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DESCRIPCION
Método para producir bencendimetanol sustituido con halégeno
Campo de la invencion
La presente invencion se refiere a un método para producir un bencendimetanol sustituido con halégeno.
Técnica anterior
El bencendimetanol sustituido con halégeno es un importante compuesto que se usa como materia prima e
intermedio de productos farmacéuticos y agroquimicos y especialmente el documento de EE.UU. 4927852 divulga
que 2,3,5,6-tetrafluorobencendimetanol resulta Gtil como intermedio en pesticidas domésticos.
Como método para producir bencendimetanol sustituido con halégeno, el documento de EE.UU. 6759558 divulga un
método que comprende hacer reaccionar acido 2,3,5,6-tefrafluorotereftalico con borohidruro de sodio seguido de
reaccién con un agente alquilante, acido sulfurico, acido alquilsulfénico o acido aril sulfénico.

Divulgacion de la invencion

La presente invencién proporciona un método para producir un bencendimetanol sustituido con halégeno
representado por medio de la férmula (11):

CH,0H
X‘I x2
(2)
x3 x4
CHo0H

en la que X' X3 X3 y x* son iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno o un atomo de
hal6geno, con la condicién de que X' X3 x3 y X* no son atomos de hidrégeno al mismo tiempo,
haciendo reaccionar acido tereftalico sustituido con halégeno representado por medio de la formula (1):

CO,H
x1 X2

(1)
XS x4

COzH

en la que X', X2 x? y X* tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente,
con un compuesto de borohidruro en un disolvente organico, seguido de poner en contacto la mezcla de reaccién
obtenida con cloruro de hidrégeno a 40-70 °C.

Mejor modo de llevar a cabo la presente invencion

En el acido tereftalico sustituido con halégeno representado por medio de la formula (1), ejemplos de atomo de
halégeno representado por X1, X2, X3 y X4 incluyen un atomo de flior, 4tomo de cloro y un atomo de bromo.
Preferentemente, X', X%, X y X* son atomos de fltior.

Ejemplos de acido tereftalico sustituido con halégeno representado por medio de la férmula (1) incluyen acido 2-
fluorotereftalico, acido 2-clorotereftalico, acido 2,5-difluorotereftalico, acido 2,6-difluorotereftalico, acido 2,3-
difluorotereftalico, acido 2,5-diclorotereftalico, acido 2,6-diclorotereftalico, acido 2,3-diclorotereftalico, acido 2,3,5-
trifluorotereftalico, acido 2,3,5-triclorotereftalico, acido 2,3,5,6-tetrafluorotereftalico, acido 2,3,5,6-tetraclorotereftalico
y acido 2,3,5-tricloro-6-clorotereftalico.

El acido tereftalico sustituido con haldgeno representado por medio de la formula (1) se puede producir, por ejemplo,
de acuerdo con un método conocido tal como un método que comprende hidrolizar el correspondiente tereftalonitrilo
sustituido con halégeno (por ejemplo, el documento de EE.UU. 5792887).

Ejemplos de compuesto de borohidruro incluyen un borohidruro de metal alcalino tal como borohidruro de sodio,
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borohidruro de litio y borohidruro de potasio; y un borohidruro de metal alcalino-térreo tal como borohidruro de calcio
y borohidruro de magnesio. A la vista de la disponibilidad, es preferible el borohidruro de metal alcalino y es mas
preferible el borohidruro de sodio.

Mientras que normalmente se usa un compuesto de borohidruro disponible comercialmente, se pueden usar los
preparados de acuerdo con un método conocido. Por ejemplo, se puede preparar de forma sencilla borohidruro de
sodio a partir de un éster de &cido bérico e hidruro de sodio. De manera alternativa, se pueden preparar otros
compuestos de borohidruro mediante reaccién de borohidruro de sodio y el correspondiente haluro de metal, y por
ejemplo, se obtiene borohidruro de calcio mediante reaccién de borohidruro de sodio y cloruro de calcio. Cuando se
preparar el compuesto de borohidruro para su uso, se pueden afadir los previamente preparados al sistema de
reaccion y se pueden preparar en el sistema de reaccion.

Normalmente, la cantidad usada de compuesto de borohidruro es de 1 mol o0 mas por cada 1 mol de acido tereftalico
con sustitucion de halégeno representado por medio de la férmula (1). Mientras que no existe limite superior alguno,
desde el punto de vista de la eficiencia econémica, es practicamente 5 moles o menos y preferentemente de 2 a 3
moles 0 menos.

Ejemplos de disolvente organico incluyen disolventes de éter tales como éter dietilico, éter metilico y terc-butilico,
tetrahidrofurano, dioxano, éter diisopropilico y dimetoxietano y disolventes de hidrocarburos aromaticos tales como
tolueno, xileno y clorobenceno, y otros disolventes son preferidos, y dimetoxietano es mas preferible. Mientras que la
cantidad usada de disolvente organico no se encuentra particularmente limitada, normalmente es de 1 a 100 partes
en peso por cada 1 parte en peso del acido tereftalico sustituido con halégeno representado por medio de la formula

(1)
Normalmente, la temperatura de reaccion es de -20 a 200 °C, y preferentemente de 0 a 100 °C.

La reaccion del acido tereftalico con sustitucién de halégeno representado por la férmula (1) y el compuesto de
borohidruro se lleva a cabo mezclando el disolvente organico, el acido tereftalico con sustitucion de halégeno
representado por la férmula (1) y el compuesto de borohidruro. El orden de mezcla no se encuentra particularmente
limitado, y sus ejemplos incluyen un método que comprende afiadir el acido tereftalico con sustitucién de halégeno
representado por medio de la féormula (1) o una mezcla del acido tereftdlico con sustituciéon de halégeno
representado por medio de la férmula (1) y el disolvente organico en una mezcla del disolvente organico y el
compuesto de borohidruro.

Normalmente, el tiempo de reaccion es de 0,5 a 24 horas.

Mientras la reaccion normalmente se lleva a cabo a presién normal, se puede llevar a cabo bajo presion. Se puede
comprobar el avance de la reaccion por medios analiticos convencionales tales como cromatografia de gases y
cromatografia de liquidos de alta eficacia.

El bencendimetanol con sustitucion de halégeno deseado representado por medio de la férmula (2) se puede
obtener poniendo en contacto la mezcla de reaccion obtenida por medio de la reaccion del acido tereftalico con
sustitucién de halégeno representado por medio de la férmula (1) y el compuesto de borohidruro con cloruro de
hidrégeno a 40-70 °C.

Como cloruro de hidrégeno, se puede usar cloruro de hidrégeno gas, acido clorhidrico y una disolucion de disolvente
organico de cloruro de hidrégeno, y desde el punto de vista de operatividad y disponibilidad, se prefiere acido
clorhidrico. Se puede usar acido clorhidrico disponible comercialmente como tal y se puede mezclar con un gas
inerte en la reaccion, un disolvente organico, agua o similar para ser usado. Cuando se usa acido clorhidrico, se usa
preferentemente uno que presente una concentracion elevada de cloruro de hidrégeno y se prefiere acido clorhidrico
concentrado. Ejemplos de disolucion de disolvente organico de cloruro de hidrégeno incluyen una disolucion de
cloruro de hidrégeno/dioxano, cloruro de hidrogeno/tetrahidrofurano y cloruro de hidrégeno/dimetoxietano.

Normalmente, la cantidad usada de cloruro de hidrégeno es de 1 mol o mas por cada 1 mol de compuesto de
borohidruro usado en la reaccién anteriormente mencionada del &cido tereftdlico sustituido con halégeno
representado por la formula (1) y el compuesto de borohidruro. Mientras que el limite superior no se encuentra
particularmente limitado, es practicamente 10 moles o menos desde el punto de vista econémico y de eficacia de
volumen.

El contacto de la mezcla de reaccion obtenida en la reaccion anteriormente mencionada del acido tereftalico con
sustitucién de halégeno representado por medio de la formula (1) y el compuesto de borohidruro con cloruro de
hidrégeno se lleva a cabo, por ejemplo, por medio de un método que comprende afiadir cloruro de hidrogeno a la
mezcla de reaccion ajustada a 40-70 °C. Se puede usar la mezcla de reaccién como tal y después afiadir sobre ella
el disolvente de éter anteriormente mencionado y el disolvente de hidrocarburo aromatico anteriormente
mencionado.
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El tiempo de contacto de la mezcla de reaccién y el cloruro de hidrogeno es normalmente de 0,5 a 24 horas.

Mientras el contacto de la mezcla de reaccién y el cloruro de hidrégeno se lleva a cabo a presién normal, se puede
llevar a cabo bajo presion. Se puede comprobar el progreso de la reacciéon por medios analiticos convencionales
tales como cromatografia de gases y cromatografia de liquidos de alta eficacia.

Tras completar la reaccion el bencendimetanol con sustitucion de halégeno representado por medio de la férmula (2)
se puede aislar, si fuese necesario afiadiendo agua o un disolvente insoluble en agua, llevando a cabo la extraccién
y la concentracién de la fase organica obtenida. El bencendimetanol con sustitucion de halégeno aislado
representado por medio de la formula (2) se puede purificar aun mas por medios de purificacién convencionales,
tales como re-cristalizaciéon y cromatografia en columna.

Ejemplos de bencendimetanol sustituido con halégeno obtenido de este modo representado por medio de la formula
(2) incluyen 2-fluoro1,4-bencendimetanol, 2-cloro-1,4-bencendimetanol, 2,5-difluoro-1,4-bencendimetanol, 2,6-
difluoro-1,4-becendimetanol, 2,3-difluoro-1,4-bencendimetanol, 2,5-dicloro-1,4-bencendimetanol, 2,6-dicloro-1,4-
becendimetanol, 2,3-dicloro-1,4-bencendimetanol, 2,3,5-trifluoro-1,4-bencendimetanol, 2,3,5-tricloro-1,4-
bencendimetanol, 2,3,5,6-tetrafluorobencendimetanol, 2,3,5,6-tetraclorobencendimetanol vy 2,3 5-trifluoro-6-
clorobencendimetanol.

Ejemplos

A continuacién se ilustra la presente invencién con mas detalle por medio de los Ejemplos siguientes. La presente
invencién no se encuentra limitada a estos Ejemplos. El analisis se llevé a cabo por medio de un método de
calibracién absoluto de cromatografia liquida de alta eficacia.

Ejemplo 1

En un matraz de 200 ml, se introdujeron 2,58 g de borohidruro de sodio y 25 g de dimetoxietano a temperatura
ambiente y se calentd la mezcla obtenida a 50 °C. Se afiadi6 gota a gota una disolucién mixta de 6,1 g de acido
2,3,5,6-tetrafluorotereftalico y 20 g de dimetoxietano a la mezcla durante 1 hora, mientras se agitaba a la misma
temperatura para llevar a cabo la reaccién durante 7 horas a 60 °C. Tras afiadir 20 g de tolueno a la mezcla de
reaccién y enfriar la mezcla obtenida a 50 °C, se afiadieron a la misma, gota a gota, 8,5 g de acido clorhidrico
acuoso 35 % en peso, durante 1 hora y se agité la mezcla resultante y se mantuvo durante 6 horas a 60 °C. Se
afadieron 30 g de agua a la mezcla resultante. Tras dejar la mezcla en reposo, se separd la mezcla en una fase
organica y una fase acuosa. Se sometio a extraccion la fase acuosa dos veces con 30 g de acetato de etilo y se
mezclaron las fases oleosas obtenidas con la fase organica previamente obtenida. Tras la mezcla, se lavé la fase
organica con 10 g de carbonato de potasio saturado y posteriormente con 10 g de agua, y se concentrd la fase
organica para obtener el sélido. Se recristaliz6 el sélido con tolueno y hexano para obtener 5,35 g de un sélido en
forma de polvo de color blanco que contenia 2,3,5,6-tetrafluorobencendimetanol. La pureza de 2,3,5,6-
tetrafluorobecendimetanol fue de 95,1 % y su rendimiento fue de 95 %.

Ejemplo 2

En un matraz de 200 ml, se introdujeron 2,3 g de borohidruro de sodio y 25 g de dimetoxietano a temperatura
ambiente y se calentd la mezcla obtenida a 50 °C. Se afadi6 gota a gota una disolucion mixta de 6,1 g de acido
2,3,5,6-tetrafluorotereftalico y 30 g de dimetoxietano a la mezcla durante 1 hora, mientras se agitaba a la misma
temperatura para llevar a cabo la reaccion durante 2 horas a 60 °C. Se afiadieron a la mezcla de reaccién 15,5 g de
disolucién de acido clorhidrico 14 % en peso/dioxano, gota a gota, durante 3 horas, y posteriormente se agité la
mezcla resultante y se mantuvo a la misma temperatura durante 5 horas. Tras enfriar la mezcla obtenida a 25 °C, se
afadieron a la misma 30 g de acido clorhidrico 5 % en peso y se separoé la mezcla en una fase organica y una fase
acuosa. Se sometié a extraccion la fase acuosa dos veces con 30 g de tolueno y se mezclaron las fases oleosas
obtenidas con la fase organica previamente obtenida. Tras la mezcla, se lavo la fase organica con 10 g de agua, y se
concentrd la fase organica para obtener el solido. Se recristalizé el s6lido con tolueno y hexano para obtener 5,6 g
de un solido en forma de polvo de color blanco que contenia 2,3,5,6-tetrafluorobencendimetanol. La pureza de
2,3,5,6-tetrafluorobecendimetanol fue de 87,0 % y su rendimiento fue de 90 %.

Ejemplo Comparativo 1

En un matraz de 200 ml, se introdujeron 2,58 g de borohidruro de sodio y 25 g de dimetoxietano a temperatura
ambiente y se calentd la mezcla obtenida a 50 °C. Se afadié gota a gota una disolucién mixta de 6,1 g de acido
2,3,5,6-tetrafluorotereftalico y 20 g de dimetoxietano a la mezcla durante 1 hora, mientras se agitaba a la misma
temperatura para llevar a cabo la reaccién durante 7 horas a 60 °C. Tras afiadir 25 g de tolueno a la mezcla de
reaccion y enfriar la mezcla obtenida a 25 °C, se afadieron a la misma 8,5 g de acido clorhidrico acuoso 35 % en
peso, gota a gota, durante 1 hora a 25-30 °C y se agitd la mezcla resultante y se mantuvo durante 6 horas a 25-30
°C. Se afadieron 30 g de agua a la mezcla obtenida. Tras dejar la mezcla en reposo; se separo la mezcla en una
fase organica y en una fase acuosa. Se someti6 a extraccion la fase acuosa dos veces con 30 g de acetato de etilo y
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se mezclaron las fases oleosas obtenidas con la fase organica previamente obtenida. Tras la mezcla, se lavo la fase
organica con 10 g de carbonato de potasio saturado y posteriormente con 10 g de agua, y se concentrd la fase
organica para obtener el sélido que contenia 2,3,5,6-tetrafluorobencendimetanol. El rendimiento de 2,3,5,6-
tetrafluorobecendimetanol fue de 33 %. De manera alternativa, se formé alcohol 4-carboxi-2,3,5,6-
tetrafluorobencilico como subproducto con un rendimiento de 29 % y permanecié un 38 % de materia prima de acido
2,3,5,6-tetrafluorotereftalico.

Aplicacién industrial
De acuerdo con la presente invencién, el becendimetanol con sustitucién de halégeno que es importante como

intermedio de productos farmacéuticos y agroquimicos o similares, se puede producir con buen rendimiento y, por
tanto, resulta util desde el punto de vista industrial.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para producir bencendimetanol con sustitucion de halégeno representado por medio de la férmula (2):

CH,0H
x! x?
: (2)
x3 x4
CH,0H

en la que X', X3, X® y X* son iguales o diferentes y cada uno representa de forma independiente un atomo de
hidrégeno o un atomo de halégeno, con la condicién de que x', X% X y X* no son atomos de hidrégeno al mismo
tiempo,

haciendo reaccionar acido tereftalico sustituido con halégeno representado por medio de la formula (1):

CO,H
x! X2

(1)
XS x4

COzH
en la que X', X3, X® y X* tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, con un compuesto de
borohidruro en un disolvente organico, seguido de poner en contacto la mezcla de reaccion obtenida con cloruro de
hidrégeno a 40-70 °C.
2. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que X' X3 x3 y x* son atomos de fltior.

3. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en el que el compuesto de borohidruro es un borohidruro de
metal alcalino.

4. El método de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que el borohidruro de metal alcalino es borohidruro de sodio.
5. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en el que el disolvente organico es un disolvente de éter.
6. El método de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el disolvente de éter es dimetoxietano.

7. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la cantidad usada del compuesto de borohidruro es de 1 a
5 moles por cada 1 mol de acido tereftalico sustituido con halégeno representado por medio de la férmula (1).

8. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que se usa acido clorhidrico como cloruro de hidrogeno.
9. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en el que la cantidad usada de cloruro de hidrégeno es de 1 a

10 moles por cada 1 mol de compuesto de borohidruro usado en la reaccion del acido tereftalico sustituido con
halégeno representado por medio de la férmula (1) y el compuesto de borohidruro.
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