wo 2015/011032 A1 [ I PF 000 OO0 0O

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges
Eigentum
Internationales Biiro

~.
-~
~

=

\

(43) Internationales
Veroffentlichungsdatum
29. Januar 2015 (29.01.2015)

WIPOIPCT

(10) Internationale Veroffentlichungsnummer

WO 2015/011032 A1

(51

eay)

(22)

(25)
(26)
(30)

1

(72

74

31

Internationale Patentklassifikation:
CO7F 9/50 (2006.01) C07C 231/12 (2006.01)
CO7F 15/00 (2006.01) CO7C 233/15 (2006.01)

Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2014/065463

Internationales Anmeldedatum:

18. Juli 2014 (18.07.2014)
Einreichungssprache: Deutsch
Veriffentlichungssprache: Deutsch
Angaben zur Prioritit:
13177583.5 23. Juli 2013 (23.07.2013) EP
Anmelder: BAYER CROPSCIENCE AG [DE/DE];

Alfred-Nobel-Str. 50, 40789 Monheim (DE).

Erfinder: DOCKNER, Michael; Mozartstr. 2, 50674
Kéln (DE). RODEFELD, Lars; Am Scherfenbrand 110 A,
51375 Leverkusen (DE). HEINRICH, Jens, Dietmar; Am
Plattenbusch 6, 51381 Leverkusen (DE).

Anwalt: BIP PATENTS; c/o Bayer Intellectual Property
GmbH, Alfred-Nobel-Str. 10, 40789 Monheim am Rhein
(DE).

Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiigbare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,
AM, AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BN, BR, BW,

(84)

BY, BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK,
DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM,
GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IR, IS, JP, KE, KG, KN, KP,
KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, PA, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RU,
RW, SA, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH,
TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA,
M, ZW.

Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiighare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, RW, SD, SL, SZ,
TZ, UG, ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ,
RU, TJ, TM), europdisches (AL, AT, BE, BG, CH, CY,
CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT,
LT, LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE,
SI, SK, SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, KM, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Erklirungen gemif} Regel 4.17:

hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, ein Patent zu
beantragen und zu erhalten (Regel 4.17 Ziffer ii)

Veroffentlicht:

mit internationalem Recherchenbericht (Artikel 21 Absatz

3

(54) Title: IMPROVED PROCESS FOR PREPARING CHLORINATED BIPHENYLANILIDES AND BIPHENYLANILINES

(54) Bezeichnung : VERBESSERTES VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON CHLORIERTEN BIPHENYLANILIDEN
UND BIPHENYLANILINEN

3

1

R Y]
<l

PEBY, (v
~E T

X () (Q);—B
R /@ (Rz)n ()
Hal P

(57) Abstract: The present invention relates to a process for preparing substituted biphenylanilides of the formula I in which R! is
selected from a protected amino group, NO,, NH; and NHR?, in which a compound of the formula II is reacted in the presence of a
base and of a palladium salt, in the presence of a phosphine ligand of the formula (V) as complex ligand or a salt thereof, in a
solvent, with an organoboron compound of the formula (IIT), in which all the substituents are as defined in the description.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung substituierter Biphenylanilide der Formel
I, worin R! ausgewahlt ist aus einer geschiitzten Aminogruppe, NO2, NH; und NHR?, bei dem man eine Verbindung der Formel II,
in Gegenwart einer Base und eines Palladiumsalzes in Anwesenheit eines Phosphinliganden der Formel (V) als Komplexliganden
oder einem Salz hiervon in einem L&sungsmittel, mit einer Organoborverbindung der Formel (IIT), worin alle Substituenten wie in

der

Beschreibung definiert sind, umsetzt.
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Verbessertes Verfahren zur Herstellung von chlorierten Biphenylaniliden und Biphenylanilinen

Die Erfindung betrifft ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von halogenierten Biphenylaniliden
und Biphenylanilinen durch Suzuki-Kupplung von Brom- oder Jodaniliden bzw. Brom- oder Jodanilinen
mit chlorierten Organoborverbindungen. Biphenylanilide und Biphenylaniline dienen als Vorstufen zur

Herstellung von Pflanzenschutzmitteln mit fungizider Wirkung.

Durch Palladium katalysierte Kreuzkupplung halogenierter Aromaten der Formel (II) mit
Organoborverbindungen der Formel (III) gewinnt man nach WO 2006/092429, WO 2007/138089 und
WO 2009/135598 sowohl halogenierte Biphenylaniline als auch halogenierte Biphenylanilide der

allgemeinen Formel (I) nach dem folgenden Schema 1.

Schema 1
5 Pd/Ligand
. Q) , Base o
o Ry, | ———
p
Hal

(1 (1) ()]

wobei die Substituenten wie folgt definiert sind:

X ist Wasserstoff, Fluor oder Chlor;

Hal ist Halogen

R'  ist ausgewihlt aus einer geschiitzten Aminogruppe, NO», NH> und NHR?;

R? st ausgewihlt aus Cyano, Nitro, Halogen, C,-Cs-Alkyl, C-Cs-Alkenyl, Ci-Cs-Alkynyl, C;-Cs-
Alkoxy, Ci-Cs-Haloalkyl, (C;-Cs-Alkyl)Carbonyl und Phenyl;

R’  ist ausgewshlt aus Wasserstoff, -CHy-(C=0)CHs, C:-Cs-Alkyl, Ci-Cs-Alkenyl, Ci-Ce-Alkynyl
und Cs-Cis-Aryl

n ist ausgewdhlt aus 1, 2 und 3,

p ist ausgewéhlt aus 1, 2, 3 und 4 und



10

15

20

WO 2015/011032 PCT/EP2014/065463
o

Q ist ausgewihlt aus Hydroxyl, F, CI, Br, I, Ci4-Alkyl-, Ce.10-Aryl-, Ci4-Alkoxy- und Ce.10-Aryloxy,
Ci4-Alkoxy Resten, die zusammen mit dem Boratom, an welches sie gebunden sind, einen 5-

oder 6-gliedrigen Ring bilden, der mit C,4-Alkyl-Resten substituiert sein kann
und die Verbindungen der Formel (III) unterschiedliche Organoborverbindungen umfassen.

Als Liganden fir die im obigen Schema dargestellte Suzuki-Reaktion kommen unsubstituierte und
substituierte Trialkyl- oder Triarylphosphine zur Anwendung. Dariliber hinaus eignen sich nach WO
2001/042197 auch Dialkylarylphosphine als Liganden. Die Auswahl méglicher Phosphinliganden wird
von WO 2004/052939, S. 34f um Phosphine erweitert, bei denen einer der Reste am Phosphor aus einem
biphenylischen Grundgeriist besteht.

Stehen in der allgemeinen Formel (IT) die Substituenten
Hal fiir Brom oder Iod, und

X fur Wasserstoff, Fluor oder Chlor,

Hal
ay

und der Substituent R? in der allgemeinen Formel (I11) fiir Chlor,

(Q);—B

m

(R%

n

(1)

so reagiert unter den Bedingungen der Suzuki-Reaktion gebildetes, chloriertes Biphenylanilid bzw.
Biphenylanilin mit Borverbindungen der allgemeinen Formel (I11) weiter zu Triarylen der allgemeinen
Formel (IV) und seinen héheren Homologen (Schema 2). Daraus resultiert ¢in Ausbeuteverlust an dem

gewliinschten Biphenylanilid bzw. Biphenylanilin der allgemeinen Formel (I).

Schema 2
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X X
SR e S

M (11 ROy
Iv)

In welchem Ausmal diese Folgereaktion stattfindet, bestimmt im Wesentlichen der in der Reaktion

eingesetzte Phosphinligand.

WO 2004/052939 beschreibt die Verwendung von biphenylischen Phosphinen und Di(tert.-
butyl)phenylphosphin, die die Suzuki-Reaktion von den im Vergleich zu Arylbromiden weniger
reaktiven Arylchloriden mit Phenylboronséuren selbst unter sehr milden Bedingungen katalysieren. Es
ist in einem solchen Fall davon auszugehen, dass Triaryle in einem merklichen AusmaBl gebildet

werden.

Durch die Einfilhrung einer Schutzgruppe am Stickstoffatom gelingt es nach WO 2009/135598, den
Anteil an Triarylen zu vermindemn. In der Suzuki-Reaktion kdmnen sowohl Trialkyl- als auch

Triarylphosphine eingesetzt werden.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, einen Liganden zu finden, der Triaryle nicht oder in einem
schr geringen Mall entstchen ldsst und so cinen wirtschaftlicheren Zugang zu chlorierten

Biphenylaniliden bzw. Biphenylanilinen erméglicht.

Die Aufgabe wird liberraschend geldst durch ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von chlorierten

Biphenylaniliden und Biphenylanilinen der Formel (I)

(R?),

)
wobei die Substituenten wie folgt definiert sind:

X ist ausgewihlt aus Wasserstoff, Fluor und Chlor;
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R! ist ausgewihlt aus einer geschiitzten Aminogruppe, NO2, NH; und NHR?;
R? ist Chlor;
R’ ist ausgewihlt aus Wasserstoff, -CH,-(C=0)CHs, C;-Cs-Alkyl, C-Cs-Alkenyl, C;-Cs-

Alkynyl und Cs-Cis-Aryl.
n ist ausgewihlt aus 1, 2 und 3,

durch Umsetzung von Halogenaromaten der allgemeinen Formel (1I)

X
R1
Hal
D
worin
Hal ausgewihlt ist aus Brom und Jod; und X und R' wie oben definiert sind,

in Gegenwart einer Base und eines Palladium Katalysators ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus

a) einem Komplex bestehend aus Palladium in der Oxidationsstufe 0 und einem Phosphinliganden

der Formel (V) oder einem Salz hiervon,

b) cinem Palladiumsalz in Gegenwart cines Phosphinliganden der Formel (V) oder einem Salz
hiervon und
) metallischem, gegebenenfalls auf einen Tridger aufgebrachtem Palladium, in Gegenwart cines

Phosphinliganden der Formel (V) oder einem Salz hiervon,
wobei der Phosphinligand der Formel (V) wie folgt definiert ist
P(t-Bu),
RS
(V)
wobei

RS ausgewihlt ist aus Wasserstoff, Ci-Cs Alkyl, C;-C4 Haloalkyl, Phenyl und NR’ und



WO 2015/011032 PCT/EP2014/065463

R’ ausgewdhlt ist aus (C;-Cs-Alkyl):
oder ein Salz hiervon,

in ¢cinem Losungsmittel, mit ciner Organoborverbindung der Formel (111)

(Q)—B
(R%),

(11D,

ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus:

(1) Boronsduren der Formel (I1I) in welchen
m 2 ist,
P 1 ist,

Q' und Q’ Hydroxylgruppen sind,
R?und n wie oben definiert sind,

oder die aus den Boronsduren der Formel (I11) gebildeten Anhydride, Dimere oder Trimere;

(ii) Boronsdurederivate der Formel (I11), in welchen
m 2 ist,
P 1 ist,

Q' und Q* jeweils unabhéngig voncinander ausgewahlt sind aus F, Cl, Br, I, Cr4-Alkyl-,
Ce.10-Aryl-, Ci.4-Alkoxy- und Ce.10-Aryloxy sind,

R?und n wie oben definiert sind;

(iii)  Borinsduren der Formel (I11), in welchen

m 1 ist,
p 2 ist,
Q ausgewihlt ist aus OH, F, Cl, Br, I, Ci4-Alkyl-, Ce.10-Aryl-, Ci.s-Alkoxy- und

Cs.10-Aryloxy-Resten,

R%>und n wie oben definiert sind;
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cyclische Boronséureester der Formel (I11), in welchen

Q' und Q*

R’und n

2 ist,
1 ist,

jeweils unabhédngig voneinander ausgewidhlt sind aus Ci.s-alkoxy Resten, die
zusammen mit dem Boratom, an welches sie gebunden sind, einen 5- oder 6-

gliedrigen Ring bilden, der mit C,4-Alkyl-Resten substituiert sein kann,

wie oben definiert sind;

Boronate der Formel (I1I), in welchen

p

R’und n

Q' bis Q°

3 ist,
1 ist,
wie oben definiert sind,

jeweils unabhéngig voneinander ausgewihlt sind aus OH, F, Cl, Br, I, Ciu-

Alkyl-, Cs10-Aryl-, Ci14-Alkoxy- und Cs.10-Aryloxy-Resten,

und worin die negative Ladung des Boronat Anions durch ein Kation kompensiert ist;

Triarylborane der Formel (I11), in welchen

p

R%?und n

0 ist,

3 ist,

wie oben definiert sind;

Tetraarylborate der Formel (11I), in welchen

p

R%und n

0 ist,

4 ist,

wie oben definiert sind,

und in welchen die negative Ladung des Boronat Anions durch ein Kation kompensiert ist.

Eine Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft das oben beschricbene Verfahren zur

25  Herstellung substituierter Biphenylanilide der Formel (1)
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X

R1
2
(R,
@,

worin
X ausgewdhlt ist aus Wasserstoff, Fluor und Chlor;

R! ausgewihlt ist aus -NH(CO)R®, -N=CR*R®, NO,, NH,, und NHR?;
R® Chlor ist;

R* R, R® unabhiingig voneinander ausgewihlt sind aus Wasserstoff, -CHx-(C=0)CHj3, C-Cs-Alkyl, Ci-
Cs-Alkenyl, Ci-Cs-Alkynyl und Cs-Cis-Aryl; oder

R* R® zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind einen 5- oder 6-gliedrigen Ring

bilden kdnnen, der 1, 2 oder 3 Heteroatome ausgewdhlt aus N, O, und S enthilt;
n ausgewdhlt ist aus 1, 2 und 3.

GemiB einer Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung wird als Phosphinligand eine Verbindung

der Formel (V-i) eingesetzt

PH*(t-Bu),
R6
(V-i)
wobei
RS ausgewihlt ist aus Wasserstoff, C;-C4 Alkyl, Ci-C4 Haloalkyl, Phenyl und NR” und
R’ ausgewahlt ist aus (Ci-Cs-Alkyl), und
Y ausgewihlt ist aus der Gruppe bestehend aus BF 4, Perchlorat und Hydrogensulfat.

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass der Einsatz von Phosphinliganden der allgemeinen Formel

V)
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P(t-Bu),
RS

V)
wobei
RS ausgewihlt ist aus Wasserstoff, C;-C4 Alkyl, Ci-C4 Haloalkyl, Phenyl und NR” und
R’ ausgewdhlt ist aus (C;-Cs-Alkyl),

oder ein Salz hiervon, in der Suzuki-Reaktion nach Schema 1 mit hoher Selektivitit und geringem

AusmaB an Triarylbildung chlorierte Biphenylanilide bzw. Biphenylaniline liefert.

Organobor Verbindungen

Die Organoborverbindungen, die bei dem Verfahren gemiBl der vorliegenden Erfindung verwendet

werden konnen:

(1) Boronsduren der Formel (I1I) in welchen
m 2 ist,
P 1 ist,

Q' und Q° Hydroxylgruppen sind,
R?und n wie oben definiert sind,
oder dic aus den Boronsduren der Formel (I11) gebildeten Anhydride, Dimere oder Trimere,

sind durch Umwandlung von Arylmagnesiumhalogeniden mit Trialkylboraten, vorzugsweise in
THF als Losungsmittel, erhéltlich. Zur Unterdriickung der Bildung von Arylborinsduren ist es
notwendig, keinen Uberschuss der beiden Reagentien zu verwenden und die Umsetzung bei
niedrigen Temperaturen von -60°C durchzufilhren, wie in R.M. Washburn et al. Organic
Syntheses Collective Band 4, 68, oder in Boronic Acids, Herausgeber Dennis G. Hall, Wiley-
VCH 2005, S.28ff, und darin angegebenen Literaturstellen beschrieben.

Als Beispiele fiir Boronsduren, die gemédB der vorliegenden Erfindung verwendet werden

konnen, seien die folgenden Verbindungen genannt:
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(i)

-9

4-Chlorphenylboronsaure, 3-Chlorphenylboronsédure, 2-Chlorphenylboronséure, 3.4-
Dichlorphenylboronséure und 2,3-Dichlorphenylboronséure, insbesondere 3.4-

Dichlorphenylboronséure.

Boronsdurederivate der Formel (I1I), in welchen
m 2 ist,

P 1ist,

Q' und Q? jeweils unabhingig voneinander ausgewihlt sind aus F, Cl, Br, 1, Ci4-Alkyl-,
Ce.10-Aryl-, Cr.4-Alkoxy- und Ce.10-Aryloxy sind,

R?und n wie oben definiert sind;

(iii)  Borinsduren der Formel (I11), in welchen

m 1 ist,
p 2 ist,
Q ausgewdhlt ist aus OH, F, Cl, Br, I, Cis-Alkyl-, Csio-Aryl-, Ciu-

Alkoxy- und Ce.10-Aryloxy-Resten,
R*und n wie oben definiert sind,

werden durch Umsetzung von gegebenenfalls substituiertem Phenylmagnesiumchlorid V mit
Trialkylborat, vorzugsweise Trimethylborat, in Tetrahydrofuran als Losungsmittel geméll

WO 2007/138089 erhalten, wie in Schema 3 beschrieben.

Schema 3
Hal MgCl
1. B(OR#*), /THF (I)H
Mg/THF 2. Saure B
—_—— r
2 2
(R), (R, (R, (R,

(V) (V) (111)-(iii)
R* steht flir C;-C4-Alkyl, vorzugsweise Methyl.

Hal steht fiir CI, Br, 1.
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Vorzugsweise geht man von Diphenylborinsduren der Formel (iii) aus, worin m fiir 1 steht, p fir

2 steht, Q fiir OH steht und R? und n die oben angegebenen Bedeutungen haben.

Weitere Ausgangsstoffe sind Diphenylborinséuren (iii), worin n fiir 1 oder 2, insbesondere 2,
steht. Besonders bevorzugt sind Diphenylborinsduren (iii), die in der 3- und 4-Position oder nur

in der 4-Position substituiert sind.

Borinsiuren, die geméB der vorliegenden Erfindung verwendet werden koénnen, sind ausgewéhlt
aus der Gruppe bestehend aus Bis(3,4-Dichlorphenyl)borinséure, Bis(2,3-
Dichlorphenyl)borinsdure, Bis(3-Dichlorphenyl)borinséure, Bis(4-Dichlorphenyl)borinséure, 4-
Chlorphenylboronséure, 3-Chlorphenylboronséure, 2-Chlorphenylboronséure, 3,4-
Dichlorphenylboronsdure und 2,3-Dichlorphenylboronsiure. GeméB einer Ausfithrungsform der
vorliegenden Erfindung ist die Verbindung der Formel (III) ausgewdhlt aus Bis(3,4-
Dichlorphenyl)borinsdure und 4-Chlorphenylboronséure.

Wesentlich fiir eine hohe Ausbeute von Diphenylborinsiure (iii) ist der Einsatz von nur 0,7 Aq.
Trialkylborat, bezogen auf das cingesctzte substituicrte Chlorbenzol (1V). Bei einer
Einsatzmenge von 1,1 Aq. Trialkylborat entsteht Phenylboronsdure, wie in der EP-A ( 888 261

beschricben,

Die Reaktionstemperatur bei dieser Verfahrensstufe liegt beispielsweise im Bereich von -20 bis

100°C, 20 bis 80°C oder 40 bis 60°C.

(iv)  cyclische Boronsdureester der Formel (I11), in welchen

m 2 ist,
P 1 ist,
Q' und Q? jeweils unabhingig voneinander ausgewdhlt sind aus Cis-alkoxy

Resten, die zusammen mit dem Boratom, an welches sie gebunden sind,
einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden, der mit Cis-Alkyl-Resten

substituiert sein kann,
R*und n wie oben definiert sind,

sind gemél Boronic Acids, Herausgeber Dennis G. Hall, Wiley-VCH 2005, S. 28ff und darin

angegebenen Literaturstellen erhéltlich.

Als Beispiele fiir cyclische Boronséureester, die gemiB3 der vorliegenden Erfindung verwendet

werden kinnen, seien Verbindungen gemif den folgenden Formeln (iv-1) bis (iv-3) genannt:
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1
O/B 2
(RY),
(iv-1),
1
@) g ° 2
(R
(iv-2),
1
O/B 2
(RY),
(iV'3)7
5 worin R? und n die oben angegebenen Bedeutungen haben.
V) Boronate der Formel (IIT), in welchen
m 3 ist,
p 1ist,
R?und n wie oben definiert sind,
10 Q' bis Q° jeweils unabhingig voneinander ausgewéhlt sind aus OH, F, Cl, Br, 1,

Cirs-Alkyl-, Ce.10-Aryl-, Ci4-Alkoxy- und Ce.10-Aryloxy-Resten,

und worin die negative Ladung des Boronat Anions durch ein Kation kompensiert ist,

wie durch die folgende Formel (iv-1) gezeigt.

Das Kation (M") ist beispielsweise aus der Gruppe bestehend aus Ammonium- (NH4"), Alkali-

15 oder Erdalkalimetallkationen, wie Na', K', Li’, Mg**, Ca®" ausgewihlt.

Die Boronate (v) sind gemif Serwatowski et al., Tetrahedron Lett. 44, 7329 (2003), erhiltlich.
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(vi) Triarylborane der Formel (I1I), in welchen

m 0 ist,
p 3 ist,
R?und n wie oben definiert sind.
5 Die Triarylborane (vi) sind gemdB H.C. Brown et al.,, J. Organomet. Chem. 73, 1 (1988) und

H.C. Brown et al., “Borane reagents”, Verlag Harcourt Brace Jovanovich, (1988) erhaltlich.

(vii)  Tetraarylborate der Formel (1II), in welchen

m 0 ist,
p 4 ist,
10 R?und n wie oben definiert sind,

und in welchen die negative Ladung des Boronat Anions durch ein Kation kompensiert ist
welches beispielsweise aus der Gruppe bestehend aus Ammonium- (NH4'), Alkali- oder

Erdalkalimetall-Kationen, wie Na‘, K', Li", Mg®', Ca*', ausgewihlt ist.

Die Tetraarylborate (vii) sind gemdB J. Serwatowski et al., Tetrahedron Lett. 44, 7329 (2003),
15 erhéltlich.

Suzuki Kupplung

GemiB der vorliegenden Erfindung konnen chlorierte Biphenylanilide und Biphenylaniline der Formel

(I) in hoher Selektivitdt und mit hohen Ausbeuten hergestellt werden.
Durch Einsatz von Phosphinliganden der allgemeinen Formel (V)
P(t-Bu),

R6

20 )

wobei
RS ausgewihlt ist aus Wasserstoff, C;-C4 Alkyl, Ci-C4 Haloalkyl, Phenyl und NR” und

R’ ausgewdhlt ist aus (C;-Cs-Alkyl),
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oder ein Salz hiervon,

ist es im Vergleich zur Verwendung aliphatischer Phosphinliganden moglich, den Anteil an Triarylen zu
vermindern. R! kann dabei in Formel (I) bzw. (IT) eine geschiitzte Aminogruppe, NO», NH, und NHR?

sein, wobei R® wie oben definiert ist.

Wie in WO 2009/135598 offenbart kann die Suzuki-Kupplung bei Schiitzung der Aminogruppe des
Arylhalogenids der Formel (II) durch eine Schutzgruppe unter milderen Reaktionsbedingungen
durchgefiihrt werden. Daher wird die Bildung von unerwiinschten Nebenprodukten, wie

Dehalogenierungsprodukten, Triarylen und polychlorierten Biphenylen (PCB), erheblich verringert.

Schutzgruppe bedeutet in diecsem Zusammenhang jede Art von chemischer Gruppe, die zur
Modifizierung der Aminogruppe des Arylhalogenids der Formel (II) wihrend des Schritts der Suzuki-
Kupplung verwendet und nach der Kupplung unter Riickbildung des urspriinglichen Amins von dem
substituicrten Biphenylanilid der Formel (I) abgespalten werden kann, beispiclsweise durch Umsetzung

mit wéssriger Séure. Dieser Schritt wird als Entschiitzung bezeichnet.

Als Beispiele fiir Schutzgruppen, die im Allgemeinen fir den Schutz von Amingruppen eingesetzt

werden konnen, seien die folgenden Gruppen genannt:

Schiff-Basen (RR’’C=N-R’"), dic durch Reaktion der Aminogruppe mit cinem Aldehyd oder Keton
erhalten werden. Die Abspaltung der Schiff-Base-Schutzgruppe kann beispiclsweise durch
Séurcbechandlung, durch Hydricrung mit Pd/C/Wasserstoff gemédB J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 5688,
oder mit Hydrazin in Ethanol geméB J. Chem. Soc. C, 1969, 1758, erfolgen.

Bevorzugt verwendet man Ketone wie Aceton, Benzophenon oder Pinakolon oder Aldehyde wie

Formaldehyd, Acetaldehyd oder Benzaldehyd.

Acetylamino- und Acetacetylaminogruppen werden durch Reaktion der Aminogruppe mit Essigsdure
oder mit Acetessigsdureestern erhalten. Die Abspaltung der Gruppen kann durch Sdurebehandlung

erfolgen.

In einer Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfindung ist die Aminogruppe des Arylhalogenids der
Formel (I1) durch eine Schiff-Base, durch eine Acetamino- oder durch eine Acetacetylaminogruppe

geschiitzt.
In einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung
ist X ausgewdhlt aus Wasserstoff, Fluor und Chlor;

ist R' ausgewihlt aus -NH(CO)R?, -N=CR*R” und NHy;
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steht R? fiir Chlor;

sind R?, R*, R® unabhiingig voneinander ausgewshlt aus Wasserstoff, -CHy-(C=0)-C1.s-Alkyl, Ci.s-
Alkyl, Cis-Alkenyl, Cys-Alkinyl und Ce.13-Aryl; oder

kénnen R, R’ zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen fiinf- oder
sechsgliedrigen Ring mit einem, zwei oder drei aus N, O oder S ausgewdhlten Heteroatomen
bilden; und

ist n ausgewdhlt aus 1, 2 und 3.

In einer anderen Ausfiihrungsform der Erfindung haben die nach dem erfindungsgemiBen Verfahren
hergestellten substituierten Biphenyle die folgenden Substituenten, jeweils sowohl einzeln als auch in

Kombination:

X ist ausgewihlt aus Wasserstoff, Fluor und Chlor;
R! ist ausgewihlt aus -NH(CO)CHj; und NHy;

R® steht fiir Chlor;

n ist ausgewdhlt aus 1 und 2, vorzugsweise 2.

Die Durchfiihrung der sich anschlieBenden homogen katalysierten Suzuku-Biaryl-Kreuzkupplung
crfolgt gemaB Schema 1.

Schema 1
Pd/Ligand X
(Q,—B Base .
X 2 - . R
1 (R,
R
p 2
Hal (R%),

(1) () (1)

wobei als Ligand cine Verbindung der Formel (V) oder cin Salz hiervon cingesetzt wird. Die

Substituenten sind wie oben beschricben.

Der Phosphinligand der Formel (V) kann auch als Phosphonium-Salz wie z.B. als Tetrafluoroborat (Org.
Lett. 2001, 3, 4295), Perchlorat oder Hydrogensulfat cingesetzt und hieraus in situ durch Base

freigesetzt werden.
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Dic cingesetzte Base kann neben der Neutralisation der entstechenden Séure auch durch cine Aktivierung

der Arylboronséure zu anionischen Boronatspezies den Reaktionsverlauf positiv beeinflussen. Neben

den oben genannten Basen kann eine solche Aktivierung auch durch Zusatz von Fluoridsalzen wie

beispiclsweise CaF, NaF, KF, LiF oder CsF erreicht werden.

Die ecingesetzten Palladiumkatalysatoren werden in der Regel im siru aus mindestens einem
Palladium(II)salz oder ciner Palladium(0)-Verbindung und den entsprechenden Phosphin-Liganden
erzeugt. Sie konnen jedoch auch als Palladium(0)-Verbindung direkt eingesetzt werden, ohne dass

dadurch die anfingliche katalytische Aktivitidt gemindert wird.

Die unten stehenden Herstellungsbeispicle zeigen deutlich den iberraschenden Vorteil des Aryl-Alkyl-
Phosphinliganden der Formel (V), beispielsweise [(t-Bu).PhPH]BF,, gegeniiber ecinem Alkyl-
Phosphinliganden, beispielsweise [(t-Bu):PH]|BF.. Der erfindungsgemifBBe Einsatz des Liganden der
Formel (V) oder eines Salzes hiervon fiihrt zu einer deutlich verringerten Bildung von Triarylen im

Vergleich zum Einsatz von Alkyl-Phosphinliganden, beispielsweise [(t-Bu)sPH]BEF..

Beispicle der Verbindung (II) sind ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus N-(2-Brom-4-
fluorphenyl)acetamid, N-(2-Bromophenyl)acetamid, N-(2-bromphenyl)-3-oxobutanamid, N-(2-Bromo-
4-fluorphenyl)-3-oxobutanamid, 2-Brom-N-(Propan-2-yliden)aniline, 2-Brom-4-Fluor-N-(Propan-2-

yliden)anilin, N-(2-Brom-4-fluor)anilin, N-(2-bromo)anilin.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher auch das oben beschriebene Verfahren, wobei die
Verbindung (II) ausgewihlt ist aus der Gruppe bestehend aus N-(2-Brom-4-fluorphenyl)acetamid, N-(2-
Bromophenyl)acetamid, N-(2-bromphenyl)-3-oxobutanamid, N-(2-Bromo-4-fluorphenyl)-3-
oxobutanamid, 2-Brom-N-(Propan-2-yliden)aniline, 2-Brom-4-Fluor-N-(Propan-2-yliden)anilin, N-(2-

Brom-4-fluor)anilin, N-(2-bromo)anilin.

Die Verbindung (IT) wird, bezogen auf die Organoborverbindung (I1I) (Bordquivalente), normalerweise
dquimolar, vorzugsweise mit bis zu 20 prozentigem Uberschuss, insbesondere mit bis zu 50 prozentigem

Uberschuss, ganz speziell mit bis zu 100 prozentigem Uberschuss, verwendet.

Bevorzugte Verbindungen der Formel (IIT) umfassen sowohl Borinséuren der Formel (I11) (iii) als auch
Boronsduren der Formel (III) (i) oder (ii). Aus Griinden der Wirtschaftlichkeit ist der Einsatz von

Borinséduren der Formel (I1I) (iii) bevorzugt.

Beispiele fiir bevorzugte Verbindungen der Formel (I11) sind ausgew#hlt aus der Gruppe bestehend aus
Bis(3,4-Dichlorphenyl)borinsdure, Bis(2,3-Dichlorphenyl)borinsdure, Bis(3-Dichlorphenyl)borinsiure,
Bis(4-Dichlorphenyl)borinséure, 4-Chlorphenylboronséure, 3-Chlorphenylboronsiure, 2-
Chlorphenylboronséure, 3,4-Dichlorphenylboronséure und 2,3-Dichlorphenylboronséure.
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Bevorzugte Verbindungen der Formel (11T) sind auch ausgewdhlt aus der Gruppe bestchend aus Bis(3,4-

Dichlorphenyl)borinsdure, Bis(2,3-Dichlorphenyl)borinséure, Bis(3-Dichlorphenyl)borinséure, und

Bis(4-Dichlorphenyl)borinséure.

Beispiele fiir Kombinationen von Verbindungen (IT) und (III) gemaB der vorliegenden Erfindung sind:

Verbindung (II) ist 2-Brom-4-fluoracetanilid und Verbindung (III) ist ausgewdhlt aus der Gruppe
bestechend aus  Bis(3,4-dichlorphenyl)borinsdure,  Bis(2,3-Dichlorphenyl)borinsdure,  Bis(3-
Dichlorphenyl)borinséure, Bis(4-Dichlorphenyl)borinséure, 4-Chlorphenylboronsdure, 3-
Chlorphenylboronsdure,  2-Chlorphenylboronsdure,  3,4-Dichlorphenylboronsdure  und  2,3-

Dichlorphenylboronsiure.

Verbindung (IT) ist 2-Brom-4-fluoranilin und Verbindung (I1I) ist ausgewéhlt aus der Gruppe bestchend
aus Bis(3,4-dichlorphenyl)borinsdure, Bis(2,3-Dichlorphenyl)borinséure, Bis(3-
Dichlorphenyl)borinsaure, Bis(4-Dichlorphenyl)borinséure, 4-Chlorphenylboronsaure, 3-
Chlorphenylboronsdure,  2-Chlorphenylboronsdure,  3,4-Dichlorphenylboronsdure  und ~ 2,3-

Dichlorphenylboronsaure.

Verbindung (II) ist 2-Brom-acetanilid und Verbindung (I1I) ist ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus
Bis(3,4-dichlorphenyl)borinsdure, Bis(2,3-Dichlorphenyl)borinséure, Bis(3-Dichlorphenyl)borinsiure,
Bis(4-Dichlorphenyl)borinséure, 4-Chlorphenylboronséure, 3-Chlorphenylboronséure, 2-
Chlorphenylboronséure, 3,4-Dichlorphenylboronsiure und 2,3-Dichlorphenylboronséure.

Verbindung (I1) ist 2-Bromanilin und Verbindung (III) ist ausgewdhlt aus der Gruppe bestechend aus
Bis(3,4-dichlorphenyl)borinsdure, Bis(2,3-Dichlorphenyl)borinsédure, Bis(3-Dichlorphenyl)borinséure,
Bis(4-Dichlorphenyl)borinséure, 4-Chlorphenylboronsaure, 3-Chlorphenylboronsédure, 2-
Chlorphenylboronsédure, 3,4-Dichlorphenylboronsgure und 2,3-Dichlorphenylboronsiure.

Gemédl einer weiteren Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung ist die Verbindung (IT) 2-Brom-4-

fluoracetanilid und die Verbindung (III) ist Bis(3,4-dichlorphenyl)borinséure.

Gemal einer weiteren Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfindung ist die Verbindung (1I) 2-Brom-4-

fluoranilin und die Verbindung (111) ist Bis(3,4-dichlorphenyl)borinsdure.

GemdB ciner weiteren Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung ist dic Verbindung (II) 2-Brom-

acctanilid und die Verbindung (II1) ist 4-Chlorphenylboronséure

Gemil einer weiteren Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung ist die Verbindung (II) 2-

Bromanilin und die Verbindung (I1T) ist 4-Chlorphenylboronsiure.

Als Basen konnen organische Basen, beispiclsweise tertiire Amine, cingesetzt werden. Bevorzugt

verwendet man beispiclsweise Tricthylamin oder Dimethylcyclohexylamin. Als Basen verwendet man
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vorzugsweise Alkalimetallhydroxide, Erdalkalimetallhydroxide, Alkalimetallcarbonate,
Erdalkalimetallcarbonate, Alkalimetallhydrogencarbonate, Alkalimetallacetate, Erdalkalimetallacetate,
Alkalimetallalkoholate und Erdalkalimetallalkoholate, im Gemisch und insbesondere einzeln. Als Basen
besonders bevorzugt sind Alkalimetallhydroxide, Erdalkalimetallhydroxide, Alkalimetallcarbonat,
Erdalkalimetallcarbonat und Alkalimetallhydrogencarbonate. Als Basen insbesondere bevorzugt sind
Alkalimetallhydroxide, z.B. Natriumhydroxid und Kaliumhydroxid, sowie Alkalimetallcarbonate und
Alkalimetallhydrogencarbonate, z.B. Lithiumcarbonat, Natriumcarbonat und Kaliumcarbonat. Demnach
ist gemdB einer Ausfiilhrungsform der vorliegenden Erfindung die Base ausgewdhlt aus Alkalimetall
Hydroxiden, Alkalimetall Carbonaten und Alkalimetall Hydrogencarbonaten. Geméil einer weiteren
Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung ist die Base ausgewdhlt aus NaOH, KOH, LixCOs,
Na;CO; und K-COs;. Die Base wird bei dem erfindungsgemiBen Verfahren vorzugsweise mit einem
Anteil von 100 bis 500 mol-%, weiter bevorzugt 150 bis 400 mol-%, bezogen auf die Menge von
Organoborverbindung (I1I), eingesetzt.

Geeignete  Palladiumkatalysatoren sind  Palladium-Ligand-Komplexe mit Palladium in der
Oxidationsstufe Null, Palladiumsalze in Gegenwart von Komplexliganden oder gegebenenfalls auf
Trager aufgezogenes metallisches Palladium, in Anwesenheit von Phosphinliganden der allgemeinen

Formel (V)

P(t-Bu),
RG

V)
wobei
RS ausgewihlt ist aus Wasserstoff, C;-C4 Alkyl, C;-C4 Haloalkyl, Phenyl und NR” und
R’ ausgewéhlt ist aus (Ci-Cy-Alkyl)s,
oder ein Salz hiervon.
Gemadl einer weiteren Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung ist
R® ausgewihlt aus Wasserstoff, Methyl, Difluormethyl und Trifluormethyl, und
R’ ist (CHa)o.

Gemil einer Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung sind die Phosphinliganden der allgemeinen
Formel V) ausgewahlt aus Di(tert.-butyl)phenylphosphin, Di-tert-butyl-p-[4-
(trifluoromethyl)phenyl]phosphin, 4-(Di-tert-butylphosphino)-p-N,N-dimethylanilin und Di-tert-butyl-p-
(4-methylphenyl)phosphin.
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GemiéB ciner weiteren Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfindung ist der Phosphinligand der

allgemeinen Formel (V) Di(tert.-butyl)phenylphosphin.
Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch eine Verbindung der Formel (V)

P(t-Bu),
R6

V)
wobei
R¢ ausgewihlt ist aus Wasserstoff, Ci-C4 Alkyl, C1-C4 Haloalkyl, Phenyl und NR” und
R’ ausgewihlt ist aus (Ci-Cas-Alkyl)o.
Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine Verbindung der Formel (V)

P(t-Bu),
R&

V)
wobei
RS ausgewdhlt ist aus Wasserstoff, Methyl, 1- bis 3-fach halogeniertem Methyl und NR' und
R’ (CHs), ist.

Dic in Formel (V) dargestellten Phosphine kénnen auch in Form ihrer Salze, wic z. B. als
Tetrafluoroborat, Perchlorat oder Hydrogensulfat cingesetzt werden und durch Zusatz ciner Base in situ

freigesetzt werden.
Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine Verbindung der Formel (V-i)
PH*(t-Bu),

R6

v-
(V-1)

wobei
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RS ausgewihlt ist aus Wasserstoff, C1-Cs Alkyl, C,-C4 Haloalkyl, Phenyl und NR” und
R’ ausgewdhlt ist aus (C;-Cs-Alkyl)s und
Y ausgewdhlt ist aus der Gruppe bestehend aus BF4, Perchlorat und Hydrogensulfat.

GemilB einer Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung ist der Palladium Katalysator ausgewihlt

aus der Gruppe bestehend aus:

a) einem Komplex bestehend aus Palladium in der Oxidationsstufe 0 und einem Phosphinliganden

der Formel (V) oder einem Salz hiervon,

b) einem Palladiumsalz in Gegenwart eines Phosphinliganden der Formel (V) oder einem Salz
hiervon und
) metallischem, gegebenenfalls auf einen Trdger aufgebrachtem Palladium, in Gegenwart eines

Phosphinliganden der Formel (V) oder einem Salz hiervon.

Eine Ausfiihrungsform der vorlicgenden Erfindung ist das oben beschricbene Verfahren, wobei der
Palladium Katalysator a) c¢in Komplex aus Palladium im Oxidationszustand 0 und cinem

Phosphinliganden der Formel (V) oder cin Salz hiervon ist.

Eine weitere Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfindung ist das oben beschriebene Verfahren, wobei
ein Palladium Katalysator b) verwendet wird. GeméB einer weiteren Ausfuhrungsform ist das Salz des
Palladium Katalysators b) ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Palladiumchlorid, Palladiumacetat,

Palladiumacetylacetonat und Bisacetonitril-Palladiumchlorid.

Eine weitere Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfindung ist das oben beschricbene Verfahren, wobei
ein Palladium Katalysator ¢) verwendet wird und dieser Palladium Katalysator ¢) aus metallischem
Palladium auf aktiviertem Kohlenstoff in Anwesenheit eines Phosphinliganden der allgemeinen Formel

(V) oder eines Salzes hiervon besteht.

Die Reaktivitit der Komplexliganden kann durch Zusatz eines quartiren Ammoniumsalzes wie Tetra-n-
butylammoniumbromid (TBAB) gesteigert werden (siche beispielsweise D. Zim et al., Tetrahedron Lett.
2000, 41, 8199). Bei Bedarf kann die Wasserloslichkeit der Palladiumkomplexe durch verschiedene
Substituenten verbessert werden, wie Sulfonsdure- oder Sulfonséuresalzgruppen, Carbonséure- oder
Carbonsduresalzgruppen,  Phosphonséure-,  Phosphonium-  oder  Phosphonséuresalzgruppen,

Peralkylammonium-, Hydroxy- und Polyethergruppen.

Aus den Palladium-Ligand-Komplexen mit Palladium in der Oxidationsstufe Null verwendet man
vorzugsweise Tetrakis(triphenylphosphin)palladium und daneben Tetrakis[tri(o-

tolyl)phosphin]palladium. In den Palladiumsalzen, die in Gegenwart von Komplexliganden verwendet
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werden, liegt das Palladium normalerweise in der zweifach positiven Oxidationsstufe vor. GeméalB ciner

bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung ist der Palladium Katalysator b) ausgewdhlt

aus der Gruppe bestechend aus palladium chloride, palladium acetate, Palladiumacetylacetonat or

bisacetonitrilepalladium chloride. Particular preference is given to using Palladiumacetylacetonat.

Das molare Verhéltnis von Palladium zum Phosphin-Liganden der Formel (V) oder eines seiner Salze
sollte zwischen 4:1 und 1:100 liegen, und liegt vorzugsweise zwischen 1 : 1 und 1 : 5, besonders

bevorzugt zwischen 1 : 1und 1 : 2.

Besonders bevorzugt ist bei der Verwendung von gegebenenfalls auf Triger aufgezogenem
metallischem Palladium die Mitverwendung der vorstehend genannten Phosphinliganden der Formel (V)
oder (V-1). Der Palladiumkatalysator wird bei dem erfindungsgeméBen Verfahren mit einem niedrigen
Anteil von 0,001 bis 1,0 mol-%, vorzugsweise 0,005 bis 0,5 mol-% oder 0,01 bis 0,5 mol-% und
insbesondere 0,005 bis 0,05 mol-%, bezogen auf die Menge von Verbindung (1), eingesetzt.

Das erfindungsgeméfBe Verfahren kann in cinem Zweiphasensystem aus wéssriger Phase und fester
Phase, d.h. dem Katalysator, durchgefithrt werden. Die wassrige Phase kann dabei ncben Wasser auch

cin wasserlosliches organisches Losungsmittel enthalten.

Fir das erfindungsgemdBe Verfahren geeignete organische Losungsmittel sind Ether, wie
Dimethoxyethan, Dicthylenglykoldimethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan und tert.-Butylmethylether,
Kohlenwasserstoffe wie n-Hexan, n-Heptan, Cyclohexan, Benzol, Toluol und Xylol, Alkohole wie
Methanol, Ethanol, 1-Propanol, 2-Propanol, Ethylenglykol, 1-Butanol, 2-Butanol und tert.-Butanol,
Ketone wie Aceton, Ethylmethylketon und Isobutylmethylketon, Amide wie Dimethylformamid,

Dimethylacetamid und N-Methylpyrrolidon, jeweils einzeln oder im Gemisch.

Bevorzugte Losungsmittel sind FEther, wie Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran und Dioxan,
Kohlenwasserstoffe wie Cyclohexan, Toluol und Xylol, Alkohole wie Ethanol, 1- Propanol, 2-Propanol,
1-Butanol und tert.-Butanol, jeweils einzeln oder im Gemisch. In einer besonders bevorzugten Variante
des erfindungsgemiBen Verfahrens verwendet man ein oder mehrere wasserunldsliche und ein oder
mehrere wasserlosliche Losungsmittel, beispielsweise Gemische aus Wasser und Dioxan oder Wasser
und Tetrahydrofuran oder Wasser, Dioxan und Ethanol oder Wasser, Tetrahydrofuran und Methanol
oder Wasser, Toluol und Tetrahydrofuran, vorzugsweise Wasser und Tetrahydrofuran oder Wasser,

Tetrahydrofuran und Methanol.

GemiéB ciner Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung wird die Reaktion in ciner Mischung aus
Wasser und einem organischen Lésungsmittel durchgefiihrt. Gemdh einer weiteren Ausfiihrungsform
der vorliegenden Erfindung wird die Reaktion in einer Mischung aus Wasser und 1-Butanol
durchgefiihrt.
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Die Gesamtmenge an Losungsmittel liegt normalerweise bei 3000 bis 500 g und vorzugsweise 2000 bis

700 g pro Mol der Verbindung (II).

Zweckmifiigerweise werden zur Durchfilhrung des Verfahrens die Verbindung (II), die
Organoborverbindung (I1I), die Base und die katalytisch wirksame Menge des Palladiumkatalysators in
ein Gemisch aus Wasser und einem oder mehreren inerten organischen Lsungsmitteln gegeben und bei
einer Temperatur von 20°C bis 100°C, vorzugsweise 50°C bis 90°C, weiter bevorzugt 60°C bis 80°C,

tiber einen Zeitraum von 1 bis 50 Stunden, vorzugsweise 2 bis 24 Stunden, geriihrt.

Je nach verwendetem Ldsungsmittel und verwendeter Temperatur stellt sich ein Druck von 1 bar bis
6 bar, vorzugsweise 1 bar bis 4 bar, ein. Bevorzugt wird die Umsetzung in Wasser und Tetrahydrofuran
durchgeflihrt. Die Umsetzung kann in Uiblichen Apparaturen, die fiir derartige Verfahren geeignet sind,
durchgeflihrt werden. Nach beendeter Umsetzung wird als Feststoff anfallender Palladiumkatalysator
beispielsweise durch Filtration abgetrennt und das Rohprodukt vom Ldsungsmittel bzw. den
Losungsmitteln  befreit. Bei nicht vollig wasserlgslichen Produkten werden wasserlosliche
Palladiumkatalysatoren oder Komplexliganden bei der Trennung der Wasserphase vom Rohprodukt
vollstdndig abgetrennt. AnschlieBend kann nach dem Fachmann bekannten und dem jeweiligen Produkt
angemessenen Methoden eine weitere Aufreinigung erfolgen, beispielsweise durch Umkristallisation,

Destillation, Sublimation, Zonenschmelzen, Schmelzekristallisation oder Chromatographie.

Mit dem erfindungsgemdBen Verfahren konnen beispiclsweise die folgenden Verbindungen hergestellt

werden:

N-(3',4"-Dichlor-5-fluorbiphenyl-2-yl)acetamid, 3°,4’-Dichlor-5-fluorbiphenyl-2-amin, N-(4°-
Chlorbiphenyl-2-yl)acetamid, 4°-Chlorbiphenyl-2-amin.

Weitere Beispiele sind: 3',4-Dichlor-5-fluor-N-(propan-2-yliden)biphenyl-2-amin, 3',4'-Dichlor-N-
(propan-2-yliden)biphenyl-2-amin,  4'-Chlor-N-(propan-2-yliden)biphenyl-2-amin, = N-(4'-Chlor-5-
fluorbiphenyl-2-yl)acetamid, N-(3',4"-Dichlor-biphenyl-2-yl)acetamid.

Das erfindungsgeméBe Verfahren liefert die Verbindungen der Formel (I) in sechr hohen quantitativen
Ausbeuten bei schr guter Reinheit. Dic mit dem erfindungsgeméBen Verfahren erhéltlichen
substituicrten Biphenyle cignen sich als Vorprodukte fiir fungizide Pflanzenschutz-Wirkstoffe (siche
WO 03/070705). Bei Verwendung einer Amin-Schutzgruppe wird diese in den meisten Fillen wird die

Amin-Schutzgruppe vor der weiteren Umwandlung der Amine abgespalten.



10

15

20

25

WO 2015/011032 PCT/EP2014/065463
220

Herstellungsbeispiele

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Biarylsynthese

Unter Argon wird eine Mischung aus Anilin bzw. Acetanilid (1,0 Aquivalent), chlorierte
Diphenylborinsiure 0,5 Aquivalente) od. chlorierte Phenylboronsdure (1,0 Aquivalent), Base, [(t-
Bu)3PH]BF4 bzw. [(t-Bu)2PhPH|BF4 (0,12 mol%), Pd(acac)2 (0,12 mol%) in 8 ml Wasser und 2 ml 1-
Butanol auf 60°C erwdrmt. Die Reaktionsmischung wird ca. 20 Stunden bei 60°C gerlihrt, auf
Raumtemperatur abgekiihlt und mit 1 N Salzséure angeséiuert. Nach zweimaliger Extraktion der
Reaktionsmischung mit Ethylacetat werden die vereinigten organischen Phasen liber Magnesiumsulfat

getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert.
Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift wurden folgende Biaryle hergestellt:

1. N-(3'.4'-dichloro-5-fluorobiphenyl-2-yl)acetamid (Biaryl 1)
3,4 ’-Dichlor-5-fluorbiphenyl-2-amin (Biaryl 2)
N-(4’-Chlorbiphenyl-2-yl)acetamid (Biaryl 3)
4’-Chlorbiphenyl-2-amin (Biaryl 4)

Eal

Aus Tabelle 1 gehen AnsatzgroBBe und Reagenzien hervor.

Tabelle 1
Ansatzgrofe Aquivalente
Biaryl Anilin/Anilid Borverbindung Base

[mmol] Base

1 A-1 4,3 B-1 KoCOs 1,74

2 A-2 5,7 B-1 KoCOs 1,74

Phosphatpuffer 2,18

3 A-3 4,6 B-2

pH 7-10 20ml/ 0,5M

4 A-4 5,7 B-2 K2COs 1,74

Anilin/Anilid

A-1: 2-Brom-4-fluoracetanilid
A-2: 2-Brom-4-fluoranilin
A-3: 2-Brom-acetanilid

A-4: 2-Bromanilin

Borverbindung
B-1: Bis(3,4-dichlorphenyl)borinsdure
B-2: (4-Chlorphenyl)boronsdure
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Tabelle 2 zeigt den Anteil (F1.%, GC-MS) gebildeter Triaryle in der Reaktionsmischung bei Herstellung
der Biaryle 1 bis 4 in Abhéngigkeit des verwendeten Liganden.

Tabelle 2
Biaryl 1 2 3 4
Ligand A B A B A B A B
Triaryl
[FL%, GC-MS] 566 (33121109 0,3 0 |35]05

Ligand A: [(t-Bu);sPH]BF4
Ligand B: [(t-Bu).PhPH]BF,4

Beispiel
Herstellung von N-(3',4'-dichloro-5-fluorobiphenyl-2-yl)acetamid

Unter Argon wurde eine Mischung aus N-(2-bromo-4-fluorophenyl)acetamid (1,00 g, 4,27 mmol),
Bis(3.,4-dichlorphenyl)borinsdaure (0,685 g, 2,14 mmol), Kaliumcarbonat (1,03 g, 7,44 mmol), [(t-
Bu),PhPH]BF4 (1,6 mg, 5,2 umol), Pd(acac): (1,6 mg, 5,3 pmol) in 8 ml Wasser und 2 ml 1-Butanol auf
60°C erwarmt. Dic Reaktionsmischung wurde ca. 13 Stunden bei 60°C geriihrt, auf Raumtemperatur
abgekiihlt und mit 1 N Salzsdure angeséduert. Nach zweimaliger Extraktion der Reaktionsmischung mit
Ethylacetat wurden dic vercinigten organischen Phasen liber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Lésungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert. Es wurden 1,21 g Rohprodukt erhalten (90,8 F1.% HPLC,
86 % Ausbeute).
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Patentanspriiche:

Verfahren zur Herstellung halogenierter Biphenylanilide der Formel (I)

X
R1
2
(R,
@,
worin
X ausgewdhlt ist aus Wasserstoff, Fluor und Chlor;

R! ausgewihlt ist aus -NH(CO)R®, -N=CR’R®, NO,, NH; und NHR?;
R? Chlor ist;

R?, R*, R’ unabhiingig voneinander ausgewihlt sind aus Wasserstoff, -CHx-(C=0)CHs, C;-Cs-
Alkyl, Ci-Cs-Alkenyl, Ci-Cs-Alkynyl und Cs-Cis-Aryl; oder

R* R’ zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind einen 5- oder 6-gliedrigen

Ring bilden konnen, der 1, 2 oder 3 Heteroatome ausgewihlt aus N, O, und S enthilt;
n ausgewdhlt ist aus 1, 2 und 3,

durch Umsetzung einer Verbindung der Formel (II)

Hal ),

worin
Hal ausgewihlt ist aus Brom und Jod; und R' und X wie oben definiert sind,

in Gegenwart eciner Base und ecines Palladium Katalysators ausgewihlt aus der Gruppe

bestehend aus:

a) cinem Komplex bestchend aus Palladium in der Oxidationsstufe 0 und einem

Phosphinliganden der Formel (V) oder einem Salz hiervon,
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b) cinem Palladiumsalz in Gegenwart cines Phosphinliganden der Formel (V) oder cinem
Salz hiervon und

c) metallischem, gegebenenfalls auf einen Triger aufgebrachtem Palladium, in Gegenwart

eines Phosphinliganden der Formel (V) oder einem Salz hiervon,
wobei der Phosphinligand der Formel (V) wie folgt definiert ist
P(t-Bu),
R6
V)
wobei
R® ausgewihlt ist aus Wasserstoff, C;-C4 Alkyl, Ci-C4 Haloalkyl, Phenyl und NR” und
R’ ausgewdhlt ist aus (Ci-Cs-Alkyl),,
oder ein Salz hiervon

in cinem Losungsmittel, mit einer Organoborverbindung der Formel (I11)

(Q,—B
2
(R%),
p
(1)

ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus:
(1) Boronsduren der Formel (111) in welchen

m 2 ist,

P 1 ist,

Q' und Q? Hydroxylgruppen sind,

R?und n wie oben definiert sind,

oder die aus den Boronsduren der Formel (III) gebildeten Anhydride, Dimere oder

Trimere;

(i) Boronséurederivate der Formel (I11), in welchen
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(iii)

(iv)

V)

226 -

m 2 ist,

p 1ist,

Q' und Q* jeweils unabhéngig voneinander ausgewéhlt sind aus F, Cl, Br, I, C4-

Alkyl-, Ce.10-Aryl-, Ci4-Alkoxy- und Cs.10-Aryloxy sind,
R?und n wie oben definiert sind;

Borinsduren der Formel (III), in welchen

m 1 ist,
p 2 ist,
Q ausgewihlt ist aus OH, F, Cl, Br, I, Cis-Alkyl-, Csio-Aryl-, Ciu-

Alkoxy- und Ce.10-Aryloxy-Resten,
R?und n wie oben definiert sind;

cyclische Boronsdureester der Formel (I11), in welchen

m 2 ist,
P 1 ist,
Q' und Q* jeweils unabhingig voneinander ausgewidhlt sind aus C;4-Alkoxy

Resten, die zusammen mit dem Boratom, an welches sie gebunden sind,
einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden, der mit Ci4-Alkyl-Resten

substituiert sein kann,
R%und n wie oben definiert sind;

Boronate der Formel (III), in welchen

m 3 ist,

p 1 ist,

R?und n wie oben definiert sind,

Q' bis Q° jeweils unabhingig voneinander ausgewéhlt sind aus OH, F, Cl, Br, 1,

Cirs-Alkyl-, Ce.10-Aryl-, Ci4-Alkoxy- und Ce.10-Aryloxy-Resten,

und worin die negative Ladung des Boronat Anions durch ein Kation kompensiert ist;
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(vi) Triarylborane der Formel (I1I), in welchen

m 0 ist,
p 3 ist,
R?und n wie oben definiert sind;

(vii)  Tetraarylborate der Formel (III), in welchen

m 0 ist,
) 4 ist,
R?und n wie oben definiert sind,

und in welchen die negative Ladung des Boronat Anions durch ein Kation kompensiert

ist.

Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Verbindung (II) ausgewdhlt ist aus der Gruppe bestehend
aus N-(2-Brom-4-fluorphenyl)acetamid, N-(2-Bromophenyl)acetamid, N-(2-bromphenyl)-3-
oxobutanamid, N-(2-Bromo-4-fluorphenyl)-3-oxobutanamid, 2-Brom-N-(Propan-2-
yliden)aniline, 2-Brom-4-Fluor-N-(Propan-2-yliden)anilin, N-(2-Brom-4-fluor)anilin, N-(2-

bromo)anilin.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei die Verbindung der Formel (III) ausgewéhlt ist aus
der Gruppe bestehend aus Bis(3,4-Dichlorphenyl)borinsdure, Bis(2,3-Dichlorphenyl)borinséure,
Bis(3-Dichlorphenyl)borinsiure, Bis(4-Dichlorphenyl)borinsdure, 4-Chlorphenylboronséure, 3-
Chlorphenylboronsdure, 2-Chlorphenylboronséure, 3,4-Dichlorphenylboronsdure und 2,3-

Dichlorphenylboronsiure.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei dic Base ausgewihlt ist aus Alkalimetall

Hydroxiden, Alkalimetall Carbonaten und Alkalimetall Hydrogencarbonaten.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei der Palladium Katalysator a) gemil
Anspruch 1 ein Komplex aus Palladium im Oxidationszustand 0 und einem Phosphinliganden

der Formel (V) oder einem Salz hiervon ist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei ein Palladium Katalysator b) gemiB

Anspruch 1 verwendet wird.

Verfahren nach cinem der Anspriiche 1 bis 4, wobei cin Palladium Katalysator ¢) gemal

Anspruch 1 verwendet wird und dieser Palladium Katalysator ¢) aus metallischem Palladium auf
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11.

12.

13.

14.

15.
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aktiviertem Kohlenstoff in Anwesenheit eines Phosphinliganden der allgemeinen Formel (V)

oder einem Salz hiervon besteht.

Verfahren nach Anspruch 6, wobei das Salz des Palladium Katalysators b) ausgewéhlt ist aus
der Gruppe bestehend aus Palladiumchlorid, Palladiumacetate, Palladiumacetylacetonat und

Bisacetonitril-Palladiumchloride.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, wobei der Phosphinligand der allgemeinen Formel
V) ausgewihlt ist aus Di(tert.-butyl)phenylphosphin, Di-tert-butyl p-[4-
(trifluoromethyl)phenyl|phosphin, 4-(Di-tert-butylphosphino)-p-N,N-dimethylanilin und Di-tert-
butyl-p-(4-methylphenyl)phosphin.

Verfahren nach cinem der Anspriiche 1 bis 4, 6 oder 8, wobei cin Palladium Katalysator b)
verwendet wird, wobei das molare Verhéltnis des Palladium Salzes zu dem Phosphinliganden

der allgemeinen Formel (V) oder einem Salz hiervon 1 : 1 bis 1 : 5 betragt..

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, wobei 0.001 bis 1.0 mol% des Palladium

Katalysators bezogen auf die Menge der Verbindung der Formel (IT) verwendet werden.

Verfahren nach cinem der Anspriiche 1 bis 11, wobei die Reaktion bei einer Temperatur von 20

bis 100°C durchgefiihrt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, wobei die Reaktion in einer Mischung aus

Wasser und einem organischen Losungsmittel durchgetiihrt wird.
Verbindung der Formel (V)
P(t-Bu),
R6
V)
wobei
R® ausgewihlt ist aus Wasserstoff, C;-C4 Alkyl, Ci-C4 Haloalkyl, Phenyl und NR” und
R’ ausgewdhlt ist aus (Ci-Cs-Alkyl)a.

Salze der Formel (V-1)
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PH*(t-Bu),
=
(V-1)
wobei
R® ausgewihlt ist aus Wasserstoff, C-C4 Alkyl, Ci-C4 Haloalkyl, Phenyl und NR’ und
R’ ausgewihlt ist aus (C;-Cs-Alkyl), und

Y ausgewdhlt ist aus der Gruppe bestehend aus BF4, Perchlorat und Hydrogensulfat.
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