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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de fluoroalquilnitrilos

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de fluoroalquilnitrilos a partir de amidas de
acido fluoroalquilcarboxilico.

Los fluoroalquilnitrilos son productos intermedios importantes para la preparacion de principios activos agroquimicos.

Del documento US 2 939878 se sabe que se pueden obtener fluoronitrilos a partir de clorodifluorometano y
clorociano a temperaturas de 500 — 750 °C. La reaccién no selectiva conduce a mezclas de trifluoroacetonitrilo,
clorodifluoroacetonitrilo, 2-clorotetrafluoropropionitrilo y otros componentes fluorados de bajo punto de ebullicién.

Otra solicitud de patente (JP 59118751 A) describe la reaccion de clorofluoroalcanos de la férmula RFCCIs con
amoniaco a temperaturas de 800 °C. El mismo proceso lo describen Hellberg y Massonne (Chemiker-Ztg./Chem.
Apparatur/Verfahrenstechnik, 93. Afio (1969) n° 6, 209 - 211). Se hace reaccionar R 113a con amoniaco a 500 — 800
°C. También en este caso se obtiene una mezcla de productos (CF3CN, CF3Cl, CFsH, CF3CCls, CaoF4Clz, CoF2Cly,
C2F3Cl, CF2Cly).

Grunewald y col. (J. Med. Chem. 2006, 49, 2939-2952) y también Swarts (Bulletin Societes Chemiques Belges,
1922, Vol 31, 364- 365) describen la preparacion de difluoroacetonitrilo a partir de difluoroacetamida con pentéxido
de fésforo. En este caso se calientan ambas sustancias solidas y el nitrilo volatil se condensa a -78 °C. No obstante,
es dificil eliminar el residuo sélido de la reaccidén que queda en el recipiente de reaccion.

Otro procedimiento describe la fluoracion electroquimica de acetonitrilos (Masatake Haruta y Nobuatsu Watanabe, J.
Fluorine Chemistry, 7 (1976)159-177). La reaccion se desarrolla de manera no selectiva y se obtienen, aqui también,
mezclas de productos de reaccion.

Foulletier (EP 55651 B1) describe la fluoraciéon en fase gaseosa de tricloroacetatonitrilo a 400 °C. También en este
caso se obtienen mezclas.

Parker describe en Synthetic Communications (volumen 34, 2004, paginas 903 - 907) la preparacion de
trifluoroacetonitrilo a partir de trifluoroacetamida con anhidrido del acido trifluoroacético en piridina. La desventaja de
este proceso es el uso del costoso anhidrido del acido trifluoroacético, que se debe usar estequiométricamente.

Todos los procedimientos descritos anteriormente se caracterizan porque se requieren aparatos especiales,
temperaturas muy elevadas, reactivos costosos y peligrosos, y los productos deseados sélo se pueden aislar
mediante un complejo aislamiento de las mezclas de productos.

Partiendo de este estado de la técnica, es objetivo de la presente invencién proporcionar un procedimiento de
preparacion de alquilnitrilos fluorados que se pueda llevar a cabo preferentemente de un modo sencillo y econémico.
Los alquilnitrilos fluorados obtenibles con el procedimiento que se pretende, deben obtenerse a este respecto
preferentemente con un rendimiento elevado y con una pureza alta. En particular, el procedimiento posibilita la
obtencion de los compuestos objetivo deseados sin la necesidad de usar procedimientos complejos de purificacion.

El objetivo se logrd segun la presente invencién mediante un procedimiento de preparacion de fluoroalquilnitrilos de

la férmula general (l)
F CN (1)
x‘>1/
xE

en la que

X" y X2 independientemente uno de otro representan fltor, cloro, bromo, hidrégeno, alquilo C1.12, haloalquilo Ci.
12, arilo Cs.1g, alquilarilo Cr.19 0 arilalquilo C7.19,

caracterizado porque
se hacen reaccionar amidas fluoradas de acido carboxilico de la férmula (Il)
s F

X

i NH,  m,
X

en la que X' y X2 tienen los significados citados anteriormente,
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en presencia de una base y cantidades cataliticas de un acido carboxilico fluorado de la férmula (ll1),

0
Y: §
OH

2
¥ (m),

en la que

Y'eY? independientemente uno de otro representan fllor, cloro, bromo, hidrégeno, alquilo Ci.12, haloalquilo
Ci-12, arilo Cs.1s, alquilarilo Cr-19 0 arilalquilo Cr.1,

con un haluro de &cido de la férmula (IV)

Q

1 /ll\ av),

R Hal

en la que R' representa alquilo Ci.12, cicloalquilo Css, haloalquilo Ci.12, arilo Cs.s, arilalquilo Cr.19 0
alquilarilo C7.19, y Hal representa hal6geno.

Los significados preferentes, particularmente preferentes y muy particularmente preferentes de los restos X' y X2,
indicados en la formula general (I), mencionada anteriormente, se explican a continuacion.

X'y X? representan independientemente uno de otro, preferentemente, fltior, cloro, hidrégeno, alquilo Ci.1z,
haloalquilo C+.12 0 arilo Cs.1g,

X'y X2 representan independientemente uno de otro, de modo particularmente preferente, flior, cloro, hidrégeno o
haloalquilo Cy-12,

X'y X representan independientemente uno de otro, de modo muy particularmente preferente, fliior, hidrégeno o
haloalquilo Cy-12,

De forma sorprendente, en las condiciones segun la invencidon se pueden preparar los alquilonitrilos fluorados de la
formula (I) con buen rendimiento y pureza alta, con lo que el procedimiento segln la invencion no muestra los
inconvenientes descritos en relacion con el estado de la técnica.

El procedimiento segun la invencion se puede explicar mediante el siguiente esquema (I):

0 Base
0 Acido carboxilico fluorado  (III)
F>2LN P o ON
X' X2 2 R Hal i X2

(IT) (IV) (1),
(I (V) 0}

en el que X', X%, R, Hal tienen los significados indicados anteriormente.
Esquema (I
Definiciones generales

En relacion con la presente invencion, el término halégeno (hal), mientras no se defina de otra manera, comprende
los elementos que se seleccionan del grupo constituido por fluor, cloro, bromo y yodo, usandose preferentemente
fldor, cloro y bromo y de modo particularmente preferente flior y cloro.

Los grupos dado el caso sustituidos pueden estar sustituidos una o varias veces, pudiendo ser los sustituyentes en
sustituciones mdltiples iguales o distintos.

Los grupos alquilo sustituidos con uno o mas atomos de halégeno (hal) se seleccionan, por ejemplo, de
trifluorometilo (CF3), difluorometilo (CHF2), CF3CHa, CICH2, CF3CCla.
3
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Los grupos alquilo son, en relacidén con la presente invencién, mientras no se definan de otra manera, grupos de
hidrocarburos saturados lineales, ramificados o ciclicos.

La definicién de alquilo C4-C12 comprende el intervalo mas amplio definido en el presente documento para un grupo
alquilo. En particular, esta definicion comprende por ejemplo los significados metilo, etilo, n-, iso-propilo, n-, iso-, sec-
y t-butilo, n-pentilo, n-hexilo, 1,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, n-heptilo, n-nonilo, n-decilo, n-undecilo, n-dodecilo.

Grupos arilo son, en relacién con la presente invenciéon, mientras no se definan de otra manera, grupos
hidrocarburos aromaticos, que pueden presentar uno, dos o varios heterodtomos, que se eligen de entre O, N, Py S.

La definicion de arilo Cs.1g¢ comprende el intervalo mas amplio definido en el presente documento para un grupo arilo
de 5 a 18 atomos en el esqueleto, pudiendo estar intercambiados los atomos de C por heteroatomos. En particular,
esta definicibn comprende, por ejemplo, los significados ciclopentadienilo, fenilo, cicloheptatrienilo,
ciclooctatetraenilo, naftilo y antracenilo; 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 3-isoxazolilo, 4-
isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 3-isotiazolilo, 4-isotiazolilo, 5-isotiazolilo, 3-pirazolilo, 4-pirazolilo, 5-pirazolilo, 2-oxazolilo, 4-
oxazolilo, 5-oxazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 1,2,4-
oxadiazol-5-ilo, 1,2,4-tiadiazol-3-ilo, 1,2,4-tiadiazol-5-ilo, 1,2,4-triazol-3-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 1,3,4-tiadiazol-2-ilo y
1,3,4-triazol-2-ilo; 1-pirrolilo, 1-pirazolilo, 1,2,4-triazol-1-ilo, 1-imidazolilo, 1,2,3-triazol-1-ilo, 1,3,4-triazol-1-ilo; 3-
piridazinilo, 4-piridazinilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 2-pirazinilo, 1,3,5-triazin-2-ilo y 1,2,4-triazin-3-ilo.
Los grupos arilalquilo (grupos aralquilo) son, en relacioén con la presente invencién, mientras no se definan de otra
manera, grupos alquilo sustituidos con grupos arilo, que pueden presentar una cadena de alquileno Cys y en el
esqueleto de arilo uno o varios heteroatomos elegidos de entre O, N, Py S.

La definicién de grupo aralquilo Cr7.19 comprende el intervalo mas amplio definido en el presente documento para un
grupo arilaquilo con un total de 7 a 19 atomos en el esqueleto y en la cadena de alquileno. En particular, esta
definicion comprende, por ejemplo, los significados bencilo y feniletilo.

Los grupos alquilarilo (grupos alcarilo) son, en relacién con la presente invencién, mientras no se definan de otra
manera, grupos arilo sustituidos con grupos alquilo, que pueden presentar una cadena de alquileno Cys y en el
esqueleto de arilo uno o varios heteroatomos elegidos de entre O, N, Py S.

La definicion de grupo alquilarilo C7.19 comprende el intervalo mas amplio definido en el presente documento para un
grupo alquilarilo con un total de 7 a 19 atomos en el esqueleto y en la cadena de alquileno. En particular, esta
definicion comprende, por ejemplo, los significados tolilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 0 3,5-dimetilfenilo.

Acidos carboxilicos fluorados (lll)

Los acidos carboxilicos fluorados que se usan segun la presente invencion son compuestos de la formula general

(1
'L {
OH

=z
Y (m),

en la que

Y'eY? independientemente uno de otro representan fluor, cloro, bromo, hidrégeno, alquilo C+.12, haloalquilo C+-
12, arilo Cs.1g, alquilarilo C7.19 0 arilalquilo Cr.i9, preferentemente hidrégeno, fltor, cloro, alquilo Co.s 0 haloalquilo
C2-g-, de modo particularmente preferente fllor, cloro, hidrégeno, alquilo Cs.s, CF3 0 CF2H.

Ejemplos de &cidos carboxilicos fluorados apropiados segun la invencién son acido trifluoroacético, acido
difluoroaceético, acido difluorocloroacético, acido clorofluoroacético, acido 2,3,3,3-tetrafluoropropiénico, acido 2,2,3,3-
tetrafluoropropiénico,  &acido  2,2-difluoropropionico,  acido  pentafluoropropidonico, acido  2,3,3,4,4,4-
hexafluorobutanocarboxilico.

La relacion molar de acido carboxilico fluorado de la férmula (Ill) con respecto a la alquilamida fluorada usada de la
formula (ll) puede ser por ejemplo de 0,05 a 1, preferentemente de 0,11 a 0,8, de modo especialmente preferente de
0,2 a 0,7. El uso de mayores cantidades (relaciones molares mayores que 1) de acido carboxilico fluorado no es
critico, pero no es rentable.

Haluros de acido (1V)

Las alquilamidas fluoradas descritas anteriormente de la férmula (Il) se hacen reaccionar mediante la adicién de un
haluro de &cido de la férmula (IV).
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(IV)
1

R Hal

En la férmula (IV) R' se selecciona de alquilo C1.12-Alkyl, cicloalquilo Cs.1s, haloalquilo Ci.12, arilo Cs.1s, arilalquilo C7-
19 0 alquilarilo Cr.19, preferentemente de arilo Cs.ig 0 alquilo Cz.s, de modo especialmente preferente de alquilo Cs.s 0
arilo Ce,

y Hal representa fllor, cloro, bromo o yodo, preferentemente cloro o bromo, de modo especialmente preferente
cloro.

Ejemplos de haluros de acido apropiados segun la invencién son cloruro de acido acético, cloruro de acido pivalico,
cloruro de &cido 2,2-dimetilbutirico, cloruro de isovaleroilo y cloruro de benzoilo.

La relacion molar de haluros de &cido de la férmula (1V) con respecto a la alquilamida fluorada usada de la formula
(1) puede ser por ejemplo de 0,5 a 5, preferentemente de 1 a 3, especialmente preferente de 2 a 2,5.

Bases

El procedimiento segun la invencién se lleva a cabo en presencia de una base. Como bases son apropiadas, por
ejemplo, piridinas sustituidas o no sustituidas y quinolinas sustituidas o no sustituidas. Preferentemente se usan
piridinas sustituidas o no sustituidas y quinolinas sustituidas o no sustituidas.

Ejemplos preferentes para bases son piridina, 3-, 4-picolina, quinolina, quinaldina, piridinas halogenadas. De modo
particularmente preferente se usan piridina, 4-picolina, 2-cloropiridina.

La relacién molar de base con respecto al acido carboxilico fluorado usado de la formula (lll) puede ser, por ejemplo,
de 0,5 a 10, preferentemente de 1 a 8, de modo especialmente preferente de 1,5 a 6.

El uso de mayores cantidades de base no es critico, pero no es rentable.

La reaccion de preparaciéon de los compuestos de la férmula general (I) puede realizarse, en general, al vacio, a
presién normal o a sobrepresién. Las temperaturas de uso pueden variar también en funcién del sustrato usado y
son faciles de determinar por el experto mediante ensayos rutinarios. Por ejemplo, la reaccién de preparacion de
compuestos de la formula general (l) puede realizarse a una temperatura de -50 a 250 °C, preferentemente de 0 a
170 °C. De modo especialmente preferente se realiza la reaccién a temperaturas de 10 a 140 °C.

Las alquilaminas fluoradas de la férmula (Il) que se usan segun la presente invencion estan disponibles en el
mercado o se pueden preparar facilmente segun procedimientos conocidos de la bibliografia (WO 03/080563).

Disolvente

La reaccion de la alquilamida fluorada de la férmula (Il) dando el compuesto con la formula (I) se puede realizar en
presencia de un disolvente. Preferentemente, en la reaccién se renuncia a usar un disolvente adicional. Como
disolventes apropiados pueden mencionarse: hidrocarburos halogenados e hidrocarburos aromaticos, especialmente
hidrocarburos clorados como tetracloroetileno, tetracloroetano, dicloropropano, cloruro de metileno, diclorobutano,
cloroformo, tetracloruro de carbono, tricloroetano, tricloruro de etileno, pentacloroetano, difluorobenceno, 1,2-
dicloroetano, clorobenzeno, bromobenceno, diclorobenceno, clorotolueno, triclorobenceno; éteres, tales como
etilpropiléter, n-butiléter, anisol, fenetol, ciclohexilmetiléter, dimetiléter, dietiléter, dimetilglicol, difeniléter, dipropiléter,
diisopropiléter, di-n-butiléter, diisobutiléter, diisoamiléter, etilenglicoldimetiléter, isopropiletiléter, metil-terc-butiléter,
tetrahidrofurano, metil-tetrahidrofurano, dioxano, diclorodietiléter y poliéter de 6xido de etileno y/o 6xido de propileno;
hidrocarburos nitrados como nitrometano, nitroetano, nitropropano, nitrobenceno, cloronitrobenceno, o-nitrotolueno;
hidrocarburos alifaticos, cicloalifaticos o aromaticos como pentano, n-hexano, n-heptano, n-octano, nonano, por
ejemplo, la denominada gasolina blanca con componentes con puntos de ebullicion en el intervalo de por ejemplo 40
'C a 250 C, cimeno, fracciones de gasolina dentro de un intervalo de ebullicion de 70 C a 190 C, ciclohexano,
metilciclohexano, éter de petrdleo, ligroina, octano, benceno, tolueno, xileno; ésteres tales como acetato de metilo,
de etilo, de butilo, de isobutilo, asi como carbonato de dimetilo, de dibutilo, de etileno. Los disolventes preferentes
son tolueno o clorobenceno.

El aislamiento de los compuestos deseados de la férmula general (I) puede realizarse, por ejemplo, mediante
destilacién. A este respecto, el producto (I) se puede destilar simultaneamente durante la dosificacion del cloruro de
acido de la férmula (IV). Otra forma de aislamiento es separar el producto de la férmula (1) s6lo después de finalizar
la reaccion, mediante destilacion o filtracion.

La presente invencién se explica con mas detalle mediante los ejemplos siguientes.

Ejemplos de preparacion
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Ejemplo 1
o

F F CN
S, e Dy
F F

Se disponen 4,6 g de &cido trifluoroacético en 48,9 g de piridina y se afaden 13,4 g de amida del acido
trifluoroacético. A esta solucién se afaden gota a gota durante 5 horas 30,4 g de cloruro de 2,2-dimetilpropanoilo a
temperatura ambiente. Con la adicion gota a gota se genera inmediatamente el trifluoroacetonitrilo en forma de gas.
Este se puede condensar a bajas temperaturas (por ejemplo a -100 °C) o se puede introducir directamente en una
reaccion posterior. El rendimiento es del 92 %.

Ejemplo 2

Se disponen 2 g de acido difluoroacético en 34,8 g de piridina y se afiaden 5 g de amida del acido trifluoroacético. A
esta solucién se afiaden gota a gota durante 2 horas 10,9 g de cloruro de 2,2-dimetilpropanoilo a temperatura
ambiente. Con la adicion gota a gota se genera inmediatamente el trifluoroacetonitrilo en forma de gas. El
rendimiento es del 90 %.

Ejemplo 3

Se disponen 2,4 g de acido trifluoroacético en 34,8 g de piridina y se afaden 5 g de amida del acido trifluoroacético.
A esta solucién se afiaden gota a gota durante 2 horas 12,4 g de cloruro del acido 2,2-dimetilbutirico a temperatura
ambiente. Con la adicién gota a gota se genera inmediatamente trifluoroacetonitrilo en forma de gas. El rendimiento
es del 84 %.

Ejemplo 4

Se disponen 4,6 g de &cido trifluoroacético en 48,9 g de piridina y se afaden 13,4 g de amida del acido
trifluoroacético. A esta solucién se afiaden gota a gota durante 5 horas 35,5 g de cloruro de benzoilo a temperatura
ambiente. Con la adicién gota a gota se genera inmediatamente trifluoroacetonitrilo en forma de gas. El rendimiento
es del 86 %.

Ejemplo 5
Q

F F CN
>)LNH? Fl“f’

F

Se disponen 11,6 g de &acido trifluoroacético en 146,7 g de piridina y se afiaden 19,2 g de amida del acido
trifluoroacetico. A esta soluciéon se afiaden gota a gota durante 3 horas 51,2 g de cloruro de 2,2-dimetilpropanoilo a
60 °C. A continuacion se calienta la mezcla de reaccion a 100 °C y se retira el difluoroacetonitrilo por destilacién. Se
obtiene el difluoroacetonitrilo con un rendimiento del 88 %.

F><EL T

Ejemplo 6

FC™ F

Se disponen 5,5 g de acido trifluoroacético en 78 g de piridina y se afiaden 16,1 g de amida del &cido
pentafluoropropidnico. A esta solucidon se afiaden gota a gota durante 4 horas 24,4 g de cloruro de 2,2-
dimetilpropanoilo a 30 °C. Con la adicién gota a gota se genera el pentafluoropropionitrilo en forma de gas. Este se
puede condensar a bajas temperaturas (por ejemplo a -80 °C) o se puede introducir directamente en una reaccion
posterior. El rendimiento es del 82 %.
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REIVINDICACIONES

Procedimiento para preparar fluoroalquilnitrilos de la férmula general (1),

F CN
(0,
x.>|f
X

en la que

X'y X2 independientemente uno de otro representan flior, cloro, bromo, hidrégeno, alquilo Ci.12, haloalquilo Cy.
12, arilo Cs.1s, alquilarilo C7.19 0 arilalquilo Cr.1g,

caracterizado porque
se hacen reaccionar amidas de acido carboxilico fluoradas de la férmula (l1)

x‘F

NH, ),

xZ

en la que X' y X? tienen los significados citados anteriormente,

en presencia de una base y cantidades cataliticas de un acido carboxilico fluorado de la férmula (ll1),

v
OH

Y (1),

en la que

Y'eY? independientemente uno de otro representan fldor, cloro, bromo, hidrégeno, alquilo Ci.12, haloalquilo Cs.
12, arilo Cs.1s, alquilarilo C7.19 0 arilalquilo Cr.1g,

con un haluro de &cido de la férmula (IV)

A, o

en la que R’ representa alquilo C1.12, cicloalquilo Ca, haloalquilo Cy.12, arilo Cs.1g, arilalquilo C7.1¢ 0 alquilarilo C7.
19, Y Hal representa hal6geno.

Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que

X"y X? representan independientemente uno de otro fliior, cloro, hidrégeno, alquilo Ci.12, haloalquilo C-1.12 0 arilo
Cs.-1s,

Y' e Y? independientemente uno de otro representan hidrogeno, fliior, cloro, alquilo Cz.s 0 haloalquilo Czs
Hal representa cloro o bromo;

R' representa alquilo Cz.5 0 arilo Cs.1s.

Procedimiento segun la reivindicacion 1 o 2, en el que

X' y X2 representan independientemente uno de otro fliior, cloro, hidrégeno o haloalquilo Ci.12,

Y'eY? independientemente uno de otro representan fluor, cloro, hidrégeno, alquilo Cs.6, CF3 0 CF2H,
7
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R' representa alquilo Cs 0 arilo Ce,

y Hal representa cloro.

. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 3, en el que los acidos carboxilicos fluorados estan

seleccionados del grupo constituido por &cido trifluoroacético, acido difluoroacético, acido difluorocloroacético,
acido clorofluoroacético, acido 2,3,3,3-tetrafluoropropionico, acido 2,2,3,3-tetrafluoropropiénico, acido 2,2-
difluoropropiénico, acido pentafluoropropionico y &cido 2,3,3,4,4,4-hexafluorobutanocarboxilico.

. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1 a 4, en el que los haluros de acido estan seleccionados del

grupo constituido por cloruro de acido acético, cloruro de acido pivalico, cloruro de &cido 2,2-dimetilbutinico,
cloruro de isovaleroilo y cloruro de benzoilo.

. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la relacion molar de los &cidos carboxilicos

fluorados de la férmula general (1) con respecto a la alquilamida fluorada usada de la férmula general (ll) es de
0,05al.

. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la relacién molar de los haluros de acido de la

férmula general (1V) con respecto a la alquilamida fluorada usada de la férmula general (1) es de 0,5 a 5.

. Procedimiento segln una de las reivindicaciones 1 a 7, en el que la base esta seleccionada del grupo constituido

por piridina, 3-, 4-picolina, quinolina, quinaldina y piridina halogenada.

. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 8, en la que la relacion molar de la base con respecto al

acido carboxilico fluorado de la formula general (Ill) es de 0,5 a 10.
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