PAPEFTE DB INVEFECION

a favor de
SCCIfTE D ¥TUDES SCIENTIFIQUES BT INDUSTRIELLES DE L ILE~DE-
FRANCE, de nacionzlidad francesa, domicillada en LONGJUHEAU
(Seine-g-0ise, Prancia). .
 por:
"Procediniento para preparar nuevos 4cidos aromdticos, espe-

cialmente &cidos benzoicos”.

——me—ze=s=3 000 ——
emoria descriptiva.

Bl invento se refiere a 1la obtencidn de fcidos aroméd-

ticos nuevos, cspecialmente benzoieos, de férmula
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donde R es levialguilo; X es hidrdgwno, nitro, amjno o halége-
no, y £ es orto respeeto & OH cuando no es hidrdsenoce Pombién
atafie & procedinientos para preparar ciertos 4cidos trifluoro-
metilbenzoicos.

Los compuestos seglin este invento son intermediarios
de imporfancia para productos farmacéuticos, tintes y otros
artfoulos de comercio. Por reaccidn con diversas mminsg, como
2-dietilaminoetilamina, l-etil-aminometilpirrolidina, l-etil-
j—cniinopiperiding y similares, ususlmente en form& de sus clo-
ruros de dcido, o también como N-acilimidazol, etc., estos nue-
vos 4cidos forman benzemidas sustitufdas de gran interés como
antienéticos y sosegantese COon diversas aminoantraguinonas,
cono 1,4~diamincantraquinona, 4,4’-diaminoindantreno, 4-~fmino-
2~fenil~l(N)—E(S)~tiazolantraquin6na, 2(1, 4~dismino-2-antra-
quinolil)uz;,3’—%iazolantraqpinona y sinilares (por rezccidn
o oo clofuré de 4cido con la amina en solucidn de aibrobenceno,
en preseuncia de wn receptor de dcido), forma colorantes de i~
na nds estables ¢ hipsocrbaicos.

Una de las cavacterfsticas importantes de la estructu-
ra de esios compuestos, egpecialmente importante para uso far-
nacéutico, es u grupo orto levialcoxilo, como metilo, ebilo,
propilo o butilo; 7 otra, la presencia de un grupo trifluoro-
metilo en posicidn meta regpecto al carboxilo. Pars awaentar
nds ain la actividad, puede haber otros sustitutos, %ales co-
mo nitro, amino o haldgeno, contiguos al alcoxilos

Los &dcidos 2~a1coxi—5—tfifluorometilbenzoicos g8 pro-

eren & partir de 2-cloro-S-trifluorometilanilina., Il gIVRO

3

azino se diazoa por procedimisntos usuales, y se rocuplisd por
cizno mediante une reaceidn de Sandmeyer con cianuro CUDLOSOs

. Loy s . . . f r e
In ogta Ultima reaceidn, es inportante mautener bdsica la nes
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cla, y por ello sucle verterse la golucibn diazoicg en una so=-

lucidn de cianuro cuproso simultdneamente con base que baste
para neutralizar ¢l deido pregsente. Fl 2-cloro-5-trifluoro-
netilbenzonitrilo obtenido se hidroliza &l correspondiente 4ci-
do benzoico calentando eh doido. Esta reaccidn es muy sensi-
ble al tiempo, la temperatura y el grado de zeidez, como suce-
de en todas las hidrdlisis de mitrilos en presencia de grupos
trifivorometilo. ILas condlciones se deben vigilar con cuida-
do para evitar hidrdlisis del grupo CF5e Tna conbinacidn muy
favorable es la de dcido sulfdrico al 63% y 1558C. Por lo
general, se emplean temperaturas de 150-160£C y"concentracio—
aes de dcido de 60-654. Si esta concentracidn o la tanperatu-
ta se reducen mucho, la hidrdlisis es incompleta, y cuando se
aumentan, la higrélisis resulta excesiva. Después se estori—
fica el &cido 2-cloro~5—triflucrometilbenzoico. Esto puede
hacsrse por cualquler medio conocido, como calentando con un
lovialesnol y wn indicio de dcido mineral, aungue se preficre
enplear diazometano. Los grupos esterificantes pueden scx
cuslesquiera, pero sc¢ prefiere metilo. El éster gse hace reae-
cionar luego coxn un levialedxido de metal elcalino (por ejem~
vlo, metdxido, etéxido, propdzido, ete. de sodio o potasio),
pars fomar el deido 2-aleoxi-S~trifluvorometilbenzoico (el
crupo éctor se seponifica cuando 1a mezela reaccionante ze qi-
luye con agua y sé calienta)s Si se guiere, este compuesto

ge puede nitrar en la posicidn 3, empleando un 4cido mixzto, o
dcidos nftrico y sulffrico, y el grupo nitro resultante se pue-
de reducir eataliticamente para obtener el 4cido 2-slcoxi-3-
anino-5~trifluorometilbenzoico. Si se quiere, el grupo anino
so reemplaze seguidauente por haldgeno mediante wna reaceidn

de Sandmeyer.
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Bste invento se puede ilustrar con ayuda de log si-
gulenites ejemplos, donde las temperaturas se exprossn en gre-
dce centizrados, malvo indicscibn contraria.

B L. PLO 195 Acldo 2-meboxi-S=~trifluoronetilbenzolico.

Fage A. Acido 2-cloro-5-trifluorometilbenzoico.

Se callentan a 1522, durante quince minutos, txrifluo-
TUro 4-cloro~3—cianobenzoiéo (50 g) y dcido sulffirico al 63
(455 ml), y se manbienen 22 minutos & 1508 + 12. La mesela
roaccionante se vierte luego sobre hielo,ﬂste‘filfra. Se la-
va ¢l sélido blanco con agua, y se extracts con benceno. Il
benceno se lava dos veceg con porciones de 75 ml de blearbo-
10to sdico suturado. Iate extracto se acidifica (pH 3) y se
exftracta con benceno; al retirar éste, gueda ¢l producto cru-
dc. Despuds de reerigtalizar en hexano, ol punto de fusicn es
de 92,5-93,54.
anélisig para Cgli (01750,

Calculado: C, 42,77; H, 1,80

Hallado: G, 43,46; H, 1,99

Fage B. Bater metilico del deido 2-cloro-5-trifluoro-
metilbe:izoicos

Se disuslve dcido 2-cloro-5-trifluvorometilbenzoico
(Lo g) en una mezela 1l:1 de mebanol y éter (20 ml), y a 1a so~
lucidn se afizde lentemente otre de diazometano (1,8 g) en étar
(150 ml). Después de diez nminutos a tempcratura ordiﬁaria, a
disolvente se retira en bailo de vapore Il acelte obbenido no
s¢ purifica sntes de usarlo en 1z fase siguiente.

Pase Qo Acido 2-metoxi-S-~trifluorometilbenzoico.

Bl éster metilico crudo del dcido 2-cloro~5—trifluoro-

metilbengoico se aflzde a wna golucidn eleondlica de metdxido

sbdico (4,6 g de sodio disueltos en 100 ml de mebanol seco),



\A

10

15

20

...5..

v se somete 60 horas a reflu.gg,ﬁ é% ;jrgga agva (27 ml), v se
continda calentando & reflujo 20 minutos. Ia mezcla reaccio-
nante ge evapora casl hasta gequedad, y se afiade agua (16 nl)e
se aeidifica, y se filtra el dcido 2-metoxi-~5-trifluorometil=
penzoico crudo. Despuds de recristalizar el hexano, el po.Lus.
es de 10%-1052,

0

’. . h v
rndlisis para ¢ H 0.,
“ 95 P 977505
b
?

“3
Calecuvlado: C
o]

49,14; H, 3,210
Hallado: 46,98; H, 3,26s B
BIEPLO 282, Acido 2-metoxi~F-nitro-5-triiluorometilberzeico.

Se aisuelve doido 2-netoxi-5-trifluorometilbenzoico ‘
(5,52 g) en 4cldo sulffrico fumante (20~23% de 303),(27, 8 2),
y se afiade a gotas dcido oftrico al 90% (6,85 g), egiteondo.
La temperatura sube a 552, y se mantiene nientras se sgrega
el 4oido (55 minvtos). Lé mezcla reaccionante se vierte en
hielo, se filtra, y el s81ido se recristaliza en agua y da doi~
do 2-nmetoxi-3-nitro=Sb=~trifluorometilbenzoico, p.fus. 141-1428,
Anflisis para CgHgRaIO, .

Calewlado: C, 40,78; H, 2,28; N, 5,28,

Hallado: C, 41,07; H, 2,32; H, 5,4Ll.
BIRIPLO %8. Acido 2-metowi~3-amino-5-trifluorometilbenzoico.

" Se disnelve 4cido P=metoxim3~nitro~5-trifluoromnstil-

venszoico (2 g),en doido acético glacial (20 ml), y se afiade
$xido de platino (200 mg). Ia mezcla reaccionante se reduce
luego con hidrdgeno, agi%ando, a 1 atm. aproximads de presidn.
La solucibn ge filtra bajo nitrdgeno a través de una almohadi-
1la de Supercel, y se evapora despuds hasta sequedad. El 4cido
2-metoxi-3-~amino~-5~trifluorometilbenzoico se recristaliza en

tetracloruro de carbono (p.fus. 110-112¢2).



knflisis para OgHglsll 5 ,
Caleulado: G, 45,95 - H, 5,43; N, 5,964
Hallado: ¢, 46,02; H, 3,50; N, 5,88,
SJEHPLO 42. Acldo 2=metoxi~d=cloro-5~trifluorometilbanzoico.

5 Sé afiade Acido 3¥amino—2—metoxi—s-trifluorometilben-
zoico (2,35 g) a dcido clorhidrice al 284 (4,4 ml). & la mesz-
cla se agrega'hielo inachacado, para enfriarle hacia 02, ge
obtiene un sblide blanco, y a osta mezcla se afiade wa solu-
cibn de nitrito sbaice (0,7 g) en =gua (2ml). La btemperatura

10 se mantiene a 0-52 GQurante diez minutos agreganao higlo nach&~—
cado. Hzta solucidn de diazonio se agrega répidomente, agi-
tando,a otrg de cloruro cuproso preparada aiiadiendo wna solu-
cifn de bisulfito sbdico (0,67 g) e hiirdxido sbééico (0,44 2)
en asua ( 5 ml) a otra de sulfato de cobre (%,13 g) 7 cLoruro

15 sbaico (0,82 g) en agua, filtrendo, y afadiendo el sélido ob-
tenido a 4eido clorhfdrico &l 28% (4,4 ml). Ia adicidn de la
solucidn de diazonio produce mucha espuma; Eéta mezcla resc-
cionante se asgita 45 minutos a teuperatura smbiente, y lucgo
15 minvtog & 552, se enfriz a tenperatura ambiente, se filira,

20 7 da Acido Z—me%oxi—3~cloro~5-trifluorqmetilbenzoico crudo. L~
te se recristaliza en agua (p.fus. 108,5-~1102),

Anflisis pare OgH 01RO, | h
Oalculadof C, 42,46; H; 2,37,
Iallado: C, 42,61; H, 2,54.

25 GJEPLO 52. Acido 2-uetoxi-3~bromo-5-~trifluorometilbonzoico.

' Sé afiade deido F-amino~2-metoxi~5-triflucronetilben—
zoico (2,% g) a &cido bromhfdrico al 28% (6 ml). Se agresa a
la mezcla hielo machacado, para enfriarla hacia 02, A la mes-
cla sélida blanca se afiade una solucidn de nitrito sédico (0,7

50 g) en agua (2 ml). La temperatura se mantiene dicz minutos a
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0-52 afiadiendo hielo machacado. Esta soluciég de diazonio se
aflade répidamente, agitando, & otra de bromuro cuproso prepa~
rade agregando una solucidn de bigulfito sddico (0,67 g) e
hidréxido sbddico (0,44 g) en agua (5 ml) a otra de sulfato de
cobre (3,13 g) y bromuro sédico (1,44 g) en agua (10 ml), fil-
trando, y afiadiendo el sélido a doido bromhidrico al 285 (6 ml)
La adicidn de 1la solueidn de diazonio produce sbunjante espu-~
ma. L& mezcla reaccionante se agita una hora & temperatura
anblente y luego 35 minutos a 652, se enfria a temperatura
anblente, se filvra, y da un producto crudo, que, recristgli-
zgdo en agua, funde a 110-11l¢8,
Anélisis para C H6BrF3 5 ’

Caleulado: G, 36; j14; Hy 2,02.

Hallado: ©, 36,81; H, 2,70.

Se reivindina como objeto de egta patente:
1.~ Procedimiento para preparar nuevos acidos aromé-
ticos, especislumente 4cidos benzoicos, y més concretamente

un compuesto de formula

' —0R

3
X
donde R es wn grupo levialquilo, y X se elige entre hidrdgeno
nitro, amino y halogeno el cuol comprende calentar trifluo-
ruro 4-cloro-3~cianobenzoico a 150-~1602 con dcido mineral acuo-
so concentrado a 60-654, para formar ééido 2-cloro~5-trifluo~

ronetilbenzoico; esterificar dicho &cido con un reactivo ele-
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gito del grupo compuesto por dlazolevielecanos y levialcanoles,
v hacer resccionar el éster resultante con un levialedrido de
stal,aleslino, para formar dcido 2~alcoxi-5=trifluorometil-

bengoico; si se quisre, nitrar este écidorpara obtener dcido
2~aleoxi~-3-nitro-5~trifluoronetilbenzoico, y, si sc guicre,
reducir cataliticamente dicho nitrodcido a dcido 2-alcoxi-3-
amino-5-trifinoronetilberzoico, asi como reemplazar dicho
zrupo anino por halégeno, nedlante diazoacién; y tratar la sal
de diazonio con wn haluro cuproso para formar &cido 2-alcoxi-
~F=halo=5=trifluoronetilbenzoico.

2.~ Procedimiento para preparar nuevos dcidos arond-
ticos, cspecialmente dcidos benzoicos.

Bsta memoria consta de ocho pdginas escritas por wma

sola cara.

Bimenzona, M & JUK 969
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