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dinitro- y trinitroderivados substituidos.

Y
Y= NO;, CN o CF;
Z= H, NO, o CN
X= F, Cl, Br, NH,, NO,, OR', R''
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Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. C/Panam4&, 1 — 28036 Madrid



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 179 727 Al

DESCRIPCION
Preparacion electroquimica de nitro-, dinitro- y trinitroderivados substituidos.
Campo técnico de la invencién

La presente invencion se refiere a un nuevo procedimiento para la funcionalizacién de derivados ni-
troarométicos que comprende la formacién de un intermedio aniénico entre un derivado nitroaromatico
substituido y un nucleéfilo y la posterior oxidaciéon de dicho intermedio mediante procedimientos elec-
troquimicos. Mediante un procedimiento segin la presente invencién, se consigue la Substitucién Nu-
cledfila Aromética de compuestos nitroarométicos substituidos con buenos rendimientos y en condiciones
suaves, de manera selectiva y no contaminante. Dicho procedimiento permite la obtencién de productos
que presentan importantes y diferentes aplicaciones, por ejemplo explosivos, polimeros y productos uti-
lizados dentro de la industria farmacéutica o textil.

Estado de la técnica anterior a la invencién

En el estado de la técnica, es bien conocida la funcionalizacién de compuestos aromaticos mediante
reacciones de substitucién nucledfila, encaminadas a la formacion del esqueleto fundamental de productos
de interés farmacéutico o de importancia industrial [March, J. (1992) Advanced Organic Chemistry, John
Wiley & Sons, New York, p.641]:

ArX + Nu™ — ArNu + X~

La viabilidad de este tipo de reacciones depende de la estructura del substrato (ArX) y, fundamental-
mente, de la naturaleza del grupo saliente (X7) y del nucledfilo (Nu™). Asi, este tipo de reacciones son
satisfactorias inicamente en ciertos casos: a) reacciones activadas por grupos electroatrayentes en posi-
ciones o- y p- respecto del grupo saliente (X~ ), b) reacciones catalizadas por bases fuertes, ¢) reacciones
iniciadas por donadores de electrones y d) reacciones de substitucién del nitrégeno de sales de diazonio
por un nucleéfilo.

Generalmente, en las reacciones de Substitucién Nucledfila Aromética, el reactivo de partida (ArX)
es un haloaromaético substituido [Zimmermann, W.Z. (1995) Physiol. Chem. 233, 257]. La preparacién
de dichos haloaromaticos substituidos presenta varios inconvenientes: la etapa de introduccién de un
halégeno a un compuesto aromético para eliminarlo en un paso posterior encarece el proceso y no es
conveniente desde el punto de vista del medio ambiente. Por otro lado, las condiciones de reaccién que
se requieren no son suaves y los rendimientos obtenidos son bajos.

Un método sintético alternativo para la funcionalizacién de compuestos aromdaticos utilizando nu-
cledfilos son las reacciones electroquimicas de substitucién anddica [Wawzonek, S. (1971) Synthesis 6,
285]. En las reacciones electroquimicas, los electrones, considerados como reactivos, se utilizan para
iniciar la reaccién. Para que la reaccién tenga lugar, el reactivo de partida, ArX, debe ser oxidable en
el rango de potenciales accesible en el medio de reaccién utilizado, mientras que el nucleéfilo, Nu™, no
debe ser oxidable en ese mismo rango de potenciales. Un ejemplo de un proceso de substitucién anddica
es [Parker, V.D. and Burgert, B.E. (1965) Tetrahedron Lett., 4065]:

ArH + CN— — ArCN + Ht + 2e~

Una importante limitacion de este tipo de reacciones es la necesidad de utilizar substratos capaces
de ser oxidados a potenciales en los que el nucledfilo sea estable. En particular, estos métodos no son
adecuados cuando se utilizan compuestos nitroaromaticos como substratos de partida.

En particular, el 2,4-dinitrobenzonitrilo [4110 -33-2] utilizado como precursor del 2,4-diaminobenzo-
nitrilo [Wright, J.B. and Sinkula, A.A. Ger. Offen., 34pp DE2525250] y en la fabricacién de polimeros
[Frost, L.W. Fr. Demande, 20 pp FR2235151] se ha sintetizado mediante métodos quimicos alternativos,
que se resumen a continuacién:
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R.A. Aitken; N. Karodina. Eur. J. Org. Chem., 1999, 1, 251.

Todas las reacciones que acabamos de presentar para la sintesis del 2,4-dinitrobenzonitrilo son en
general poco selectivas, obteniéndose rendimientos globales compren dos entre el 50 y el 90%. En todo
caso, los procedimientos que conducen a los mejores rendimientos parten de reactivos de alto coste, poco
apropiados para reacciones a gran escala.

La presente invencién proporciona un nuevo procedimiento para la preparacién de compuestos ni-
troderivados substituidos que supera las deficiencias de los procedimientos existentes en el estado de la
técnica. Ventajosamente, el procedimiento de la presente invencién utiliza condiciones suaves de trabajo
y no contaminantes, y es altamente selectivo.

Descripcion de la invencién

La presente invencién se refiere a un procedimiento para la substituciéon nucledfila aromatica de com-
puestos nitroaromaticos caracterizado por el hecho de ser un procedimiento electroquimico.

Dicho procedimiento comprende la formacién de un complejo de adicién entre el nucledfilo y el derivado
nitroaromaético (complejo o o complejo de Meisenheimer) y la posterior oxidacién electroquimica de dicho
intermedio.

X

oxidacioén.

(1] —  Productos
electroquimica

Y

Mais concretamente, el procedimiento seglin la presente invenciéon comprende dos etapas:

a) La primera etapa consiste en la reaccién entre el compuesto nitroaromético y el nucledfilo, ob-
teniéndose “in situ” el complejo o o complejo de Meisenheimer, [I]~

ArH 4+ CN™ — [I]-

b) Posteriormente se lleva a cabo la oxidacién selectiva de los complejos o mediante métodos elec-
troquimicos, utilizando un potencial siempre inferior al potencial de oxidacién del Nu™:

- — ArNu + H" + 2¢~

En el procedimiento de la presente invencién se utilizan disolventes polares apréticos y temperatura
ambiente. Segln el procedimiento de la presente invencién pueden utilizarse relaciones estequiométricas
entre el derivado nitroaromatico y el nucledfilo comprendidas entre 1:1 y 1:10.

En un procedimiento de sintesis de compuestos nitroaromaticos substituidos segin la presente inven-
cién, pueden utilizarse como productos de partida substratos aromdticos que contengan al menos: a) dos
grupos nitro en posicién 1,3-, b) un grupo ciano y un grupo nitro en posicién 1,3- y ¢) un grupo nitro
y un grupo CF3 en posicién 1,3-. Mdés concretamente, los compuestos nitroaromaticos de partida que
pueden utilizarse en un procedimiento seglin la presente invencién responden a la férmula:

X
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e siendo Y: NOg, CN o CF3
e siendo Z: H, NO; o CN

e siendo X: F, Cl, Br, NH;, CN, NO3, OR’ 0 R”, donde R’ y R” representan indistintamente un
grupo alquilo, arilo o H.

Segin el procedimiento de la presente invencién pueden utilizarse diferentes nucleéfilos, cargados o
neutros. Nucleofilos cargados adecuados para un procedimiento seglin la presente invencién incluyen:
H~, CN—, NO3, OH™, “OR, “SR, “OR, F~ y carbaniones. Nucleéfilos neutros adecuados para un
procedimiento segin la presente invencién son por ejemplo aminas, entre ellas aminas primarias del tipo
RNH-.

La obtencién de derivados nitroaromaticos mediante un procedimiento de electrosintesis segin la pre-
sente invencién presenta importantes ventajas frente a los procedimientos existentes en el estado de la
técnica, entre las cuales destacan:

* las condiciones suaves y no contaminantes de la reaccién

* la disponibilidad y bajo coste de los reactivos

* la elevada selectividad y economia de dtomos

* la escasez de productos secundarios obtenidos (siendo ademés productos que poseen su propio mer-
cado, de manera que pueden aprovecharse econémicamente).

En consecuencia, el procedimiento de la presente invencion es muy susceptible de aplicacién indus-
trial. Asi, mediante un procedimiento segiin la presente invencién, pueden obtenerse productos de gran
importancia industrial. La aplicacién industrial concreta de los compuestos nitroaromadticos substituidos
obtenidos mediante el procedimiento de la presente invencion depende del reactivo de partida y del nu-
cledfilo utilizados.

Por ejemplo, partiendo de 1,3-dinitrobenceno como reactivo pueden obtenerse diferentes productos de
importancia industrial en funcién del nucledfilo utilizado:

— CN7: 2,4-dinitrobenzonitrilo es un producto ampliamente utilizado en la fabricaciéon de polimeros

— R-NH;: aminoderivados muy utilizados para la preparacion de azomoléculas, intermedios de colorantes
en tintes de imprenta y como inhibidores de la corrosién

— F: reactivo de Sanger, (andlisis de proteinas), industria farmacéutica
— ~OCHs3: insecticida activo

Por ejemplo, partiendo de 1,3,5-trinitrobenceno y 1,3,5-trinitrobencenos substituidos como reactivos,
pueden obtenerse:

— Productos explosivos: 2,4,6-trinitrobenzonitrilo, trinitroanisol, derivados trinitrofluorados
— Fotoconductores: 1,2,4-trinitrobenceno, 1,2,3,5 -tetranitrobenceno, 2,3,4-trinitrotolueno
— Herbicidas: tipo trifarulin
Ejemplos
A continuacién se incluye un ejemplo a modo ilustrativo no limitativo de la invencién, para una

mejor comprensién de lo descrito hasta este punto. A menos que se indique lo contrario, los reactivos se
obtuvieron a partir de proveedores comerciales.
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Ejemplo 1

Obtencion del 2,4-dinitrobenzonitrilo a partir del 1,3-dinitrobenceno y el cianuro de tetraetilamonio (re-
lacion 1:1)

a) Se pesan por separado 0.0126 g de 1,3 -dinitrobenceno (1,3-DNB) y 0.0117 g de cianuro de tetra-
etilamonio (CNTEA) y se mantienen separados bajo atmésfera inerte de nitrégeno. Por otro lado, se
preparan 5 ml de disolucién 0.1M de tetrafluoroborato de tetrabutilamonio (TBA BF4) en dimetilforma-
mida (DMF) también bajo atmésfera de nitrégeno y en presencia de tamices moleculares. A continuaciéon
se disuelve todo el CNTEA en la disolucién de DMF y se afiade esta nueva disolucién sobre el recipiente
que contiene el 1,3-DNB, todo bajo atmésfera inerte. Como consecuencia, se observa una coloracién
marrén-rojiza en la disolucién indicativo de la formacién de diferentes Complejos de Meisenheimer [Bun-
cel, E. & Zabel, A.W. (1981) Can. J. Chem., 59, 3168] que aparecen al reaccionar €l i6n cianuro con el
1,3-DNB.

NO, NO, NO,
CN .

térmica

NO, NO, NO,

b) La mezcla de reaccién quimica del apartado anterior (5 ml) se introducen en el interior de una celda
electroquimica y se lleva a cabo la oxidacién electroquimica de los complejos de Meissenheimer formados.

El Sistema Electroquimico utilizado es de uso habitual en el Laboratorio [Andrieux, C.P. et al. (1994)
Tetrahedron, 23, 6913] y consta de una celda electroquimica y un Potenciostato-Galvanostato EG&G
modelo 273 A.

Se utiliza un sistema a 3 electrodos: un electrodo de trabajo, que es una barra de grafito (¢ = 450 mm
y L = 650 mm), un contralectrodo, que es un hilo de platino (¢ = 1 mm) y un electrodo de calomelanos
saturado (SCE Tacussel XR-110) como electrodo de referencia. Estos dos tdltimos electrodos estdn en
contacto con la disolucién por medio de un puente que contiene en cada uno de los casos unos 2 ml de
disolucién 0.1M de TBA BF4 en DMF. La celda se mantiene bajo un burbujeo constante de nitrégeno o
argén.

La oxidacion electroquimica se lleva a cabo aplicando un potencial de oxidacién hasta el consumo
total de los Complejos de Meisenheimer formados (7.2375 C).

Una vez finalizada la reaccién electroquimica, se procede a separar los productos de reaccién del elec-
trolito de fondo (TBA BF,4) mediante extracciones sucesivas utilizando mezclas tolueno/agua (1:1).

Se obtiene un 46 % de 2,4-dinitrobenzonitrilo, un 4% de 1,3-nitrobenzonitrilo, un 1% de 2,4-
dinitroisoftalonitrilo y se recupera un 49 % de 1,3-dinitrobenceno (producto de partida).

Los productos se analizaron por CG-EM, 'H-RMN, Espectroscopia UV-Visible y Voltametria Ciclica.
Se observa que al variar la relacion estequiométrica entre los reactivos, aumentando la cantidad de

nucledfilo, no varia el tipo de productos obtenidos pero si su cantidad relativa. En estos casos se recupera
una menor cantidad del producto de partida.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la substituciéon nucleéfila aromética de derivados nitroaromadticos caracteri-
zado por ser un procedimiento electroquimico.

2. Procedimiento segtn la reivindicacién 1, que comprende la formacién del complejo de Meissenhei-
mer entre dicho derivado nitroaromatico y un nucleéfilo seguido de la oxidacién electroquimica de dicho
complejo de Meissenheimer.

3. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el potencial utilizado es
inferior al potencial de oxidacién del nucleéfilo.

4. Procedimiento seglin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la estructura de dicho
derivado nitroaromatico es:

siendo Y: NOs, CN o CF3
siendo Z: H, NO; o CN

siendo X: F, Cl, Br, NH3, CN, NO3, OR’ o R”, donde R’ y R” representan indistintamente un grupo
alquilo, un grupo arilo o H.

5. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el nucleéfilo es un nu-
cledfilo cargado.

6. Procedimiento segin la reivindicacion 5, donde dicho nucledéfilo cargado se selecciona entre el grupo

formado por H™, CN—, NO;, OH™, "SR, “OR, F~ y carbaniones.
7. Procedimiento segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde el nucleéfilo es neutro.
8. Procedimiento segin la reivindicacion 7, donde dicho nucleéfilo neutro es una amina.

9. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde se utilizan disolventes
polares apréticos.

10. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que se lleva a cabo a tempera-
tura ambiente.

11. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la relacién este-
quiométrica entre el derivado nitroaromatico y el nucleéfilo va desde 1:1 hasta 1:10.
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