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DESCRIPCION

Procedimiento para la preparacién de bencenos halo-sustituidos

Br

(),

Ry Ri

La presente invencién se refiere a la preparacion de halobencenos de férmula | F en donde R1 es
halégeno y Rz es halégeno o hidrdgeno.

Derivados de benceno halogenados de formula general | son compuestos intermedios Utiles para la preparacion de
compuestos biolégicamente activos tanto en la industria farmacéutica como en la agroquimica tal como se describe,
por ejemplo, en los documentos WO 2009/126668 y WO 2012/173689.

La sintesis conocida de halobencenos de una férmula general | implica muchas etapas de reaccién y la introduccion
de grupos funcionales que permiten sustituciones aromaticas electrofilicas en las posiciones de anillo deseadas,
seguido de la separacién de esos grupos tal como se describe, por ejemplo, en Prakash, G. K. S.; Mathew, T.; Hoole,
D.; Esteves, P. M.; Wang, Q.; Rasul, G.; Olah, G. A. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 15770; documentos WO
2003/099824 y GB 2191484 para 4-bromo-1-fluoro-2-yodo-benceno

(Esquema 1).

Br Br Br

@\ NBS, BFs.EtO Fe, NH:CI 1) NaNOz, H2SO4
—_— — -
NO, NO, NH, 2) KI |
F

F
F F

Por lo tanto , seria ventajoso tener disponible una ruta mas eficiente y econémica para estos compuestos intermedios.
1-bromo-4-fluoro-benceno seria un material de partida ideal para producir compuestos de una férmula general | por
halogenacién selectiva adyacente al atomo de fltor. Sin embargo, la clasica halogenacién electrofilica aromatica de
1-bromo-4-fluoro-benceno transcurre con una regioselectividad muy baja, produciendo asi mezclas dificiles de separar
de regioisbmeros y especies sobrecloradas.

Por lo tanto, el objetivo de la presente invencion es proporcionar un procedimiento para la preparacion de compuestos
de férmula | en menos etapas de reaccién y con una alta regioselectividad.

Una alternativa potencial a la halogenacion electrofilica seria una desprotonaciéon selectiva adyacente al atomo de
fldor, seguida del tratamiento del anién formado con un agente halogenante electrofilico adecuado. Desprotonaciones
de este tipo, que habitualmente requieren bases de litio fuertes, tales como n-butil-litio, diisopropilamida de litio y
tetrametilpiperirida de litio son bien conocidas en la bibliografia (por ejemplo, documento US20100041721). Sin
embargo, para un compuesto de una féormula general |, en donde Rz es cloro, a pesar de numerosos ensayos, la
regioselectividad de la desprotonacién entre la posicion adyacente al flior y la posicion entre el cloro y el bromo son
invariablemente pobres (véase la parte experimental). Un método selectivo para la halogenacion adicional de
bencenos poli halogenados por desprotonacién con bases de amida de magnesio se ha descrito en Unsinn, A;;
Rohbogner, C. J.; Knochel, P. Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 1553.

Utilizando TMPMgCI e LiCl (cloruro de tetrametilpiperidiimagnesio) como base de amida de magnesio se puede lograr
una alta selectividad para la desprotonacién. Sin embargo, una desventaja importante es el uso de una base derivada
de una amina compleja y costosa, lo que aumenta considerablemente la complejidad y los costos de sintesis a gran
escala. También se ha informado del uso de iPraNMgCleLiCl y CihexilaNMgCleLiCl mas baratos y mas accesibles
para una desprotonacion selectiva de sistemas aromaticos. Sin embargo, la desventaja principal es la baja solubilidad
de esas bases que requiere una dilucién desfavorablemente alta de los medios de reaccion. Ademas, para lograr una
alta conversién, se debe utilizar un exceso importante de una base.

Sorprendentemente, se encontré que la adicion de un co-disolvente aprético altamente polar (permitividad relativa
superior a 25), tal como HMPA (hexametilfosforamida), DMPU (1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona) o
N,N-tetrametiletilendiamina (TMEDA) a la mezcla de reaccion permite realizar la reaccién no solo mucho mas
concentrada, sino también con una regioselectividad y un rendimiento global significativamente incrementados. La
presente invencion permite la desprotonacion altamente selectiva adyacente a un atomo de flior con una base mas
simple y mas facilmente disponible, al tiempo que conserva todas las ventajas de una base mas compleja descrita
anteriormente, como una concentracion mas alta, sin la necesidad de un exceso significativo de la base, tiempos de
reaccion cortos y conversion completa en el producto deseado. Adicionalmente, se descubrid que es ventajoso realizar
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el procedimiento en condiciones de flujo continuo, lo cual reduce ain mas los tiempos de reaccién y el exceso de
reactivos.

Por lo tanto, de acuerdo con la presente invencion, se proporciona un procedimiento para la preparacion del compuesto
Br

o,

Ry R

de férmula | F en donde
R1 es halégeno y Rz es hidrégeno o
R+ es cloro y Rz es halégeno; que comprende

a) para la preparacion de un compuesto de formula I, en donde R1 es halégeno y Rz es hidrégeno, hacer reaccionar
Br

(m,

el compuesto de formula Il F en un disolvente organico aproético en presencia de un co-disolvente polar
O
Rg )k Rs
\T T/ Vi),
aprotico seleccionado del grupo que consiste en los compuestos de féormula VI Rio R1o , en

donde Rs y Ro son, independientemente entre si, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C4-C7 o alcoxialquilo C1-Ce y los dos Rio
juntos representan una cadena -CHz-CHz- o -CH2-CH2-CHz-; con una base de amida de magnesio que es un

R

|3 V),
N X

, R g | N

compuesto de formula IV ™4 g complejado con cloruro de litio; en donde Rs y R4 son,

independientemente entre si, alquilo C1-Ce, cicloalquilo C4-C7 o alcoxialquilo C1-Ce; y X es haldgeno, seguido por un
Br

0,
Ry R

agente halogenante, para dar el compuesto de formula | F en donde R1 es halégeno y Rz es

hidrégeno; y

b) para la preparacién de un compuesto de férmula I, en donde R1 es cloro y Rz es halégeno, hacer reaccionar el

compuesto de férmula I, en donde R1 es cloro y Rz es hidrogeno, en un disolvente organico aprético en presencia de

un co-disolvente polar aprotico seleccionado del grupo que consiste en los compuestos de férmula VI
@]

.
Q\N N/ 8 V|)7

Rio Ri1o , en donde Rs y Ro son, independientemente entre si, alquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-C7
o0 alcoxialquilo C1-Cs y los dos Ri1o juntos representan una cadena -CHz-CHz- 0 -CH2-CH2-CHa-; con una base de amida

e V),

R Mg
de magnesio que es un compuesto de formula IV complejado con cloruro de litio; en

donde Rs y R4 son, independientemente entre si, alquilo C1-Ce, cicloalquilo C4-C7 o alcoxialquilo C1-Cs; y X es halégeno,
seguido por un agente halogenante, para dar el compuesto de férmula | en donde R1 es cloro y Rz es haldégeno.

El siguiente esquema describe las reacciones de la invencion con mas detalle.
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Esquema 2
Br Br Br
(a) R4 Ro (b) Ry Rz
F F F
Il I |
Etapa (a):

El compuesto de férmula I, en donde R1 es haldégeno y Rz es hidrégeno puede prepararse ventajosamente haciendo
reaccionar un compuesto de formula Il primero con una base de amida de magnesio de una férmula IV
R
|3 V),

N N
complejada con cloruro de litio; en donde
Rs y R4 son, independientemente entre si, alquilo C1-Ce, cicloalquilo C4-C7 o alcoxialquilo C1-Ce y

X es haldgeno;
seguido de la reaccion con un agente halogenante electrofilico.

Compuestos preferidos de formula 1V son aquellos en donde X es Cl. Bases de amida de magnesio especialmente
preferidas son los compuestos de formulas IVa y IVb. (los radicales libres representan grupos metilo):

MgCI LiCl
MgCI LiCl
¥ O
(IVa)

Agentes halogenantes adecuados incluyen, pero no se limitan a cloro, bromo, yodo, amidas N-halogenadas, tales
como N-clorosuccinimida, cloruros de sulfonilo, tales como PhSO2Cl y Me2NSO2Cl, hidrocarburos polihalogenados,
tales como tetrabromometano, hexacloroetano, freon 113, cloruro de sulfurilo y hexacloroacetona. Tipicamente, la
reaccion se realiza en un disolvente organico aprético adecuado para solubilizar la base. Disolventes adecuados
incluyen, pero no se limitan a éteres organicos, tales como tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
dietiléter y terc.- butilmetil éter. Los disolventes mas preferidos son tetrahidrofurano y 2-metiltetrahidrofurano.

(IVb).

Co-disolventes polares aproticos preferidos para el procedimiento de esta invencién muestran una permisividad
relativa (constante dieléctrica €) de mas de 25 a una temperatura de 25°C.

O

R R
Q\N N/ 8 V|),

Los co-disolventes polares apréticos se seleccionan de ureas ciclicas de férmula VI Rio R1o
en donde Rs y Rg son, independientemente entre si, alquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-C7 o alcoxialquilo C1-Ce y los dos

R1o juntos forman una cadena -CH2-CHz- o -CH2-CH2-CHz-; en particular, se prefieren co-disolventes de férmula Via:
o

(Via);
~
(DMPU, € = 36).
Los radicales libres representan grupos metilo.

Preferiblemente, la parte de desprotonacion de la reaccion se realiza en condiciones de flujo continuo que permite un
tiempo de reaccién minimo.

La reaccién se puede llevar a cabo a una temperatura de -40 °C a 70 °C, preferiblemente de 0 °C a 25 °C.
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Etapa (b)

El compuesto de formula I, en donde R1 es cloro y Rz es halégeno puede prepararse haciendo reaccionar un
compuesto de férmula I, en donde Ri es cloro y Rz es hidrégeno, primero con una base de amida de magnesio de una
R
|3 (v),

X
/N\ P
formula IV R4 Mg complejada con cloruro de litio; en donde
Rs y R4 son, independientemente entre si, alquilo C1-Ce, cicloalquilo C4-C7 o alcoxialquilo C1-Cs; 0y
X es haldgeno;
seguido de la reaccion con un agente halogenante electrofilico.

Compuestos preferidos de formula IV son aquellos en donde X es Cl. Bases de amida de magnesio especialmente
preferidas son los compuestos de formulas IVa y IVb (los radicales libres representan grupos metilo):

_ MgCl LiCl
MgCl LiCl :

>/N\< (Va), O/N\O (IVb).

Agentes halogenantes adecuados incluyen, pero no se limitan a cloro, bromo, yodo, amidas N-halogenadas, tales
como N-clorosuccinimida, cloruros de sulfonilo, tales como PhSO2Cl y Me2NSO2Cl, hidrocarburos polihalogenados,
tales como tetrabromometano, hexacloroetano, freon 113, cloruro de sulfurilo y hexacloroacetona.

Tipicamente, la reaccion se realiza en un disolvente organico aproético adecuado con el fin de solubilizar la base.
Disolventes adecuados incluyen, pero no se limitan a éteres organicos, tales como tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dietiléter y terc.- butilmetil éter. Los disolventes mas preferidos son tetrahidrofurano
y 2-metiltetrahidrofurano.

Co-disolventes polares aproticos preferidos para el procedimiento de esta invencién muestran una permisividad
relativa (constante dieléctrica) de mas de 25 a una temperatura de 25°C.

O

R R
Q\N N 8 V),

Los co-disolventes polares aproticos se seleccionan de ureas ciclicas de férmula VI Rio R1o

en donde Rs y Ro son, independientemente entre si, alquilo C1-Ce, cicloalquilo Cs-C7 o alcoxialquilo C1-Ce y los dos

R1o0 juntos forman una cadena -CH2-CH2- o -CH2-CH2-CH2-; especialmente preferidos son co-disolventes apréticos
Q

~ (Via);

polares de férmula Via:

Preferiblemente, la parte de desprotonacion de la reaccion se realiza en condiciones de flujo continuo que permite un
tiempo de reaccién minimo.

La reaccién se puede llevar a cabo a una temperatura de -40 °C a 70 °C, preferiblemente de 0 °C a 25 °C.

En una realizacion preferida de la invencién, la base de amida de magnesio de las etapas de reaccion a) y b) es
idéntica.

En una realizacién preferida adicional de la invencién, el disolvente organico aproético y el co-disolvente polar aprético
son idénticos para las etapas a) y b).

Los grupos alquilo que aparecen en las definiciones de los sustituyentes de formula IV pueden ser de cadena lineal o
ramificada y son, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec.-butilo, iso-butilo o terc.- butilo, pentilo,
hexilo y sus isbmeros ramificados. Los grupos alcoxialquilo tienen preferentemente una longitud de cadena de 1 a 6
atomos de carbono. Alcoxialquilo es, por ejemplo, metoximetilo, metoxietilo, etoximetilo, etoxietilo, n-propoximetilo, n-

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2806 123 T3

propoxietilo, isopropoximetilo o isopropoxietilo. Los grupos cicloalquilo tienen de 3 a 7 atomos de carbono en el anillo,
por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

Ejemplos de preparacidon:

Ejemplo 1: Preparaciéon de 5-bromo-1,3-dicloro-2-fluoro-benceno

Br

Cl Cl
F

Un matraz Schlenk seco, lavado con argén, equipado con un agitador magnético y un tabique se cargd con 20 mL de
iPrMgCiI-LiCl recién titulado (1,24 M en THF, 1,0 equiv.) a los que se afiadieron gota a gota 3,8 mL de diisopropilamina
(1,1 equiv.). a 25 °C. La mezcla de reaccion se agit6 a esta temperatura hasta que se complet6 el desprendimiento de
gas (aprox. 48 h). El precipitado formado se disolvié con THF seco adicional. La solucion reciente de iPraNMgCI-LiCl
en THF se titul6 a 25 °C con &cido benzoico y 4-(fenilazo)difenilamina como indicador. Se obtuvo una concentracion
de 0,59 M. A una soluciéon de 4-bromo-2-cloro-1-fluoro-benceno (0,209 g, 1,00 mmol) en THF (1 mL) se afadié
iPraNMgCI-LiCl (0,59 M, 3,39 ml, 2,00 mmol) a 25 °C y la mezcla resultante se agité durante 15 min a 25 °C. Se afnadio
hexacloro-2-propanona (0,397 g, 1,50 mmol) a 0 °C y la mezcla se agit6 durante 15 min. La mezcla resultante se enfrié
luego bruscamente con NH4Cl sat. ac., se extrajo con acetato de etilo y se seco sobre Na2SOs anhidro. Después de
la filtracion, el disolvente se separ6 en vacio. La medicién por GC cuantitativa demostré que la relacién entre 5-bromo-
1,3-dicloro-2-fluoro-benceno y regioisbmero es de aproximadamente 12:1. La purificacion por cromatografia
instantédnea en columna (SiOz2, i-hexano) proporciond 5-bromo-1,3-dicloro-2-fluoro-benceno (0,190 g) en forma de un
aceite incoloro.

Diisopropilamina (3,1 ml, 21 mmol) se afadi6é gota a gota a iPrMgCI.LiCI 1,3 M en THF (15,0 ml, 19,5 mmol) y la
suspension resultante se agité a temperatura ambiente durante 20 h. Se afadié DMPU (1,5 ml, 12 mmol), dando como
resultado una solucion transparente. La solucion reciente de iPraNMgCI-LiCl en THF, con DMPU como aditivo, se
titulé a 25 °C con acido benzoico y 4-(fenilazo)difenilamina como indicador. Se obtuvo una concentracién de 1,10 M.

A una solucion de 4-bromo-2-cloro-1-fluoro-benceno (0,993 g, 4,74 mmol) en THF (4,7 mL) se afadio la solucion de
iPraNMgCI-LiCl (1,10 M, 4,70 ml, 5,21 mmol) preparada anteriormente a temperatura ambiente y la mezcla resultante
se agité durante 20 min. Esta mezcla de reaccién se afadié gota a gota a una solucién de hexacloroacetona (1,90 g,
7,11 mmol) en THF (2 ml) y la agitacién continué durante 15 min. El andlisis cuantitativo de LC/MS utilizando
decafluorobifenilo como patrén interno indicdé que la mezcla de reaccion contiene 5-bromo-1,3-dicloro-2-fluoro-
benceno (0,957 g) y 4-bromo-2-cloro-1-fluoro-benceno (0,150 g). No se observé ningln producto regioisomérico en
estas condiciones. Esté claro por los experimentos anteriores que la adicion de un aditivo aprotico polar proporciona
una ventaja al hacer la reaccién utilizando solo una base de magnesio facilmente disponible, ya que proporciona una
regioselectividad mejorada y evita el uso de un gran exceso de base (1,1 eq frente a 2,0 eq sin aditivo). Ademas, se
logré una concentracion mas alta de los medios de reaccion, lo cual es beneficioso para la produccién a gran escala.

Preparacion de 5-bromo-1,3-dicloro-2-fluoro-benceno bajo condiciones de flujo

El sistema de flujo (FlowSyn, Unigsis) se secé enjuagandolo con THF seco (caudal de todas las bombas: 1,00 mL/min;
tiempo de proceso: 30 min). El bucle de inyeccion A se carg6 con 4-bromo-2-cloro-1-fluorobenceno (0,425 g, 2,03
mmol, 1,00 M en THF seco + 10% en vol de DMPU; 3,0 mL) y el bucle de inyeccién B se carg6 con (diisopropilamida
de magnesio)eLiCl (1,10 M en THF seco + 10% en vol de DMPU; 2,23 mmol, 3,0 mL). Las soluciones se inyectaron
simultaneamente en corrientes de THF separadas (bombas A y B; caudales: 0,25 mL/min cada una) y se mezclaron
en un conector de tubo en forma de T. Las corrientes combinadas se hicieron pasar por un reactor tubular y un tubo
(2,5 mL; tiempo de permanencia: 5 min; 25 °C) y se recogieron en un matraz seco, con descarga de argén, equipado
con un agitador magnético y un tabique que contiene hexacloroacetona (2,03 M en THF seco, 1,10 mL; 2.23 mmol).
Después de recoger el compuesto intermedio de magnesio , las bombas se desconectaron y la mezcla de reaccion se
agité durante 1,5 h adicionales. La reaccion se enfrié bruscamente con NH4Cl sat. ac. (30 mL) y la capa ac. se extrajo
con EtOAc (3 x 40 mL). Las fracciones organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y el
disolvente se separé in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna de resolucién instantanea (SiOz, i-hexano)
proporciond un aceite incoloro (0,440 g) que contenia 5-bromo-1,3-dicloro-2-fluoro-benceno, asi como aprox. 10% de
4-bromo-2-cloro-1-fluorobenceno. No se observé producto regioisomérico en estas condiciones.

Ejemplo 2: Preparaciéon de 5-bromo-1-cloro-2-fluoro-3-yodo-benceno




10

15

ES 2806 123 T3

Cl |

Br

A una solucion de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (0,266 g, 1,86 mmol) en THF (4,3 mL) se afiadi6 gota a gotaa -20 ° C
n-butil-litio en hexanos (2,5 M, 0,69 ml, 1,72 mmol). El medio de reaccién se agité a -20 °C durante 15 min antes de
enfriarse a -78 °C. Se afnadié gota a gota 4-bromo-2-cloro-1-fluoro-benceno (0,300 g, 1,43 mmol) y se continu6é
agitando durante 2 h. Luego se afadié gota a gota una solucién de yodo (0,40 g, 1,58 mmol) en THF (1,4 ml). Después
de agitar durante otros 10 min la reaccion se enfrié6 bruscamente con NaHCO3 ac. y la capa acuosa se extrajo con
ciclohexano (3 veces). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SOs anhidro y se evaporaron a presién
reducida. El andlisis de la mezcla bruta por 1TH RMN cuantitativo utilizando trimetoxibenceno como patrén interno dio
53% de 5-bromo-1-cloro-2-fluoro-3-yodo-benceno, 32% de regioisémero que contiene un yodo, 11,5% de material de
partida y 3,6% de subproducto que contiene dos yodos.

Este ejemplo de preparacion demuestra que un uso de bases fuertes de litio, tales como tetrametilpiperidina de litio
(LITMP) no es adecuado para obtener compuestos de féormula | cuando Rz es cloro con alto rendimiento y
regioselectividad.
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REIVINDICACIONES

Br

",
Ry Ry

1. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula | F , en donde
R1 es halégeno y Rz es hidrégeno o
R1 es cloro y Rz es halégeno; que comprende

a) para la preparacién de un compuesto de férmula I, en donde R1 es halégeno y Rz es hidrégeno, hacer reaccionar el
Br

(1),

compuesto de férmula Il F en un disolvente organico aprético en presencia de un co-disolvente polar aprotico
O
Rg )k Rg
\N T/ Vi),
seleccionado del grupo que consiste en los compuestos de formula VI Rio Rio ,endonde Rsy Ro

son, independientemente entre si, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C4-C7 o alcoxilalquilo C1-Ce y los dos Rio juntos representan
una cadena -CH2-CH2- 0 -CH2-CH2-CH2-; con una base de amida de magnesio que es un compuesto de féormula IV
R
|3 V),
N X
R \|\/| ~ . o . . ] .
4 g complejado con cloruro de litio; en donde Rs y R4 son, independientemente entre si, alquilo
Ci-Cs, cicloalquilo C4-C7 o alcoxialquilo C1-Cs; y X es halégeno, seguido por un agente halogenante, para dar el

Br
",

Ry Ry
compuesto de férmula | F en donde R1 es halégeno y Rz es hidrogeno; y
b) para la preparacion de un compuesto de férmula I, en donde R1 es cloro y Rz es halégeno, hacer reaccionar el
compuesto de férmula |, en donde R1 es cloro y Rz es hidrogeno, en un disolvente organico aprético en presencia de un
co-disolvente polar aprético seleccionado del grupo que consiste en los compuestos de formula VI

R )k R
9\N N/ 8 V|),

Rio Ri1o , en donde Rs y Re son, independientemente entre si, alquilo C1-Ce, cicloalquilo C4-C7 0
alcoxialquilo C1-Ce y los dos Rio juntos representan una cadena -CHz-CHz- 0 -CH2-CH2-CHz2-; con una base de amida de

R

|3 (Iv),
N X

. . R M -~ , "

magnesio que es un compuesto de férmula IV ™4 g complejado con cloruro de litio; en donde R3

y Ra son, independientemente entre si, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C4-C7 0 alcoxialquilo C1-Cs; y X es halégeno, seguido
por un agente halogenante, para dar un compuesto de formula |, en donde R1 es cloro y Rz es halégeno.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado por que la base de amida de magnesio de las
etapas de reaccién a) y b) es idéntica.

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que el agente halogenante en la etapa a) se
selecciona de cloro, bromo, yodo, amidas N-halogenadas, cloruros de sulfonilo, hidrocarburos polihalogenados, cloruro
de sulfurilo y hexacloroacetona.



10

15

20

ES 2806 123 T3

4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que el agente halogenante en la etapa b) se
selecciona de cloro, bromo, yodo, amidas N-halogenadas, cloruros de sulfonilo, hidrocarburos polihalogenados, cloruro
de sulfurilo y hexacloroacetona.

5. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que el disolvente organico aprético y el co-
disolvente polar aprético son idénticos para las etapas a) y b).

6. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende

Br

(I,

a) hacer reaccionar el compuesto de férmula Il F en un disolvente organico aproético seleccionado de éteres
o]
(Via);
\ N/
organicos en presencia de un co-disolvente polar aprético que es el compuesto de formula Via con
una base de amida de magnesio seleccionada de los compuestos de formulas [Va vy [IVb,
) MgCl LiCl
MgCl LiCl N
¥ (JU
(IVa), (IVb); seguido por un agente halogenante seleccionado de cloro, bromo, yodo,
amidas N-halogenadas, cloruros de sulfonilo, hidrocarburos polihalogenados, cloruro de sulfurilo y hexacloroacetona; para
Br
(1,
Rq Ry
dar el compuesto de férmula |, en donde R+ es halégeno y Rz es hidrégeno F

y
b) hacer reaccionar el compuesto de férmula I, en donde R1 es cloro y Rz es hidrégeno en un disolvente organico aprotico
seleccionado de éteres organicos en presencia de un co-disolvente polar aprético que es el compuesto de féormula Via

o
Vla);
AL Ve

U con una base de amida de magnesio seleccionada de los compuestos de formulas IVa y 1Vb,
MgClI LiCl
MgClI LiCl Ng
AN ORS
(IVa), (IVb); seguido por un agente halogenante seleccionado de cloro, bromo, yodo,

amidas N-halogenadas, cloruros de sulfonilo, hidrocarburos polihalogenados, cloruro de sulfurilo y hexacloroacetona; para
dar el compuesto de férmula |, en donde R1 es cloro y Rz es halégeno.
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