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} Lo preparacién de o-alquil berzofenonas es conoc ida desde
! hace largo tiempo. Un método comunmente utilizedo pare le pre-
! paracién de tales compuestos es la rewnidén del deseado haluro
'i de o=-zlquilo bemnzoilo con benceno bajo la influencia de los as{
i

llemados cetalizedores Friedel-Crafise.

: Aunque las reacciones de la clase arribe mencionsie en ge-

nerel den un renmdimiento aceptable, adolscen del inconveniente

s
de que tienen que emplearse haluros éecidos como productos de '
partidea. i

En primer luger, especislmente cuando los eloruros écidos }
ge preperan en ung escela técnica, la agresividad de los produci
tos de pertida o los prodictos secundarios, as{ como la elimin_gll
cidén de esta Ultima categorfa, crean un problema, mientras que

| debe vigilerse ademds la inestebilided de los clururos écidos,

y mas perticularmente la sensibilidad a le humeded.

Puesto que los haluros dcidos se preparan generslmente de

los eorrespondientes dcidog, es natural el reslizar un enlace

directo del acldo con el benceno.

Tales intemtos se describen en J.Am.ChemsSoce 62, 1932

(1940). Se ha hellado que el dcido benzdico no reacciona con benhce

! no, mientras que une remccidn de dcido benzdico con tolueno da

%iresndimimtos bajos. En el Wltimo caso se formsn por lo menos doT
.' compuestos isoméricos, es decir o~ y p-metil-~benzofenonsa.
|

! Ahora se ha hallado sorprendentemente que los dcidos cerbo«

'lxilicos de benceno sustituidos teniendo por lo menos un gr@o de’

A

Halquilo en una posicidn orto respecto el grupo carboxilo y que '

ltamblen pueden llevar ulteriores grupos alquilo, pueden ser reus

.

nidos con un benceno sustituido o no sustituido bajo la influenw
J
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cia de catalizadores Friedel-Crafts. Teles reaccionss incluso |
dan rendimientos muy altos. Eete resultado es tanto mds sorpregi:
dente cuento gue no tlene lugar ninguna reaccidén con los corre,g{
pondiates deidos m- y p-aglquilo benzdicos, no teniendo ningﬁn%
grupo ortoalguilo, sunque podria ssperarse que el grupo carbo-i
xilo en tal caso exhibiese mayor actividad, puesto que no esté%
encubierto entera o parcialmente por grupos unidos a dtamos deé
carbono adyamcentes. A congecuencia de estas circunstanciaes de i
acuerdo con el invento es posible obterner una o=-metil benzofen_ci
ne muy purs ineluso de dcido o~toluflico impuro conteniendo
clertas camtidades del meta~ o del para-isdmero.

Para la qjecueidn del proc:edimienb segin el invemto se

refiere el uso de A1013 como catalizador. Tambien pueden emplear
se otros catalizedores Friedel-Crafts. En aguel caso, sin emba_.z_'i

go, se recanienda el uso de disolventes orgénicos indiferentes

de alto punto de ebullicidn. f

ILag o-alquil benzofenonas preparadas segin el invento pug
den auplesrse como intermediarims pera la preparacidn de c‘ompue;g
tos farmacéuticamente veliosos, tales como S)b-dimetilaminoe'bil
2-metilbenzhidriléter (patente holandesa 84. 468) y 1= 12-( O~me-
|
1.062.248). - %

Proparacidn de o-metil benzofenonas , f

En un frasco de 1 litro provisto de un agitador, un termég:g

;tro, un cmdensador de refImjo, y una tubuladure de emirada, se:

-introdueen 300 ml de benceno anhidro y 300 g de cloruro de alu-5

it



10

20

25

i
f
|
Ill

|
|

l

261703 |

ninio.
A 9=-10%C, se afiaden 100 g de dcid o-toluilico desecado reé-»

volviendo durante 30 minutos. La mezcla de reaccidn se agite s

sigaientenente urente apraxiuvademente otras dos horas a 10-20*’-;0,

después de lo cuel se hierve con ref njo durente cuatro horas.%
Se deja reposar la mezclae dursnte una noche y después se vierte;
gobre una mezcla de hielo y dcido clorhfdrico. Se separa quita_.ti
do la capa acuoss, y la cap e bencénica se lava can solucidn di-f
luida de hidrdxido sddico, se deseca sobre mulfato sddico anhi-gj
dro, y se destiles. |

Tl producto obtenido es 120 g de O-metil-benzofenona con .
punto de ebullicidén de 1559¢/10 mm. El rendimiento es de 83%. !

-Suplicando la cantidad de benceno el rendimiento puede :anremag;

tarse a 87.5%.

EJFIPIO IT
Preparacidn de om~etil benzofenons
En un frasco de tres bocas de 500-ml, provisto de un agl= .

| tador, un termdmetro y condensador de reflujo, se introducen 25(?
nl de benceno enhidro y 110 g de elorwo de aluminio. '
A una temperatura de 12°C o mds baja, se efiaden 40 g de I
ac ido o-e‘til-benzoico agitando, Tiere luger unea considerable ev_g
lucidn de gas de cloruro de hidrogeno. Después de la adicidn, 1a
mezcla de reaccidn se agits durente otras dos o tres horas a la

temperatura anbliente. Se calienta subsiguien temente durente tres

ihoras con reflujo. De nuevo tiene lugar un congiderzble aespren-

dimiento de HCl. Después de esto se deja reposar la mezcla dnra,g

-te la noche a temperatura ar:bierfte y el dia siguiente se vier:*te,i;

|
|
\
l
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\‘1 sobre 100 g de hielo y 100 ml de agua, e la que se hebla diadi-

. I
do 40 ml de &dcido clorhidrico concentradoe ‘

|
l Cuando se ha seperado la capa acuosa, se lava la caps or—lf:
génica cm 200 ml de agna y despuds con une solucidn de 40 g da'l
, NaOH en 200 ml de agua. Seguidamente se lava con 200 ml de e@aa
. y finalmente con 200 ml de deido acético al OsLE. Después de th
| secaocibn sobre sulfato s6dico enhidro se destile la o=etil ben-
zofenona. Punto de ebullieidn 163-167‘/ 5 mme El rendimiento es e
50 g= 89 n. = 1.5855. |
De la misma mansra los dcidos benzdicos sustituidos que £i
. guran en la. lista siguiente se convierten con benceno en las co=

. rregpondien te benzofenonsas:

......

Acido ben- |Pumto ebullicidn: Bengofenona sustituida
. zdilco sus~ g presidn Indice d¢ { Punto de Rendimient
| $ituido . refzégccion fusidn A |
20

2.4-dimetil |178-182 | 14 15011 | —- 88 |
2os-aimetil (174177 | 12 368C 86
2.6-dimetil 174-177 12 ————— | 63-64%C &
?}2- isopropll |175-205" [ 22 | memee | = | 55

“El producto de reacecidn consiste en une mezcla de cetonas
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La presente patente de inveneidi comprende les sjguientesE
re iv ind icaciones: i
l.-~ Procedimiento para le preparacién de bemzofenonas sus-:-
tituidas teniendo por lo meros en un micleo de benceno un gru-,
po alguilo como minimo en una posieidn orto y que puede llevari
tembidn ulteriores grupos alquilo, caracterizado porgue un écj.'_j

do carbox{lico de benceno teniendo por lo memos un grupo algui

lo en una posicidn orto respecto &l grupo carboxilo y que tam-

bien puede llevar ulteriores grupos de alguilo se conbina con
un benceno sustituido o no sistituido bajo la influencia de ca~
talizadares Friedel~Crafts. ‘

2.~ Procedimiento seghn la reivindicaeidn 1, caracteriza—!}
do porque dcido o~toluflico se combina con beneceno. !

3.~ Procediniento segin las reivindicaciones 1-2, caracte-;
rizado porgue se utiliza clorwro de eluminio como catalizador.

4.~ Procedimiento para la preparacidn de orto-alquil ben-%
zofononas. ,

Segin se deseribe en la presente memoria deseriptive, ls |
cual conste de seis hojss folisdes y escritas a méquina por e,
gola de sus caras.

Madrid, a@%ﬂ?ﬁo
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