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Relatério Descritivo da Patente de Invencado para "PROCESSO
PARA A PREPARAGAO DE 2-SUBSTITUIDAS -5-(1-ALQUILTIO) AL-
QUILPIRIDINAS".

A presente invengéo refere-se a processos para a preparagao de
2-substituidas -5-(1-alquiltio) alquilpiridinas.

As 2-substituidas -5-(1-alquiltio) alquilpiridinas sdo intermediarios
uteis para a preparagido de determinados novos inseticidas; ver, por exem-
plo, a Publicagdo da Patente U.S. 2005/0228027. Seria vantajosa a produ-
c¢ao das 2-substituidas -5-(1-alquiltio) alquilpiridinas de forma eficiente e em
alto rendimento.

Um aspecto da presente invengdo diz respeito a um processo

para a preparagao da 2-substituida-5-(1-alquiltio) alquilpiridina (I),

RZ

R
fogs
=
N

@

R4

em que
R' e R? representam independentemente H, C4-Cs4 alquila, ou qualquer um
de R ou R? tomado em conjunto com R® representa um anel saturado de 4 a
6 membros, ou R’ tomado junto com R? representa um anel saturado de 3 a
6 membros opcionalmente substituido com um atomo de O ou de N;

R3 representa C4-C, alquila, ou R® tomado em conjunto com qualquer um de
R' ou R? representa um anel saturado de 4 a 6 membros; e

R* representa C4-C4 alquila ou C4-C4 haloalquila;

que compreende:

(a) condensar uma enona substituida (Il);

R4
%
II RS

em que
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R* & como definido anteriormente: e

R° e R® independentemente representam C;-Cy alquila;

R R2
;;3
- N\
R7 R8

I

com uma enamina (lll),

em que

R', R? e R® sdo como definidos anteriormente; e

R’ e R® independentemente representam C4-Cy alquila, ou R” e R® tomados
em conjunto com o N representam, um anel de 5 membros saturado ou no-
saturado;

(b) ciclizando a mistura de reacdo a partir da etapa (a) na pre-
senca de amobnia ou de um reagente capaz de gerar aménia para a produ-
¢ao de uma piridina 2.3.5-substituida (I1V),

R!
REL s—R?
O l = R2
R4 N/
av)
em que
R' R? R® R*e R® sdo como definidos anteriormente, e

(c) saponificando e descarboxilando a piridina 2,3,5-substituida
(IV) para dar a 2-substituida-5-(1-alquiltio)alquilpiridina (I). Este método é
especificamente bem-adequado para a preparacdo de compostos nos quais
R* representa CFs.

Outro aspecto da invengao diz respeito a derivados intermedia-

rios do acido nicotinico da formula (1V),
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em que
R' e R? representam independentemente H, C41-C,4 alquila, ou qualquer um
de R' ou R? tomado em conjunto com R® representa um anel saturado de 4 a
6 membros, ou R' tomado junto com R? representa um anel saturado de 3 a
6 membros opcionalmente substituido com um atomo de O ou de N.
R3 representa C4-C, alquila, ou R® tomado em conjunto com qualquer um de
R' ou R? representa um anel saturado de 4 a 6 membros; e
R* representa C4-C, alquila ou C4-C4 haloalquila; e
R® representa H ou C4-C; alquila.

A nao ser que especificamente limitado de outra forma, o termo
"alquila" (incluindo os termos derivados tais como "haloalquila"), na forma
usada aqui, neste pedido de patente, inclui grupos de cadeia linear, cadeia
ramificada ou ciclica. Desse modo, os grupos de alquila tipicos sdo metila,
etila, 1-metiletila, propila, 1,1-dimetiletila e ciclopropila. O termo "halogénio”
inclui flbor, cloro, bromo e iodo. O termo "haloalquila” inclui grupos de alquila
substituidos com qualquer nimero a partir de um até o numero maximo pos-
sivel de atomos de halogénio.

Um aspecto da presente invengao diz respeito a um processo
para a preparagao da 2-substituida-5-(1-alquiltio)alquilpiridina (1),

R! R2?
(o) s—w
R* N
n

em que
R' e R? representam independentemente H, C-C4 alquila, ou qualquer um
de R' ou R? tomado em conjunto com R? representa um anel saturado de 4 a

6 membros, ou R' tomado junto com R? representa um anel saturado de 3 a
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6 membros opcionalmente substituido com um atomo de O ou de N.

R3 representa C4-C4 alquila, ou R® tomado em conjunto com qualquer um de
R' ou R? representa um anel saturado de 4 a 6 membros: e

R* representa C4-C4 alquila ou C4-C4 haloalquila,

que compreende:

(a) condensar uma enona substituida (Il);
0

R¢ I 0o

em que
R* & como definido anteriormente; e

R°® e R® independentemente representam C4-C, alquila;

R! R2
gi;
AN
RrR7 RS

i1

com uma enamina (lll),

em que

R', R? e R® sdo como definidos anteriormente; e

R’ e R® independentemente representam C;-C4 alquila, ou R” e R® tomados
em conjunto com o N representam, um anel de 5 membros saturado ou néo-
saturado;

(b) ciclizando a mistura de reagado a partir da etapa (a) na pre-
senga de amdnia ou de um reagente capaz de gerar amoénia para a produ-
¢ao de uma piridina 2.3.5-substituida (1V),

@] 3
RN, S R
R# N
av)
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em que
R', R? R? R’ e R® sdo como definidos anteriormente, e

(c) saponificando e descarboxilando a piridina 2,3,5-substituida
(V) para dar a 2-substituida-5-(1-alquiltio)alquilpiridina ().

Os materiais de partida da enona substituida (Il) estdo comerci-
almente disponiveis ou podem ser preparados a partir dos substratos e orto-
formiatos de alquila do éster de ceto correspondentes. Tipicamente, acetoa-
cetatos s&o condensados com os ortoformiatos de trialquila para dar o com-
posto do tipo (ll). Os materiais de partida das enaminas (lll) podem ser con-
venientemente preparados a partir da adicdo de um amina adequadamente
substituida a um aldeido apropriadamente substituido na presenca de um
material absorvente de agua, com ou sem um solvente adequado. Tipica-
mente, o propionaldeido substituido apropriado é reagido com uma amina
dissubstituida anidra a -20°C até 20°C, na presenca de um dessecativo tal
como o carbonato de potassio anidro, e o produto ¢ isolado através de desti-
lagao.

Nas etapas (a) e (b), quantidades aproximadamente equimolares
da enona substituida (Il) e na enamina (lll) e aménia sdo necessarias no
processo, embora um excesso de 2 a 4 vezes de amoénia ou de precursor de
amodnia sejam quase sempre de preferéncia.

Os reagentes tipicos capazes de gerar amdnia incluem, por e-
xemplo, 1) um sal de aménio de um &cido, de preferéncia um acido orgénico;
2)formamida, ou 3) formamida com um acido ou um sal de acido. O sal de
amonio de qualquer acido organico alifatico ou aromatico pode ser usado,
porém por conveniéncia de processamento, os sais de amdnio dos acidos
C1-C4 alcanoicos séo os de preferéncia. O formiato de aménio e o acetato de
aménio dao os de preferéncia.

A etapa (a) é executada de modo ilustrativo em um solvente po-
lar de alto ponto de ebulicdo que seja miscivel com a agua. Os solventes de
preferéncia incluem: as amidas tais como a formamida, a dimetil formamida,
dimetil acetamida; os alcoois, tais como o metanol, etanol, isopropanol, (2-

metoxi) etanol; e alquil nitrilas incluindo a acetonitrila.
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A reagao é executada em temperaturas a partir de -20°C até
150°C. Sao de preferéncia as temperaturas a partir de 0°C até 80°C.

O produto ¢ isolado através de técnicas convencionais tais como
a cromatografia sobre silica-gel ou destilagao fracionaria.

Em uma reacgédo tipica, a enona substituida (Il) e a enamina (lll)
sao dissolvidas no solvente polar a -5°C até 20°C e agitadas até que a eno-
na substituida (II) e enamina (lll) sejam consumidas. Na etapa (b), o sal de
amonio do acido orgénico € em seguida adicionado e a mistura é aquecida
para 50°C até 150°C até que a reagdo seja finalizada. Depois da dissolugédo
em um solvente ndo-miscivel em agua e da lavagem com agua e opcional-
mente com salmoura, a piridina 2,3,5-substituida (IV) é isolada através de
cromatografia de coluna sobre silica-gel ou através de destilagdo a vacuo.

Na etapa (c) a piridina 2,3,5-substituida (IV) é saponificada atra-
vés de procedimentos bem-conhecidos com uma base, de preferéncia um
hidréxido de metal alcalino tal como o hidréxido de litio, a 0°C até 50°C em
um solvente polar que seja miscivel com a agua, tal como o tetra-
hidrofurano. O sal de carboxilato de piridina resultante é neutralizado e em
seguida é descarboxilado através de procedimentos bem-conhecidos tais
como, por exemplo, através de aquecimento em um solvente de alto ponto
de ebulicdo tal como o DowTherm A (disponivel da The Dow Chemical
Company), opcionalmente com um pé de cobre, em temperaturas entre
150°C e 250°C para ser obtida a 2-substituida-5-(1-alquiltio)alquilpiridina (1),
que pode ser isolada através de métodos convencionais tais como a croma-
tografia sobre silica-gel ou destilagdo a vacuo.

Os exemplos que se seguem sao apresentados para ilustrar a

invengao.
EXEMPLOS
Exemplo 1: Preparacao da 5-(1-metiltioetil)-2-trifluormetil piridina
H,
~ s~ CHs

‘ =
cr, N

Etapa 1: Preparacao da 1-(3-metiltiobut-1-enil)pirrolidina
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A um frasco seco de fundo redondo de 5000 mililitros (ml) equi-
pado com um agitador mecéanico, entrada para nitrogénio, funil de adigéao e
termbémetro, foram carregados 591 g (4,27 mols) de carbonato de potassio
granular seco e 1428 ml (17.1 mols) de pirrolidina anidra. A mistura foi agita-
da sob uma atmosfera de nitrogénio, e resfriada para 4°C com um banho de
gelo, depois do que 1050 ml (8,9 mols) de 3-metil- tiobutiraldeido foram adi-
cionados em uma velocidade que manteve a temperatura abaixo de 10°C.
Quando da finalizagdo da adigdo, o banho de resfriamento foi removido e a
reagao foi deixada alcangar temperatura ambiente. O conteudo da reacgao foi
em seguida filtrado através de um funil de filtro de vidro sinterizado para a
remogéo dos solidos e os sdlidos foram lavados com 200 ml de éter de etila
anidro. O filtrado foi concentrada sob vacuo em um evaporador rotativo até
que toda a pirrolidina fosse removida para dar 1,519 g da 1-(3-metiltiobut-1-
enil)pirrolidina como um liquido vermelho. H RMN CDCIz 6 1,36 (d, 3H ), 1,85
(m, 4H), 2,02 (s, 3H), 3,02 (m, 4H), 3,26 (g, 1H), 3,98 (dd, 1H), 6,25 (d, 1H).
Etapa 2: Preparagéo do éster etilico do acido 5-(1-metiltioetil)-2-trifuorometil-

nicotinico.
HJ

EO,C _CH,

S

| S
CF, i

A um frasco seco de 50 mL de fundo redondo, equipado com um
agitador magneético, uma entrada para nitrogénio, um funil de adig3o, e ter-
moémetro, foram carregados a 1-(3-metil-tiobut-1-enil)pirrolidina (5,0 g,
0,0291 mol) e 100 ml de acetonitrila seca. O éster etilico do acido 2-[1-
etoximetilideno]-4,4,4-trifluoro-3-oxo-butirico (7,0 g, 0,0291 mol) foi adiciona-
do gota a gota, e a reagao foi agitada em temperatura ambiente durante 1
hora. Uma aliquota foi analisada através de cromatografia de gas (GC) o que

indicou que n&o restou nenhum material de partida. Acetato de aménio (5,0
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g, 0,058 mol) foi adicionado a solugéo de cor vermelho-escuro e a reacgao foi
aquecida em refluxo durante 30 minutos. Resfriada e concentrada sob vacuo
em um evaporador rotativo, o produto em bruto foi purificado através de
cromatografia de coluna sobre silica-gel com um gradiente de 5% de acetato
de etila, 95% de hexano até 50% de acetato de etila 50% de hexano durante
20 minutos para dar 2.5 g do composto do titulo como um éleo amarelo-
palido. '"H RMN (CDCls): & 1,42 (t, 3H), 1,62 (d, 3H), 1,96 (s, 3H), 3,94 (q,
1H), 4,43 (q, 2H), 8,08 (s, 1H), € 8,71 (s, 1H).
Etapa 3: Preparac¢ao do acido 5-(1-metiltioetil)-2-trifuorometil-nicotinico.

3

HO,C
2 S

x ~CH,
CF; ’ N

A um frasco seco de 50 mL de fundo redondo, equipado com um
agitador magnético e uma entrada para nitrogénio, foram carregados 0,5 g
(0.00170 mols) do éster etilico do acido 5-(1-metiltioetil)-2- trifluorometilnico-
tinico, e 10 ml de tetra-hidrofurano (THF). A solugéo foi resfriada para 0°C e
5,1 ml de solugdo aquosa de hidroxido de litio (0,00511 mol) foram adiciona-
dos lentamente através de uma seringa. A reacao foi agitada a 0°C durante
1 hora, e em seguida de um dia para outro em temperatura ambiente. Uma
aliquota foi analisada através de cromatografia de camada fina (TLC) e cro-
matografia liquida de alto desempenho (HPLC), que indicaram que a reagado
esta essencialmente finalizada. A mistura foi acidificada para pH = 2 com
acido cloridrico aquoso a 1M, e extraida com 3 aliquotas de 50 ml de acetato
de etila. O extrato foi secado sobre sulfato de magnésio anidro (MgS04),
filtrado, e concentrado sob vacuo em um evaporador rotativo para dar 0,410
g do composto do titulo como um sélido castanho. 'H RMN(CDCl,): & 1,66
(d, 3H), 1,96 (s, 3H), 3,98 (q, 1H), 8,01 (bs, 1H), 8,30 (s, 1H), € 8,80 (s, 1H).
Etapa 4: Preparagao da 5-(1-metiltioetil)-2-trifluorometil- piridina.

3

<~CHs

X
-~ l i
cr, N
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A um frasco de 50 ml seco de fundo redondo equipado com um
agitador magnético, uma entrada para nitrogénio, termémetro, e condensa-
dor de refluxo foram carregados 0,35 g (0,00132 mol) do acido 5-(1-
metiltioetil)-2-trifluorometilnicotinico, 0,17 g (0,00264 mol) de p6 de cobre e
10 ml de DowTherm A. A reagao foi aquecida &4 240°C durante 1 hora, e em
seguida resfriada para a temperatura ambiente. A mistura de reagao foi ex-
traida com 3 aliquotas de 50 ml de acetato de etila, e lavada com 50 ml de
agua e 50 ml de solugdo aquosa saturada de cloreto de sodio. O extrato or-
ganico foi secado sobre sulfato de magnésio anidro, filtrado, e concentrado
sob vacuo em um evaporador rotativo. O produto em bruto obtido dessa for-
ma foi cromatografado sobre silica-gel com um gradiente de 100% de hexa-
no até 50% de acetato de etila e 50 % de hexano. As fragdes puras foram
combinadas, e concentradas sob vacuo em um evaporador rotativo para dar
0,13 g do composto do titulo como um éleo amarelo-palido. '"H RMN (CD-
Cls): © 1,62 (d, 3H), 1,94 (s, 3H), 3,93 (g, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), e
8,66 (s, 1H).
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REIVINDICAGOES
1. Processo para a preparagédo de 2-substituida -5-(1-alquiltio)-
alquil piridina (1),
R! R2
{ o S—R3
.
R4 N
D
em que:
R" e R? representam independentemente H, C;-C, alquila, ou qualquer um
de R" ou R? tomado em conjunto com R? representa um anel saturado de 4 a
6 membros, ou R" tomado junto com R? representa um anel saturado de 3 a
6 membros opcionalmente substituido com um atomo de O ou de N;
R3 representa C4-C4 alquila, ou R® tomado em conjunto com qualquer um de
R' ou R? representa um anel saturado de 4 a 6 membros; e
R* representa C4-C, alquila ou C4-C, haloalquila;
que compreende:

(a) condensar uma enona substituida (I1);
O

S

em que
R* é como definido anteriormente; e
R® e R® independentemente representam C4-C, alquila;

com uma enamina (ll1),

R! R2
7
= R3
N
R7 RS
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em que
R', R? e R® sdo como definidos anteriormente: e

R’ e R® independentemente representam C;-C, alquila, ou R” e R® tomados
em conjunto com o N representam, um anel de 5 membros saturado ou nao-
saturado;

(b) ciclizando a mistura de reagdo a partir da etapa (a) na pre-
senca de amdnia ou de um reagente capaz de gerar aménia para a produ-
¢&o de uma piridina 2.3.5-substituida (1V),

Rl

Q
s—R?

R2

em que
R', R?% R? R*e R® sia0 como definidos anteriormente, e

(c) saponificando e descarboxilando a piridina 2,3,5-substituida
(IV) para dar a 2-substituida-5-(1-alquiltio)alquilpiridina (1).

2. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que R* repre-
senta CF3.

3. Processo de acordo com a reivindicacdo 2, em que R’ repre-
senta H, R? representa CHs, e R® representa CHj,

4. Composto da formula (1V),

av)
em que
R' e R? representam independentemente H, C-C, alquila, ou qualquer um
de R' ou R? tomado em conjunto com R® representa um anel saturado de 4 a
6 membros, ou R' tomado junto com R? representa um anel saturado de 3 a
6 membros opcionalmente substituido com um atomo de O ou de N:

R representa C4-C,4 alquila, ou R® tomado em conjunto com qualquer um de



R’ ou R® representa um anel saturado de 4 a 6 membros:
R* representa Cs-C, alquila ou C1-C4 haloalquila, e
R® representa H ou C4-C, alquila.
5. Composto de acordo com a reivindicagéo 4, em que R* repre-

sente CF;



RESUMO
Patente de Invengdo: "PROCESSO PARA A PREPARACAO DE 2-SUBS-
ITUIDAS -5-(1-ALQUILTIO) ALQUILPIRIDINAS".
A presente invengdo refere-se a 2-substituidas-5-(1-alquiltio)al-

quilpiridinas que s&o produzidas de forma eficiente e em alto rendimento.
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