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DESCRIPCION
Procedimiento para preparar acetofenonas sustituidas con ciclopropilo

La invencion hace referencia a un procedimiento para preparar acetofenonas sustituidas con ciclopropilo y también a
dos compuestos que se utilizan en el procedimiento.

5 Las acetofenonas sustituidas con ciclopropilo son intermediarios importantes para la sintesis de sustancias
agroquimicamente activas como ciproconazol y ya se prepararon mediante diversas vias. Los ejemplos incluyen en la
presente dos sintesis relacionadas con el procedimiento segun la invencion:

El documento CN 101857576A (2010) describe un procedimiento en donde la acetofenona sustituida con ciclopropilo
1-(4-clorofenil)-2-ciclopropilpropan-1-ona se prepara mediante la adicion de cloruro de 4-clorobencilmagnesio a la
10  ciclopropil metil cetona, seguido por la eliminacién del grupo hidroxilo resultante, hidroboracién y oxidacion de manera
inicial al alcohol bencilico, luego ademas obtener 1-(4-clorofenil)-2-ciclopropilpropan-1-ona. Una desventaja de este
procedimiento es la reaccion de la hidroboracion, que es esencial para la seguridad y también es costoso.

El documento CN102603508B de la misma forma describe la preparacion de 1-(4-clorofenil)-2-ciclopropilpropan-1-ona
pero que comienza con metil 2-cloro-2-(4-clorofenil)acetato. Esto se hace reaccionar con una fuerte base y metil

15  ciclopropil cetona para obtener un éster de glicidilo, que se reorganiza luego de la saponificacién y la acidificacion para
proporcionar 1-(4-clorofenil)-2-ciclopropilpropan-1-ona. Una desventaja en la presente es el uso de metil 2-cloro-2-(4-
clorofenil)acetato como un material inicial, que primero tiene que prepararse en una sintesis multietapa y que, por lo
tanto, aumenta los costos del procedimiento.

El objeto de la presente invencion es proporcionar un procedimiento para preparar acetofenonas sustituidas con
20  ciclopropilo que supera las desventajas de los procedimientos conocidos del arte previo.

Este objeto se logra mediante un procedimiento para prepara acetofenonas sustituidas con ciclopropilo (1),

en donde

a) En una primera etapa un haluro de bencilmagnesio o un haluro de bencilzinc (ll) se hace reaccionar con una
25 ciclopropil alquil cetona (Il) para obtener un alcohol (1V),

M/
ﬁ
- 1 2

(1) (1) (IV)

b). En una segunda etapa el alcohol (IV) se convirtié en una halohidrina (V) por una halogenacion de radical libre,

1 2
R R 1 2
e oS o
V)

(IV)

c) En una tercera etapa la halohidrina (V) se convirtié en un epéxido (V1) mediante la adicién de base,
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1 2 Base 1
RoH —— R R?
(V1)

d) En una cuarta etapa el epoxido (V1) se convirtio en la acetofenona sustituida con ciclopropilo (1) en condiciones
térmicas acidas de Lewis o en condiciones acidas de Brgnsted

o
R R2

(V1) {)
en donde

R1 es cloro, bromo, yodo, alcoxi, amino, ciano, nitro, C1-C4-alquilo o es fenilo no sustituido o fenilo sustituido
por radicales s seleccionados de un grupo que consiste en cloro, fluor, metoxi y etoxi,

R2 es C1-C4-alquilo o es un fenilo no sustituido o fenilo sustituido por radicales s seleccionados del grupo que
consiste en cloro, flior, metoxi y etoxi,
S es1,203,
M magnesio o zinc,
X1,X2 son cada uno, de forma independiente, cloro, bromo o yodo.

Segun una forma de realizacion preferida, X1 puede ser cloro.

También se prefiere si X2 es bromo.

También se prefiere si R1 es 4-cloro.

También se prefiere si M es magnesio.

También se prefiere si R2 es metilo.

Se prefiere en especial si X1 es cloro, X2 es bromo, R1 es 4-cloro, M es magnesio y R2 es metilo.

En las formulas (1), (11), (1), (IV), (V) y (VI), los radicales alquilo que tienen mas que dos atomos de carbono pueden
ser de cadena lineal o ramificada. Los radicales alquilo adecuados son por ejemplo, metilo, etilo, n- o siopropilo,n-, iso,
t- o 2-butilo.

El compuesto (lll) puede prepararse al hacer reaccionar un haluro de bencilo con magnesio para obtener el
correspondiente haluro de bencilmagnesio, donde puede utilizarse una relaciéon de magnesio a haluro de bencilo de
0,9:1a20:1.

En la primera etapa de este procedimiento segun la invencién, el haluro de bencilmagnesio de la férmula (Il) se hace
reaccionar con ciclopropil alquil cetona (l11) para obtener un alcohol (1V).

En general, la reaccion se lleva a cabo en un solvente. Los solventes adecuados son hidrocarburos alifaticos y
aromaticos como n-hexano, benceno o tolueno y éteres como éter de difenilo, metil tert-butil éter, isopropil etil éter,
dioxano, Bis (2-metoxietil) éter, dimetil glicol y THF y mezclas de estos solventes. Se le da preferencia a las mezclas
de tolueno/THF vy dietil éter. Se le da preferencia particular al dietil éter.

La reaccién puede llevarse a cabo en un rango de temperatura de -40 a 200|C. Se le da preferencia de -20 a 50°C,
particular preferencia de 0 a 40°C. La reaccion por lo general se lleva a cabo a presion estandar pero también puede
efectuarse a presién elevada o reducida.

En una segunda etapa del procedimiento segun la invencion, el alcohol (V) se convierte en una halohidrina (V) por
halogenacion de radical libre.

El radical de halégeno utilizado para la halogenacién puede generarse a partir de un reactivo halogenante por
exposicioén al calor o a la radiacion (UV o luz visible) y, de manera opcional, a un iniciador radical.
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Los reactivos halogenantes adecuados son, por ejemplo, las siguientes sustancias: N-clorosuccinimida, N-
bromosuccinimida, N-iodosuccinimida, cloro, bromo, yodo, bromotriclorometano, 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina, 1,3-
dibromo-5,5-dimetilhidantoina y cloruro de sulfurilo. Se le da preferencia a N-bromosuccinimida. La relacion del
compuesto de la formula (IV) al reactivo halogenante es con preferencia entre 1:0,9 y 1:10.

Son particularmente adecuados como iniciadores radicales el peréxido de dibenzoilo, el 2,2-azobis(2-
metilpropionitrilo) (AIBN) y el peroxido de di-tert-butilo, que puede utilizarse en una cantidad de 0,1 a 50 mol por ciento
con base en el compuesto de la féormula general (1V). Se le da preferencia al uso de 1 a 20 mol por ciento del iniciador
radical.

La temperatura de reaccion en la segunda etapa de procedimiento segun la invencion puede ser entre 0 y 150°C. Se
le da preferencia de 20 a 90°C, se le da preferencia particular de 60 a 80°C. La reaccion, por lo general, se lleva a
cabo a presién estandar pero también puede llevarse a cabo a presién elevada o reducida.

Es posible en principio utilizar como diluyente en esta etapa a todos los solventes organicos inertes a condiciones de
reaccion. Los ejemplos incluyen: éteres como metil tert-butil éter, metil ciclopentil éter, 2-metiltetrahidrofurano, 1,4-
dioxano; hidrocarburos como ciclohexano, metilciclohexano, tolueno, xilenos, mesitileno, clorobenceno, 1,2-
diclorobenceno, diclorometano, tetraclorometano, cloroformo; nitrilos como acetonitrilo, butironitrilo; amidas como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona; dimetil sulfoxido o sulfolano.

En la tercera etapa de este procedimiento segun la invencion, la halohidrina (V) se convierte en un epodxido (V1) por
adicion de una base.

La reaccion puede llevarse a cabo en presencia de bases inorganicas como LiOH, NaOH, KOH, Ca(OH)2, Na2CO3,
K2CO03, Cs2C0O3, NaOMe, NaOEt, NaO-t-Bu, KO-t-Bu o de bases organicas como trialquilaminas, alquilpiridinas,
fosfacenos y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundeceno (DBU). Se le da preferencia a NaOH y KOtBu, con preferencia particular
a KO-t-Bu.

Las bases pueden utilizarse en una relacion de 1:0,9 a 1:20, con base en el compuesto (V).

Si las bases se utilizan como soluciones acuosas, se agrega de manera adicional un catalizador de transferencia de
fase como, por ejemplo, sales de amonio o fosfonio como cloruro de tetrahexilamonio, bromuro de tetrahexilamonio,
yoduro de tetrahexilamonio, cloruro de tetraoctilamonio, bromuro de tetraoctilamonio, yoduro de tetraoctilamonio,
Aliquat HTA-1®, Aliquat 134®, cloruro de dimetildidecilamonio, cloruro de dimetildodecilbencilamonio, cloruro de
tributilhexadecilamonio, bromuro de tributilhexadecilamonio, cloruro de ftributiltetradecilfosfonio y bromuro de
tributiltetradecilfosfonio. Se le da preferencia a Aliquat 134®.

El catalizador de transferencia de fase se utiliza tipicamente en una cantidad de 01 a 50 mol por ciento, con base en
el compuesto (V). Se le da preferencia de 5 a 20 mol por ciento.

En principio, es posible utilizar como diluyente en esta reaccion a todos los solventes organicos a condiciones de
reaccion. Los ejemplos incluyen: éteres como metil tert-butil éter, dietil éter, tetrahidrofurano, metil ciclopentil éter, 2-
metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano; hidrocarburos como ciclohexano, metilciclohexano, tolueno, xilenos, mesitileno,
clorobenceno, 1,2-diclorobenceno, diclorometano; nitrilos como acetonitrilo, butironitrilo; amidas como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona; dimetil sulféxido o sulfolano. Se le da preferencia a THF,
tolueno y clorobenceno.

La reaccion en la tercera etapa del procedimiento segun la invencion se lleva a cabo, por lo general, a una temperatura
de -20 a 70°C, con preferencia de 0 a 20°C. La reaccion, por lo general, se lleva a cabo a presion estandar, pero
también puede efectuarse a presion elevada o reducida.

En la cuarta etapa del procedimiento segun la invencion, el epoxido (VI) se convierte en la acetofenona sustituida con
ciclopropilo (I) a condiciones de acido térmico Lewis o acido Brgnsted.

Los acidos Lewis, por ejemplo, trifluoruro de boro, tricloruro de aluminio, triflato de zinc, triflato de escandio, cloruro de
zinc, bromuro de zinc, cloruro de cobre (ll), tetracloruro de titanio, cloruro de trimetilsililo, tetracloruro de estario,
tricloruro de cerio, cloruro de magnesio, dicloruro de hierro y tricloruro de hierro. Son particularmente adecuados el
tricloruro de cerio, el triflato de zinc, el cloruro de zinc y triflato de escandio.

Los acidos Brgnsted adecuados son acidos minerales como H2S04, HCI, HSO3CI, HF, HBr, HI, H3PO4 o acidos
organicos como CF3COOH, acido p-toluensulfonico, acido metansulfénico, acido camforsulfénicos o acido
trifluorometansulfénico. Son particularmente adecuados el acido camforsulfénico y acido metansulfénico.

Los acidos Brensted y Lewis pueden adherirse en una proporcion de 0,1 a 50 mol%, con base en el compuesto (VI).
Se le da preferencia de 5 a 30% mol, con preferencia particular de 10 a 20% mol.

La reaccion en la cuarta etapa del procedimiento segun la invencién por lo general se lleva a cabo en un solvente.

Los solventes adecuados son hidrocarburos alifaticos y aromaticos como n-hexano, benceno o tolueno, que pueden

4
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sustituirse por heteroatomos como fltor o cloro, como diclorometano, dicloroetano, clorobenceno o diclorobenceno.
Son adecuados de igual manera los éteres como éter de difenilo, metil tert-butil éter, isopropil etil éter, dioxano, Bis (2-
metoxietil) éter, dimetil glicol y THF y mezclas de estos solventes. Se le da preferencia al metil tert-butil éter, al tolueno
y al clorobenceno. Se le da preferencia particular al tolueno y al clorobenceno.

La temperatura de reaccion es entre 0 y 100°C, con preferencia de 20 a 80°C. La reaccioén se lleva a cabo, por lo
general, a presion estandar pero también puede llevarse a cabo a presion elevada o reducida.

De la misma forma, la invencion proporciona un compuesto de la formula general (V),

2
X
1 2
R R
OH
(V)
en donde
R1 es cloro, bromo, yodo, alcoxi, amino, ciano, nitro, C1-C4-alquilo o es fenilo no sustituido o fenilo sustituido por
radicales s seleccionados de un grupo que consiste en cloro, flior, metoxi y etoxi,
R2 es C1-C4-alquilo o es un fenilo no sustituido o fenilo sustituido por radicales s seleccionados del grupo que
consiste en cloro, flior, metoxi y etoxi,
S es1,203,
X2 es cloro, bromo o yodo.

Segun una forma de realizacion preferida de los compuestos de la férmula (V), X2 puede ser bromo.
Es preferible si R1 es 4-cloro.

También se prefiere si R2 es metilo.

Es especialmente preferible si X2 es bromo, R1 es 4-cloro y R2 es metilo.

De la misma forma, la invencion proporciona un compuesto de la formula general (VI),

(V1)

en donde

R1 es cloro, bromo, yodo, alcoxi, amino, ciano, nitro, C1-C4-alquilo o es fenilo no sustituido o fenilo sustituido por
radicales s seleccionados de un grupo que consiste en cloro, flior, metoxi y etoxi,

R2 es C1-C4-alquilo o es un fenilo no sustituido o fenilo sustituido por radicales s seleccionados del grupo que
consiste en cloro, flior, metoxi y etoxi,

S es1,203,
Segun una forma de realizacion preferida de los compuestos de la féormula (V1), R1 puede ser 4-cloro.
También se prefiere si R2 es metilo.

Es especialmente preferible si R1 es 4-cloro y R2 es metilo.
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Los siguientes ejemplos explican la invencion mas particularmente.
Preparacion de 1-(4-clorofenil)-2-ciclopropan-1-ona
Etapa 1: 1-(4-clorofenil)-2-ciclopropilpropan-2-ol

Las virutas de magnesio (30,4 g; 1,25 mol; 2 equiv) se cargaron en 300 ml de dietiléter con un minimo de yodo. Cloruro
de 4-clorobencilo (100,6 g; 625 mmol; 1 equiv) se disolvié en 200 ml de dietiléter y se agregd gota a gota al magnesio.
Al final de la adicién, la mezcla de reacciéon se mantuvo a reflujo durante 10 min. La mezcla de reaccion se enfrié a
0°C y se agrego ciclopropil metil cetona gota a gota en 100 mol de dietiléter de manera que la temperatura interna no
excediera los 10°C. Posteriormente, la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante otras 2 horas. La
mezlca de reaccion se inactivd con 80 ml de solucion de cloruro de amonio saturado y se agregaron 50 ml de agua.
La suspension resultante se filtré a través de diatomita y se enjuagi con metil-ter-butiléter. La fase organica se separd
y se lavé con agua y salmuera y luego se seco en sulfato de sodio filtrado y concentrado por evaporacioén giratoria.
Esto proporcioné 122 g de 1-(4-clorfenil)-2-ciclopropilpropan-2-ol a una pureza del 100% (GCa/a) (85% de
rendimiento).

"H NMR (602MHz, DMSO-ds) & = 7,32 - 7,23 (m, 4H); 3,98 (s, 1H); 2,72 - 2,65 (m, 2H); 0,96 (s, 3H); 0,76 (it, J=5,4;
8,4 Hz, 1H); 0,34 - 0,23 (m, 2H); 0,21 - 0,15 (m, 2H). GC/MS: m/e = 192 (M-H;0).

Etapa 2: 1-bromo-1-(4-clorofenil)-2-ciclopropilpropan-2-ol

Se agitd 1-(4-clorofenil)-2-ciclopropilpropan-2-ol (20g; 87,1 mmol; 1 equiv) en clorobenceno (200 ml) junto cin N-
bromosuccinimida (26,54g; 148 mmol; 1,7 equiv) y 2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo) (0,85 g; 3,5 mmol; 0,04 equiv) a
70°C durante 44 h. la mezcla de reaccion se filtré con gel de silice y se lavé con clorobencilo. Luego de la eliminacion
del solvente, resultaron 27,6 g (59% de rendimiento, pureza 79,3% a/a HPLC) de un producto crudo, que se purificd
mediante cromatografia de columna (gel de silice, ciclohexano/ gradiente de acetato de etilo 0-20% v/v) a una pureza
del 96,6% a/a por HPLC.

Diasteroisomero A: 'H NMR (602MHz, DMSO-dg) & = 7,56 - 7,50 (m, 2H); 7,41 - 7,36 (m, 2H); 5,21 (s, 1H); 4,70 (s,
1H); 1,27 (s, 1H); 0,87 (it, J=5,4; 8,4 Hz; 1H); 0,51 - 0,43 (m, 1H); 0,32 - 0,13 (m, 2H); 0,08 - 0,02 (m, 1H).
Diasteroisomero B: 'H NMR (602MHz, DMSO-dg) & = 7,56 - 7,50 (m, 2H); 7,36 - 7,32 (m, 2H); 5,16 (s, 1H); 4,65 (s,
1H); 1,12 (s, 3H); 0,79 - 0,73 (m, 1H); 0,32 - 0,13 (m, 3H); -0,04 - 0,10 (m, 1H). GC/MS: m/e = 208 (M-HBr).

Etapa 3: 3-(4-clorofenil)-2-ciclopropil-2-metiloxirano

Se carg6 1-bromo-1-(4-clorofenil)-2-ciclopropilpropan-2-ol (5 g; 15,7 mmol; 1 equiv) en 50 ml de tolueno y se enfrié a
0°C. Luego se agreg0 ter-butéxido de potasio (2,7 g; 23,6 mmol; 1,5 equiv). La mezcla de reaccion se dejo calentar a
temperatura ambiente y luego se agitd a esta temperatura durante 2,5 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través
de diatomita y se utilizo directamente para la cuarta etapa.

Diasteroisomero A: 'H NMR (602MHz, DMSO-dg) & = 7,44 - 7,39 (m, 2H); 7,38 - 7,34 (m, 2H); 3,99 (s, 1H); 1,22 (tt,
J=5,2; 8,3 Hz, 1H); 0,56 - 0,22 (m, 4H). Diasteroisémero B: 'H NMR (602MHz, DMSO-ds) & = 7,44 - 7,39 (m, 2H); 7,31
— 7,27 (m, 2H); 3,87 (s, 1H); 1,01 (s, 3H); 0,54 - 0,23 (m, 5H). GC/MS: m/e = 208 (M).

Etapa 4: 1-(4-clorofenil)-2-ciclopropilpropan-1-ona

Se agrego cloruro de zinc (0,43 g; 3,16 mmol; 0,2 equiv) a la solucién de tolueno de la etapa 3 y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 15 h. La suspension resultante se filtré por gel de silice y el solvente se eliminé a presion
reducida. Esto proporcioné 3,9 g de 1-(4-clorofenil)-2-ciclopropilpropan-1-ona como producto crudo que se purificd por
cromatografia de columna (gel de silice, ciclohexano/gradiente de acetato de etilo 0-20% v/v) a una pureza del 94%
al/a (HPLC a/a) (2,02 g 55% de rendimiento sobre las 2 etapas).

'"H NMR (602MHz, DMSO-dg) & = 7,98 - 7,94 (m, 2H); 7,60 - 7,57 (m, 2H); 2,96 (qd, J=6,9; 9,1 Hz; 1H); 1,15 (d, J=6,9
Hz; 3H); 0,93 - 0,85 (m, 1H); 0,48 (ddt, J=3,9; 5,3; 8,7 Hz; 1H); 0,40 - 0,33 (m, 1H); 0,26 - 0,13 (m, 2H). GC/MS: m/e =
208 (M).
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para preparar acetofenonas sustituidas con ciclopropilo (1),

en donde

5 a) En una primera etapa un haluro de bencilmagnesio o un haluro de bencilzinc (ll) se hace reaccionar con una
ciclopropil alquil cetona (lll) para obtener un alcohol (1V),

1
R + RZ/W OH

(1) (1) (IV)

b) En una segunda etapa el alcohol (V) se hace reaccionar para obtener una halohidrina (V) por una halogenacion
de radical libre,

2
X? X
1 2 '
R 1 2
R OH RC TR*S
(V)
10 (IV)
c) En una tercera etapa la halohidrina (V) se hace reaccionar para obtener un epdxido (VI) mediante la adicién de
base,
2
X
o)
1 2 Base
R 1
R OH — R R?2
(V)

(V1)

d) En una cuarta etapa el epdxido (VI) se hace reaccionar para obtener la acetofenona sustituida con ciclopropilo
15 (I) en condiciones térmicas acidas de Lewis o en condiciones acidas de Brgnsted,
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R R2

(V1) ()

en donde

3
4

R1 es cloro, bromo, yodo, alcoxi, amino, ciano, nitro, C1-C4-alquilo o es fenilo no sustituido o fenilo sustituido por
radicales s seleccionados del grupo que consiste en cloro, flior, metoxi y etoxi,

R2 es C1-C4-alquilo o es un fenilo no sustituido o fenilo sustituido por radicales s seleccionados del grupo que
consiste en cloro, flior, metoxi y etoxi,

S es1,203,

X1,X2 son cada uno, de forma independiente, cloro, bromo o yodo.

. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque X1 es cloro.
. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque X2 es bromo.

. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque R1 es 4-cloro.

5. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque R2 es metilo.

6. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde X1 es cloro, X2 es bromo, R1 es 4-cloro y R2 es metilo.
7. Compuesto de la féormula (V),
2
X
2
R R
OH
(V)
en donde

R1 es cloro, bromo, yodo, alcoxi, amino, ciano, nitro, C1-C4-alquilo o es fenilo no sustituido o fenilo sustituido por
radicales s seleccionados del grupo que consiste en cloro, flior, metoxi y etoxi,

R2 es C1-C4-alquilo o es fenilo no sustituido o fenilo sustituido por radicales s seleccionados del grupo que consiste
en cloro, fluor, metoxi y etoxi,

S es1,203,

X2 es cloro, bromo o yodo.

8. Compuesto segun la reivindicacion 7, en donde X2 es bromo, R1 es 4-cloro y R2 es metilo.

9. Compuesto de la féormula (VI),

(V1)

en donde

R1 es cloro, bromo, yodo, alcoxi, amino, ciano, nitro, C1-C4-alquilo o es fenilo no sustituido o fenilo sustituido por
radicales s seleccionados del grupo que consiste en cloro, flior, metoxi y etoxi,

R2 es C1-C4-alquilo o es fenilo no sustituido o fenilo sustituido por radicales s seleccionados del grupo que consiste
en cloro, fluor, metoxi y etoxi,
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S es1,203,

10. Compuesto segun la reivindicacion 9, en donde R1 es 4-cloro y R2 es metilo.
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