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DESCRIPCION
Método para la produccién de derivados de monoacetal de ciclopropano y sus compuestos intermedios
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos métodos de produccion de derivados de monoacetal de ciclopropano
utilizables como materia prima para agentes antibacterianos, y sus compuestos intermedios.

Antecedentes de la invencion

Los derivados de monoacetal de ciclopropano representados por la féormula (lll) representada mas abajo (en
adelante en este documento a veces abreviada como derivado de monoacetal de ciclopropano (lll)), por ejemplo, 1-
(dialcoximetil) ciclopropanocarbaldehido representado por la formula (IV) como un compuesto conocido

H
(o]
(V)
OEt
EtO

son Utiles como materia prima para agentes antibacterianos. Un compuesto representado por la férmula (V) se
sintetiza, por ejemplo, por monoacetalizacion de un compuesto dicarbonilo correspondiente a dicho compuesto en
presencia de un catalizador acido y usando un orto éster, y que produce, por medio de varias etapas, un
azaespiroalcano sustituido con amino que es un intermedio para agentes antibacterianos sintéticos (véase el
documento WO02/14278). Sin embargo, este método esta asociado con problemas por la imposibilidad de evitar la
contaminacién con el compuesto dicarbonilo restante, que es un material de partida, un compuesto diacetal
producido por una sobre-reaccion, y otros similares.

Descripcion de la invencion

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un método para producir industrialmente, y de forma ventajosa,
un derivado de monoacetal de ciclopropano, en particular 1-(dialcoximetil) ciclopropanocarbaldehido,
adecuadamente y también con menos etapas.

Los presentes inventores han llevado a cabo estudios intensivos en una tentativa de conseguir el objeto
anteriormente mencionado y han encontrado un método completamente nuevo de producir el derivado de
monoacetal de ciclopropano (lIll) a partir de un nuevo compuesto carbonilo insaturado halogenado representado por
la féormula (Il) mencionada mas abajo (en adelante en este documento a veces abreviada como el compuesto
carbonilo insaturado halogenado (ll)). Por este método de produccion, el derivado de monoacetal de ciclopropano
(1) puede ser obtenido industrialmente, ventajosamente y adecuadamente, y también con menos etapas. Ademas,
también se ha encontrado que el compuesto carbonilo insaturado halogenado (Il) se puede obtener haciendo
reaccionar el éter alcoxi-ciclico representado por la férmula mencionada mas abajo (I) (en adelante en este
documento a veces abreviado como el éter alcoxi-ciclico (I) con un agente halogenante. Se ha encontrado que,
mientras que se forman el diéster de sulfito o el diéster de sulfato como subproducto cuando se usan haluro de
tionilo o haluro de sulfurilo como agente halogenante en la reaccion del éter alcoxi-ciclico (I) con un agente
halogenante, el subproducto puede eliminarse facilmente tratando la mezcla de reaccién con una disolucion alcalina
acuosa después de la finalizacién de la reaccion, lo que causaba la terminacién de la presente invencion.

En consecuencia, la presente invencién proporciona lo siguiente.

[1] Un método para producir un derivado de monoacetal de ciclopropano representado por la formula (I11)

i

en la que R', R?, R%, R*, R® y R® representa, cada uno independientemente, un atomo de hidrégeno, un grupo
hidrocarburo saturado que tiene opcionalmente uno o varios sustituyentes, un grupo arilo que tiene opcionalmente
uno o varios sustituyentes, un grupo alquenilo o un grupo aralquilo, R® representa un grupo hidrocarburo saturado
que tiene opcionalmente uno o varios sustituyentes, un grupo arilo que tiene opcionalmente uno o varios
sustituyentes o un grupo aralquilo, y R? representa un grupo hidrocarburo saturado que tiene opcionalmente uno o
varios sustituyentes, un grupo arilo que tiene opcionalmente uno o varios sustituyentes o un grupo aralquilo, que
comprende la reaccion de un compuesto carbonilo insaturado halogenado representado por la férmula (11)
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en la que R', R% R® R* R® R®y R® representan lo que se define anteriormente, y X representa un atomo de
halégeno, con un alcoholato. [2] EI método del [1] anteriormente mencionado, en el que el compuesto carbonilo
insaturado halogenado (ll) se obtiene haciendo reaccionar un éter alcoxi-ciclico representado por la formula (1)
r? or® '
rR%0 Rx4
0
R’0 RS
r1 O e
en la que R', R% R® R* R®° R°®y R® representan lo que se define anteriormente, y R’ representa un grupo
hidrocarburo saturado que tiene opcionalmente uno o varios sustituyentes, un grupo arilo que tiene opcionalmente
uno o varios sustituyentes o un grupo aralquilo, con un agente halogenante. [3] El método del [2] arriba mencionado,
en la que el agente halogenante es un haluro de tionilo o un haluro de sulfurilo. [4] EI método del [2] arriba
mencionado, en la que el agente halogenante es haluro de acilo. [5] El método del [2] arriba mencionado, en la que
el agente halogenante es el carbonato halogenado. [6] Un compuesto carbonilo insaturado halogenado ().

Segun la presente invencion, puede producirse industrialmente y ventajosamente un derivado de monoacetal de
ciclopropano, en particular 1-(dialcoximetil) ciclopropanocarbaldehido, adecuadamente y también con menos etapas.

El mejor modo para representar la invencion

El grupo hidrocarburo saturado representado por R', R?, R, R*, R>, R®, R’, R® o R? es lineal, ramificado o ciclico, y
su numero de atomos de carbono es preferiblemente de 1 a 12, méas preferiblemente de 1 a 6, y, por ejemplo, un
grupo alquilo, tal como un grupo metilo, grupo etilo, grupo propilo, grupo isopropilo, grupo butilo, grupo isobutilo,
grupo terc-butilo, grupo hexilo, grupo octilo, grupo dodecilo y otros similares; un grupo cicloalquilo, tal como un grupo
ciclopentilo, grupo ciclohexilo y otros similares; y pueden mencionarse otros similares. Estos grupos hidrocarburo
saturados pueden tener uno o varios sustituyentes, y como tal sustituyente, por ejemplo, un grupo arilo que tiene de
6 a 10 atomos de carbono, tal como el grupo fenilo opcionalmente sustituido por uno o varios sustituyentes
seleccionados de un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tal como el grupo metilo y otros similares,
un grupo alcoxilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, tal como el grupo metoxi y un atomo de halégeno, tal como
el a&tomo de cloro y otros similares; un grupo alcoxilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tal como el grupo
metoxi, grupo etoxi, grupo propoxi, grupo butoxi y otros similares; y pueden mencionarse otros similares.

El grupo arilo representado por R', R?, R®, R* R° R® R’, R® o R’ preferiblemente tiene de 6 a 14 atomos de
carbono, mas preferiblemente de 6 a 10 y, por ejemplo, pueden ser mencionados el grupo fenilo, grupo naftilo, grupo
antracenilo y otros similares. Estos grupos arilo pueden tener uno o varios sustituyentes y cuando tal sustituyente,
por ejemplo, un grupo hidrocarburo saturado lineal, ramificado o ciclico que tiene de 1 a 12 atomos de carbono, tal
como el grupo metilo, grupo etilo, grupo propilo, grupo isopropilo, grupo butilo, grupo isobutilo, grupo terc-butilo,
grupo hexilo, grupo octilo, grupo dodecilo, grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo y otros similares; un grupo arilo que
tiene de 6 a 14 atomos de carbono y opcionalmente tiene uno o varios sustituyentes (p.ej. un grupo alquilo que tiene
de 1 a 3 atomos de carbono, un grupo alcoxilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, un atomo de halégeno, un
grupo nitro y otros similares), tal como un grupo fenilo, grupo tolilo, grupo metoxifenilo, grupo clorofenilo, grupo
bromofenilo, grupo nitrofenilo, grupo naftilo, grupo antracenilo y otros similares; y pueden mencionarse otros
similares.

El grupo alquenilo representado por R', R%, R®, R*, R® o R® es lineal o ramificado y preferiblemente tiene de 2 a 12
atomos de carbono, mas preferiblemente de 2 a 6. Por ejemplo, pueden mencionarse el grupo alilo y otros similares.

El grupo aralquilo representado por R', R%, R®, R*, R°, R®, R’, R® o R? preferiblemente tiene de 7 a 18 4tomos de
carbono, mas preferiblemente de 7 a 12. Por ejemplo, pueden mencionarse el grupo bencilo y otros similares.

El atomo de halégeno representado por X es un atomo de cloro, un atomo de fltor, un atomo de bromo o un atomo
de yodo, dada preferencia particular al a&tomo de cloro, al atomo de bromo y al atomo de yodo.

La presente invencién se describe mas detalladamente a continuacién.

La etapa para obtener el compuesto carbonilo insaturado halogenado (llI) (Etapa 1) haciendo reaccionar el éter
alcoxi-ciclico (I) con un agente halogenante se explica primero.

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2363017 T3

El éter alcoxi-ciclico (I) que se usa en la presente invencion se puede producir segun un método conocido y, por
ejemplo, el éter alcoxi-ciclico en el que R' y R® son atomos de hidrégeno se puede obtener faciimente haciendo
reaccionar el 2,3-dihidrofurano correspondiente con ortoformiato en presencia de un acido de Lewis segun el método
descrito en el documento JP-A-8-133997.

Como agente halogenante que se usa en la Etapa 1 pueden mencionarse, por ejemplo, haluros de tionilo, tales
como cloruro de tionilo, bromuro de tionilo y otros similares; haluros de sulfurilo, tales como cloruro de sulfurilo,
bromuro de sulfurilo y otros similares; haluros de acilo, tales como cloruro de acetilo, cloruro de propionilo, cloruro de
butirilo, cloruro de benzoilo y otros similares; carbonatos halogenados, tales como clorocarbonato de metilo,
clorocarbonato de etilo, clorocarbonato de propilo, clorocarbonato de isopropilo, clorocarbonato de butilo,
clorocarbonato de isobutilo y otros similares.

Cuando el agente halogenante que se usa en la Etapa 1 es un haluro de tionilo o un haluro de sulfurilo, la cantidad
que se usa esta preferiblemente dentro del intervalo de 0,4 a 1,5 mol, mas preferiblemente dentro del intervalo de
0,5 a 1,1 mol, por 1 mol del éter alcoxi-ciclico (I). El tiempo para la adicion del haluro de tionilo o del haluro de
sulfurilo es generalmente de 0,5 a 48 horas y, desde el aspecto de la eficacia de produccion, preferiblemente de 1 a
20 horas. Cuando se usa un haluro de tionilo o un haluro de sulfurilo, la Etapa 1 se puede realizar a una temperatura
dentro del intervalo de -20°C a 150°C. Sin embargo, se realiza preferiblemente, en particular, dentro del intervalo de
temperaturas de 70°C a 150°C desde el aspecto de produccion y tiempo de reaccidén. Aunque el tiempo de reaccién
puede variar segun la temperatura de reaccion, esta generalmente dentro del intervalo de 1 a 24 horas después de
la finalizacién de la adicién.

Cuando el agente halogenante que se usa en la Etapa 1 es un haluro de acilo o un carbonato halogenado, la
cantidad que se usa esta preferiblemente dentro del intervalo de 0,8 a 5 mol, mas preferiblemente dentro del
intervalo de 1 a 3 mol, por 1 mol del éter alcoxi-ciclico (l). El tiempo para la adicién del haluro de acilo o del
carbonato halogenado es generalmente de 0,5 a 24 horas y, desde el aspecto de la eficacia de produccion,
preferiblemente de 1 a 10 horas. Cuando el agente halogenante que se usa es un haluro de acilo o un carbonato
halogenado, la temperatura en la Etapa 1 es preferiblemente de 0°C a 150°C, mas preferiblemente de 40°C a 120°C
Aunque el tiempo de reaccién puede variar segun la temperatura de reaccion, esta generalmente dentro del intervalo
de 1 a 24 horas después de la finalizacion de la adicion.

La etapa 1 se realiza preferiblemente en presencia de un disolvente. Los disolventes utilizables no estan
particularmente limitados siempre que no afecten negativamente a la reacciéon y son, por ejemplo, hidrocarburos
aromaticos, tales como benceno, tolueno, xileno, clorobenceno y otros similares; hidrocarburos alifaticos, tales como
pentano, hexano, ciclohexano, octano y otros similares; hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano,
cloroformo, dicloroetano y otros similares; ésteres, tales como acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de n-
propilo, acetato de n-butilo y otros similares; y pueden mencionarse otros similares. Aunque la cantidad de
disolvente que se usa no esta particularmente limitada, esta preferiblemente dentro del intervalo de 0,5 a 50 veces
en masa, mas preferiblemente de 1 a 10 veces en masa, segun el éter alcoxi-ciclico (1).

La etapa 1 se puede realizar mezclando el éter alcoxi-ciclico (I) con un agente halogenante en un disolvente. Se
puede afnadir un catalizador ademas segun la clase de agente halogenante que se use. Como catalizador utilizable
en esta invencion, se pueden mencionar bases organicas, tales como piridina y otros similares y alcoholes, tales
como el etanol y otros similares. Cuando se afade el catalizador, su cantidad esta preferiblemente dentro del
intervalo de 0,1 a 20 % mol, més preferiblemente dentro del intervalo de 1 a 5 % mol, basado en el éter alcoxi-ciclico

).

Después de la finalizacién de la Etapa 1, la disolucién de la reaccién contiene el compuesto carbonilo no saturado
halogenado (Il) y, cuando se usa un haluro de tionilo o un haluro de sulfurilo como agente halogenante, la disolucién
de reaccién contiene subproductos, tales como el diéster de sulfito, el diéster de sulfato y otros similares. La
disolucién puede usarse directamente para la siguiente etapa (Etapa 2) mencionada mas abajo. Cuando sea
necesario, después de la finalizacién de la Etapa 1, el compuesto carbonilo insaturado halogenado (Il) puede ser
aislado y purificado mediante una operacion de purificacion ordinaria, tal como la destilacion, cromatografia de
columna y otras similares. Por ejemplo, después de la finalizacion de la Etapa 1, el compuesto carbonilo insaturado
halogenado (ll) se puede aislar afiadiendo la disolucién de reaccion obtenida con una disolucién alcalina acuosa (p.
ej, disolucién de hidrogenocarbonato de sodio acuosa), agitando la mezcla preferiblemente por debajo de 30°C,
permitiendo la separacién, concentraciéon de la capa organica obtenida (p.ej. capa de tolueno), y la destilaciéon del
concentrado bajo presién reducida.

A continuacion se explica una etapa para obtener un derivado de monoacetal de ciclopropano (lll) (Etapa 2)
haciendo reaccionar el compuesto carbonilo insaturado halogenado (ll) con alcoholato.
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El alcoholato que se usa en la Etapa 2 se puede obtener afiadiendo un metal alcalino o un metal alcalino terreo, tal
como litio, sodio, potasio, calcio, magnesio o similares, o una base al alcohol: R°- OH en el que R® se representa
como se define anteriormente. Como ejemplos de bases estan, por ejemplo, hidruros de metal de alcalino, tales
como hidruro de litio, hidruro de sodio, hidruro de potasio y otros similares; hidréxidos de metal alcalino, tales como
hidroxido de litio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio y otros similares; hidruros de metal alcalino terreo, tal
como hidruro de calcio y otros similares; hidroxidos de metal alcalino terreo, tales como hidréxido de calcio, hidréxido
de magnesio y otros similares; bases organicas, tales como piridina, 1,8-diazabiciclo [5.4.0] - 7-undeceno, aminas
terciarias con un grupo hidrocarburo saturado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, tales como trimetilamina,
trietilamina, tripropilamina, trin-butilamina, trin-pentilamina, trin-hexilamina, trin-octilamina; y pueden usarse otros
similares. El alcoholato se puede preparar en el sistema de reaccion, o puede usarse un alcoholato preparado por
separado. La cantidad del alcoholato que se usa esta preferiblemente dentro del intervalo de 0,5 a 2 mol, mas
preferiblemente dentro del intervalo de 0,8 a 1,1 mol, por 1 mol del compuesto de carbonilo no saturado del
halogenado (l1).

Cuando el alcoholato se prepara independientemente, la cantidad del metal alcalino, metal alcalino terreo o de la
base estan preferiblemente dentro del intervalo de 0,5 a 2 mol, mas preferiblemente dentro del intervalo de 0,8 a 1,1
mol, por 1 mol del compuesto carbonilo no saturado halogenado (Il) que se usa en la Etapa 2. La cantidad del
alcohol esta preferiblemente dentro del intervalo de 0,5 a 50 mol, mas preferiblemente dentro del intervalo de 1 a 20
mol, por 1 mol del compuesto de carbonilo no saturado del halogenado (Il) que se usa en la Etapa 2.

El alcoholato que se usa en la Etapa 2 se produce industrialmente y esta comercialmente disponible. También puede
usarse dicho producto. Su forma puede ser un sélido, puede estar como un polvo, bolitas y otros similares, o una
disolucion disuelta en el alcohol correspondiente. La cantidad de alcohol necesaria para la disolucién esta
preferiblemente dentro del intervalo de 0,5 mol a 50 mol, méas preferiblemente dentro del intervalo de 1 mol a 20 mol,
por 1 mol del compuesto de carbonilo no saturado del halogenado (ll). Aunque la concentracién del alcoholato varia
segun la solubilidad en el alcohol que se usa, es preferiblemente de 1 a 50 % de masas, mas preferiblemente de 5 a
30 % de masas. Cuando el alcoholato es un sdlido, el alcohol correspondiente puede estar presente en el sistema
de reaccion si es necesario.

La etapa 2 se realiza preferiblemente en presencia de un disolvente. Los disolventes utilizables no estan
particularmente limitados siempre que no afecten negativamente a la reaccién y, por ejemplo, hidrocarburos
aromaticos, tales como benceno, tolueno, xileno, clorobenceno y otros similares; hidrocarburos alifaticos, tales como
pentano, hexano, ciclohexano, octano y otros similares; hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano,
cloroformo, dicloroetano y otros similares; ésteres, tales como acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de n-
propilo, acetato de n-butilo y otros similares; y pueden mencionarse otros similares. Aunque la cantidad de
disolvente que se usa no esta particularmente limitada, esta preferiblemente dentro del intervalo de 0,5 a 50 veces
en masa, mas preferiblemente de 1 a 10 veces en masa, segun el compuesto carbonilo insaturado halogenado (I1).

La temperatura en la Etapa 2 esta preferiblemente dentro del intervalo de -78°C a 50°C, mas preferiblemente -40°C a
30°C. Aunque el tiempo de reaccion puede variar segln la temperatura de reaccion, esta generalmente dentro del
intervalo de 1 a 48 horas.

La etapa 2 se puede realizar mezclando el compuesto carbonilo insaturado halogenado (ll) con un alcoholato en un
disolvente. Segun la estabilidad del derivado de monoacetal de ciclopropano producido (ll) al alcoholato, se puede
anadir el alcoholato a una disolucion variada del compuesto carbonilo no saturado de halogenado (Il), que es un
material de partida, y el disolvente.

Cuando el agente halogenante que se usa en la Etapa 1 es un haluro de tionilo o haluro de sulfurilo, la disolucion de
la reaccion obtenida después de la finalizacion de la Etapa 1 contiene, ademas del compuesto carbonilo no saturado
de halogenado (Il), el diéster de sulfito o el diéster de sulfato, que es un subproducto. Cuando esta disolucién de
reaccién se usa directamente en la Etapa 2 sin purificacién, estos subproductos (el diéster de sulfito y el diéster de
sulfato) pueden eliminarse afadiendo una disolucion alcalina acuosa a la disolucién de reaccion obtenida después
de la finalizacién de la Etapa 2, y calentando la mezcla a 30°C a 150°C para su descomposicién. La disolucion
alcalina acuosa que se usa es preferiblemente una disolucion acuosa de una sal de metal alcalino, tal como
hidroxido de litio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de
potasio y otros similares. La cantidad de la disolucion alcalina acuosa que se usa esta preferiblemente dentro del
intervalo de 1 a 20 veces en mol de diéster de sulfito o diéster de sulfato, segun la sal de metal alcalino contenida en
ésta. La concentracion de la disolucion alcalina acuosa esta preferiblemente dentro del intervalo de 1 a 50 % en
masa, mas preferiblemente dentro del intervalo de 5 a 20 % en masa. La temperatura de la descomposicién esta
mas preferiblemente dentro del intervalo de 40°C a 80°C. Aunque el tiempo de descomposicion no esta limitado en
particular siempre que la temperatura sea como la mencionada anteriormente, es preferiblemente de 5 minutos a 24
horas, en particular preferiblemente dentro del intervalo de 1 a 10 horas, desde el aspecto de la eficacia de
produccion.
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La disolucién de la reaccién asi obtenida se puede someter a una preparacién general en la quimica de sintesis
organica, tal como la neutralizacién, extraccion y otras similares, y se puede purificar por destilacion y otros similares
para aislar el derivado de monoacetal de ciclopropano (lll). El derivado de monoacetal de ciclopropano (lll) obtenido
puede producir al azaespiroalcano sustituido con amino, que es un intermedio para agentes antibacterianos
sintéticos, por un método conocido, como el método descrito en el documento WO02/14278 o un método andlogo a
éste.

Ejemplos

La presente invencion se explica mas detalladamente a continuacion respecto al Ejemplo de Referencia y a los
Ejemplos, que no deben ser interpretados como restrictivos.

Ejemplo de Referencia 1
Produccién de 3-(dietoximetil) - 2-etoxitetrahidrofurano

Fue anadido ortoformiato de trietilo (1465 g, 9,89 mol) a un matraz de tres bocas de 3 L equipado con un termémetro
y un agitador, y se enfrié a de 10°C a 12°C. Fue anadido cloruro de hierro (1,172 g, 0,00723 mol) como catalizador y
la mezcla fue agitada a la misma temperatura durante 30 minutos. Entonces, fue anadido gota a gota 2,3-
dihidrofurano (630 g, 8,99 mol) a la mezcla durante 5,5 horas manteniendo la temperatura interior a de 10°C a 15°C,
y la mezcla fue agitada a la misma temperatura durante 1 hora. La disolucién de reaccién fue analizada por
cromatografia de gases. Como consecuencia, fue producido 3-(dietoximetil) - 2-etoxitetrahidrofurano (1837 g, 8,42
mol). El rendimiento segun el 2,3-dihidrofurano fue del 93,7 %. La disolucion de reaccion fue transferida a un matraz
equipado con una columna de destilacion (diametro interior 2,5 cm, altura 30 cm) empaquetada con anillos de
Raschig de ceramica, y destilado bajo presion reducida para dar 3-(dietoximetil) - 2-etoxitetrahidrofurano (1348,7 g,
pureza del 99,7 %) como una fraccion destilada (una temperatura superior de 93°C a 94°C a un nivel de presion
reducido de 0,67 kPa (5 mmHg)).

Ejemplo 1
Produccién de 4-cloro-2-etoximetilidenbutanal

Fue anadido tolueno (466 g) y 3-(dietoximetil) - 2-etoxitetrahidrofurano (200,0 g, 0,916 mol) obtenido por el método
del Ejemplo de Referencia 1 a un matraz de tres bocas de 2 L equipado con un termémetro y un agitador, y la
mezcla fue calentada de 90°C a 95°C bajo una atmoésfera de nitrégeno. Fue afadido gota a gota cloruro de tionilo
(114,5 g, 0,962 mol) a la mezcla durante 4 horas. Después de la finalizacion de la adicién gota a gota, la mezcla fue
agitada durante 1 hora. La disolucién de reaccion obtenida fue anadida a una disolucion de hidrogenocarbonato de
sodio acuosa al 12 % en masa (370,6 g) manteniendo la temperatura liquida por debajo de 30°C, y la mezcla fue
agitada durante 30 minutos y dividida. La capa acuosa fue extraida con tolueno (285 g), el extracto fue combinado
con la capa organica obtenida antes para dar una disolucién de tolueno (898 g). La disolucion de tolueno fue
analizada por cromatografia de gases. Como consecuencia, fue producido el 4-cloro-2-etoximetilidenbutanal (126,6
g). El rendimiento segun el 3-(dietoximetil) - 2-etoxitetrahidrofurano fue del 85,2 %. La disolucién de tolueno fue
concentrada y el concentrado se destilé bajo presion reducida para dar el 4-cloro-2-etoximetilidenbutanal crudo (54,9
g, pureza del 95,1 %) con las propiedades siguientes.

"H-RMN (CDCls, ppm, TMS) &: 1,40 (t, 3H, J=7 Hz), 2,65-2,80 (m, 2H), 3,50-3,65 (m, 2H), 4,20 (q, 2H, J=7 Hz), 7,10
(s, TH), 9,20 (s, 1H).

Ejemplo 2
Produccién de 1-(dietoximetil) ciclopropanocarbaldehido

Fue anadido tolueno (100 g) y 4-cloro-2-etoximetilidenbutanal crudo (50,01 g, 47,5 g de contenido puro, 0,292 mol)
obtenido en el Ejemplo 1 a un matraz de tres bocas de 300 ml equipado con un termémetro y un agitador, y la
mezcla fue enfriada a 10°C. Una disolucién de etanol de etéxido de sodio (101,5 g, 20 % en masa, 0,298 mol) fue
anadida gota a gota manteniendo la temperatura interior de 10°C a 15°C. La disolucion de reaccién obtenida fue
afadida gota a gota a agua desgasificada (99,9 g) manteniendo de 10°C a 15°C, y la mezcla fue ajustada a pH=9-10
con una disolucién de acido clorhidrico acuoso 0,5 N y una disolucién de hidréxido de sodio acuoso 0,05 N. La capa
organica fue dividida. La capa acuosa fue extraida con tolueno (80 g), y el extracto y la capa organica obtenidos
antes fueron combinados y se concentraron bajo presion reducida por debajo de 70°C para dar el 1-(dietoximetil)
ciclopropanocarbaldehido crudo (53,0 g, 47,3 g de contenido puro, 0,275 mol, rendimiento 92,3 %).
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Del 1- (dietoximetil) ciclopropanocarbaldehido crudo obtenido, 50 g fueron cargados junto con trin-octilamina (1,20 g)
en un matraz equipado con una columna Vigreux de 20 cm, y se destild bajo presion reducida para dar 37,3 g de 1-
(dietoximetil) ciclopropanocarbaldehido (pureza del 99,1 %) como una fraccion del destilado (una temperatura
superior de 73°C a 74°C a un nivel de presion reducido de 1,2 kPa (9 mmHg)).

Ejemplo 3
Produccién de 4-cloro-2-etoximetilidenbutanal

Fue anadido tolueno (583 g) y 3-(dietoximetil) - 2-etoxitetrahidrofurano (250,8 g, 1,15 mol) obtenido por el método del
Ejemplo de Referencia 1 a un matraz de tres bocas de 2 L equipado con un termémetro y un agitador, y la mezcla
fue calentada bajo reflujo en una atmdsfera de nitrégeno (temperatura del liquido 117°C). Fue anadido gota a gota
cloruro de tionilo (143,1 g, 1,20 mol) a la mezcla durante 4 horas. Después de la finalizacién de la adicién gota a
gota, la mezcla fue agitada durante 1 hora, fue enfriada, y la disolucion de reaccién fue analizada por cromatografia
de gases. Como consecuencia, fue producido el 4-cloro-2-etoximetilidenbutanal (161,1 g, 0,991 mol, rendimiento
86,2 %).

Ejemplo 4
Produccién de 4-cloro-2-etoximetilidenbutanal

Fue anadido tolueno (116,6 g) y 3-(dietoximetil) - 2-etoxitetrahidrofurano (50,16 g, 0,229 mol) obtenido por el método
del Ejemplo de Referencia 1 a un matraz de tres bocas de 300 ml equipado con un termdémetro y un agitador, y la
mezcla fue calentada de 85°C a 90°C bajo una atmoésfera de nitrégeno. Fue anadido gota a gota cloruro de tionilo
(13,64 g, 0,115 mol) a la mezcla durante 4 horas para producir la reaccion, y fue afadido cloruro tionilo (2,73 g) a
esto. La mezcla fue agitada a la misma temperatura durante 1 hora y se enfrié para dar una disolucion de reaccién
que contiene 4-cloro-2-etoximetilidenbutanal (151,7 g, 32,5 g de contenido puro, rendimiento 87,3 %).

Ejemplo 5
Produccién de 4-cloro-2-etoximetilidenbutanal

Fue afnadido tolueno (468 g) y 3-(dietoximetil) - 2-etoxitetrahidrofurano (200,5 g, 0,916 mol) obtenido en el Ejemplo
de Referencia 1 a un matraz de tres bocas de 1 L equipado con un termémetro y un agitador, y la mezcla fue
calentada de 85°C a 90°C bajo una atmésfera de nitrégeno. Fue afadido gota a gota cloruro de tionilo (109,0 g,
0,916 mol) a la mezcla durante 4 horas. Después de la adicion gota a gota, la mezcla fue agitada a la misma
temperatura durante 1 hora y se enfri6. La disolucion de reaccion fue ajustada a pH 8-9 con agua (275 g) que
contenia carbonato de sodio (10,6 g) manteniendo mas debajo de 30°C. La capa organica fue dividida y se
concentré mas debajo de 70°C bajo presién reducida para dar el 4-cloro-2-etoximetilidenbutanal crudo (189,13 g,
116,0 g de contenido puro, 0,713 mol, rendimiento 78 %). El contenido de sulfito de dietilo en el 4-cloro-2-
etoximetilidenbutanal crudo obtenido fue 16,11 g (0,117 mol).

Ejemplo 6

Produccion de 4-cloro-2-etoximetilidenbutanal con cloruro de acetilo

Fue anadido el 3-(dietoximetil) - 2-etoxitetrahidrofurano (20,01 g, 91,7 mmol) obtenido por el método del Ejemplo de
Referencia 1, tolueno (46,02 g) y etanol (126,2 mg, 2,74 mmol) a un matraz de tres bocas de 100 ml equipado con
un termoémetro, un agitador y un condensador dimroth, y la mezcla fue calentada a 90°C bajo una atmdsfera de
nitrégeno. Fue afadido gota a gota cloruro de acetilo (15,11 g, 192,5 mmol) a la mezcla durante 1 hora. Después de
la finalizacién de la adicién gota a gota, la mezcla se hizo reaccionar a 80°C durante 6 horas y se analiz6 por
cromatografia de gases. Como consecuencia, fue producido 4-cloro-2-etoximetilidenbutanal (13,8 g, 84,9 mmol,
rendimiento 92,6 %).

Ejemplo 7

Produccién de 4-cloro-2-etoximetilidenbutanal con cloruro de acetilo

La operacion fue llevada a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 6 salvo que el cloruro acetilo fue afiadido a
las 4 horas. Como consecuencia, la produccion de 4-cloro-2-etoximetilidenbutanal fue del 89,7 %.

Ejemplo 8
Produccién de 4-cloro-2-etoximetilidenbutanal con clorocarbonato de etilo
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Fue anadido 3-(dietoximetil) - 2-etoxitetrahidrofurano (20,03 g, 91,8 mmol) obtenido por el método del Ejemplo de
Referencia 1, tolueno (46,0 g) y piridina (0,22 g, 2,8 mmol) a un matraz de tres bocas de 100 ml equipado con un
termémetro, un agitador y un condensador dimroth, y la mezcla fue calentada a de 100°C a 106°C bajo una
atmosfera de nitrogeno. Fue afadido gota a gota clorocarbonato de etilo (19,92 g, 183,5 mmol, mol de 2 veces con
relacion a 3-(dietoximetil) - 2-etoxitetrahidrofurano) a la mezcla durante 1 hora. Después de la finalizacion de la
adiciéon gota a gota, la mezcla se hizo reaccionar a la misma temperatura durante 6 horas, y la disolucion de
reaccién fue analizada por cromatografia de gases. Como consecuencia, la proporcion de conversién de 3-
(dietoximetil) - 2-etoxitetrahidrofurano fue del 100 %, y fue producido 4-cloro-2-etoximetilidenbutanal (14,3 g, 87,9
mmol, rendimiento 95,8 %).

Ejemplo 9
Produccioén de 4-cloro-2-etoximetilidenbutanal con clorocarbonato de etilo

La operacion fue llevada a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 8 salvo que la cantidad de clorocarbonato
de etilo era 1,3 veces molar con relacion al material de partida. Como consecuencia, la proporciéon de conversion de
3-(dietoximetil) - 2-etoxitetrahidrofurano fue del 97,1 %, y fue obtenido el 4-cloro-2-etoximetilidenbutanal en un
rendimiento del 90,5 %.

Ejemplo 10
Produccién de 1-(dietoximetil) ciclopropanocarbaldehido

Fue afnadido 4-cloro-2-etoximetilidenbutanal crudo (189,13 g, 116,0 g de contenido puro, 0,713 mol) obtenido en el
Ejemplo 5 y tolueno (232 g) a un matraz de cuatro bocas en 2 L equipado con un termémetro y un agitador, y la
mezcla fue enfriada de 10°C a 15°C con agitacion. Fue anadida gota a gota una disolucion de etanol de etoxido de
sodio (311,6 g, 14,6 % en masa, 0,669 mol) a la mezcla manteniendo la temperatura interior de 10°C a 15°C.
Después de la finalizacion de la adicién gota a gota, fue afiadida gota a gota la disolucion de reaccion a agua (232 g)
manteniendo de 10°C a 15°C para producir la divisién para dar una disolucién que contiene 1-(dietoximetil)
ciclopropanocarbaldehido (567,3 g, 105,9 g de contenido puro, 0,614 mol, rendimiento 86,3 %). De la solucién, 425,6
g (79,4 g de contenido puro, 0,461 mol; el contenido de sulfito de dietilo 12,09 g, 87,5 mmol) se agitaron junto con
hidréxido de sodio (28,4 g, 0,71 mol) y agua (261 g) a 70°C durante 4 horas para descomponer el sulfito de dietilo, y
la mezcla fue dividida. La capa acuosa después de la division fue extraida con tolueno (79,4 g), y el extracto fue
combinado con la capa organica obtenida antes. La capa organica combinada fue lavada con agua (87 g), y se
concentré por debajo de 70°C bajo presion reducida. Como consecuencia, se obtuvieron 105,63 g del 1-(dietoximetil)
ciclopropanocarbaldehido crudo (contenido 76,0 g, 0,441 mol). ElI rendimiento basado en 4-cloro-2-
etoximetilidenbutanal fue del 82,4 %.

Ejemplo 11
Produccién de 1-(dietoximetil) ciclopropanocarbaldehido

Bajo una atmoésfera de nitrogeno, fue anadido tolueno (10,0 g), etanol (4,16 g, 90,3 mmol) y 4-cloro-2-
etoximetilidenbutanal (5,00 g, 4,80 g de contenido puro, 29,6 mmol) obtenido en el Ejemplo 1 a un matraz de tres
bocas de 50 ml equipado con un termdémetro y un agitador, y la mezcla fue enfriada a -30°C a -25°C. Fue afnadida
gota a gota una disolucion de etanol de hidréxido de sodio (11,0 g, 11,0 % en masa, 30,2 mmol) a la mezcla mas de
1 hora manteniendo a -30°C a -25°C. Después de la finalizacién de la adicién gota a gota, la mezcla fue agitada a la
misma temperatura durante 1 hora, y la disoluciéon de reaccion fue analizada por cromatografia de gases. Como
consecuencia, fue producido 1-(dietoximetil) ciclopropanocarbaldehido (4,25 g, 24,7 mmol, rendimiento 83,4 %).

Ejemplo 12
Produccién de 1-(dietoximetil) ciclopropanocarbaldehido

Bajo una atmoésfera de nitrogeno, fue afadido tolueno (10,0 g), etanol (4,16 g, 90,3 mmol) y 4-cloro-2-
etoximetilidenbutanal (5,00 g, 4,80 g de contenido puro, 29,6 mmol) obtenido en el Ejemplo 1 a un matraz de tres
bocas de 50 ml equipado con un termémetro y un agitador, y la mezcla fue calentada de 40°C a 45°C. Una
disolucién de etanol del hidréxido de sodio (11,0 g, 11,0 % en masa, 30,2 mmol) fue afiadida gota a gota a la mezcla
durante 1 hora manteniendo a de 40°C a 45°C. Después de la finalizacion de la adicion gota a gota, la mezcla fue
agitada a la misma temperatura durante 1 hora, y la disolucion de reaccion fue analizada por cromatografia de
gases. Como consecuencia, fue producido 1-(dietoximetil) ciclopropanocarbaldehido (4,70 g, 27,3 mmol, rendimiento
92,2 %).
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Aplicabilidad Industrial

El derivado de monoacetal de ciclopropano que se puede producir por el método de la presente invencién es util
como materia prima para el azaespiroalcano sustituido con amino que es una materia prima para agentes
antibacterianos sintéticos.

Esta solicitud esté basada en la solicitud de patente N ©. 2004-104862 presentada en Japén.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para producir un derivado de monoacetal de ciclopropano representado por la féormula (ll1):

R? R!
4 .
B e any
R® OR®
Rs R2 ORQ

en la que R', R% R, R*, R® y R® representa, cada uno independientemente, un atomo de hidrégeno, un grupo
hidrocarburo saturado que tiene opcionalmente uno o varios sustltuyentes un grupo arilo que tiene opcionalmente
uno o varios sustituyentes, un grupo alquenilo o un grupo aralquilo, R® representa un grupo hidrocarburo saturado
que tiene opcionalmente uno o varlos sustituyentes, un grupo arilo que tiene opcionalmente uno o varios
sustituyentes o un grupo aralquilo, y R? representa un grupo hidrocarburo saturado que tiene opcionalmente uno o
varios sustituyentes, un grupo arilo que tiene opcionalmente uno o varios sustituyentes o un grupo aralquilo, que
comprende la reaccion de un compuesto carbonilo insaturado halogenado representado por la férmula (11)

RERY R?
X
()
ROps I °
R27 “OR®

en la que R', R% R® R* R® R®y R® representan lo que se define anteriormente, y X representa un atomo de
halégeno, con un alcoholato.

2. El método de la reivindicaciéon 1, en la que el compuesto carbonilo insaturado halogenado representado por la
féormula (11):

R3 R4 R1

u'?' ,[ W

en la que R', R? R® R* R’y R® representa, cada uno mdependientemente un atomo de hidrégeno, un grupo
hidrocarburo saturado que tiene opcionalmente uno o varios sustltuyentes un grupo arilo que tiene opcionalmente
uno o varios sustituyentes, un grupo alquenllo o un grupo aralquilo, R® representa un grupo hidrocarburo saturado
que tiene opcionalmente uno o varios sustituyentes, un grupo arilo que tiene opcionalmente uno o varios
sustituyentes o un grupo aralquilo, y X representa un atomo de halégeno, se obtiene haciendo reaccionar un éter
alcoxi-ciclico representado por la férmula (1)

)(

0

en la que R', R% R% R* R° R®y R® representan lo que se define anteriormente, y R’ representa un grupo
hidrocarburo saturado que tiene opcionalmente uno o varios sustituyentes, un grupo arilo que tiene opcionalmente
uno o varios sustituyentes o un grupo aralquilo, con un agente halogenante.
3. El método de la reivindicacion 2, en el que el agente halogenante es el haluro de tionilo o el haluro de sulfurilo.
4. El método de la reivindicacion 2, en el que el agente halogenante es el haluro de acilo.
5. El método de la reivindicacion 2, en el que el agente halogenante es el carbonato halogenado.
6. Un compuesto carbonilo insaturado halogenado representado por la férmula (11):

sz“ )

Sy e O
R - ()R8
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en la que R', R?, R%, R*, R® y R® representa, cada uno independientemente, un atomo de hidrégeno, un grupo
hidrocarburo saturado que tiene opcionalmente uno o varios sustituyentes, un grupo arilo que tiene opcionalmente
uno o varios sustituyentes, un grupo alquenilo o un grupo aralquilo, R® representa un grupo hidrocarburo saturado
que tiene opcionalmente uno o varios sustituyentes, un grupo arilo que tiene opcionalmente uno o varios
sustituyentes o un grupo aralquilo, y X representa un atomo de halégeno.
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