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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de unos compuestos intermedios

El presente invento se refiere a un procedimiento mejorado para la preparacion de unos derivados de benceno
sustituidos, que son Uutiles como compuestos intermedios en la preparacion de derivados de 3-hidroxi-4-aril-5-
oxopirazolinas sustituidos que son activos como herbicidas.

Unas 3-hidroxi-4-aril-5-oxopirazolinas que tienen una accion herbicida y su preparacion se describen por ejemplo en
los documentos de solicitudes de patente internacionales WO 92/16510, en el documento de solicitud de patente
europea EP-A-0 508 126 y en los documentos WO 95/01971, WO 96/21652, WO 96/25395, WO 97/02243 y WO
99/47525.

En el documento de patente japonesa JP 01 283 230 A (de Mitsui Toatsu Chem. Inc.) se describe la produccién de
unos fluoruros aromaticos por diazotaciéon de un compuesto aminico aromatico en la presencia de acido fluorhidrico
anhidro, usando un nitrito de alquilo, y luego por descomposicion térmica del compuesto aminico aromatico
diazotado.

Se ha descubierto ahora que unos derivados de benceno sustituidos, que son unos compuestos intermedios claves
en el procedimiento para preparar unos derivados de 3-hidroxi-4-aril-5-oxopirazolinas sustituidos y son activos como
herbicidas, se pueden preparar en un alto rendimiento con una considerable ventaja en lo referente a los costos con
respecto a los procedimientos conocidos.

El presente invento se refiere de un modo correspondiente a un procedimiento para la preparacion de un compuesto
de la férmula (1)

R1 h R3
@ M.

R,

en la que

R1, R2 y R3 son, cada uno independientemente de los otros, hidrogeno o un alquilo de C4-Cs; y
X es cloro o bromo;

que comprende
(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (11)

NH,

(),

con un HX gaseoso o acuoso en el seno de un disolvente organico, en donde X es tal como se ha definido mas
arriba para la férmula (1);

(b) eliminar agua por medio de una destilacion azeotrépica en el caso de que se use un HX acuoso; y

(c) afadir un nitrito organico;

en donde el procedimiento para la preparacion del compuesto de la formula (1) tiene lugar en la ausencia de cobre.

En las definiciones anteriores, el halégeno se ha de entender como fluor, cloro, bromo o yodo, de manera preferida
como fldor, cloro o bromo y de una manera sumamente preferida como cloro y bromo. Los grupos alquilo que
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aparecen en las definiciones de los sustituyentes son, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec.-
butilo, isobutilo o terc.-butilo, y los isémeros de pentilo y hexilo.

En los compuestos de la formula |, Ri, Rz y Rz son, cada uno independientemente de los otros, hidrégeno o un
alquilo de C+-Cs.

Se da preferencia a unos compuestos de la formula | en la que R1, Rz y Rz son un alquilo de C1-C4 y X es cloro o
bromo.

Se da una preferencia especial a unos compuestos de la férmula | en la que R1 y Rz son un alquilo de C»-Cs4, Rz es
un alquilo de C1-C3 y X es Cl o Br. Unos compuestos de la férmula | especialmente preferidos son aquellos en los
que R1y Rs son etilo o propilo, R es metilo o etilo y X es cloro o bromo. Unos compuestos de la formula | incluso
mas especialmente preferidos son aquellos en los que R1 y Rz son etilo, Rz es metilo y X es cloro o bromo.

La preparacion de bencenos sustituidos de acuerdo con la férmula | por una clasicas reacciones de Sandmeyer es
conocida en la especialidad. Por ejemplo, el documento WO00078712 describe una clasica reaccion de Sandmeyer
para la produccion del 1-bromo-2,6-dietil-4-metilbenceno.

Se ha encontrado ahora de manera sorprendente, que una variante de la clasica reaccion de Sandmeyer, en la que
se emplea un acido gaseoso o acuoso en unas condiciones de Sandmeyer no acuosas, produce un 1-halo-2,6-dietil-
4-metilbenceno en mayores rendimientos. Mas particularmente, en una clasica reaccion de Sandmeyer, la sal de
diazonio se afiade a una solucién de un haluro cuproso, tendiendo a reducir al minimo la formacién de reacciones de
acoplamiento de un fenol y un hidrocarburo. En la mayor parte de los casos, la reaccion tiene lugar a 0-20°C y
requiere el uso de una cantidad molar de un haluro cuproso para favorecer la pirdlisis de la sal de diazonio. En el
procedimiento del presente invento, se usa en la reaccién un haluro metalico o un haluro de onio para proporcionar
una fuente de un ion de haluro solubilizado adicional, reduciendo al minimo aln mas la formacién de fenoles.
Adicionalmente, en el caso de que se emplee un acido acuoso, la eliminacion de agua por medio de una destilacion
azeotropica ayuda a reducir al minimo la formacién de fenoles, mejorando de esta manera los rendimientos. La sal
de diazonio es generada in situ, es decir, que la diazotacion y la pirdlisis se llevan a cabo simultaneamente a unas
temperaturas elevadas, y la reaccion se desarrolla sin el uso de cobre.

El presente procedimiento se distingue por:

a) el uso de un acido gaseoso 0 acuoso en unas reacciones de Sandmeyer no acuosas;

b) el uso de un haluro metalico o un haluro de onio en la reaccién para proporcionar una fuente de un ion
de haluro solubilizado adicional, reduciendo al minimo aiin mas la formacion de fenoles;

c) en el caso de que se use un acido acuoso, la eliminacién de agua por medio de una destilacion
azeotropica ayuda a reducir al minimo la formacion de fenoles, mejorando de esta manera el rendimiento
del producto de benceno sustituido;

d) la formacion in situ de la sal de diazonio mediante una diazotacion y una pirdlisis simultaneas a unas
temperaturas elevadas;

e) la ausencia de unos reactivos de cobre que son necesarios para unas clasicas reacciones de
Sandmeyer;

f) una cantidad reducida de productos secundarios fendlicos hace posible purificar los productos de
benceno sustituidos por medio de una destilacién en vacio;

g) la capacidad de recuperar y reciclar unos productos quimicos del procedimiento, tales como un
disolvente y un alcohol producto secundario en el procedimiento.

El presente procedimiento de preparaciéon es apropiado especialmente, por lo tanto, para la preparacién a gran
escala y barata de unos derivados de benceno sustituidos de la formula .

El procedimiento de acuerdo con el invento para la preparacion de unos compuestos de la férmula | comprende
hacer reaccionar un compuesto de la férmula Il

NH,

(m,
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en la que Ry, Rz, y Rz son tal como se han definido para la férmula |, con un acido acuoso en unas reacciones de
Sandmeyer no acuosas en la ausencia de cobre. La eliminacion del agua por medio de una destilacion azeotrépica
reduce al minimo la formacién de fenoles y por lo tanto mejora el rendimiento del compuesto de la férmula I.
Alternativamente, se puede usar un acido gaseoso para reemplazar al acido acuoso en las reacciones.
Consiguientemente, se puede suprimir una etapa de eliminacién de agua por medio de una destilacion azeotrépica.

La preparacion de compuestos de la formula | es ilustrada en el siguiente Esquema de Reaccion 1

Esquema de Reaccion 1

NH, X
R, Ry 1) HX / disolvente orgéanico R, R,

—>
2) nitrito organico / T elevada

R, R,
I . [

De acuerdo con el Esquema de Reaccion 1, los compuestos de la formula | se obtienen a partir de los compuestos
de anilina de la férmula Il haciendo reaccionar los compuestos de anilina de la férmula Il, en una primera etapa de
reaccion, con un acido HX acuoso en el seno de un disolvente organico apropiado, para formar la sal de anilina « HX,
seguida por una eliminacion del agua por medio de una destilacion azeotrdpica. Alternativamente se puede formar
una sal de anilina * HX anhidra directamente mediante la reaccidon de un compuesto de anilina de la formula Il y de
un acido HX gaseoso en el seno de un disolvente organico apropiado. La primera etapa del procedimiento del
presente invento puede incluir la adicién de un apropiado haluro metalico o de unos adecuados haluros de onio
(PTC), con el fin de mejorar ain mas el rendimiento. En la segunda etapa del procedimiento del presente invento, la
adicién de un nitrito organico forma la sal de diazonio in situ, llevando a cabo simultdneamente las etapas de
diazotacion y pirdlisis en unos intervalos de temperaturas elevadas. A diferencia de las clasicas reacciones de
Sandmeyer, el procedimiento del presente invento se desarrolla en la ausencia de cobre y produce unos
compuestos de la férmula | en un alto rendimiento.

Unos ejemplos de disolventes organicos que son apropiados para la reaccion de los compuestos de la formula |l con
un HX gaseoso o acuoso (Etapa 1 en el Esquema de Reaccion 1) incluyen, por ejemplo y no de un modo limitativo,
dibromometano 1,2-dibromoetano, 1,2-dicloroetano, dodecano, heptano, metilciclohexano, tolueno, xileno,
clorobenceno, un diclorobenceno y mesitileno. El o-diclorobenceno es un disolvente organico preferido.

Unos ejemplos de apropiados haluros metalicos o haluros de onio, que son utiles en la Etapa 1 en el Esquema de
Reaccion 1, incluyen, pero no se limitan a, bromuro de sodio, bromuro de potasio, cloruro de sodio, bromuro de
tetrabutilamonio, bromuro de tetrabutilfosfonio y cloruro de metiltributilamonio.

Unos ejemplos de apropiados nitritos organicos que son Utiles en la Etapa 2 en el Esquema de Reaccion 1, incluyen,
pero no se limitan a, unos nitritos de alquilo, tales como nitrito de isoamilo, nitrito de n-pentilo, nitrito de n-butilo y
nitrito de t-butilo.

Las condiciones de reaccion se desarrollan a unas temperaturas elevadas. En la Etapa 1 del Esquema de Reaccion
1, la formacion de la sal de anilina « HX se lleva a cabo a unas temperaturas de reacciéon de aproximadamente 40° a
aproximadamente 55°C, y la reaccion de la misma con el nitrito organico en la ausencia de cobre o de unos reactivos
que contienen cobre (Etapa 2 en el Esquema de Reaccion 1) se lleva a cabo a unas temperaturas de reaccion de
aproximadamente 50° a aproximadamente 55°C. Las temperaturas durante la etapa de destilacion azeotrépica en la
Etapa 1 pueden llegar hasta 110°C, preferiblemente a alrededor de 100°C.

Si los materiales de partida empleados no son puros enantioméricamente, los compuestos de la formula I, que se
obtienen en el procedimiento mas arriba descrito, estan generalmente en la forma de unos racematos o de unas
mezclas diastereoisoméricas que, si se desea, se pueden separar sobre la base de sus propiedades fisicoquimicas
de acuerdo con unos métodos conocidos, tales como, por ejemplo, una cristalizacién fraccionada a continuacion de
la formacion de sales con unas bases, unos acidos o unos compuestos complejos metalicos que son puras/puros
opticamente o mediante unos procesos de cromatografia, tales como, por ejemplo, una cromatografia en fase liquida
a alta presion (HPLC = acrénimo de high-pressure liquid chromatography) sobre una acetil celulosa.
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Dependiendo de los sustituyentes Rq hasta R3, los compuestos de la férmula | pueden estar en la forma de unos
isdbmeros geométricos y/u opticos y de unas mezclas de isdmeros (atropisdmeros) o como unos tautémeros y unas
mezclas de tautdmeros.

Los Ejemplos que se presentan seguidamente ilustran adicionalmente el invento, pero sin limitarlo.

Ejemplos de preparacién

Ejemplo P1: Preparacién del 1-bromo-2,6-dietil-4-metilbromobenceno con bromuro de hidrégeno gaseoso

Se alimenta bromuro de hidrégeno gaseoso (1,05 equiv.) a una mezcla de 2,6-dietil-4-metilanilina (1,00 equiv.) y
bromuro de sodio (0,10 equiv.) en o-diclorobenceno. La resultante suspension de sal se enfria a 50°C. Se alimentan
simultaneamente el nitrito de isoamilo (1,05 equiv.) y una cantidad adicional de bromuro de hidrégeno gaseoso (0,3
equiv.) por debajo de la superficie a 50-55°C durante un periodo de tiempo de 2 horas para proporcionar el 1-bromo-
2,6-dietil-4-metibenceno como una solucién de color desde amarillo hasta pardo claro. La masa de reacciéon se
neutraliza con una solucion caustica al 25 % (aproximadamente 0,3 equiv.). La fase acuosa inferior se separa. Se
destilan por arrastre secuencialmente el alcohol isoamilico y el o-diclorobenceno para producir el material crudo de
2,6-dietill-4-metilbromobenceno con un rendimiento del ensayo de 90 % y un rendimiento aislado de 87-90 %. El
producto se puede purificar ain mas por medio de una destilacion en vacio a 95°C / 5 mm de Hg (666,6 Pa) para dar
un rendimiento del ensayo de 97-99 %.

Ejemplo P2: Preparacién del 1-bromo-2,6-dietil-4-metibenceno con acido bromhidrico acuoso

Se alimenta acido bromhidrico acuoso al 48 % (1,05 equiv.) a una mezcla de dietilmetilanilina (1,00 equiv.) y
bromuro de sodio (0,10 equiv.) en o-diclorobenceno. Luego, el agua se separa azeotréopicamente en vacio. La
resultante suspension de sal se enfria a 50°C. Se alimenta el nitrito de n-pentilo (1,05 equiv.) por debajo de la
superficie a 50-55°C durante un periodo de tiempo de 2 horas para proporcionar el 1-bromo-2,6-dietil-4-metilbenceno
como una solucion de color desde amarillo hasta pardo claro. La fase acuosa inferior se separa. La fase organica se
lava con una solucion de carbonato de sodio al 10 % (0,15 equiv.). Se destilan por arrastre secuencialmente el n-
pentanol y el o-diclorobenceno para producir el material crudo de 1-bromo-2,6-dietil-4-metilbenceno con un
rendimiento del ensayo de 90 % y un rendimiento aislado de 83-85 %. El producto se puede purificar adicionalmente
por medio de una destilacion en vacio a 95°C / 5 mm de Hg (666,6 Pa) para dar un rendimiento del ensayo de
97-99 %.

Ejemplo P3: Preparacién del 1-cloro-2,6-dietil-4-metilbenceno con cloruro de hidrégeno gaseoso

Se alimenta cloruro de hidrégeno gaseoso (1,05 equiv.) a una solucién of 2,6-dietil-4-metilanilina (1,00 equiv.) en
o-diclorobenceno, permitiendo que la temperatura de ebullicién de la mezcla suba a 70°C. La resultante suspension
de sal se enfria a 45°C. Se alimentan simultaneamente el nitrito de isoamilo (1,05 equiv.) y una cantidad adicional de
cloruro de hidrégeno gaseoso (0,50 equiv.) por debajo de la superficie a 45-50°C durante un periodo de tiempo de
2 horas para proporcionar el 1-cloro-2,6-dietil-4-metilbenceno en un rendimiento de 90-93 %. Se afiade una solucién
al 20 % de hidréxido de sodio (0,50 equiv.) para ajustar el valor del pH a 10-12. La fase acuosa inferior se separa.
Se destilan por arrastre el alcohol isoamilico y el o-diclorobenceno para producir el material crudo de 1-cloro-2,6-
dietil-4-metilbenceno. El producto se puede purificar adicionalmente por medio de una destilaciéon en vacio a 85°C /
5 mm de Hg (666,6 Pa) para dar un rendimiento del ensayo de 97-99 %.

Ejemplo P4: Preparacién del 1-cloro-2,6-dietil-4-metilbenceno con cloruro de hidrégeno acuoso

Se puede usar acido clorhidrico acuoso al 37 % para reemplazar al cloruro de hidrégeno gaseoso en el
procedimiento del Ejemplo P3. Se necesita una etapa adicional de destilacion azeotrdpica para eliminar el agua
después de la formaciéon de la sal de 2,6-dietil-4-metilanilina « HCI. Se afade opcionalmente en la etapa de
diazotacion un agente de desecacion tal como CaCl, o CaSO4 para conseguir un buen rendimiento.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la férmula (1)

R1 : R3
@ M.

R,

en la que
R1, R2 y R3 son, cada uno independientemente de los otros, hidrogeno o un alquilo de C+-Cs; y
X es cloro o bromo;
que comprende
(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (11)

NH,

(),

con un HX gaseoso o acuoso en el seno de un disolvente organico, en donde X es tal como se ha definido mas
arriba para la férmula (1);

(b) eliminar agua por medio de una destilacion azeotrépica en el caso de que se use un HX acuoso; y

(c) afadir un nitrito organico;

en donde el procedimiento para la preparacion del compuesto de la férmula (1) tiene lugar en la ausencia de cobre.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R+, Rz y R3 son independientemente un alquilo de
C1-Ce.

3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde R1 y Rz son etilo y R es metilo.

4. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el disolvente organico se selecciona entre el
conjunto que se compone de dibromometano, 1,2-dibromoetano, 1,2-dicloroetano, dodecano, heptano,
metilciclohexano, tolueno, o-xileno, clorobenceno, o-diclorobenceno y mesitileno.

5. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el nitrito organico se selecciona entre el conjunto
que se compone de nitrito de isoamilo, nitrito de n-pentilo, nitrito de n-butilo y nitrito de t-butilo.

6. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde la etapa (a) comprende ademas afiadir un haluro
metalico o un haluro de onio, en donde el haluro es X y es como se ha definido para la formula (1).

7. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el que la destilacién azeotrépica de la etapa (b)
tiene lugar a una temperatura comprendida entre 50 y 110°C.

8. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde la temperatura de la etapa (c) esta situada entre 40
y 100°C.

9. El procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 3, que comprende ademas eliminar el producto secundario
agua y el acido residual por una neutralizaciéon con una base inorganica y por una separacion de las fases.
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10. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, para producir un compuesto de la férmula (I) en la que X es
bromo, que comprende
(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (Il)

NH,

(m,

en la que Ry y R3 son etilo y R, es metilo, con HBr gaseoso o acuoso en el seno de o-diclorobenceno;

(b) eliminar agua por medio de una destilacién azeotropica a una presiéon de vacio hasta que la temperatura
llegue a 100°C en el caso de que se emplee HBr acuoso; y

(c) anadir el nitrito de n-pentilo a una temperatura de 45-55°C, en donde el procedimiento tiene lugar en la
ausencia de cobre;

(d) eliminar el producto secundario agua y el acido residual por una neutralizacién con una base inorganica
seleccionada entre hidroxido de sodio y carbonato de sodio, seguida por una separacion de fases; y

(e) purificar el compuesto de la férmula (1) por medio de una destilacién en vacio.

11. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde se afiade bromuro de sodio a la mezcla de
reaccion en la etapa (a).

12. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, para producir un compuesto de la férmula (I) en la que X es
cloro, que comprende
(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (Il)

NH,

(m,

en la que Ry y R3 son etilo y R2 es metilo, con HCI gaseoso o acuoso en el seno de o-diclorobenceno;

(b) eliminar agua por medio de una destilacién azeotropica a una presion de vacio hasta que la temperatura
llegue a 100°C en el caso de que se emplee HCI acuoso; y

(c) anadir el nitrito de isoamilo a una temperatura de 44-50°C, en donde el procedimiento tiene lugar en la
ausencia de cobre;

(d) eliminar el producto secundario agua y el acido residual por una neutralizaciéon con una base inorganica
seleccionada entre hidroxido de sodio y carbonato de sodio, seguida por una separacion de fases; y

(e) purificar el compuesto de la férmula (1) por medio de una destilacién en vacio.

13. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde se afiade cloruro de sodio a la mezcla de
reaccion en la etapa a).

14. Un procedimiento para preparar un derivado de 3-hidroxi-4-aril-5-oxopirazolina que es activo como herbicida,
que comprende
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(i) preparar un compuesto de la formula (1)

R,. R,
@ OF

R,

en la que
R1, R2 y R3 son, cada uno independientemente de los otros, hidrogeno o un alquilo de C+-Cs; ¥
X es cloro o bromo;
por un procedimiento que comprende
(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (l1)

NH,

(1),

con un HX gaseoso o acuoso en el seno de un disolvente organico, en donde X es como se ha definido mas arriba
para la formula (1);

(b) eliminar agua por una destilacion azeotrépica en el caso de que se use un HX acuoso; y

(c) afadir un nitrito organico;

en donde el procedimiento para la preparacion del compuesto de la formula (1) tiene lugar en la ausencia de cobre; y

(i) usar el derivado de benceno sustituido de la férmula (I) que se ha preparado, como un compuesto intermedio en
la produccién del derivado de 3-hidroxi-4-aril-5-oxopirazolina sustituido, que es activo como herbicida.

15. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 14, en donde R+, R2 y R3 son independientemente un alquilo
de C1-C5.

16. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde R1, Rz son etiloy R, es metilo.

17. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde, en la etapa (i), el disolvente organico se
selecciona entre el conjunto que se compone de dibromometano, 1,2-dibromoetano, 1,2-dicloroetano, dodecano,
heptano, metilciclohexano, tolueno, o-xileno, clorobenceno, o-diclorobenceno y mesitileno.

18. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde, en la etapa (i), el nitrito organico se selecciona
entre el conjunto que se compone de nitrito de isoamilo, nitrito de n-pentilo, nitrito de n-butilo y nitrito de t-butilo.

19. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde la etapa (i)(a) comprende ademas anadir un
haluro metalico o un haluro de onio, en donde el haluro es X y es como se ha definido para la férmula (1).

20. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde la destilacion azeotrépica de la etapa (i)(b) tiene
lugar a una temperatura comprendida entre 50 y 110°C.

21. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde la temperatura de la etapa (i)(c) esta situada
entre 40 y 100°C.

22. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 16, que comprende ademas, en la etapa (i), eliminar el
producto secundario agua y el acido residual por una neutralizaciéon con una base inorganica y por una separacion
de las fases.
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