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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacién de derivados de alquenilnitrobenceno no ramificados en la posicién 1’

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de derivados de alquenilnitrobenceno que
tienen importancia como productos intermedios para alquilanilidas con actividad fungicida.

En el estado de la técnica estan descritos ya métodos de preparacién para alquilanilinas no ramificadas en la
posicion 1’. Es de mencionar la acilacion de Friedel-Crafts de anilinas con cloruros de acido y subsiguiente
reduccion de las cetonas formadas (documento EP-A-824099) o la reaccion catalizada con paladio o cobre de
bromoalquilbencenos con benzofenonimina, o0 amoniaco, dado el caso seguida de la disociacion del grupo protector
con hidroxilamina (documentos WO-A-03074491 y WO-A-06061226).

Los alquilnitrobencenos pueden transformarse por reduccion del grupo nitro en alquilanilinas y se han obtenido
hasta ahora p.ej. mediante la nitracion de compuestos alquilaromaticos, como se describe en el documento EP-A-
824099 y WO-A-03074491 o por reaccion de derivados de nitrobenceno con reactivos de Grignard, descrito en J. Org.
Chem. 1980, 45, 522.

Los grupos nitro sin embargo pueden dar en presencia de reacciones de Grignard multiples subproductos redox.

El documento JP-A-62-202091 describe la reaccion de isobutiraldehido con 2-nitrotolueno, obteniéndose solamente
2,2% de 2-(2-nitrofenil)-1-isopropiletanol.

En J. Organomet. Chem. (2006), 691(8), 1462 se describe la sintesis de 1-[3,3-dimetilbut-1-en-1-il]-2-nitrobenceno
partiendo de cloruro de 2-nitrobenzoilo. Debido a los elevados costes y a la toxicidad de los reactivos ahi utilizados,
p.ej. MesSnF, polimetilhidrosiloxano y Pdx(dba)s, el método no puede practicarse de forma rentable en un
procedimiento industrial.

En consecuencia los procedimientos descritos en el estado de la técnica o son demasiado poco selectivos, demasiado
complejos y/o muy costosos.

La invencién se basa por consiguiente en el objetivo de proporcionar un procedimiento para la preparacién de
alquilnitrobencenos que no presente los inconvenientes asociados al estado de la técnica.

Sorprendentemente se ha encontrado ahora que la reaccion de nitrotolueno con aldehidos como pivaladehido o
ciclopropilaldehido tiene lugar con buenos rendimientos.

Es por consiguiente objeto de la presente invencién un procedimiento para la preparacion de alquenilnitrobencenos de
la férmula (1)

R o,

en la que

R’ representa hidrégeno, halégeno, -CR’(CFs3)2, en el que R’ se selecciona de H, F u O-alquilo Cy4 y con
especial preferencia es hidrégeno,

R® representa ciclopropilo o t-butilo,
que comprende los pasos de
i) hacer reaccionar 2-nitrotoluenos de la formula (11),

NO,
CH,

1

R ),

en la que R' tiene el significado indicado anteriormente, con aldehidos de la formula (1l1),

2
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R®-CHO (1,

en la que R? tiene el significado indicado anteriormente, para obtener hidroxialquilnitrobencenos de la
formula (1V);

(i) hacer reaccionar los hidroxialquilnitrobencenos de la formula (1V) obtenidos en el paso (i),

NO
2 Rz

1 OH
R ),

en la que R' y R? tienen los significados indicados anteriormente, para obtener halogenoalquilnitrobencenos de
la férmula (V),

en la que R' y R? tienen los significados indicados anteriormente,
X es un atomo de halégeno o un grupo saliente como tosilato (OTos), mesilato (OMes) u OSOCI,

y

(iii) eliminacion subsiguiente de los alquilnitrobencenos de la formula (V) para obtener alquenilnitrobencenos de
la férmula (1)

(iv) eliminacion directa de los hidroxialquilnitrobencenos de la férmula (IV) para obtener alquenilnitrobencenos de
la férmula (l).

Son otro objeto de la presente invencion los productos intermedios de la formula (1)

NO
2
~R°
1
R .
en la que
R’ representa halégeno o -CR’(CFs3)2 y R’ se selecciona de H, F u O-alquilo C1.4 y con especial preferencia es
hidrogeno, y

R® representa t-butilo o ciclopropilo y

el substituyente R' se encuentra preferiblemente en posicion meta o para, con especial preferencia en posicion 4
(para respecto al grupo NOy) del anillo aromatico;

de la formula (1V)
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NO
2 2
R
. OH
R av),
en la que
R’ representa hidrégeno, halégeno, -CR’(CF3)2 y R’ se selecciona de H, F u O-alquilo Ci.4 y con especial

preferencia es hidrégeno y
R? representa ciclopropilo o t-butilo y

el substituyente R' se encuentra preferiblemente en posicion meta o para, con especial preferencia en posicién 4
(para respecto al grupo NO») del anillo aromatico;

de la férmula (VI)

NO,
1
R
v,
en la que
R’ representa halégeno, -CR'(CFs)2 y R’ se selecciona de H, F u O-alquilo Ci4 y el substituyente R' se
encuentra preferiblemente en posicién meta o para, con especial preferencia en posicion 4 (para) del anillo
aromatico;
y de la férmula (V)
NO
2 2
R V)
; X
R
en la que
R’ representa hidrégeno, halégeno, -CR’(CF3)2 y R’ se selecciona de H, F u O-alquilo Ci.4 y con especial
preferencia es hidrégeno,
R? representa ciclopropilo o t-butilo,
X representa un atomo de haldgeno, preferiblemente Cl o Br, o un grupo saliente como tosilato (OTos),

mesilato (OMes) u OSOCI, y

el substituyente R' se encuentra preferiblemente en posicion meta o para, con especial preferencia en posicién 4
(para) del anillo aromatico.

En el contexto de la presente invencién el término halégeno (X) comprende elementos seleccionados del grupo
constituido por cloro, bromo y yodo, utilizandose preferentemente cloro y bromo y con especial preferencia cloro.

Los restos dado el caso substituidos pueden estar mono o polisubstituidos, pudiendo ser los substituyentes en el
caso de las polisubstituciones iguales o distintos.

La definicion de alquilo C4-C4 comprende el mayor intervalo aqui definido para un resto alquilo. En particular esta
definicién comprende los significados de metilo, etilo, n-, iso-propilo, n-, iso-, sec- y t-butilo.

Los compuestos conforme a la invencién pueden presentarse dado el caso como mezclas de distintas formas
isébmeras posibles, en especial de estereoisdmeros, como p.ej. isémeros E y Z, treo y eritro, asi como isémeros
oOpticos, pero dado el caso también de tautémeros. Se reivindican tanto los isomeros E como también los Z, como
también los treo y eritro, asi como los isémeros Opticos, mezclas discrecionales de estos isémeros, asi como las
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posibles formas tautémeras.

El procedimiento conforme a la invencion puede representarse a modo de ejemplo mediante el siguiente Esquema

1
Simmons- '
NO NcéH H‘} Smith Noz
Paso {i) ? % CH 2Br2

(Esquema l}

Paso (i)

La reaccion conforme a la invencion de los 2-nitrotoluenos con los aldehidos conforme al paso (i) se realiza
preferiblemente en presencia de una base.

Para ello se consideran p.ej. bases que se seleccionan del grupo constituido por hidréxidos, carbonatos e hidruros
alcalinos y alcalinotérreos, utilizandose preferentemente hidréxidos alcalinos y con especial preferencia NaOH o
KOH.

Son disolventes adecuados todos los disolventes inertes en las condiciones de reaccién reinantes, utilizandose
preferentemente dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida, N-metilpirrolidona (NMP), dimetilsulféxido (DMSO) y
dimetilenpropilurea (DMPU).

Pasos (ii) y (iii)

En una forma de realizacion alternativa de la presente invencion, que se ilustra en general mediante el siguiente
Esquema I, se trasforma el alcohol (IV), que es conocido por el J. of Physical Org. Chem. 18, 2005, 9-20, en primer
lugar en un halogenuro (V), como p.ej. un cloruro, que entonces se elimina dando el alqueno (1):

oH SOClL/Tolueno cl Base

NO, - NO.
. NO
Paso (ii) ? Paso (iii)

(Esquema Il)

La halogenacion del alcohol (IV) al halogenuro conforme al paso (ii) se realiza preferentemente con un formador de
halégeno que se selecciona del grupo de los cloruros de acido, como cloruro de tionilo (SOCIy), POCls, COCl, y
(COCl)2.

Para el paso de eliminacion catalizado por bases conforme a la invencion se utilizan bases que, p.ej., se
seleccionan del grupo constituido por aminas como dietilamina, dipropilamina, diisopropiletilamina, dibutilamina,
diciclohexilamina, piperidina, trietilamina, tripropilamina, tributilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-eno (DBU), 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO); alcoholatos como etanolato sddico, t-butilato potasico, hidroxidos alcalinos y
alcalinotérreos como KOH, NaOH, LiOH, Ca(OH)z; o carbonatos como carbonato sddico, carbonato potésico.

La eliminacién catalizada por bases se realiza conforme a la invencion a presién normal y temperaturas en el
intervalo de -10 a 190°C, preferiblemente de 0 a 140°C, con especial preferencia de 10 a 100°C.

La eliminacion puede realizarse en otra forma de realizacion conforme a la invencion también térmicamente de
manera espontanea durante la reaccién con el formador de halégeno, como esta representado en el siguiente
Esquema Il
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OH  5OCL/Tolueno
NO, AToluenc
RF/Zh

(Esquema lll)
Paso (iv)

En una forma de realizaciéon alternativa de la invenciébn se realiza la eliminacién directa de los
hidroxialquilnitrobencenos de la formula (1V) conforme al paso (iv) catalizada por acido o térmica.

Para el paso de eliminacion catalizada por acido conforme a la invencion se utilizan acidos que se seleccionan del
grupo constituido por acidos minerales como acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, intercambiadores de
iones acidos, acidos organicos como acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico
(PTSA), acido trifluoroacético y acido acético, utilizandose con especial preferencia acido p-toluenosulfénico y acido
sulftrico.

La eliminacién catalizada por acido se realiza conforme a la invenciéon a presién normal y temperaturas en el
intervalo de 0 a 200°C, preferiblemente de 20 a 150°C.

Tanto la reaccion de eliminacion catalizada por acido como también la térmica se realizan preferentemente con una
eliminacién por destilacion simultanea del agua que se libera en la reaccion.

Como alternativa, la reaccion se lleva a cabo en presencia de un agente aceptor de agua, como p.ej. un anhidrido
de acido, como acetanhidrido.

Los disolventes adecuados para la disociacion de agua se seleccionan p.ej. del grupo constituido por compuestos
aromaticos como tolueno, xileno, benceno, clorobenceno, diclorobenceno, compuestos alifaticos como hexano,
heptano, ciclohexano, metilciclohexano y éter de petrdleo.

La eliminacion térmica se realiza conforme a la invencion a presion normal y temperaturas en el intervalo de 40 a
200°C, preferiblemente de 50 a 150°C.

Los 2-alquenil-nitrobencenos conforme a la férmula (1) asi obtenidos son productos intermedios valiosos para la
preparacion de principios activos agrarios y pueden transformarse por reduccion en 2-alquilanilinas.

Como alternativa, también pueden transformarse por ciclopropanacién en los correspondientes
ciclopropilnitrobencenos.

Conforme a la invencion la ciclopropanacién se realiza por reaccién de Simmons-Smith con dihalogenometano y
cinc y/o cobre o dietilcinc. Las condiciones de reaccion de la ciclopropanacién son conocidas para el técnico en la
materia y ya estan descritas en el estado de la técnica, p.ej. en Org. React. 1973, 20, pags. 1-131.

Como alternativa, la ciclopropanacién también puede realizarse por adicién de carbenos con diazometano.

En otra forma de realizacion alternativa conforme a la invencién, que se ilustra mediante el siguiente Esquema (1V),
en primer lugar el grupo nitro de los 2-hidroxialquilnitrobencenos se reduce a amina.

Las 2-hidroxialquilaminas asi obtenidas pueden eliminarse de forma comparable e hidrogenarse.

Las condiciones de reaccion de la hidrogenacién son conocidas para el técnico en la materia y estan ya descritas
en el estado de la técnica, p.ej. en Becker, H.G.D. y col., Organikum (1976), Interdruck, Leipzig. Con especial
preferencia la hidrogenacién se realiza en fase liquida y/o gaseosa en presencia de catalizadores de hidrogenacion
adecuados. Como catalizadores son adecuados en especial Pd/C, PtOz y niquel Raney.

La hidrogenacion se lleva a cabo habitualmente con presiones de hidrogeno de 0,1 a 10 MPa, preferentemente de
0,2 a 3,0 MPa, con especial preferencia de 0,5 a 1,0 MPa y a temperaturas en el intervalo de 0 a 150°C,
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preferentemente de 10 a 100°C y con especial preferencia de 15 a 50°C.

Como alternativa la hidrogenacion puede realizarse con reactivos de hidrogenacién que se seleccionan de Zn, Fe,
SnCly, Sn y ditionito.

La hidrogenacion puede realizarse en presencia de un acido. Como fuentes de hidrégeno se consideran formiatos e

hidrazina.
OQ.N*.O O__}N‘.D _ 0\\”‘-0-
M Hi
Me +Me,C-CHO s0CL, N
OH
+H, ' +H,
NH, NH,
M

| -n0 /

t o+,

NH,
T

(Esquema V)

Los ejemplos siguientes ilustraran mas detalladamente el objeto de la presente invencién, sin que sin embargo la
limiten.

Ejemplos de realizaciéon

1-Ciclopropil-2-(2-nitrofenil)etanol

A 4,9 g (35,7 mmol) de 2-nitrotolueno disuelto en 30 ml de DMF se les anadieron en el transcurso de una hora
0,168 g (2,55 mmol; pureza 85%) de KOH y simultaneamente 5 g (71,34 mmol) de ciclopropilcarboxaldehido. Se
agitdé durante 0,5 h a temperatura ambiente (TA) después de lo cual se afadieron 0,5 equivalentes de
ciclopropilcarboxaldehido y se agitdé después otra hora a TA. A continuacion se elimind por destilacién a vacio una
gran parte de la DMF, el residuo se mezclé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Tras evaporacion del
disolvente y cromatografia en gel de silice (elucion con mezcla de tolueno/acetato de etilo) se obtuvieron 4,2 g
(rend. 55% d.t., pureza (CGEM 95,9%) de 1-ciclopropil-2-(2-nitrofenil)etanol en forma de un aceite.

RMN de "H (CDCls): 0,25-0,33 (2 m, 2H), 0,51-0,55 (2 m, 2H), 0,94-0,99 (m, 1H), 1,85 (s ancho, 1H), 3,08-3,21 (2 m,
2H), 3,36 (dd, 1H), 7,36 (t, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,53 (t, 1H), 7,9 (d, 1H).

1-(2-Cloro-2-ciclopropiletil)-2-nitrobenceno

OH SOClL/Tolueno al
NO, - NO




10

15

20

25

30

35

40

ES 2399 660 T3

A 4 g (18,5 mmol; pureza 96%) de 1-ciclopropil-2-(2-nitrofenil)etanol en 50 ml de tolueno se les anadieron a
temperatura ambiente 2,3 g (19,5 mmol) de cloruro de tionilo y a continuacién se agité seguidamente a 80°C
durante 0,5 h. Entonces se afadieron todavia 460 mg de cloruro de tionilo y se agit6 después durante otros 45
minutos a temperatura ambiente.

Tras evaporar a vacio, disolver en acetato de etilo y lavar con solucion saturada de bicarbonato sédico se
obtuvieron 3,5 g (80% d.t.) de 1-(2-cloro-2-ciclopropiletil)-2-nitrobenceno.

RMN de "H (400 MHz, d°-DMSO): 0,32-0,38 (2 m, 2H), 0,87-0,92 (m, 2H), 0,58-0,63 (2 m, 2H), 1,23-1,26 (m, 1H),
3,38 (dd, 1H), 3,58 (dd, 1H), 3,6-3,7 (m, 1H), 7,54 (1, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,65 (t, 1H), 7,98 (d, 1H).

Reaccidn de 2-nitrotolueno con pivalaldehido

- 3 eqg Me,C-CHO o. .0 _
Oy 7% mol KOH N socl, Os\©
DMF (Sol. al 14%) Tolueno
Me  Taun RFI2 h =
y.: 54 % (desl.) CH 65%
(dest.)

75% | PdIC, H/1,0MPa/B0°C/16h  7g, | 5% Mol PU/C/MeOH
1eq H,S0, 6,0 MPaH,/40°C/24h

THF
NH, NH, '
63%

A 153,9 g (1,12 mmol) de 2-nitrotolueno en 900 ml de DMF se les afiadieron en el transcurso de una hora 4,5 g
(80,2 mmol) de KOH y simultaneamente 193,3 g (2,24 mmol) de pivalaldehido. A continuacién se afadieron en
primer lugar otros 0,5 equivalentes de pivalaldehido y se agité después durante una hora a TA, después de lo cual
se afnadieron todavia 0,5 equivalentes de pivalaldehido y se agitd seguidamente durante otras 2 horas a
temperatura ambiente. La mezcla se acidific6 con 40 ml de acido clorhidrico acuoso al 10% hasta el cambio de
color (pH 4,5) y se eliminé por destilacion a vacio una gran parte de la DMF. Tras destilacion del residuo a
130°C/0,9 hPa se obtuvieron 136,8 g (rend. 54% d.t., pureza CGEM 98%) de 3,3-dimetil-1-(2-nitrofenil)butan-2-ol.

3,3-Dimetil-1-(2-nitrofenil)butan-2-ol

RMN de 'H (CDCls): 1,01 (s, 9H), 1,8 (s ancho, 1H), 2,81 (dd, 1H), 3,22 (d, 1H), 3,48 (d, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,47 (d,
1H), 7,53 (t, 1H), 7,89 (d, 1H).

1-[3,3-Dimetilbut-1-en-1-il]-2-nitrobenceno

A 40 g (179 mmol) de 3,3-dimetil-1-(2-nitrofenil)butan-2-ol en 400 ml de tolueno se les afnadieron a temperatura
ambiente 23,44 g (197 mmol) de cloruro de tionilo y se calentaron a reflujo durante 2 h. Tras lavado con 100 ml de
solucién saturada de bicarbonato s6dico y destilacion de la fase organica a 116°C/12 hPa se obtuvieron 20 g (48%
d.t.) de 1-[(1E)-3,3-dimetilbut-1-en-1-il]-2-nitrobenceno.

RMN de "H (CDClg): 1,14 (s, 9H), 6,23 (d, 1H), 6,78 (d, 1H), 7,34 (t, 1H), 7,52 (t, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,88 (d, 1H).
1-(2-Aminofenil)-3,3-dimetilbutan-2-ol

3 g (13,4 mmol) de 3,3-dimetil-1-(2-nitrofenil)butan-2-ol se agitaron en 50 ml de THF con 2,06 g de acido sulfurico
del 65 por ciento y 0,214 g de paladio/carbdn (al 10%) a 90°C bajo 1,0 MPa de presion de hidrégeno durante 16
horas. A continuacion la disolucion se filtrd con succién a través de Cellite y el filtrado se evapor6 en rotavapor. Tras
disolver en acetato de tilo, lavar con solucion saturada de bicarbonato sédico, separar y evaporar la fase organica a
vacio se obtuvieron 2,2 g (75% d.t.) de un sélido. Pureza (CG/EM): 88%.

8
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EM (m/e): 193, 160, 136, 107 (100%).
2-(3,3-Dimetilbutil)anilina

1 g (4,87 mmol) de 1-[3,3-dimetilbut-1-en-1-il]-2-nitrobenceno se agit6 en 20 ml de metanol con 0,26 g de
paladio/carbén (al 10%) a 40°C bajo 6,0 MPa de presién de hidrégeno durante 24 horas. A continuacion la
disolucion se filtrd con succién a través de Cellite y el filtrado se evapor6 en rotavapor. Se obtuvieron 0,8 g (58%
d.t.) de un aceite. Pureza (CG/EM): 63%.

RMN de 'H (CDCls): 0,99 (s, 9H), 1,5 (m, 2H), 2,45 (m, 2H), 3,6 (s ancho, 2H), 6,67 (d, 1H), 6,68 (t, 1H), 7,01-7,05
(m, 2H).

1-[2-Ciclopropilvinil]-2-nitrobenceno

A 1 g (4,25 mmol, pureza 96%) de 1-(2-cloro-2-ciclopropiletil)-2-nitrobenceno en 20 ml de dioxano se le afadieron
0,65 g (4,25 mmol) de 1,8-diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno y se agité a temperatura ambiente durante 12 h. A
continuacién se evaporé el disolvente a vacio y el residuo se mezclé con acetato de etilo y agua. Tras separar las
fases organicas y evaporar el disolvente se obtuvieron 0,7 g (79% d.t.) de 1-[2-ciclopropilvinil]-2-nitrobenceno.

RMN de "H (400 MHz, CDCls): 0,55-0,59 (m, 2H), 0,87-0,92 (m, 2H), 1,61-1,69 (m, 2H), 5,75 (dd, 1H), 6,94 (d, 1H),
7,3 (m, 1H), 7,47-7,57 (m, 2H), 7,86 (d, 1H).

OH DBUIDioxanoh

NO, NO,
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REIVINDICACIONES

1. Alquenilnitrobencenos de la férmula (l)

R .

en la que

R' representa halégeno, -CR'(CFs)2 y R’ se selecciona de H, F u O-alquilo C1.4 y

R? representa t-butilo o ciclopropilo.

2. Alguenilnitrobencenos de la férmula (VI)

NO,

VD,

en la que
R' representa halégeno, -CR'(CFs)2 y R’ se selecciona de H, F u O-alquilo C1.4.

3. Alquenilnitrobencenos de la formula (V)
NO,

RZ

(v)i

R1

en la que
R' representa hidrégeno, halégeno, -CR'(CFs). y R’ se selecciona de H, F u O-alquilo C1.,
X representa un atomo de halégeno o un grupo saliente y
2

R® representa ciclopropilo o t-butilo.

4. Procedimiento para la preparacion de alquenilnitrobencenos de la férmula (1)

R o,
en la que

R' representa hidrégeno, halégeno, -CR’(CFs)s, y R’ se selecciona de H, F u O-alquilo Cy.4 y

R? representa ciclopropilo o t-butilo,

que comprende los pasos de
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i) hacer reaccionar 2-nitrotoluenos de la formula (11),

NO,
CH,

R ),
en la que

R tiene el significado indicado anteriormente, con aldehidos de la férmula (I11),

R2-CHO (1,

en la que

R? tiene el significado indicado anteriormente,

en presencia de una base para obtener hidroxialquilnitrobencenos de la formula (1V);
(i) hacer reaccionar los hidroxialquilnitrobencenos de la formula (1V) obtenidos en el paso (i),
NO,

RZ

1 OH
R ),

en la que R' y R? tienen los significados indicados anteriormente, para obtener halogenoalquilnitrobencenos
de la férmula (V),

en la que R’ y R? tienen los significados indicados anteriormente y X es un atomo de halégeno o un grupo
saliente,

y

(iii) eliminacion subsiguiente de los halogenoalquilnitrobencenos de la formula (V) para obtener
alquenilnitrobencenos de la férmula (1)

(iv) eliminacion directa de los hidroxialquilnitrobencenos de la férmula (IV) para obtener alquenilnitrobencenos
de la férmula (l).

5. Procedimiento conforme a la reivindicacion 4, caracterizado porque la eliminacién de los
halogenoalquilnitrobencenos de la formula (V) conforme al paso (iii) se realiza catalizada por bases o térmicamente.

6. Procedimiento conforme a una de las reivindicaciones 4 6 5, caracterizado porque la eliminacién directa de los
hidroxialquilnitrobencenos de la formula (IV) conforme al paso (iv) se realiza catalizada por bases o térmicamente.

7. Procedimiento conforme a una de las reivindicaciones 4 a 6, caracterizado porque antes de la eliminacion
conforme a los pasos (iii) o (iv) en primer lugar el grupo nitro de los hidroxialquilnitrobencenos se reduce a amina.
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