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Esta invencién compreunde un mueve procedimiento Qui-
mico para preparar un producto guimico comercial impoxrtan
te, 2,3-dicloroanisol. EL proqedimienfo se basa en la ~
reaceibn de un metéxido de metal slcalino con 1,25 3trim
clorobenceno,

~ El 2,3~dicloroanisol y sus andlogos son compuestos -
intermedios importontes parae preparsr prodvctos farmacéu-
ticos ‘tales como iorinefen (Patente de los EE.UU, N¢ - -
3.758,506) o como ingredientes en inéecticidas, contrcly-
dores de las malezas u hormonas vegeitales.

La téenleca anterior recomoce que los alcbxzidos infe-
riores de metal alcalino reaccionan con los haluros de ari
lo inéctiVados débilmente. Particularmente, los cloruros
daban rendimientos escasos si estaban inccetivados por sug
titucibn aromdtica tal como por un sustituyente nitro en
wa posicién orto o para. Una publicacién recicnte (J.E.
Shaw y otros, J. Orge. Chem. 41, 732, 1976) ha resumido el
estado de la técnica y ha descrito también la reaccibn de
mono y diclorobencenos con metéxido de sodio en hexametil
fosforamida como disolvente. Bste disolvente ha sido ca-
1ificado de peliproso como carcinégeno, y no debe ubtili~-
zarse comercialmente a no ser en condiciones especiales.

Se ha descubierfto ahora que el 1,2,3-triclorobenceno,
un compuesto que tiene tres 4tomos de éloro inactivados,
reaccionari con un aleédxido inferior de metal alcalino e
ra dar rendimientos sustanciales del 2,3-dicloro-alcoxiben
ceno inferior deseado. Del nodo més §til, la reaccién se
lleva a cabo con metéxido de sodio o de potasio., Pueden
utilizarse otros alcéxidos de metal alcalino, tales‘como
alebxidos de litio. Asimismo, si se desea pueden utilizar |

-




10

15

20

25

30

Mojn nén. 2

-se otros alcbdxidos tales como alecbdxidos inferiores Gc me~

tal alcalino de 1 a 7 4tomos de carbono, por ejemplo metd
xido, butbxido, propbxido, isopropéxido, Tfenbxido, pehﬁi—
1léxido, isopentiléxido, hexiléxido. Para fines prdcticos,(
se utilizaré como ilustracién de la invencién el agente =
més dtil comercialmente, metéxido de sodio,

Los rendimientos del igsbmero deseado oscilan alrede=

dor de los 2/3 de la cifra %édrica, esto e 65-T5% Qg esmwe

producto de gran pureza. El material restante es el 2,6~
~dicloroanisol isémero.

Ia reaccibn se lleva a cabo con aproximadamente una
cantidad estequiométrica de reactivos, o preferiblemente

un exceso del alebxido, Usualmente se usa aproximadamen-

te un exceso de 10-50% de alcéxido. Ia temperatura y cl
tiempo de reaccién son interdependientes. Por ejemplo, -
la reaccién puede llevarse a cabo & aproximadamente 100-
12020 Qurante aproximadgmente 16-24 horas hasta 175-2002C
durante 1/2 hora. Por consiguiente, los intervalos tota~-
les son aproximadamente 100-2002C durante aproximadanmente
1/2~24 hora8, Se ha comprobado que es sumamente Ytil wa
intervalo de 110-1752C durante 1/4 a 1 hora. Il progreso
de la reaccién puede seguirse Lfdcilmente por oromatogra=-
fia de gases durante la reaccidn.

El alebxido puede afiadirse en mucﬂas formas talcs eo
mo en forma del reactivo sbélido propiamente dicho o como
una solucifn alcohblica. EL metéxido de sodio se utiliza
del modo mis conveniente como la solucién comercialmente
asequible al 25% en metanol.

El disolvente para la reaccibn es critico. Por ejem

plo, los intentog para llevar a cabo la reaccifn en xilee
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10 a 1442C durante 3 horas sélo dieron el material de par

tida sin reaccionar, al igual que occurrib con la reaceibn
en formamida a 1002C durante 16 horas 6 a 1602C durante 3
horas. Se ha encontrado gue soun esenciales para la rezc—
cifn disolventes quimicomente inertes en los que las sus-
tancias reaccionantes son sustancialmente solubles o miz-
cibles y que tienen una constante dieléctrica de aprog;mg
damente 20-50./ Por ejemplo, pueden utilizarse dimetilfor
nmamids (DMF),.dimetilacetamida (Dxp), sulfézido de dimebi
lo (DMS), sulfolano, glyme o mezelas de estos disolventes.
Se prefiere emplesr dimetilacetamida, dimetilformemida y
sulfbxido de dimetilo, ’

Se ha encontrado también inesperadamente que los ren
dimientos de 60-70% 6 relacifn de isbmeros 2/3-1/3 pusden
alterarse significativamente para obtener rendimientos de
aproximadamente 85-95% del isémeroc 2,3-dicloroanisol de~-
seado si estd presente en la mezcla de reaccién una pro=-
porcién importante de etanol o, preferiblemente, metanol.
El metanol debe estar presente en cantidades que den una
mezcla de reaccifn homogénéa. Por conveniencia, aproxima
damente el 10-75%, preferiblemente el 40~65% del disolven
te de la mezcla de reaccidén inicial debe ser metanol. El
metanol se deja evaporar de la mezcla de reaccién por des
tilacién durante la rezccibn y puede ofcionalmente el
plézarse a medida que sca necesario. El alcohol debe es-
tar siempre presente en cantidades suficientes para solva
tar el alcbéxido metdlico que no haya reaccionado. Como =
los diversos cloroalcoxibencenos pueden purificarse féc{;
mente por destilacidén fraccionada, puede emplearse'cual--

guier material de partida que conbengs triclorobencenc.
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La mezcla de reaccidon, mia vez completada la reaccion,
lo que se habréa comprobado por cromatografia de gases, se
trata por procedimientos clasicos. Por ejemplo, la mezcla
se enfria y se estabiliza por enfriamiento brusco en un -
exceso de agua. La materia organica se extrae en un li-
quido orgénico inmiscible, tal como éter, tolueno, bence-"
no o xileno. Después de lavado, secado y evaporacién de
los extractos ,j se aisla el producto del residuo por desti
lacién. EI producto residual que queda sin extraer puede
obtenerse por extraccioéon con un segundo disolvente organi
co tal como cloruro de metileno. Los disolventes pueden
recuperarse por técnicas conocidas.

La reaccion puede representarse como sigue:

OR

rrr-ci
+ MOR A r +
Cl

en la que M es un metal alcalino, preferiblemente so
dio o potasio, y R es alcohilo inferior de 1-7 atomos de
carbono, o fenilo.

Los ejemplos siguientes tienen por objeto ilustrar -
adicionalmente realizaciones especificas de esta invencioén.
Todos los puntos de fusidn estan en ac.

EJEMPLO 1

La mezcla triclorobenceno-disolvente se calienta a -
60aC. Se afade motoxido de sodio sélido durante 1 minuto,
y luego se eleva la temperatura del bafio a 95-10080 duran

te 16 horas. La mezcla de reaccion enfriada se vi- j-te en
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100 ml de agua. Iz mezcla de reaccidn estabilizada por -

Cantidades:

~-| Dimetilacetamida ..... 600 ml

Hojn ntim. 5

enfriamiento brusco se extrae con éter y éter de petréleo
repetidamente. Los extractos secos se evaporan y el resi-
duo se examina por cromabografia de gases, con los resul-
tados siguilentes: ‘ '

Tricloro Metéxido Disolven~ Temp./ Rendi- Relacién Comexn-
benceno de Sodio te (ml) Tiempo miento de iséme tarios

g

(g) . (g) bruto - ros¥
3,62 1,30 formamida 100%/  of . -  omouro;
(20 mm) (24 mm) 16 nr " no se
observé|
produgt
‘ , - alguno
3,62 1,30 DMF 40 110°%/ 704 »2,04/1 -
16 hr
14,5 5,60 - DMA 130 1100/ 82% »2,2/1 -
: 115
16 hr

3,62 1,30 Dus/mWPA  110°/ 654  »1,54/1 -
30/15 16 hr

3,62 1,30 sulfolano 110°%/ 654 - »1,54/1 -
16 nr -

% La cromatogralia de goses mostrd una relacibn de iséme-
ros de 98:2 para los isdémeros.2,3:2,6

RIFHPLO 2

Priclorobenceno .ceeee 383 g
Metbxido de 80410 sess 650 ml de solucién comercial al 25
en metanol : o

Procedimientos?

Se disolvié triclorobenceno (363 g, 2 moles) en 600
ml de dimetilacetamida y se afiadieron 650 ml de metéxido
de sodio al 25% en solucifn en metanol, todo de wna Vez.
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tilaba lentamente el metanol. La solueién se mantuvo g =
1662 c’{uram;e-?,o-nn‘.:m.ﬂ:c:xss.,:1e se.enfrié ¥y se estobilizd por =
enfrigmiento brusco con 5 veces su volumen de agua, extrg
yéndose s continuacién con tolueno (2 x 1000 ml). Tos ex
tractos toluénicos se lavaron con agua (1 litro) y sc gew
caron sobre sulfato de sodio. EL tolueno se separéd por -
destilacibn a presibn reducida y el residuo se fracciond
para dar el 2,3-dicloroanisol puro, punto de ebullicién -
1409/28 mm. Rendimiento, 212 g (604). * *

Siguiendo los procedimientos de los ejemplos anterin
res, se obtuvieron los resultados siguientes:

Disolvente Forma del = Temp. Tiempo Relacién de Isbme~

met6xido(l) ros(2)
DA Sél1ido 1662 30 min. 70 : 30
DMA 25% en metg 1602 6 horas 92 : 8
nol ) ’
DMF 254 en metg 155¢ 2 horas 72 s 28¢3)
nol
Xileno s6lido 1442 3 horas sblo material de
\ partida
Formamida 25% en meta 1602 3 horas principalmente mate
nol rial de partida
DMF s6lido 1552 1 hora 70 : 30

O o s Srw et 000 s S e wd

*La cromgtografia de gases indicé una relacién de isbmeros
de 92:8 para los isémeros 2,3:2,6
Ll
""En le capa acuosa de DMA queda material considerable, -
el cual puede recuperarse por exiracciones repetidas ~-—
con cloruro de metileno.
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L (1) Como metéxido de sodio s6lido, o como solucién comer-

cial al 25% en metanol
(2) Isbmero 2,3 : isdmero 2,6
(3) Contiene algo de material de partida

| BITHPIO 4

Los alcéxidos siguientes pueden emplearse en sustitn
cibn del metbxido de sodio del Ejemplo 2: metbxido de po-
tasio, etéxido de litio, fendxido de sodio, pentiléxido -
de potasio, heptiléxido de sodio, isopropbxido de sodio,
propbxido de potasio y bubbzido de sodio. Estos dan los
correspondientes 2,3-~dicloro-l-zlcoxibencenos conocidos.

BJRIPLO 5 _

363 g (1 mol) de 1,2,3~triclorobencenc ée disuelven
en 600 ml de dimetilacetamida y se calientan a 1252 con -
agitacifn. Sec afiaden luego 500 ml de met6xido de sodio =
comercial al 25% en metanol a wn ritmo tal que la tempera
turs se mantenga a 125«130%0 Una vez completada lé gdim—
cibn, la temperature se mantiene a 1302 durante 30 minutos.
Se diluye la mez¢la con agua, ¥ se extrae con tolueno. -
Los extractos toluénicoz se lavan con saimuera, se secan
¥ se separs -el tolucno por destilacibn. El residuo se —-
fracciona para dar 200 g del isémero 2,3-~dicloroanisol de
seado, de punto de ebullicidén 1402/29 mm, Por fracciona=
miento apropiado puede obbenerse también el isbémero menos
ebundante, 2,6-dicloroanisol, :i

Pueden utilizarse también dimetilformemida y sulféxi
do de dimetilo, con s6lo ligeras variaciones en el rendi-
miento. '

El procedimiento de esta invencién, es decir la reag

cibn del metilato de sodio con 1,2,3-triclorobenceno en -
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~un digolvente aprétido polar, o en una mezcla de tales -~
disolventes, como por ejemple dimetilformamida, el &ter =
dimetilico de etilenglicol, el &ter dimetilico de dieti~-

J lenglicol, puede llevarse a cabo también en presencila de

cantidades cataliticas de cobre en forma de yoduro, bhro~-
muro, u 6xido cupfoso, a temperaturas comprendides enkra
7020 y Lla temperatura de ebullicién del disolvente utiri-
- zado.’

Los ejemplos que siguen ilvstran este aspecto de 1a
invencidn. '

, BIBMPLO 6 _

Se disuelven 12,2 g de sodio en 250 ml de metanol -~
anhidro ¥ luego se separa el disolvente con objeto de aif
lar el producto de solvatacién metéxido de sodio/2 metanols
Este se pone en suspensidén en 60 ml de éter dimetilico de
etilenglicol, y esta suspensibn se vierte en 200 ml de di
metilformamida anhidra. Se afladen despuds 60 g de triclo
robenceno y 2 g de yoduro cuproso a la mezela y se mantie
ne g aproximadamente 752C durante al menos 8 horas. Du--— |
rante este perfodo, puede‘aﬁadirse metilato de sodio para
acelerar la reaccién., Después de enfriar, lo solucibn se
filtra y se vierte en 4 voldmenes de aguwa saturadn con ~-
clorurc de sodio. De esta mezcla se extraen dielorooniw
sol y diclorobenceno con dicloroetano, Deapués de secado
de la solucifn y evaporscibn de los disolventes, se obtie
nen 16 g de dicloroanisol en forma de un aceite, que con-
tiene una pequefie cantidad de triclorobenceno.

Con objeto de aislar el producto finsl, en lugar de
verter la mezcla de reaccibn en el agua después de la F£i)
tracibn, es también posible eliminar los disolventes a ~
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—presibén reducida. Para separar el dicloroanisol de las -

trazas restantes de triclorqbenceno, el aceite crudo obte
nido se destila a la presifn ordinaria (P. eb. = 2302C) o
15 = 1149C), o bien se destila
la mezcla con arrastre de vapor, seperdndose por destila-

a presibn reducida (P. eb.

cién primeramente el triclorobenceno., De este modo se -0k
tiene 2,3-dicloroanisol cristalizado puro (p.f. = 3300) ~
con un rendlmlknto de mefs de 85%.

En esta reacclén, es posible también utilizar metila
to de sodio desolvatado por calentamiento a una temperatu
ra mayor que 2002C. Existe también la posibilidad de no
afiadir le cantidad estequioméirica de metilato a la mezcla)
al comienzo de la reaccién, sino en varias veces durante
el calentamiento. '

EJEMPIO 7

Se prepara 0,1 mol de metilato de sodio por disolu--
cibn de 2,3 g de sodio en 50 ml de metanol. Se vierten -
luego 100 ml de dimetilformami&a anhidra en la solucibn, _
¥y se evapora ripidamente el metanol a preéiGn reducida.

Se afiaden después a la mezcla 5,45 g de triclorobenceno, -y
l g de yoduro cuproso, y se 11e€a la mezcla a 1202C en 2

horas. La.mezcla de reaccidn se enfria, se filtra, y sé’
vierte en 3 voldmenes de agua. La solucibn se satura, Do
ejs. por adicién de cloruro de sodio, después de lo cual -
se pone aquella en contacto con un disolvente no miscible
con agua, tal como &ter etf{lico o dicloroetano. ILia fase

orgénica se decanta y se seca, después de lo cual se eva~
pora el disolvente. Se obtienen 5 g de un residuwo aceito
so, que contiene una mezcla de dicloroanisol (80%) y de -
producto de partida. Esta mezcla se purifica como se des

e
N
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, gque se presen
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invehei&n en Espafia, por VEINTE afios, som los que se¢ 1raco-
gen en las reivindicaciones siguientes: ’

1l2,~ Método de preparar 2,3~dicloro=-l-alcoxibencenos
inferiores que comprende la reaceciln de 1,2,3-triclorobers
ceno con un alcbéxido inferior de metal alcalino con calen-
tamiento a aproximadamente 100-2002C durante un periodo ce
tiempo comprendido entre aproximademente 1/2 f 24 horas en
un disolvente orginico incfte en el cual los reactivos son
solubles o miscibles y que tiene una constante dieléctricg
de aproximadamente 20-50.

22 ,- Bl método de la reivindicecifn 12 en el gue los
disolventes ‘son dimetilformamida, dimetilacetamide o sul-
féxido de dimetilo. _ '

32,~ El método de la reivindicaciénm 22 en el gue el
alebxido metdlico es metbxio o etéxido.de sodio o de pota
83.0. ' '

48,.~ El método de la reivindicacidén 32 en el que el ~
ale6xido metdlico es metéxido de sodio o de potasio,

58, E1 método de la reivindicacibn 12 en el que ests

presente metanol o etanolen la mezcla de reaccidn en una

cantidad suficiente para solvatar el reactivo de alebxido
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_metilico inferior.

62.~ El método de la reivindicacién 22 en el que es=-
14 presente metanol en la mezela de reaccifn en una canti
dad suficiente para solvatar el reactivo de alcbxido metd
lico inferior. .

72;- El método de la reivindicacién 328 en el que es~
t4 presente metanocl en la mezcla de reaccidén en una canij
dad suficiente/para solvatar el metéxido o etéxido de so=-
dio o de potasio. . o

83,~ El método de la reivindicacién 48 en el que o8-
t4 presente métanol en el material de reaccién en propor-
cién aproximada de 40-60% del sistema de disolvente iniw-
cial, . '

98,~ El método de la reivindicacién 12 en el que el
alebxido es metéxido de sodio, el.disolvente es dimetila~
cetamida, la temperatura de la reaccién esti comprendida
entre aproximadamente 100 y 1752, el tiempo de reaccién -
es de aproximadamente 1/4 a 1 hora y esti presente metanol
en una proporcién de aproximadamente 50-75¢% de dicho disol
vente. .

102.~ El método de la reivindicacifn 12 en el que es
t4 presente un catalizador cuproso y el alcéxido inferior
de metal alcalino es met6xido de sodio.

112.- E1 método de la reivindicecién 102 en el que se
utiliza como catalizador yoduro, bromuro u 6xido cuproso.

122,- E1l método de la reivindicacién 112 en el que -
se utiliza como disolvente una mezcla de &ter dimet{lico
de etilenglicol y de dimetilformamida.

138,~ El método de la reivindicacién 42 6 102 seguido

por la reaceibn del 2,3-dicloroanisol asi formado con clo
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-ruro del acido tiofeno-2-carboxilico en presencia de clo-
ruro de aluminio para dar (2,3-dicloro-4-metoxifenil)-(2-
-tierj.il)-cetora; que se dcsmetila y la hidroxifenilcetona
se condensa con cloroacetato de etilo seguido por saponi-

ficacion para dar acido 4-(2-tienilceto)-2,3-diclorofeno-

xiacatico (acido tienilico). *
143.- "METODO DE PREPARAR 2,3-DICLORO-I-ALCOXIBENCENOp
INFERIORES™. j

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede
y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de trece hojas escritas a maquina

Medrid,—] 4,SE 1377
P.A.

Fernc;

For P&
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