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PREPARAGAO DE MOLECULAS FLUORADASW'".

A presente invencdo refere-se a um processo para preparagao de
ésteres @-fluorados a partir de ésteres @-hidréxi por meio de reacéo
com um composto dihalogeno-carbonila (ou um equivalente) para
formar formiatos de halogénio e também formiatos de flior, que séo,
entdo, termicamente decompostos em presenga de catalisadores
apropriados. Além dissso, a invencao refere-se as etapas isoladas do
processo e em parte aos novos formiatos de fltor.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para "PROCESSO
PARA PREPARACAO DE MOLECULAS FLUORADAS".

Descricao

A invencao refere-se ao campo técnico dos processos quimicos
para preparagado de compostos contendo fluor, especialmente aos processos
para preparacao de ésteres de acido carboxilico, que contém em posigao a
(alfa) um atomo de fluor como substituinte.

Ja é sabido que ésteres que contém em posi¢ao-a (alfa) um a-
tomo de flior como substituinte podem ser preparados (DE 1122505) pela
reacao de ésteres a-hidroxi com cloreto de tionila para formar sulfito de clo-
ro, reagdo do sulfito de cloro com uma fonte de fldor para formar sulfito de
flior e subseqlente decomposi¢cdo térmica, eventualmente sob amina ou
catélise de piridina, veja esquema 1:

Esquema 1
: 2
: O‘S‘ct O'S'F F
] ! i
L OR e OR it OR e A LOR
Rv./’k,u-{b R' y R M ‘ R

e o c

e}

o

Pelo emprego de ésteres a-hidréxi quirais, ndo racémicos, esta
reacdo pode ser empregada também no mais sob as mesmas condi¢bes de
execucgao reacional a fim de preparar os produtos finais como compostos
quirais, nao racémicos (WO-A-2006/037887, FR-A1-2876100). Os sulfitos de
cloro dos ésteres a-hidroxi necesséarios segundo esse processo podem ser
preparados segundo processos conhecidos (por exemplo, EP-A-0056981,
DE-A1-3102516).

Desvantajoso nesse tipo de preparagdo é a formagdo de SO
como gas de escape e a decomposi¢do do sulfito de cloro observada como
reagdo secundéria para os ésteres cloradas correspondentes em posigao-a
(por exemplo DE-A-3102516, ali empregada como reagéao principal).

Os ésteres clorados, em virtude de propriedades muito pareci-
das, somente podem ser retirados do produto alvo com dificuldade.

E igualmente sabido que ésteres fluorados em posi¢do-a tam-
bém podem ser preparados pela reagdo de ésteres de a-hidroxi para formar
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os ésteres de acido sulfdnico correspondentes e subseqliente reagéo do és-
ter de acido sulfénico com uma fonte de fluor (por exempilo fluoreto de po-
tassio) (por exemplo DE-A-4131242). Essa reagao pode ser utilizada de mo-
do enantioseletivo para preparagdo de produtos alvo quirais, ndo racémicos,
quando o eduto é empregado em forma quiral, ndo racémica (veja esquema
2 no exemplo de um éster fluorado enantidmero em posi¢ao a).

Esquema 2

Dependendo do elevado peso molecular dos grupos de partida €
necessario, durante o processo, manejar massas relativamente grandes, a
fim de obter no final um produto alvo relativamente leve. Em virtude disto e
pela méa capacidade de decomposi¢ao biolégica dos grupos de partida, ocor-
rem problemas na escala industrial.

A partir da patente DE-A-3836855 é sabido que ésteres a-
fluorados podem ser obtidos por desaminagdo de um aminoacido com nitrito
de sodio em presenca de fluoreto de hidrogénio e piridina. Além disso, na
patente DE-A-3836855 é descrita a abertura de anel de um epoxido com
uma mistura de HF e piridina, que apos oxidagdo e esterificagdo leva igual-
mente a ésteres fluorados em posicdo alfa. Nos dois processos, as quanti-
dades empregadas de fluoreto de hidrogénio e piridina sao relativamente
elevadas, o que dificulta sua utilizagdo em escala industrial. Além disso, a
desaminagéo no caso da preparagdo de produtos quirais ndo racémicos leva
somente a excessos de enantidmeros nado satisfatérios (menos que 60%).

No mais, a partir de Tetrahedron Lett., 2002, 43, 4275-4279, é
sabido que alquilfluorformiatos em presenga de fluoreto de hexabutilgrunidi-
nio podem ser termicamente decompostos para formar fluoralcanos (veja
esquema 3), sendo que a reagdo decorre preponderantemente de modo e-
nantioseletivo. Os fluoralquilformiatos aqui empregados podem em si ser
preparados segundo J.Org.Chem. 1956, 21, 1319-1320 ou Tetrahedron Lett.,
2002, 43, 4275-4279 pela reagao de hiroxialcanos com fluorbromofosgénio,
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fluorclorofosgénio, difluorfosgénio ou floreto de potassio + irradiagéo UV.

Esquema 3
¢
OH q’;“‘-? F
RR T RTR RR
R = H, alquila
R’ = alquila

Uma vez que ésteres fluorados em posicdo-a, particularmente
em sua forma quiral, ndo racémica, representam importantes intermediarios
para compostos biologicamente ativos, € desejavel encontrar um modo de
preparacdo que torne possivel preparar tecnicamente os ésteres fluorados
de modo simples.

Objeto da invengdo é um processo para preparagao de COmpos-

tos da férmula (IV), eventualmente em forma opticamente ativa,
F

R"’gz\goa ")

em que

R representa hidrogénio, (C;-Co4)-alquila, (C2-Cza)-alquenila, (Cz-
C.s)-alquinila, (Cs-Cg)-cicloalquila, (C1-Ce)-alquil-(C3-Co)-cicloalquila ou um
radical da féormula ~CO,R?, -(CHz).COzR*, -COR*, -SOR* ou —SO:R*, sendo
que n significa um numero inteiro de 0 até 12, ou arila, heterociclila, fenil-(C4-
Ce)-alquila ou hetrociclil-(C4-Ce)-alquila, sendo que cada um dos 4 radicais
mencionados por ultimo é ndo substituido no anel ou substituido por um ou
mais radicais dos grupos halogénio, (C4-Ci2)-alquila, (C1-Cs2)-alcoxi, (Ci-
Ci2)-haloalquila e (C;-Ciz)-haloalcéxi e heterociclila em cada caso significa
um radical heterociclico com 1 até 3 heteroatomos dos grupos N, O e S,

R2 representa hidrogénio, (C4-Ca4)-alquila, (C2-C24)-alquenila, (Co»-
Co4)-alquinila, (Cs-Cg)-cicloalquila, (C1-Ce)-alquil-(Cs-Cg)-cicloalquila ou um
radical da férmula —CO,R?, -(CH2).CO2R*, -COR?, -SOR* ou —SO2R*, sendo
que n significa um namero inteiro de 0 até 12, ou arila eventualmente substi-
tuida, de preferéncia fenila ndo substituida ou substituida por um ou mais
radicais dos grupos halogénio, (C4-Ci2)-alquila, (C1-C12)-alcoxi, (C1-Ci2)-

haloalquila e (C1-C12)-haloalcoxi,
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R® representa (C-Caq)-alquila, (Co-Cz4)-alquenila, (C2-Czs)-alquinila,
(Cs-Co)-cicloalquila, (C-Ce)-alquil-(Cs-Cg)-cicloalquila, arila, heterociclila, fe-
nil-(C4-Cg)-alquila ou heterociclil-(C4-Cg)-alquila, sendo que cada um dos 4
radicais mencionados por ultimo é ndo substituido no anel ou substituido por
um ou mais radicais dos grupos halogénio, (C1-C1z)-alquila, (C4-C12)-alcoxi,
(C+-C12)-haloalquila e (C4-Cy2)-haloalcoxi, e heterociclila significa em cada
caso um radical heterociclico com 1 até 3 heteroatomos dos grupos N, O e
S,

R* representa (C4-Cas)-alquila, (C2-Czs)-alquenila, (C2-Czs)-alquinila,
(C3-Cg)-cicloalquila, (C1-Ce)-alquil-(Cz-Cg)-cicloalquila, arila, heterociclila, fe-
nil-(C1-Cg)-alquila ou heterociclil-(C1-Ce)-alquila, sendo que cada um dos 4
radicais mencionados por ultimo é nao substituido no anel ou substituido por
um ou mais radicais dos grupos halogénio, (C4-C1z)-alquila, (C4-C4z)-alcoxi,
(C1-C12)-haloalquila e (C4-Ci2)-haloalcoxi e heterociclila significa em cada
caso um radical heterociclico com 1 até 3 heterodtomos dos grupos N, O e
S,

caracterizado pelo fato de

(a) se reagir um composto da féormula (1)

OH

1l _or?
2

R%g

R U

em que R?, R2 e R3 sdo como definidos na féormula (1V),
com um composto dihalogenocarbonila ou um equivalente do mesmo para

formar o composto da férmula (ll) [variante (a1)] ou (lll) [variante (a2)],
[} Q

X o

0" X

1 3 1 R3
™ e
Rf g R°o

o )

em que nas féormulas (lf) e (1)

R', R2 e R?3 sdo como definidos na férmula (1V) e

X significa um atomo de halogénio dos grupos Cl ou Br,

e

(b) para o caso em que na etapa (a) segundo a variante (a1) tenha
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sido obtido o composto (ll), se reagir o composto (Il) com um reagente de
fluoracao para formar o composto da férmula (lll) mencionada,

(c) se reagir termicamente o composto da férmula (lll) obtido se-
gundo as etapas (a) ou (b), eventualmente em presenga de um catalisador,
sob descarboxilagao para formar o composto da férmula (IV) mencionada.

Na férmula (1) e em todas as férmulas subsequentes, os radicais
alguila, mesmo em significados combinados como alcéxi, haloalquila e halo-
alcoxi bem como os radicais correspondentes insaturados e/ou substituidos
no esqueleto carbono podem ser em cada caso lineares ou ramificados.

O termo "(C4-Cy)alquila" significa uma abreviagcdo para alquila
com um até 4 atomos de carbono, isto €, abrange os radicais metila, etila, 1-
propila, 2-propila, 1-butila, 2-butila, 2-metilpropila ou terc-butila. Radicais al-
quila em geral com uma faixa de atomos C maior indicada, por exemplo "(C1-
Ce)alquila" abrangem correspondentemente também radicais alquila lineares
ou ramificados com um maior numero de atomos de carbono, isto é, de a-
cordo com o exemplo também os radicais alquila com 5 e 6 atomos de car-
bono.

Quando nao for indicado de modo especial, nos radicais hidro-
carbonetos como radicais alquila, alquenila e alquinila, também em radicais
compostos, sao preferidos os esqueletos de carbono inferiores, por exemplo
com 1 até 6 atomos de carbono ou em grupos insaturados com 2 até 6 ato-
mos de carbono. Radicais alquila, também nos significados combinados co-
mo alcéxi, haloalquila etc., significam por exemplo metila, etila, n- ou i-
propila, n-, i-, t- ou 2-butila, pentilas, hexilas, como n-hexila, i-hexila e 1,3-
dimetilbutila, heptilas como n-heptila, 1-metilhexila e 1,4-dimetilpentila; radi-
cais alquenila e alquinila possuem o significado dos radicais insaturados
possiveis correspondentes aos radicais alquila; alquenila significa por exem-
plo vinila, alila, 1-metil-2-propenila, 2-metil-2-propenila, 2-butenila, pentenila,
2-metilpentenila ou grupo hexenila, de preferéncia alila, 1-metilprop-2-em-1-
ila, 2-metil-prop-2-em-1-ila, but-2-em-1-ila, but-3-em-1-ila, 1-metil-but-3-em-
1-ila ou 1-metil-but-2-em-1-ila. Alquenila inclui particularmente também radi-

cais hidrocarboneto lineares ou ramificados com mais que uma ligagao du-
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pla, como 1,3-butadienila e 1,4-pentadienila, mas também radicais alenila ou
cumulenila com uma ou mais ligagdes duplas cumulativas, como por exem-
plo alenila (1,2-propadienila), 1,2-butadienila e 1,2,3-pentatrienila;

Alquinila significa, por exemplo, propargila, but-2-in-1-ila, but-3-
in-1-ila, 1-metil-but-3-in-1-ila. Alquinila inclui particularmente também radicais
hidrocarbonetos lineares ou ramificados com mais de uma ligagéo tripla ou
também com uma ou mais liga¢des triplas € uma ou mais ligagbes duplas,
como por exemplo 1,3-butatrienila ou 3-penten-1-in-1-ila.

Alquilideno, por exemplo também na forma (C;-Cio)alquilideno,
significa o radial de um alcano linear ou ramificado, que esta ligado por uma
ligacao dupla, sendo que a posigao do local de ligagdo ainda nao esta fixa-
da. No caso de um alcano ramificado sao naturalmente apropriadas somente
posicdes nas quais dois atomos H podem ser substituidos pela ligagdao du-
pla; radicais sdo por exemplo =CH,, =CH-CHjs, =C(CHgz)-CHas, =C(CH3)-C2Hs
ou =C(CzH5s)-CzoHs.

Cicloalquila significa um sistema anelar saturado, carbociclico
com de preferéncia 3-8 atomos de carbono, por exemplo, ciclopropila, ciclo-
butila, ciclopentila ou ciclohexila. No caso de cicloalquila substituida sao a-
brangidos sistemas ciclicos com substituintes, sendo que os substituintes
sdo ligados com uma ligacdo dupla ao radical cicloalquila, por exemplo, um
grupo alquilideno como metilideno. No caso de cicloalquila substituida sao
abrangidos também sistemas alifaticos policiclicos, como por exemplo bici-
clo[2.1.0]pentan-1-ila, biciclo[2.1.0]pentan-2-ila, biciclo[2.1.0]pentan-5-ila,
adamantan-1-ila e adamantan-2-ila.

Halogénio significa por exemplo fldor, cloro, bromo ou iodo. Ha-
loalquila, -alquenila e —alquinila significam alquila, alquenila ou alquinila par-
cial ou totalmente substituidas por atomos de halogénio iguais ou diferentes,
de preferéncia do grupo fluor, cloro e bromo, particularmente do grupo fldor e
cloro, por exemplo monohaloalguila (=monohalogenoalquila), perhaloalquila,
CF3, CHF», CH,F, CF3CF2, CHxFCHCI, CCls, CHCI,, CH.CHCI; haloalcoxi é
por exemplo OCFz, OCHF,, OCH,F, CF3CF.0, OCH>CF3 e OCH.CH:CI; de
modo correspondente vale para haloalquenila e outros radicais substituidos
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com halogénio.

Arila significa um sistema aromatico mono-, bi- ou policiclico, por
exemplo, fenila, naftila, tetrahidronaftila, indenila, indanila, pentalenila, fluo-
renila e semelhantes, de preferéncia fenila.

Um radical ou anel heterociclico (heterociclila) pode ser satura-
do, insaturado ou heteroaroméatico; quando nao for definido de modo diferen-
te, ele contém de preferéncia um ou mais, particularmente 1, 2 ou 3 heteroa-
tomos no anel heterociclico, de preferéncia dos grupos N, O e S; de prefe-
réncia € um radical heterociclila alifatico com 3 até 7 atomos no anel ou um
radical heteroaromatico com 5 ou 6 atomos no anel. O radical heterociclico
pode ser, por exemplo, um radical ou anel heteroaromatico (heteroarila),
como por exemplo um sistema aromatico mono-, bi- ou policiclico, no qual
pelo menos 1 anel contém um ou mais heteroatomos. De preferéncia € um
anel heteroaroméatico com um heteroatomo dos grupos N, O e S, por exem-
plo piridila, pirrolila, tienila ou furila; além disso & de preferéncia um anel he-
teroaromatico correspondente com 2 ou 3 heteroatomos, por exemplo, piri-
midinila, piridazinila, pirazinila, triazinila, tiazolila, tiadiazolila, oxazolila, iso-
xazolila, pirazolila, imidazolila e triazolila. Além disso é de preferéncia um
radical heterociclico parcial- ou totalmente hidrogenado com um heteroato-
mo do grupo N, O e S, por exemplo oxiranila, oxetanila, oxolanla
(=tetrahidrofurila), oxanila, pirrolinila, pirrolidila ou piperidila.

Além disso, é de preferéncia um radical heterociclico parcial- ou
totalmente hidrogenado com 2 heteroatomos dos grupos N, O e S, por e-
xemplo piperazinila, dioxolanila, oxazolinila, isoxazolinila, oxazolidinila, iso-
xazolidinila e morfolinita. Como substituintes para um radical heterocilico
substituido sdo considerados os outros substituintes mencionados mais a-
baixo, adicionalmente também oxo. O grupo oxo também pode aparecer nos
atomos do anel hétero, que podem existir em diferentes etapas de oxidagao,
por exemploem N e S.

Exemplos preferidos para heterociclila sdo um radical heteroci-
clico com 3 até 6 atomos no anel dos grupos piridila, tienila, furila, pirrolila,

oxiranila, 2-oxetanila, 3-oxetanila, oxolanila (=tetrahidrofurila), pirrolidila, pi-
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peridila, particularmente oxiranila, 2-oxetanila, 3-oxetanila ou oxolanila, ou é
um radical heterociclico com dois ou trés heteroatomos, por exemplo pirimi-
dinila, piridazinila, pirazinila, triazinila, tienila, tiazolila, tiadiazolila, oxazolila,
isoxazolila, pirazolila, triazolila, piperazinila, dioxolanila, oxazolinila, isoxazo-
linila, oxazolidinila, isoxazolidinila ou morfolinila.

Quando um corpo-base é substituido "por um ou mais radicais"”
de uma enumeracao de radicais (= grupos) ou de um grupo genericamente
definido de radicais, entdo este inclui em cada caso a substituigdo simulta-
nea por varios radicais iguais e/ou estruturalmente diferentes.

Radicais substituidos como um radical arila, fenila, heterociclila e
heteroarila substituido, significam por exemplo um radical substituido deriva-
do de corpo-base nao substituido, sendo que os substituintes significam por
exemplo um ou mais, de preferéncia 1, 2 ou 3 radicais dos grupos halogénio,
alcéxi, alquiltio, hidréxi, amino, nitro, carbdxi, ciano, azido, alcoxicarbonila,
alquilcarbonila, formila, carbamoila, mono- e dialquilaminocarbonila, amino
substituido como acilamino, mono- e dialquilamino, e alquilsulfinila, alquilsul-
fonila e alquila, haloalquila, alquiltio-alquila, alcoxi-alquila, mono- e dialquil-
aminoalquila eventualmente substituida e hidréxi-alquila; no termo “radicais
substituidos" como alquila substituida etc estao incluidos como substituintes,
adicionalmente aos radicais contendo hidrocarboneto saturados menciona-
dos, radicais alifaticos e aroméaticos insaturados correspondentes, como al-
quenila, alquinila, alquenildxi, alquinildxi, fenila, fendxi, etc eventualmente
substituidos.

Os substituintes mencionados como exemplo (“primeiro plano de
substituintes"), desde que contenham fra¢gdes contendo hidrocarboneto, po-
dem ser eventualmente substituidos ali ("segundo plano de substituintes"),
por exemplo por um dos substituintes, tal como foi definido para o primeiro
plano de substituintes. Outros planos de substituintes correspondentes séo
possiveis. De preferéncia, o termo "radical substituido" abrange somente um

ou dois planos de substituintes.
Substituintes preferidos para os planos de substituintes s&o, por

exemplo:
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Em radicais com atomos de carbono sdo preferidos aqueles com 1 até 6 a-
tomos de carbono, de preferéncia 1 até 4 atomos de carbono, particularmen-
te 1 ou 2 atomos de carbono. Preferidos sao, via de regra, substituintes do
grupo halogénio, por exemplo flior e cloro, (C4-Cs)-alquila, de preferéncia
metila ou etila, (C4-Cs)-haloalquila, de preferéncia trifluormetila, (C1-Ca)-
alcoxi, de preferéncia metdxi ou etdxi, (C1-C4)-haloalcoxi, nitro e ciano. Parti-
cularmente preferidos sao, aqui, os substituintes metila, metdxi, fluor e cloro.

Fenila eventualmente substituida é de preferéncia fenila, que é
nao substituida ou substituida uma ou mais vezes, de preferéncia até trés
vezes por radicais iguais ou diferentes dos grupos halogénio, (C4-C4)-alquila,
(C1-Cy)-alcoxi, (C4-Cy)-halogenoalquila, (C+-C4)-halogenoalcdxi e nitro, por
exemplo, o-, m- e p-tolila, dimetilfenilas, 2-, 3- e 4-clorofenila, 2-, 3- e 4-
trifluor- e —triclorofenila, 2,4-, 3,5-, 2,5- e 2,3-diclorofenila, o-, m- e p-
metoxifenila.

A férmula (1) e férmulas subsequentes abrangem também todos
0s estereoisdmeros e suas misturas. Tais compostos da férmula (I) contém
um ou mais atomos de carbono assimétricos ou também ligagbes duplas,
que nas férmulas gerais (I) nao sao dadas a parte. Os estereoisdmeros pos-
siveis definidos por sua forma espacial especifica, como enantibmeros, dias-
terebmeros, Z- e E-isbmeros sao todos abrangidos pela férmula (1) e podem
ser preparados de forma objetivada segundo os métodos processuais enan-
tioseletivos preferidos, quando forem empregadas substancias de partida
opticamente ativas.

Comprimentos preferidos de cadeia para alquila, alquenila, al-
quinila nos radicais R!, R2, R® e R* sdo C;-C1z, particularmente preferido Cs-
Cs, muito particularmente C4-Cy,

Tamanho de anel preferido para cicloalquila nos R, R?, R3 e R*
é C3-C5, particularmente C3-Ce.

De preferéncia
R? representa hidrogénio, (Ci-Cyz)-alquila, (C2-Ci2)-alquenila, (Co-
Ci2)-alquinila, (C3-Ce)-cicloalquila, (C¢-C4)-alquil-(C3s-Cs)-cicloalquila ou um
radical da férmula —-CO,R?*, -(CH,),CO:R*, -COR?*, -SOR* ou —SO2R*, sendo
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que n significa um numero inteiro de 0 até 12, ou fenila, heterociclila com 3
até 6 atomos no anel, fenil-(C4-C,)-alquila ou hetrociclil-(C,-C4)-alquila, sen-
do que cada um dos 4 radicais mencionados por uitimo é ndo substituido no
anel ou substituido por um ou mais radicais dos grupos halogénio, (C1-C4)-
alquila, (C4-Cy)-alcédxi, (C1-C4)-haloalquila e (C4-C,)-haloalcoxi e heterociclila
em cada caso significa um radical heterociclico com 1 até 3 heteroatomos
dos grupos N, O e S.

Particularmente
R representa hidrogénio, (C+-Cg)-alquila, (C2-Ce)-alquenila, (C2-Cs)-
alquinila, (Cs-Ce)-cicloalquila, (C4-C4)-alquil-(Cs-Cs)-cicloalquila ou um radical
da férmula —COzR*, -(CH,),CO.R*, -COR*, -SOR* ou -SO,R*, sendo que n
significa um numero inteiro de 0 até 12, ou fenila.

Muito particularmente preferido R representa hidrogénio ou (C4-
C,)-alquila. ’

De preferéncia
R2 representa hidrogénio, (C¢-Ciz)-alquila, (Cz-Cyp)-alquenila, (Co-
Ci2)-alquinila, (C3-Cs)-cicloalquila, (Ci-Cs)-alquil-(Cs-Ce)-cicloalquila ou um
radical da férmula —CO,R*, -(CH),CO.R*, -COR*, -SOR* ou —~SO;R*, sendo
que n significa um ndmero inteiro de 0 até 12, ou arila eventualmente substi-
tuida, de preferéncia fenila ndo substituida ou substituida por um ou mais
radicais dos grupos halogénio, (C¢-Ce)-alquila, (Ci-Ce)-alcoxi, (C1-Ce)-
haloalquila e (C4-Ce)-haloalcéxi.

Particularmente
R2 representa hidrogénio, (C1-Ce)-alquila, (C,-Ce)-alquenila, (C2-Cg)-
alquinila, (C3-Ce)-cicloalquila, (C4-C4)-alquil-(C3-Ce)-cicloalquila ou um radical
da férmula —CO2R?, -(CH2),CO:R*, -COR?*, -SOR* ou —-SO:R*, sendo que n
significa um numero inteiro de 0 até 12, ou fenila.

Muito particularmente preferido R2 representa hidrogénio ou (C;-
Cas)-alquila.

De preferéncia
R3 representa (C1-Cqp)-alquila, (C2-C1z)-alquenila, (C2-Cq2)-alquinila,
(C3-Ce)-cicloalquila, (C1-C4)-alquil-(C3-Cs)-cicloalquila, fenila, heterociclila,
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fenil-(C4-C,)-alquila ou heterociclil-(C4-C4)-alquila, sendo que cada um dos 4
radicais mencionados por Uitimo é ndo substituido no anel ou substituido por
um ou mais radicais dos grupos halogénio, (C+-C4)-alquila, (C4-C4)-alcoxi,
(C1-Cs)-haloalquila e (C4-Cy)-haloalcoxi, e heterociclila significa em cada ca-
so um radical heterociclico com 1 até 3 heteroatomos dos grupos N, O e S,

Particularmente
R® representa (Cq-Ce)-alquila, (C.-Ce)-alquenila, (C»-Ceg)-alquinila,
(C3-Ce)-cicloalquila, (C4-C4)-alquil-(C3-Ce)-cicloalquila.

Muito particularmente RS® representa (C1-C4)-alquila.

De preferéncia
R* representa (C4-Cyp)-alquila, (C2-Ciz)-alquenila, (C2-Cqg)-alquinila,
(Cs-Cg)-cicloalquila, (C4-C,4)-alquil-(Cs-Ce)-cicloalquila, fenila, heterociclila,
fenil-(C4-C4)-alquila ou heterociclil-(C4-C4)-alquila, sendo que cada um dos 4
radicais mencionados por Ultimo é nao substituido no anel ou substituido por
um ou mais radicais dos grupos halogénio, (C4-Cy)-alquila, (C41-Cs)-alcdxi,
(C4-Cy)-haloalquila e (C+4-Cy)-haloalcdxi e heterociclila significa em cada caso
um radical heterociclico com 1 até 3 heteroatomos dos grupos N, O e S.

Particularmente
R* representa (C4-Cg)-alquila, (Co-Ce)-alquenila, (C»-Cg)-alquinila,
(Cs-Cs)-cicloalquila ou (C4-C4)-alquil-(Cs-Ce)-cicloalquila.

Muito particularmente R* representa (C1-Ca)-alquila.

Preferidos sao também processos com compostos em que duas
ou mais das caracteristicas preferidas mencionadas acima sao combinadas.

Particularmente preferidos sao, aqui, 0s processos com etapas
enantioseletivas até a preparagdo de compostos (IV) opticamente ativos.

Nas formas preferidas de execucgédo, os ésteres fluorados sao
rapidamente preparaveis e sem componentes secundarios ecologicamente
dificeis. Os reagentes empregados levam a reduzidas correntes de massa.
O processo de acordo com a invengao representa, pois, um dominio do es-
tado da técnica, uma vez que permite uma preparagao muito vantajosa de
ésteres alfa-fluorados a partir de ésteres alfa-hidréxi facilmente acessiveis. A

partir dos processos conhecidos, ndo era de se esperar que a preparagao de
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acordo com a invengdo de compostos da férmula (IV) fosse eficiente e com
elevado rendimento e pureza, particularmente no caso da preparagdo de
compostos quirais nao racémicos. Isto vale também em virtude das diferen-
cas nas reatividades, que sabidamente sdo freqlientemente muito grandes
entre compostos de flior em comparagdo com compostos de cloro e de
bromo.

O processo para preparagdo dos compostos (IV) consiste, se-
gundo uma variante, em trés etapas (a1)+(b)+(c) (veja esquema 4), segundo

uma outra variante consiste de duas etapas (a2)+(c) (veja esquema 5).

Esquema 4
@ %
H A . Q"k'F F .
1/T Or3 (a1) ‘/.L oRrR? (L) 1 4 _OR® (c) R1 f _OR
RIY —= RLY T T Rl T Rgel
c o) o o}
th (i (g ()
Esquema 5
o
oH 2 (a2) D'/L.Ni: () F .
ta. OR" L 1 ,ORa o 1 11 oR
el T M oy
© R'o o
0 amny vy

Objeto da invengao é também a combinagao das etapas proces-
suais (b)+(c) ou o processo (c) sendo que os compostos (ll) e (lIl) emprega-
dos podem também ser preparados de outro modo.

Objeto da invengdo sdo também as etapas isoladas (a2) e (b),
os compostos da formula (lll) e as combinagdes (a1)+(b) e (a2)+(b).

Para etapa processual (a), variantes (a1) e (a2):

Os ésteres de acido hidroxicarboxilicos da férmula (I) sdo am-
plamente conhecidos ou podem ser preparados analogamente a processos
conhecidos (veja por exemplo EP-A-0163435 e literatura ali citada).

Sua reacgao para formiatos de cloro da férmula (l1) (X=Cl) segun-
do a variante (a1) ja foi parcialmente descrita (veja também EP-A-0163435).
Os formiatos de cloro ou bromo da férmula (Il) podem ser preparados por
reacdo dos compostos () com um composto dihalogenocarbonila ou um e-

quivalente do mesmo, sendo que como composto dihalogénio ou seu equi-
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valente podem ser empregados por exemplo fosgénio (CI-CO-ClI), dibrometo
de carbonila (Br-CO-Br), cloreto de brometo de carbonlia (CI-CO-Br), difos-
génio, trifosgénio, etc..

Os compostos da férmula (1) (especialmente quanto X = Cloro)
sao, além disso, parcialmente conhecidos a partir de DE-A-3102516 e po-
dem ser alternativamente preparados segundo os processos ali indicados.

Os formiatos de fluor (1) e sua prepara¢dao segundo a variante
(a2) sdo novos. Ao contrario da variante (a1), na variante (a2) sado emprega-
dos compostos de dihalogénio contendo fluor ou seus equivalentes, por e-
xemplo difluoreto de carbonila (F-CO-F), cloreto de fluoreto de carbonila (F-
CO-Cl), brometo de fluoreto de carbonila (F-CO-Br), etc.

A variante (a2) pode ser efetuada também sob as condi¢bes
processuais, tais como sdo conhecidas analogamente para a variante (at).

Preferidas sdo as execucgdes das variantes (al1) e (a2) com rea-
cao de compostos opticamente ativos da formula (1) para formar compostos
opticamente ativos da férmula (I1) ou (Ill). A etapa processual (a) pode, as-
sim, ser efetuada de modo enantioseletivo, 0 que é importante e vantajoso
para a preparagcdo de compostos (IV) opticamente ativos de acordo com o
processo total.

Para etapa processual (b):

A reagao de acordo com a invencdo dos formiatos de halogénio
da férmula (Il) com um agente de fluoragao é efetuada, via de regra, a tem-
peraturas entre -15°C e 150°C, de preferéncia entre -10°C e 100°C, particu-
larmente preferido entre 0°C e 50°C.

Como agente de fluoragdo podem ser empregados reagentes de
fluoragao usuais, de preferéncia compostos tipo sal, contendo fltor, por e-
xemplo fluoreto de hidrogénio (HF) ou misturas ou sais de fluoreto de hidro-
génio com bases organicas como bases amina organicas, por exemplo piri-
dina/ fluoreto de hidrogénio, trietilamina/ HF ou tributilamina/HF. Correspon-
dentemente bem apropriados séo fluoretos de metais alcalinos como fluoreto
de sédio, fluoreto de potassio, fluoreto de amébnio, fluoreto de aménio ou de

fosfénio substituidos com radicais organicos, de preferéncia fluoretos de



10

15

20

25

30

14

amdnio quaternario ou de fosfénio, como por exemplo fluoreto de tetrabuti-
laménio ou fluoreto de tetrafenilfosfonio. De preferéncia sdo empregados
piridina/ fluoreto de hidrogénio, trietilamina/HF, NaF ou KF.

Para preparagdo dos compostos dos formiatos de flior da formu-
la (II1), na etapa (b), o reagente de fluoragdo é empregado de preferéncia de
modo equimolar ou em excesso. Vantajosamente sdo empregados, via de
regra, para cada mol de eduto da férmula (II) entre 1,0 e 10 equivalentes
molares, de preferéncia entre 1,0 e 1,6 eqivalentes molares de reagente de
fluoragdo, particularmente agui um excesso estequiométrico de reagente de
fluoracdo. Sob um equivalente molar entende-se aqui um mol de um reagen-
te de fluoracao, que transfere um mol de atomo de fluor por mol de reagente.
De modo correspondente, 1 equivalente em mol também significa meio mol
de um reagente de fluoragéo, que transfere dois atomos de fluor por mol de
reagente (por exemplo um fluoreto alcalino terroso).

A reacao na etapa (b) pode ser efetuada com ou sem solvente.
Como solvente na reacao sao empregados de preferéncia solventes inertes,
por exemplo, aromaticos alquilados, aromaticos halogenados, alcanos halo-
genados, amidas N,N-dialquiladas, pirrolidonas alquiladas, éteres, nitrilas,
piridinas e sulfolano. Particularmente preferidos sédo clorobenzeno, dicloro-
benzeno, triclorobenzeno, cloreto de metileno, cloroférmio, sulfolano, dimeti-
lacetamida, dimetilformamida, acetonitrila, benzonitrila e piridina. Muito parti-
cularmente preferidos séo cloreto de metileno, piridina, sulfolano e dimetila-
cetamida.

A etapa processual (b), tal como também todo o processo res-
tante de acordo com a invengdo, pode ser efetuada vantajosamente sob
pressdo normal. No entanto, também é possivel trabalhar sob pressao au-
mentada ou reduzida - de preferéncia entre 0,1 bar e 10 bar. Opcionalmente
na etapa (b) pode ser adicionado um catalisador, que catalisa especialmente
a troca do halogénio X = Cl ou Br no composto (Il) por flior e assim aumenta
de preferéncia a reatividade nucleofilica do anion de fluoreto no meio reacio-
nal. Catalisadores apropriados sd@o, por exemplo, éteres de coroa (por e-
xemplo 18-[K]-6), dialquiléter de polietilenoglicol, fluoretos de amonio quater-




10

15

20

25

15

nario ou fluoreto de fosfénio quaternario ou CsF.
Para etapa processual (c):

A reacdo de acordo com a inveng¢ao (descarboxilagao) dos for-
miatos de flGor da férmula (11l) para formar os ésteres a-fluorados (IV) é efe-
tuada, via de regra, a temperaturas ente -15°C e 200°C, de preferéncia entre
60°C e 200°C, particularmente preferido 90°C e 180°C.

A descarboxilagdao pode ser ocorrer sem outros aditivos ou de
preferéncia em presencga de um reagente ou catalisador de descarboxilagéo,
eventualmente em presenga de uma fonte de fluoreto como por exemplo
fluoreto de potassio ou fluoreto de hidrogénio (aqui também denominado
“catalisador").

Como reagentes ou catalisadores de descarboxilagao podem ser
empregados por exemplo halogenetos alcalinos (por exemplo KF, CsF, ou
misturas desses), aminas e piridinas tercidrias aromaticas ou heteroarométi-
cas, por exemplo N,N-dimetilaminopiridina, ou catalisadores de transferéncia
de fases ou misturas desses.

Aos catalisadores de transferéncia de fases pertencem, por e-

xemplo:
(A) Compostos de fosfénio ou de aménio quaternarios da férmula (V)
R’?
R‘i—«-n;w-R* X
R v)

em que
R® R® R’ e R® independentes um do outro representam C;-Cap-alquila, arila
ou (C4-Cg4-alquil)arila em cada caso eventualmente substituidas, sendo que
arila significa fenila ou naftila e os substituintes mencionados significam ha-

logénio, C,-C;-alquila, C4-C4-alcoxi, nitro ou ciano,

X significa um equivalente de um &anion nucledfilo (por exemplo CI',
Br, J),

M* representa N ou P,

ou

(B) Sais de amidofosfénio da féormula (VI),
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(AAIN_LNATAY
(RTAYNTT SNATAS viy

em que

A1, A2, A3 A% A° A% A7 e A® independentes um do outro representam Ci-
Ciz-alquila ou C»-Cir-alquenila, Cs-Cg-cicloalquila, Ce-Cio-arila, C7-Cqz-
aralquila, ou

A'A2, ASAY ASA® e A’A® independentes um do outro estdo ligados entre si

diretamente ou por meio de O ou N-A® para formar um anel com 3 até 7

membros,
A® representa C;-Cy-alquila,
X representa um anion nucledfilo (por exemplo CI', Br', J°), ou
(C) Compostos da formula (Vil)
+ 13
WA
A \N/ X Vil
em que
A e A" independentes um do outro representam os radicais a seguir
NFEERN)
4 L Y
e —=P{NR TR )a
\NR“RW '

R% R'%, R", R'?, R'" e R' independentes um do outro representam C;-Co-
alquila, C,-C4o-alquenila ou Ce-Cy2-arila ou

R°R™, R''R'2, R™®R™ aos pares sdo diretamente ligados entre si com os a-
tomos N em cada caso ligados para formar um anel saturado ou insaturado
com 3 até 5 membros, que contém um atomo de nitrogénio e atomos de car-

bono
sendo que o radical
INR"R"’
—C
\NR"R‘Z

também pode representar um anel saturado ou insaturado com 4 até 8
membros, contendo dois atomos de nitrogénio e atomos de carbono,

X significa um equivalente de um anion nucleéfilo (por exemplo CI’,
Br, J),

ou

(D) Sais de hexaalquilguanidinio da férmula (VIII),
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A1§_...‘ { IA’j _
. hu . 5 (Vi

em que

A'2 A A A A e A7 independentes um do outro representam Ci-Cqz-
alquila ou C,-Cqp-alquenila, C4-Cg-cicloalquila, Ce-Cqzo-arila, C;-Ciz-aralquila,
ou

A2AY AMA™S ¢ A'BA'7 independentes um do outro sdo diretamente ligados

entre si ou por meio de O ou N-A'® para formar um anel com 3 até 7 mem-

bros,
A'8 representa C-Cy-alquila,
X significa um equivalente de um anion nucledfilo.

De preferéncia sdao empregados N,N-dimetilaminopirimidina
(DMAP), CsF, sais de tetra-alguilaménio, sais de tetra-arilfosfénio e os sais
de hexa-alquilguanidina; particularmente preferidos séo CsF, cloretos e bro-
metos de tetra-alquilaménio.

Os compostos mencionados sdo conhecidos do técnico como
catalisadores de transferéncia de fases.

Opcionalmente pode ser adicionado um outro catalisador, como
por exemplo um éter de coroa (por exemplo 18-[K]-6) ou um dialquiléter de
polietilenoglicol.

Preferido é o método processual enantioseletivo da etapa (c) sob
emprego de reagentes ou catalisadores de descarboxilagédo. A diferenga de
reagentes e catalisadores s6 faz sentido em relagéo as diferentes quantida-
des que sao 6timas aqui; as duas substancias possuem em comum o fato de
promoverem ("catalisarem") a descarboxilagao. Reagentes ou catalisadores
de descarboxilagdo apropriados para o método processual enantioseletivo
sao halogenetos alcalinos, de preferéncia fluoretos como KF, CsF ou mistu-
ras de fluoretos, ou aminas terciarias aromaticas ou heteroaromaticas como
aminopiridinas N-substituidas, por exemplo, N,N-dimetilaminopiridina, ou os
catalisadores de transferéncia de fases mencionados ou misturas dos mes-
mos.

Para preparagcao dos compostos da férmula (IV) o reagente de
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descarboxilagdo ou o catalisador de descarboxilacdo é empregado, via de
regra, em uma proporgao ente 0,005 mol e 6 moles, de preferéncia entre
0,005 e 2 moles, particularmente preferido em uma proporgcéao entre 0,01 e 2
moles por mol de composto da férmula (1).

A reacao de descarboxilagdo pode ser efetuada com ou sem
solventes. Como solventes na reacdo sdo empregados de preferéncia sol-
ventes dos grupos dos aromaticos halogenados, alcanos halogenados, ami-
das N,N-dialquiladas, pirrolidonas N-alquiladas, éteres, piridinas, ésteres,
nitrilas e sulfolano. Particularmente preferidos sao clorobenzeno, dicloroben-
zeno, triclorobenzeno, sulfolano e dimetilacetamida. Muito particularmente
preferidos sao clorobenzeno, sulfolano, produtos da reagao propriamente e
dimetilacetamida.

Preferida é também a reagdo sem solventes, sendo que os edu-
tos e produtos da reacao propriamente servem como promotores de dissolu-
¢ao ou solventes. Todos os processos de acordo com a invengao podem ser
vantajosamente efetuados sob pressdo normal. No entanto, também & pos-
sivel trabalhar sob pressdo aumentada ou reduzida — via de regra entre 0,1
bar e 10 bar.

Nos exemplos de execugao a seguir, as indicagdes de quantida-
des (inclusive indicagdes em porcento) referem-se ao peso, quando nao de-
finido de modo especialmente diferente.

Exemplos 1 até 5

Cada 1,0 g de metil 2S-[(fluorcarbonil)oxi]propanoato foi reagido
de acordo com as condigdes indicadas na tabela 1 para formar metiléster de
acido 2(R)-fluorpropidnico. A temperatura mencionada indica a temperatura
média de banho do meio de aquecimento. As preparag¢des foram executadas
sem separagao por destilagdo dos produtos. As conversdes para produto
alvo estao indicadas na tabela 1.

O produto metiléster de acido 2(R)-fluorpropidnico foi caracteri-
zado também por seu espectro RMN:

"H RMN (400 MHz, CDsCN): & = 1,51 (dd, 3H, H-C3, J; = 23,9 Hz, J> = 6,8
Hz), 3,73 (s, 3H, éster-metila), 5,06 (dq, 1H, 48,3 Hz, J> = 6,9 Hz).
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O excesso enantidmero foi determinado por cromatografia gaso-

sa em uma fase de suporte quiral.

Tabela 1
Ne¢ Kat. Kat. KF T Conc. t Lsgm. Conver- ee”
[eq] [eq] [°C] [%] [h] sao [%]
(%]
DMAP 0,1 / 90 20 6 MCB 33 95
DMAP 0,1 / 90 / 6 / 48 88
DMAP 0,1 / 90 20 6 Produ- 83 95
to

4 CsF 0,1 / 160 20 6 DMAA 42 96

5 18[K]6 0,05 2 120 20 6 DMAA 63 73

Abreviagbes para tabela 1:

ee = excesso de enantibmeros

* = excesso de enantidmeros no final do tempo reacional,

Kat. = catalisador de descarboxilagéo

Kat[eq] = quantidade de Kat. em equivalente molar em relagao ao eduto

T = temperatura reacional (temperatura média do meio de aquecimento)
Conc.= concentragdo no eduto no inicio da reagao
Lsgm = solvente

Converséo = conversdo da reagdo em relagao ao eduto
DMAP= N,N-dimetilaminopiridina,

MCB = monoclorobenzeno,
DMAA= dimetilacetamida,
18[K]6= éter de coroa 10-coroa-6

Exemplos 6 até 10

Cada 1,0 g de metil 2-[(fluorcarbonil)oxi]propanoato racémico foi
reagido de acordo com as condigdes indicadas na tabela 2 para formar meti-
léster de &cido 2-fluorpropiénico racémico. A temperatura mencionada indica
a temperatura média de banho do meio de aquecimento. As preparagoes
foram executadas sem separagdo por destilagdo dos produtos. As conver-

sOes para produto alvo estéo indicadas na tabela 2.




10

15

20

20

O produto metiléster de acido 2(R)-fluorpropiénico foi caracteri-
zado também por seu espectro RMN: 'TH RMN (400 MHz, CD3CN): & = 1,51
(dd, 3H, H-C3, J; = 23,9 Hz, J, = 6,8 Hz), 3,73 (s, 3H, éster-metila), 5,06 (dq,
1H, 48,3 Hz, J> = 6,9 Hz).

Tabela 2
N¢ Kat. [eq.] KF T Conc. t Lsgm. Conver-
[ea.] [°C]  [%] [h] sao
[%]
6 HBGCI 0,1 / 90 40 6 DMAA 83
7 HBGCI 0,1 / rfx. 40 6 THF 83
8 BusNBr 0,1 / 90 20 6 DMAA 91
9 BwNBr 0,1 / 90 20 6 Xileno 91
10 BusNCl 0,1 / 90 20 6 MCB 83

AbreviacOes para tabela 2: veja abreviagbes para tabela 1

Outras abreviagdes para tabela 2:

HBGCI = cloreto de hexabutilguanidinio,
BusNBr = brometo de tetrabutilaménio,
BusNCI = cloreto de tetrabutilaménio,
THF = tetrahidrofurano

Exemplo 11

4,7 g de piridina foram colocados em 10 ml de diclorometano e
misturados a temperatura ambiente com 1,9 g de complexo de piridina-HF
(M = 99,11 g/mol). Nessa mistura foram adicionados por gotejamento 10 g
de metil 2-[(clorocarbonil)oxi]propanoato (ee. 99%) e a mistura reacional re-
sultante foi agitada durante a noite sob temperatura ambiente. A seguir, a
mistura foi colocada em &cido cloridrico semi-concentrado, a fase orgénica
foi separada e a fase aquosa foi pds-extraida com diclorometano. As fases
orgénicas reunidas foram secadas (Na,SOs) e concentradas. Foram obtidos
7,8 g de metil 2-[(fluorcarbonil(oxi]propanoato com um teor de 89% (rendi-
mento: 77%, ee: 99%). As analises do excesso de enantibmeros foram efe-
tuadas por meio de GC quiral.

'H RMN (400 MHz, CDsCN): & = 1,55 (dd, 3H, H-C3, J; = 7,1 Hz, J>= 1,6




10

21

Hz), 3,76 (s, 3H, éster-metila), 5,12 (dq, 1H, J; =7,6 Hz, J>= 1,1 Hz).
Exemplo 12

11,2 g de 2-RS-etilhexil-2'S-[(clorocarbonil)oxi]propanoato foram
adicionados por gotejamento, a temperatura ambiente, em uma mistura de
3,7 g de fluoreto de potassio e 0,56 g do éter de coroa 18-coroa-6 em 25 g
de cloreto de metileno. Apds agitagdo durante a noite, foram obtidos 9,2 g de
2-RS-etilhexil-2'S-[(fluorcarbonil)oxi]propanoato com um teor de 82% (rendi-
mento: 72% da teoria).
'8C RMN (151 MHz, CDsCN): 8 = 11,2 (CH3CH,-), 14,3 (C6), 16,9 (C3'), 23,6
(C5), 24,3, 24,4 (CH3CHz-), 29,5 (C4), 30,9 (C3), 39,5 (C2), 68,7 (C1), 76,2
(C2'), 145,5 (COF, J=1,9 Hz), 169,9 (C1’).
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REIVINDICACOES
1. Processo para preparagao de compostos da formula (1V), e-

ventualmente em forma opticamente ativa,

E
Rzri\ﬂ’ or? o)
RZ g
em que
R? representa hidrogénio, (C4-Cz4)-alquila, (C2-Cz4)-alquenila, (Co-

Co4)-alquinila, (C3-Cg)-cicloalquila, (Cq-Ce)-alquil-(C3-Cg)-cicloalquila ou um
radical da férmula —COR*, -(CHz),COzR*, -COR*, -SOR* ou —~SO.R*, sendo
que n significa um numero inteiro de 0 até 12, ou arila, heterociclila, fenil-(C+-
Cse)-alquila ou hetrociclil-(C4-Cg)-alquila, sendo que cada um dos 4 radicais
mencionados por ultimo é nao substituido no anel ou substituido por um ou
mais radicais dos grupos halogénio, (Ci-Ciz2)-aiquila, (C1-Ci2)-alcdxi, (Cs-
Ci2)-haloalquila e (C-Ciz2)-haloalcédxi e heterociclila em cada caso significa
um radical heterociclico com 1 até 3 heteroatomos dos grupos N, O e S,

R2 representa hidrogénio, (C4-Cz4)-alquila, (C2-Czs)-alquenila, (Co-
Cas)-alquinila, (C3-Cg)-cicloalquila, (C4-Ce)-alquil-(C3-Cg)-cicloalquila ou um
radical da férmula ~CO2R*, -(CH2),COzR*, -COR*, -SOR* ou —SO.R*, sendo
que n significa um numero inteiro de 0 até 12, ou arila eventualmente substi-
tuida, de preferéncia fenila ndo substituida ou substituida por um ou mais
radicais dos grupos halogénio, (Ci-Ciz)-alquila, (C¢-Ci2)-alcoxi, (C1-Ci2)-
haloalquila e (C1-C12)-haloalcdxi,

R3 representa (C;-Cas)-alquila, (Co-Ca4)-alquenila, (Cz-Czs)-alquinila,
(C3-Cg)-cicloalquila, (C1-Ce)-alquil-(Cs-Co)-cicloalquila, arila, heterociclila, fe-
nil-(C¢-Ce)-alquila ou heterociclil-(C1-Ce¢)-alquila, sendo que cada um dos 4
radicais mencionados por Ultimo é ndo substituido no anel ou substituido por
um ou mais radicais dos grupos halogénio, (C¢-C1z)-alquila, (C1-C12)-alcdxi,
(C1-C12)-haloalquila e (C4-Ciz)-haloalcédxi, e heterociclila significa em cada
caso um radical heterociclico com 1 até 3 heteroatomos dos grupos N, O e
S,

R* representa (C1-Ca4)-alquila, (C2-Caz4)-alquenila, (C2-Caq)-alquinila,
(Cs-Co)-cicloalquila, (C1-Cs)-alquil-(Cs-Co)-cicloalquila, arila, heterociclila, fe
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nil-(C+1-Ce)-alquila ou heterociclil-(C1-Cg)-alquila, sendo que cada um dos 4
radicais mencionados por ultimo é ndo substituido no anel ou substituido por
um ou mais radicais dos grupos halogénio, (C1-C2)-alquila, (C1-C42)-alcéxi,
(C1-C12)-haloalquila e (C4-Ci2)-haloalcdxi e heterociclila significa em cada
caso um radical heterociclico com 1 até 3 heteroatomos dos grupos N, O e
S,

caracterizado pelo fato de

(a) se reagir um composto da férmula (I)
OH

H el
Ry OF (I

R‘O
em que R', R2 e R3 sdo como definidos na férmuia (1V),
com um composto dihalogenocarbonila ou um equivalente do mesmo para

formar o composto da férmula (1) [variante (a1)] ou (1ll) [variante (a2)],

g ]
j)\x j}‘ F
1 4. OR® 1. orR®
R X K "hf/

o e}

() iy

em que nas férmulas (1) e (lil)
R?, R2 e R® sdo como definidos na formula (1V) e
X significa um atomo de halogénio dos grupos Cl ou Br,
e
(b) para o caso em que na etapa (a) segundo a variante (at) tenha
sido obtido o composto (ll), se reagir o composto (II) com um reagente de
fluoracéo para formar o composto da férmula (l1l) mencionada,
(c) se reagir termicamente o composto da férmula (lll) obtido se-
gundo as etapas (a) ou (b), eventualmente em presenca de um catalisador,
sob descarboxilagéo para formar o composto da férmula (IV) mencionada.

2. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que na férmula (V)
R? representa hidrogénio, (C4-Ci2)-alquila, (C»-Ciz)-alquenila, (Cz-

C12)-alquinila, (Cs-Cg)-cicloalquila, (C4-Cs)-alquil-(Cs-Cs)-cicloalquila ou um
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radical da formula —CO,R?*, -(CH),CO.R*, -COR*, -SOR* ou —~SO;R*, sendo
que n significa um nuimero inteiro de 0 até 12, ou fenila, heterociclila com 3
até 6 atomos no anel, fenil-(C4-Cy)-alquila ou hetrociclil-(C1-C4)-alquila, sen-
do que cada um dos 4 radicais mencionados por ultimo € ndo substituido no
anel ou substituido por um ou mais radicais dos grupos halogénio, (C1-Ca)-
alquila, (C4-C,)-alcdxi, (C4-Cy)-haloalquila e (C4-Cy)-haloalcdxi e heterociclila
em cada caso significa um radical heterociclico com 1 até 3 heteroatomos
dos grupos N, O e S,
Rz2 representa hidrogénio, (C4-Cyp)-alquila, (C,-Cqz)-alquenila, (Cz-
Ci2)-alquinila, (C3-Ce)-cicloalquila, (C4-C4)-alquil-(Cs-Cg)-cicloalquila ou um
radical da férmula —CO,R*, -(CH»),CO-R*, -COR?*, -SOR* ou —-SO,R*, sendo
que n significa um ndmero inteiro de 0 até 12, ou arila eventualmente substi-
tuida, de preferéncia fenila ndao substituida ou substituida por um ou mais
radicais dos grupos halogénio, (C-Ce)-alquila, (C+-Ce)-alcoxi, (C1-Ce)-
haloalquila e (C+-Cg)-haloalcdxi,
R3 representa (C+-Cqz)-alquila, (C.-Cqz)-alquenila, (C2-Ciz)-alquinila,
(Cs-Ce)-cicloalquila, (C4-C4)-alquil-(C3-Cg)-cicloalquila, fenila, heterociclila,
fenil-(C+-C,)-alquila ou heterociclil-(C1-C4)-alquila, sendo que cada um dos 4
radicais mencionados por ultimo é nao substituido no anel ou substituido por
um ou mais radicais dos grupos halogénio, (C4-Cs)-alquila, (C1-Cs)-alcdxi,
(C4-C4)-haloalquila e (C1-C4)-haloalcédxi, € heterociclila significa em cada ca-
so um radical heterociclico com 1 até 3 heteroatomos dos grupos N, O e S, e
R* representa (Cy-Cyp)-alquila, (C2-Cyz)-alquenila, (C2-Ci2)-alquinila,
(Cs-Ce)-cicloalquila, (C1-C4)-alquil-(Cs-Ce)-cicloalquila, fenila, heterociclila,
fenil-(C4-C4)-alquila ou heterociclil-(C1-C4)-alquila, sendo que cada um dos 4
radicais mencionados por ultimo é nao substituido no anel ou substituido por
um ou mais radicais dos grupos halogénio, (C1-Cy)-alquila, (C41-Cs)-alcoxi,
(C4-C4)-haloalquila e (C1-C4)-haloalcédxi e heterociclila significa em cada caso
um radical heterociclico com 1 até 3 heteroatomos dos grupos N, O e S.

3. Processo de acordo com a reivindicagcao 1 ou 2, caracterizado
pelo fato de que na férmula (1V)
R representa hidrogénio, (C1-Ce)-alquila, (C2-Ce)-alquenila, (C2-Ceg)-
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alquinila, (C3-Cg)-cicloalquila, (C1-C4)-alquil-(C3-Ce)-cicloalquila ou um radical
da férmula —CO.R*, -(CH,),CO.R*, -COR*, -SOR* ou —SO;R*, sendo que n
significa um numero inteiro de 0 até 12, ou fenila,

R2 representa hidrogénio, (C4-Cs)-alquila, (C2-Cg)-alquenila, (C2-Ce)-
alquinila, (C3-Cs)-cicloalquila, (C1-C4)-alquil-(C3-Cs)-cicloalquila ou um radical
da férmula —~CO,R?, -(CH,),CO;R*, -COR*, -SOR* ou -SO;R*, sendo que n

significa um numero inteiro de 0 até 12, ou fenila,

R® representa (C1-Ce)-alquila, (Cz-Ce)-alquenila, (C.-Cg)-alquinila,
(C3-Ce)-cicloalquila ou (C4-C4)-alquil-(Cs-Ce)-cicloalquila e
R* representa (C1-Ceg)-alquila, (C»-Ce)-alquenila, (C.-Cg)-alquinila,

(Cs-Ce)-cicloalquila ou (C4-C4)-alquil-(C3z-Ce)-cicloalquila.

4. Processo de acordo com uma das reivindicagdes 1 até 3, ca-
racterizado pelo fato de que para a descarboxilagcdo térmica na etapa (c) é
empregada uma amina terciaria aromatica ou heteroaromatica, um catalisa-
dor de transferéncia de fases e/ou uma fonte de fluoreto.

5. Processo de acordo com uma das reivindicagdes 1 até 4, ca-
racterizado pelo fato de que a descarboxilacdo na etapa (c) é efetuada a
temperaturas entre 60 e 200°C.

6. Processo de acordo com uma das reivindicagdes 1 até 5 ca-
racterizado pelo fato de que as reagdes sao efetuadas sob emprego de um
eduto quiral nao racémico e na etapa (¢) a descarboxilagdo é efetuada de
modo enantioseletivo em presenca de um reagente ou catalisador de des-
carboxilagao dos grupos DMAP, KF, CsF, cloreto de tetraalquilaménio, clore-
to de tetraalquilfofénio, cloreto de hexaalquilguanidinio, fluoreto de hexaal-
quilguanidinio e misturas dos compostos dos grupos mencionados acima.

7. Processo de acordo com uma das reivindicacoes 1 até 6, ca-
racterizado pelo fato de que de que o solvente na etapa (c) € um aromatico
halogenado, uma amida N,N-dialquilada, sulfolano ou um éster.

8. Processo de acordo com uma das reivindicagbes 1 até 7, ca-
racterizado pelo fato de que na etapa (c) € empregado 0,005 até 6 mol de
reagente/ catalisador de descarboxilagao por mol de composto da férmula

(.
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9. Processo para preparagdo de compostos da férmula (IV), e-

ventualmente em forma opticamente ativa,

i 3
s OR
R™T v
RZ ]
em que
R? representa hidrogénio, (C1-Ca4)-alquila, (C2-Cz4)-alquenila, (Coz-

Ca4)-alquinila, (C3-Cg)-cicloalquila, (C-Cse)-alquil-(Cs-Cog)-cicloalquila ou um
radical da formula —CO,R*, -(CH2),CO.R*, -COR?, -SOR* ou —SO,R*, sendo
gue n significa um numero inteiro de 0 até 12, ou arila, heterociclila, fenil-(C1-
Cs)-alquila ou hetrociclil-(C4-Ce¢)-alquila, sendo que cada um dos 4 radicais
mencionados por ultimo é nao substituido no anel ou substituido por um ou
mais radicais dos grupos halogénio, (C;-Csz)-alquila, (C4-Ci2)-alcoxi, (Cs-
C+2)-haloalquila e (C-C12)-haloalcéxi e heterociclila em cada caso significa
um radical heterociclico com 1 até 3 heteroatomos dos grupos N, O e S,

Rz representa hidrogénio, (C4-Caz4)-alquila, (C2-Ca4)-alquenila, (Co-
Co4)-alquinila, (Cs-Cg)-cicloalquila, (C4-Cg)-alquil-(Cs-Cg)-cicloalquila ou um
radical da férmula —CO2R*, -(CH2),CO2R?*, -COR*, -SOR* ou ~SO-R*, sendo
que n significa um nimero inteiro de 0 até 12, ou arila eventualmente substi-
tuida, de preferéncia fenila ndo substituida ou substituida por um ou mais
radicais dos grupos halogénio, (C¢-Ciz)-alquila, (C4-Ci2)-alcdxi, (C1-Cq2)-
haloalquila e (C+-C12)-haloalcoxi,

R3 representa (C4-Cz4)-alquila, (C,-Cz4)-alquenila, (C2-Caz4)-alquinila,
(Cs-Cy)-cicloalquila, (C4-Ce)-alquil-(Cs-Cg)-cicloalquila, arila, heterociclila, fe-
nil-(C4-Ce)-alquila ou heterociclil-(C-Cg)-alquila, sendo que cada um dos 4
radicais mencionados por ultimo é nao substituido no anel ou substituido por
um ou mais radicais dos grupos halogénio, (C+-C2)-alquila, (C1-C12)-alcoxi,
(C4-C12)-haloalquila e (C4-Ciz)-haloalcdxi, € heterociclila significa em cada
caso um radical heterociclico com 1 até 3 heteroatomos dos grupos N, O e
S,

R* representa (C4-Cz4)-alquila, (Co-Cz4)-alquenila, (C2-C24)-alquinila,
(Cs-Cg)-cicloalquila, (C4-Ce)-alquil-(C3-Cy)-cicloalquila, arila, heterociclila, fe-
nil-(C1-Ce)-alquila ou heterociclil-(C4-Cg)-alquila, sendo que cada um dos 4
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radicais mencionados por ultimo é ndo substituido no anel ou substituido por
um ou mais radicais dos grupos halogénio, (C1-C42)-alquila, (C4-C12)-alcoxi,
(C1-Ci2)-haloalquila e (C4-Cqz2)-haloalcédxi e heterociclila significa em cada
caso um radical heterociclico com 1 até 3 heteroatomos dos grupos N, O e
S,

caracterizado pelo fato de

(c) se reagir termicamente um composto da féormula (lI1)
o

AL

Q F

4 4 3
R OR
R0

£y

sendo que na férmula (l1l) R, R2 e R3 é definido como na férmula (1V), even-
tualmente em presenga de um catalisador, sob descarboxilacdao para formar

o composto da férmula (IV) mencionada.
10. Processo para preparagdo de compostos da férmula (1V),

eventualmente em forma opticamente ativa, caracterizado pelo fato de se

reagir um composto da férmula (1l),
o

A

07X -

1 OoF
R™ L,
R o

em que R?', R2 e R? sdo como definidos na formula (V) de acordo com a rei-
vindicagao 1 e X significa um atomo de halogénio do grupo Cl ou Br,

com um reagente de fluoragao para formar compostos da férmula (llI)
O

O’A\F

. e ()
R7LY oR
R°o

sendo que na férmula (lll) R, R2 e R3 sao como definidos na féormula (1V)
mencionada,

e se reagir termicamente os compostos (lll) obtidos, eventualmente em pre-
senga de um catalisador, sob descarboxilagdo para formar o composto da

férmula (IV) mencionada.
11. Compostos da férmula (lll) eventuaimente em forma optica-
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mente ativa, tal como sao definidos na reivindicacao 9.

12. Compostos da férmula (Ill) de acordo com a reivindicagao
11, caracterizado pelo fato de que
R? representa hidrogénio, (C4-Ce)-alquila, (C2-Ce)-alquenila, (C2-Ce)-
alquinila, (C3-Cg)-cicloalquila, (C1-C4)-alquil-(C3-Cs)-cicloalquila ou um radical
da férmula —CO2R*, -(CH2),CO.R*, -COR*, -SOR* ou ~SO.R*, sendo que n
significa um numero inteiro de O até 12, ou fenila,
R2 representa hidrogénio, (C1-Ce)-alquila, (C2-Cs)-alquenila, (C2-Ce)-
alquinila, (Cs-Cs)-cicloalquila, (C4-C,)-alquil-(C3-Cs)-cicloalquila ou um radical
da férmula ~CO,R*, -(CH,),CO.R*, -COR*, -SOR* ou —SO;R*, sendo que n

significa um ndmero inteiro de 0 até 12, ou fenila,

R3 representa (Cq-Cg)-alquila, (Co-Ce)-alquenila, (C2-Ce)-alquinila,
(C3-Cs)-cicloalquila ou (C4-C4)-alquil-(C3-Ce)-cicloalquila e
R* representa (Ci-Ce)-alquila, (Co-Ce)-alquenila, (C2-Ce)-alquinila,

(C3-Ce)-cicloalquila ou (C+-C4)-alquil-(C3-Cg)-cicloalquila,
de preferéncia compostos quirais, nao racémicos da férmula (lll) menciona-

da.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "PROCESSO PARA PREPARACAO DE MOLECU-
LAS FLUORADAS".

A presente invengéo refere-se a um processo para preparagao
de ésteres a-fluorados a partir de ésteres a-hidréxi por meio de reagdo com
um composto dihalogeno-carbonila (ou um equivalente) para formar formia-
tos de halogénio e também formiatos de flior, que s&o, entdo, termicamente
decompostos em presenca de catalisadores apropriados. Além disso, a in-
vencado refere-se as etapas isoladas do processo e em parte aos novos for-

miatos de fldor.
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