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Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "PROCESSO
PARA A PREPARACAO DE ANILINAS".

A presente invengao refere-se a um processo para a aminagao
de halobenzenos substituidos por orto-biciclopropila e também a intermedia-
rios deste processo.

Anilinas primarias substituidas por orto-biciclopropila tais como,
por exemplo, 2-biciclopropil-2-il-fenilaminas séo intermediarios valiosos para
a preparagdo de fungicidas, tais como aqueles descritos, por exemplo, no
WO 03/074491.

Em termos gerais, anilinas podem ser preparadas a partir de ha-
lobenzenos por meic de reagdes de ligagéo cruzada catalisadas por paladio.
Tais reagées de ligagéo cruzada catalisadas por paladio s&o descritas nos
seguintes artigos resumidos: Handbook of Organopalladium Chemistry for
Organic Synthesis, Vol. 1, 1051-1096, 2002; Journal of Organometallic Che-
mistry, 576, 125-146, 1999 e Journal of Organometallic Chemistry, 653, 69-
82, 2002. A desvantagem basica de ligacdo cruzada catalisada por paladio é
que a preparagao direta de anilinas primarias ndo é possivel.

Portanto, quando se usam reagdes de ligagdo cruzada catalisa-
das por paladio, anilinas primarias tém que ser preparadas a partir dos halo-
benzenos correspondentes em procedimentos de sintese compreendendo
pelo menos dois estagios. '

Tal processo de dois estagios para a preparagao de anilinas
primarias substituidas por orto-biciclopropila, usando iminas como nucleéfi-
los, é descrito no WO 03/074491 (vide esquema 1).

Esquema 1
R?
n’
Ho
od Y .0
Hat H
® v

(A (8) ©

De acordo com o WO 03/074491, 2-(2-halofenil)ciclopropanos
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substituidos de férmula (A), onde Hal é bromo ou iodo e R® é, inter alia, ci-
clopropila substituida ou néo-substituida sdo aminados em uma reagdo de
dois estgios para formar os 2-(2-aminofenil)ciclopropanos (C) correspon-
dentes. Para aquele proposito, primeiramente benzofenonaiminas, terc-
butanolato de sddio, tris(dibenzilideno-acetona)dipalddio (Pd.dbas} e 2,2'-
bis(difenilfosfina)-1,1"-binaftila ("BINAP") sdo adicionados. Na segunda etapa
de reagao, as iminas resultantes (B) sao reagidas com, por exemplo, hidroxi-
laminas e acetato de sédio para formar os 2-(2-aminofenil)biciclopropanos
(C). Como um outro ligante de paladio, 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno
("dppf") é proposto no WO 03/074491.

Este procedimento de reagdo é descrito no WO 03/074491 ex- -
clusivamente para bromobenzenos ou iodobenzenos, ndo para ciorobenze-
nos. Verificou-se que o procedimento de reagdo descritc no WO 03/074491
¢ fracamente apropriado para a imina¢do em alto rendimento de 2-(2-
clorofenil)ciclopropano menos reativo, mas economicamente mais va!iosd.

O procedimento de reagdo descrito no WO 03/074491 para a
preparagdo de anilinas primarias ndo é apropriado para a prepara¢do em
grande escala de anilinas primarias substituidas por orto-biciclopropila devi-
do ao alto custo das benzofenonaiminas.

O problema da presente invengao € concordantemente o de for-
necer um NOvo Processo para a preparagao das anilinas primarias substitui-
das por oro-bicicio-propila que evitem as desvantagens mencionadas do
processo conhecido e tornem possivel preparar aqueles compostos com
custo economicamente razoavel € de maneira facilmente manusedvel, com
altos rendimentos e boa qualidade.

A presente invengao concordantemente refere-se a um processo

para a preparagéo de compostos de féormula |
R,

Ry
Ry

i

NH,



10

15

onde
R+, Rz e Rs sdo, cada qual independentemente dos outros, hi-

drogénio ou C¢-C,4 alquila, cujo processo compreende
a) reagdo de um composto de formula

R,
R,
R,
(",

na qual R4, Rz € R3 sdo conforme definido na formula | e X é bromo ou cloro,

com um composto de formula |l

NH,
R Hj@ qam,

na qual R4 é hidrogénio ou C4-Csalquila, na presenga de uma base e quanti-
dades cataliticas de pelo menos um composto complexo de paladio, para

formar um composto de formula IV

Rz .
C; |
Ry
M
N
0

(IVh

na qual Ry, Rz, Rs € R4 sdo, cada qual independentemente dos outros, hi-
drogénio ou Cy-Caalquila; e
b) converséo daquele composto, usando um agente de redugao,

para formar 0 composto de formula 1.
Compostos de férmula | ocorrem em vérias formas estereoiso-

mericas, que sdo descritas nas formulas I, Iy, Iy e hv:
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O processo de acordo com a invengao inclui a preparagéo da-
quelas formas estereoisoméricas das formulas |, 1y, Iy e ly, nas quais Ry, Ry,
e Rs s&o conforme definidos para a férmula |, e a preparagéo de misturas
daquelas formas esterecisoméricas em qualquer proporgao.

O processo de acordo com a invengdo é apropriado de preferén-
cia para a preparagéo de compostos de férmula | nos quais Ry € hidrogénio
ou C4-Cgalquila e Rz e Rz sao hidrogénio.

O processo de acordo com a invengado € apropriado, de prefe-
réncia para a prepara¢ao de composios de férmula | onde R; € hidrogénio
ou metila e Rz e Rs s&o hidrogénio. |

O processo de acordo com a invengdo é apropriado especial-
mente para a preparagéo de compostos de férmula | onde R, Rz e Ra sé&o
hidrogénio.

Compostos de férmula 1l onde X é bromo séo de preferéncia u-
sados no processo de acordo com a invengao.

Compostos de formula il onde X é cloro sao de preferéncia usa-
dos no processo de acordo com a invengao.

Processo etapa a);
Compostos complexos de paladio que sdo usados na etapa (a)

do processo sdo formados a partir de um precursor de paladio € pelo menos
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um ligante apropriado. Na etapa (a) do processo, 0s complexos do complexo
de paladio estdo preferentemente presentes na forma dissolvida como com-
plexos ligantes de paladio.

No contexto da presente invengdo, compostos complexos de
paladio sdo expressamente compreendidos como incluindo compostos que
consistem em compostos de paladio orgénicos ciclicos, os denominados
"paladaciclos”, e fosfinas secundarias.

Os compostos complexos de paladio podem ser empregados
como compostos complexos ja formados na etapa (a) do processo ou séo
formados in situ na etapa (a) do processo.

Para formar compostos complexos de paladio, um precursor de
paladio é reagido com pelo menos um ligante apropriado. No caso de reagao
incompleta, pode ser o caso de quantidades menores de precursor de pala-
dio ou de ligante nédo se dissolverem na mistura de reagéo.

Precursores de paladio apropriados sdo acetato de paladio, di-
cloreto de palddio, solugio de dicloreto de paladio, paladios(dibenzilideno-
acetona)s; ou palédio (dibenzilideno-acetona),, paladio tetracis(trifenilfosfina),
paladio-em-carbono, paladio diclorobis(benzonitrila), paladio (tris-ferc-
butilfosfina), ou uma mistura de paladio » (dibenzilideno-acetona)s; e paladio
(tris-terc-butilfosfina)z.

Ligantes apropriados séo ligantes de fosfina terciarios, ligantes
de carbeno N-heterociclico ou ligantes de acido fosfinico. _

No contexto da presente invengao, ligantes de fosfina terciarios
s&o subdivididos em ligantes de fosfina tercidrios monodentados, e ligantes
de fosfina tercidrios bidentados. Um "ligante monodentado” é compreendido
como sendo um ligante capaz de ocupar um local de co-ordenagéo do centro
de paladio. Um "ligante bidentado" é compreendido como sendo um ligante
que é capaz de ocupar dois locais de co-ordenag¢ao do centro de paladio e é
concordantemente capaz de quelar o &tomo de paladio ou ion paladio.

Exemplos de ligantes de fosfinas terciarias sdo:

(A) tigantes de fosfina terciarios monodentados:

tri-ferc-butil-fosfina, tetrafluorborate de tri-terc-butil-fosfénio
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("P(iBu)sHBF4"), tris-onto-tolil-fosfina ("P(oTol)s"), tris-ciclohexil-fosfina
("P(Cy)s"), 2-di-terc-butil-fosfino-1,1'-bisfenil("P(tBu)2BiPh"), 2-diciclohexil-
fosfino-1,1'-bisfenila  ("P(Cy)2BiPh"), ou  2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-
triisopropil-1,1'-bisfenila ("x-Phos"), terc-butil-di-1-adamantil-fosfina
("P(tBu){Adam)."}; ou

(B) ligantes de fosfina bidentados terciarios:

(B1) ligantes de bifosfina:

(B1.1): ligantes de ferrocenil bifosfina tais como, por exemplo, -
R(-)-di-terc-butil-[1-[(S)-2-(diciclohexilfosfinil)ferrocenilletil)fosfina  ("Josiphos
1") |

AN
P%

X( Z=N
(R)-1-[(S)-2-(diciclohexil-fosfino)ferrocenil]etil-di- terc-butilfosfina,
di-terc-butil-[1-[2-(diciclohexilfosfinil)ferrocenil]etillfosfina racémica ("Josiphos
racémico 1"), (R)-1-((8)-2-(di-terc-butilfosfino)ferrocenil)etil-di-orto-toliifosfina

("Josiphos 2")

A
=LY
EEN
(R)-1-[(S)-2-({di-terc-butil-fosfino)ferrocenilletil-dio-o-tolilfosfina

1-(2-(di-terc-butilfosfino)ferrocenil)etil-di-orto-tolilfosfina racémica ("Josiphos
racémico 2"), 1,1'-bis-(difenilfosfino)ferroceno ("dppf"), 1,1'-bis(di-terc-
butilfosfino)-ferroceno, R-1-[(S)-2-(difenilfosfino)ferroceniletil-diciclohexilfosfi-
nas, 1-[2-(difenilfosfino)ferrocenilletil-diciclohexilfosfina racémica, R-1-[(S)-2-
(2'-difenil-fosfinofenillferrocenil)etil-di-terc-butilfosfina ou

(B1.2): ligantes de binaftil bisfosfina tais como, por exemplo, 2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftila ("BINAP"), R-(+)-2,2'-bis(di-p-tolilfosfino)-1,1'-
binaftila ("Tol-BINAP"), 2,2'-bis{(di-p-tolilfosfino)-1,1'-binaftila racémico (Tol-
BINAP racémico"); ou

(B1.3): 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno ("Xantphos"); ou



(B2) ligantes de amino fosfina:
(B2.1): ligantes de bifenila tais como, por exemplo, 2-
diciclohexilfosfino-(N,N-dimetilamino)-1, 1'-bifenila {"PCy,NMe,BiPh")
Me,N

|

PCY,
PCy,-NMa,-BiPh

2-diciclohexilfosfino-(N,N-dimetilamino)-1,1'-bifenila
5 ou 2-di-terc-butiifosfino-(N,N-dimetifamino)-1, 1"-bifenila ("P(tBu).NMe:BiPh").
Exemplos de ligantes carbeno N-heterociclicos sao:
cloreto de 1,3-bis(2,6-diisopropiifenil)imidazdlio ("I-Pr")
=\

N _-N
<l

-Pr
Cloreto de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenillimidazdlio,
Cloreto de 1,2-bis(1-adamantil)imidazolio ("I-Ad") ou cloreto de
10 1,3-bis(2,6-metilfenil)imidazdlio ("I-Me").
Um exemplo de um ligante de acido fosfinico &:
oxido de di-terc-fosfina.
Um exemplo de um composto de complexo de paladio baseado
em um "paladaciclo”" e uma fosfina secundaria € um composto da formula A-

15 1
bk
P norb
Pd-Gi

N~cH,
CH,

onde "norb" € norbornila. O composto A-1 é descrito em SYNLETT, 2549-
2552, 2004 e é dado a ele designagéo "SK-CC01-A",
Um outro exemplo de composto complexo de paladio baseado

{A" 1 )l



em um “"paladaciclo” e fosfina secundéaria é um composto de férmula A-2:

H
- ij 5’
pi—Ct

\ (A-2).
N
& e |

<

O composto A-2 é descrito em SYNLETT, 2549-2552, 2004 e a
ele é dada a designagdo "SK-CC02-A".

Exemplos de compostos complexos de paladio usando ligantes
de 4cido fosfinico sdo descritos no Journal of Organic Chemistry, 66, 8677-
8681 e sdo dadas a eles as designagbes "POPd", "POPd2" e "POPD1".

Exemplos de compostos complexos de paladio usando ligantes
de carbeno N-heterociclico sdo: naftoquinona-1,3-his(2,6-
diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno-paladio ("[Pd-NQ-IPr],")
— —

B,

N

° Pd
|

S

[Pd-NQ-IFs),
naftoquinona-1,3-bis-(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno-paladio,
divinil-tetrametilsiloxano-1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-
ilideno-paladio ("Pd-VTS-IPr"}

Pd-VTS-IPr
divinii-tetrametilsiloxano-1,3-bis-(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno-

paladio,
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dicloreto de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno-paladio ("Pd-Ci-
IPr"), diacetato de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno-paladio ("Pd-
OAc-IPr"}, cloreto de alil-1,3-bis(2,6-diisopropilfenillimidazol-2-ilideno-paladio
("Pd-Al-Cl-iPr"} ou um composto de formula A-3:

FIB\N /\>
SWe
:::\‘iz; Ry (a9)
O oH,
na qual Rs é 2 6-diisopropilfenila ou 2,4,6-trimetilfenila. [Pd-NQ-IPr];, Pd-
VTS-IPr, Pd-Cl-IPr e Pd-Al-CI-IPr sdo descritos em Organic Letters, 4, 2229-
2231, 2002 e em SYNLETT, 275-278, 2005. O composto da férmula A-3 é
descrito em Organic Letters, 5, 1479-1482, 2003. |

Um composto complexo de paladio ou uma mistura de compos-
tos compiexos de palddio podem ser usados no processo de acordo com a
invengao.

Para a formagédo do composto complexo de paladio, € dada pre-
feréncia ao uso, como precursor de paladio, de acetato de paladio, paladio,
(dibenzilideno-acetona)s, paladio (dibenzilideno-acetona)z, solugéo de diclo-
reto de paladio ou uma mistura de paladio 2{dibenzilideno-acetona)s e pala-
dio (tris-terc-butilfosfina),. Preferéncia especial é dada ac uso de acetato de
paléadio ou dicloreto de paladio.

Pelo menos um ligante € usado para formagao do composto
complexo de paladio.

E dada preferéncia ao uso dos compostos complexos de paladio
que compreendem pelo menos um ligante selecionado de um ligante de fos-
fina tercidrio monodentado, um ligante de fosfina terciario bidentado e um
ligante de carbeno N-heterociclico.

E dada preferéncia ao uso de compostos complexos de palddio
que compreendem pelo menos um ligante de um ligante de carbeno N-
heterociclico, um ligante de fosfina tercidrio monodentado e um ligante de
fosfina terciario bidentado que é selecionado de um ligante de ferrocenil bi-
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fosfina, um ligante de binaftil bisfosfina & um ligante de aminofosfina.

E dada preferéncia ao uso de compostos complexos de paladio
que compreendem pelo menos um ligante selecionado de tri-terc-butil-
fosfina, P(tBu);HBF,, P(oTol)s, P(Cy)s, P(tBu).BiPh, P(Cy).BiPh, x-Phos,
P(tBu)(Adam),, Josiphos 1, Josiphos 1 racémico, Josiphos 2, Josiphos ra-
cémico 2, dppf, 1,1'-bis(di- terc-butilfosfinoerroceno, R-1-[(S)-2-
(difenilfosfino)-ferrocenilletil-diciclohexilfosfina, 1-[2-
(difenilfosfino)ferrocenilletildiciclohexilfosfina, R-1-[(S)-2-(2'-
difenitfosfinofenil]ferrocenil)etil-di- terc-butilfosfina, BINAP, Tol-BINAP, Tol-
BINAP racémico, Xantphos, PCy.NMeBiPh, P(tBu)oNMe-BiPh, I-Pr, i-Ad e I-
Me, ou um composto complexo de paladio de formula A-3 onde Rs é 2,6-
diisopropilfenila ou 2,4,6-trimetilfenila.

E dada preferéncia ao uso de compostos complexos de palédio
que compreendem pelo menos um ligante selecionado de tri-terc-butil-
fosfina, P(tBu)sHBF,4, P(tBu),BiPh, P(Cy).BiPh, x-Phos, Josiphos 1, Josiphos
racémico 1, Josiphos 2, Josiphos racémico 2, PCy;NMezBiPh e I-Pr.

E dada preferéncia ao uso de compostos complexos de paladio
que compreendem pelo menos um ligante selecionado de tri-terc-butil-
fosfina, P(tBu)sHBF4, P(iBu)2BiPh, P(Cy).BiPh, x-Phos, PCy:NMe2BiPh e i-
Pr.

E dada preferéncia ao uso de compostos complexos de paladio
que compreendem pelo menos um ligante selecionado de ftri-ferc-butil-
fosfinas, P(iBu)sHBF4, PCy.NMe2BiPh e I-Pr.

E dada preferéncia ao uso de compostos complexos de paladio
que compreendem o ligante tri-terc-butil-fosfina ou P(tBu)sHBF .

E dada preferéncia ao uso de compostos complexos de paladio
gue compreendem o ligante PCy,NM2BiPh.

E dada preferéncia ao uso de compostos complexos de paladio
gque compreendem o ligante {-Pr.

E dada preferéncia ao uso de compostos complexos de paladio
que compreendem pelo menos um ligante selecionado de Josiphos 1 e Josi-

phos racémico 1.
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E dada preferéncia ao uso de compostos complexos de paladio
gue compreendem o ligante Josiphos racémico 1.

Compostos complexos de paladio, precursores de paladio e/ou
ligantes sdo empregados em quantidades cataliticas no processo de acordo
com a invengao.

Compostos complexos de paladio sdo usados de preferéncia em
uma proporgao de 1: 10 até 1 : 10 000 relativo aos compostos de formula 1,
especialmente em uma proporgéao de 1: 100 até 1: 1000.

Precursores de paladio sdo usados de preferéncia em uma pro-

~porgéo de 1: 10 até 1 : 10 000 relativo aos compostos de formula Il, especi-

almente em uma proporgéo de 1: 100 até 1: 1000.

Ligantes de paladio sao usados de preferéncia em uma propor-
¢éo de 1: 10 até 1 : 10 000 relativo aos compostos de férmula |l, especial-
mente em uma proporgéo de 1: 100 até 1: 1000.

Na reagé@o de acordo com a inven¢ao, € dada preferéncia ao u-
s0, como composto de férmula Ill, de um composto de formuia 11l onde R4 é
hidrogénio (benzilamina).

Compostos de férmula Il sdo de preferéncia usados em uma
quantidade equimolar ou em um excesso relativo aos compostos de férmula
Il. Quantidades apropriadas dos compostos de férmula |1l para esta reagéo
s&o, por exemplo, de 1 até 3 equivalentes, especialmente de 1 até 2 equiva-
lentes.

Bases apropriadas sdo, por exemplo, alcoolatos, p. ex. terc-
butanolato de sodio, ferc-butanolato de potassio, metanolato de sédio ou
etanolato de sédio, ou bases inorganicas, tais como carbonatos, por exem-
plo, Kz2CO3, NapCOs ou CS2CO3, hidréxidos, por exemplo, NaOH ou KOH, ou
fosfatos, p. ex. KsPOy,'; € dada preferéncia a alcoolatos, e preferéncia espe-
cial é dada a terc-butanolato de sédio.

Quando NaOH ou KOH ¢ usado como a base, um catalisador de
transferéncia de fase tal como, por exemplo, brometo de cetiltrimetil amdnio
podem ser usados.

Quantidades apropriadas de base para esta reagéo séo, por e-
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xemplo, de 1 até 3 equivalentes, especialmente de 1 até 2 equivalentes.

A reacdo de acordo com a inven¢ao pode ser executada em um
solvente inerte.

Em uma modalidade da invengao, a reagdo de acordo com a
invengao é executada em um solvente inerte. Solventes apropriados sao, por
exemplo, um composto de formuta V. '

RO N O
{V},
na qual R é Cy.¢ alquila, de preferéncia metila; dimetoxietano; terc-butil metil
éter; pentano; hexano; ciclohexano; tetrahidrofura.no; dioxano; tolueno; xileno
ou trimetilbenzenos, tais como, por exemplo, mesitileno; e também suas mis-
turas. Um solvente preferido é dimetoxietano ou xileno.

Nesta modalidade, o solvente inerte é de preferéncia anidro.

Em uma outra modalidade da invencdo, a reacdo é executada
sem solvente. Neste modalidade, os compostos de formula 1l s&o de prefe-
réncia usados em um excesso relativo aocs compostos de férmula Il

A reagdo de acordo com a invengédo é executada a temperatura
ambiente ou a uma temperatura elevada, de preferéncia em uma faixa de
temperatura de 50°C até 180°C, especialmente em uma faixa de temperatu-
ra de 50°C até 100°C.

A reagdo de acordo com a inveng@o pode ser executada a pres-
sdo normal, elevada ou reduzida. Em uma modalidade, a rea¢do de acordo
com a invengéo é executada a pressédo normal.

O tempo de reagao da reagé@o de acordo com a invengéo é ge-
ralmente de 1 até 48 horas, de preferéncia de 4 até 30 horas, especialmente
de 4 até 18 horas.

A reagdo de acordo com a invengdo pode ser executada em
uma atmosfera de gas inerte. Por exemplo, nitrogénio ou argdnio é usado
como gas inerte.

Em uma modalidade da reag¢do de acordo com a invengéo, a
reacao é executada em uma atmosfera de nitrogénio.

Etapa do Processo b):
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Um agente de redugdo apropriado para a etapa do processo b)
&, por exemplo, hidrogénio na presenga de um metal catalisador.

Quantidades de agente de redugdo apropriado para esta reagao
séo, por exemplo, de 1 até 5 equivalentes, especialmente de 1 até 1,3 equi-
valentes.

Catalisadores metalicos apropriados sdo, por exemplo, catalisa-
dores de paléddio, tais como, por exemplo, catalisadores de paladio-em-
carbono, ou catalisadores de rddio; preferéncia especial é dada a catalisado-
res de paladio.

Quantidades de catalisador metdlico apropriada para esta rea-
¢ao sdo quantidades cataliticas, tais como, por exemplo, de 0,001 até 0,5
equivalente, especialmente de 0,01 até 0,1 equivalente.

Esta reacéo é de preferéncia executada na presenga de um sol-
vente inerte. Solventes apropriados s&o, por exemplo, alcoois, por exemplo
metanol, etanol, propanol ou isopropanol, ou solventes apréticos, p. ex. te- -
trahidrofurano, terc-butil metil éter, dioxano, acetato de etila ou dimetoxieta-
no, e também suas misturas; preferéncia especial &€ dada a tetrahidrofurano.

As temperaturas sfo geralmente de 0° até 80°C; é dada prefe-
réncia a uma faixa de 0°C até 25°C; preferéncia especial é dada a execugéo
desta reagd@o a temperatura ambiente.

O tempo de reagéo para esta reacdo é geralmente de 1 até 48
horas, de preferéncia de 1 até 6 horas.

A reagdo de acordo com a invengdo pode ser executada a pres-
séo normal, elevada ou reduzida. Em uma modalidade, a reagéo de acordo
com a invengéo € executada a pressdo normal.

Se, condigdes de reagdo apropriadas sao selecionadas, o com-
posto de férmula 1V, obtido na etapa de reagao a), pode ser diretamente re- .
agido para formar um composto de férmula | sem isolamento de intermedia-
ros.

O processo de acordo com a inven¢g&o € muito especialmente
apropriado para a preparagdo de compostos de férmula |1 onde Ry, Rz e Rs
s&o, cada qual independentemente dos outros, hidrogénio ou C1-C4 alquila,
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por

a) reagdo de um composto de formula I, na qual Ry, Rz e Rs
sao, cada qual independentemente dos outros, hidrogénio ou C4-C; alquila e
X é cloro, com benzilamina na presenga de terc-butanclato de sédio e quan-
tidades cataliticas de pelo menos um composto complexo de paladio, onde ¢
composto complexo de paladio compreende pelo menos um ligante selecio-
nado de ftri-terc-butil-fosfina, tetrafluorborato de tri-terc-butil-fosfénio, 2-
diciclohexilfosfino-(N,N-dimetilamino)-1,1"-bifenila e cloreto de 1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil)imidazélio, para formar um composto de férmula IV, onde Ry,
Rz, Rs e R4 sdo cada qual independentemente dos outros hidrogénio ou C;-
Caalguila, e |

b) conversdo do Ultimo composto no composto de formula | u-
sando hidrogénio na presenga de um catalisador de metal.

Os compostos da férmula | onde R, é hidrogénio ou metila ¢ R;
e R séo hidrogénio séo especialmente apropriados para aquela modalidade.

Os compostos da formuta | onde Ry, Rz, e Rz sdo hidrogénio,
sdo muito especialmente apropriados para aquela modalidade.

Os compostos da férmula Il onde X é bromo séo geraimente co-
nhecidos e podem ser preparados de acordo com 0s processos descritos no
WO 03/074491.

Os compostos da férmula |l onde X é cloro podem ser prepara-
dos de maneira analoga aos processos descritos no WO 03/074491 para os
compostos correspondentes de férmula Il onde X é bromo. Por exemplo, 0
composto da férmula Il na qual Ry, Ry @ Rs séo hidrogénio e X é cloro (com-
posto n° B1) podem ser preparados como mostrado no Esquema de Reagéo
1 e como explicado pelos exemplos A1 -A3 que se seguem:

Esquema 2:

Hy C
CHO

(31}

Exemplo de Preparacdo A1: preparacao de 3-(2-clorofenil)-1-ciclopropil-
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propenona;
67 g de solugdo de hidréxido de sbédio 30% séo misturados com

350 ml de agua e 97,5 g (1,1 mol) de ciclopropilmetil cetona e aquecidos a
90°C, com agitagdo. 143,5 g (1 mol) de 2-cloro-benzaldeido séo adicionados
gota a gota a mistura resultante e a agitagao é executada por 5 horas. Du-
rante a agitagdo, apos 2 horas e apos outras 3 horas, 2 mi de ciclopropil me-

il cetona s&o adicionados a cada ocasido. Apds um tempo total de reagéo

de 6 horas, realiza-se o resfriamento a 50°C. A mistura de reagéo é filtrada e

as fases sdo separadas. A fase organica é concentrada. 188,6 g de 3-(2-

~ clorofenil)-1-ciclopropil-propenona sao obtidos na forma de um 6leo amarelo.

'H-RMN (CDCly): 0,95-1,04 (m, 2H); 1,16-1,23 (m, 2H); 2,29-
2,37 (m, 1H); 6,83 (d, J - 15 Hz); 7,27-7,35 (m, 2H); 7,40 - 7,47 (m, 1H); 8,03
(d, J=15Hz)
Exemplo de Preparacdo A2: preparagdo de 5-(2-clorofenil)-3-ciclopropil-4,5-

dihidro-1H-pirazol;

250 g de etanol sao adicionados a 188,6 g de 3-(2-clorofenil)-1-
ciclopropil-propenona (1 mol) preparado de acordo com A1. 53 g (1,05 mol)
de hidrato de hidrazina séo adicionados gota a gota a 20°C, com agitagao. A
mistura de reagdo é agitada a 70°C por 2 horas. A mistura de reagéo é en-
tdo resfriada a 50°C. Uma mistura de 5,5 g de dihidrato de &cido oxalico
(0,044 mol) e 20 g de etanol é adicionada, com 0 que se precipita um sélido.
A mistura de reagfo ¢é resfriada a 25°C e é filtrada através de um filtro de

sucgdo de vidro sinterizado, e lavada com 50 g de etanol. Um filtrado amare-
lo é obtido, gue é concentrado por evaporagédo usando um evaporador rotati-
vo a 60°C, e abaixo de 2 kPa (20 mbar) para formar um 6leo amarelo. 201,5
g de uma mistura isomérica contendo © componente principal 5-(2-
clorofenil)-3-ciclopropil-4,5-dihidro-1H-pirazol s&o obtidos na forma de um
Oleo amarelo.

Exemplo de Preparacdo A3: sintese de 2-(2-clorofenil}biciclopropila.

A uma solugdo de 50 g (0,36 mol) de carbonato de potassio em
600 g de etileno glico! adiciona-se a 190 °C, no curso de 2 horas, 201,5 g de
5-(2-clorofenil)-3-ciclopropil-4,5-dihidro-1H-pirazol, preparado conforme des-
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crito sob A2, Agitagédo é executada por 2 horas a 190°C. O término da rea-
¢ao ¢ indicado por finalizagdo da evolugao de gas. A mistura de reagdo é
entdo resfriada a 100°C, quando a separagéo da fase ocorre e a fase supe-
rior do produto é separada. 158 g de 2-(2-clorofenil)biciclopropila sdo obtidos
como produto bruto, que pode ser ainda purificado, por exemplo por destila-
¢éo.

'H-RMN (CDCls): 0,0-1,13 (m, 8H); 1,95-2,02 (m, 0,63H, trans
isémero) e 2,14-2,22 (m, 0,37H, cis isdbmero); 6,88-6,94 (m); 7,05-7,24 (m);
7,31-7,42 (m).

Compostos complexos de paladio, precursofes de paladio e li-
gantes conforme usado na etapa de processo (a) séo geralmente conheci-
dos e, para a maior parte, comercialmente disponiveis.

Os compostos da férmula IV séo intermediarios valiosos para a
preparagdo dos compostos de férmula | e foram desenvolvidos especifica-
mente para o presente processo de acordo com a invengado. A presente in-
vengao concordantemente também se refere a ele.

A presente inven¢do sera explicada em maiores detalhes usan-
do os seguintes exemplos:

Exemplo P1: Preparacéo de benzil{2-biciclopropil-2-il-fenil)yamina:

3 g de 2-(2-clorofenil)biciclopropila (15,6 mmols, proporgéo
frans/cis de cerca de 2:1), 2,5 g de benzilamina (23,4 mmols), 2,4 g de terc-
butanolato de sddio (25 mmols), 35 mg de acetato de Pd(ll) (0,16 mmols) e
60 mg de R(-)-di-terc-butil-[1-[(S)-2-(diciclohexilfosfanil}-ferrocenil]etillfosfina
(0,11 mmol) sdo dissolvidos em 30 ml de dimetoxietano. A mistura de reagédo
€ aquecida até a temperatura de refluxo do solvente e é agitada por 24 ho-
ras. Apos o resfriamento, adiciona-se acetato de etila ¢ a fase orgénica é
lavada com &gua. O solvente é removido usando um jato de agua e o resi-
duo é secado. O produto é purificado por coluna cromatografica em silica-gel
(eluente: acetato de etila’/hexano 1:15). 3,58 g de benzil(2-biciclopropil-2-il-
feniljamina (87% do tedrico) sdo obtidos na forma de um dleo marrom (pro-
porgao trans/cis de cerca de 2:1).

Exemplo P2: Preparacao de benzil(2-biciclopropil-2-il-fenil}amina:
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3 g de 2-(2-bromofenil)biciclopropila (15,6 mmols, propor¢ao
trans/cis de cerca de 3:1), 2,0 g de benzilamina (18,7 mmols), 2,1 g de terc-
butanolato de sédio (21,8 mmols), 3,5 mg de acetato de Pd(ll} (0,016 mmol)
e 8,6 mg de R(-)-di- terc-butil-[ 1-[(S)-2-(diciclohexilfosfanil)-
ferroceniljetillfosfina (0,016 mmol) sdo dissolvidos em 30 ml de dimetdxieta-
no. A mistura de reagéo é aquecida até 70°C e agitada por 24 horas. Apds o
resfriamento, adiciona-se acetato de etila. A fase orgénica é lavada com a-
gua. O solvente é removido usando um jato de agua a vacuo e o residuo &

seco. O produto é purificado por coluna cromatografica em silica-gel (eluen-

te: acetato de etila/hexano 1:15). 3,47 g de benzil(2-biciclopropil-2-il-

fenilyamina (84% do tedrico) sdo obtidos na forma de um 6leo marrom (pro-
porgao trans/cis de cerca de 3:1).
Exemplo P3: Preparacéo de 2-biciclopropil-2-il-fenilamina:

1 g de benzil(2-biciclopropil-2-il-fenil)amina (3,8 mmols, propor-
¢éo trans/cis de cerca de 3:1) é dissolvido em 15 ml de tetrahidrofurano ab-
soluto. Depois sao adicionados 50 mg de Pd (5%) em carbono ativado. A
hidrogenacao é entdo realizada com agitagao por 1 hora a temperatura am-
biente. Apés completada a reagao, o catalisador é filtrado e o solvente & re-
movido usando um vacuo de jato de agua. O produto é purificado com uma
coluna cromatografica em silica-gel (eluente: acetato de etila’hexano 1:15).
0,61 g de 2-biciclopropil-2-il-fenilamina (92% do tedrico) é obtido na forma de
um liquido amarronzado (proporgao trans/cis de cerca de 3:1).

Empregando os exemplos acima, 0s seguintes compostos de
férmula | podem ser preparados:

Tabela 1: Compostos de formula |

NH,
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Comp. N© Ry Re Rs
A1l H H H
A2 CHs H H
A3 H CHa H
Ad H H CH3
A5 CHj CHs H
A6 CHs H CHs
A7 H CHs CHs
A8 CHas CH3 CHs

Os seguintes compostos de férmula 1l sédo apropriados para uso

no processo de acordo com a invengéo:

Tabela 2: Compostos da férmula |l

H?
Ra
F‘1
{n
X

Comp. N¢ X R4 Rz Ra
B1 Cl H H H
B2 Cl CHj H H
B3 Cl H CHs H
B4 Cl H H CHs
BS Cl CHs CHs H
B6 Ci CHs H CH;
B7 Cl H CHs CHs
B8 Cl CHs CH3 CHg
B9 Br H H H
B10 Br CHa H H
B11 Br H CHs H
B12 Br H H CH;
Bi3 Br CHa CHs H
B14 Br CHs H CHj
B15 Br H CHs CHs3
B16 Br CHs CHs CH;
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Intermediarios apropriados para a preparagao de compostos de
formula | sdo descritos na Tabela 3:
Tabela 3: Intermedidrios de formula 1V

Comp. N? Ry Rs R4
C1 H H H
C2 CH; H H H
C3 H CHas H H
C4 H H CHs H
C5 CHs CH; H H
C6 CHs H CHs H
Cc7 H CH; CH; H
C8 CHs CHa CH; H
C9 H H H CHs

C10 CHs; H H CHs
C11 H CHs H CHs;
C12 H H CHs CHa

Como um resultado das instrugdes da presente invengdo, é pos-
sivel aminar halobenzenos substituidos por orto-bicicopropila em altos ren-
dimentos e com pequeno desembolso.

Os compostos de partida do processo da presente invengédo se
distinguem por serem prontamente obteniveis e faciimente conduzidos e,
além disso, economicamente eles tém bons pregos.

Em uma modalidade preferida do processo de acordo com a in-
vengao, o paladio usado no processo é reciclado. Esta modalidade constitui
uma variante do processo de acordo com a invengado que € especialmente

interessante do ponto de vista econémico.
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Em uma modalidade preferida da invengdo, os compostos de
féormula 1l onde X é cloro sdo usados. Os compostos de partida desta moda-
lidade preferida do processo da invengao se distinguem por estarem especi-
aimente prontamehte acessiveis e por seu pre¢o especialmente econdémico.
Esta modalidade concordantemente constitui uma variante do processo do
processo de acordo com a invengdo que é especialmente interessante do
ponto de vista econémico.

Sabe-se, entretanto, que sob as condigbes da ligagao cruzada
catalisada por paladio, esta classe de compostos de partida, os substratos
de clorobenzeno desativados, sdo especialmente dificeis de aminar devido a
reatividade extremamente baixa do grupo de partida de cloro, comparado
aos substratos de bromobenzeno desativados.

Além disso, o rendimento €, em geral, ainda mais reduzido
quando se usa um nucledfilo de alquilamina primaria com um atomo de hi-
drogénio na posigdo P tal como, por exemplo, os compostos de férmula lIl.
Isto se deve, primeiramente, a reagéo auxiliar de eliminagdo de B dentro do
nucledfilo de alguilamina para formar a imina, sendo que uma arila ndo subs-
tituida é formada a partir de substrato de haleto de arila. Em segundo lugar,
guando se usa nuctedfilos de amina primaria também é necessario levar em
consideragdo a rea¢ao de continuagdo da aminag¢ao posterior para a arilami-
na secundaria, que pode reduzir o rendimento das arilaminas primarias de-
sejadas.

A aminagdo dos substratos de clorobenzeno desativados, ricos
em elétrons com nucledfilos de alquilaminas primarias que tém um atomo de
hidrogénio na posigédo P é portanto vista como sendo extremamente dificil,
por causa da reatividade reduzida e por causa das reagdes subsequentes e
posteriores. Aguelas dificuldades sdo apontadas, por exemplo, nos artigos
resumidos acima mencionados.

Verificou-se, surpreendentemente, que compostos complexos de
paladio contendo pelo menos um ligante selecionado de um ligante de car-
beno N-heterociclico, um ligante de fosfina terciaria monodentado e um li-

gante de fosfina terciario bidentado que é selecionado a partir de um ligante
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de bhifosfina ferrocenila e um ligante de aminofosfina, séo especialmente a-
propriados para a aminagéo de compostos de férmula Il onde X é cloro.

Por esta razdo, para a formagéo do composto complexo de pa-
ladio, é dada preferéncia ao uso de pelo menos um ligante selecionado de
um ligante de carbeno N-heterociclico, um ligante de fosfina terciario mono-
dentado e um ligante de fosfina terciario bidentado, que é selecionado a par-
tir de um ligante de bifosfina ferrocenila e um ligante de aminofosfina.

E dada preferéncia ao uso de compostos complexos de palédio,
gue compreende pelo menos um ligante selecionado de tri-terc-butil-fosfina,

" P(tBu)sHBF4, P(Bu)2BiPh, P(Cy).BiPh, x-Phos, Josiphos 1, Josiphos racémi-

co 1, Josiphos 2, Josiphos racémico 2, PCy,NMezBiPh e |-Pr.
As tabelas 4 e 5 descrevem os rendimentos da reagdo de ami-
hagéo de clorobenzenos.

Tabela 4: Rendimentos da reagcdo de aminacéo de clorobenzenos.

Uma mistura de 100 mg de 2-(2-clorofenil)biciclopropila (0,5
mmol), 0,085 | de benzilaminas (0,78 mmol), 8 mg de ferc-butanolato de s6-
dio (0,83 mmol), 1,2 mg de acetato de Pd(lt) (0,005 mmol, 1% em mol) e
0,0035 mmol (0,69% em mol) de ligante é preparada. 3 mi de dimetéxietano
sao adicionados e realiza-se a agitacdo a 90°C por 16 horas. Apds o resfri-
amento, 2,5 ml de acetato de etila e 3 ml de 4dgua séo adicionados e a fase
organica ¢ extraida. A identidade do produto de reagae benzil(2-biciclopropil-
2-il-feniljamina e seu rendimento s&o determinados por meio de cromatogra-

fia gasosa.

Precursor % em mol Ligante % em | Rendimento
de paladio mol

Pd(OAc). 1 P{tBu),HBF4 0,69 86%
Pd(OAc), 1 P(tBu),BiPh 0,69 86%
Pd(OAc), 1 x-Phos 0,69 92%
Pd(OAc). 1 Josiphos 1 0,69 92%
Pd(OAc), 1 Josiphos 2 0,89 90%
Pd(OAc), 1 PCy>NMe;BiPh 0,69 98%
Pd(OAC), 1 I-Pr 0,69 96%

Tabela 5: Rendimentos da reacio de aminacéo de clorobenzenos
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E preparada uma mistura de 100 mg de 2-(2-
clorofenil)biciclopropila (0,5 mmol) , 0,085 mi de benzilaminas (0,78 mmol), 8
mg de terc-butanolato de sédio (0,83 mmol) e composto complexo de pala-
dio na concentragdo de composto complexo de paladio desejada. Os com-
postos complexos de paladio sdo preparados usando processos conhecidos
da literatura e séo adicionados como compostos complexos de palédio for-
mados diretamente para a mistura de reagéo. 3 ml de dimetoxietano séo a-
dicionados e a agitagdo é executada a 90°C por 16 horas. Apés o resfria-
mento, 2,5 ml de acetato de etila e 3 ml de agua sao adicionados e a fase
orgénica‘ € extraida. A identidade do produto de reagao benzil(2-biciclopropil-
2-il-fenilyamina e seus rendimentos séo determinados por meio de cromato-

grafia gasosa.

Composto complexo de paladio % em mol Rendimento
Pd-Al-CI-(1-Pr) 1 96%
Pd-VTS-(I-Pr) 1 96%
[Pd-NQ-I-Prl, 2 97%
[PA-NQ-1-Pr], 0,4 95%

Em uma modalidade especialmente preferida da invengédo, séo
usados compostos complexos de paladio contendo pelo menos um ligante
selecionado de um ligante de carbeno N-heterociclico, um ligante de fosfina
terciario monodentado, e um ligante de aminofosfina bidentado.

Nesta modalidade especialmente preferida da invengdo, os
compostos de formula Il onde X é cloro podem ser reagidos com gquantida-
des pequenas de compostos complexos de paladio enquanto mantendo al-
tos rendimentos. Como um resultado, os custos para o catalisador s&0 subs-
tancialmente reduzidos. Esta modalidade concordantemente constitui uma
variante do processo de acordo com a invengéo que € muito especialmente
interessante de um ponto de vista econémico.

Esta modalidade especialmente preferida da presente invengéo
torna possivel usar ligantes em uma proporcao de 1: 10 000 até 1: 200 rela-
tivo aos compostos de férmula 1l (ou de 0,01% em mol até 0,5% em mol em

relagédo a compostos de férmula 1), enquanto mantem altos rendimentos.
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Na Angewandte Chemie International Edition, 44, 1371-1375,
2005, € descrito que Josiphos 1 é apropriado como um ligante para reagGes
de clorobenzenos substituidos por orto-metila, usando ¢ ligante em uma fai-
xa de 1:1000 até 1: 10 000 relativo aos compostos de férmula Il. S&o descri-
tos aqui rendimentos de 97% quando usam Josiphos 1 em uma proporgao
de 1: 100 relativo aos compostos de férmula |l € de 98% quando usando Jo-
siphos 1 em uma proporgdo de 1:10 000. As reagbes mencionadas foram
executadas em uma capela com luvas ("glovebox") sob uma atmosfera de
nitrogénio. Uma reagdo em uma capela com luvas aponta para reagen-
tes/catalisadores extremamente sensiveis. Para operagdes em grande esca-
la, como geralmente sdo necesséarias na agroquimica, processos em capela
de luvas néo constituem processos de preparagdo economicamente viaveis.

Alem disso, verificou-se que esta propriedade do ligante Josi-
phos 1 que foi observada no processo em capela com luva ndo pode ser
prontamente transferida dos clorobenzenos substituidos por orto-metila para
os clorobenzenos substituidos por orto-biciclopropila. Ao invés disso verifi-
cou-se, quando do emprego de Josiphos 1, mesmo em quantidades de li-
gante de 1: 700 relativo aos compostos de férmula I, que o rendimento é
reduzido a 39% (vide tabela 6). Rendimentos similares também foram obser-
vados quando do uso de Josiphos 2.

Verificou-se surpreendentemente que alguns compostos com-
plexos de paladio séo especialmente apropriados para esta modalidade da
presente invengao (vide Tabelas 6 e 7). _
Tabela 6: Rendimentos da reacdo de aminacdo com uma reduzida quantida-

de de ligante.
E preparada uma mistura de 100 mg de 2-(2-

clorofenil)biciclopropila (0,5 mmol), 0,085 ml de benzilamina (0,78 mmol), 8
mg de terc-butanolato de sddio (0,83 mmol), 0,24 mg de acetato de Pd(ll)
(0,001 mmol, 0,2% em mol) e 0,0007 mmol {0,14% em mol) de ligante.

3 mi de dimetdxietano sdo adicionados e a agitagéo é executada
a 90°C por 16 horas. Apds o resfriamento, 2,5 ml de acetato de etila e 3 ml
de agua sdo adicionados e a fase orgénica é extraida. A identidade do pro-
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duto de reagéo benzil(2-biciclopropil-2-il-fenil)amina e seus rendimentos sé&o

determinados por meio de cromatografia gasosa.

Precursor % em mol Ligante % em | Rendimento
de paladio mol

Pd(OAc), 0,2 PCy.NMe2BiPh 0,14 81%
Pd(OAc)z 0,2 Josiphos 1 0,14 39%
Pd(OAc): 0,2 Josiphos 2 0,14 28%

Tabela 7: Rendimentos de reacdo de aminacdo com uma quantidade reduzi-

da de ligante
E preparada uma mistura de 100 mg de 2-(2-

clorofenil)biciclopropila (0,5 mmol), 0,085 ml de benzilamina (0,78 mmol), 8
mg de terc-butanolato de sédio (0,83 mmol) e composto complexo de pala-
dio até se conseguir a concentragdo do composto complexo de paladio de-
sejado. Os compostos de complexo de paladio séo'preparados usando pro-
cessos conhecidos da literatura e sao adicionados como compostos comple-
xos de paladio ja formados diretamente para a mistura de reagédo. 3 ml de
dimetoxietano sédo adicionados e a agitagéo é executada a 90°C por 16 ho-
ras. Apds o resfriamento, 2,5 ml de acetato de etila e 3 ml de agua sdo adi-
cionados e a fase orgénica & extraida. A identidade do produto de reagéo
benzil(2-biciclopropil-2-il-fenil)amina e seu rendimento séo determinados por
meio de cromatografia gasosa.

Composto complexo de paladio % em mol Rendimento

[Pd-NQ-I-Pr], 0,2 90%

E dada preferéncia ao uso de compostos complexos de paladio,
que compreende pelo menos um ligante selecionado de tri-terc-butil-fosfina,
P(tBu)sHBF4, PCy:NMe2BiPh e I-Pr.

E dada preferéncia ao uso de compostos complexos de paladio
que compreendem pelo menos um ligante selecionado de PCy,NMe-BiPh e
I-Pr.

E dada preferéncia ao uso de compostos complexos de paladio
que compreendem o ligante tri-terc-butil-fosfina ou P(tBu)sHBF 4.

E dada preferéncia ao uso de compostos complexos de paladio
que compreendem o ligante PCy.NMezBiPh.
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E dada preferéncia ao uso de compostos complexos de paladio
que compreendem o ligante |-Pr.
E dada preferéncia ao uso de um composto selecionado de Pd-
Al-Cl-I-Pr, Pd-VTS-I-Pr e [Pd-NQ-I-Pr]. como composto compiexo de paladio.
5 E dada preferéncia ao uso de [Pd-NQ--Pr]e ou Pd-VTS-(I-Pr)
como composto complexo de paladio.
E dada preferéncia ao uso de [Pd-NQ-I-Pr], como um composto
complexo de paladio.
Nesta modalidade especialmente preferida, s&o usados ligantes
10  de preferéncia em uma proporgao de 1:10 000 até 1 : 200 relativo aos com-
postos de férmula I, especialmente em uma proporgdo de 1: 1000 até 1 :
200 e muito especialmente em uma propor¢do de 1: 700 até 1 : 500.
Anilinas substituidas por orto-biciclopropila preparadas pelo pro-
cesso de acordo com a invengdo podem ser empregadas na preparagao de
15 fungicidas, tais como séo descritos, por exemplo, no WO 03/074491. No cur-
so da preparacdo de uma anilina de férmula | na qual R4, Rz € Rs sdo hidro-
génio (composto n. A1), usando o processo de acordo com a invengéo, os
subprodutos de férmula IA (composto n® C1) e da férmula IB podem ser fdr-
mados e podem concordantemente também estar presentes em certas

20 quantidades na forma de impurezas no produto final desejado:

N
of "
1A 8

O subproduto |A é formado durante a execucgéo da etapa de rea-
¢d0 a); o subproduto IB pode ser formado durante a execugdo da etapa de
reagao b).

Quando uma anilina n® A1 preparada de acordo com a invengdo

25 & empregada na preparagdo do fungicida IC



por métodos, tais como sdo descritos, por exemplo, no WO 03/074491, as

impurezas ID e |IE podem entéo estar presentes no fungicida desejado de

formula IC:



REIVINDICAGOES

1. Processo para a preparagéo de um composto de férmula |
R,

na qual Ry, Rz e R; sdo cada qual, independentemente uns dos outros, hi-
drogénio ou C4-C, alquila, cujo processo compreende

5 _' a) ré_agéo de um composto de férmula Ii
. R,

R,
Ry

(1.

na qual Ry, Rz e Rs sdo conforme definido na férmula | € X é bromo ou cloro,

com um composto de férmula Hi
NH,

R o,

na qual R4 é hidrogénio ou Cy-Caalquila, na presenga de uma base e quanti-
dades cataliticas de pelo menos um composto complexo de paladio, para

10 formar um composto de férmula IV

be{‘w'

na qual Ry, Rz & Rz sdo como definidos na férmula | e R4 é como definido na
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formula Ill; e
b) conversao daquele composto, usando um agente de redugao,
para formar o composto de férmula . o
2. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que X € CIoro.
3. Processo de acordo com a reivindicag&o 2, em que 0 compos-

to complexo de paladio compreende pelo menos um ligante selecionado de

- um ligante de fosfina terciario monodentado, um ligante de fosfina terciario

bidentado e um ligante de carbeno N-heterociclico. }

4, Processo de acordo com a reivindicagéo 2, em que 0 compos-
to complexo de paladio compreende pelo menos urh ligante selecionado de
tri-terc-butil-fosfina, tetrafltiorborato de tri-terc-butil - foéfénio', tris-brto-tolil-'
fosfina, ‘tris-ciclohéxil-fosﬁna, 2-di-terc-butil-fosfino-1,1'-bisfenil, 2-diciclohexil-
fosfino-2', '4', 6'-triisopropil-  1,1"-bisfenila, R(-)-di-terc-butil—[1-[(S)-2¥
(diciclohexilfosfinil)-ferrocenil]etillfosfina, di- terc-butil-[1-[2-
(diciclohexilfosfinil)-ferroceniletillfosfina racémica, (R)-1-((S)—2—(di-terc—butil-
fosfino)ferrocenil)etil-di-orto-tolilfosfina, 1-(2-(di-terc-butil-
fosfino)ferrocenil)etil-di-orto-tolitfosfina racémica, 1,1
bis(difenilfosfino)ferroceno, 1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno, R-1-[(S)-2-
(difenilfosfino)ferroceniljetil-diciclohexilfosfina, , 1-[2-
(difenilfosfoino)ferrocenil]etil-diciclohexilfosfino racémico, 2,2'-'
bis{difenilfosfino)-1,1"-binaftila, R(+)-2,2'-bis(di-p-tolilfosfino)-1, 1 "binaftila,
2,2'-bis(di-p-tolitfosfino)-1,1'-binaftila racémica, 9,9-dimetil-4,5-
bis(difenilfosfino)xanteno, 2-diciclohexilfosfino-(N,N-dimetilamino)-1,1'-
bifenila, cloreto de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)-imidazélio, cloreto de 1,2-
bis(1-adamantil)imidazoélio, terc-butil-di-1-adamantil-fosfina, R-1-[(S)-2-(2"
difenilfosfinofenil]ferrocenil)etil-di-terc-butilfosfina, 2-di-terc-butilfosfino-(N,N-
dimetilamino)-1,1'-bifenila e cloreto de 1,3-bis(2,6-metilfenil) imidazdlio ou
em que o composto complexo de paladio é um composto de formula A-3,

pe

‘e IS

_ “ic‘;gﬂa
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em que Rs ¢ 2,6-diisopropilfenila ou 2,4,6-trimetilfenila.

5. Processo de acordo com a reivindica¢ae 2, em que 0 compos-
to complexo de paladio compreende pelo menos um ligante selecionado de
tri-terc-butil-fosfina,  tetrafliorborato  de  tri-terc-butil-fosfénio, 2-
diciclohexilfosfino-(N,N-dimetilamino)-1,1"-bifenila e cloreto de 1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil)imidazdlio. | |

6. Processo de acordo com a reivindicagéo 2, em que © compQos-
to complexo de paladio compreende pelo menos um ligante Selecionadol de
2-dicic|ohexilfosfino-(N,N-dimetilarﬁino)-1,1'-bifenila e cloreto de 1,3-bis(2,6-
diisopropiffeniljimidazélio. | o

7. Processo de acordo com a reivihdicagéo 2,em q‘ue 0 COMpos-
to complexo de paladio compreende pelo menos cloreto de 1,3-bis(2,6-
diisopropitfenil)imidazdlio.

8. Processo de acordo com a reivindicagao 5, em que 0 compos-
to complexo de palddio é um composto selecionado de naftoquinona-1,3-
bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno-palddio,  divinil-tetrametilsiloxano- .
1,3-bis(2,6-diisopropitfenil)imidazol-é-ilideno—palédio, dicloreto de 1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil)imidazol-2-'i|ideno-palédio e diacetato de 1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno-paladio. ' |

9. Processo de acordo com a reivindicagao 5, em que 0 compos-
to complexo de paléadio é naftoquinona-1,3-bis(2,8-diisopropilfenil)imidazol-2-
ilideno-paladio. ,
10. Processo de acordo com a reivindicagéo 5, em que o ligante
é empregado em uma proporgéo de 0,01% em mol até 0,5% em mol em re-
lagao ao composto de férmula .

11. Composto de formula IV

em que Ry, Rz, Rs e R4 s80, cada qual independentemente um do outro, hi-



drogénio ou C4-Cs-alquila.
12. Composto da formula IV de acordo com a reivindicagao 11,

em que R4 é hidrogénio.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "PROCESSO PARA A PREPARAQEO DE ANILI-
NAS".
A presente invengao refere-se a um processo para a preparacao
de compostos de férmula na qual R4, Rz e Rs sdo, cada qual independente-

mente uns dos outros, hidrogénio ou C4-C4 alquila, por a) reacdo de um

composto de férmula (il) na qual Ry, Rz € Ry séo conforme definidos na for-

mula | e X € bromo ou cloro, com um composto de férmula (lIl) em que R4 é
hidrogénio ou C4-C.alquila, na presenga de uma base e quantidades cataliti-

“cas de pelo menos um composto complexo de paladio, para formar compos-

tos de férmula (IV) na qual Ry, Rz, Rz e R4 sdo conforme definidos para a
formula (1), e b) conversdo daqueles compostos, usando um agente de redu-

¢ao, para formar compostos de férmula (I).
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