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(57) Resumo: PROCESSO QUIMICO PARA A PREPARAGAO DE
DERIVADOS DE BENZOXAZOL EMPREGADOS COMO
PESTICIDAS. A presente invengéo refere-se a um processo para a
preparacdo dos compostos da férmula (I): onde R?, Rb, R1, Rz, R3, R*e
RS, Re, R7, Ra, R? e R" sdo0 grupos organicos definidos, o processo
compreendendo reagdo de um composto da férmula (II): com um
composto da férmula (lll): onde R® é como definido em relagédo a
férmula (1), seguido por tratamento com uma base e ciclizando o aduto
resultante.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "PROCESSO
QUIMICO PARA A PREPARACAQO DE DERIVADOS DE BENZOXAZOL

EMPREGADOS COMO PESTICIDAS".

A presente invengao refere-se a um processo aperfeicoado para
fabricagdo de derivados de azol Uteis como compostos inseticidas, acarici-
das, moluscicidas e nematicidas. ‘

Os derivados azol com propriedades inseticidas liteis sdo descri-
tos nos WO00/06566, WO00/63207, WO01/55144 e WO03/011861. As re-
querentes descobriram um método para fabricagao dos compostos com fen-
dimento e pureza aperfeicoados. Portanto é provido um processo para pre-

paragao dos compostos da férmula (1):

. .
RR R® 3 K
GR o
N )R
\S r;l N
R" R R

em que R? é Cy3 alquila; R° é halogénio; R® é Cy.s alcoxi(C.

‘e)alquila, C1.6 haloalquila, C1.¢ alquila, C1.s alcéxi, furfurila ou € um grupo:

R R

R'é hidrogénio, C1. alquila, (C1.s)alcoximetila ou propargila; R?

é hidrogénio, metila ou fltior; R®, R* e R® sdo independentemente, hidrogé-
nio, halogénio, C;- alquila, C1.2 alcoxi ou Cy. haloalquila; R® e R'® s&o inde-
pendentemente, hidrogénio, halogénio, Cs.5 alquila, Cs.2 haloalquila, C4.2 al-
coxi, nitro, ciano, Ci.» haloalcoxi, Cq.g alquiltio, Ci¢ alquilssulfinila, Cy6 al-
quilssulfonila, amino, C1.5 alquilamino ou (C1.s) dialquilamino; R’, R® e R? sdo
independentemente, hidrogénio, halogénio, Ci.¢ alquila, Cos alquenila Cy.s
alquinila C1.¢ haloalquila, C1.s alcoxi(Cy.¢)alquila, Cy.¢ alcoxi, Ci6 alcoxi(Cs. -
g)alcoxi, Coe alquiniloxi, Cs- cicloalquila, nitro, ciano, C1.6 haloalcoxi, Cos
haloalgueniléxi, S(O),R'", OSO.R'2, NR'*SO.R™, NR'R'®, NR'COR'",
COR', SiR®R?'R??, SCN, arila opcionalmente substituida ou heteroarila op
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cionalmente substituida ou heterociclila opcionalmente substituida; R'', R" e
R'* sdo independentemente, Cy. alquila, C1.¢ haloalquila ou arila opcional-
mente substituida; R'™® e R'’ sdo independentemente, hidrogénio ou C;.; al-
quila; R' e R'® sdo independentemente, hidrogénio ou C. alquila; ou R™ e
R'® em conjunto com o atomo N ao qual eles estdo anexados, formam um
anel heterociclico opcionalmente substituido de cinco ou seis elementos que
pode conter um heteroatomo adicional, selecionado de O e S; R e R sao
independentemeni_e, hidrogénio, C1.¢ alquila, C1.¢ alcoxi, arila opcionalmente
substituida, heteroarila opcionalmente substituida, ou NR®R?*; R?°, R*' e R?
sdo independentemente, Ci-4 alquila ou arila; R*® e R s&o independente-
mente, hidrogénio ou Cy.3 alquila; ou R* e R** em conjunto com o dtomo N
ao qual eles estdo anexados, formam um anel heterociclico opcionalmente
substituido de cinco ou seis elementos, que pode conter um heteroatomo
adicional, selecionadode O e S; e p € 0, 1 ou 2, o processo compreendendo

reacao da férmula do composto |l

N
I
R

onde R?, R®, R, R?, R® R* e R° sdo conforme definidos em rela-
¢do a formula (I) com um composto da formula lll:

Cl
R* YO,
onde R° é conforme definido em relagédo a férmula (), seguido

por tratamento com uma base e ciclizando o aduto resultante.

A reagéo prossegue atraves de um aduto da formula 1V:

OH

s” NN NHCOR®

O intermediario da formula (IV) pode ser isolado ou o processo
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pode ser realizado sem isolamento do intermediario.
Determinados compostos da férmula (IV) sdo novos e, como tal,

formam um aspecto adicional da invencé&o.

Condicdes apropriadas para as reagdes s@o descritas no
WO03/011861

A reacdo de acoplamento é preferivelmente realizada a -20°C a
30°C. | | |

A reacdo é preferivelmente realizada em um solvente. Uma faixa
muito ampla de solventes pode ser empregada, por exemplo, solventes a-
propriados mcluem dimetilacetamida, THF, DMF ou DCM.

A razdo molar preferida do cloreto acido para ammofenol é de

1:1a1:2

A reacdo de acoplamento é realizada, preferivelmente, na pre-
senga de uma base, especialmente uma amina terciaria.
O tratamento .adicional com uma base pode ser com qualquer

base apropriada, tal como, uma amina, preferivelmente uma amina primaria

~ ou bases inorgénicas. Uma base preferida é amonia.

Condicdes apropriadas para a reagéo de ciclizagdo sao descritas

‘no WO03/011861. Os solventes apropriados sdo cloralcanos, tais como,

1,1,2,2-tetracloretano ou hidrocarbonetos aromaticos, tais como, tolueno ou
xileno.

A reacao de acilagéo entre Il e 11l é muito dificil de ser controla-
da, a vfim de evitar a diacilacéo, isto é, existe uma acilagao indesejavel do
grupo hidrdxi de 1, bem como a acilagdo desejada do grupo amino de Il. As
requerentes verificaram, surpreendentemente, que 0 tratamento adicional
com bases produz compostos de pureza suficientemente alta, tal que, ne-
nhuma purificégéo adicional é necessaria.

Cada fragdo alquila é uma cadeia linear ou ramificada e é, por
exemplo, metila, etila, n-propila, n-butila, n-pentila, n-hexila, isopropila, n-
butila, sec-butila; isobutila, t-butila ou neopentila.

Halogénio é fldor, cloro, bromo ou iodo.

Os grupos haloalquila sdo grupos alquila que sdo substituidos
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com um ou mais dos mesmos atomos de halogénio ou diferentes e séo, por
exemplo, CF3, CFCl, CFaCHz ou CHF>CH. |

As fragdes alquenila ou alquinila podem estar na forma de ca-
deia lineares ou ramificadas. As fragdes alquenila, quando apropriado, po-
dem ser tanto de configuracéo (E)- ou (Z). Exemplos séo vinila, alila, etinila e
propargila.

As fragdes haloalquenila sdo fragdes alquila que s&o substitui-
das com um ou mais dos mesmos atomos de halogénio ou diferentes, um
exemplo sendo CH,CH=CCl,.

Arila inclui naftila, antracila, fluorenila e idenila, porém é preferi-
velmente fenila. |

O termo heteroarila se refere a um anel aromatico contendo até
10 atomos incluindo um ou mais heteroatomos (preferivelmente um ou dois
heteroatomos) selecionados dentre O, S e N. Exemplos de tais anéis inclu-
em piridina, pirimidina, furano, quinolina, quinazolina, pirazol, tiofeno, tiazol,
oxazol e isoxazol.

O termos heterociclo e heterociclila se referem a um anel nao
aromatico contendo até 10 a&tomos incluindo um ou mais (preferiveimente um
ou dois) heteroatomos selecionados dentre O, S e N. Exemplos de tais anéis
incluem 1,3-dioxolano, tetraidrofurano e morfolina.

Cicloalquila inclui ciclopropila, ciclopentila e cicloexila.

Quando presentes, os substituintes opcionais na arila, heteroari-
la ou heterociclila sdo selecionados, independentemente de hidrogénio, ha-
logénio, C1.¢ alquila, Cz.s alquenila C..¢ alquinila C1- 6 haloalquila, C1.6 alcé-
xi(C1.¢)alquila, C1.¢ alcoxi, Ca- cicloalquila, nitro, ciano, Ci.6 haloalcoxi, Cs.2
alquiltio, SO,CHs, SO,CH,CH3z, OSO,CHs e SCN.

Deve ser entendido que os substituintes dialquilamino incluem
aqueles onde os grupos dialquila em conjunto com o atomo N ao qual eles
estdo anexados, formam um anel heterociclico de cinco, seis ou sete ele-
mentos que pode conter um ou dois heteroatomos adicionais, selecionados
dentre O, N ou S e que é opcionalmente substituido por um ou dois grupos
(C1.¢)alquila independentemente selecionados. Quando os anéis heterocicli-
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cos sdo formados por unido de dois grupos no atomo N, os anéis resultantes
sdo apropriadamente pirrolidina, piperidina, tiomorfolina e morfolina, cada
um dos quais podendo ser substituido por um ou dois grupos (C1.¢) alquila
independentemente selecionados.

Grupos preferidos para R?, R®, R, R', R%, R®, R* e R® em qual-
quer combinacéo sdo estabelecidos a seguir.

Preferivelmente R? é metila ou etila.

E preferido que RP seja bromo ou c_Ioro, especialmente cloro.

O grupo R° é preferivelmente € um grupo

R' R’ ]
ou é Cig alquila ou é Cy.¢ haloalquila.
Mais preferivelmente R é Cy.6 alquila ou Cy.¢ haloalquila, mais
especialmente >C1-3 haloalquila. |
~ Preferivelmente R' é hidrogénio, C. alquila ou (Cj.e) alcoximeti-
la. ' '
E mais preferido que R' seja hidrogénio, etila, CH,OCH; ou
CH2OC;Hs.
Ainda mais preferivelmente R' é hidrogénio, etila ou CH,OCzHs.
~ E mesmo mais preferido que R' seja hidrogénio ou CH,OC,Hs,
especialmente hidrogénio.
Preferivelmente R? é hidrogénio ou fldor.
Em um aspecto da invenc¢ao, é preferido que R? seja fluor.
Preferivelmente R®, R* e R® sdo, independentemente, hidrogénio
ou halogénio.
E preferido que R® seja hidrogénio ou fluor.
Mais preferivelmente R® é hidrogénio.
E preferido que R* seja hidrogénio ou fluor.
Mais preferivelmehte R* é hidrogénio.

E preferido que R® seja hidrogénio ou flior.
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Mais preferivelmente R® é hidrogénio.

E preferido que R, R® e R® sejam, independentemente, hidrogé-
nio, halogénio, Cy¢ alquila, Ci.s haloalquila, Ci.s alcoxi, Ci.s alcoxi(Ci.
e)alcoxi, Ca.¢ alquinildxi, nitro, ciano, Ci.¢ alquiltio, C1.6 alquilssulfonila ou Cz.6
haloalqueniloxi.

E preferido que R seja hidrogénio, halogénio, C1.6 alquila, Ci.6
alcoxi(Cq.g)alcoxi, nitro ou ciano.

Mais preferivelmente R’ é hidrogénio, cloro, fltor, metila,
OC,H4OCHj3, nitro ou ciano.

E mesmo mais preferido que R’ seja hidrogénio ou cloro.

E ainda mais preferido que R’ é hidrogénio.

E preferido que R® seja hidrogénio, halogénio, C1.¢ haloalquila,
C1 alcoxi, Cq.g alcoxi(Cq.)alcoxi, Ca.e alquiniléxi, ciano, Ci.6 alquilssulfonila
ou Cos haloalquénilc’)xi.

Mais preferivelmente R® é hidrogénio, cloro, flior, bromo, CF3,
etéxi, OC,HsOCHs, OCH2C=CH, ciano, SO,CHs ou OCH,CH=CCl,.

E mesmo mais preferido que R® seja hidrogénio, cloro, CN, CF3
ou SO,CHs. ,

Ainda mais preferivelmente R® ¢ hidrogénio.

E preferido que R® seja hidrogénio, halogénio ou Cy.¢ alquiltio.

Mais preferivelmente R® é hidrogénio, cloro, flor, iodo ou SCH.

E mesmo méis preferido que R® é hidrogénio, cloro ou fltor.

Ainda mais preferivelmente R® é hidrogénio.

E preferido que R® e R'® sejam independentemente, hidrogénio,
halogénio, C1.3 alquila, C1 haloalquila, C1.2 alcdxi, nitrb, ciano, Cy.2 haloal-
coxi, Cy.g alquiltio ou Cy.6 alquilssulfonila, Cy.¢ alquilssulfonila; contanto que
pelo menos um dentre R® e R ndo seja hidrogénio.

Em um aspecto da invengéo, é preferido que R® e R'® sejam in-
dependentemente, hidrogénio, halogénio, C+.3 alquila, Cs.> haloalquila, Ci2
alcoxi, nitro, ciano, Cs.o haloalcdxi ou C.» alquiltio, contanto que pelo menos
um dentre R® e R ndo seja hidrogénio. |

E mais preferido que R® seja hidrogénio, metila, cloro, fltior ou
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bromo e R' seja hidrogénio, metila, cloro, flior, OCHs, SCHa, CF3 ou nitro,
contanto que pelo menos um dentre R® e R'® ndo seja hidrogénio. |

E ainda mais preferido que R® seja hidrogénio, cloro, flior ou
bromo e R seja hidrogénio, cloro, flior, OCHas, SCH3, CF3 ou nitro, contanto
que pelo menos um dentre R® e R ndo seja hidrogénio.

Mesmo mais preferivelmente R® é hidrogénio, cIoro fldor- ou
bromo e R'° é cloro, fllior ou bromo.

E mais preferido que, quando R® for hidrogénio, R' seja fltor,
cloro ou bromo e que quando R° for cloro ou fluor, R seja fldor.

A invengéo é ilustrada pelo Exemplo que se segue.

EXEMPLO |

ETAPA1:
311 mg (1 mmol) de 2-(3-amino-4-hidroxi- fenil)-N-(4-cloro-3-etil-

|sot|azol 5-il)- -acetamida foram dissolvidos em 4,5 mL de THF e 417 uL de
trietilamina (3 mmols) foram adicionados. Apés resfriamento da solugao a0°,

uma solucdo preparada recentemente de 168 mg de cloreto de &cido 3-

- furturila ('1 ,5 mmol) foi a’dicion‘ad'a, gota-a-gota, sob agitacdo. Apés adicao o

20

25

ETAPA 2:

banho de gelo foi removido e a suspensdo resultante agitada a temperatura
ambiente por mais 2 horas, antes de 1 ml de aménia aquosa concentrada
ser adicionado. Apés 12 horas a mistura de reacéo foi concentrada & secura
(corrente de N2) e consequentemente elaborada por extragao liquido-liquido
com EtOAc/1N HCI.YO material bruto 'resultante_ foi usado sem purificagao

adicional na préxima etapa.

O material bruto foi dissolvido em 6 mL de tricloroetileno, 40 mg
(0,2 mmol) de p-TsOH adicionados € a suépenséo resultante aquecida sob
agitacdo a 150° por toda a noite. Apds remogéo do solvente, 0 material bruto
remanescente foi dissolvido em 2 mL de DMF e o produto necessario sepa-

rado através de RP-HPLC.
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REIVINDICAGOES

1. Processo para preparagao dos compostos da formula (1):

a - b R
R R r3 o
O
VIR )—F
\S I?l N .
R1 RZ . RS

em que R® é Cy.5 alquila; R® é halogénio; R® é Cy.s alcoxi(Ci.

s)alquila, C1.¢ haloalquila, C1.¢ alquila, C+.¢ alcoxi, furfurila ou & um grupo

R R

R’ é hidrogénio, C4.2 alquila, (C; )alcoximetila ou propargila; R®

é hldrogenlo metila ou fldor: R®, R* e R® sdo independentemente, hidrogé-
nio, halogénio, C1-; alquila, C1. alcoxi ou Cy.2 haloalquila; R®e R'" sdo inde-
pendentemente, hidrogénio, halovgénio,‘C1.3 alquila, Cy-2 haloalquila, Cs-; al-
coxi, nitro, ciano, Ci.» haloalcoxi, Ci.g alquiltio, C1.¢ alquilssulfinila, C1 al-
quilssulfonila, amino, C1.5 alquilamino ou (C1.s) dialquilamino; R”, R® e R° sd0
independentemente, hidrogénio, halogénio, C1.¢ alquila, C2 alquenila, Cos
alquinila, Cy.¢ haloalquila, C1.¢ alcoxi(C+.¢)alquila, Cy.¢ alcoxi, Ci6 alcoxi(Cs.
g)alcoxi, Co.g alquiniléxi,v C3—6 cicloalquila, nitro; ciano, Cy¢ haloalcoxi, Coe

haloalqueniloxi, S(O)R'", OSO:R™, NR'™SO.,R™, NR™R', NRCOR'",

COR", SiR®R?'R??, SCN, arila opcionalmente substituida ou heteroarila op-
cionalmente substituida ou heterociclila opcionalmente substituida;

R R'™ e R' sdo independentemente, C1.¢ alquila, Cs.s haloal-
quila ou arila opcionalmente substituida; R'® e R' s&o independentemente,
hidrogénio ou C1-; alquila; R'® e R'® sdo independentemente, hidrogénio ou
C1. alquila; ou R'® e R'® em conjunto com o atomo N ao qual eles estéo a-
nexados, formam um anel heterociclico opcionalmente substituido de cinco
ou seis elementos, que pode conter um heterodtomo adicional, selecionado
de O e S:; R'® e R sdo independentemente, hidrogénio, Cy.¢ alquila, C1.
alcéxi, arila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substitui
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da, ou NR®R?*; R, R?' e R® s&o independentemente, C1-4 alquila ou arila;

R2 e R?* sdo independentemente, hidrogénio ou C1.3 alquila; ou

R e R?* em conjunto com o atomo N ao qual eles estdo anexados, formam

um anel heterociclico opcionalmente substituido de cinco ou seis elementos
que pode conter um heteroatomo adicional, selecionado de O e S; e p éo0,1

ou 2 o processo compreendendo reacéo da formula do composto Il

onde R?, R®, R', R?, R R* e R® sdo conforme definidos em rela-

¢do a férmula (1) com um composto da formula lil:-

Cl
R* ~0
onde R° é conforme definido em relagao a férmula (1), seguido

por tratamento com uma base e ciclizando o aduto resultante.

2 Pfocesso de acordo com a reivindicagdo 1, onde R® e R'® séo
independentemente, hidrogénio, halogénio, C+.3 alquila, Ci.2 haloalquila, Cs-2
aI_céxi, nitro, ciano, C1. haloalcoxi, Cs-2 alquiltio, amino, C4.3 alquilamino ou
(C1.3) dialquilamino; contanto que pelovmenos um dentre R® e R'® nao seja

“hidrogénio; e R’, R® e R? sdo independentemente, hidrogénio, halogénio, Cs.

¢ alquila, Ca.¢ alquenila Co.6 alquinila C1.6 haloalquila, C1.6 alcoxi(C1.)alquila,
C1.6 alcdxi; Ca- cicloalquila, nitro, ciano, C1- haloalcoxi, S(O),R", OSO:R™,
NR'3SO,R™, NR'™R'®, NR'COR', COR'", SiR*R*'R*, SCN, arila opcio-
nalmente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida.

3. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, onde R° é Cy¢ al-
quila ou C.¢ haloalquila. |

4. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
3,onde R' é hidiogénio, C.p alquila ou (C+.¢) alcoximetila.

5. Processo de acordo com qualquer umas das reivindicagoes 1

a 4, onde R2 é hidrogénio ou fluor.



6. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a

5, onde R®, R* e R® sdo, independentemente, hidrogénio ou halogénio.
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RESUMO

Patente de Invengdo: "PROCESSO QUIMICO PARA A PREPARAGAO DE

DERIVADOS DE BENZOXAZOL EMPREGADOS COMO PESTICIDAS".
A presente invengéo refere-se a um processo para a preparagao
dos compostos da férmula (1): onde R?, R® R',R% R%, R*e R, RS, R7, R%, R?
e R' sdo grupos organicos definidos, o processo compreendendo reagéo de
um composto da férmula (Il): com um ‘composto da férmula (III) onde R° é
como definido em relagdo a férmula (1), segqldo por tratamento com uma

base e ciclizando o aduto resultante.
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