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Método sencillo para la obtencidn
de acidos 2-fenoxibenzoicos asistido por ultrasonido
en dimetilformamida como disolvente
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RESUMEN. El procedimiento clasico de arilacion de fenoles con haluros de arilo bajo las condiciones de la condensacion
de Ullmann para la sintesis de acidos 2-fenoxibenzoicos requiere de condiciones dificiles de reaccién como resultado de
la poca nucleofilidad del fendxido y la baja reactividad del haluro de arilo involucrado en la reaccion. En el presente
trabajo se realiz6 una nueva modificacion a la condensacion de &cidos 2-clorobenzoicos con fenoles al usar el ultrasonido
como fuente de energia, carbonato de potasio como base, cobre en polvo como catalizador, piridina como ligando y
N,N-dimetilformamida como disolvente. Esto permiti6 desarrollar un procedimiento simple en un solo paso con el em-
pleo de la condensacion de Ullmann para obtener acidos 2-fenoxibenzoicos. Se estudiaron diferentes condiciones de
reaccion variando la cantidad de base, ligando y el tiempo de reaccion. Las condiciones 6ptimas establecidas fueron:
acido 2-clorobenzoico-fenol-carbonato de potasio-piridinade 1:2:1,5: 0,75 mol en presencia de cobre en polvo 3 % (p/p)
relacionado con el acido 2-clorobenzoico. El tiempo de reaccién fue de 10 min . Para generalizar este procedimiento se
obtuvieron varios derivados del acido 2-fenoxibenzoico con rendimientos que oscilaron entre 87 y 96 %, los cuales son
superiores a los obtenidos en condiciones de calentamiento clasico, donde, son necesarias 2,5 h como tiempo de reac-
cion. Los productos obtenidos fueron debidamente caracterizados por combinacién de técnicas analiticas y
espectroscopicas.

ABSTRACT. The classical arylation procedure of phenols with aryl halides under Ullmann condensation conditions for
the synthesis of 2-phenoxybenzoic acids using copper powder or copper salts requires harsh reaction conditions as a
result of the poor nucleophilicity of phenoxide and the low reactivity of the aryl halide involved. In the present work a
new modification to the condensation of 2-chlorobenzoic acids and phenols using ultrasound as a energy source, potas-
sium carbonate as base, copper powder as catalyst, pyridine as ligand and N,N-dimethylformamide as solvent was per-
formed. This permits to develop an operationally simple one pot method via Ullmann condensation of 2-chlorobenzoic
acids and phenols to give 2-phenoxibenzoic acids. The authors modify different reaction conditions changing the quan-
tities of base, ligand and reaction time. The optimum conditions were: 2-chlorobenzoic acid-phenol-potassium carbon-
ate-pyridine,as1:2:1.5:0.75 mol in presence of Cu 3 % (w/w) related to 2-chlorobeizoic acid. The reaction time was
10 min. In order to generalize this procedure several 2-phenoxibenzoic acid derivatives were prepared obtaining 87 - 96 %
yield which are superior to those obtained using classical heating conditions, where is necessary 2.5 h . reaction time.
The products obtained were identified using a combination of analytical spectroscopic techniques.

INTRODUCCION

Los diariléteres y en especifico los acidos fenoxi-
benzoicos son compuestos que abundan en gran canti-
dad de productos naturales, incluyendo importantes
compuestos medicinales tales como la vancomicinaly
cloropeptinas;? RA-1-1V,* OF4949-1-1V,* piperacinomicina®
y K-13.5 Ademas, los acidos fenoxibenzoicos son anélo-
gos de agentes antibacterianos como el triclosan’ y de
agentes anticancerigenos.® Por lo tanto, los métodos de
formacion del enlace C-O se utilizan de forma exitosa
para generar librerias de compuestos que contengan
fragmentos de diariléteres para tamizaje farmacéuti-
co,’sin embargo, los procedimientos descritos alun pre-

cisan de sustratos muy costosos y largos tiempos de
reaccign.'o?

Por otra parte, los quimicos sintéticos se interesan
cada vez mas en el uso de métodos no convencionales
de energia como es el ultrasonido. La irradiacion ultra-
sbnica es adecuada para muchas reacciones en medio
heterogéneo y en algunos casos, en sistemas homogé-
neos. Este método es especialmente efectivo para acti-
var superficies metalicas y puede utilizarse, generalmen-
te, para cualquier reaccién que involucre la presencia
de un metal, lo que ha convertido esta técnica en un
método estandar de investigacion para reacciones con
compuestos organometalicos.®1®
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Basado en estos antecedentes, el presente trabajo se
propuso como objetivo mejorar los procedimientos para
la sintesis de &cidos 2-fenoxibenzoicos con el desarrollo
de un nuevo método asistido por ultrasonido usando la
N,N-dimetilformamida como disolvente.

MATERIALES Y METODOS

Para la sintesis asistida por ultrasonido se utilizé 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 mm y una microaguja
de 3 mm . Los experimentos se llevaron a cabo con una
frecuencia de 20 kHz y una potencia de 350 W . Para la cro-
matografia de placa delgada se utilizaron placas de gel
de silice Merck 60-F 254. El sistema de disolventes que
se uso fue: acetato de etilo-cloroformo-acido acético [8 :
6 : 1 (v/v)]. La temperatura de fusién de los productos
obtenidos se determind en un equipo GALLENKAMP,
con calentamiento variable. Las muestras se introduje-
ron en capilares abiertos y las temperaturas de fusion
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 compues-
tos se registraron a 70 eV en un espectrometro de masas
Shimadzu QP5050A acoplado a un cromatégrafo de ga-
ses en la Universidad de Buenos Aires, Argentina. En
todo el procesamiento se utilizé el paquete de progra-
mas VG LAB-BASE SYSTEM.

El microandlisis se realizé en un equipo Fisons mo-
delo EA 1108 CHNS-O por el servicio de Microanalisis
del Instituto de Bio-Organica de la Universidad de La
Laguna, Espafia.

PARTE EXPERIMENTAL
Sintesis de derivados del 4cido 2-fenoxibenzoico (l1a-l)

En un tubo de ensayo Pyrex abierto se mezclan 0,04 mol
del derivado del acido 2-clorobenzoico correspondiente,
0,08 mol del derivado del fenol correspondiente, 0,06 mol
de carbonato de potasio anhidro, 0,03 mol de piridina,
0,000 5 mol de yoduro cuproso, 0,001 5 mol de cobre en
polvoy 25 mL de dimetilformamida. La mezcla de reac-
cion se somete a irradiacion ultrasénica a una potencia
de 350 W y una frecuencia de 20 kHz en un equipo de
ultrasonido a temperatura ambiente durante 10 min . Al
terminar la irradiacion se enfria y se acidula con acido
clorhidrico-agua [1 : 1 (v/v)]. El s6lido que precipita se
separa por filtracion a vacio y se redisuelve en disolu-
cion de hidréxido de sodio (50 %). La disolucion béasica
se acidula con acido acético-agua [3 : 1 (v/v)] y precipita
el derivado del acido 2-fenoxibenzoico, el cual se
recristaliza de etanol-agua (1 : 1).

Acido 2-fenoxibenzoico (l1a). Rendimiento: 91 %. Pf.
110 - 112 °C . RMN-'H (DMSO-d,, 4 ppm): 12,85 (s, br,
OH); 7,95 (dd, 1H, H6a, *J = 8,0 Hz; *J = 1,6 Hz); 7,59
(ddd, 1H, H44a,3%J =8,8 Hz;®J = 7,7 Hz; “J = 1,6 Hz); 7,41

(m, 2H, H3b, H5b); 7,30 - 7,25 (m, 2H, H3a, H5a); 7,10 (m,
1H, H4b); 6,99 (m, 2H, H2b, H6b). RMN-*C (DMSO-d,, &
ppm): 164,7 (COOH); 157,3 (C2a); 155,8 (C1b); 134,6; 133,2
(C4a, C6a); 130,1 (C3b, C5b); 124,6; 123,5 (Cba, C4b); 120,7
(C1a); 119,6 (C3a); 118,9 (C2b, C6b). EM (IE, m/z): 214 (M™);
121 (pico base). Anal. Elem. (%): Calculado para: C ,H, O,
(214,22): C, 72,89; H, 4,71. Encontrado: C, 72,76; H, 4,83.

Acido 4-cloro-2-fenoxibenzoico (Ib). Rendimiento:
89 %. Pf. 115 - 116 °C . RMN-'H (DMSO-d,, & ppm): 13,05
(s, br, OH); 7,88 (d, 1H, H6a, *J = 8,4 Hz); 7,42 (m, 2H,
H3b, H5b); 7,35 (dd, 1H, H5a, ®J = 8,4 Hz; 4J = 2,1 Hz);
7,15 (dd, 1H, H4b, 33 = 7,8 Hz; *J = 1,2 Hz); 7,04 (d, 1H,
H3a, *J = 2,1 Hz); 6,96 (m, 2H, H2b, H6b). RMN-=C
(DMSO-d,, 8 ppm): 165,6 (COOH); 156,5 (C2a); 156,0 (C1b);
137,3 (C4a); 133,0 (C6a); 130,0 (C3b, C5b); 123,8; 123,6 (C5a,
C4b); 122,9 (Cla); 120,2 (C3a); 118,1 (C2b, C6b). EM (IE,
m/z): 248/250 (M™); 155/157 (pico base). Anal. Elem. (%):
Calculado para: C ,H,CIO, (248,66): C, 62,79; H, 3,65. En-
contrado: C, 62,91; H, 3,75.

Acido 4-flGor-2-fenoxibenzoico (Ic). Rendimiento: 95 %.
Pf. 112 - 115°C . RMN-'H (DMSO-d,, 8 ppm): 12,92 (s, br,
OH); 7,93 (dd, 1H, H6a, 3] = 8,7 Hz; *J,, . = 6,8 Hz); 7,39
(m, 2H, H3b, H5b); 7,16 (M, 1H, H4b); 7,09 (ddd, 1H, H5a,
8)=8,7Hz;“3=25Hz;%],_=8,2Hz); 6,98 (m, 2H, H2Db,
H6b); 6,79 (dd, 1H, H3a,“J = 2,5 Hz; 3], .= 10,3 Hz). RMN-
3C (DMSO-d,, & ppm): 166,4/162,4 (C4a,); 165,3 (COOH);
157,0/156,8 (C2a); 156,5 (C1b); 133,7/133,5 (C6a); 129,8 (C3b,
C5b); 123,4 (C4b); 120,5 (Cla); 118,0 (C2b, C6b); 110,9/110,5
(C5 107,7/107,3 (C3a). EM (IE, m/z): 232 (M™*); 139 (pico
base). Anal. Elem. (%): Calculado para: C ,H,FO, (232,21):
C, 67,24; H, 3,91. Encontrado: C, 67,38; H, 3,77.

Acido 5-metoxi-2-fenoxibenzoico (Id). Rendimien-
to: 93 %. Pf. 156 - 157 °C. RMN-'H (DMSO-d,, & ppm):
12,81 (s, br, OH); 7,59 (d, 1H, H6a, *J = 2,8 Hz); 7,45 (m,
2H, H3b, H5b); 7,33 (d, 1H, H3a, ®J = 8,9 Hz); 7,19 (dd,
1H, H4a,3J = 8,9 Hz; “J = 2,8 Hz); 7,11 (m, 1H, H4b); 7,08
(m, 2H, H2b, H6b); 3,77 (s, 3H, OCH,). RMN-3C (DMSO-
d,, 8 ppm): 164,3 (COOH); 155,4 (Clb); 153,8 (C5a); 149,6
(C2a); 130,1 (C3b, C5b); 123,2 (C4b) 122,8; 121,1 (C3a, C4a);
120,6 (Cla), 118,6 (C2b, C6b); 117,2 (C6a); 55,7 (OCH.,). EM
(IE, m/z): 244 (M™); 151 (pico base). Anal. Elem. (%): Cal-
culado para: C ,H,,0, (244,24): C, 68,85; H, 4,95. Encon-
trado: C, 68,75; H, 4,81.

Acido 2-(2-clorofenoxi)benzoico (le). Rendimiento:
87 %. Pf. 114 -115°C . RMN-'H (DMSO-d,, 8 ppm): 12,80
(s, br, OH); 7,98 (dd, 1H, H6a, %J = 8,1 Hz; {J = 1,8 Hz);
7,70 (dd, 1H, H3b, ®J = 7,6 Hz; *J = 1,5 Hz); 7,53 (ddd,
1H, H44a,33 =8,9 Hz;3J =7,5Hz; “J = 1,8 Hz); 7,46 (ddd,
1H, H5b,%J=79Hz;33=7,2Hz;*J=15Hz);7,35-7,21
(m, 2H, H3a, H5a); 7,19 (dt, 1H, H4b,3J =7,6 Hz;3J = 7,2 Hz;
4J =1,2 Hz); 6,92 (dd, 1H H6b, *J = 7,9 Hz; “{J = 1,2 Hz).
RMN-C (DMSO-d,, & ppm): 165,6 (COOH); 156,8
(C2a); 151,4 (C1b); 134,6; 133,3 (C4a, C6a); 131,3 (C2b);
131,0 (C3b); 128,2 (C5b); 125,7 (C4b); 123,6 (Cba); 120,3
(Cla); 118,4; 117,8 (C3a, C6b). EM (IE, m/z): 248/450
(M*); 121 (pico base). Anal. Elem. (%): Calculado para:

Tabla 1. Derivados del acido 2-fenoxibenzoico sintetizados (la-1).

Derivado R, R, Derivado R, R,
o la H H Ig H 3-CH,
3 R Ib 4-Cl H Ih H 4-CH,
R Ic 4-F H li H 2,4-di Cl
w2 Id 5-OCH, H ] 4-Cl 2-Cl
Ra le H 2-Cl 1k 4-F 2-Cl
B If H 2-CH, I 4-F 3-CH,
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C,H,CIO, (248,66): C, 62,79 H, 3,65. Encontrado: C,
62,87; H, 3,77.

Acido 2-(2-metilfenoxi)benzoico (If). Rendimiento:
92 %. Pf. 133 - 134 °C . RMN-*H (DMSO-d,, 3 ppm): 12,90
(s, br, OH); 7,91 (dd, 1H, H6a, 3J = 8,0 Hz; 4J = 1,7 Hz);
7,68 (m, 2H, H3b, H5b); 7,57 (ddd, 1H, H4a, 3J = 8,7 Hz;
3 =7,4Hz;4) =1,7Hz); 7,40 - 7,37 (m, 2H, H3a, H5a);
7,26 (dd, 1H, H6b, 3J = 8,6 Hz; “J = 1,1 Hz); 7,11 (dt, 1H,
H4b, 33 =75 Hz; 33 = 7,3 Hz; 4J = 1,1 Hz); 2,23 (s, 3H,
CH,). RMN-C (DMSO-d,, 6 ppm): 164,5 (COOH); 157,6
(C2a); 152,8 (Clb); 134,7; 133,4 (C4a, C6a); 132,5 (C2b);
131,9; 130,3 (C3b, C5b); 125,6 (C4b); 122,8 (C5a); 120,4
(Cla); 119,8; 119,1 (C3a, C6b); 18,0 (CH,). EM (IE, m/z):
228 (M*); 121 (pico base). Anal. Elem. (%): Calculado
para: C ,H, .0, (228,24). C, 73,67; H, 5,30. Encontrado: C,
73,56; H, 5,40.

Acido 2-(3-metilfenoxi)benzoico (1g). Rendimiento:
94 %. Pf. 94 - 96 °C . RMN-'H (DMSO-d,, 8 ppm): 12,89 (s,
br, OH); 7,99 (dd, 1H, H6a, 3J = 8,2 Hz; {J = 1,9 Hz); 7,60
(dt, 1H,H4a,3) =8,4 Hz;3 0 =7,6 Hz;*J =19 Hz); 7,41 -
7,34 (m, 2H, H3a, H5a); 7,27 (t, 1H, H5b, 3J = 8,0 Hz; 3J
=7,9Hz);7,01-6,89 (m, 2H, H2b, H4b); 6,99 (dt, 1H, H6b,
8 =79 Hz “J=15Hz “J=10Hz); 232 (s, 3H, CH,).
RMN-2C (DMSO-d,, 8 ppm): 164,7 (COOH); 157,5 (C2a);
155,5 (C1b); 139,8 (3b); 134,6; 133,1 (C4a, C6a); 130,4 (C5b);
1245 (C5a); 123,4 (C4b); 120,3 (Cla); 119,3; 118,1 (C3a,
C6b); 117,3 (C2b); 18,7 (CH,). EM (IE, m/z): 228 (M*); 121
(pico base). Anal. Elem. (%): Calculado para: C ,H,,0O,
(228,24): C, 73,67; H, 5,30. Encontrado: C, 73,51; H, 5,43.

Acido 2-(4-metilfenoxi)benzoico (1h). Rendimien-
to: 90 %. Pf. 117 - 119 °C . RMN-'H (DMSO-d,, & ppm):
12,92 (s, br, OH); 7,93 (dd, 1H, H6a,3J = 8,1 Hz;4J = 2,0 Hz);
7,65 (dt, 1H, H4a,3*J = 8,3 Hz; ®J = 7,6 Hz; *J = 2,0 Hz);
7,62 (d, 2H, H3b, H5b, *J = 8,8 Hz); 7,43 - 739 (m, 2H,
H3a, H5a); 7,12 (d, 2H, H2b, H6b, *J = 8,8 Hz,); 2,27 (s,
3H, CH,). RMN-*C (DMSO-d,,  ppm): 164,6 (COOH);
156,9 (C2a); 154,1 (C1b); 135,7; 132,3 (C4a, C6a); 131,8
(C4b); 122,8 (C5a); 129,9 (C3b, C5b); 120,4 (C2b, C6b);
120,1 (Cla); 119,1 (C3a); 20,3 (CH,). EM (IE, m/z): 228
(M™*); 121 (pico base). Anal. Elem. (%): Calculado para:
C,,H,,0,(228,24): C, 73.67; H, 5,30. Encontrado: C, 73,86;
H, 5,47.

Acido 2-(2,4-diclorofenoxi)benzoico (li). Rendimien-
to: 93 %. Pf. 133 - 134 °C . RMN-'H (DMSO-d,, 6 ppm):
12,88 (s, br, OH); 7,99 (dd, 1H, H6a,3J = 8,3 Hz; *J = 2,2 Hz);
7,79 (d, 1H, H3b, 4J = 2,6 Hz); 7,58 (dt, 1H, H4a, 3J
=8,6 Hz;3J =7,6 Hz; 4 = 2,2 Hz); 7,38 (dd, 1H, H5b, 3J
=8,9Hz;“J=2,6 Hz); 7,31 - 7,24 (m, 2H, H3a, H5a); 6,79
(d, 1H, H6b, ®J = 8,9 Hz). RMN-*C (DMSO-d,, 6 ppm):
164,9 (COOH); 157,9 (C2a); 151,3 (C1b); 133,8; 133,5 (C4a,
Cé6a); 129,8; 128,4 (C3b, C5b); 127,2 (C4b); 124,2 (C5a); 123,9
(C2b); 120,5 (Cla); 119,4; 118,9 (C3a, C6b). EM (IE, m/z):
282/284/286 (M™); 121 (pico base). Anal. Elem. (%): Calcu-
lado para: C H,CI,O, (283,11): C, 55,15; H, 2,85. Encon-
trado: C, 55,32; H, 3,06.

Acido 4-cloro-2-(2-clorofenoxi)benzoico (1j). Rendi-
miento: 89 %. Pf. 164 - 165 °C . RMN-'H (DMSO-d,, 6
ppm): 12,97 (s, br, OH); 7,88 (d, 1H, H6a, 3J = 8,3 Hz); 7,58
(dd, 1H, H3b, 33 =8,0 Hz; *J = 1,7 Hz); 7,38 - 7,30 (m, 2H,
Hb5a, H5b); 7,23 (dt, 1H, H4b, 33 = 8,0 Hz; 33 = 7,9 Hz; 4
=1,4Hz); 6,99 (dd, 1H, H6b,3J =8,1 Hz;*J=1,4 Hz); 6,91

K,CO;3 (3,0 equiv.)
Cu /Cul (3% en peso)

(d, 1H, H3a, *J = 2,0 Hz). RMN-*C (DMSO-d,, 5 ppm):
165,1 (COOH); 155,5 (C2a); 151,5 (C1b); 137,3 (C4a); 133,3
(C2b); 130,6 (C3b); 128,6 (C6a); 125,2 (C5b); 123,9 (C4b);
123,7 (Cla); 119,7 (C5a); 118,8 (C3a, C6b). EM (IE, m/z):
282/284/286 (M*); 155/157 (pico base). Anal. Elem. (%):
Calculado para: C ;H,CI,0O, (283,11): C, 55,15; H, 2,85.
Encontrado: C, 54,98. H, 2,91.

Acido 2-(2-clorofenoxi)-4-fluorbenzoico (1k). Rendi-
miento: 95 %. Pf. 138 - 140 °C . RMN-'H (DMSO-d,, &
ppm): 12,99 (s, br, OH); 7,98 (dd, 1H, H6a,3] = 8,7 Hz;*J,
. = 6,8 Hz); 7,60 (dd, 1H, H3b, *J = 7,8 Hz; “J = 1,8 Hz);
7,36 (ddd, 1H, H5b, 33 = 8,0 Hz; ®J = 7,6 Hz; *J = 1,8 Hz);
7,22 (ddd, 1H, H4b, 33 = 7,8 Hz; %) = 7,6 Hz; *J = 1,5 Hz);
7,14 (ddd, 1H, H5a, ®J = 8,7 Hz; ] = 25 Hz; 3], _ = 8,2
Hz); 7,01 (dd, 1H, H6b, 3J = 8,0 Hz; *J = 1,5 Hz); 6,74 (dd,
1H, H3a, “J = 2,5 Hz; 33, . = 10,2 Hz). RMN-**C (DMSO-
d,. 8 ppm): 166,5/162,5 (C4a); 165,1 (COOH); 156,6/156,4
(C2a); 151,6 (C1b); 134,0/133,8 (C6a); 130,6 (C3b); 128,6
(C5b); 125,2 (C4b); 123,8 (C2b); 119,8 (Cla); 119,7 (C6b);
111,1/110,7 (C5a); 106,7/106,3 (C3a). EM (IE, m/z): 266/268
(M*); 139 (pico base). Anal. Elem. (%): Calculado para:
C,,H,CIFO, (266,65): C, 58,56; H, 3,02. Encontrado: C,
58,69; H, 2,92.

Acido 4-fluor-2-(3-metilfenoxi)benzoico (11). Rendi-
miento: 96 %. Pf. 110 - 112 °C . RMN-'H (DMSO-d, &
ppm): 12,91 (s, br, OH); 7,92 (dd, 1H, H6a,3] = 8,8 Hz; 1], .
=7,0 Hz); 7,26 (t, 1H, H5b, 3J = 7,9 Hz; 3J = 7,8 Hz); 7,08
(ddd, 1H, H5a, 3J = 8,8 Hz; “J = 2,5 Hz; 3], = 8,2 Hz);
6,96 (dt, 1H, H6b, *J = 7,8 Hz; {J = 1,4 Hz; “J = 0,7 Hz);
6,82-6,74 (m, 3H, H3a, H2b, H4b); 2,29 (s, 3H, CH,). RMN-
3C (DMSO-d,, 5 ppm): 166,3/162,3 (C4a); 165,4 (COOH);
157,2/157,0 (C2a,); 156,4 (Clb); 139,6 (C3b); 133,6/133,4
(C6a); 129,5 (C5b); 124,2 (C4b); 120,4 (Cla); 118,6 (C2b);
115,1(C6b); 110,7/110,4 (C5a); 107,6/107,2 (C3a); 20,7 (CH,).
EM (IE, m/z): 246 (M*); 139 (pico base). Anal. Elem. (%):
Calculado para: C ,H,,FO, (246,23): C, 68,29; H, 4,50. En-
contrado: C, 68,13; H, 4,68.

RESULTADOS Y DISCUSION

En trabajos anteriores, se estudio la reaccion de los
acidos 2-clorobenzoicos con fenoles en medio acuoso o
en DMF como disolvente con el uso de 2,0 equiv de fenol,
3,0 equiv. de K,CO,, 3% en peso de Cu en polvoy 0,5 equiv.
de piridina por equiv. de acido 2-clorobenzoico corres-
pondiente con un tiempo de reaccion de 6 hy se logro la
obtencién del acido 2- fenoxibenzoico con 61 % de ren-
dimiento. Al usar el ultrasonido en medio acuoso se
logré disminuir el tiempo de reacciéon a 20 miny el ren-
dimiento aumento (81 a 85 %)."’

Para dar continuidad a los estudios de la reaccion de
Condensacién de Ullmann asistida por ultrasonido, se
disefié un procedimiento para la condensacion del aci-
do 2-clorobenzoico con el fenol (Fig. 1), para lo cual se
uso6 3,0 equiv. de K,CO, como base, 3 % en peso de Cu
(en polvo)/Cul como sistema catalitico por equiv. de aci-
do, DMF como disolvente y 35 min de irradiacién ultra-
sonica (350 W de potenciay 20 kHz de frecuencia). Bajo
estas condiciones, se obtuvo sélo un 26 % de rendimien-
to del acido 2-fenoxibenzoico (la). Por lo tanto, en este
caso, también fue necesario afiadir la piridina como li-
gando para que procediera la reaccion.

CO,H
-
Cl  HO

Fig. 1. Esquema de obtencidn del acido 2-fenoxibenzoico (la).

Piridina, DMF )))

la
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Para esta reaccién, se llevaron a cabo varios experi-
mentos con el objetivo de determinar el menor tiempo
deirradiacion ultrasonica (Tabla 2). Se demostré que con
10 min de irradiacién el rendimiento del compuesto la
fue de 91 %. Para tiempos superiores, el rendimiento
permanecio constante, lo que indica que al aumentar el
tiempo de irradiacion no hay descomposicion de los pro-
ductos que se obtienen.

Cuando se disminuy6 la cantidad de piridina a
0,5 equiv, el rendimiento del compuesto la disminuy6 a
75 %. De igual modo, al disminuir la cantidad de K,CO,
hasta 2,0 equiv., el rendimiento se reduce a 56 %. Sin
embargo, al aumentar la cantidad de base hasta 6,0 equiv.
(pH béasico) el rendimiento del compuesto la no varia,
hecho que demuestra que la basicidad no influye sobre
el rendimiento de la reaccion en presencia de ultrasonido.

Con lafinalidad de comprobar si este comportamien-
to se podia generalizar, se llevé a cabo la condensacion
de varios derivados del 4cido 2-clorobenzoico con dife-
rentes fenoles en las condiciones anteriores (Tabla 3).
Los resultados indicaron que con 10 min de irradiacion
se alcanzan rendimientos satisfactorios de los acidos
2-fenoxibenzoicos (87 a 96 %). Estos resultados supe-
ran a los obtenidos en medio acuoso en trabajos ante-
riores.

CONCLUSIONES

Se demostroé que al usar ultrasonido como fuente de
energia, cobre en polvo-yoduro de cobre como cataliza-
dor, carbonato de potasio como base, piridina como li-
gando y dimetilformamida como disolvente, se puede

Tabla 2. Tiempo de irradiacion ultrasonica en la sintesis
del 4cido 2-fenoxibenzoico (la).

Tiempo Rendimiento del acido
(min) (%) Desviacién estandar
35 92 2
30 90 2
25 91 1
20 91 2
15 90 2
10 91 1
5 63 1

llevar a cabo la condensacion de acidos 2-clorobenzoicos
con diferentes fenoles para obtener derivados del acido
2-fenoxibenzoico. El tiempo de reaccién es de 10 miny
los rendimientos oscilan entre 87 y 96 %. Estos resulta-
dos superan a los alcanzados en medio acuoso en pre-
sencia de ultrasonido y reportados con anterioridad.

Tabla 3. Rendimientos que se obtuvieron en la sin-
tesis de derivados del &cido 2-fenoxibenzoico en presen-
cia de ultrasonido.
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