T- 22.606

MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESTANA

por VEINTE afos
a nombre de CinUMISCHE WEHK3 "7ITTEN GESELLSCIIAFT HIT
3ESCHRINKTER KMTUNG, entibad alenda, establecida en
Postiach 107, Nitten/Ruhr, Republica Federal Alemana,
Por:
"UN PROCEDIMIENTO AIRA EL AISLAMIENTO DE ESTERES METI- R

LICOS DE LOS ACIDOS DIFENILCAR3OXILICOS™.

ElI invento se refiere a un procedimiento para la ob-

tencidén de asteres metilicos de &cidos difenilcarboxilicos K
ts:
a pariir de los residuos de la destilacion obtenidos en la -

preparacion de los asteres dimetilicos de los acidos terefta-
lico y/o0 isoftalico segun las patentes espafiolas na 202.871

y 202.872, residuos que en si no son aprovechables. En la
obtencién del aster dimetilico del acido tereitaiieo por

los procedimientos descritos en las patentes mas arriba ci-

tabas, en los que se parte de p-xilol muy rico, <. produ-
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cen er el proceso de oxidacién, aparte de pequefias canti-
dades de éster Aimet{lico el dcido isoftdlico, también
pequefias cantidades de residuos no destilables., Bstos re~
siduos no poiian hasta ahora ser aprovechados.

S¢ ha descubierto ahora, que en los residuos citvados

existen ésteres metilicos de los dcidos Aifenilcarbox{li-

cos y que estos ésteres met{licos de los 4cidos Aifenil-

carboxflicos pueden ser obtenidos de¢ manera sencilla, 80—
metienlo los residuos de la Aestilacién primero a una es-
terifizacidn posterior preferentemente con metanol, des-
puds a3 lo cual se disuclven o se digieren en caliente los
residuss que se obtienen una vez separa’os log ésterea di-
metilizos de los 4cifos tereftdlico e isoftdlico, utili-
zan?o jara cllo Aisolventes orgénicos apropiados, y puri-
fican?)y Ae la manera en si conocida la parte soluble en
los Aizolventes orgdnicos después de separados los disol-
ventes orgénicos, as{ como la parte obtenida insoluble en
disolv:ntes orgdnicos calientes, eventualmente después de
dejala enfriar, para finalmente Adescomponerla en los Aiver-—
508 écieres met{licos de los 4cidos difenilcarboxilicos.

Jomo Aisolventes orgénicos apropiados se puedcn ubi-
lizar, de acuerio con el invento, preferentemente metanol
Ng xilol;

208 residuos de la destilacién que se obtienen como
sustancia de partida en la obtencidn Ae los ésteres dime-
tilicos Ael 4cido tereftdlico, poseen generalmente un fnAi-
ce de .icido mds o menos elevado. De acuerdo con ol invento
es necisario, por lo tanto, someter el residuo de la desti-
lacibn, primero, a una esterificacién posterior preferible~

mente con metanol en exceso. La esterificacidn posterior se

|
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Ileva a cabo en un autoclave, calentando varias horas a
2503 C, y a continuacién se destilan en el vacio los aste-
res djmetilicos de los acidos tereftalico e isoi"talico,
que si encuentran en los residuos de la destilacidén en can-
tidadis variables. EIl residuo obtenido se presenta como una
resine oscura, pegajosa, de dureza media. Se digiere o se
disuelve en caliente en disolventes apropiados, por ejem-
plo, n.etanol y especialmente xilol, De este modo se puede,
por ejemplo, realizar facilmente una separacién de los com-
puesto solubles e insolubles en metanol caliente. pe acuer-
do coi el invento se disuelve el producto fundido en una
propoicién de 1 : 2 con, por ejemplo, metanol caliente, ex-
trayéndose las partes insolubles mediante filtracién en ca-
liente .

Una vez que se ha expulsado mediante destilacion el
metancl contenido en la parte soluble en el mismo, queda
un residuo oscuro, el cual se somete a una destilaciodn
fraccjonada en el vacio, convenientemente a 0,3 mm de co-
lumna de mercurio. Al mismo tiempo se destilan todavia pe-
quefias cantidades de asteres dimetilicos de los &4cidos te-
reitdlico e isoftalico. Entre 180 y 24o0a C sigue entonces
una fraccion de color amarillo débil, muy viscosa, que no
se solidifica. El residuo esta formado por una especie de
pez oscura, que solidifica de manera quebradiza y que es
desechada. El destilado débilmente amarillento, muy visco-
so, obtenido como cantidad principal, no solidifica de ma-
nera cristalina, ni siquiera después de un reposo prolon-
gado, sino que es necesario removerlo con éter o metanol
enfriados, para que sorprendentemente se forme una fifiay

blanca papilla de cristales, que puede ser absorbida Tacil-

H'/\



lo

15

20

25

30

mente con un embudo de aspiraciéon. Mediante recristalizacion
repetida desde metanol, en el que los cristales se disuelven
bien al calor, se obtienen los &steres metilicos Ae los aci-
dos Aifenilcarboxilieos Ae acuerdo con el invento, por ejem-
plo, el aster trimetilico del acido 2,47 ,5-Aiieniltricarboxi-
lico, con un punto Ae fusidon de 10930 y el aster dimetilico
del &4cido 4,4"-difenilAicarboxilico, con un punto Ae fusiodn
de 216 - 2189C.

Los &steres Ae los acidos carboxilicos citados pueden
transformarse de manera sencilla en los correspondientes
acidos carboxilicos libres* Asi, por ejemplo, mediante sapo-
nificacion del aster metilico del éacido 2.4 " ,5-difeniltri-
carboxilico, se produce el acido 2,47 ,5-Aifeniltricarboxili-
co, con un punto de fusidén Ae 313 — 314~ C, mientras que a
partir del &aster Aimetilico Ael acido 4,4"-difenilAicarbox.i-
lico se puede obtener el acido 4,4"-Aifenildicarboxilico.

11 tratamiento Ae la parte Ael residuo reesterif"icalo,
insoluble en metanol, despuas Ae separados los asteres dime-
tilicos de los acidos terftalico e isoftalico, se puede lle-
var a cabo de diversas maneras. Puede realizarse mediante
destilacidon fraccionada en un vacio elevado o, por ejemplo,
mediante recristalizacion, eventualmente empleando varios
disolventes distintos, apropiados. Debido a lo elevado de
los pur.tos de ebullicién Ae los asteres de acuerdo con el
invente, es ventajoso aplicar la recristalizacién, ya que
con ello resulta posible un tratamiento mas cuidadoso. Como
Aisolvtntes para el tratamiento pueden ser considerados, por
ejemplo, el benzol, el toluol, el xilol, el cloroformo y
otros*

n partir de la parte insoluble en metanol, y mediante
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una recristalizacion repetida, eventualmente agregando car-
bén de refinacidén, se pueden obtener el Oster dimetilico
del acido 4,4"-difenildicarboxilico ya anteriormente des-
crito y el o6ster "imetilico del acido 3*4-benzocumarindi-

carboxilico, y con un punto de fusién de 22970. La demos-

tracion de la configuracion de este ultimo Oster se despren-

de del, producto de descarboxilacidon del acido obtenido por
saponificacion, de un punto de fusidén de 406a C. El &acido
3,4-benzocumarindicarboxilico se calenté con polvo de co-
bre y proporcioné un compuesto que hierve a 360s/760 mm
Hg, con un punto de fusidén de 94&C. Este producto ea idén-
tico a la 3,4-benzocumarina (P.i. 9470) obtenible por oxi-
dacion de la fluorenona con &aci”o peracético.

Los Osteres metilicos de los &cidos difenilcarhoxili-
cos obtenidos segun el invento, pueden ser transformados
mediante saponificacion en sus acidos correspondientes,
segun se ha mencionado ya, y pueden ser utilizados como
productos intermedios, por ejemplo, para la fabricacion
de resinas o también para la preparacion de productos far-

macéuticos.
Ejemplo Is

2000 g del residuo de destilaciéon obtenido en la fa-
bricaciéon de HIT segun el procedimiento de las patentes
alemanas na 202.871 y 202.872, se reesterifican durante 5
horas a 250" O con la cuadruple cantidad en peso de meta-
nol. di cabo de este tiempo, el indice de &cido inicial
ha, descendido desde 80 a lo. Después de extraido el me-
tanol mediante destilacién, se destilan en un vacio de 60

mm % y a un buen reflujo, el aster dimetilico del acido
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tereitelico y pequefias cantidades del &aster dimetilico del
acido jsoitalico, en una cantidad total de 390 g, lo que
corresionde a 19,5% Ael producto de partida. La mezcla de
asteres restante, de punto de ebullicién mas alto, se mez-
cla entonces con la doble cantidad de metanol, se hierve
durante breve tiempo a reflujo y a continuacién se filtra
en caliente. Se obtuvieron 64~ g de una fraccién insoluble
en metitnol despuas del secado, lo que representa 32% de la
carga original.

A continuacién describiremos primeramente el trata-
miento Ael extraoto en metanol. Despuds de extraido el me-
tanol por destilacion, restan 960 g de sustancia sdélida, lo
que corresponde al 48%. En la siguiente destilacién fraccio-
nada b3.jo una presiéon de 0,1 - 0,3 mm, destilan 538 g, alre-
dedor 3e 56% del aceite ligeramente coloreado de amarillo,
facilmente soluble en metanol, muy viscoso a una temperatu-
ra de 180 - 22093, 67 g, correspondientes a 7%, se retiran
como cabeza que contiene todavia pequefias cantidades de as-
teres dimetilicos de los acidos tereftalico e isoftalico.
36% quedan en forma de pez.

La fraccién principal de 538 g, un aceite muy viscoso,
se mezcla con 4 litros de metanol, siguiandose removiendo
la solucidén durante algin tiempo, una vez enfriada a alre-
dedor de 1093. Despudés de transcurrido un poco tiempo, se
forma una papilla de cristales, que puede ser separada fa-
cilmente de las aguas madres metanélicas, mediante filtra-
cion. Despuas del secado, se obtienen de esta manera 155 g,
es decir, 29% de la fraccion principal, en forma de crista-
les finos de punto de fusidon 95/1059.

La purificacion ulterior se realiza mediante recris—

Tt



u

10

15

20

2>

30

2771175

taliza2idn desie metanol. Como compuesto residual, Aiffcil—
mente soluble en el metanol, queda el ésber Aimetilico del
4cido 1,4'-Aifeniliicarboxilico, mezclado con el triéster
bruto 2n una cantidad de aproximadamente 10&2 Puede ser pu -
rificalo todavia mds, mediante recristalizacibn desde benzol,
Y se o>tiene como compuesto cristalizante en ldminag, de un
punto le fusién 4e 218e,

Desbués de una nueva recristalizacidn de la cantidad
prinecipal, sube el punto Ae¢ fusidn a 168 - 10928, ®l compues-
to puro tiecne un punto de ébullicién de 2202 a 0,1 mm Hg. Ta-
ra-la identificacidn de este compuesto se diazotd p-toluidi-
na, se form§ la sal Aoble mediante adicién Ae cloruro Ae zinc,
se lavs ésta ¥y finalwente se liberd de agua mediante lava’o
con acstona. La torta himeda con acetona del compuesto de
la sal doble de Aiazonio y zinc fué introducida en p-xilol
en exceso y, agitando al mismo tiempo, se inicid la conden-
sacidn mediante la alicidn de cloruro de aluminio anhiaro;
AL cabo de una"hora asciende con ello la temperatura Aesde
la temperatura ambiente a 402. Seguidamente se calienta to-
davie jurante una hora & 802 y a continuacién, mediante la
alicién de agua helada y 4cido clorhfarico, se Aescompone
el conpuesto dé aﬁicién.lﬁi resultado e3 el 2,4',5-trimetil-

fifenilo que, mediante otra rectificacidén bajo control cro-

mético en gas, es tratalo para obtener el compuesto puro.

Mediante hervor Aurante 48 horas con una solucién acuosa de
permanganato, se obtiene el correspondiente dcide tricarbo-
xflice, que por medio de un hervor Aurante 24 horas con me-
tanol y agregando HCl, es transformado en el &ster met{lico,
con un punto Ae fusién de 1082, Mediante Aeterminacién @el.

punto e fusidn mixto con el éompuesto aislaio del reaiduo,
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que no muestra depresion, se puede establecer La identidad
con el compuesto obtenido por via sintética.

Mediante tratamiento destilativo del filtrado metan6-
lico del triaster se obtienen, una vez extraido el metanol
por destilacidon, nuevamente fracciones muy viscosas, que se
vuelven a liberar on frio, con ayuda de metanol, del triés-
ter todavia existente. Las fracciones tienen ahora indices
de saponificacién, que corresponden a las de los asteres
dimetilicos de los acidos difeniidicarboxilicos. Las frac-
cionen muy viscosas se saponifican seguidamente y los aci-
dos obtenidos se someten a una separacidn a base de sus
distintas solubilidades, por ejemplo, en metanol, éter u
otros disolventes. Mediante recristalizacién repetida se
puede, por ejemplo, aislar un acido que funde a 334-2 y que,
estar Pilcado nuevamente con metanol, proporciona un aster
metilico de punto de fusidén de 98,5 - 99;53. Ambos datos
coinciden con el acido 3,4"-diienildicarboxilico y sus &as-
teres metilicos descritos en la bibliografia.

31 tratamiento ulterior de los componentes dificil-
mente solubles en metanol, que con 644 g representan apro-
ximadamente 32% de- los residuos totales empleados, se rea-
liza convenientemente mediante recristalizacidén, por ejem-
plo, desde benzol, toluol o xilol. Son en primer término
dos sustancias, las que mediante la recristaiizaciéon son
separadas entre si: El aster dimetilico del acido 3,4-ben-
zocumarihd.icarboxilico y el aster dimetilico del acido
4,4"-difenildicarboxilico, siendo el primero de ellos el
que forma la parte principal de la fraccion dificilmente
soluble en metanol. Mediante recristalizaciéon desde benzol,

en el que el aster del acido 4,4r"-difenilcarboxiiico se
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disuelve mejor que el &aster del acido 3)4-benzocujaarincarbo-
xilicc, pueden ser ambos separados entre si. Después de re-
cristalizacian repetida tiene uno de los compuestos un punto
de fusion de 229S y el otro, un punto de fusién de 218a.
Para la identificacion del compuesto de un punto de
I"usiér de 2292, que es el que se obtiene en cantidad princi-
pal, se saponifica el aster, y el &cido, que funde a 406e,
se dercarboxila mediante calentamiento a 4002 an presencia
de polvo de cobre. Con ello destila, a 3602/760 m. Hg, un
compuesto que, después de recristalizacién repetida, tiene
un punto de fusion de 942. EI mismo compuesto se obtiene si

se o0x;.da Fluorenona con acido peracatico.

Fluorenona 3,4—-benzocmiarina

JPor medio de punto de fusidon mixto, analisis elemental, etc.
se d.enostr6é la identidad del compuesto obtenido por via sin-
tética, con el obtenido mediante descarboxilacion del acido

difenil-lacténico.

Ejemplo 23.

367 g de un residuo reesterificado como en el Ejem-
plo Js y liberado del aster dimetilico del &acido tereita-
Ilco o del acido isoftalico mediante destilacidon en el va-
cio, se incorporan en estado fundido a 4 litros de xilol.

Se agregaron ademas 20 g de carbén activo y 20 g de tierra
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e batén. pespués de hervir, se filtré en caliente. Al en-
frisrse ¢l filtrado, cristalizaron 77,5 g, 10 que correspon-
de al 21% del matexrial Ae éartida, con un punto de fusidn

de 210 - 2159; % continuacidn se destild el xilol y el re-
siduo se mezcldé con 500 c;c; de metanol caliente; HMediante
filtraciln en caliente se obbuvieron otros 3,5 g con un pun~
to de fusién de 207 - 2l0%2.

Una vez agregalos 200 c.c. de benzol, volvieron a
cristelizar, después Ae ehfriar ¥y dejar reposar Aurante la
noche, nuevamente 20,5 g con un punto de fusidn de 182 - 192e,
Se obiuvieron as{ en total 101,5 g, lo que corresponie a 27,64
de conponentes més ﬁificilmente solubles., Después de repeti-

das 1r:cristalizaciones, por ejemplo, aesde'xilol, 88 pudie~

ety m e — e e . .

ron purificar todavia mds estos cristalizalos, sirviendo el
punto de fusibn, que sube paulatinamente hasta 229 - 2308,
como Lndicador para el progreso del proceso Ae purifica=
oidn.

Bl tratamiento del filtrado benzélico;metanélico, que
contizne los componentes mds fdcilmente solubles, se reali~
za&, ula vez destilados el benzol y el metanol, mediante
destilacién en un vacio de aproximaiamente 0,1 mm Hg, de
la misma manera que ha s8ido descrita en el Tjemplo 12 para
el tratamiento de los componentes fécilmente solubles en
metanol.

Esta solicitud, que corresponde a la presentada en

la Repiblica Federal Alemana el 19 de Jullo de 196l, bajo i A
ol N¢m. C 24.646 IVUb/120, se acoge a los beneficios del 5 ;whj

articulo 51 del vigente Estatubo sobre Propiedai Injus—

triale

- 10 -
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NOTA

los puntos de invencién propia y nueva que se presen-
tan paia que sean objeto de esta Patente de iInvencién en
Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

IB. - un procedimiento para el aislamiento de &asteres
metilicos de los acidos difenilcarboxilicos a partir de los
residucs de la destilacidon obtenidos en la fabricacién d.el
aster fimetilico del &cido tereftalico y/o d.el acido isoftar-
lico, residuos que en si no son aprovechables, caracteriza-
do porque los residuos de la destilacién se someten, prime-
ro, a rna esterificacién posterior preferiblemente con meta-
nol, a continuacidén de lo cual se disuelven o se digieren en
caliente, en disolventes organicos apropiados, los residuos
obtenidos después de la separaciéon de loa asteres dimetili-
cos de los &cidos tereftalico e isoftalico, y se purifica,
de la manera en si conocida, la parte soluble en los disol-
ventes organicos calientes, una vez separados dichos disol-
ventes organicos, asi como la parte insoluble en dichos di-
solventes organicos calientes, eventualmente después de deja-
da enfriar, para finalmente descomponerla en los diversos
asteres metilicos de los &acidos difenilcarboxilicos.

22. - un procedimiento para el aislaidiento de asteres
metilicos de los acidos difenilcarboxilicos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede

y con los fines que se han especificado.

- 11 -



Usta Memoria consta le doce hojas escritas a maqui-

na por una sola cara.
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