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Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para "PROCESSO
PARA PREPARAGAO DE 4-ALCOXI-1,1,1-TRIFLUOR-3-BUTEN-2-
ONAS",

Este Pedido de Patente reivindica o beneficio do Pedido de
Patente Provisoria dos Estados Unidos Numero de Seérie 60/937.903
submetido em 29 de junho de 2007. A presente invencao refere-se a novas
4-cloro-4-alcoxi-1,1, 1-triflior-2-butanonas, um processo para sua preparagao
e Um processo para usa-las para preparar 4-alcoxi-1,1,1-triflGor-3-buten-2-
onas.

As 4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas sao intermediarias Uteis
no preparo de pesticidas; vide, por exemplo, a Publicagao de Patente dos
Estados Unidos 2005/0288511. Sua preparacao foi previamente descrita, por
exemplo, na Patente dos Estados Unidos 5.708.175; na Patente dos Estados
Unidos 7.057.079 BZ; na WO 2004/108647 AZ; e na Publicagao de Pedido
de Patente dos Estados Unidos 2006/0084813 A1. Infelizmente, as 4-alcoxi-
1,1,1-trifldor-3-buten-2-onas sdc relativamente caras e até certo ponto
instaveis, isto é, recomenda-se que sejam armazenadas sob refrigeracio.
Seria desejavel que se tivesse um processo Menos oneroso para preparar 4-
aledxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas. Também seria desejavel se ter um
precursor mais estavel que pudesse ser transportado e armazenado mais
facilmente ou, alternativamente, pudesse ser facilmente gerado in situ.

A presente invencgac refere-se a novas 4-cloro-4-alcéxi-1,1,1-
trifilor-2-butanonas, um processc para a preparagdo da mesma e um
processo para usa-las na preparagdo de 4-alcéxi-1,1,1-triflor-3-buten-2-
onas. Mais particularmente, a presente invencao refere-se as 4-cloro-4-
alcoxi-1,1,1-triflbor-2-butanonas da formula:
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na qual R representa uma C1-C8 alquila ou fenila.
Um outro aspecto da invenc¢ao diz respeito a um processo para a

preparacao de 4-cloro-4-alcoxi-1,1,1-triflGor-2-butanona da férmula:
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na qual R representa uma C1-C8 alquila ou fenila o qual envolve

colocar em contato um éter alquil vinilico da férmula
///’,\O/R

na qual R é conforme definido previamente com um cloreto de
trifluoracetila puro ou na presenga de um solvente orgénico anidro a uma
temperatura de -10°C a 35°C.

Um outro aspecto da invencéo diz respeito a um processo para o
preparo de 4-alcoxi-1,1,1-triflior-3-buten-2-ona da férmula:
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na qual R representa uma C1-C8 alquila ou fenila o qual envolve

colocar em contato uma 4-cloro-4-alcéxi-1,1,1-trifluor-2-butanona da férmula:

//it\vxjf;
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na qual R representa uma C1-C8 alquila ou fenila, com um sul-
féxido ou com uma formamida catalisadora da formula
ﬁ HiN/R?'

R? R2 ou Ls

na qual R? representa de forma independente uma C1-C8 alquila
ou fenila, e

R® representa de forma independente um H, uma C1-C8 alquila
ou fenila, na presenga de um solvente organico anidro a uma temperatura de
-10°C a 20°C.

A presente invencdo diz respeito as 4-cloro-4-alcoxi-1,1,1-
triflior-2-butanonas da férmula:

/ﬁv(Ll
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na qual R representa uma C1-C8 alquila ou fenila. A menos que
especificamente limitado de forma contraria, o termo "alquila”, conforme utili-
zado aqui, inclui em seu escopo moléculas ciclicas e de cadeia ramificada
ou nao.

As 4-cloro-4-alcoxi-1,1,1-triflior-2-butanonas sdo preparadas

através da reagdo de um éter alquil vinilico da férmula:
R
///\0/

na qual R representa uma C1-C8 alquila ou fenila, com um clore-

to de trifluoracetila.

Em geral sao utilizadas quantidades aproximadamente equimo-
lares do éter alquil vinilico e do cloreto de trifluoracetila no processo, embora
possam ser empregados excessos de um ou de outro. Na pratica, prefere-se
comumente um excesso estequiomeétrico do éter alquil vinilico de 10 a 50%.

A reagao é conduzida na auséncia de um solvente, por exemplo,
com excesso de éter alquil vinilico ou na presenca de um solvente orgéanico
anidro. Os solventes preferidos sdo os solventes de hidrocarbonetos, mais
preferivelmente de hidrocarbonetos aromaticos tais como o tolueno.

A reagédo é conduzida a uma temperatura de -10°C a 35°C. Pre-
ferem-se habitualmente temperaturas de 0° a 20°.

Em uma reacgao tipica, o cloreto de trifluoracetila € borbulhado
abaixo da superficie do éter alquil vinilico, puro ou na presen¢a de um sol-
vente de hidrocarboneto, entre 0 a 5°C. Permite-se que a reagao se aquega
conforme & mexida por uma hora, mantendo-se a temperatura ndo mais alta
que a temperatura ambiente. A mistura bruta da reagao contendo a 4-cloro-
4-alcodxi-1,1,1-triflor-2-butanona é habitualmente utilizada como esta sem
isolamento ou purificagdo da mistura da reagao.

As 4-cloro-4-alcoxi-1,1,1-trifllor-2-butanonas da presente inven-

¢ao sdo Uteis para o preparo das 4-alcdxi-1,1,1-triflor-3-buten-2-onas da
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féormula:
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na qual R representa uma C1-C8 alquila ou fenila através do
contato da 4-cloro-4-alcédxi-1,1,1-triflior-2-butanona com um sulféxido ou
formamida catalisadora da formula

ﬁ /ﬁ\]\/R;’

. /’,S,\R2 H |
ou R?

na qual R? representa de férmula independente uma C+-Cg alqui-
la ou fenila, e R® representa de forma independente um H, uma C4-Cg alquila
ou fenila.

Os caialisadores de formamida ou sulfoxido sdo empregados em
geral a um nivel de 0,1 a 10 mols por cento baseado na quantidade de 4-
cloro-4-alcoxi-1,1,1-triflaor-2-butanona. Preferem-se habitualmente niveis de
0,5 a 5 mols por cento.

A reacdo é conduzida na presenga de um solvente orgénico ani-
dro. Os solventes preferidos sdo aqueles de hidrocarbonetos, mais preferi-
velmente de hidrocarbonetos aromaticos tais como o tolueno.

A reagao é conduzida a uma temperatura de -10°C a 20°C. Pre-
ferem-se temperaturas de 0°C a 20°C.

A 4-cloro-4-alcoxi-1,1,1-triflior-2-butanona € habitualmente utili-
zada conforme esta, sem maior isolamento ou purificagado da mistura da rea-
¢do. Desta forma, em uma reacgéo tipica, o cloreto de trifluoracetila &€ borbu-
lhado abaixo da superficie do éter alquil vinilico na presenga de um solvente
de hidrocarboneto, entre 0 a 5°C. Permite-se que a rea¢ao aquega conforme
€ mexida por uma hora. A mistura bruta de reagdo contendo a 4-cloro-4-
alcoxi-1,1,1-trifluor-2-butanona é entao resfriada entre 0 a 5°C e adiciona-se
o catalisador de formamida ou sulfoxido em uma porgdo. A reagdo € geral-
mente completa apds ser mexida por de 12 a 24 horas adicionais. A 4-alcoxi-
1,1,1-triflGor-3-buten-2-ona é convenientemente armazenada conforme esta,
sem maior isolamento ou purificagdo da mistura da reagao.

Os exemplos a seguir sdo apresentados a fim de ilustrar a in-
vengao.

Exemplos
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Exemplo 1 - Preparacdo de 4-cloro-4-etdxi-1,1,1-trifllor-2-butanona

Um frasco de 100 mL de fundo arredondado com 3 gargalos e-
quipado com um termopar € com um condensador e gelo seco/acetona foi
carregado com 26,4 g (0,37 mol) de éter etil vinilico. O frasco da reacao foi
entdo submerso em um banho de agua gelada para resfriamento. Entao,
foram borbulhados 49 g (0,37 mol) de cloreto de trifluoracetila sob a superfi-
cie através da mistura da reagao. Depois de completa a adi¢do do cloreto
acido, removeu-se a agua do banho gelado e permitiu-se que a solugdo se

aquecesse até a temperatura ambiente. Nao se permitiu que a temperatura
[

N

~ A
rann3~ nAdA
ressc da reagdc plde

interna da reacao se elevasse acima de 25°C. O pr

ser monitorado por GC. A analise GC indicou que a mistura da reagao con-
teve matéria prima ndo reagida. A mistura da reagao foi resfriada em um ba-
nho de agua gelada e outros 13 g (0,09 mol) de cloreto de trifluoracetila fo-
ram borbulhados sob a superficie através da mistura da reagédo. A analise
GC indicou que a reagao ainda continha matéria-prima de forma que o pro-
cesso foi repetido com a adi¢do de outros 19 g (0,14 mol) de cloreto de tri-
fluoracetila. A mistura da reacao foi coletada para produzir 58,6 g (~94% de
produtibilidade bruta e ~71% pura de acordo com a area relativa da GC) pa-
ra 4-cloro-4-etoxi-1,1,1-triflGor-2-butanona: '"H RMN (CDC1;, 300 MHz), &
1,25 (t, J=6 Hz, 3 H), 3,38 (dd, J = 18,0, 3,0 Hz, 1 H), 3,51 (dd, J= 15,0, 9,0
Hz, 1 H), 3,63 (dq, J = 9,0, 6,0 Hz, 1 H) 3,98 (dq, J = 9,0, 6,0 Hz, 1 H), 5,97
(dd, J=6,0, 3,0 Hz, 1 H). GCMS (PCI-NH3) m/z 204,0165.

Exemplo 2 - Preparacéo de 4-cloro-4-etdxi-1,1,1-triflUor-2-butanona

Um frasco de 50 mL de fundo arredondado com 3 gargalos e-
quipado com termopar € com um condensador com gelo seco/acetona foi
carregado de 20 mL seguido de 3,77 g (0,052 mol) de éter etil vinilico. A mis-
tura da reagdo foi entao resfriada em um banho de agua gelada e entéo fo-
ram borbulhados 8,77 g (0,066 mol) de cloreto de trifluoracetila sob a super-
ficie através da mistura da reagdo. A temperatura interna elevou-se de 3°C
para 5°C. O banho de agua gelada foi removido, permitindo-se que a solu-
¢cao se aquecesse a temperatura ambiente, sendo mexida por 1 hora adicio-

nal. Uma vez que a reagao fora completa, a analise GC indicou que a mistu-
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ra bruto da reaga@o continha a 4-cloro-4-etéxi-1,1,1-trifllor-2-butanona como
seu principal produto.

Exemplo 3 - Preparacao de 4-cloro-4-etoxi-1,1,1-triflGor-2-butanona

Um reator encamisado de 500 mL foi equipado com um banho
de resfriamento em um agitador mecanico. A este recipiente, coberto com
nitrogénio, foram carregados 95,81 g (1,33 mol) de éter etil vinilico em uma
porgdo. A temperatura do banho de circulacao foi ajustada para 0°C, o agi-
tador mecanico foi ligado e permitiu-se que os conteudos do reator se resfri-
assem. Uma vez que a temperatura interna da reacgao tivesse aicangado
2°C, entdo 148,1 a (1,12 mol) de cloreto de triflucracctila foi lentamenie bui-
bulhado através da mistura da reacdo com um tubo de imersdo sub-
superficial por um periodo de 2,5 h. A temperatura interna da reagao foi
mantida abaixo de 12°C através do ajuste da taxa de transigdo. Uma vez
terminada a adigdo do cloreto de trifluoracetila, o tubo de imerséao subsuper-

ficial foi removido do recipiente e permitiu-se que a mistura da reagao fosse

agitada por resfriamento por um periodo adicional de 1h 27 min. A mistura

da reagéao foi clonada pelo fundo do recipiente para produzir 232,1 g de um
liquido incolor. O ensaio '°F RMN da mistura (utilizando-se 98% de trifluoreto
de 2,4-diclorobenzeno como padrdo interno) indicou uma produgao isolada
de 93% e uma pureza de 92% para a 4-cloro-4-etdxi-1,1,1-trifluorbutano-2-
ona.

Exemplo 4 - Preparacido da 4-etoxi-1,1,1-triflior-3-buteno-2-ona usando di-

metilsulféxido como catalisador

A solugéo de tolueno da 4-cloro-4-etoxi-1,1,1-trifldor-2-butanona
do Exemplo 2 foi ent&o resfriada a 2°C usando um banho de agua gelada e
foram adicionados entdo 184 uL (0,003 mol) de dimetil sulféxido-de (DMSO-
ds) em uma porgdo com uma seringa (note que pdde-se observar algum ca-
lor durante esta adig¢édo). A reacdo foi entdo mexida por 21 horas por cujo
tempo a analise GC indicou que a 4-etoxi-1,1,1-trifllor-3-buten-2-ona estava
presente em 50% do percentual da area relativa. Foram adicionados 184 L
(0,003 mol) de DMSO-dg adicionais, em uma por¢ao com uma seringa. P6-

de-se notar uma elevagdo em 3°C durante esta segunda adi¢do de DMSO. A
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reacao foi mexida por um periodo adicional de 3 horas e entdo transferida
para uma garrafa de vidro com uma tampa de vedacao multipla. A solugao
de produto/tolueno pesou 26,75 e se determinou que ela continha 4-et6xi-
1,1,1-triflGor-3-buten-2-ona em 65% de produtibilidade sobre o total (basea-
da na molaridade inicial de éter etil vinilico) pela analise GC. GCMS: m/z
(M+1) 169.

Exemplo 5 - Preparacéo de 4-etdxi-1,1,1-trifllor-3-buten-2-ona usando dime-

tilformamida como catalisador.

Um frasco de 50 mL de fundo arredondado com 3 gargalos e-
quipado com um termopar e um condensador de gelc secc/acetona 1Gi car-
regado com 20mL de tolueno seguido de 3,77 g (0,052 mol) de éter etil vini-
lico (EVE). A mistura da reagéo foi entdo resfriada em um banho de agua
gelada e entdo foram borbulhados 7,6 g (0,057 mol) de cloreto de trifluorace-
tila (TFAC) sob a superficie através da mistura da reagao. O banho de agua
gelada foi removido e permitiu-se que a solu¢do aquecesse até a temperatu-
ra ambiente (~20°C), mexendo-a por uma 1 hora adicional. A andlise GC
indicou que era preciso fazer uma outra adi¢do de TFAC. A mistura da rea-
cao foi resfriada usando um banho de agua gelada e entdo foram borbulha-
dos 2,1 g (0,016 mol) de cloreto de trifluoracetila sob a superficie através da
mistura da reag&o. O banho gelado foi removido, e se permitiu que a solugéo
fosse mexida a temperatura ambiente por outros 40 min. Neste ponto, a ana-
lise GC publicou que a mistura bruta da reag&o continha a 4-cloro-4-etoxi-
1,1,1-triflGor-2-butanona como seu principal produto. A reacao foi entao en-
caminhada a préxima etapa.

Se reservou em torno de 1 mL da solugdo de tolueno de 4-cloro-
4-et6xi-1,1,1-trifldor-2-butanona como referéncia de controle. O resto da mis-
tura da reagcdo de tolueno contendo a 4-cloro-4-etédxi-1,1,1-triflior-2-
butanona foi entao resfriada a 2°C se utilizando um banho de agua gelada.
Foram adicionados entdo 400 pL (0,005 mol) de N,N-dimetilformamida-d;
(DMF-d;) em uma porgdo com uma seringa. A reagao foi entdo mexida por
24 h por cujo tempo a analise GC indicou que a 4-etoxi-1,1,1-trifltor-3-buten-

2-ona estava presente em 57% do percentual da area relativa. A mistura da



reagdo foi entdo transferida para uma garrafa de vidro com uma tampa de
vedagdo multipla. A solugdo de produto/tolueno pesou 26,32 e determinou-
se que ela continha a 4-etdxi-1,1,1-triflior-3-buten-2-ona em 62% de produ-
tibilidade sobre o total (baseado na molaridade inicial do EVE) através da

analise GC.



REIVINDICAGOES
1. Processo para preparagio de 4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-

onas da formula:

)
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na qual
5 R representa C4-Cs alquila ou fenila,
o referido processo sendo caracterizade pele fato de que
compreende colocar em contato uma 4-cloro-4-alcoxi-1,1,1-triflior-2-

butanona da férmula

na qual
10 R representa C4-Cjg alquila ou fenila,
com um catalisador de formamida ou sulféxido da formula

0 .
I j\ R

LN H T
ou R

na qual

R? independentemente representa C;-Cs alquila ou fenila, e

R? independentemente representa H, C4-C; alquila ou fenila,
15 na presenca de um solvente organico anidre, na temperatura de

-10T a 20T,
2. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de que a preparacdo da 4-alcoxi-1,1,1-trifllor-3-buten-2-ona da

F: OR

20 compreende contatar um alquil vinil éter da formula

férmula:



na qual
R é como definido na reivindicacéo 1,
com cloreto de trifluoracetila puro ou na presenga de um

solvente orgéanico anidro a uma temperatura de -10C a 35T.
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