN (CDCl): & = 1,35 (t, 3H); 3,96 (s, 3H); 4,35 (qu, 2H); 6,52 (d, qu,
1H), 8,10 (s, 1H) ppm.

Exemplo 6:
Tetrafluoro-borato de N-[(2E)-1-(difluoro-metil)-3-metdxi-2-(metdxi-carbonil)

prop-2-en-1-ilideno]-N-metil-metanaminio

BF,

8,7 g (60 mmoles) de N-1,1,2,2-tetrafluoro-etil-dimetil-amina fo-
ram previamente colocados em 50 mL de dicloro-metano, sob argbnio, e 8,2
g (60 mmoles) de complexo de trifluoreto de boro-dietil éter foram adiciona-
dos a TA. A mistura foi agitada durante 30 minutos e, entao, misturada com
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6,38 g (65 mmoles) de metoxi-acrilato de metila. Depois de 2 horas de agita-
¢ao a TA e remocao do dicloro-metano sob vacuo, 12,4 g do produto (100%
de rendimento) foram obtidos como um 6leo amarelo.

"F RMN (CDCl3) & = -121,55, (d, 2F, J = 51 Hz); -150,2 (s, 4F) ppm.

Exemplo 7:
3-(Difluoro-metil)-1-metil-1H-pirazoi-4-carboxilato de metila
F O
F =
/
N. \

N
l
Procedeu-se tal como descrito no Exemplo 2, empregando-se,

contudo o tetrafluoro-borato de N-[(2E)-1-(difluoro-metil)-3-metdxi-2-(metdxi-

carbonil) prop-2-en-1-iliden]-N-metil-metanaminio.

Por meio de cromatografia em SiO;, isola-se o produto como um
6leo amarelo.
'F RMN (CDCls): 6 = -117,5 (d) ppm.

Exemplo 8:
3-(Difluoro-metil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etila (processo em um

ote
F O

F 0
/\ —
N.
N

10,8 g de N-1,1,2 2-tetrafluoro-etil-dimetil-amina foram previa-
mente colocados em 50 mL de acetonitrila, sob argénio, e 26 g de trifluoreto
de boro foram adicionados como uma solugdo a 17% em CH3;CN a TA. A
mistura foi agitada durante 30 minutos e, entdo, misturada com 8,67 g de
dimetil-amino-acrilato de etila. A mistura foi agitada 2 horas, a TA, e, entéo,

lentamente adicionada a <olucido de 34 g de metil-hidrazina em 10 mL de



fusdo de 62 - 63°C.
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REIVINDICAGOES
1. Processo para a preparacao de derivados de acido 3-di-halo-

metil-pirazol-4-carboxilico da formula (l):

(M

na qual:

R € selecionado a partir de radicais C1.1z-alquila, radicais Cs.1g-arila
ou radicais Cy7.1g-aril-alquila,

Y é selecionado a partir de (C=0)OR®, CN e (C=0)NR’R®, em que
R® R’ e R® sao, cada um independentemente, selecionados a partir de radi-
cais Cq.12-alquila, radicais Cs.1g-arila ou radicais C7.1g-aril-alquila; e

X e F, Clou CFs3,

por reagao de a-fluoro-aminas da formula (IH):

F + R° _ E R
N
N 4 4
XFHC R XFHC R
xmy

na qual:

R* é selecionado a partir de radicais C1.1z-alquila, radicais Cs.ig-arila
ou radicais C7.1g-aril-alquila,

R® independentemente de R*, é selecionado a partir de radicais C1.
12-alquila, radicais Cs_1g-arila ou radicais Cy.1g-aril-alquila, e

X é F, Clou CF;,

na presenca de Acidos de Lewis (Z), com derivados de acido acrilico da for-

(

mula (Il):
Y

S
R (D)

na qual:
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A é selecionado a partir de O, S e NR®,

Y é selecionado a partir de (C=0)OR®, CN e (C=0)NR’R®, em que
R® R’ e R® sdo, cada um independentemente, selecionados a partir de radi-
cais Cq.12-alquila, radicais Cs.1g-arila ou radicais C7.qg-aril-alquila; e

R’e R®

cais Cq.12-alquila, radicais Cs.1g-arila ou radicais C;.q¢-aril-alquila, -OR', -SR’, -

sao, cada um independentemente, selecionados a partir de radi-

NR'z, em que R' pode ser um radical (C4-Cs)-alquila,
ou R? e R® em conjunto com o atomo de nitrogénio ao qual eles estao liga-
dos, podem formar um anel de com cinco ou seis membros,

para formar sais de vinamidinio da formula (IV):

— ] _
R\ R z
|N+
Y
FXHC |
0
R?

o o (IV)
na qual Z é um anion;

e a sua reagao subsequente com hidrazinas da férmula geral (V):
HZN—H—R1
(V).

2. Processo para a preparagao de derivados de 3-di-halo-metil-

pirazol-4-carboxilicos da férmula (1):

\

R (),

na qual:

R! é selecionado a partir de hidrogénio, radicais Ci.12-alquila, radi-
cais Cs.1g-arila ou radicais Cr.1g-aril-alquila,

Y é selecionado a partir de (C=0)OR®, CN e (C=0)NR’R®, em que

R® R’ e R® sao, cada um independentemente, selecionados a partir de radi-
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cais Cq.12-alquila, radicais Cs.qg-arila ou radicais C;.1g-aril-alquila; e
X é F, Cl ou CF3,

por reacgao de a-fluoro-aminas da formula (ll):

F. + R _ N R®
———N\ F - N’
XFHC R* XEHC R*
(i,
na qual:
R* é selecionado a partir de radicais C1.12-alquila, radicais Cs.1g-arila

ou radicais C7.qg-aril-alquila,

R® independentemente de R*, é selecionado a partir de radicais C1.
12-alquila, radicais Cs.1g-arila ou radicais C7.qe-aril-alquila, e

X éF, ClouCF;,

com derivados de acido acrilico da formula (l1):

Y
|
,
R,
na qual:
A & selecionado a partir de O, S e NR?,
Y é selecionado a partir de (C=0)OR® CN e (C=0)NR’R®, em que

R® R’ e R® sao0, cada um independentemente, selecionados a partir de radi-
cais Cq.12-alquila, radicais Cs.1g-arila ou radicais C7.1g-aril-alquila; e

R?e R®  sao, cada um independentemente, selecionados a partir de radi-
cais Cq.12-alquila, radicais Cs.1g-arila ou radicais Cr.1g-aril-alquila, -OR', -SR’, -
NR';, em que R' pode ser um radical (C1-Cs)-alquila,

ou R? e R®, em conjunto com o atomo de nitrogénio ao qual eles estao liga-
dos, podem formar um anel de cinco ou de seis membros,

e a sua reacao subsequente com hidrazinas da formula geral (V):
H2N—-”—R1
(V).

3. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, no qual o

anion Z é selecionado a partir do grupo consistindo em [BF.J’, [AICL], [AIF4]
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, [ZnCl3], [PFe]’, [SbFs], [SnCls], [BiCls], [GaCls].

4. Processo, de acordo com uma das reivindicagdes 1 até 3, ca-
racterizado pelo fato de que o grupo Y é um grupo de éster de acido carboxi-
lico da formula (C=0)OR®, em que R® é selecionado a partir de radicais Ci.
12-alquila, radicais Cs.1g-arila ou radicais C7.1g-aril-alquila.

5. Processo, de acordo com uma das reivindicacdes 1 até 4, ca-
racterizado pelo fato de que todas as etapas de reacéao sdo realizadas sem
purificagao / isolamento intermediario dos produtos intermediarios.

6. Sal de vinamidinio da formula (IV):

/ Z

(V)
na qual todos os radicais tém os significados previamente definidos e
Z € um anion.

7. Sal de vinamidinio, de acordo com a reivindicagao 6, em que
X=F.

8. Sal de vinamidinio, de acordo com uma das reivindicagbes 6
ou 7, caracterizado pelo fato de que o grupo Y € um grupo de éster de acido
carboxilico da férmula (C=0)OR®, em que R® é selecionado a partir de radi-
cais Cy.12-alquila, radicais Cs.1g-arila ou radicais C7.1g-aril-alquila.

9. Sal de vinamidinio, de acordo com uma das reivindicagbes 6
ate 8, caracterizado pelo fato de que o anion Z° é selecionado a partir do
gruo consistindo em [BF,],, [AICL], [AIF.], [ZnCls], [PFs], [SbFs], [SnCls],
[BiCl4]', [GaCls]'.

10. Composto da féormula (V):



(V).

BF

N _N_

(V).
12. Composto da férmula (VI1I):

F
FFFO

(viy.



RESUMO
Patente de Invengao: "PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DE DERIVA-
DOS DE ACIDO 3-DI-HALOMETIL-PIRAZOL-4-CARBOXILICO".
A invengao refere-se a um processo para a preparagao de deri-
vados de acido 3-di-halo-metil-pirazol-4-carboxilicos da férmula (1)

0.

por reacdo de o-fluoro-aminas da férmula (1), na presenca de Acidos de
Lewis com derivados de acido acrilico da férmula (ll), para formar sais de
vinamidinio da féormula (IV), e a sua reagao subsequente com hidrazinas,

bem como aos préprios sais de vinamidinio da formula (IV).
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