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(57) Zusammenfassung: Polyhalogensubstituierte Zimtsduren und Zimtsdurederivate und ein Verfahren zur Herstellung von poly-

gensubstituierten Zimtsduren und ZimtsdurederivatenZ u s am m e n f a s s u n gPolyhalogenierte Zimtsduren und Zimtséu-

rederivate werden hergestellt, indem man aus polyhalogenierten Anilinen zugéngliche Diazoniumsalze mit Acrylsdure oder Acryl-
sdurederivaten in Gegenwart eines homogenen, Palladium enthaltenden Katalysators bei -5 bis +100°C umsetzt. Ein Teil der so
erhiltlichen Zimtsduren und Zimtsdurederivate ist neu. Erfindungsgemif herstellbare Zimtsduren und Zimtsdurederivate kénnen
zur Herstellung von Indanonen verwendet werden, bei denen es sich um Vorstufen fiir Agro- und Pharmachemikalien sowie fiir

Stoffe mit flussigkristallinen Eigenschaften handelt.
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Polyhalogensubstituierte Zimtsiuren und Zimtsiurederivate und ein Verfahren

zur Herstellung von polyhalogensubstituierten Zimtsiduren und Zimtsiurederi-

vaten

Die vorliegende Erfindung betrifft neue polyhalogensubstituierte Zimtsduren und
Zimtsiurederivate und ein Verfahren zur Herstellung von bekannten und neuen poly-

halogensubstituierten Zimtsiuren und Zimtséurederivaten.

10 Bekannte halogensubstituierte Zimtséduren und Zimtséurederivate sind Zwischen-
produkte zur Herstellung von Agrochemikalien und Pharmazeutika (siehe
DE-A 22 44 761, WO 95/30645, WO 94/26692, WO 94/7893, WO 94/26693 und
US-A 5 753 655).

15 2,4-Difluorzimtsiure und ihre Ester der Formel (II) kann man herstellen, indem man
Benzylhalogenide der Formel (I) mit Acetanhydrid oder Benzaldehyde der Formel (I)

mit Malonsiure oder Malons#ureestern umsetzt.

Die folgende Reaktionsgleichung illustriert dies:
20

CHO
F

@ (1D

"A = OH oder O-alkyl.
25
Nachteilig dabei ist die benétigte hohe Reaktionstemperatur, die nicht befriedigende
Ausbeute und die schwierige Zugiinglichkeit der Verbindungen der Formel (I). In

Monatshefte der Chemie 90, 680 (1959) wird die Umsetzung von 2,4-Difluorbenz-
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aldehyd mit Acetanhydrid bei 180°C beschrieben, wobei 2,4-Difluorzimtsdure in

77 Y%iger Ausbeute erhalten wird.

Bei einem anderen Weg zur Herstellung eines halogensubstituierten Zimtsiurederi-
vats wird von 2,4-Difluor-brombenzol ausgegangen und dieses mit Acrylsdure unter
Zusatz von Triphenylphosphinpalladiumdichlorid und Kaliumcarbonat in Dimethyl-
formamid bei 145 bis 150°C im Verlaufe von 6 Stunden umgesetzt. Das entspre-
chende Zimtsiurederivat wird in einer Ausbeute von nur 54 % erhalten (Russ. J. Org.
Chem. 33 (4), 563-569 (1997)). Hier ist die Ausbeute noch unbefriedigender und es

werden auch hohe Reaktionstemperaturen und lange Reaktionszeiten bendtigt.

SchlieBlich ist aus der EP-A-584 043 bekannt, dass man Verbindungen des Typs
Ar-CHR,-CHRyR,. herstellen kann, wenn man Diazoniumsalze des Typs AR-N,®
mit Verbindungen des Typs CR,=CRy,R, unter Bildung von Verbindungen des Typs
Ar-CHR,=CRy,R umsetzt und in Gegenwart von homogenen Palladiumkatalysatoren
und unter Zusatz von 1 bis 10 Aquivalenten Base arbeitet. Dieses Verfahren ist
insbesondere fiir die Herstellung von Verbindungen geeignet, bei denen der Ar-Rest
mit einer Sulfonsiuregruppe, also einer stark polaren Gruppe substituiert ist. Neben
dieser Einschrinkung ist nachteilig, dass man bei diesem Verfahren groe Mengen
an Basen zusetzen muss, was zusitzliche Kosten bedeutet und eine aufwindige Auf-

arbeitung des Reaktionsgemisches erforderlich macht.

Die EP-A-584 264. beschreibt ein dhnliches Verfahren wie die EP-A-584 043. Es
wird jedoch in zusitzlicher Gegenwart von Arylphosphanen gearbeitet, was mit wei-

teren Kosten und weiterem zusatzlichem Aufwand verbunden ist.

Es besteht also noch das Bediirfnis nach einem Verfahren zur Herstellung von poly-
halogenierten Zimtsiuren und Zimtsiurederivaten, bei dem auf einfache Weise, bei
moderaten Temperaturen, mit kurzen Reaktionszeiten, ohne Basenzusatz und ohne
zwingenden Zusatz von Arylphosphanen die gewiinschten Produkte in hoherer Aus-

beute als bisher zugénglich sind.
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Es wurde nun ein Verfahren zur Herstellung von polyhalogenierten Zimtséuren und

Zimtsiurederivaten der Formel (III) gefunden

(1),

5 in der

R1, R2 R3 und R4 gleich oder verschieden sind und jeweils fiir Wasserstoff, Fluor,
Chlor oder Brom stehen, wobei mindestens zwei dieser Reste von Wasser-

stoff verschieden sind und

10
X fiir OR> oder N(R6)(R7) steht, wobei
RS fiir Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes C;-Co-Alkyl, gege-
benenfalls substituiertes Phenyl oder Benzyl steht und
15

R6 und R7 gleich oder verschieden sind und jeweils fiir gegebenenfalls substi-

tuiertes C;-Cyo-Alkyl stehen und

R8  fiir Wasserstoff, Chlor, Brom oder gegebenenfalls substituiertes C;-C;-Alkyl
20 steht,

das dadurch gekennzeichnet ist, dass man ein Diazoniumsalz der Formel (IV)
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Iv),

w

Ng@) AG

in der
5 R1 R2, R3 und R4 die bei Formel (III) angegebene Bedeutung haben und

A®  fiir ein Aquivalent Halogenid-, Hydrogensulfat-, Nitrat-, Acetat- oder Tetra-

fluoroborationen oder fiir % Aquivalent Sulfationen oder fiir 1/3 Aquivalent

Phosphationen steht,
10
mit Acrylsiure oder einem Acrylséurederivat der Formel (V)
R®
O
/l'\( V),
\ 4
in der
15
X die bei Formel (III) angegebene Bedeutung hat und
R8  fiir Wasserstoff, Chlor, Brom oder gegebenenfalls substituiertes C;-Cyq-Alkyl
steht,
20

in Gegenwart eines homogenen, Palladium enthaltenden Katalysators bei -5 bis

+100°C umsetzt.
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Das erfindungsgemiBe Verfahren wird ganz besonders bevorzugt ohne Basenzusatz
durchgefiihrt. Im Allgemeinen kénnen 0,5 mol oder weniger, bevorzugt 0,1 mol oder
weniger und besonders bevorzugt 0,05 mol Base pro mol Diazoniumsalz der Formel

(IV) eingesetzt werden.

Vorteilhafterweise und ganz besonders bevorzugt wird das erfindungsgemiBe
Verfahren ohne Zusatz von Arylphosphanen durchgefiihrt. Im Allgemeinen kénnen
4 mol oder weniger, bevorzugt 1 mol oder weniger und besonders bevorzugt 0,1 mol

oder weniger Arylphosphane pro mol Palladium eingesetzt werden.

Soweit es sich bei den Resten R5, R6, R7 und R® um gegebenenfalls substituierte
Alkylreste handelt kénnen als Substituenten z.B. Halogen-, Hydroxy- oder Cg-Cys-
Arylreste in Frage kommen. Von diesen Substituenten konnen z.B. pro Rest aus der

Gruppe R5, RS, R7 und R8 1 bis 2 vorhanden sein.

Vorzugsweise stehen R! fiir Wasserstoff oder Chlor, R2 fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor
oder Brom, R3 fiir Wasserstoff oder Chlor und R# fiir Fluor oder Chlor, wobei min-

destens einer der Reste R1, R2 und R3 von Wasserstoff verschieden ist.

RS steht vorzugsweise fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Isopropyl oder Benzyl. R6und
R7 stehen vorzugsweise fiir Methyl oder Ethyl. R® steht vorzugsweise fiir Wasser-
stoff oder Methyl. A® steht vorzugsweise fiir ein Aquivalent Chlorid, Hydrogensulfat
oder Acetat oder 1/2 Aquivalent Sulfat.

Als homogene, palladiumhaltige Katalysatoren kommen z.B. Palladium(Il)- und
Palladium(O)-Verbindungen in Frage wie PdCly, PdBry, PA(NOs3),, HpPdCly,
Pd(CH3CO00),, NayPdCly, K,PdCly, Pd(Il)-acetylacetonat, Tetra-(triphenyl-
phosphin)Pd und Tris-(dibenzylidenaceton)Pd; in Frage. Bevorzugt sind PdCly,
Pd(CH;COO0), und Pd(IT)-acetylacetonat.
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Der jeweilige Palladium enthaltende Katalysator kann z.B. in einer Menge von 0,001

bis 10 mol-%, bevorzugt auf das Diazoniumsalz der Formel (IV) eingesetzt werden.

Bevorzugte Reaktionstemperaturen sind solche von +20 bis +80°C, insbesondere

solche von +40 bis +65°C.

Das erfindungsgemiBe Verfahren kann gegebenenfalls unter Zusatz von einfachen
Losungsmitteln durchgefiihrt werden. Als einfache Losungsmittel geeignet sind
beispielsweise Wasser, Alkohole wie z.B. C;-Cg-Alkylalkohole, Carbonséuren wie

z.B. Ameisensiure, Ether wie z.B. Tetrahydrofuran und Nitrile, wie z.B. Acetonitril.

Die Diazoniumsalze der Formel (IV) konnen auf an sich bekannte Weise (siche z.B.
Houben-Weyl, Band X/3, Seiten 7 bis 113 aus den entsprechenden Anilinen durch
Umsetzung mit Natriumnitrit in saurer wéssriger Losung oder durch Umsetzung von
Methylnitrit in saurem Methanol hergestellt werden. Die Diazoniumsalze konnen in
Form des bei ihrer Herstellung anfallenden Reaktionsgemisches in das erfin-
dungsgemiBe Verfahren eingesetzt werden, vorzugsweise nach der Zerstérung von
gegebenenfalls noch vorhandenem Nitrit. Eine Isolierung der Diazoniumsalze ist

nicht erforderlich.

Bevorzugte Verbindungen der Formel (V) sind Acrylséure, Methacrylséure, Acryl-
amid und Methacrylamid.

Bezogen auf 1 Mol Diazoniumsalz der Formel (IV) kann man z.B. 0,5 bis 2 Mole
Acryl oder Acrylsiurederivate der Formel (V) einsetzen. Vorzugsweise liegt diese

Menge bei 0,9 bis 1,5 Molen.

Man kann das erfindungsgemiBe Verfahren z.B. so durchfihren, dass man zunéchst

aus einem Anilin der Formel
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VD),
R® NH,

in der

R1, R2 R3 und R4 die bei Formel (III) angegebene Bedeutung haben,

mit Natriumnitrit in schwefelsaurer wissriger Losung oder mit einem Alkylnitrit wie
Methyl-, Ethyl-, Butyl- oder Amylnitrit, vorzugsweise Methylnitrit in saurem, z.B.
schwefelsaurem Methanol in ein Diazoniumsalz der Formel (IV) iberfiihrt, in dem
erhaltenen Reaktionsgemisch gegebenenfalls vorhandenes Nitrit durch Zugabe von
Amidosulfonsiure zerstért, das so behandelte Reaktionsgemisch zu einem Gemisch
aus Acrylsiure oder einem Acrylsdurederivat der Formel (V) mit einem homogenen,
Palladium enthaltenden Katalysator und gegebenenfalls einem einfachen Losungs-
mittel wie Wasser, Methanol, Ethanol oder Isopropanol bei Reaktionstemperatur zu-
tropft und gegebenenfalls nach einer Nachrithrzeit das hergestellte Produkt der
Formel (III), gegebenenfalls nach Abkiihlung und/oder Verdiinnung mit Wasser ab-

trennt, z.B. durch Filtration, Destillation oder Phasentrennung.

Das erﬁndungsgemﬁﬁe Verfahren hat die Vorteile, dass es in einfacher Weise, bei
tiefen Temperaturen, in kurzen Reaktionszeiten, ohne grosse Mengen und bevorzugt
ohne Basenzusitze ohne grosse Mengen und bevorzugt ohne unbedingt notwendige
Zusitze von Arylphosphanen polyhalogen-substituierte Zimtsduren und Zimt-
siurederivate in hohen Ausbeuten liefert. AuBerdem werden keine speziellen

Losungsmittel wie amidische Losungsmittel z.B. Dimethylformamid gebraucht.

Die vorliegende Erfindung betrifft weiter neue polyhalogenierte Zimtsduren und

Zimtsiurederivate der Formel
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(111,

in der

5 R2'  fiir Chlor und R# fiir Fluor oder
R2'  fiir Fluor und R# fiir Chlor stehen.

Eine Herstellungsmoglichkeit fiir die neuen Verbindungen der Formel (IIT') ist oben

beschrieben worden. Ihre Verwendbarkeit wird weiter unten erldutert.

10
Die polyhalogenierten Zimtsiuren und Zimtsurederivate der Formel (III) inclusive
solche der Formel (III') kann man durch Hydrierung der Doppelbindung (1. Schritt)
und anschlieBende Cyclisierung (2. Schritt) in Indanonderivate der Formel
1
2 T 0
R
R® (V)
R®
4
15 R

in der

R! bis R4 die bei Formel (IIT) angegebene Bedeutung haben und

20 R®  fiir Wasserstoff, Brom, Chlor oder gegebenenfalls substituiertes C;-Cyg-Alkyl
steht, iiberfithrt werden.
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Verbindungen der allgemeinen Formel (VIIa), in der R8 fiir Wasserstoff steht konnen
in an sich bekannter Weise durch Halogenierung in die entsprechenden Verbindun-
gen der allgemeinen Formel (VIIa), in der R® fiir Brom oder Chlor stehen iiberfithrt

werden.

Weiterhin kénnen Verbindungen der allgemeinen Formel (V1Ia), in der R® fiir Brom
oder Chlor stehen in an sich bekannter Weise beispielsweise durch Palladium-
katalysierte Carbonylierungsreaktionen mit Kohlenmonoxid und einem geeigneten

Nukleophil in Indanonderivate der Formel (VIIb) iiberfithrt werden,

R™ (v,

in der

R1 bis R4 die bei Formel (III) angegebene Bedeutung haben und
R’  fiir COOH, CONH, oder COOR10 steht, wobei

RI0 Cy-Cy-Alkyl bedeutet.

Man kann den 1. Schritt beispielsweise durchfiithren, indem man in Gegenwart von
Platin oder Palladium, gegebenenfalls bei eth6htem Druck mit Wasserstoff hydriert
und den 2. Schritt beispielsweise durchfiihren, indem man die erhaltenen
Arylproprionsiuren in die entsprechenden S#urechloride iiberfiihrt und diese mit
Hilfe von Friedel-Crafts-Katalysatoren zu den Indanonen der allgemeinen Formel

(VIIa) cyclisiert.
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Aus diesen Indanonen und solchen der Formel (VIIb) sind agro- und pharma-
zeutische Wirkstoffe sowie fliissigkristalline Materialien analog bekannten Verfahren
(siehe z.B. WO 95/29171, EP-A 538 134, EP-A 401 166 und JP-OS 06-263 663)

zugénglich.

Die neuen Verbindungen der Formel (III') erweitern die Palette der zur Verfligung
stehenden Indanone und damit potentielle Wirkstoffe auf dem Agro- und Pharma-

gebiet sowie auf dem Gebiet fliissigkristalliner Stoffe herzustellen und auszutesten.
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Beispiele
Beispiel 1 2,4-Difluorzimtsdure

Zu 236 ml Wasser wurden 62 ml konzentrierte Schwefelsdure gegeben, auf 5°C
abgekiihlt und 38,7 g 2,4-Difluoranilin zugegeben. Bei 0 bis 2°C wurde eine Losung
aus 23,9 g Natriumnitrit in 45 ml Wasser innerhalb von 40 Minuten zugetropft und
30 Minuten nachgeriihrt. Dann wurde soviel Amidosulfonsdure zugegeben, dass
{iberschiissiges Nitrit vernichtet war. Zu 25,8 g Acrylsdure wurden 0,34 g Tris(di-
benzylidenaceton)dipalladium(0) gegeben und bei 40°C iiber 4 Stunden die Diazo-
niumsalzlésung zugetropft und 2 Stunden nachgerithit. Nachdem auf Raumtem-
peratur abgekiihlt wurde, wurden 47,5 g Difluorzimtsdure durch Filtration isoliert

(86 % Ausbeute d.Th.; Schmelzpunkt: 203°C).
Beispiel 2 2,4-Difluorzimtsiure

Zu einer Mischung aus 124 ml konzentrierter Schwefelsdure und 472 ml Wasser
wurden bei 0°C 77,5 g Difluoranilin getropft. Bei 0°C wurde anschlieBend eine
Losung aus 48,3 g Natriumnitrit in 90 ml Wasser in 30 Minuten zugetropft, so dass
die Temperatur gehalten werden konnte. Dann wurde 30 Minuten bei 0°C nachge-

riihrt. Uberschiissiges Nitrit wurde durch die Zugabe von Amidosulfonsiure zerstort.

Zu 548 g Acrylsﬁu.re wurde 0,1 g Palladium(IT)acetylacetonat gegeben und auf 50°C
erwirmt. Bei dieser Temperatur wurde die Diazoniumsalzlésung in 4 Stunden zuge-
tropft und weitere 2 Stunden nachgeriihrt. Nachdem auf Raumtemperatur abgekiihlt
wurde, wurde der Feststoff durch Filtration isoliert, mit Wasser gewaschen und

getrocknet (99,6 g; 90 % Ausbeute d.Th.; Schmelzpunkt: 203 bis 205°C).
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Beispiel 3 4-Brom-2-fluorzimtsiure

Zu 236 ml Wasser wurden 62 ml Schwefelsiure gegeben und auf 5°C abgekiihit. Bei
dieser Temperatur wurden 57,0 g 4-Brom-2-fluoranilin zugegeben und bei 0 bis 2°C
eine Losung aus 24,2 g Natriumnitrit in 45 ml Wasser innerhalb von 30 Minuten zu-
getropft und 20 Minuten nachgeriihrt. AnschlieBend gab man 2,8 g Amidosulfon-

sdure zu.

Zu 27,5 g Acrylsiure wurden bei 40°C 5ml der Diazoniumsalzlosung getropft,
0,23 g Palladium(Il)acetylacetonat gegeben und innerhalb von 20 Minuten die rest-
liche Diazoniumsalzldsung zugetropft. Es wurde 4 Stunden bei 40°C nachgeriihrt.
Man lieB auf Raumtemperatur abkiihlen und isolierte durch Filtration das Produkt.
Nach dem Trocknen lagen 54,4 g 4-Brom-2-fluorzimtsdure vor (74 % d.Th,;
Schmelzpunkt: 218°C).

Beispiel 4 2,4-Dichlorzimtsdure

Aus 35 g Natriumnitrit in einem Methanol (20 ml)/Wasser (60 ml) Gemisch wurde
durch Zugabe von 30 ml 50 %iger Schwefelsiure (30 ml) gasférmiges Methylnitrit
dargestellt, das bei 0°C in eine Mischung aus 250 m! Wasser, 60 ml konz. Schwefel-
sdure und 53,5 g 2,4-Dichloranilin eingeleitet wurde. Es wurde 1 Stunde nachgeriihrt.
Uberschiissiges Methylnitrit wurde durch Uberleiten eines Stickstoffstroms und
Zusatzvon 3 g Anﬁdosulfonséiure entfernt. Diese Losung wurde iiber 2 Stunden bei
40°C zu einer Losung aus 0,25 g Palladium(Il)acetylacetonat und 30 g Acrylséure
gegeben und 2 Stunden nachgeriihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur
wurde der Niederschlag filtriert und getrocknet. Es ergaben sich 58,1 g 2,4-Di-
chlorzimtséure (81 % Ausbeute d. Th.; Schmelzpunkt: 230°C).
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Beispiel 5 2,4-Difluorzimtsiure

Zu einer Mischung aus 124 mi konz: Schwefelsiure und 472 ml Wasser wurden bei
0°C 77,5 g Difluoranilin getropft. Bei 0°C wurde anschlieend eine Losung aus
48,3 g Natriumnitrit in 90 ml Wasser so zugetropft, dass die Temperatur gehalten
werden konnte. AnschlieBend wurde 30 Minuten bei 0°C nachgeriihrt. Uberschiissi-

ges Nitrit wurde durch die Zugabe von Amidosulfonséure zerstort.

Zu 54,8 g Acrylsiure wurden 0,34 g Palladium(IT)acetat gegeben und auf 47°C
erwiarmt. Bei dieser Temperatur wurde die Diazoniumsalzlgsung in 2 Stunden so
zugetropft, dass die Temperatur 49°C nicht iiberstieg, dann wurde weitere 2 Stunden
nachgerithrt. Nachdem auf Raumtemperatur abgekiihlt wurde, wurde der Feststoff
durch Filtration isoliert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Das ergab 105,1 g
2,4-Difluorzimtsiure (95 % Ausbeute d. Th.; Schmelzpunkt 204-205°C).

Beispiel 6  3-(2,4-Difluorphenyl)-2-methylacrylsdure

Zu einer Mischung aus 124 ml konz. Schwefelsdure und 472 ml Wasser wurden bei
0°C 77,5 g Difluoranilin getropft. Bei 0°C wurde anschliefend eine Losung aus
48,3 g Natriumnitrit in 90 ml Wasser so zugetropft, dass die Temperatur gehalten
werden konnte, anschlieBend wurde 30 Minuten bei 0°C nachgeriihrt. Uberschiissiges

Nitrit wurde durch die Zugabe von Amidosulfonséure zerstort.

Zu 60,1 g Methacrylsdure wurden 0,34 g Palladium(IT)acetat gegeben und auf 45°C
erwirmt. Bei dieser Temperatur wurde die Diazoniumsalzlésung in 2 Stunden so
zugetropft, dass die Temperatur 50°C nicht iiberstieg, dann wurde weitere 2 Stunden’
nachgeriihrt. Nachdem auf Raumtemperatur abgekiihit wurde, wurde der Feststoff
durch Filtration isoliert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Es ergaben sich
118,0 g 3-(2,4-Difluorphenyl)-2-methylacrylséure (85 % Ausbeute d. Th.; Schmelz-
punkt 140-142°C).
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Beispiel 7  3-(2,4-Difluorphenyl)-propionséure (nicht erfindungsgemaf)

105 g 2,4-Difluorzimtsdure aus Beispiel 5 wurden in 450 ml Tetrahydrofuran geldst
und mit 5 g Palladium auf Aktivkiihle unter Rithren bei 100°C und 50 bar Wasser-
stoffdruck umgesetzt. Nach Erreichen von Druckkonstanz wurde auf Raumtempera-
tur abgekiihlt, entspannt, der Palladiumkatalysator abfiltriert und das Losungsmittel
abdestilliert. Nach der Trocknung im Vakuum erhielt man 104,1 g 3-(2,4-Difluorphe-
nyl)-propionsiure (98 % d. Th.; Schmelzpunkt: 100-102°C).

Beispiel 8 2,5-Difluor-4-chlorzimtsiure

Zu einer Mischung aus 124 ml konz. Schwefelsdure und 472 ml Wasser wurden bei
0°C 98,2 g 2,5-Difluor-4-chloranilin getropft. Bei 0°C wurde anschlielend eine
Losung aus 48,3 g Natriumnitrit in 90 ml Wasser so zugetropft, dass die Temperatur
gehalten werden konnte. Anschlielend wurde 30 Minuten bei 0°C nachgeriihrt.

Uberschiissiges Nitrit wurde durch die Zugabe von Amidosulfonsiure zerstért.

Zu 54,8 g Acrylsiure wurden 0,34 g Palladium(Il)acetat gegeben und auf 47°C
erwdrmt. Bei dieser Temperatur wurde die Diazoniumsalzlgsung in 2 Stunden so
zugetropft, dass die Temperatur 49°C nicht iiberstieg, dann wurde weitere 2 Stunden
nachgeriihrt. Nachdem auf Raumtemperatur abgekiihlt wurde, wurde der Feststoff
durch Filtration isoliert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Das ergab 116,7 g
2,5-Diﬂuor—4-chloriimtsﬁure (89 % Ausbeute d. Th.).

Beispiel 9 2,5-Difluor-3-chlorzimtséure

Zu einer Mischung aus 124 ml konz. Schwefelsiure und 472 ml Wasser wurden bei
0°C 98,2 g 2,5-Difluor-3-chloranilin getropft. Bei 0°C wurde anschliefend eine
Lésung aus 48,3 g Natriumnitrit in 90 ml Wasser so zugetropft, dass die Temperatur
gehalten werden konnte. AnschlieBend wurde 30 Minuten bei 0°C nachgeriihrt.

Uberschiissiges Nitrit wurde durch die Zugabe von Amidosulfonséure zerstort.
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Zu 54,8 g Acrylsiure wurden 0,34 g Palladium(IT)acetat gegeben und auf 47°C
erwirmt. Bei dieser Temperatur wurde die Diazoniumsalzlgsung in 2 Stunden so
zugetropft, dass die Temperatur 49°C nicht iiberstieg, dann wurde weitere 2 Stunden
nachgeriihrt. Nachdem auf Raumtemperatur abgekiihlt wurde, wurde der Feststoff
durch Filtration isoliert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Das ergab 108,9 g

2,5-Difluor-3-chlorzimtsiure (83 % Ausbeute d. Th.).
Beispiel 10  2,3,4,5-Tetrachlorzimtséure

Zu einer Mischung aus 124 ml konz. Schwefelsdure und 472 ml Wasser wurden bei
0°C 98,2 g 2,3,4,5-Tetrachloranilin getropft. Bei 0°C wurde anschlieffend eine
Lésung aus 48,3 g Natriumnitrit in 90 ml Wasser so zugetropft, dass die Temperatur
gehalten werden konnte. AnschlieBend wurde 30 Minuten bei 0°C nachgeriihrt.

Uberschiissiges Nitrit wurde durch die Zugabe von Amidosulfonsiure zerstort.

Zu 54,8 g Acrylsiure wurden 0,34 g Palladium(II)acetat gegeben und auf 47°C
erwirmt. Bei dieser Temperatur wurde die Diazoniumsalzldsung in 2 Stunden so
zugetropft, dass die Temperatur 49°C nicht iiberstieg, dann wurde weitere 2 Stunden
nachgeriihrt. Nachdem auf Raumtemperatur abgekiihit wurde, wurde der Feststoff
durch Filtration isoliert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Das ergab 144,1 g

2,3,4,5-Tetrachlorzimtsiure (84 % Ausbeute d. Th.).
Beispiel 11 3-(2,4-Difluorphenyl)propionsdure (nicht erfindungsgemaf)

Es wurde wie in Beispiel 5 verfahren, jedoch die erhaltene 2,4-Difluorzimtséure nicht
isoliert. Die erhaltene, wissrig-saure Produktsuspension wurde unter weiterem Riih-
ren bei 50°C mit 2 g PA/C (5 %ig) versetzt und auf 100°C aufgeheizt. Anschliefend
wurde bis 5 bar Wasserstoff aufgepresst. Nach Erreichen von Druckkonstanz wurde
auf Raumtemperatur abgekiihlt, entspannt und der Feststoff abfiltriert. Der Filterku-

chen wurde in Methylenchlorid aufgenommen, der Palladium-Katalysator abfiltriert
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und das Losungsmittel entfernt. Nach der Trocknung im Vakuum erhielt man 100,5 g
3-(2,4-Difluorphenyl)propionsdure (90 % d. Th.; Schmelzpunkt: 100°C).

Beispiel 12 3-(2,4-Difluorphenyl)propionséure (nicht erfindungsgemil)

Es wurde wie in Beispiel 11 verfahren, jedoch wurde auf den Zusatz von Palladium
auf Aktivkohle verzichtet. Es wurden 98,3 g 3-(2,4-Difluorphenyl)propionsiure
(88 % d. Th.) erhalten.

Beispiel 13 3-(2,4-Difluorphenyl)propionséure (nicht erfindungsgeméif)

Es wurde wie in Beispiel 5 verfahren, jedoch die erhaltene 2,4-Difluorzimtséure nicht
isoliert. Die erhaltene, wissrig-saure Produktsuspension wurde mit Natronlauge
alkalisch gestellt und unter weiterem Riihren bei 50°C mit 2 g Pd/C (5 %ig) versetzt
und auf 100°C aufgeheizt. Anschlieend wurde bis 5 bar Wasserstoff aufgepresst.
Nach Erreichen von Druckkonstanz wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt, entspannt
und der Palladium-Katalysator abfiltriert. Die alkalische Produktlosung wurde mit
Schwefelsdure angesiuert und def Produktniederschlag durch Filtration isoliert. Nach
der Trocknung im Vakuum erhielt man 95,0 g 3-(2,4-Difluorphenyl)propionséure
(85 % d.Th.).

Beispiel 14  4,6-Difluorindan-1-on (nicht erfindungsgemiB)

Zu einer Losung der 3-(2,4-Difluorphenyl)propionsiure (57 g) in Methylenchlorid
(200 ml) tropfte man bei 40°C Thionylchlorid (54,6 g). Nach beendeter Reaktion
wurde iiberschiissiges Thionylchlorid und das Lésungsmittel abdestilliert. Den Sligen
Riickstand tropfte man bei 40°C zu einer Suspension von Aluminiumchlorid (88,5 g)
in Methylenchlorid (200 ml). Das Reaktionsgemisch wurde nach 18 Stunden bei
40°C auf verdiinnte Salzsiure gegeben. Die wissrige Phase wurde abgetrennt und

einmal mit Methylenchlorid (250 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
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wurden vom Lsungsmittel befreit und anschlieBend im Vakuum destilliert. Es wur-

den 41 g eines farblosen Feststoffes erhalten (Smp.: 103°C).
Beispiel 15  4,6-Dichlorindan-1-on (nicht erfindungsgeméB)

Zu einer Losung der 3-(2,4-Dichlorphenyl)propionsdure (43,8 g) in Methylenchlorid
(200 ml) tropfte man bei 40°C Thionylchlorid (36,9 g). Nach beendeter Reaktion
wurde iiberschiissiges Thionylchlorid und das Lésungsmittel abdestilliert. Den &ligen
Riickstand tropfte man bei 40°C zu einer Suspension von Aluminiumchlorid (53,3 g)
in Methylenchlorid (200 ml). Das Reaktionsgemisch wurde nach 18 Stunden bei
40°C auf verdiinnte Salzsiure gegeben. Die wissrige Phase wurde abgetrennt und
einmal mit Methylenchlorid (250 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde aus Cyclohexan umkris-

tallisiert. Es wurden 30 g eines farblosen Feststoffes erhalten (Smp.: 115-116°C).
Beispiel 16 5,7-Dichlorindan-1-on (nicht erfindungsgemiB)

Zu einer Losung der 3-(3,5-Dichlorphenyl)propionsiure (54,8 g) in Methylenchlorid
(200 ml) tropfte man bei 40°C Thionylchlorid (45,2 g). Nach beendeter Reaktion
wurde iiberschiissiges Thionylchlorid und das Losungsmittel abdestilliert. Den dligen
Riickstand tropfte man bei 40°C zu einer Suspension von Aluminiumchlorid (66,7 g)
in Methylenchlorid (200 ml). Das Reaktionsgemisch wurde nach 18 Stunden bei
40°C auf verdﬁnnté Salzsiure gegeben. Die wissrige Phase wurde abgetrennt und
einmal mit Methylenchlorid (250 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde aus Cyclohexan umkris-

tallisiert. Es wurden 36 g eines farblosen Feststoffes erhalten (Smp.: 119-120°C).
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Beispiel 17

Analog Beispiel 5 wurde ausgehend von 2-Chlor-5-fluoranilin in einer Ausbeute von
80 % d.Th. 2-Chlor-5-fluorzimtséure hergestellt. Der Schmelzpunkt dieser Zimtsdure
betrug 182°C, das !H-NMR-Spektrum zeigte charakteristische Absorptionen bei
6,6 ppm (d), 7,25 ppm (m), 7,5 ppm (m) und 7,75 (m), aufgenommen in DMSO.

Beispiel 18

Analog Beispiel 5 wurde ausgehend von 2-Fluor-5-chlor-anilin in einer Ausbeute
von 81 % d.Th. 2-Fluor-5-chlor-zimtsdure hergestellt. Der Schmelzpunkt dieser
Zimtsiure betrug 183°C, das !H-NMR-Spektrum zeigte charakteristische Absorp-
tionen bei 6,6 ppm (d), 7,25 ppm (t), 7,45 ppm (m), 7,55 ppm (d) und 7,9 ppm (m),

aufgenommen in DMSO.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von polyhalogenierten Zimtséuren und Zimtséure-

derivaten der Formel (III)

(I,

in der

R1, R2, R3 und R4 gleich oder verschieden sind und jeweils fiir Wasserstoff,
Fluor, Chlor oder Brom stehen, wobei mindestens zwei dieser Reste
von Wasserstoff verschieden sind und

X fiir OR5 oder N(R6)(R7) steht, wobei

R> fir Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes C;-Cig-Alkyl,
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Benzyl steht und

R% und R7 gleich oder verschieden sind und jeweils fiir gegebenenfalls

substituiertes C1-Cy¢-Alkyl stehen und

RS fiir Wasserstoff, Chlor oder Brom oder gegebenenfalls substituiertes
C1-Cqo-Alkyl steht,

dadurch gekennzeichnet, dass man ein Diazoniumsalz der Formel (IV)
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R’
R
| av),
3 ®
R N, A@
R*
in der
5 R!, R2, R3 und R4 die bei Formel (III) angegebene Bedeutung haben und

A®  fiir ein Aquivalent Halogenid-, Hydrogensulfat-, Nitrat-, Acetat- oder
Tetrafluoroborationen oder fiir ¥ Aquivalent Sulfationen oder fiir 1/

Aquivalent Phosphationen steht,

10
mit Acrylsdure oder einem Acrylsdurederivat der Formel (V)
R®
)
/]'\( ),
X
in der
15
X die bei Formel (III) angegebene Bedeutung hat und
RS fiir Wasserstoff, Chlor oder Brom oder gegebenenfalls substituiertes
C;-Cqo-Alkyl steht,
20

in Gegenwart eines homogenen, Palladium enthaltenden Katalysators bei -5

bis +100°C umsetzt.
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Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in den Formeln R1
fiir Wasserstoff oder Chlor, R2 fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom, R3
fiir Wasserstoff oder Chlor und R4 fiir Fluor oder Chlor stehen, wobei min-

destens einer der Reste R1, R2 und R3 von Wasserstoff verschieden ist,

RS fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Isopropyl oder Benzyl steht,
R6undR7  fiir Methyl oder Ethyl stehen,

RS fiir Wasserstoff oder Methyl steht und

A® fiir ein Aquivalent Chlorid, Hydrogensulfat oder Acetat oder

fiir ¥» Aquivalent Sulfat.

Verfahren nach Anspriichen 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, dass man als
Katalysatoren PdCl,, PdBr,, PA(NOs),, HyPdCl, Pd(CH3COO0),, Nay,PdCly,
K,PdCly, Pd(Il)-acetylacetonat, Tetra-(trisphenylphosphin)Pd oder Tris-(di-
benzylidenaceton)Pd; in Mengen von 0,001 bis 10 Mol-%, bezogen auf das

Diazoniumsalz der Formel (IV) einsetzt.

Verfahren nach Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass man die
Diazoniumsalze der Formel (IV) aus den entsprechenden Anilinen durch Um-
setzung mit Natriumnitrit in saurer, wissriger Losung oder durch Umsetzung
mit einem Alkylnitrit in saurem Methanol herstellt und sie in Form der bei

ihrer Herstellung anfallenden Reaktionsgemische einsetzt.
Verfahren nach Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass man pro
Mol Diazoniumsalz der Formel (IV) 0,5 bis 2 Mole Acrylsdure oder Acryl-

sdurederivate der Formel (V) einsetzt.

Verfahren nach Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass es ohne
Base durchgefiihrt wird.

Polyhalogenierte Zimtsduren und Zimtséurederivate der Formel
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(1),
in der
5 R2"  fiir Chlor und R# fiir Fluor oder
R2'  fiir Fluor und R# fiir Chlor stehen.
8. Verwendung von polyhalogenierten Zimtsduren und Zimtsdurederivaten der

Formel (III) zur Herstellung von Indanonderivaten der Formel

10
1
2 I 0
R
R’ (VIIb),
RS
R*
in der
R1, R2, R3 und R4 gleich oder verschieden sind und jeweils fiir Wasserstoff,
15 Fluor, Chlor oder Brom stehen, wobei mindestens zwei dieser Reste
von Wasserstoff verschieden sind und
R’  fiir COOH, CONH, oder COOR!9 steht, wobei
20 R10  C;-C4-Alkyl bedeutet.

9. Verwendung von polyhalogenierten Zimtsiuren und Zimtséurederivaten der

Formel (III) zur Herstellung von Indanonderivaten der Formel
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(VIIa),

in der

5 R1, R2, R3 und R4 gleich oder verschieden sind und jeweils fiir Wasserstoff,
Fluor, Chlor oder Brom stehen, wobei mindestens zwei dieser Reste

von Wasserstoff verschieden sind und

RS fiir Wasserstoff, Chlor, Brom oder gegebenenfalls substituiertes C;-
10 Cio-Alkyl steht.
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