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DESCRIPCION

Procedimiento de preparacion de 1-alquil-3-difluorometil-5-fluor-1H-pirazol-4-carbaldehidos y 1-alquil-3-difluorometil-
5-fluor-1H-pirazol-4-carboxilatos

La presente invencion se refiere a un procedimiento novedoso para la preparacion de 1-alquil-3-difluorometil-5-fluor-
1H-pirazol-4-carbaldehidos o ésteres de los mismos de férmula () por medio de deshalogenacion reductora,
partiendo de 1-alquil-3-clorodifluorometil-5-fluoro-1H-pirazol-4-carbaldehidos o ésteres de los mismos de férmula (I1)
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en la que R" es C4-Cg-alquilo y R es H o C4-Cg-alcoxi.

Los 1-alquil-3-haloalquil-5-fluoropirazolcarbaldehidos y ésteres de los mismos son bloques de construccion
importantes para la preparacion de principios activos fitoprotectores, particularmente, fungicidas SDHI.

Los 1-alquil-3-difluorometil-5-fluor-1H-pirazol-4-carbaldehidos hasta ahora se han preparado tipicamente en una
transformacion de mdltiples etapas partiendo de difluorometilacetoacetato (documento WO 2011061205):
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El material de partida para esta transformacion, es decir, etildifluoracetoacetato, es un compuesto bastante inestable,
dificil de purificar y que pierde su calidad durante el almacenamiento. Esto hace que la utilizacion de este
compuesto, especialmente a escala industrial, sea dificil.

La transformacion de compuestos pirazélicos que portan el grupo CF2H también es una tarea dificil, puesto que este
grupo es bastante inestable en condiciones acidas y libera facilmente fluoruro que puede dafar el recipiente de
reaccion, especialmente en una escala técnica.

Un procedimiento para la preparacion de ésteres de acidos 1-alquil-3-fluoroalquilpirazol-carboxilicos a través de la
reduccion de carboxilatos 3-clorodifluorometilpirazélicos se conoce a través del documento WO 2012/010692. Sin
embargo, no se sabia ni esperaba que pudiera producirse una deshalogenacion reductora del grupo CF2Cl en
pirazoles que portaban un atomo de halégeno en la posicion 5 o una funcion de carbaldehido en la posicion 4 sin
efecto no deseable sobre dicho atomo de halégeno en la posicion 5 o funciéon de carbaldehido en la posicién 4. Por
el contrario, el experto en la materia esperaba que el grupo aldehido también reaccionara al menos parcialmente, y/o
que el atomo de fltor en la posicién 5 también reaccionara al menos parcialmente, tal como se muestra o sugiere en
los documentos WO 2013/171134 y WO 2004/063165. De hecho, el documento WO 2013/171134 muestra la
eliminacion reductora del atomo de halégeno en la posicion 5 de 5-cloro-1-alquil-3-difluormetilcarbaldehido, y el
documento WO 2004/063165 describe la retirada de un atomo de cloro en N-aril-3-metil-5-cloropirazolcarbaldehidos.

Actualmente se ha hallado sorprendentemente que, en las condiciones de la invencion, resulta posible retirar
selectivamente un atomo de halégeno de un grupo clorodifulorometilo en 1-alquil-3-clorodifluorometil-5-fluoro-1H-
pirazol-4-carbaldehidos de formula (lla) o 1-alquil-3-clorodifluorometil-5-fluor-1H-pirazol-4-carboxilatos de férmula
(lIb), sin perjudicar o reducir el atomo de fltor en la posicion 5, sin reducir el grupo carbaldehido o carboxilato en la
posicion 4 y sin atacar al anillo de pirazol.

También se ha hallado sorprendentemente que la deshalogenacion reductora de 5-fluoro-1-alquil-3-
clorodifluoroalquil-1H-pirazol-4-carbaldehidos y ésteres de los mismos conduce selectivamente y en alto rendimiento
a los 1-alquil-3-difluorometil-5-fluoro-1H-pirazol-4-carbaldehidos y ésteres de los mismos.
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Actualmente se ha hallado que los 1-alquil-3-difluorometil-5-fluor-1H-pirazol-4-carbaldehidos o ésteres de los
mismos de férmula (1)
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en la que R" es C4-Cg-alquilo y R es H o C4-Cg-alcoxi,
5 pueden obtenerse mediante la reaccion de los 5-fluoro-1-alquil-3-clorodifluorometil-5-fluoro-1H-pirazol-4-
carbaldehidos o ésteres de los mismos de férmula (l1)

CF,Cl

en la que R y R' son tal como se ha indicado anteriormente,
por medio de hidrogenacion catalitica y, opcionalmente, en presencia de una base.

10 Actualmente se ha hallado que los 1-alquil-3-difluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehidos de formula (la) o 1-alquil-3-
difluorometil-5-fluoro-1H-pirazol-4-carboxilatos de formula (Ib)
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en la que R" es C4-Cg-alquilo y R? es C4-Cs-alcoxi,
pueden obtenerse mediante la reaccién de 5-fluoro-1-alquil-3-clorodifluorometil-5-fluoro-1H-pirazol-4-carbaldehidos
15 de férmula (lla) o 1-alquil-3-clorodifluorometil-5-fluor-1H-pirazol-4-carboxilatos de férmula (lIb), respectivamente
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en la que R', R? tienen los significados indicados anteriormente,
por medio de hidrogenacion catalitica y, opcionalmente, en presencia de una base.

El procedimiento, segun la invencion, puede ilustrarse mediante los siguientes esquemas de férmula:
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en la que R" es C4-Cg-alquilo y R? es C4-Cs-alcoxi.

El radical R es preferentemente metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, butilo, pentilo, particular y preferentemente metilo
o etilo, incluso mas preferentemente metilo.

El 5-fluoro-1-metil-3-difluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido (l-1) o ésteres del mismo y el 5-fluoro-1-etil-3-
difluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido (1I-2) o éster del mismo se usan muy particular y preferentemente como
material de partida.

La reaccion se lleva a cabo en presencia de hidrogeno. Resulta posible usar hidrégeno puro o mezclas de hidrogeno
y un gas inerte (hasta 1:1), tal como nitrégeno o argén. La reaccion se lleva a cabo a presiones de 0,1 MPa a 5 MPa,
preferentemente de 0,1 MPa a 2 MPa y particular y preferentemente de 0,2 MPa a 1,5 MPa.

Para eliminar el cloruro de hidrégeno, formado durante la reaccion, se afiade opcionalmente una base. Como base
afiadida, puede usarse ya sea una base inorganica, tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato
de sodio, bicarbonato de potasio, fosfato de mono-, di o trisodio o fosfato de tripotasio, hidréxido de sodio o hidréxido
de potasio o una base organica, tal como trietilamina, tributilamina, diazabicicloundeceno (DBU), diazabiciclononeno
(DBN), piridina, lutidina, 2-, 3- o 4-picolina o diazabiciclooctano (DABCO). Se da preferencia al uso de trietilamina.
Se afiaden de 0,5 a 20 equivalentes molares, preferentemente de 0,5 a 5 equivalentes molares y particular y
preferentemente de 1 a 5 equivalentes molares de la base, basandose en el sustrato.

En la hidrogenacion catalitica para la reduccién del compuesto de formula general (ll), puede usarse cualquier
catalizador de hidrogenacion como catalizador. Los catalizadores adecuados incluyen, opcionalmente, uno o mas
metales de los grupos 8 - 10 de la tabla periddica sobre cualquier soporte inorganico convencional. Los ejemplos
incluyen catalizadores de metales nobles, tales como catalizadores de rutenio, catalizadores de paladio,
catalizadores de platino y catalizadores de rodio, catalizadores de niquel de Raney y catalizadores de Lindlar y de
cobalto de Raney. Ademas de estos catalizadores heterogéneos, las hidrogenaciones sobre catalizadores
homogéneos, sin embargo, pueden llevarse a cabo, por ejemplo, sobre el catalizador de Wilkinson. Los
catalizadores relevantes pueden usarse en forma de soporte, por ejemplo, sobre carbono (carbén vegetal o carbon
vegetal activado), 6xido de aluminio, didxido de silicio, didxido de zirconio, carbonato de calcio o diéxido de titanio.
Aquellos expertos en la materia conocen de por si los catalizadores de este tipo. Los catalizadores de paladio
soportados sobre carbonato de calcio son particularmente preferidos. Los catalizadores pueden usarse ya sea en
forma humeda en agua o seca. El catalizador usado se vuelve a usar preferentemente para una pluralidad de
conversiones. En el procedimiento segun la invencién, el catalizador se usa en una concentracion de
aproximadamente el 0,01 a aproximadamente el 30 % en peso, basandose en el halo-1-alquil-3-fluoroalquil-1H-
pirazol-4-carbaldehido de férmula (Il) usado. El catalizador se usa preferentemente en una concentracion de
aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 5 % en peso.

En el procedimiento segun la invencion, la reduccion se lleva a cabo ventajosamente en presencia de al menos un
aditivo. Los aditivos tipicos son NH4OAc, acetato de sodio, MgF2, NH4F, AlF3, K.COs3, borax. Especialmente K;COs,
NH4CI, NH4F, CsF o boérax.

La reaccién puede ser de hasta 20 horas, dependiendo de la reactividad de los reactivos, aunque la reaccion
también puede finalizar antes, cuando se ha completado la conversion. Se da preferencia a los tiempos de reaccién
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de 3-10 horas.

La reaccioén se lleva a cabo en presencia de un disolvente. Los disolventes adecuados son: alcoholes, acetato de
etilo, acetato de isopropilo, THF, metiltetrahidrofurano, dioxano, tolueno, hexano, heptano, pentano o éter de
petréleo. Se da preferencia particular al uso de metanol, etanol, DMSO, dimetilacetamida, DMF o NMP.

Los 5-fluoro-1-alquil-3-clorodifluoroalquil-1H-pirazol-4-carbaldehidos de formula (lla) pueden prepararse mediante
procedimientos conocidos (véanse J. Het. Chem. 1990, 27, 243, documento WO 2006/018725 Al, documento WO
2011/061205 Al, B.Hamper y col. Journal of Organic Chemistry V.57,N21,5680-6, documento WO 2011061205,
documentos WO2013171134 y WO2011131615).

La preparacion de los compuestos podria realizarse segun el siguiente esquema.

s0,Cl,

en el que R" y R3 son independientemente C1-C6-alquilo.

Ejemplos de preparacion

Ejemplo 1

1-metil-3-difluorometil-5-fluoro-1H-pirazol-4-carbaldehido.

En un autoclave, se afiadieron 10 g de 5-fluoro-3-(difluoroclormetil)-1-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido disueltos en
150 ml de THF y 10 g de trietilamina y 500 mg de paladio al 5 % sobre carbonato de calcio. El autoclave se lavé con
nitrégeno y se presurizé a 1,5 MPa de hidrégeno. La mezcla de reaccion en el autoclave se agitdé a 90 °C durante 6
h. Después de la filtracion del catalizador, se retird el disolvente a presién reducida y el producto se obtuvo como un
solido y se purifico a través de la cristalizacion en una mezcla de isopropanol/agua. Rendimiento de 7 g y punto de
fundicién de 68-69 °C.

Ejemplo 2

En un autoclave, se afiadieron 10 g de 5-cloro-3-(difluoroclormetil)-1-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido disueltos en
150 ml de THF y 10 g de CsF y 400 mg de 150 mg de Pd(OH)2 sobre carbono. El autoclave se lavé con nitrégeno y
se presurizo a 1,5 MPa de hidrogeno. La mezcla de reaccion en el autoclave se agité a 90 °C durante 6 h. Después
de la filtracion del catalizador, se retird el disolvente a presion reducida y el producto se obtuvo como un sélido y se
purificd a través de la cristalizacion en una mezcla de isopropanol/agua. Rendimiento de 7 g y punto de fundicion de
68-69 °C.

Ejemplo 3

1-metil-3-difluormetil-5-fluoro-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo
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En un autoclave, se anadieron 10,5 g de 1-metil-3-clorodifluormetil-5-fluoro-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo en 100
ml de THF, 6 g de carbonato de potasio y 150 mg de Pd (OH)2 sobre soporte de carbono. El autoclave se lavé con
nitrégeno y se presurizé a 1,5 MPa de hidréogeno. La mezcla de reacciéon en el autoclave se agité a 100 °C durante 6
h. Después de la filtracion del catalizador, se retird el disolvente a presion reducida y el producto se obtuvo como un
solido y se purificd a través de la cristalizacion en una mezcla de isopropanol/agua. Rendimiento de 7,2 g.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de preparacion de 1-alquil-3-difluorometil-5-fluor-1H-pirazol-4-carbaldehidos o ésteres de los
mismos de férmula (1)
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en la que R" es C4-Cg-alquilo y R es H o C4-Cg-alcoxi,
caracterizado porque
los 5-fluoro-1-alquil-3-clorodifluorometil-5-fluoro-1H-pirazol-4-carbaldehidos o ésteres de los mismos de féormula (Il)
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en la que R y R' son tal como se ha indicado anteriormente,
se hacen reaccionar por medio de hidrogenacion catalitica.

2. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que R' es metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, butilo o pentilo.
3. El procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que R es metilo o etilo.
4. El procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que R' es metilo.

5. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la hidrogenacion catalitica se
realiza en presencia de una base.

6. El procedimiento segun la reivindicacion 5, en el que la base es carbonato de sodio, carbonato de potasio,
bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, fosfato de mono-, di- o trisodio, fosfato de tripotasio, hidroxido de
sodio, hidréxido de potasio, trietilamina, tributilamina, diazabicicloundeceno (DBU), diazabiciclononeno (DBN),
piridina, lutidina, 2-, 3- 0 4-picolina o diazabiciclooctano (DABCO).

7. El procedimiento segun la reivindicacion 5, en el que la base es trietilamina.
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