AR AR L

(19) Orszagkod SZ A B A D A LMI (11) Lajstromszam:
HU LEIRAS 223 105 B1
(21) A bejelentés ligyszdma: P 99 02419
M’:; ™ (22) A bejelentés napja: 1997. 03. 06. (51) Int. C1.7
MARBAHE (30) ElsGbbségi adatok :
L gl 196 097657 1996.03.13. DE C 07 B 37/04
AL (86) Nemzetkozi bejelentési szdm: PCT/EP 97/01128 €07 C205/12
(87) Nemzetkozi kozzétételi szam: WO 97/33846 C 07 C 205/06
C 07 C 205/35
C 07 C205/11
MAGYAR C 07 C201/12
KOZTARSASAG
MAGYAR
SZABADALMI (40) A kozzététel napja: 1999. 11. 29.
HIVATAL (45) A megadas meghirdetésének datuma a Szabadalmi
Kozlonyben: 2004. 03. 29.
(72) Feltalalok: (73) Szabadalmas:
dr. Eicken, Karl, Wachenheim (DE) BASF Aktiengesellschaft,
Gebhardt, Joachim, Wachenheim (DE) Ludwigshafen/Rhein (DE)
Rack, Michael, Heidelberg (DE) o
dr. Rang, Harald, Altrip (DE) (74) Képviseld:

Schifer, Peter, Ottersheim (DE)

Beliczay Laszlo, S. B. G. & K. Budapesti
Nemzetkozi Szabadalmi Iroda, Budapest

(54)

KIVONAT

A taldlmény tirgya eljarés az (I) altalanos képletd nitro-
bifenilek eléallitdsra — ahol m értéke 1 vagy 2, R halo-
génatom, —R’ vagy —OR’ altalanos képletii csoport,
amelyben R’ jelentése C-organikus csoport, amely a
reakciokoriilmények kozott inert csoportokat hordozhat,
n értéke 0, 1, 2 vagy 3, és ha n értéke 2 vagy 3, akkor az
R csoportok kiilonbozdek is lehetnek — mely abbdl ali,
hogy egy (II) ltalanos képleti klor-nitro-benzolt palla-
diumkatalizdtor és egy bazis jelenlétében egy oldoszer-

Q Q M

(NOy) ®),
HO
B
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(R)n (111a)

A leirds terjedelme 6 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)

Eljaras nitro-bifenilek elallitasara

ben (Illa) altalanos képletli fenil-boronsavval, annak
(I1Ib) altaldnos képletii alkil-észterével vagy egy anhid-
ridjével reagéltatnak, amelyben R! jelentése 1-6 szén-
atomos alkilcsoport.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek olyan bifenil-
aminok elStermékeiként alkalmazhatok, melyek a ma-
guk részér6l gombadld novényvédbszer-hatdanyagok
kozbensd termékei.
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A taldlmany targya eljaras az (I) altalanos képletil nit-

ro-bifenilek — amely képletben

m érteke 1 vagy 2;

R jelentése halogénatom, —R’ vagy —OR’ szubszti-
tuens, ahol R’ olyan szerves csoport, amely a reak-
ciokorilmények kozott inert szubsztituenseket hor-
dozhat;

n értéke 0, 1, 2 vagy 3, és abban az esetben, ha n jelen-
tése 2 vagy 3, akkor az R csoportok jelentései kiilon-
bozdk is lehetnek —

eloallitasara, amelynek soran egy (II) ltalanos képletid
klér-nitro-benzolt egy palladiumkatalizator és egy bazis
jelenlétében egy olddszerben egy (Illa) altalanos képleti
fenil-boronsavval vagy ennek egy (I1Ib) ltaldnos képle-
tli alkil-észterével — ahol R! jelentése 1-6 szénatomos
alkilcsoport — vagy egy anhidridjével reagaltatunk.

A Synth. Commun. /1, 513 (1981) kozleménybdl is-
meretes, hogy a fenil-boronsav klor-benzollal tetra-
kisz(trifenil-foszfan)-palladium és natrium-etanolat
jelenlétében nem kapcsolhat dssze bifenillé.

A Tetrahedron Letters, 32, 2277 (1991) kozlemény-
bél az deriil ki, hogy a fenil-boronsav és klor-benzol k-
zotti kapcsolasi reakcié [1,4-bisz(difenil-foszfan)-bu-
tan]-palladium(II)-diklorid kataliz4tor alkalmazéisa mel-
lett csupan 28%-os kitermeléssel megy végbe.

Ezért a jelen taldlmany feladatat az képezte, hogy
nitro-bifenilek eldéllitdsara olyan eljarast bocsdssunk
rendelkezésre, amely kénnyen hozzaférhetS palladium-
katalizatorokkal kivitelezhetd.

fgy taldltuk a bevezetGben ismertetett eljarast.

A (Illa) altalanos képletli fenil-boronsavak, ezek
(11Ib) altalanos képletii észterei és (Illc) altalanos képle-
tli anhidridjei, melyeket a kovetkez6kben ,,III vegyile-
tek”-nek neveziink, altalanosan ismertek, vagy dnmaga-
ban ismert médon allithatok elé (ezzel kapcsolatosan
lasd példaul Org. Synth. Coll., IV. két., 68. oldal).

Elényds szerves R’ csoportok:

— alkil- és alkenilcsoportok, killonosen az 1—12 szén-
atomosak, mint a metil-, etil-, propil-, butil- és al-
lilcsoport,

— alkil-karbonil- és alkoxi-karbonil-csoportok, kii-
16ndsen a 2—6 szénatomosak, mint az acetil-, me-
toxi-karbonil- és etoxi-karbonil-csoport,

— cikloalkilcsoportok, kiilonosen a 3-10 szén-
atomosak, mint a ciklopentil-, ciklohexil- és me-
til-ciklohexil-csoport, valamint

— fenil- és fenoxicsoport.

Az R’ C-organikus csoportnak a reakciokoriilmé-
nyek ko6zott inert szubsztituensei a halogénatomok és
emellett az alkil- és alkoxicsoportok.

Tovabbi C-organikus R’ csoportok:

— a ciano- ¢és a formilcsoport (—~CHO).

Az anhidridek normalis kériilmények kozott olyan
termékek, amelyek két vagy tobb ekvivalensnyi (I11a) al-
talanos képlet( fenil-boronsav vizkilépés melletti Gssze-
kapcsolédasa utjan képzddnek, és B—O-B intermole-
kularis koteseket tartalmaznak. El6ny6sek a (I1Ic) altala-
nos képletii ciklikus anhidridek.

A 111 bérvegyiiletekre vonatkozé anyagmennyiség-
adatokra vonatkozoan a kovetkezGket kell figyelembe
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venni. Ezek a mennyiségi adatok mindig fenil-boron-
sav ekvivalens mennyiségekre vonatkoznak.

Altaldban olyan (IIIb) 4ltalanos képletd alkil-észterek
hasznélhatok, melyekben az R! szubsztituens jelentése
1-6 szénatomos alkilcsoport. El6nyos (IIIb) altalanos
képletii alkil-észterek a dimetil-észter és a dietil-észter.

Elényds modon a taldlmany szerinti eljarasnal a (Illa)
altalanos képleti fenil-boronsavakbol indulunk ki.

Tovabba elénydsen olyan III bérvegyiiletekbdl in-
dulunk ki, amelyekben az R szubsztituens jelentése
1-4 szénatomos alkilcsoport vagy halogénatom, és kii-
l16ndsen metilcsoport, fluor- vagy kloratom.

Kiinduldsi anyagként ezenkiviil az olyan III borve-
gyliletek elényosek, melyek (I11a), (I1Ib) vagy (Illc) alta-
lanos képletében n értéke 1, és kiiléndsen elénydsen 0.

Egész kiilonosen elnyosek (I1a) altalanos képleti ki-
indulasi vegyiiletként a 4-metil-fenil-boronsav, a 4-fluor-
fenil-boronsav és mindenekel6tt a 4-kl6r-fenil-boronsav.

Elény6sen olyan (II) 4ltalanos képletd nitro-klor-ben-
zolokbol indulunk ki, amelyek egyetlen nitrocsoportot
tartalmaznak (m=1), kiilonosen 4-nitro-klor-benzolbol
vagy mindenekel6tt 2-nitro-klor-benzolbol.

A TII borvegyiileteket (fenil-boronsav ekvivalensben)
a (II) altalanos képletli vegyiletekre szamitva normalis
korilmények kozott 20%-ig terjedé feleslegben, kiilono-
sen elényosen ekvimolaris mennyiségben hasznaljuk.

Bazisként szerves bazisok, mint példaul tercier ami-
nok hasznalhatok. Elénydsen példaul trietil-amint vagy
dimetil-ciklohexil-amint haszndlunk.

Bazisként el6nydsen alkalifém-hidroxidokat, alkali-
foldfém-hidroxidokat, alkalifém-karbonatokat, alkalifold-
fém-karbonatokat, alkélifém-hidrogén-karbonatokat, al-
kalifém-acetatokat, alkalifoldfém-acetatokat, alkalifém-
alkoholatokat vagy alkalifoldfém-alkoholatokat haszna-
lunk keverék forméjaban vagy kiilondsen egyenként.

Bazisként kiilonosen elényosek az alkalifém-hidro-
xidok, alkalifém-karbonatok, alkaliféldfém-karbonatok
és alkalifém-hidrogén-karbonatok.

Kiilonosen elényosek bazisként az alkalifém-hid-
roxidok, példaul a nétrium-hidroxid és a kélium-hid-
roxid, valamint az alkalifém-karbonatok és alkalifém-
hidrogén-karbonatok, példaul a litium-karbonat, nat-
rium-karbonat és kdlium-karbonat.

A taldlmény szerinti eljdrasnal a bazist el6nydsen a
III borvegyiiletre szamitott 100—500, kiilonosen elényo-
sen 150—400 mol% mennyiségben hasznaljuk.

Alkalmas palladiumkatalizatorok a palladium-ligan-
dum komplexek, amelyekben a palladium oxidacids
foka 0, a pallddium s6i komplex ligandumok jelenlété-
ben vagy adott esetben a hordozbanyagra felvitt fémpal-
ladium, elénydsen komplex ligandumok jelenlétében.

Alkalmas komplex ligandumok a semleges ligan-
dumok, mint a triaril-foszfanok, amelyeknek arilgytrtii
adott esetben szubsztitualtak lehetnek. A palladiumkomp-
lexek vizoldhatdsaga a kovetkezd szubsztituensekkel ja-
vithatd: szulfonsav-sé-csoportokkal, szulfonsavcsopor-
tokkal, karbonsav-sd-csoportokkal, karbonsavcsoportok-
kal, foszfonsav-so-csoportokkal, foszfonsavcsoportok-
kal, foszféniumcsoportokkal, peralkil-ammaonium-csopor-
tokkal, hidroxicsoportokkal és poliétercsoportokkal.
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A 0 oxidiciés fokt palladiumot tartalmazé palla-
dium-ligandum komplexek koziil elfnyosen a tetra-
kisz(trifenil-foszfan)-palladiumot és emellett a tetra-
kisz[tri(o-tolil)-foszfan]-palladiumot hasznaljuk.

A palladiumnak azokban a séiban, amelyeket komp-
lex ligandumok jelenlétében hasznalunk, a palladium
normalis kériilmények kozott kétszeresen pozitiv oxida-
ciés fokon van jelen. El6nydsen palladium-acetatot vagy
palladium-kloridot hasznalunk.

Rendszerint az elézéekben emlitett komplex ligan-
dumok, kiilonGsen a trifenil-foszfan 2—6 ekvivalens
mennyiségét a pallddiumsé egyekvivalensnyi mennyisé-
gével kombinaljuk [lasd példaul J. Org. Chem. 49,
5240 (1984)].

Az ilyen oldhato palladiumkomplexek kiilonosen al-
talanosan ismertek [lasd példaul Angew. Chem. 105,
1589 (1993)], ugyhogy tovabbi leirdsukra nincs sziikség.

A fémpalladiumot el6nyGsen poritott forméban vagy
hordozdéanyagon hasznaljuk, mint aktiv szénre felvitt pal-
l4dium, aluminium-oxidra felvitt palladium, barium-kar-
bonétra felvitt palladium, bérium-szulfatra felvitt palla-
dium, kalcium-karbonatra felvitt palladium, aluminium-
szilikatokra, példaul montmorillonitra felvitt palladium,
szilicium-dioxidra felvitt palladium alakjdban, minden
esetben 0,5-12 témeg% palladiumtartalommal. Ezek a
katalizétorok a pallddium és a hordozéanyag mellett to-
vabbi anyagokat, példaul 6lmot tartalmazhatnak.

Kiilonosen elényds az adott esetben hordozoanyag-
ra felvitt fémpalladium felhasznaldsa mellett az el6zG6ek-
ben emlitett komplex ligandumok felhasznélasa is, killo-
nosen trifenil-foszfan, mint komplex ligandum jelenlété-
ben aktiv szénre felhordott fémpalladiumé, ahol a trife-
nil-foszfanban 1év4 fenilcsoportok dsszesen 1-3 szulfo-
natcsoportot hordoznak.

A fémpalladium egy ekvivalens mennyiségére sza-
mitva altalaban 1-3 ekvivalens mennyiségii nevezett
komplex ligandumot hasznalunk.

A taldlmany szerinti eljarasban a (II) dltalanos képletii
vegytiletre szamitva a palladiumkatalizatort 0,01—10, el6-
nydsen 0,05-5, kiilonOsen elénydsen 0,1—3 mol%-ban
hasznaljuk.

A taldlméany szerinti eljaras vizes fazisbol és szilard
fazisbol — vagyis katalizatorbol — 4116 kétfazist rend-
szerben végezhetd. A vizes fazis itt a viz mellett még
egy vizben 0ldo6do szerves oldoszert is tartalmazhat.

A talalmany szerinti eljarashoz alkalmas szerves ol-
dészerek példaul az éterek, mint példaul az 1,2-dime-
toxi-etan, dietilénglikol-dimetil-éter, tetrahidrofuran, di-
oxan és a terc-butil-metil-éter, szénhidrogének, példaul
a hexan, heptan, ciklohexan, benzol, toluol és xilol, al-
koholok, példaul a metanol, etanol, propanol, izopropil-
alkohol, az etilénglikol, butanol, szek-butanol és terc-bu-
tanol, ketonok, példaul az aceton, etil-metil-keton és
dimetil-formamid, dimetil-acetamid és az N-metil-pirro-
lidon, egyenként vagy keverék alakjaban.

El6ny6s oldoészerek az éterek, példaul az 1,2-dime-
toxi-etdn és a tetrahidrofuran, szénhidrogének, példaul
a ciklohexan, toluol és xilol, alkoholok, példaul az eta-
nol, propanol, izopropil-alkohol, butanol és a terc-buta-
nol, egyenként vagy keverék alakjaban.
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Egy kiilondsen el6nyos kivitelezési modnal a talal-
many szerinti eljarasban vizet, egy vagy tobb vizben
nem oldhat6 oldoszert és egy vagy tobb oldhaté oldo-
szert hasznalunk, példaul viz-toluol-etanol elegyet vagy
viz-toluol-tetrahidrofurén elegyet, minden esetben els-
ny6sen 1:2:1 ardnyban.

Az oldészer dsszmennyisége normalis koériilmények
kozott egy mol (II) altalanos képletii vegyiiletre szamit-
va 300-500 és elénydsen 2000-700 g.

Az eljaras kivitelezése céljabol a (II) altalanos
képletli vegyiiletet, a III borvegyiiletet, a bazist és
a palladiumkatalizator katalitikus mennyiségét célsze-
rlien viz és egy vagy tobb inert szerves olddszer
elegyéhez adjuk, és 0-150 °C, eldnyodsen 30-120 °C
hémérsékleten 1-50, el6nydsen 2-24 o6ran at ke-
verjiik.

A reakcio az ilyen eljarasok kivitelezésére alkalmas
szokasos berendezésben végezhetd, ugyhogy erre vo-
natkozo6an tovabbi adatok nem sziikségesek.

A reakcid befejezése utdn a szildrd anyagként jelen
1évé palladiumkatalizatort példaul sziiréssel elvalaszt-
juk, és a nyersterméket megszabaditjuk az olddszertdl,
illetve oldoszerektdl.

A vizben teljesen nem 0ldédo termékek esetében a
vizben o0ld6do palladiumkatalizatorokat vagy komplex
ligandumokat a viznek a nyerstermékt6l torténd elva-
lasztasanal teljesen elkiilonitjiik.

Ezutan a terméket a szakember altal ismert és min-
denkori termékhez igazitott modszerekkel, példaul at-
kristalyositassal, desztillacidval, szublimalassal, zénaol-
vasztassal, olvadékkristalyositassal vagy kromatografia-
val tovabb tisztitjuk.

A reakcio6 végén a szilard anyag forméjaban 1év6 ka-
talizator konnyen elvalaszthato, regeneralhato és yra
felhasznélhato az eljarasban, ami éltal az eljarasi koltsé-
gek csokkenését érjiik el, és a kapott termékeket meg-
szabaditjuk a palladiumtol.

A taldlmany szerinti eljarassal példaul a kovetkezd
vegyiiletek allithatok el6:

4’-fluor-2-nitro-bifenil,

4’-metil-2-nitro-bifenil,

4’-metoxi-2-nitro-bifenil,

4’-brom-2-nitro-bifenil,

3’-fluor-2-nitro-bifenil,

3’-kl6r-2-nitro-bifenil,

3’-brém-2-nitro-bifenil,

3’-metil-2-nitro-bifenil,

3’-metoxi-2-nitro-bifenil,

4’-fenil-2-nitro-bifenil,

4’-(trifluor-metil)-2-nitro-bifenil,

4’-fluor-4-nitro-bifenil,

4’-k16r-4-nitro-bifenil,

4’-brom-4-nitro-bifenil,

4’-metil-4-nitro-bifenil,

4’-ciano-4-nitro-bifenil,

2-nitro-bifenil,

4-nitro-bifenil.

A talalméany szerinti eljaras az (I) altalanos képletii
vegyiileteket nagy kitermeléssel és jo tisztasagban szol-
galtatja.
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A talalmany szerinti eljarassal nyerhet6 nitro-bife-
nilek alkalmasak bifenil-aminok elGtermékeiként, ame-
lyek a maguk részér8l gombadlé novényvédészer-hatd-
anyagok kozbensé termékei (1asd az EP-A 545099 sza-
mi szabadalmi iratot).

4’°-Klor-2-nitro-bifenil-szintézise

1. példa

9,45 g 2-nitro-klér-benzol és 10,3 g 4-klor-fenil-
boronsav 60 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatahoz ke-
verés kozben és inert atmoszféra alatt hozzaadjuk 9,6 g
natrium-hidroxid 60 ml vizzel késziilt oldatat. Ezutén
az elegyhez hozzdadjuk 70 mg palladium(Il)-acetat és
370 mg trifenil-foszfin elegyét. Az elegyet visszafolya-
to hiitd alkalmazasa mellett keverés kizben addig for-
raljuk (70 °C-on), mig a 2-nitro-klér-benzol elreagal
(korilbeliil 8 6ra). Lehiilés utdn a reakcidelegyhez
80 ml vizet és 80 ml terc-butil-metil-étert adunk, és a
szerves fazist elvalasztjuk. 10 g szilikagélen végzett
szlirés és az olddszer elparologtatdsa utin a cim sze-
rinti vegytilet 13,95 g-jat kapjuk 95%-os tisztasdgban
(GC).

2. példa

4,7 g 2-nitro-klor-benzol és 5,6 g 4-klor-fenil-
boronsav 30 ml 1,2-dimetoxi-etannal késziilt oldatahoz
keverés kozben és inert atmoszféra alatt hozzaadjuk 8 g
natrium-karbonét 30 ml vizzel késziilt oldatat. Ezutan a
reakcidelegyhez 320 mg aktiv szenes palladiumot
(10 tomeg%) és 320 mg trifenil-foszfant adunk. Az ele-
gyet keverés kozben, visszafolyatd hiité felhasznalasa
mellett addig forraljuk, mig a 2-nitro-kl6r-benzol elrea-
gal (koriilbeliil 22 6ra). Lehtilés utan a reakcioelegyhez
50 ml vizet és 50 ml terc-butil-metil-étert adunk, és a
szerves fazist elvélasztjuk. Sziirés és az oldoszer elpéro-
logtatasa utdn 6,7 g cim szerinti vegyiiletet kapunk
92,7%-os tisztasaggal (GC).

SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Eljaras (I) altalanos képletii nitro-bifenilek — amely

képletben
m értéke 1 vagy 2;
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R jelentése halogénatom, —R’ vagy —OR’ éltalanos
képleti csoport;

R’ jelentése C-organikus csoport, mely a reakciokoriil-
meények kozott inert csoportokat hordozhat;

n értéke 0, 1, 2 vagy 3, és abban az esetben, ha n jelen-
tése 2 vagy 3, akkor az R csoportok kiilonb6zdk is
lehetnek —

elGallitasara, azzal jellemezve, hogy egy (II) altalanos

képletii klor-nitro-benzolt, egy bazist €s egy pallddiumka-

talizdtort, igy (a) palladium-triaril-foszfin komplexet,
melyben a palladium oxidéciés foka 0, (b) palladiumsoét
trifenil-foszfan, mint komplexligandum jelenlétében,
vagy (c) adott esetben hordozora felvitt fémpalladiumot
egy triaril-foszfan jelenlétében, oldoszerben egy (Illa) al-
talanos képletii fenil-boronsavval, annak egy (IIIb) altala-
nos képletii alkil-észterével — ahol R! jelentése 1-6 szén-
atomos alkilcsoport — vagy anhidridjével reagaltatunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy (1I) altaldnos képletii vegyiiletként 2-nitro-klér-ben-
zolt hasznalunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy olyan (I11a) altaldnos képleti fenil-boronsavbél in-
dulunk ki, amely csak a 4-helyzetben szubsztituilt, és
(1I) altalanos képletli vegyiiletként 2-klor-nitro-benzolt
hasznélunk.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy olyan (Illa) altalanos képletii fe-
nil-boronsavat hasznalunk, amely a 4-helyzetben fluor-,
kloratomot vagy metilcsoportot hordoz.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy (11la) altaldnos képletl vegyiilet-
ként 4-klor-fenil-boronsavbél indulunk ki.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti (a) palla-
diumkatalizatorként tetrakisz(trifenil-foszfan)-palladiu-
mot hasznélunk.

7. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy egy 1. igénypont szerinti (b) ka-
talizatort hasznélunk.

8. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti (c) palla-
diumkatalizatorként aktiv szénre felvitt fémpalladiumot
hasznalunk olyan trifenil-foszfan jelenlétében, amely-
nek fenilcsoportjai Osszesen 1-3 szulfonatcsoporttal
vannak szubsztitudlva.
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