Revista CENIC Ciencias Quimicas, Vol. 39, No. 1, 2008.

Nuevo metodo para la arilacion de aminas aromaticas
con acido 2-clorobenzoico y derivados asistido
por ultrasonido en dimetilformamida como disolvente

Maite L. Docampo Palacios y Rolando F. Pellon Comdom.

Centro de Quimica Farmacéutica, Calle 200 y Avenida 21, Reparto Atabey, Playa, Apartado Postal 16042, Ciudad de La
Habana, Cédigo Postal 11600, Cuba.

Recibido: 8 de noviembre de 2007. Aceptado: 7 de febrero de 2008.

Palabras clave: ultrasonido, arilacién, anilinobenzoicos, condensacion de Ullmann.
Key words: ultrasoud, arylation, anilinobenzoic, Ullmann condensation.

RESUMEN. Se desarroll6 un nuevo procedimiento para la arilacion de anilinas con &cidos 2-clorobenzoicos mediante la
reaccion de condensacion de Ullmann bajo condiciones no clasicas usando irradiacion ultrasonica a temperatura am-
biente. Se utiliz6 como base el carbonato de potasio, como catalizador cobre en polvo y N,N-dimetilformamida como
disolvente. Se obtuvieron diferentes derivados del &cido 2-anilinobenzoico en 30 min como tiempo de reaccién con rendi-
mientos satisfactorios (79 a 93 %), siendo estos superiores a los alcanzados mediante calentamiento clasico con 2 h de
reaccion. También se estudio el uso de piridina como ligando en este tipo de condensacion en presencia de irradiacion
ultrasonica, lo cual permiti6 reducir el tiempo de irradiacion a 10 min . Con la finalidad de demostrar el alcance de este
meétodo empleando ultrasonido como fuente de activaciéon y piridina como ligando se usaron varios derivados del acido 2-
clorobenzoico y diferentes anilinas sustituidas y se obtivieron rendimientos del 4cido 2-anilinobenzoico correspondiente
que oscilaron entre 90 y 98 %. La ventaja de este procedimiento incluye el uso de sustratos asequibles, cobre en polvo en
cantidades cataliticas, cortos tiempos de reaccion, elevados rendimientos de los productos, condiciones suaves y asequi-
bles y el no tener que tomar precauciones para excluir la humedad del sistema de reaccién. Mediante este procedimiento
se sintetizaron varios derivados del acido 2-anilinobenzoico, los cuales fueron caracterizados por combinacion de técni-
cas espectroscopicas y analiticas.

ABSTRACT. A new procedure for the anilines arylation with 2-chlorobenzoic acids using the Ullmann condensation
under non classical conditions using ultrasonic irradiation at room temperature was developed. Potassium carbonate
was used as base, copper powder as a catalyst and N,N-dimethylformamide as a solvent. Several 2-anilinobenzoic acid
derivatives were obtained in 30 min reaction time with good yields (79 - 93 %), been superior to those obtained using
classical heating in 2 h reaction time. The use of pyridine as ligand was studied in this kind of condensation in presence
of ultrasonic irradiation. These conditions permit to reduce the reaction time to 10 min . In order to demonstrate the
scope of the ultrasound-assisted method, several 2-chlorobenzoic acids and different anilines were used obtaining 90 - 98
% yield in presence of pyridine. The advantages of this procedure include available substrates, the use of the inexpensive
copper powder, short reaction times, high yields without taking any precautions to exclude moisture under mild condi-
tions and experimental ease. Using this procedure several 2-anilinobenzoic acid derivatives were synthesized and iden-
tified using a combination of analytical spectroscopic techniques.

INTRODUCCION

Existe una gran demanda de nuevos métodos para
facilitar la sintesis de diarilaminas, en especifico, de &ci-
dos 2-anilinobenzoicos, debido a las numerosas e impor-
tantes aplicaciones de estos compuestos en la Industria
Farmacéutica. La reaccion clasica de Ullmann,* conoci-
da hace mas de una centuria, ha apoyado a la comuni-
dad de investigadores cuando se ha requerido este tipo
de funcionalidades. Sin embargo, los bajos rendimien-
tos obtenidos y la poca reproducibilidad de los resultados,
unido a las drasticas condiciones de reaccion: elevadas
temperaturas (superiores a 200 °C), uso de bases fuer-
tes, cantidades estequiométricas de cobre o sales de co-
bre, disolventes de elevadas temperaturas de ebullicion

y prolongados tiempos de reaccion, dieron lugar a seve-
ras limitaciones en la aplicaciéon general de esta reac-
cion, especialmente, a gran escala.?

Por otra parte, existe una urgente necesidad de lle-
var adelante trabajos encaminados a elevar el nivel de
la sintesis quimica que permitan introducir y generalizar
técnicas y tendencias actuales en la Quimica Organica.
En los dltimos afios, ha crecido de forma vertiginosa el
desarrollo de métodos no convencionales como la sinte-
sis organica asistida por ultrasonido. El primer estudio
descriptivo que se realiz6 sobre la posible aplicacién de
la sonoquimica fue desarrollado por Weisleir® en 1957, el
cual demostro la produccién de H,O, como evidencia de
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la formacion de radicales durante la sonicacion de agua.
Con posterioridad, la irradiacién ultrasénica ha sido
ampliamente aplicada en la sintesis organica para dis-
minuir los tiempos de reaccion, aumentar los rendimien-
tos y la pureza de los productos.

El inusual efecto de la cavitacion sobre los muchos
sistemas quimicos, ha conducido al surgimiento de un
campo del saber: la Sonoquimica. El hecho de que prac-
ticamente cualquier reaccidon quimica, posible o poco
probable, pudiera ofrecer resultados no esperados, cuan-
do ocurre en un ambiente sonico de gran intensidad,
unido al desarrollo tecnoldgico logrado en el disefio y
construccion de equipos generadores de ultrasonido,
cada vez mas eficientes y asequibles, hacen de este un
temaviable, interesante y hasta apasionante, al que cada
dia se suman nuevas investigaciones. Probablemente,
la elaboracion de medicamentos por via quimica sea el
campo de mayores perspectivas de aplicaciéon de la
sonoquimica.*’

Los acidos anilinobenzoicos tienen gran aplicacion
en la Industria Farmacéutica como antiinflamatorios,
analgésicos y antiartriticos. Por ejemplo, el lobenzarit
[sal disodica del acido 2-cloro-(2-carboxianilino)benzoi-
co] es un antiartritico e inmunomodulador que se obtie-
ne mediante la reaccion de condensacion de Ullmanny
fue introducido por Pell6n® y cols. en los servicios de
Reumatologia de Ciudad de La Habana. Ademas, estos
acidos son precursores de las acridinas y acridinonas
las cuales presentan propiedades bioactivas tales como
anti VIH, antibacterianas y antifugicas.®

Teniendo en cuenta estos antecedentes, el presente
trabajo tuvo como objetivo desarrollar un procedimien-
to para la obtencion de los derivados del acido 2-ani-
linobenzoico en presencia de dimetilformamida (DMF)
y asi, extender los estudios de este disolvente a la
arilacion de anilinas asistida por ultrasonido en presen-
cia o no de piridina como ligando.

MATERIALES Y METODOS

Los reactivos que se utilizaron provinieron de fuen-
tes comerciales, fueron de calidad para sintesis y se usa-
ron sin previa purificaciéon. Los disolventes, excepto el
etanol que es de produccion nacional, fueron de calidad para
andlisis por lo que no se requirio6 su previa destilacion.

Para la sintesis asistida por ultrasonido se utiliz6 un
desintegrador ultrasénico SONIPRED-150, con una fre-
cuencia de salida entre 18 y 35 kHz, una potencia entre
100 y 400 W, una amplitud de 20 pum y una micro aguja
de 3 mm . Los experimentos se llevaron a cabo con una
frecuencia de 20 kHz y una potencia de 350 W .

Para la cromatografia de placa delgada se utilizaron
placas de gel de silice Merck 60-F 254. El sistema de di-
solventes que se uso6 fue: acetato de etilo-cloroformo-
acido acético [8: 6 : 1 (v/V)].

Las temperaturas de fusion de los productos obteni-
dos se determiné en un equipo GALLENKAMP, con ca-
lentamiento variable y no fueron corregidas.

Los espectros de RMN-'H y 3C se registraron, en
un equipo BRUKER AC 250 F a 300 K, (250 MHz-'H;
62,9 MHz-C).

Los espectros de masas de los compuestos se regis-
traron a 70 eV en un espectréometro de masas Shimadzu
QP5050A acoplado a un cromatografo de gases. Se utili-
z6 el paquete de programas VG LAB-BASE SYSTEM
para el procesamiento correspondiente.

El microandlisis se realizé en un equipo CARLO
ERBA por el servicio de Microandlisis de la Universi-
dad de Uruguay.

PARTE EXPERIMENTAL
Sintesis de derivados del acido 2-anilinobenzoico (la-n)

En un tubo de ensayo Pyrex abierto se mezclan 0,04 mol
del derivado del acido 2-clorobenzoico, 0,08 mol del de-
rivado de la anilina, 0,02 mol de carbonato de potasio
anhidro, 0,003 mol de cobre en polvo, 0,3 mol de piridina
y 25 mL de DMF. La mezcla de reaccion se somete a irra-
diacién ultrasonica en un sonicador a temperatura am-
biente durante 10 min . Al terminar la irradiacion se
enfriay se acidula con acido clorhidrico-agua [1 : 1 (vV/V)].
El so6lido que precipita se separa por filtracion a vacio,
se lava con aguay se extrae con agua hirviendo. L os &ci-
dos 2-anilinobenzoicos se recristalizan de etanol-agua.

Acido 2-anilinobenzoico (la). Rendimiento: 94 %. Pf.
184 -185 °C . RMN-'H (DMSO-d,, 4 ppm): 9,57 (s, 2H, se-
fal ancha, OH, NH); 7,91 (dd, 1H, H6a); 7,38 - 7,33 (m,
3H, H4a, H3b, H5b); 7,24 -7,21 (m, 3H, H3a, H2b, H6b);
7,07 (dd, 1H, H4b); 6,78 (dt, 1H, H5a). RMN-*C (DMSO-d,
6 ppm): 169,7 (COOH); 146,9 (C2a); 140,4 (Clb); 133,9;
131,7 (C4a, C6a); 129,2 (C3b, C5b); 122,9 (C4b); 121,2 (C2b,
C6b); 117,2; 113,6 (C3a, Cbha); 112,2 (Cla). EM (IE, m/z):
213 (M™); 195 (pico base). Anal. Elem. (%): Calculado para:
C,,H,,NO, (213,23): C, 73,22; H, 5,20; N, 6,57. Encontra-
do: C, 73,28; H, 5,28; N, 6,35.

Acido 2-anilino-4-clorobenzoico (Ib). Rendimiento:
91 %. Pf. 203 - 204 °C . RMN-'H (DMSO-d,, 6 ppm): 9,73
(s, 2H, sefal ancha, OH, NH); 7,89 (d, 1H, H6a); 7,40 (m,
2H, H3b, H5b), 7,28 (m, 2H, H2b, H6b); 7,15 (m, 1H, H4b);
7,06 (d, 1H, H3a); 6,78 (dd, 1H, H5a). RMN-**C (DMSO-d,,
6 ppm): 169,2 (COOH); 148,4 (C2a); 139,4 (C4a); 138,9
(C1b); 133,6 (C6a); 129,6 (C3b, C5b); 124,2 (C4b); 122,5
(C2b, C6b); 116,9; 112,2 (C3a, C5a); 110,9 (Cla). EM (IE,
m/z): 247/249 (M™); 229/231 (pico base). Anal. Elem. (%):
Calculado para: C ,H, CINO, (247,68): C, 63,04; H, 4,07,
N, 5,66. Encontrado: C, 62,91; H, 4,14; N, 5,75.

Acido 2-anilino-5-clorobenzoico (Ic). Rendimiento:
95 %. Pf. 206 - 208 °C . RMN-'H (DMSO-d, d ppm): 9,62
(s, 2H, sefial ancha, OH, NH); 7,89 (d, 1H, H6a); 7,27 (t,
2H, H3b, H5b), 7,16 (dd, 1H, H4a); 7,13 (dd, 2H, H2b, H6b);
7,09 (d, 1H, H3a); 7,04 (dd, 1H, H4b). RMN-3C (DMSO-
d,. 6 ppm): 169,7 (COOH); 146,6 (C2a); 140,2 (Clb); 133,8;
131,3 (C4a, C6a); 129,2 (C3b, C5b); 123,7 (C4b); 122,4 (C2b,
C6b); 121,2 (C5a); 115,2 (C3a); 111,9 (Cla). EM (IE, m/z):
247/249 (M™); 229/231 (pico base). Anal. Elem. (%): Calcu-
lado para: C ,H, CINO, (247,68): C, 63,04; H, 4,07; N, 5,66.
Encontrado: C, 62,87; H, 4,12; N, 5,53.

Acido 2-anilino-6-fluorbenzoico (Id). Rendimiento:
98 %. Pf. 170 - 172 °C . RMN-'H (DMSO-d,, 6 ppm): 8,93
(s, 2H, sefal ancha, OH, NH); 7,34 (dt, 1H, H4a); 7,28 (t,
2H, H3b, H5b); 7,18 (dd, 2H, H2b, H6b); 7,05 (dd, 1H, H4b);
6,95 (dd, 1H, H3a); 6,62 (ddd, 1H, H5a). RMN-**C (DMSO-
d,, 8 ppm): 167,1 (COOH); 163,9/159,94 (C6a); 146,7/146,6
(C2a); 140,8 (C1b); 133,2/133,1 (C4a); 129,2 (C3b, C5b); 122,8
(C4b); 120,9 (C2b, C6b); 110,6 (C3a); 106,6/106,3 (Cla); 105,6/
105,2 (C5a). EM (IE, m/z): (231 M™); 213 (pico base). Anal.
Elem. (%): Calculado para: C,;H, FNO, (231,22): C, 67,53;
H, 4,36; N, 6,06. Encontrado: C, 67,60; H, 4,31; N, 6,17.

Acido 2-anilino-4-nitrobenzoico (le). Rendimiento:
93 %. Pf. 232 - 233 °C . RMN-'H (DMSO-d,, 6 ppm): 9,70
(s, 2H, sefal ancha, OH, NH); 8,09 (d, 1H, H6a); 7,91 (d,
1H, H3a); 7,39 (dd, 1H, H5a); 7,33 (m, 2H, H3b, H5b); 7,21
-7,11(m, 3H, H2b, H4b, H6b). RMN-3C (DMSO-d,,  ppm):
169,3 (COOH); 151,4 (C4a); 148,8 (C2a); 139,1 (C1b); 133,6
(C6a); 129,6 (C3b, C5b); 124,9 (C4b); 123,1 (C2b, Céb); 110,2;
108,0 (C3a, C5a); 105,6 (Cla). EM (IE, m/z): 258 (M*); 240
(pico base). Anal. Elem. (%): Calculado para: C,H, N,O,
(258,23): C. 60,47; H, 3,90; N; 10,85; Encontrado: C, 60,23;
H, 3,77; N, 11,02.
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Acido 2-anilino-5-nitrobenzoico (If). Rendimiento:
98 %. Pf. 255 - 256 °C . RMN-'H (DMSO-d,, 8 ppm): 10,34
(s, 2H, sefial ancha, OH, NH); 8,71 (d, 1H, H6a); 8,16 (dd
1H, H4a); 7,46 (m, 2H, H3b, H5b); 7,36 - 7,24 (m, 3H, H2b,
H4b, H6b); 7,12 (d, 1H, H3a). RMN-*C (DMSO-d, 8 ppm):
168,4 (COOH); 152,2 (C5a); 138,0 (C1b); 136,5 (C2a); 129,6
(C3b, C5b); 129,1; 128,2 (C4a, Cba); 125,6 (C4b); 123,8 (C2b,
C6b); 113,0 (C3a); 110,8 (Cla). EM (IE, m/z): 258 (M™); 240
(pico base). Anal. Elem. (%): C,;H, /N,O, (258,23): C. 60,47,
H, 3,90; N; 10,85. Encontrado: C, 60,39; H, 3,79; N, 10,96.

Acido 2-(4-fluoranilino)benzoico (Ig). Rendimiento:
96 %. Pf. 198 - 200 °C . RMN-'H (DMSO-d,, 6 ppm): 9,51
(s, 2H, sefnal ancha, OH, NH); 7,90 (dd, 1H, H6a); 7,35
(ddd 1H, H4a); 7,29-7,14 (m, 4H, 2b, 3b, 5b, 6b); 7,05 (dd,
1H, H3a), 6,75 (dt, 1H, H5a). RMN-*C (DMSO-d,, d ppm):
169,8 (COOH); 160,3/156,4 (C4b); 147,6 (C2a); 136,7 (Clb);
134,0; 131,7 (C4a, C6a); 124,2/124,1 (C2b, C6b); 117,0; 113,2
(C3a, C5a); 116,1/115,8 (C3b, C5b); 112,2 (Cla). EM (IE,
m/z): 231 (M™); 213 (pico base). Anal. Elem. (%): Calcula-
do para: C,H, FNO, (231,22): C, 67,53; H, 4,36; N, 6,06.
Encontrado: C, 67,41; H, 4,48; N, 5,89.

Acido 2-(2-carboxianilino)benzoico (Ih). Rendimien-
to: 90 %. Pf. 293 - 294 °C . RMN-'H (DMSO-d,, & ppm):
10,72 (s, 2H, sefial ancha, OH, NH); 7,93 (dd, 2H, Hé6a,
H3b); 7,51 - 7,41 (m 4H, H3a, H4a, H5b, H6b); 6,97 (dt,
2H, H5a, H4b). RMN-#C (DMSO-d,, & ppm): 168,1 (2-
COOH); 143,4 (C2a, C1b); 133,1; 131,6 (C4a, C5b, C6a, C3b);
119,8; 117,4 (C3a, C6b, C5a, C4b); 117,6 (Cla, C2b). EM
(IE, m/z): 257 (M*) 239 (pico base). Anal. Elem. (%): Cal-
culado para: C,,H,,NO, (257,24): C, 65,37; H, 4,31; N, 5,44.
Encontrado: C, 65,21; H, 4,34; N, 5,29.

Acido 2-(4-carboxianilino)benzoico (li). Rendimien-
to: 91 %. Pf. 289 - 290 °C . RMN-'H (DMSO-d,, s ppm: 9,77
(s, 2H, sefial ancha, OH, NH); 7,94 (dd, 1H, H6a); 7,88 (d
2H, H3b, H5b); 7,52 - 7,44 (m, 2H, H3a, H4a); 7,27 (d, 2H,
H2b, H6b), 6,94 (ddd, 1H, H5a). RMN-*C (DMSO-d,, dppm):
169,4; 166,7 (2-COOH); 145,4; 144,4 (C2a, C1b); 133,8; 131,7
(C4a, C6a); 130,9 (C3b, C5b); 123,3 (C4b); 119,4; 116,1 (C3a,
Cba); 117,7 (C2b, C6b); 115,2 (Cla). EM (IE, m/z): 257 (M™)
239 (pico base). Anal. Elem. (%): Calculado para:
C_H,NO, (257,24): C, 65,37, H, 4,31; N, 5,44. Encontra-
do: C, 65,49; H, 4,19; N, 5,53.

Acido 2-(4-nitroanilino)benzoico (1j). Rendimiento:
90 %. Pf. 218 - 219 °C . RMN-'H (DMSO-d,,  ppm): 9,54
(s, 2H, sefial ancha, OH, NH); 8,16 (d 2H, H3b, H5b); 7,89
(dd, 1H, H6a); 7,41 (dt 1H, H4a); 7,32 (d, 2H, H2b, H6b);
7,18 (dd, 1H, H3a); 6,77 (ddd, 1H, H5a). RMN-**C (DMSO-
d,, d ppm): 170,2 (COOH); 149,6 (C2a); 140,3 (C1b); 139,2
(C4b); 134,2; 131,1 (C4a, C6a); 123,6; 120,2 (C3b, C4b);
123,0; (C3b, C5b); 117,8; 113,5 (C3a, C5a); 111,2 (C2b, C6b);
109,8 (Cla). EM (IE, m/z): 258 (M™); 240 (pico base). Anal.
Elem. (%): Calculado para C,H, N,O, (258,23): C, 60,47,
H, 3,90; N; 10,85. Encontrado: C, 60,26; H, 4,01; N, 10,63.

Acido 2-(3-cloro-4-fluoranilino)benzoico (1k). Rendi-
miento: 97 %. Pf. 163 - 164 °C . RMN-'H (DMSO-d,, dppm):
9,52 (s, 2H, sefal ancha, OH, NH); 7,92 (dd, 1H, H6a);
7,25 (dt 1H, H4a); 7,19 (dd, 1H, H2b), 7,03 - 6,99 (m, 3H,
H3a, H5b, H6b); 6,69 (dt, 1H, H5a). RMN-*C (DMSO-d,,
dppm): 169,6 (COOH); 155,1/151,3 (C4b); 146,5 (C2a); 138,0
(Cl1b); 134,1; 131,8 (C4a, Cb6a); 123,1 (C2b); 121,9/121,8
(C6b); 120,2/119,7 (C3b); 118,0; 114,0 (C3a, C5a); 117,5/117,1
(C5b); 113,3 (C1a). EM (IE, m/z): 265/267 (M™); 247/249 (pico
base). Anal. Elem. (%): Calculado para: C ,H,CIFNO,
(265,68): C, 58,77; H, 3,41; N, 5,27. Encontrado: C, 58,51;
H, 3,58; N, 5,35.

Acido 2-(5-fltor-2-metilanilino)benzoico (11). Rendi-
miento: 97 %. Pf. 154 -155°C . RMN-'H (DMSO-d,, 6 ppm):
9,19 (s, 2H, sefial ancha, OH, NH); 8,08 (dd, 1H, H6a);

7,39 (dt 1H, H4a); 7,22 (dd, 1H, H3b); 7,12 (dd, 1H, H6b);
7,04 (dd, 1H, H3a); 6,84 - 6,76 (m, 2H, H5a, H4b); 2,27 (s,
3H, CH,). RMN-#C (DMSO-d,, & ppm): 173,8 (COOH);
163,4/159,6 (C5b); 148,5 (C2a); 140,0/139,9 (C1b); 135,4;
132,6 (C4a, C6a); 131,9/131,7 (C3b); 127,6 (C2b); 117,5;
114,2 (C3a, Cb5a); 112,0 (Cla); 111,2/110,9; 110,2/109,8
(C4b, C6b); 17,4 (CH,). EM (IE, m/z): 245 (M*); 227 (pico
base). Anal. Elem. (%): Calculado para: C, ,H ,FNO,
(245,25): C, 68,56; H, 4,93; N, 5,71. Encontrado: C, 68,49;
H, 4,84; N, 5,49.

Acido 2-(2,4-dimetoxianilino)benzoico (Im). Rendi-
miento: 95 % Pf. 159 - 160 °C . RMN-'H (DMSO-d,, 6 ppm):
9,23 (s, 2H, sefal ancha, OH, NH); 7,86 (dd, 1H, H6a);
7,29 (dt 1H, H4a); 7,23 (d, 1H, H6b); 6,82 (dd, 1H, H3a);
6,69 - 6,62 (m, 2H, H5a, H3b); 6,54 (dd, 1H, H5b); 3,78;
3,77 (s, 3H, 2-OCH,). RMN-*C (DMSO-d,, 6 ppm): 169,7
(COOH); 157,0; 153,6 (C2b, C4b); 148,7 (C2a); 138,8; 131,5
(C4a, Cb6a); 124,6 (C6b); 121,7 (Clb); 115,8;112,5 (C3a, C5a);
111,3 (Cla); 104,6 (C5b); 99,6 (C3b); 55,5; 55,2 (2-OCH,).
EM (1E, m/z): 273 (M*); 225 (pico base). Anal. Elem. (%):
Calculado para C H,.NO, (273,28): C, 65,92; H, 5,53; N,
5,13. Encontrado: C, 66,03; H, 5,42; N, 4,95.

Acido 2-(2,5-dimetoxianilino)benzoico (In). Rendi-
miento: 96 %. Pf. 155 - 156 °C . RMN-'H (DMSO-d,, d ppm):
9,65 (s, 2H, sefial ancha, OH, NH); 7,91 (dd, 1H, H6a);
7,41 (dt 1H, H4a); 7,28 (dd, 1H, H3a); 6,98 (d, 1H, H3b);
6,96 (d, 1H, H6b); 6,79 (ddd, 1H, H5a); 6,58 (dd, 1H, H4b);
3,79; 3,72 (s, 3H, 2-OCH,). RMN-#C (DMSO-d,, & ppm):
169,4 (COOH); 153,3 (5b); 146,0 (C2a); 144,8 (C2b); 138,8;
131,6 (C4a, C6a); 130,3 (Clb); 117,3; 113,9 (C3a, C5a); 113,4
(Cla); 112,6 (C3b); 106,8; 106,1 (C4b, C6b); 56,1; 55,2 (2-
OCH,). EM (IE, m/z): 273 (M™*); 225 (pico base). Anal.
Elem. (%): Calculado para C,;H,,NO, (273,28): C, 65,92;
H, 5,53; N, 5,13. Encontrado: C, 66,08; H, 5,61; N, 4,91.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se describe el uso de la DMF como disolvente, en
condiciones anhidras y atmosfera inerte, en la conden-
saciéon de acidos 2-bromobenzoicos con anilinas,’® sin
embargo, en el grupo de trabajo de los autores, se estu-
dio el empleo de la DMF, en condiciones no anhidras, en
la condensacion de derivados del acido 2-clorobenzoico
con diferentes anilinas.!* Las condiciones de reaccién
fueron: 1 equiv. de acido, 2 equiv. de anilina, 1 equiv. de
carbonato de potasio como base, 3 % en peso de cobre
como catalizador y 2 h como tiempo de reaccion. Se es-
tudio el uso de la piridina como ligando en esta conden-
sacion, lo cual permitié disminuir el tiempo de reaccion
a 1 h, pues ella actia como ligando en el complejo de
cobre intermediario que se forma.'? Por otra parte, esta
reaccion se llevd a cabo en presencia de ultrasonido y
agua como disolvente y el tiempo de irradiacidon necesa-
rio fue 20 min y los rendimientos de los acidos 2-
anilinobenzoicos oscilaron entre 75 - 96 %.3

En este trabajo se decidid analizar el efecto de la DMF
como disolvente en presencia de irradiacion ultrasonica,
paraello, se estudio el tiempo de irradiacion, tomando como
reaccion modelo la condensacion entre 1,0 equiv. del &cido
2-clorobenzoico y 2,0 equiv. de anilina en presencia de
1,0 equiv. de K,CO, y 3 % en peso de Cu en polvo (Fig. 1).

L, D OO

Fig. 1. Esquema de reaccion entre el &cido 2-clorobenzoico y la
anilina.

K2COj3 (1,0 equiv.)
Cu (3 % en peso)
DMF)))
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El tiempo de irradiacién se varié entre 15y 40 miny
se encontrd que el tiempo minimo para alcanzar el ma-
yor rendimiento (86 %) fue de 30 min (Tabla 1).

Tabla 1. Estudio del tiempo de irradiaciéon ultrasénica en
la condensacion del &cido 2-clorobenzoico con anilina para
la obtencién del acido 2-anilinobenzoico (1a).

dimiento de la hasta un 94 % (Tabla 2). En este caso, la
piridina también actda como ligando y favorece la con-
densacién de Ullmann.

Tabla 2. Estudio del tiempo de irradiaciéon ultrasénica en
la sintesis del acido 2-anilinobenzoico en presencia de
0,3 equiv. de piridina y DMF como disolvente.

Rendimiento

Rendimiento

Tiempo del acido del acido
de irradiacién  2-anilinobenzoico Desviacion Tiempo de irradiacién anilinobenzoico Desviacion

(min) (%) estandar (min) (%) estandar
40 84 2 25 95 2

35 83 2 20 94 2

30 86 1 15 93 1

25 61 2 10 94 1

20 48 1 5 56 2

15 19 2

Es significativo destacar, que en un trabajo anterior®?
se encontré que a igual tiempo de irradiacion (20 min),
los rendimientos al utilizar agua como disolvente son
muy superiores (88 %) a los que se alcanzan cuando se
utiliza DMF (48 %) y solo se logran rendimientos seme-
jantes al aumentar el tiempo de irradiacién a 30 min .
En principio, se debia esperar un efecto contrario, debi-
do a que la presion de vapor de la DMF (542,3 Pa) es seis
veces menor que la del agua (3 170,4 Pa) y de acuerdo
con los estudios bésicos realizados en ultrasonido al dis-
minuir la presion de vapor del disolvente (P), aumentan
la presion y la temperatura maximas en el momento del
colapso (P, v T,..) (Ecuaciones 1y 2) y por lo tanto,
aumenta su efectividad, facilitando la reaccién.*

T, = 2Ry @
p
_ Y
P, =P g0 @
o P 0O

donde:

T, temperatura ambiente o experimental.

g relacion politropica definida como la relacion de ca-
pacidades caldricas a presion y volumen constantes
de la mezcla de gas o vapor del gas (Cp/Cv).

P_. presion en el liquido en el momento del colapso y se
define como la suma de las presiones hidrostéaticas y
acusticas (P, =P, + P).

P presién en la burbuja en su maximo tamaro y se con-
sidera que es igual a la presién de vapor del liquido
(Pv).

Este hecho es una evidencia de que el mecanismo de
la reaccion en presencia de irradiacion ultrasénica no
transcurre a través de complejos de cobre, que es el
mecanismo propuesto para condiciones clasicas, sino via
intermediario radicélico. Este mecanismo puede estar
favorecido en medio acuoso, porque al sonicar agua esta
demostrado que hay presencia de HO" y H-, los cuales
pudieran actuar sobre el Cu y facilitar un mecanismo
via transferencia simple de electrones, similar al pro-
puesto por Van Allen®® (Fig. 2).

Con la finalidad de disminuir el tiempo de irradia-
cion, se utilizé piridina (0,3 equiv.), debido a que previa-
mente se demostré que su uso facilitaba la arilacién de
aminas aromaticas. Este ligando no solo disminuyo¢ el
tiempo de irradiaciéon a 10 min, sino que aumento el ren-

Para demostrar el alcance de este método, se sinteti-
zaron varios acidos 2-anilinobenzoicos (la-z) con y sin
el uso de piridina (Tabla 3). En todos los casos, los rendi-
mientos resultaron satisfactorios (79 a 95 %). En presen-
cia de piridina los rendimientos aumentaron de 90 a 98 %,
siendo superiores a los alcanzados en medio acuoso con
el empleo de este ligando.*®

CONCLUSIONES

Se demostré que al usar ultrasonido como fuente de
energia, cobre como catalizador, carbonato de potasio
como base y dimetilformamida como disolvente, se pue-
de efectuar la condensacién de &cidos 2-clorobenzoicos
con diferentes aminas aromaticas, lo cual permite la ob-
tencion de derivados del &cido 2-anilinobenzoico. El tiem-
po de reaccién es de 30 min y los rendimientos resultan
superiores al 79 %. Al emplear piridina como ligando el
tiempo de reaccion disminuye a 10 min y los rendimien-
tos aumentan por encima del 90 %, siendo superiores a
los que se alcanzan al utilizar un medio acuoso.
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