REPUBLIQUE FRANCAISE 7
: @ N° de publication : 2 490 634

At oo
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE production.

PARIS

A1 . DEMANDE
DE BREVET D'INVENTION

'N° 80 20573

®

®

Procédé de préparation de fluorobenzonitriles.

Classification internationale (Int. CI:3). €07 C 121/52.

Date de dépBt......cocevvvanninnnnen. 25 septembre 1980.

Priorité revendiquée :

20 ©

&

Date de la mise a la disposition du
public de la demande............ B.O.P.l. — «Listes » n® 12 du 26-3-1982.

@) Déposant : RHONE-POULENC INDUSTRIES, résidant en France.

@ Invention de : Ramanadin, Alain Roustan et Gérard Soula.

@ Titulaire : /dem @

Mandataire : Jean-Maris Cazes, Rhone-Poulenc, service brevets chimie et polyméres,
BP 753, 75360 Paris Cedex 08.

D Vente des fascicules & I''TMPRIMERIE NATIONALE, 27, rue de la Convention — 75732 PARIS CEDEX 15



2490634
1

PROCEDE DE PREPARATION DE FLUOROBENZONITRILES

La présente invention a pour objet un procédé de préparation
de fluorbbenzonltrlles. Elle concerne plus particulidrement 1la
préparation de fluorobenzonitriles & partir des chlorobenzoni~
triles correspondants par réaction de ces derniers avec un
fluorure alcalin.

Il est connu dans l'art antérieur de prééarer des fluoro~
benzonitriles par réaction de chlorobenzonitriles avec un fluo-
rure alcalin comme le fluorure de potassium dans des solvants
aprotiques, comme par exemple le diméthylformamide, le diméthyl-
sulfone et le sulfolane (voir par exemple la demande de brevet
britannique 2.016.000) &éventuellement en présence d'un catalyseur
comme le fluorure de caesium (demande de brevet frangais
2.391.990).

La demanderesse a découvert un nouveau procédé qui permet
d'augmenter trés sensiblement la vitesse de réaction et qul permet
donc d'améliorer la productivité. Ceci est d'une grande importance
au plan industriel car 1'homme de 1'art sait bien 1'intéré@t que
présente leg fluorcbenzonitriles en tant qu'intermédiaires de
synthése de composés ayant une activité phytosanitaire ou pharma-
ceut ique,.

La présente invention a donc pour objet un procédé de
préparation de fluorobenzonitriles par réaction des chloroben-
zonitriles correspondants avec au moins un fluorure alcalin en
milieu solvant aprotique caractérisé em ce que la réaction a lieu
en présence d'au moins un agent séquestrant de formule :

N- [-_(ZHRI—CHRZ-O-(CHR3-CHR A-O)H—Rs] 3 (1)
dans laquelle n est un nombre entier supérieur ou &gal i 0 et in-

2!
ou différents représentent un atome d'hydrogéne ou un radical al-

férieur ou égal 3 environ 10 (0gngl0), RI,R R3 et R4 identiques

kyle ayant de 1 3 4 atomes de carbone et R5 représente un radical
alkyle ou cycloalkyle ayant de 1 3 12 atomes de carbone, un radi-
cal phényle ou un radical —Cm Hzm-¢ ou Cm H2m+l_¢_’ oi m est
compris entre 1 et 12 (lgmgl2).

Selon un mode de réalisation préférentiel de 1'invent ion,
on utilise un agent séquestrant de formule (I) dans laquelle

R1 R2 R3 et R4 représentent un atome d'hydrogéne ou un radical
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methyle, R5 et n ayant la signification pricédente.
Parmi ces derniers, on préfére encore plus particulidrement
mettre en oeuvre les agents séquestrants pour lesquels n est su-

périeur ou égal 3 0 et inférieur ou égal 3 6 et pour lesquels R5

représente un radical alkyle ayant de 1 3 4 atomes de carbone.
On peut citer : -
~ la tris(oxa=3 butyl)amine de formule :
N-(CHZ--CHZ—O-CH3)3
- la tris(dioxa-3,6 heptyl)amine de formule :

N{CH CHZ-O—CHZ—CH —O—CH3)

- la tr;s(tr10xa—3,6,9 décyl)amine de formule :

N(CHz—CHZ-O-CH2—CH2—O—CH2-CH2-O—CH3)3

- la tris(dioxa-3,6 octyl)amine de formule :

N{CHz-CHz—O—CHZ—CHZ—O-C H5)3

- la tris(trioxa-~3,6,9 undécyl)amine de formule :

N£CH -CHZ-O-Cﬂz—CHZ-O—CH2 CH2 «0-C HS)B

- - la tris(dioxa-3,6 nonyl)amine de formule :

N{CHZ-CHZ-O-Cﬂz-CH2 ~0-C H7)

- la tris(trioxa-3,6,9 dodécyl)amine de formule :

N-(CHZ—CHZ-O—CHZ—CHZ—O—CHZ-CHZ—O—C3H7)3

- la tris(dioxa-3,6 décyl)amine de formule :

N(CHZ—CHZ-O—Cﬂz—CH ~0-C H9)

- la tris(trioxa-3,6,9 tridécyl)amine de formule :
N€CH —CHZ—O—CH2 CHZ—O-CHZ-CH ~-0-C,H 9)
- la tris(tétra-oxa-3,6,9,12 trldecyl)amlne de formule :
N—[?HZ—CHZ-O{CHZ-CHZ—O)3—CH4]3
- la tris(hexa-oxa-3,6,9,12,15,18 nonadécyl)amine de formule :
N~ CHZ-CHZ-O-(CH2—CH2-O-)5—CH3 3
- la tris(dioxa-3,6 méthyl-4 héptyl) amine de formule :
N CH2—CH2—0CH{CH3}—CH2—O—CH3 3
- la tris(dioxa-3,6 diméthyl-2,4 heptyl) amine de formule :
N~ CHZ-CH—(CH3)—0CH(CH3)-CH2—O—CH3 3°
Les amines utilisées dans le procédé selon 1'invention sont
connues en tant que telles dans l1l'art antérieur. C'est ainsi que
le brevet frangais 1.302.365 cite 1'obtention des amines ter-

tiaires N’(CHZ—CHZ—O-—CH3)3 et N{CH -CHZ—O-CHZ-CH -O—CH3) comme

sous produits de la synthése des amines primaires et secondaires
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correspondantes, ces amines primaires et secondaires étant des
produigs intéressants comme intermédiaires en vue de la synthése
de subsfances pharmaceutiques, comme inhibiteurs de corrosion,
comme intermédiaires en vue de la synth&se de produits chimiques
intéressants en agriculture et comme émulsifiants. Il n'est pas
inutile de souligner que le domaine d'application des composés
obtenus dans le brevet 1.302.365 précité simultanément aux amines
utilisées dans le procédé objet de la présente demande est tota-
lement &tranger au domaine de 1'invention.

Les fluorobenzonitriles plus particuliérement concernés par

le procédé selon l'inventlion ont pour formule générale :

CN
o
(Cl)n-m

dans laquelle n et m sont des nombres entiers supérieurs ou égaux
a 1 et inférieurs ou égaux i 5.
Ils sont préparés a partir des chlorobenzonitriles de formule
générale :
CN

(Cil)n

ol n a la signification précédente.

les fluorobenzonitriles encore plus particuliérement concer-
nés par la présente invention sont ceux pour lesquels n et m sont
supérieurs ou égaux 3 1 et inférieurs ou égaux 3 3 et ol les ato-
mes de fluor sont en position ortho et/ou para.

On peut citer : le fluoro-2 benzonitrile, le fluoro-4 benzo-
nitrile, le difluoro-2,6 benzonitrile, le difluoro-2,4 benzoni-
tfile, le fluoro-2 chloro-6 benzonitrile, le fluoro-4 chloro-3
benzonitrile, le fluoro-2 chloro~3 benzonitrile qui sont obtenus

'respectlvement a partir du chloro-2 benzonitrile, chloro-4 benzo~
nitrile, dichloro-2,6 benzonitrile, dichloro-2,4 benzonitrile,

dichloro-2,6 benzonitrile, dichloro-3,4 benzonitrile, dichloro-2,3
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benzonitrile. Bien entendu, les chloro_ben'zonitriles mis en, oeuvre
dans le cadre du procédé de 1'invention peuvent comporter, en
-outre, des substituants inertes dans les conditions de la réaction
comme les radicaux CF3 et alkyle par exemple.

Les fluorures alcalins pouvant €tre mis en oeuvre dans le
cadre de la présente invention sont 'ﬁrincipalement le fluorure de
potassium et/ou le fluorure de caesium et/ou rubidium. Les fluo-
rures alcalins doivent €tre utilisés sous forme anhydre.

Le solvant est de préférence choisi parmi le groupe comprenant
la N-méthylpyrrolidone, le diméthylsulfoxyde, le diméthylformamide
et le sulfolane.

Le sulfolane est plus particuliérement préféré.

Le choix de 1'agent séquestrant le plus adapté 3 la mise en
oeuvre du procédé selon 1l'invention se fait en tenant compte de 1la
taille du cation alcalin du fluorure alcalin mis en oeuvre. Plus la
taille du cation sera importante, plus le nombre d'atomes d'oxygéne
contenus dans la molécule de 1'agent séquestrant devra &tre élevé.

C'est ainsi que lorsque 1'on utilisera le fluorure de potas—
sium, on préférera utiliser comme agent séquestrant la tris(triof
xa-3,6,9 décyl)amine et/ou la tris(ﬁrioxa3,6,9 undecyl)amine.

7 Le procédé selon 1'invention est de préférence mis en oeuvre
i une température -comprise entre environ '180°C et envirom 250°C,
la température &tant d'autant plus basse que le chlorobenzonitrile
de départ contient plus d'atomes de chiore.

On préfére opérer i preséion atmosphérique bien que des pres-
sions supérieures ou 7 inférieures 3 la pression atmosphérique ne
sont pas exclues du domaine de 1'invention.

. On utilise 1'agent séquestrant en quantité telle que le rap-—
port molaire de 1l'agent sé&questrant au fluorure alcalin est compris
entre 0,005 environ et 0,2 environ. Encore plus préférentiellement,
ce rapport est compris entre 0,01 et 0,1. )

La quantité@ de fluorure alcalin 3 utiliser dépend &videmment

-~

du nombre d'atome de chlore 3 substituer par du fluor. On opére de
préférence avec un excés de 10 3 50 % molaire par rapport a la
stoechiométrie. '

On utilise de préférence une quantité de solvant tel que le

rapport molaire du solvant au chlorobenzonitrile de départ est
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compris entre environ 1 et environ 50 et de préférence entre envi-~
ron 2 et environ 20.

Les‘temps de réaction sont généralement compris entre environ
3 heures et 24 heures.

L'invention va &tre maintenant plus complétement décrite dans
les exemples qui vont suivre. Ces exemples ne sauralent &tre in-
terprétés comme limitant de fagon quelconque 1'invention.
Exemple 1 : Préparation du parafluorobenzonitrile i partir du
parachlorobenzonitrile.

PDans un ballon tricol de 500 ml 8quipé d'un agitateur mécani-
que, d'un condenseur et d'un thermométre, on introduit successi-
vement @

- 250 g de sulfolane (2 moles) anhydre

13,7 g de parachlorobenzonitrile (0,1 mole)

- 6,4 g de fluorure de potassium anhydre (0,11 mole)

et 4,6 g de tris(tfioxa—3,6,9 décyl)amine (0,01 mole).

Le mélange est chauffé 3 220°C sous agitation pendant 24 H 00
puis refroidi et filtré. '

L'ana1y§e par chromatographie gazeuse de la phase organique
indique 72% de parafluorobenzonitrile et 28% de parachlorobenzoni-
trile non transformé.

Essai comparatif : En 1'absence de tris{trioxa-3,6,9 décyl)amine,

dans les mémes conditions opératoires, aprés 24 H 00 a 220°C, 1la
composition du mélange est 51% de parafluorobenzonitrile et 49%
de parachlorobenzonitrile non transformé.
Exemple 2 : Préparation du difluoro-2,6 benzonitrile i partir du
dichloro-2,6 benzonitrile

Dans un ballon tricol de 0,5 litre muni d'une agitation,
d'un condenseur et d;un thermométre, on introduit :

- 260 g de sulfolane anhydre

- 63,8 g (1,1 mole) de fluorure de potassium sec

- 68,7 g (0,4 mole) de dichloro-2,6 benzonitrile

et 4,5 g (0,01 mole) de tris(trioxa-3,6,9 décyl)amine.

On chauffe sous agitation jusqu'd 210°C. Au bout de 3 H 30
.de réaction a 210°C, 1'analyse chromatographique du mélange rdac-
tionnel donne la composition suivante :

- dichloro-2,6 benzonitrile = 1 %
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~ fluoro-2 chloro-6 benzonitrile = 17,4 %
—;difluoro—Z,ﬁ benzoﬂltrile = 81,6 %
et aprds 5 H 30 de réaction 4 210°C, la composition est :
- dichloro-2,6 benéonitrile < 0,1 %
~ fluoro-2 chloro-6 benzonitrile = 4,7 7%
- difluoro~-2,6 benzonitrile = 95,3 7%
les produits sont isolés selon la méthode traditionnelle.

Essai comparatif : En opérant dans les mémes conditions mais sans

tris(trioxa-3,6,9 décyl)amine, au bout de 3 H 30 de ré&action, la
composition est :

- dichloro-2,6 benzonitrile = 3 %
30 %

-~ fluoro-2 chloro-6 benzonitrile

- difluoro-2,6 benzonitrile = 67 %
Au bout de 5 H 30 de réaction, la composition est :

- dichloro-2,6 ben;onltrile-( 0,1 %

- fluoro-2 chloro-6 benzonitrile.= 15 %

~ difluoro-2,6 benzonitrile = 85 %
Exemple 3 : Préparation du difluoro-2,6 benzonitrile & partir du
dichloro-2,6 benzonitrile.

Dans l'éppareillage décrit 3 1l'exemple 2, on introduit :

~ 215 g de N-méthyl,2 pyrrolidone (2,17 moles)

- 68,75 g de dichloro-2,6 benzonitrile (0,40 mole)

- 63,8 g de KF (1,1 mole)

- 4,5 g de tris(trioxa-3,6,9 décyl)amine (0,0l mole).

On chauffe sous agitation jusqu'a 210°C.

Au bout de 3 H 30 de réaction, l'analyse chromatographique
du mélange obtenu donne :

- dichloro-2,6 benzonitrile : 2%

~ fluoro-2 chloro=-6 benzonitrile : 32%

- difluoro-2,6 benzonitrile :‘662

Au bout de 5 H 30 de réaction, on observe la composition
suivante @

- dichloro-2,6 benzonitrile : 0,3%

- fluoro-2 chloro-6 benzonitrile : 16%

- difluoro-2,6 benzonitrile : 83,7%

Essai comparatif : En opérant comme ci-dessus mais sans tris(tri-

oxa~-3,6,9 décyl)amine, on a au bout de 3 H 30 :
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- dichloro=2,6 benzonitrile : 5% -

= fluoro-2 chloro~6 benzonitrile : 45%

- difluoro—2,6 benzonitrile : 50%

Au bout de 5 H 30, la composition est la suivante ;
~ dichloro-2,6 benzonitrile ; 2%

~ fluoro-2 chloro-6 benzonitrile : 282

- difluoro-2,6 benzonitrile : 70%
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REVENDICATIONS

1. Procédé de préparation de fluorobenzonitriles par réaction
des chlorobenzonitriles correspondants avec au moins un fluorure
alcalin en milieu solvant aprotique caractérisé en ce que la ré-
action a lieu en présence d'au moins un agent séquestrant de

formule : ' ,

N—[?HRI—CHRZ-O-(CHRB—CHR4—O)n-Ré]3 &Y

dans laquelle n est un nombre entier supérieur ou égal 3 0 et
inférieur ou &gal 3 environ 10 (OgnglO), Rl’ RZ,‘R3 et R4 iden-
tiques ou différents représentent un atome d'hydrogéne ou un ra-

-

dical alkyle ayant de 1 3 4 atomes de carbone et R5 représente un
radical alkyle ou cycloalkyle ayant de 1 3 12 atomes de carbone,
un radical phényle ou un radical -Cm Hzﬁfﬂ ou Cm H2m+l—¢;’ ol m
est compris entre 1 et 12 (1gmgl2).

2. Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que dans
la formule (I) R1 R2 R3 et R4 représentent un atome d'hydrogéne ou
un radical méthyle. )

3. Procé&dé selon la revendication 1 caractérisé en ce que dans
la formule (I) n est un nombre entier sﬁpérieur ou égal a3 0 et
inférieur ou.égal aeb6. 7

4. Procé&dé selon la revendication 1 caractérisé en ce que dans
la formule (I) R5 représente un radical alkyle ayant de 1 a 4
atomes de carbone.

5. Procédé selon la revendication 1 caracté&risé en ce que dans
la formule (I) R1 R2 R3

un atome d'hydrogéne ou un radical méthyle, n est un nombre entier

‘et R4 identiques ou différents représentent

supérieur ou égal 3 0 et inférieur ou &gal 3 6 et R5 représente un
radical alkyle ayant de 1 3 4 atomes de carbone.

6. Procédé selon -la revendication 5 caractérisé en ce que
1'agent séquestrant de formule (I) est la tris(trioxa-3,6,9 dé~
cyl)amine, de formule : i

N—(CH2-CHZ-O—CH2-6H2-O—CH2—CH2~0—CH3)3

7. Procédé selon la revendication 5 caractérisé em ce que
1'agent séquestrant de formule I est la tris(trioxa-3,6,9 undé-
cyl)amine, de formule : T

N-(CHZ-CHZ_O-CHZ.CHQ-O-CHZ-CHZ_O-CZHS)3

8. Procédé selon 1'une quelconque des revendications précé-
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dentes caractérisé en ce que l'agent séquestrant est utilisé en
quantité telle que le rapport molaire de 1'agent séquestrant au
fluorure alcalin est compris entre environ 0,005 et environ 0,2.

9. Procédé selon la revendication 8 caractérisé en ce que le

rapport est compris entre environ 0,01 et environ 0,1l.



