(1 P 0907417-1 B1 MCAEIIA RO

(22) Data do Depésito: 08/01/2009

Reptiblica Federativa do Brasil (45) Data de Concessio: 20/06/2017

Ministério da Industria, Comércio Exterior
e Servicos
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: PROCESSO PARA A DESPROTONACAO SELETIVA E FUNCIONALIZACAO DE 1-
FLUOR-2-SUBSTITUIDO-3--CLOROBENZENOS

(51) Int.Cl.: CO7F 1/02

(30) Prioridade Unionista: 11/01/2008 US 61/010,918
(73) Titular(es): DOW AGROSCIENCES LLC

(72) Inventor(es): KIM ARNDT; MARK EMONDS; JAMES RENGA; JOSSIAN OPPENHEIMER



10

15

20

25

Relatério Descritivo da Patente de Inveng¢édo para "PROCESSO
PARA A DESPROTONAGCAO SELETIVA E FUNCIONALIZAGAO DE 1-
FLUOR-2-SUBSTITUIDO-3-CLOROBENZENOS".

Este pedido reivindica o beneficio de Pedido Provisério dos Es-
tados Unidos, Numero de Série 61/010.918 depositado em 11 de Janeiro de
2008. A presente invencao refere-se a um processo para a desprotonacao
seletiva e funcionalizacao na posicao adjacente ao substituinte flor de cer-
tos 1-flior-2-substituido-3-clorobenzenes.

Patentes US 7.314.849 e 7.300.907 descrevem, respectivamen-
te, certos compostos de 6-(poliarila substituida)-4-aminopicolinato e acido 2-
(poliarila substituida)-6-amino-4-pirimidinocarboxilico e seu uso como herbi-
cidas. Derivados de acido 2-flior-3-substituido-4-clorofenilborénico sao in-
termediarios uteis para a preparagao desses herbicidas.

Nas Patentes US 7.314.849 e 7.300.907, por exemplo, deriva-
dos de acidos 2-flior-3-substituido-4-clorofenilborénicos sao preparados por
meio de troca de metal halogénio de 1-bromo-2-flior-3-substituido-4-
clorobenzenos com n-butil-litio seguido por resfriamento rapido com um és-
ter de acido borénico.

Seria vantajoso produzir esses materiais por meio de desproto-
nacao direta em vez de troca de metal halogénio. Este permite o uso, por
exemplo, de materiais de partida menos complexos e evita a formacgéo de
uma corrente de residuo bromado.

A presente invencao refere-se a desprotonacgao altamente sele-
tiva de 1-flior-2-substituido-3-clorobenzenos na posicao adjacente ao subs-
tituinte fltor com compostos de alquil-litio. Os litiobenzenos resultantes séo
adicionalmente derivad(;s ou funcionalizados por meio de reacdo com rea-
gentes eletrofilicos. Mais particularmente, a presente invencao refere-se a

um processo para a prepara¢ao de um litiobenzeno de Férmula |
X

Cl F

Li
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em que
X representa F, OR' ou NR’R?;
Y representaH ou F; e

R', R? e R® independentemente representam um grupo Ci-C

alquila;
o qual compreende contatar um fluorobenzeno substituido de Férmula Il
X
Cl F
II
Y

em que X, Y, R', R?e R® sdo, como anteriormente definidos,
com um alquil-litio em um solvente organico inerte. Em um outro aspecto da
presente invencgao, os litiobenzenos sdo adicionalmente contatados com um
reagente eletrofilico. Reagentes eletrofilicos preferidos incluem ésteres de
acido borénico, diéxido de carbono, N,N-dialquiformamidas e formatos de
alquila.

O termo alquila e termos derivados tal como alcéxi, conforme
usados neste relatorio, incluem grupos de cadeia normal, cadeia ramificada
e ciclicos. Desse modo, grupos alquila tipicos sdo metila, etila, 1-metiletila,
propila, ciclopropila, butila, 1,1-dimetiletila, ciclobutila e 1-metilpropila. Metila
e etila sdo frequentemente preferidas. Grupos alquila sdo algumas vezes
referidos como normais(n), isos (i), secundarios (s), ou terciarios (f).

Os materiais de partida 1-flior-2-substituido-3-clorobenzenos
sao compostos conhecidos e podem ser preparados por meio de procedi-
mentos bem-conhecidos daqueles versados na técnica.

Desprotonagdo seletiva na posi¢cdo adjacente ao substituinte
fluior é obtida contatando o material de partida 1-flior-2-substituido-3-
clorobenzeno com um alquil-litio em um solvente organico inerte.

O composto alquil-litio funciona como uma base forte. Qualquer
composto alquil-litio pode ser empregado; compostos alquil-litio comercial-
mente disponiveis tais como metil-litio, n-butil-litio e s-butil-litio sao preferi-

dos. Embora conversdo completa exigiria um equivalente da base de alquil-
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litio, & frequentemente mais benéfico conduzir a reagao com um ligeiro ex-
cesso do alquil-litio. Tipicamente, um excesso molar de 1 a 10 por cento de
alquil-litio & preferido com um excesso molar de 2 a 5 por cento sendo mais
preferidas.

A reagéo é conduzida sob condigées anidras em um solvente
organico inerte, isto €, um material organico em que os reagentes sdo pelo
menos parcialmente sollveis e que é quimicamente inerte aos reagentes.
Sendo quimicamente inerte aos reagentes, entende-se que o solvente é pe-
lo menos, menos reativo do que os 1-flior-2-substituido-3-clorobenzenos
sao para a base forte alquil-litio. Solventes organicos inertes adequados in-
cluem hidrocarbonetos Cs-Cg de cadeia reta, ramificada ou ciclica, tais como
pentanos, hexanos, cicloexano e iso-octano, e éteres, tais como éter dietili-
co, tetraidrofurano, dioxano e éteres glicélicos. Eteres so geralmente prefe-
ridos. Misturas de hidrocarbonetos e éteres sao frequentemente preferidas,
com misturas de tetraidrofurano ou 1,2-dimetoxietano e misturas comerciais
de octanos, sendo mais preferidas. A desprotonagdo é conduzida sob uma
temperatura de -100°C a 0°C dependendo da natureza do substituinte X, do
solvente e o alquil-litio empregado. A temperatura 6tima pode ser pronta-
mente determinada por meio de otimizacgéo rotineira. Por exemplo, quando X
é F ou Cl, a temperatura preferida para desprotonacéo é de -100°C a -50°C.
Quando X é OR' ou NR%R?, a temperatura preferida para desprotonagéo é
de -70°C a -50°C.

O processo nao é sensivel a pressdo e & usualmente realizado
sob pressao atmosférica ou ligeiramente acima. O processo é preferencial-
mente conduzido sob uma atmosfera seca inerte tal como aquela proporcio-
nada por uma manta de nitrogénio.

Os litiobenzenos de Férmula | ndo sdo tipicamente isolados
mas, séo reagidos com um reagente eletrofilico. Um reagente eletrofilico é
definido como um reagente que busca um par de elétrons. Reagentes ele-
trofilicos adequados incluem, mas sem se limitar aos mesmos, bromo, iodo,
enxofre, dissulfetos, diéxido de enxofre, ésteres de acido bordnico, didxido

de carbono, haletos de sulfurila, haletos de fosforila, aldeidos, amidas e ha-
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letos de alquila ou acila. Esteres de acido borénico, didxido de carbono, N,N-
dialquil-formamidas e formatos de alquila sdo reagentes eletrofilicos particu-
larmente preferidos. A mistura reacional de litiobenzeno pode ser esfriada e
o reagente eletrofilico adicionado a solugéao de reagao. Alternativamente, o
litiobenzeno pode ser adicionado ao reagente eletrofilico sob -70°C a -50°C
quando X representa OR' ou NR?R?® e sob -100°C a -60°C quando X repre-
senta F ou Cl. O produto final, cujas propriedades dependerdo da natureza
do reagente eletrofilico, pode ser isolado e recuperado por meio de proce-
dimentos convencionais bem-conhecidos daqueles versados na técnica.

Em uma reacgdo tipica, um material de partida 1-flGor-2-
substituido-3-clorobenzeno é dissolvido em um solvente seco etéreo sob
uma atmosfera de nitrogénio. A mistura reacional é esfriada e o composto
alquil-litio € adicionado; a mistura reacional é deixada agitar-se até despro-
tonacao ser completa. A mistura reacional é novamente esfriada e em se-
guida tratada com um reagente eletrofilico. Em seguida, o litiobenzeno é
completamente resfriado bruscamente, a mistura reacional é processada até
recuperacao do produto.

Os exemplos seguintes sdo apresentados para ilustrar a inven-
céo.

EXEMPLOS
1. Preparacao de 2-(4-cloro-2-flior-3-metoxi-fenil)-{1,3,2]-dioxaborinano

/

1) 1000 ml
ot fF ) ouE -50ec  3) HCl/4gua
n- BuL1
Cl i>
4)1,3- propanodnol :<

2) (MeO),B

A uma solugéo de 2-cloro-6-fluoroanisol (100 g) em 1 litro (L) de
1,2-dimetoxietano seco (DME), esfriado a -70°C, foram adicionados 274 mili-
litros (mL) de n-BuLi 2,56 M em hexano durante 12 minutos (min.) com boa
agitacdo magnética. Durante a adigcéo, a reacéo é aquecida a -58°C. O ba-
nho de gelo-seco foi removido e a reagéo permitiu aquecer-se a -50°C por
20 minutos para permitir que uma pequena quantidade de um sdélido branco

dissolvesse. Uma pequena amostra foi extraida diretamente para uma se-
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ringa de 1 mL contendo 0,15 mL de MeSSMe. A amostra foi diluida com éter
e extraida com agua. A fase orgénica foi checada por meio de CG. Apenas
4% de material de partida estavam presentes na varredura.

A solugao foi esfriada a -70°C, antes da adicao de 74,4 gramas
(9) de borato de trimetila, gota a gota. A adigéo levou 15 minutos e a tempe-
ratura foi mantida abaixo de - 45°C. A solugéo incolor foi aquecida a 0°C
com um banho de agua quente, previamente 140 g de HCI aquoso a 37% foi
adicionado quase de uma vez. A solugéo préxima a incolor emitiu um gas e
atingiu 27°C e foi agitada por 20 minutos antes de transferir a mistura em
duas fases para um funil separatério. A camada inferior viscosa aquosa (285
mL) foi separada e reservada. A fase organica foi colocada em um frasco
de rotavapor de 2 L e 62 g de 1,3-propanodiol foram adicionados 3 solucgéo
turva incolor. A camada de agua reservada foi extraida uma vez com 300
mL de éter e as fases foram separadas em 195 mL da fragdo aquosa e 390
mL de fase organica. A fase organica foi adicionada ao frasco de rotavapor
de 2 L. Essa solugéo turva foi concentrada e aquecida a 60-70°C para for-
necer um 6leo proximo a incolor com alguma agua presente. A mistura foi
tomada em 700 mL de cloreto de metileno, secada com MgSOQ,, fitrada e
concentrada a 156 g de um 6leo incolor. RMN de 'H e CG indicaram 5% em
peso de propanodiol em excesso.

O o¢leo foi aquecido no tubo giratério esférico para destilagéo a
véacuo sob vacuo de 10-12 mm de Hg a 160°C por dez minutos. Algum mate-
rial leve surgiu e a amostra pesava 152 g. CG mostrou um aperfeicoamento
de 2% na pureza a 94,2%. RMN de 'H (CDCl3 300 MHz): 6 7,15 (dd,1H, J =
6,0; 8,3 Hz,), 6,95 (dd, 1H, J = 1,3; 8,3 Hz), 4,05 (t, 4H, J = 5,7), 3,8 (s, 3H),
1,95 (m, 2H, J = 5,7 Hz).

2. Preparacéo de acido 4-cloro-2-flior-3-metoxifenilborénico

/ /
0 F 1) DME o F
-50°Ca -65°C
n-Buli 3) KOH ,OH
Cl - = Ccl B,
2) (MeO),B 4) HC1 OH

Uma solucdo de 2-cloro-6-fluoroanisol (40,2 g) em 1,2-
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dimetoxietano anidro (313 mL) foi preparada em um balao de trés gargalos
de 1 litro equipado com um agitador magnético, termo-isolador com sonda
de temperatura termopar, um septo de borracha, e um condensador com
uma almofada de nitrogénio. A solugdo foi agitada e esfriada a -69,6°C u-
sando um banho de gelo-seco/acetona. Uma solugao de butil-litio (115 mL
de butil-litio 2,5 M em hexanos) foi adicionada lentamente durante 4,15 ho-
ras usando uma bomba de seringa, mantendo a temperatura de reacio a-
baixo de -65°C. A mistura reacional foi agitada por 20 minutos sob -70,3°C a
-72,6°C, em seguida borato de trimetila (43 mL) foi adicionado lentamente
por 1,6 horas usando uma bomba de seringa, mantendo a temperatura a-
baixo de -65°C. Sob conclusdo da adigdo de borato de trimetila, a mistura
reacional foi deixada aquecer-se lentamente a temperatura ambiente da noi-
te para o dia.

Uma solugéao de hidréxido de potassio em agua (69,2 g de solu-
céo de 45% KOH diluida com 485 mL de agua desionizada) foi adicionada a
mistura reacional (sob temperatura ambiente = 23,3°C) por 26 minutos u-
sando um funil de adicdo. A mistura foi agitada por 60 minutos, e em segui-
da foi transferida para um funil separatério em que as fases foram deixadas
separar-se. A camada aquosa foi lavada com éter terc-butilmetilico (2 x 305
mL) para remover 2-cloro-6-fluoroanisol nao-reagido. A camada aquosa foi
ent&o transferida para um baldo de Erlenmeyer de 1 litro e acidificada pela
adicao gota a gota de éacido cloridrico aquoso 6 M (161 mL). A mistura pri-
meiro torna-se leitosa, em seguida a massa do produto separa-se como um
6leo amarelo. O produto foi extraido da mistura acidificada usando acetato
de etila (2 x 304 mL). As camadas de acetato de etila foram combinadas,
lavadas com cloreto de s6dio aquoso saturado (304 mL), secadas com sul-
fato de magnésio anidro, filtradas, e concentradas em um evaporador rotati-
vo para obter um sélido branco. O produto sélido foi secado in vacuo da noi-
te para o dia sob temperatura ambiente para obter 45,1 g de acido 4-cloro-2-
flior-3-metoxifenilborénico (88,3% de rendimento); PF. 233-234°C; RMN de
"H (CDsCN, 300 MHz) & 3,92 (d, 3H, Jur= 1,2 Hz), 6,25 (br s, 2H), 7,23 (dd,
1H, J=8,1;1,5 Hz), 7,35 (dd, 1H, J = 8,1; 6,2 Hz) ppm.
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3. Preparacdo Alternada de solucdo de acido 4-cloro-2-flor-3-

metoxifenilborénico em acetonitrila

/ /

F 1) DME
© -50°Ca -65°C 0 F
n-BulLi 3) KOH ,OH
Cl —_— - > Cl B,
2) (MeO),B 4) HCl1 OH

Uma solugdo de 2-cloro-6-fluoroanisol (96 g) em 1,2-
dimetoxietano anidro (75 mL) foi preparada em um balzo de trés gargalos de
100 mL equipado com um agitador magnético, pogos térmicos com sonda
de temperatura termopar, um septo de borracha, e um condensador com
uma almofada de nitrogénio. A solugdo foi agitada e esfriada a -71,0°C u-
sando um banho de gelo-seco/acetona. Uma solugéo de butil-litio (31,5 mL
de buitil-litio 2,5 M em hexanos) foi adicionada lentamente durante 1,57 ho-
ras usando uma bomba de seringa, mantendo a temperatura de reacéo a-
baixo de -65°C. A mistura reacional foi agitada por 20 minutos a -72,0°C a -
73,4°C, em seguida borato de trimetila (10,5 mL) foi adicionado lentamente
por 43 minutos usando uma bomba de seringa, mantendo a temperatura
abaixo de -65°C. Sob conclusdo da adicao de borato de trimetila, a mistura
reacional foi deixada lentamente aquecer-se a temperatura ambiente da noi-
te para o dia.

Uma solugdo de hidréxido de potassio em agua (133 mL de hi-
dréxido de potassio aquoso a 5,6%, aproximadamente 1 M) foi adicionada a
mistura reacional (sob temperatura ambiente = 23,1°C) por 17 minutos u-
sando um funil de adicdo. A mistura foi agitada por 60 minutos, e em segui-
da transferida para um funil separatério em que as fases foram deixadas
separar-se. A camada aquosa foi lavada com éter terc-butilmetilico (2 x 73
mL) para remover 2-cloro-6-fluoroanisol nao-reagido. A camada aquosa foi
em seguida transferida para um baldo de Erlenmeyer de 250 mL, diluida
com acetonitrila (76 mL), e acidificada pela adigdo gota a gota de 4cido clo-
ridrico aquoso 6 M (40 mL). A camada organica (27,87 g) foi separada e ve-
rificou-se conter 500 g do produto acido 4-cloro-2-flior-3-

metoxifenilborénico por meio de ensaio cromatografico gasoso. A camada
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aquosa foi extraida com acetonitrila adicional (2 x 76 mL) e as duas cama-
das orgénicas adicionais (24,88 g e 156,48 g) foram também ensaiadas. O
produto total recuperado em solugdo de acetonitrila foi de 9,85 g (80,3% de
rendimento).

4. Preparacao de acido 4-cloro-2-flior-3-metoxibenzdico

1) n-BuLi

/ DME -55°C /
o) F
o) F
2) co,
cl .
3) HCl/agua Cl CO,H

A uma solugédo de 2-cloro-6-fluoroanisol (16,06 g) magnetica-
mente agitada em 100 mL de DME anidro, esfriada a -70°C, foi adicionado
44 mL de n-BuLi 2,5 M em hexanos por 30 minutos, enquanto mantendo a
temperatura de reagéo abaixo de -55°C. Apds agitacdo da reagdo por um
adicional de 60 minutos a -70°C, diéxido de carbono seco foi borbulhado na
mistura reacional por 60 minutos, enquanto mantendo a temperatura abaixo
de -60°C. Sob aquecimento a temperatura ambiente, a mistura reacional foi
adicionada a 150 mL de éter e acidificada com HCI aquoso a 37%. A cama-
da aquosa foi lavada com 2 x 150 mL de éter, e as camadas organicas
combinadas foram lavadas com NaCl saturado e secadas (Mg>SO,4). Remo-
cdo de solvente forneceu 20,3 g de um sélido branco, o qual foi recristaliza-
do a partir de éter/hexano para fornecer 16,4 g (80% de rendimento) de aci-
do 4-cloro-2-fliior-3-metoxibenzéico; PF: 183-184°C; RMN de 'H (ds-DMSO,
300 MHz) & 13,5 (brs, 1H), 7,60 (dd, 1H, J = 1,8; 8,8 Hz), 7,42 (dd, 1H, J =
1,8: 8,8 Hz), 3,95 (s, 3 H).

5. Preparacdo de 4-cloro-2-fllor-3-metoxibenzaldeido

cl /
0 n-Buli 0 F
~ 1) THF -500C H
F 2) DMF 0

3) HCl/agua
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A uma solugéo de 2-cloro-6-fluoroanisol (321,2 g) em 2 L de te-
traidrofurano seco (THF), esfriado a -70°C, foram adicionados 890 mL de n-
BuLi 2,5 M em hexano por 30 minutos com boa agitacao mecéanica. Durante
a adigao, a reagao foi aquecida a -48 a -50°C, e foi mantida por 15 minutos
apos adicdo ser completa. A solugéo foi esfriada a -75°C anteriormente a
uma solugao de 177 g de dimetilformamida (DMF) em 100 mL de THF foi
adicionada mantendo a temperatura abaixo de -50°C. A reacéo foi aquecida
a temperatura ambiente e 260 g de HCIl aquoso a 37% foram lentamente
adicionados e agitacéo foi continuada por 2 horas. As fases foram separa-
das e a fase orgénica concentrada e tomada em 2 L de éter. A solugao foi
lavada duas vezes com 500 mL de HCI aquoso a 10%. A fase organica foi
secada sobre MgSQ,, filtrada e concentrada a 372 g de um dleo leve doura-
do (93% puro por meio de CG). Esse 6leo foi destilado bulbo a bulbo para
fornecer 282 g (75% de rendimento) de um dleo leve dourado que solidifi-
cou-se sob permanéncia. Uma pequena amostra foi cristalizada a partir de
pentano para fornecer agulhas brancas finas; PF 44-45°C; RMN de 'H (CD-
Cl3, 300 MHz) 6 10,3 (s, 1H); 7,5 (dd,1H, J = 6,6; 8,5 Hz); 7,3 (m, 1H); 4,0 (s,
3H).
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REIVINDICAGOES

1. Processo para a preparagao de um litiobenzeno de Formula |
X

Cl F

Li

em que:
X representa F, OR' ou NR*R?;
Y representa Hou F; e

R' R?e R}, independentemente, representam um grupo C4-C4

alquila;
que compreende contatar um fluorobenzeno substituido de Férmula Il
X
Cl F
11
Y

emque X, Y, R1, R?e R® sdo0 conforme anteriormente definidos,
com um alquil-litio em um solvente organico inerte.

2. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o alquil-
litio & n-buitil-litio.

3. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o solven-
te organico inerte € um hidrocarboneto, um éter ou misturas dos mesmos.

4. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1, em que X repre-
senta OR'.

5. Processo, de acordo com a reivindicagéo 1, em que a mistura
reacional é adicionalmente contatada com um reagente eletrofilico.

6. Processo, de acordo com a reivindicagdo 5, em que o reagen-
te eletrofilico & ésteres de acido borbnico, dioxido de carbono, N,N-
dialquilformamidas ou formatos de alquila.

7. Composto de férmula



Cl F

em que:

X representa OR" ou NR?R>;

Y representa H ou F;

Z representa -CO;H ou -CHO; e

R', R* e R®, independentemente, representam um grupo Cs-
Caalquila.

8. Compostos de acordo com a reivindicagéo 7, em que X repre-
senta OCHs e Y representa H.
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