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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de 2-isoxazolinas 5,5-disustituidas

La presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion de 2-isoxazolinas 5,5-disustituidas de

férmula (1),
H
R% 4
Xy o
R /)

R" R? significan independientemente entre si respectivamente alquilo C4-Cs 0 halogenoalquilo C4-C4; 0 R y R?
forman juntos una cadena de alcanodiilo C,-Cs, que puede estar sustituida de una a cuatro veces con
alquilo C4-C4 y/o que puede estar interrumpida por oxigeno o por nitrégeno dado el caso alquil (C1-Cs)-
sustituido.

en la que

Las 2-isoxazolinas se preparan normalmente por cicloadicion 1,3-dipolar de 6xidos de nitrilo a alquenos (1) o la
reaccion de cetonas a,fB-insaturadas con hidroxilaminas (2) (Lang, S. A.; Lin, Y.-I. en Comprehensive Heterocyclic
Chemistry, Vol.6, Katritzky, A. R.: Rees, C. W., Eds.; Pergamon: Oxford, 1984, 88-98). En el método (1) ha resultado
ser desventajosa la tendencia de los 6xidos de nitrilo a la dimerizacion. La estrategia de sintesis (2) da como
resultado con frecuencia mezclas de productos.

Un método adicional para la preparacion de 2-isoxazolinas es la transposiciéon intramolecular de
O-propargilhidroxilaminas que, sin embargo, supone una sintesis costosa del compuesto de partida (Synlett 2006
(3), 463).

La ciclacion de p-halégeno-cetonoximas supone asi mismo la construcciéon del material inicial mediante sintesis de
varias etapas y ha encontrado sélo aplicacion aislada (J. Org. Chem. 1970 (35), 2065).

Especialmente, la sintesis de 2-isoxazolinas 3-no sustituidas de acuerdo con el método (1) se configura con
dificultad, dado que el acido fulminico necesario para la cicloadicion es estable sélo a temperaturas muy bajas y
polimeriza ligeramente. No se logra la activacion de nitrometano con isocianatos para la generacion del 6xido de
nitrilo (Chem. Ber. 106 (1973), 3291), y la activacién de nitrometano con cloruro de trimetilsililo proporciona, en los
pocos ejemplos publicados, sélo rendimientos moderados (J. Org. Chem. 66 (2001), 2296 y Tetrahedron 39 (1983),
2247).

No se conoce la reaccion directa de aldehidos a,B-insaturados con hidroxilaminas para dar 2-isoxazolinas de
acuerdo con el método (2). Una alternativa de dos etapas consiste en la adicion de N-hidroxiurea a aldehidos
o,B-insaturados en disolucion acuosa-metandlica, seguida por la eliminacion acida de acido carbamico para dar
2-isoxazolinas (Tetrahedron Lett. 28 (1975), 2337, Bull. Soc. Chim. 5-6 Pt.2 (1979), 281).

Como reaccion de una etapa esta publicada la reaccion de aldehidos a,B-insaturados con oximas bajo la accion de
un acido o una combinacién de acido y una base que contiene nitrégeno para dar 2-isoxazolinas 5-monosustituidas
(Synlett 2008 (6), 827), sin embargo, con un bajo rendimiento espacio-tiempo y exclusivamente para aldehidos B-
monosustituidos. El fracaso de la adicién de oximas a aldehidos a-ramificados, a,B-insaturados sugiere para esta
reaccion la importancia de factores estéricos.

La adicion de Michael analoga de alcoholes a aldehidos a,B-insaturados con organocatalisis muestra una fuerte
dependencia del rendimiento de la exigencia estérica del sustrato en posicion , dando como resultado sustituyentes
grandes los rendimientos mas bajos (Tetrahedron Let. 47 (2006) 3039-3041). También la adicion catalizada con
acido de alcoholes a cetonas a,B-insaturadas da como resultado, en el caso de enonas terminales o j-
monosustituidas, rendimientos satisfactorios. (Org. Lett., Vol.5, No. 12, 2141-44).

La preparacion de 2-isoxazolinas se describe ademas en Pohjakallio y col. (Chem. Eur. J 2009 (15), 3960),
documentos EP 1 203 768 A1, EP 1 364 946 A1y W0O2008/000469.

Las 2-isoxazolinas 5,5-disustituidas de férmula (I) son productos intermedios importantes para la preparacion de
principios activos agroquimicos y farmacéuticos.

Por consiguiente, era objetivo de la presente invencion la provision de un procedimiento econdémico, rentable y
seguro, adecuado para la aplicacion a escala industrial, para la preparacion de 2-isoxazolinas 5,5-disustituidas de
férmula (1).

Sorprendentemente se descubrié que las 2-isoxazolinas 5,5-disustituidas de férmula (1)



10

15

20

25

30

35

ES 2467969 T3

0]

se obtienen en un procedimiento de una etapa con muy buen rendimiento a partir de aldehidos B-disustituidos, en la
que

R" R? significan independientemente entre si respectivamente alquilo C4-Cs 0 halogenoalquilo C4-C4; 0 R y R?
forman juntos una cadena de alcanodiilo C,-Cs, que puede estar sustituida de una a cuatro veces con
alquilo C4-C4 y/o que puede estar interrumpida por oxigeno o por nitrégeno dado el caso alquil (C1-Cs)-
sustituido;

caracterizado porque se hace reaccionar una oxima de férmula (l1)

J,ow

en la que

R3, R* significan independientemente entre si respectivamente hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquilcarbonilo C4-Ca,
hidroxiimino-alquilo C+4-C4, fenilo, fenil-alquilo C4-C4 o fenil-alquenilo C,-C4, pudiendo estar sustituidos los
anillos de fenilo una o varias veces con alquilo C4-C4, alcoxilo C4-Cs4, di-alquilamino C4-C4, halégeno,
hidroxilo o nitro; o R® y R* forman juntos una cadena de alcanodiilo C,-Cs;

con un compuesto carbonilico de férmula (l11),

(1)

en la que R' y R? tienen los significados mencionados anteriormente;
en presencia de un catalizador acido o de un catalizador acido-base y dado el caso en presencia de un disolvente
organico.

Por lo tanto, es objeto de la presente solicitud el procedimiento de acuerdo con la invencién para la preparacion de
2-isoxazolinas 5,5-disustituidas de formula (1).

Las 2-isoxazolinas 5,5-disustituidas son productos intermedios en un procedimiento para la preparacién de
herbicidas de oxazol de férmula (1V),

Xon X P
S._ Y

o

X X

teniendo las variables los siguientes significados:

n 0,102
X1, X2, X3, x* respectivamente independientemente entre si hidrégeno, fltor o cloro; e
Y fenilo, heteroarilo de 6 miembros con uno a tres atomos de nitrogeno o heteroarilo de 5

miembros con uno a tres heteroatomos seleccionados del grupo oxigeno, nitrégeno y azufre,
pudiendo estar sustituidos fenilo y heteroarilo respectivamente con uno a cinco sustituyentes
seleccionados del grupo halégeno, nitro, ciano, alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-Ce,
halogenoalquilo C4-Cs, carboxi-alquilo C1-C4, sulfonil-alquilo C1-C4, alquenilo C,-Ce, alquinilo
C,-Cg, alcoxilo C4-C4, haloalcoxilo Ci-C4, alqueniloxilo C»-Cs, alquiniloxilo C»-Cs ¥y
alquilcarboniloxilo C1-C4; y

R" R? independientemente entre si respectivamente alquilo C1-Cs 0 halogenoalquilo C1-C4; 0 R y
R? forman juntos una cadena de alcanodiilo C»-Cs, que puede estar sustituida de una a cuatro
veces con alquilo C4-C4 y/o que puede estar interrumpida por oxigeno o por nitrégeno dado el

3
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caso alquil (C1-C4)-sustituido.
Los herbicidas de oxazol de férmula (1V) se conocen por los documentos WO 02/062770 y WO 01/012613.

Otras formas de realizacién de la presente invencion se desprenden de las reivindicaciones, la descripcion y los
ejemplos. Se entiende que las caracteristicas mencionadas anteriormente y las que se explicaran a continuacion del
objeto de acuerdo con la invencion no sélo pueden emplearse en la combinacion indicada en cada caso, sino
también en otras combinaciones, sin abandonar el contexto de la invencion.

Las partes de molécula mencionadas para los sustituyentes representan conceptos genéricos para las
enumeraciones individuales de los miembros de los grupos individuales. Las cadenas de hidrocarburo pueden ser de
cadena lineal o ramificadas. Siempre que no se indique lo contrario, los sustituyentes halogenados portan
preferentemente de uno a cinco atomos de haldégeno iguales o distintos.

El significado de halégeno representa en cada caso fltor, cloro, bromo o yodo, preferentemente fltor o cloro.
Asi mismo, significan por ejemplo:

alquilo o las partes de alquilo de carboxialquilo, sulfonilalquilo, fenilalquilo, aril-alquilo, heterociclilalquilo,
heteroarilalquilo, alcoxilo, alquilcarbonilo, hidroxiiminoalquilo, alquilamino, alquilcarboniloxilo, alquilsililo y
alquilsililoxilo significan un grupo hidrocarburo saturado, de cadena lineal o ramificado con 1 a 6 o de 1 a 4
atomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-
dimetil-etilo, pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1,1-
dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 1,1-dimetilbutilo,
1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo,
1,1,2-trimetilpropilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 1-etil-1-metilpropilo, 1-etil-2-metilpropilo e isémeros de los mismos.
Alquilo C4-C4 comprende por ejemplo metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2- metilpropilo o
1,1-dimetil-etilo.

Cicloalquilo designa grupos hidrocarburo monociclicos, saturados con tres o0 mas atomos de C, por ejemplo de 3 a 6
miembros de anillo de carbono, tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Halogenoalquilo o las partes de halogenoalquilo de haloalcoxilo representan alquilo parcial o completamente
halogenado, siendo el / los atomo(s) de halégeno en particular fltor, cloro y/o bromo, por ejemplo clorometilo,
bromometilo, diclorometilo, triclorometilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorofluorometilo,
diclorofluorometilo, clorodifluorometilo, 1-cloroetilo, 1-bromoetilo, 1-fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2-cloro-
2-fluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-cloro-1,1,2-trifluoroetilo, 2-cloro-2,2-difluoroetilo, 2-bromo-2,2-difluoroetilo, 2,2-
dicloro-2-fluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, 1,1,2,2-tetrafluoroetilo, 1,1,2,2-tetracloroetilo, pentafluoroetilo, 2,2,3,3-
tetrafluoro-1-propilo, 1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propilo, 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propilo, heptafluoro-1-propilo,
heptafluoro-2-propilo, 2,2,3,3,4,4,4-heptafluoro-1-butilo o nonafluoro-1-butilo.

Alquenilo o las partes de alquenilo de fenilalquenilo y alqueniloxilo significan un grupo hidrocarburo monoinsaturado,
de cadena lineal o ramificado con dos a seis o dos a cuatro atomos de carbono y un doble enlace en cualquier
posicion, por ejemplo etenilo, 1-prpenilo, 2-prpenilo, 1-metiletenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1-metil-1-
propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-metil-2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-
pentenilo, 1-metil-1-butenilo, 2-metil-1-butenilo, 3-metil-1-butenilo, 1-metil-2-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 3-metil-2-
butenilo, 1-metil-3-butenilo, 2-metil-3-butenilo, 3-metil-3-butenilo, 1,1-dimetil-2-propenilo, 1,2-dimetil-1-propenilo, 1,2-
dimetil-2-propenilo, 1-etil-1propenilo, 1-etil-2-propenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, 1-
metil-1-pentenilo, 2-metil-1-pentenilo, 3-metil-1-pentenilo, 4-metil-1-pentenilo, 1-metil-2-pentenilo, 2-metil-2-pentenilo,
3-metil-2-pentenilo, 4-metil-2-pentenilo, 1-metil-3-pentenilo, 2-metil-3-pentenilo, 3-metil-3-pentenilo, 4-metil-3-
pentenilo, 1-metil-4-pentenilo, 2-metil-4-pentenilo, 3-metil-4-pentenilo, 4-metil-4-pentenilo, 1,1-dimetil-2-butenilo, 1,1-
dimetil-3-butenilo, 1,2-dimetil-1-butenilo, 1,2-dimetil-2-butenilo, 1,2-dimetil-3-butenilo, 1,3-dimetil-1-butenilo, 1,3-
dimetil-2-butenilo, 1,3-dimetil-3-butenilo, 2,2-dimetil-3-butenilo, 2,3-dimetil-1-butenilo, 2,3-dimetil-2-butenilo, 2,3-
dimetil-3-butenilo, 3,3-dimetil-1-butenilo, 3,3-dimetil-2-butenilo, 1-etil-1-butenilo, 1-etil-2-butenilo, 1-etil-3-butenilo, 2-
etil-1-butenilo, 2-etil-2-butenilo, 2-etil-3-butenilo, 1,1,2-trimetil-2-propenilo, 1-etil-1-metil-2-propenilo, 1-etil-2-metil-1-
propenilo, 1-etil-2-metil-2-propenilo.

Alquinilo o las partes de alquinilo de alquiniloxilo designan grupos hidrocarburo de cadena lineal o ramificados con
dos 0 mas atomos de C, por ejemplo de 2 a 4, de 2 a 6, o de 3 a 6 atomos de carbono y un triple enlace, tales como
etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 1-metil-2-propinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo,
4-pentinilo, 1-metil-2-butinilo, 1-metil-3-butinilo, 2-metil-3-butinilo, 3-metil-1-butinilo, 1,1-dimetil-2-propinilo, 1-etil-2-
propinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, 5-hexinilo, 1-metil-2-pentinilo, 1-metil-3-pentinilo, 1-metil-4-
pentinilo, 2-metil-3-pentinilo, 2-metil-4-pentinilo, 3-metil-1-pentinilo, 3-metil-4-pentinilo, 4-metil-1-pentinilo, 4-metil-2-
pentinilo, 1,1-dimetil-2-butinilo, 1,1-dimetil-3-butinilo, 1,2-dimetil-3-butinilo, 2,2-dimetil-3-butinilo, 3,3-dimetil-1-butinilo,
1-etil-2-butinilo, 1-etil-3-butinilo, 2-etil-3-butinilo, 1-etil-1-metil-2-propinilo.

Arilo designa un carbociclo aromatico de uno a tres nucleos con 6 a 14 miembros de anillo, por ejemplo fenilo, naftilo
y antracenilo.
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Heteroarilo designa un sistema de anillo aromatico de 5 o 6 miembros con uno a cuatro atomos de nitrégeno o con
uno a tres atomos de nitrégeno y un atomo de oxigeno o azufre, o con un atomo de oxigeno o de azufre.

Heterociclilo designa un anillo heterociclico saturado, parcialmente insaturado o aromatico con tres o mas atomos de
C, por ejemplo anillo heterociclico de 3, 4, 5 o 6 miembros que contiene de uno a cuatro heteroatomos iguales o
distintos, seleccionados del grupo oxigeno, azufre y nitrégeno, y puede estar unido a través de C o N; pudiendo
estar oxidado un azufre en el heterociclilo dando S=0 o S(=0),, y pudiendo formarse con un anillo de fenilo
condensado o con un carbociclo C3-Cg 0 con otro heterociclo de 5 a 6 miembros, un sistema de anillo biciclico.

En el procedimiento de acuerdo con la invencion se utilizan preferentemente compuestos de férmulas (1) y (),
teniendo las variables respectivamente por si solas o en combinacion los siguientes significados:

R! alquilo C+-Cs 0 halogenoalquilo C+4-Cy;

R? alquilo C+-Cs 0 halogenoalquilo C4-Cy;

R® hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquilcarbonilo C+-C4, hidroxiimino-alquilo C1-Cs; y
R* alquilo C+-Cs; 0 R® y R* forman una cadena de alcanodiilo Co-Cs.

De manera especialmente preferente se utilizan compuestos de formulas (llI) y (lll), teniendo las variables
respectivamente por si solas o en combinacion los siguientes significados:

R! alquilo C+-C4, en particular metilo o etilo, de manera especialmente preferente metilo;

R? alquilo C+-C4, en particular metilo o etilo, de manera especialmente preferente metilo;

R® hidrégeno, alquilo C+-Cj4, en particular metilo, etilo, isopropilo o isobutilo, de manera especialmente preferente
metilo y etilo; y

R* alquilo C+-C4, en particular metilo o etilo; o R® y R* forman una cadena de alcanodiilo C-Cs.

De manera extraordinariamente preferente se utilizan compuestos de férmulas (ll) y (lll), teniendo las variables
respectivamente por si solas o en combinacion los siguientes significados:

R’ metilo;
R? metilo;
R® metilo o etilo;
R* metilo o etilo.

Una 2-isoxazolina 5,5-disustituida especialmente preferida de férmula (I), que se prepara de acuerdo con el
procedimiento de acuerdo con la invencién, es 5,5-dimetil-2-isoxazolina (1a), significando R' y R? en la férmula (1)
respectivamente metilo.

H H
H,C {_-H la
H,C /3

La 2-isoxazolina 5,5-disustituida de formula (la) con R' y R? con el significado de metilo se usa preferentemente
como producto intermedio en procedimientos para la preparacion de herbicidas de oxazol de férmula (IVB) en la que

H,C S Y (IVB)
H,C g_r'; x><x2

3

significa 1 0 2;

G significan respectivamente independientemente entre si hidrégeno o fldor; y
significa fenilo, pudiendo estar sustituido fenilo con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo
halégeno, alquilo C4-C4, halogenoalquilo C+-C4 y alcoxilo C1-Ca.

<X

En particular, la 2-isoxazolina 5,5-disustituida de formula (la) con R' y R? con el significado de metilo como producto
intermedio se usa en procedimientos para la preparacion también de herbicidas de oxazol de férmula (IVA) en la que

H H()n

H,C p SXY (IVA)
HEC O—N X! X2
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significa 1 0 2;

significan respectivamente independientemente entre si hidrégeno o fltor; y

significa pirazolilo, que puede estar sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo
alquilo C+-C4, halogenoalquilo C4-C4 y halogenoalcoxilo C+-Ca.

< X5
>
N

5 De manera extraordinariamente preferente se usa la 2-isoxazolina 5,5-disustituida de féormula (la) como producto
intermedio en procedimientos para la preparacion de los herbicidas de oxazol de férmulas (IVa) y (IVb).

ﬁ Cl
O H
H,C 74 N~ H.C 1l
| 3
Ho _ He ﬁ OCH,CH,
O H
Cl
(IVa) (IVb)

Partiendo de productos intermedios de férmula (1) las etapas adicionales en el procedimiento para la preparacion de
herbicidas de oxazol de formula (IV) son en si conocidas para el experto o se describieron en la bibliografia. Para el
10 compuesto de férmula (IVa) puede representarse una sintesis posible tal como sigue:

Esquema 1a:

H M L
H3C H _ Cla - 3{:>8S/ HE %
MO \If HCI

0
F.C
F,G 8 N
0 HszN-—'CHz - \N
* A Xy TCH, N\ CH,O
» o (©) OH Y Base
{d
I F,C
H,C s . ‘k“‘CHS
H.C
0‘““ OH
CHCIF
© | NaoH
F.C
H =
%/ '-r_;|-|3 < Oxidacion  HyC S xNcH,
H,C h HSC .“r
OCHF, O—N OCHF,
(IVa)

La cloracion (a) de isoxazolinas 3-insustituidas con gas cloro es conocida para el experto (J. Org. Chem. 53 (1988),
4074-81). La siguiente reaccion con tiourea para dar sales de tiocarboxamidina (b) se describe en el documento EP
1 829 868. La preparacion del pirazol (c) a partir de compuestos de dicarbonilo e hidracinas se demuestra por
15 ejemplo en el documento JP2007/031343. La reaccion del pirazol hidroxi-sustituido con formaldehido, seguida de la
reaccion con sales de tiocarboxamidina (d) se describe en el documento CA 2 560 936 (documento

6
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WO02005/095352). La alquilacion del grupo hidroxilo (e) es conocida por el experto por el documento
JP2007/246396. La oxidacion final del azufre para dar sulfona (f) se emplea por ejemplo en el documento EP 1 405
853.

Para el compuesto de férmula (IVb) puede representarse una sintesis posible tal como sigue:

Esquema 1b:
H H H H j\ H
H:,C H Ck H,’C%—’Cl H,N NH; HSC g NH,
HE p 4 @ P (0) LN \ﬂ: Hel

a OCH,CH,
H @
Cl
Q = Br, Cl, 0SO,Me, OSO,Ph,
080,(CyH,ICH,
[e] 1

H H " ~
H ﬁ Oxldacmn %_
3 5 H,CH OCH,CH
H.C / g A e 2L,

cl
(V)

La cloracion (a) de isoxazolinas 3-insustituidas con gas cloro es conocida para el experto (J. Org. Chem. 53 (1988),
4074-81). La reaccion posterior con tiourea para dar sales de tiocarboxamidina (b) se describe en el documento EP
1 829 868. La sustitucién nucledfila de bromuros bencilicos (g) se demostré por ejemplo en el documento
WO02007/096576. La oxidacion final del azufre para dar la sulfona (h) se emplea por ejemplo en el documento EP 1
405 853.

En el procedimiento de acuerdo con la invencidon se hace reaccionar la oxima de formula (llI) con el compuesto
carbonilico de férmula (lll) en presencia de un catalizador acido o de un catalizador acido-base y dado el caso en
presencia de un disolvente organico (esquema 2):

Esquema 2:
_OH H _
l)'l N Rz\r)\n/ﬁ Catalizador
R R* 1

R' O
{n ()

Las oximas de formula (Il) o bien se encuentran comercialmente disponibles o pueden prepararse por ejemplo segun
Yamane, M.; Narasaka, K., en Science of Synthesis, 27 (2004), pag. 605. Asi mismo, los compuestos carbonilicos
de férmula (lll) se encuentran comercialmente disponibles o pueden prepararse por ejemplo segun Escher, |;
Glorius, F., en Science of Synthesis, 25 (2006), pag. 733.

Por regla general, el procedimiento de acuerdo con la invencién para la preparacion del compuesto de férmula (1) se
lleva a cabo en las siguientes condiciones:

la oxima de férmula (1) y el compuesto carbonilico de férmula (lll) se utilizan en el procedimiento de acuerdo
con la invencién en una relacion molar de 3:1 a 1:3. Preferentemente el exceso de uno de los dos componentes
asciende hasta el 20 % en moles, en particular del compuesto carbonilico de férmula (Ill). La relacion molar
preferida de la oxima (1) con respecto al compuesto carbonilico (lll) se encuentra correspondientemente en de
1,0:0,8 a 1,0:1,2, de manera especialmente preferente en aproximadamente de 1,0:1,0 a 1,0:1,1.

La reaccion de la oxima de formula (I) y el compuesto carbonilico de férmula (lll) tiene lugar en presencia de un
catalizador. Catalizadores adecuados son determinados acidos (catalizador acido) o mezclas de determinados
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acidos y determinadas bases (catalizador acido-base).

El procedimiento catalizado con acido de acuerdo con la invencion puede representarse esquematicamente tal como
sigue:

Esquema 3:
Yﬂr o
s W
Fc o—

{II) (1 R“/'”\R‘ 0
R’)LR‘*

Catalizadores acidos adecuados son donadores de protones (acidos de Bronstedt), por ejemplo acidos inorganicos y
organicos. Ejemplos de acidos inorganicos son halohidracidos y oxiacidos, en particular acido clorhidrico, acido
sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, acido fosfénico y acido fosfinico.

Ejemplos de acidos organicos son acidos alifaticos y aromaticos tales como acidos alquilsulfonicos, acidos
arilsulfénicos, fosfatos de mono-alquilo C+-Cs, fosfatos de di-alquilo C+-Cg, fosfatos de monoarilo, fosfatos de diarilo,
acidos alquilcarboxilicos, acidos halogenoalquilcarboxilicos y acidos heterociclilcarboxilicos, en particular acido
metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido citrico, acido trifluoroacético y prolina.

En general la reaccion discurre catalizada con acido con tales acidos con un buen rendimiento, cuyo valor de pKa es
inferior a 3,5.

Si el procedimiento de acuerdo con la invencién se lleva a cabo sélo con catalisis con acido, entonces se usan
preferentemente acidos fuertes tales como acido fosférico, fosfatos de mono-alquilo C+-Cs, fosfatos de di-alquilo C+-
Cs, fosfatos de monoarilo, fosfatos de diarilo, acido sulftrico, acidos sulfonicos o acido trifluoroacético.

El procedimiento catalizado con acido-base de acuerdo con la invenciéon podria transcurrir de acuerdo con el
siguiente esquema:
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Esquema 4:
R' 0 OH
~ H,0 AN N~
R? H N x A w
H RN H R R
(my H
AN,
R RzJ\l/,/'[\H HX
N X ol
R /N
]
H,0 R‘\ «R
R:!
R"\I,/-N
R4
R'" ©

R‘/)%LH R
: EH " ™ M R

H, 20 ()]

Catalizadores acido-base adecuados son mezclas de los acidos descritos anteriormente y determinadas bases,
pudiendo utilizarse acido y base separados uno de otro o como sal de adicién de acido.

Como bases adecuadas han dado buen resultado compuestos que contienen uno o varios heteroatomos, por
ejemplo nitrégeno, oxigeno, azufre o fésforo, siendo nitrégeno un heteroatomo preferido.

Ejemplos de tales bases son aminas primarias o secundarias de formula (V)

5 Rﬁ
SN V)

I
H

en la que R® y R® significan independientemente entre si respectivamente alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo
C,-Cs, alquinilo C»-Cs, tri-alquil C4-Ce-sililo, arilo, aril-alquilo C1-Cg, heteroarilo, heteroaril-alquilo C4+-Cs, y pudiendo
estar sustituido el arilo y las partes de heteroarilo de los propios sustituyentes con uno a tres sustituyentes
seleccionados del grupo halégeno, nitro, ciano, alquilo C4-C4, cicloalquilo Cs-Cg, halogenoalquilo C4-C4, carboxi-
alquilo C+4-C4, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, alcoxﬂo C1-C4, haloalcoxilo C+-C4, alqueniloxilo C,-Cs, alquiniloxilo
C,-Cs, alquilcarboniloxilo C+-Cy4; y pudiendo significar R® adicionalmente hidrégeno.

Se prefieren compuestos de formula (V) en los que R® y R® signifiquen independientemente entre si respectivamente
alquilo C4-Csg, cicloalquilo Cs-Cs, tri-alquil C4-Ce-sililo, arilo o aril-alquilo C1-Cg; y pudiendo estar sustituidas las partes
de arilo de los propios sustituyentes con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo halégeno, nitro, ciano,
alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs3-Cg, halogenoalquilo C1-C4, carboxi-alquilo C4-C4, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cs,
alcoxilo C1- C4, haloalcoxilo C4-C4, alqueniloxilo C2-Cs, alquiniloxilo C,-Ce, alquilcarboniloxilo C4-Cs; y pudiendo
significar R® adicionalmente hidrégeno.
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Se prefieren especialmente compuestos de formula (V) en los que R® y R® signifiquen independientemente entre si
respectivamente metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, naftilo, bencilo o trimetilsililo;
y pudiendo significar R® adicionalmente hidrogeno; por ejemplo N-metilanilina.

Como alternativa R® y R® pueden formar juntos una estructura de anillo de férmula (V1),

R X, R"

Ruﬁh _~ R ]t
R R’
N
H
(vn

en la que

X8 representa O, S, NR"™ o CR16R17;

qes0o01;

tesOo1;y

R7, R8, Rg, R1°, R”, R12, R13, R14, R16, R' se seleccionan independientemente entre si de hidrégeno, hidroxilo,
carboxilo, amino, nitro, aminocarbonilo, alquilo C4-Cs, alcoxilo C1-Cs, alquil C1-Ces-carbonilo, mono-alquil C1-Cs-
amino, di-alquil C4-Cg-amino, arilo, heteroarilo, aril-alcoxilo C4-Cs, y pudiendo estar sustituido el propio alquilo
C1-Cs con arilo, heteroarilo, heterociclilo o trimetilsililoxilo y pudiendo estar sustituidos los arilo, heterociclilo y
partes de heteroarilo de los propios sustituyentes con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo
halégeno, nitro, ciano, alquilo C1-Cy, cicloalquilo Cs-Csg, halogenoalquilo C4-C4, carboxi-alquilo C4-C4, alquenilo
C,-Cg, alquinilo Cx-Cs, alcoxilo C4-Cs4, haloalcoxilo C4-Cs4, alqueniloxilo C;-Ce, alquiniloxilo Cx-Cs vy
alquilcarboniloxilo C1-Cy;

o R" y R" ylo R™ y R™ forman, junto con el atomo de carbono al que estan unidos un grupo ceto; y R" se
selecciona de hidrégeno, alquilo C+-Cs, aril-alquilo C+-Ce.

Se prefieren aminas de formula (V) o (V1) en las que R® y R® junto con el grupo NH forman un anillo de imidazolin-5-

ona de férmula (VII),
O ‘ﬁ'[s
N
,2\ )\ (viN)
RQ ri'l R‘!

H

en la que los sustituyentes tienen la definicion mencionada anteriormente.

En este sentido se prefieren especialmente compuestos en los que R’ y R® se seleccionan independientemente
entre si de alquilo C1-Cg y aril-alquilo C4-Cg, preferentemente de metilo, etilo, 1-metiletilo, 1,1-dimetiletilo y fenilmetilo.

Por regla general a afiaden los catalizadores a la mezcla de reacciéon en una cantidad catalitica. En una forma de
realizacion de acuerdo con la invencion, la relacién molar del compuesto de férmula Il con respecto a los
catalizadores acidos o con respecto a los catalizadores acido-base se encuentra por debajo de 1:0,1. En una forma
de realizaciéon preferida, la relacion molar se encuentra por debajo de 1:0,05, en una forma de realizacion
especialmente preferida por debajo de 1:0,02.

La oxima de férmula (ll) y el compuesto carbonilico de férmula (lll) pueden hacerse reaccionar de acuerdo con la
invencion tanto sin adicion de un disolvente como con adiciéon de un disolvente adecuado.

De acuerdo con una forma de realizacion del procedimiento de acuerdo con la invencién, la oxima de formula (Il) y el
compuesto carbonilico de férmula (l11) se hacen reaccionar con adicion de un disolvente.

Disolventes adecuados son disolventes organicos, por ejemplo hidrocarburos aromaticos tales como tolueno, o-, m-,
p-dimetilbenceno, 1,3,5-trimetilbenceno, etilbenceno, clorobenceno, o-, m-, p-diclorobenceno, hidrocarburos
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alifaticos halogenados tales como tetracloroetano, triclorometano, diclorometano y dicloroeteno, hidrocarburos
alifaticos tales como pentano, hexano, heptano, octano, ciclopentano, metilciclopentano y ciclohexano, éteres tales
como dietil éter, metil-terc-butil éter, tetrahidrofurano y dioxano, alcoholes tales como metanol y etanol, ésteres tales
como éster etilico del acido acético, nitrilos tales como acetonitrilo o mezclas de los disolventes mencionados.

Disolventes preferidos son hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos alifaticos halogenados, hidrocarburos alifaticos,
éteres y alcoholes.

Disolventes especialmente preferidos son hidrocarburos aromaticos, en particular tolueno, clorobenceno,
diclorobenceno y mezclas de estos disolventes.

En una forma de realizacion preferida del procedimiento de acuerdo con la invencion, el porcentaje del disolvente en
la mezcla de reaccioén, es decir, antes del inicio de la reaccién, asciende a menos del 80 % en peso. En una forma
de realizacion especialmente preferida el porcentaje del disolvente asciende a menos del 50 % en peso, de manera
especialmente muy preferente a menos del 10 % en peso.

De acuerdo con una forma de realizacién especialmente preferida adicional del procedimiento de acuerdo con la
invencion la oxima de formula (1) y el compuesto carbonilico de férmula (111) se hacen reaccionar entre si sin adicion
de un disolvente.

Por regla general no depende de en qué orden se disponen previamente o afiaden la oxima de formula (), el
compuesto carbonilico de féormula (lll), el catalizador y dado el caso el disolvente en el recipiente de reaccion. De
acuerdo con una forma de realizacion de la invencion, la oxima de férmula (I) y el compuesto carbonilico de férmula
(Il y dado el caso el disolvente se disponen previamente y se ajusta la temperatura deseada. A continuacion se
afade el catalizador. De acuerdo con otra forma de realizacion de la invencién, la oxima de formula (ll), el
catalizador y dado el caso el disolvente se disponen previamente y se ajusta la temperatura deseada. A continuacion
se afiade el compuesto carbonilico de férmula (l11).

Por adicién se entiende a este respecto tanto la adicién en porciones como la adicién continua de una sustancia. La
adicion del catalizador o del compuesto carbonilico de formula (lll) se realiza preferentemente sin disolvente o
disueltos en un disolvente organico tal como se definié anteriormente en el transcurso de la reaccion. Normalmente
se trabaja a una temperatura de reaccion de -40 a 100 °C, preferentemente de -20 a 60 °C, en particular de 0 a
30 °C. La mezcla de reacciéon puede alimentarse sin tratamiento adicional directamente a otros procedimientos. El
producto de reaccion, la 2-isoxazolina 5,5-disustituida de férmula (l), puede separarse también de la mezcla de
reaccion, por ejemplo mediante destilacion directa, extraccion o cromatografia, preferentemente mediante
destilacién.

Ejemplos de realizacion:
Ejemplo 1: (Catalisis con acido-base)
Sintesis de 5,5-dimetil-2-isoxazolina

Se mezclaron 10,0 g (0,137 moles; 100 % en moles) de acetonoxima con 12,7 g (0,151 moles, 110 % en moles) de
3-metil-2-butenal y se enfrié hasta 10 °C. A esta mezcla se afiadio en el transcurso de 3 h en porciones una mezcla
de 0,13 g (1,2 mmoles, 0,9 % en moles) de N-metilanilina y 0,14 g (1,2 mmoles, 0,9 % en moles) de acido
trifluoroaceético, y la temperatura después el 20 % de la adicién se aumentd hasta 22 °C. Después de 3 h se aisl6 el
producto de valor a partir de la mezcla de reaccién mediante destilaciéon fraccionada a vacio. Punto de ebullicion 44-
48 °C a 1,7-1,8 kPa. Se obtuvieron 10,0 g de 5,5-dimetil-2-isoxazolina, de acuerdo con RMN de "H del 89 % (66 %).
RMN de "H (CDCls): 1,40 (s, 6H), 2,75 (d, 2H), 7,06 (s a, 1H).

Ejemplo 2: (Catalisis con acido-base)
Sintesis de 5,5-dimetil-2-isoxazolina

Se mezclaron 50,0 g (0,684 moles, 100 % en moles) de acetonoxima con 62,6 g (0,744 moles, 109 % en moles) de
3-metil-2-butenal y se enfrié hasta 10-15 °C. A esta mezcla se afiadieron en el transcurso de 48 h 1,5 g (6,8 mmoles,
1% en moles) de trifluoroacetato de N-metilanilinio en porciones de 0,1 g. El producto de valor se aisléo a
continuacion a partir de la mezcla de reaccion mediante destilacion fraccionada a vacio. Punto de ebullicién 44-48 °C
a 1,7-1,8 kPa. Se obtuvieron 56,9 g de 5,5-dimetil-2-isoxazolina, de acuerdo con RMN de "H > del 91 % (76 %).

RMN de H (CDCls3): 1,40 (s, 6H), 2,75 (d, 2H), 7,06 (s a, 1 H).

Ejemplo 3: (Catalisis con acido)
Sintesis de 5,5-dimetil-2-isoxazolina

Se mezclaron 4,35 g de acetonoxima (59,5 mmoles, 100 % en moles) y 5,27 g de 3-metil-2-butenal (62,6 mmoles,
105 % en moles) y se mezclaron con 0,13 g de acido trifluoroacético (1,1 mmoles, 1,9 % en moles). Se agit6é durante
60 h a temperatura ambiente y se destilé el producto a vacio (46 °C, 1,8 kPa). Se obtuvieron 4,7 g de aceite incoloro,
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segun RMN con una pureza de > 95 % (45,0 mmoles, 76 %).
Ejemplo 4: (Catalisis con acido-base)
Sintesis de 5,5-dimetil-2-isoxazolina

Se dispusieron previamente 0,4 g (2S,5S)-2-terc-butil-3-metil-5-bencil-4-imidazolinona (1,6 mmoles, 1 % en moles)
en 50 ml de n-pentano y se mezclaron a 0 °C con 0,19 g de &cido trifluoroacético (1,6 mmoles, 1 % en moles). Se
agitd durante 30 min a -3 - 0 °C. A la suspension generada se afiadieron a 0 °C 11,9 g de acetonoxima (0,163 moles,
100 % en moles), se calenté la mezcla hasta 20 °C, y se afiadieron gota a gota 16,5 g de 3-metil-2-butenal (0,196
moles, 120 % en moles) en el plazo de 5 min. Se agité durante 16 h a esta temperatura, y el producto se aislo
mediante destilacion. Se obtuvieron 15,5 g de 5,5-dimetil-2-isoxazolina con una pureza (CG) del 88 %,
correspondiente a un rendimiento del 84 %.

12
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de 2-isoxazolinas 5,5-disustituidas de formula (1),

H H

R2 a

R’ VE (1)
O—N

en la que

R" R significan independientemente entre si respectivamente alquilo C4-Cs 0 halogenoalquilo C4-Cs4; o R y R?
forman juntos una cadena de alcanodiilo C>-Cs, que puede estar sustituida de una a cuatro veces con alquilo C4-C4
y/o que puede estar interrumpida por oxigeno o por nitrégeno dado el caso alquil (C1-Cs4)-sustituido;

caracterizado porque se hace reaccionar una oxima de formula (l1)

A, o
en la que

R3, R" significan independientemente entre si respectivamente hidrégeno, alquilo C4-Cg, alquilcarbonilo C4-Ca,
hidroxiimino-alquilo C4-C4, fenilo, fenil-alquilo C4+-C4 o fenil-alquenilo C,-Cs4, pudiendo estar sustituidos los anillos de
fenilo una o varias veces con alquilo C4-Cs, alcoxilo C4-Cs, di-alquilamino C4-C4, halégeno, hidroxilo o nitro; o R® y R*
forman juntos una cadena de alcanodiilo C2-Cs;

con un compuesto carbonilico de férmula (111),

H
2
RNF H an

1

en la que R' y R? tienen los significados mencionados anteriormente;
en presencia de un catalizador acido o de un catalizador acido-base y dado el caso en presencia de un disolvente
organico.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que

R' significa alquilo C1-Cs 0 halogenoalquilo C+-Ca;

R? significa alquilo C1-Cs 0 halogenoalquilo C+-Ca;

R® significa hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquilcarbonilo C4-C4, hidroxiimino-alquilo C1-C4; y
R* significa alquilo C1-Cs; 0 R® y R* forman una cadena de alcanodiilo C,-Cs.

3. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que R' y R? significan en cada caso metilo.

4. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R® y R* significan respectivamente
independientemente entre si metilo o etilo.

5. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque la reaccion de los
compuestos de formula (II) y (Ill) se inicia con menos del 80 % en peso de disolvente organico en la mezcla de
reaccion.

6. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque la reacciéon de los
compuestos de férmula (11) y (l11) se inicia sin adicién de un disolvente organico en la mezcla de reaccion.

7. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque como catalizador se
utiliza un catalizador acido.

8. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque como catalizador se
utiliza un catalizador acido-base.

9. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque la relacion molar del
compuesto de férmula (1) con respecto al catalizador se encuentra por debajo de 1:0,1.
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10. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque la relacion molar del
compuesto de férmula (1) con respecto al catalizador se encuentra por debajo de 1: 0,02.
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