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(54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG UND ZUR VERWENDUNG VON NEUEN 3-BROM~5-CHLOR-2, 6-DIALKOXYBENZOESKUREN

(57) Neue  3-Brom-5-chlor-2,6-dialkoxybenzoesduren II,
worin R 1 fir C 1 bis C 3 -Alkyl steht, werden herge-

stellt, indem eine 2,6-Dialkoxybenzoesiure entweder zu-
erst bromiert und die erhaltene 3-Brom-2,6-dialkoxyben~
zoesdure anschlieBend chloriert wird, oder zuerst chlo-
riert und die erhaltene 3-Chlor-2,6-dialkoxybenzoesiure
anschlieBend bromiert wird. .

Die neuen Verbindungen kdnnen zur Herstellung von
pharmakologisch wertvollen 2,6-Dialkoxybenzamiden ver-
wendet werden.
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung und zur Verwendung von neuen 3-Brom-5-chlor-2,6-
dialkoxybenzoes#uren der allgemeinen Formel

cl OR
COOH (D

Br OR

worin Rl C1- bis C3-Alkyl darstellt. Die neuen Verbindungen konnen zur Herstellung von gleichfalls neuen,
pharmakologisch wertvollen 2,6-Dialkoxybenzamiden der allgemeinen Formel .

cl OR!
CONHCH 2-—[ ] )
1 |

Br R C.H

275

worin R! C1- bis C3-Alkyl darstellt, ihrer nicht toxischen Salze und/oder ihrer Stereoisomeren eingesetzt werden.
Dementsprechend werden die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (Ia) erfindungsgemB als Zwischen-
produkte fiir die Herstellung von antipsychotischen Heilmitteln verwendet. Sulpirid (US-PS 3,342,826) mit der

Formel
2
CONHCH2 N
|
OCH3 C

2

HZNSO

Hg

ist ein vor kurzem auf den Markt gebrachtes antipsychotisches Mittel. Sulpirid erzeugt schwache extrapyramidale
Nebenwirkungen bei Menschen und schwache Katalepsie bei Versuchstieren.

Beispiele fiir C; - bis C3-Alkyl sind Methyl, Athyl, n-Propyl und Isopropyl.

Die Saurenderallgemeinen Formel (If) werden erfindungsgemiB hergestellt,indem eine 2,6-Dialkoxybenzoesiure
der allgemeinen Formel

OCH

entweder zuerst bromiert und die erhaltene 3-Brom-2,6-dialkoxybenzoesiure anschlieBend chloriert wird, oder
zuerst chloriert und die erhaltene 3-Chlor-2,6-dialkoxybenzoessure anschlieBend bromiert wird. Als geeignete
Halogenierungsmittel kommen z. B. freies Halogen oder Sulfurylchlorid in Frage.
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Die Herstellungswege mit bevorzugten Halogenierungsmitteln sind im folgenden Reaktionsschema dargestellt:

oR!
OOH
1
B OR
S0,Cl
Br2 /Dioxan 2772
1
OR1 Cl OR
COOH COOH (11)]
OR1 Br 1
OR

Sozclz-ﬁquivalent
@ Br,/Essigsdure

¢l gR'

COOH

or!

Nach einer zweckméBigen Ausfithrungsform wird zuerst mit elementarem Brom in Dioxan-hiltiger Losung
bromiert und anschlieBend mit Sulfurylchlorid chloriert.

Nach einer anderen vorteilhaften Ausfithrungsform wird zuerst mit Sulfurylchlorid chloriert und anschlieBend
mit elementarem Brom in Essigsiure bromiert.

Die erfindungsgemiB erhiltliche freie Carbonssure der allgemeinen Formel (IT) kann sodann durch herkémmliche
Mittel in das entsprechende Derivat der allgemeinen Formel (IT) umgewandelt werden.

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele niher erliutert:

Beispiel 1:

-Brom- imethoxybenz
Eine Lésung von 15 ml Brom (0,3 Mol) in 50 m1 Chloroform wird unter Riihren und Eiskiihlung tropfenweise
zu 54,9 g (0,3 Mol) 2,6-Dimethoxybenzoesiure in 150 ml Dioxan zugegeben. Die Losung wird bei Raumtemperatur
iiber Nacht stehen gelassen. Das Lsungsmittel wird abgedampft und der Riickstand aus wisserigem Athanol
umkristallisiert.
Ausbeute: 59,3 g; Fp.: 144-145 °C.

3-Brom-5-chlor-2 6-dimethoxybenzoesiure

Eine Ldsung von 40 ml (0,5 Mol) Sulfurylchlorid in 100 m1 Chloroform wird tropfenweise zu einer Lésung von
26,1 g (0,1 Mol) 3-Brom-2,6-dimethoxybenzoesiure in 150 ml Chloroform zugegeben. Nach einer Nacht bei
Raumtemperatur wird die Losung 45 min unter RiickfluB gehalten, Das Lsungsmittel wird abgedampft und der
Riickstand aus Isopropylither-Petrolither umkristallisiert.

Ausbeute: 23,5 g; Fp.: 98,5-100 °C.
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Beispicl 2:

-Chlor- imethoxybenz
Eine Lsung von 16,2 ml (0,2 Mol) Sulfurylchlorid in 100 ml Chloroform wird unter Riihren tropfenweise zu einer
Lisung von 36,4 g (0,2 Mol) 2,6-Dimethoxybenzoesiure in 300 ml Chloroform zugegeben. Die Mischung wird
0,5 hbei 50 °C erhitzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen, Das Losungsmittel wird abgedampft und
der Riickstand aus Isopropylither-Petrolither umkristallisiert.
Ausbeute: 354 g; Fp.: 132-133 °C.

-Brom-5-chlor-2 6-dimethoxybenz

Eine Losung von 1,5 ml (0,03 Mol) Brom in Essigsiure wird zu einer Mischung von 2,7 g (0,01 Mol) 3-Chlor-
2,6-dimethoxybenzoesiure und 3,0 g wasserfreiem Natriumacetat in 50 ml Essigsidure zugegeben. Die Mischung
wird bei Raumtemperatur iiber Nacht stehen gelassen und dann in 300 ml Eiswasser gegossen. Das Prizipitat wird
abfiltriert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Isopropylither-Petrolither umkristallisiert.

Ausbeute: 0,5 g; Fp.: 99-100 °C.

Analyse, berechnet fiir CoHgBrClOy4: C 36,58; H 2,73; Br 27,04; C112,00; O 21,65. Gefunden: C 36,6; H2,51;
Ci11,8.

PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von neuen 3-Brom-5-chlor-2,6-dialkoxybenzoesiuren der allgemeinen Formel

worinR! fiir C1-bis C3-Alkyl steht, dadurch gekennzeichnet, daB eine 2,6-Dialkoxybenzoesiure der allgemeinen
Formel

OCH

entweder zuerst bromiert und die erhaltene 3-Brom-2,6-dialkoxybenzoesiure anschlieBend chloriert wird, oder
zuerst chloriert und die erhaltene 3-Chlor-2,6-dialkoxybenzoesiure anschlieBend bromiert wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB zuerst mit elementarem Brom in Dioxan-hiltiger
Losung bromiert und anschlieBend mit Sulfurylchlorid chloriert wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB zuerst mit Sulfurylchlorid chloriert und anschlieBend
mit elementarem Brom in Essigsdure bromiert wird.
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4. Verfahren zur Verwendung neuer 3-Brom-5-chlor-2,6-dialkoxybenzoesturen der allgemeinen Formel

cl OR!

COCH » (I

Br OR

worin R1 C- bis C3-Alkyl darstellt, als Zwischenprodukte fiir die Herstellung von antipsychotischen Heilmitteln,
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