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La presente invencidn se refiere a un, procedi-
miento quimicamente peculiar para la obtencidén de N-{4-
clorofeniltiémetil)-ftalimida que, como es sabido, se
gmpléa coro fungicida. '(Véase la patente belga 699 169).

——

5. Ya es sabido que se obtienen los compuestos men-

Mod, 615
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clonados si N-halogenometil-ftalimida se hace reaéclon;;?con
4=glorotiofenol en presencia de un aceptor de éoi&o (véase

la patente arriba mencionade). Este procediniento tiene sin
embargo el inconveniente de que el H-halogenometil-ftalimida,
necesario como producto de partida, solo se puede obtener a
partir de la ftalimida segin una sintesis relativamente ined-
moda, de dos etapas y, por lo tanto, lenta y poco econdriica,
de manera Que para la obtencidn de ftalimida se han de pasar

tres etapas de reaccidén independientes segin el esquems si-

guiente:
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Se ha descublerto ahora gue la conocida N-(4-clo-
rofenil-tiometil)-ftalimida de férmula
0

@)—cge-S-O-m

0
se obtiene en forma especialmente sencille si el ftalimide

~-netilol de férnula’
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gse hace reaccionar con 4-clorotiofenol de fdérmula

HS;<::>-c1 o --. . (1n

en presencia de 4dcido sulfirico concentrado en un disolven-
te iﬁerte, no niscible con el dcido sulfirico, a temperaturas
entre 20 y 80°C en un sistema bifdsico. -

Es de considerar extraordindriamente sorprendente
que bajo estas condioiones de reaccidn se obtenga el produc-

to final deseado de férmula (I), pues es sabido (véase Be-

" richte der Deutschen Chemischen Gesellschaft 42, 1170 (1909))

que los tiofenoles y en dcido sulfuirico concentrado reaccio-
nan entre si con formacidén de disulfuros y dcido sulfuroso.
Tanbién es conocido (véase la patente alemana 134.979) que
el ftalimid-metilol, al ser tratado con dcido sulfirico con-
centrado, se transforma en bis-ftalimidometiléter con diso-
ciacidn de agua. ETra por lo tanto de ésperar que estas feac-
ciones conocidas hicieran imposiﬁle'el curso de reaccidn se-
gin la presente invencidn. Tembién es conocido (véase la
patente alemana 134.979) que el ftalimid-metilol reacciona

en presencia de dcido sulfirico concentrado con compuestos

‘aromdticos, por ejemplo tambidn con fenoles, con sustitucidn

en el nicleo ("Reaccidn de Tscherniarc“}.-Como el 4-cloro-

tiofenol es asimismo un coripuesto aromdtico hadbia que contar,

- por lo tanto, en su empleo con una sustitucidn en el nidcleo.
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En la realizacidn del procediniento seglin la presente in-

vencidn es ademds sorprendente el elevado rendimientc en
producto final de férmula (I) pues al emplear tiofenol,

que es quinicamente rmuy similar al 4-clorotiofenol empleado
segin la presenté invencidn, se logra,en condicionss de
reaccidn iguales, solo un rendiniento comparativamente bas-

tante mds reducido del correspondiente producto de resccidn,

" de manera que la reaccidn de tilofenol en lugar de 4~cloro~

tiofenol segun el procedimiento de la presente invencidn es
prdcticamente sin importancia (véase el ejemplo comparati-
vo 1).

En la literatura (Journal of Chemical and FEn-

- gineering Data 11 (1966) 620-621) se informa sobre la reac-

oién de 4~-clorotiofenol con dietilamine y formaldehido ex
presencia de agua., Bl dietilamino-metilol, qﬁe se precenta
como producto, intermedio, reacciona segin esto sin cataliza-
dor y demds aditivos con 4-clorotiofenol con disociacidn

de agua a la 4-clorofeniltiometil-dietil-amina. Estas con-
diciones de reaccidn no conducen, al emplear ftalimida en
lugar de dietilamina, o blen al emplear ftalimida-netilol
en lugar del dietilamino-rietilol formado intermedidriemente,
a ninguna reaccién (véase el ejemplo comparativo 2) tampoco
cuando la basiéidad que falta, en comparacidén con la'éie-
tilamina, se compensa mediante adicidn de un equivalente en ‘
trietilamina (véase ejemplo comparativo 3).

En general, la reaccidén de la presente invenéién
no se puede realizar en presenﬁia de agua, tampoco estd pre-
sente la cantidad en si necesaria de dcido sulfﬁricor(véase
el ejenplo comparativo 4), Tampoco en medio de reaccidn

anhidro se presenta una reaccidn correspondiente & la yeee-



S.

10.

20.

25,

30,

(H Sb ) AN

_ 2

@cnaon + 18- Vo1 TO“—a N r-ctp-s-¢ V-1
~H,

suv o
e New A
v 9 N

393330 -

cldén segin la presente invencidn si no se emplean aditivos

(véase el ejemplo comparativo 5) o si en lugar del dcido
sulfirico concentrado se emplean otros aditivos dcidos, tal
como por e jemplo dcldo toluenosulfénico, dcido clorosulfo-
nico o cloruro de hidrdgeno gaséoso (véase el ejenplo comparati
vo 6).

De todo esto se desprende que la reaccidn semin la
bresente invenecidn representa un método de obtencidén estré-
chamente limitado, no capaz de ser generalizado, especial
para el producto de reaccidn de férmula, (I).

El procedimiento de la presente invencidn nuestra
una serie de ventajas, Asi, en primer lugar su sencilla rea-
lizacidn técnica, asi como una disminucién de las etapas
de reaccidn. Ademés se suprime en el procedimiento de la pre-
sente invencidn el empleo de un aceptor de écido, asi como
la eliminacidn de la sal forrmada de éste. -

A El desarrollo de la reaccion de la presente in-
vencidn se puede representar mediante el sipuiente ssquema

de formulas:

0

" 9

n "

0 (I1) (III) 0 (1)

- Los productos de partida estdn definidos por les
férmulas (II) Y'(iII) y son en general conocidos.
Como diluyentes entran en consideracidn todos
los disolventes orgdénicos inertes que no se mezclen con el

deido sulfirico concentrado y que no reaccionaa con éL. Entre

'
3
i



estos se encuentran preferéntenente los hidroéarbufdé‘ali—
Pdticos clorados, tales como el dicloenoteans el cloroformo
y el tetracloruro de éarbono. | )
. las temperaturas de reaceidn pueden variar
5. en un dmplio mArgen. Por lo general se trabaja entre 20
y 80°C, preferéntemente entre 40 y 60°C.
. .Para la realizacién del procedimiento de
* la presente invencién se emplean cantidades aproximddanen-
te equimolares de los productos de partida, se mezolan es-
10. tos con el diluyente y a la mezcla Se agregd una cantidad
aproximddamente equimolar de dcido sulfirico. Después de
agitar durante aproximddemente una hora a 40 a 5000 se
aisla el producto de reaccidn agregando hielo, separando
el dcido sulfirico o extraydndole por lavado con agua, se-
15, cando la solueidn, eliminando ei'disolvente bajo presidn
reducida, haciendo eristalizar el residuo con poca acetona
"u otro disolvente adecuado,-filtrando en vacio el producto
de reaccidn cristalino y secando en corriente de aire.
Segin una forma de ejecucidm especial del
20. procedimiento de la presente invencidén se obtiene el pro-
ducto de reaccidn de férmula (I) en forma mis sencilla adn,
gi en lugar del»fﬁglimid—metilol de férmula (II) se emplea
en la reaccidn ftalimida y paraformaldehido. De esta manera
-Se suprime la obtepcién independiente y el aislamiento del
25, ftalimid-metilol, de manera que pare la obtencidén del pro-
ducto final, partiendo de ftalimida, sélamente se necesita
un solo recipiente de reaccidm. Bn la realizacién de esta
forma de.ejecucién especial se emplean cahtidades aproximédg
menke equivalentes de ftalimida y paraformaldehido, se mez-

30. . cla con el diluyente, se agregd una cantidad equinolar de
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deido sulfdrico concentrado y la mezcla se deja,agitando du-
rante unos 30 minutos,a 40 a 50°C. Después se agrepga la can-
tidad equimoler de 4-clorotiofenol y se sigue agitando duran-
te aproximadamente una hora a 40 a 50°C. El aislemiento del
producto de reaceidn se efectla de forma idéntica a la que
se ha indicado més arriba,

Los ejemplos siguientes explican con mds detalle

el procedimiento de la presente invencidn:

Ejenplo 1
-0
o .
Qs
L[]

0

En un matrdz de tres cuellos, de 2 1., de capa-

" cidad, con dispositivo agitador y refrigerador al reflujo

se mezelan 177,2 g (1 mol) de N-hidroximetil-ftalimida,
144,6 g (1 mol) de 4-~clorotiofenol y 800 cc de cloruro eti-
lénico. A esta mezcla se agregan en el transcurso de unos

5 nminutos, a unos 350C, 100 g (aprox. 1 nmol) de deido sul-

furico concentrado (al 95 - 97 ¢%). Después de algunos minu-

tos se disuelve lo insoluble bajo reaccidn débilmente exotér-

nmica. La mezcla se deja continuar reaccionando a 40 a 50°¢
durante una hora bajo agitacidn y después se_enfrié a 20°¢,
Para la elaboracidn del producto de reaccidn se agregan 100 g
de trozos de hielo, se separan las fases y la fase orgdnica

se lava hasta‘neutralidad rnédiante agitacidn con lejia sddi-
ca al 5 % y agua. La solucidn se seca con 100 g de sulfato sé-
dico y bajo presién';educida ge libera del disolvente hasta que

finalmente a una temperatura del bafio de 100°C existe un vacio



5.

10,

15,

20,

25,

30.

de 15 mm Hg. La fusién caliente (293,8 é = 96,8 ¢ de la

teoria) se mezela con 290 cc de acetona y bajo agitacién

 se enfria en un bafo de hielo hasta que cristalice. Des~

pués de agitar aproximddemente durante una hora a -129¢
se filtra por succidn el contenido del matraz a través de
un f£iltro de vacio y el residuo de filtracidén se lava ul-

teriormente dos veces, coda una con 50 cc de acetona fuér-

" temente enfriada. Después de secar al aire se obtienen

219,2 g de un polvo cristalino incoloro con sl punto de
fusién 97 a 98°C, EL contenido en sustancia activa deter-
minado analiticamente asciende a wn 97,8 % y el rendimiento

aur 72,2 % de la teoria,

Ejenplo 2
: 0 .
" L
@i}w-cnz-s-/\/ ~>-01
! " .
0

En un matrdz de tres cuellos, de' 2 1. de capa-
cidad, con dispositivo agitador y refrigerador al reflujo
se mezclan 147,1 g (1 mol) de ftalimida, 30 g (1 mol) de
paraformaeldehido y. 600 cc de cloruro etilénico. A esta.mez~
cla se agregan, bajo agitacidn, a unos 35°C 100 g (aﬁfox.

1 mol) de éci&o sulfirico concentrado (95 - 97 ¥. La mez~
cla'se agita durante unos 30 ninutos a 40 a 50°C, Se for-

ma al principio una suspensidén de producto coposo-blando

.que més adelante asume una forma de bolas pequefias distri-

buidas. Continuando le agitacidn se vierte muy répidamente
une solucidn de 144,6 g (1 mol) de 4-clorotiofenol en -

200 ¢c de cloruro etilénico y la mezcla se deja reacclonar
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durante aproximédemente una hora bajo agitacidn a 40 «
509C. Después de enfriar a 200C se elabora el preparado
como se ha descrito eﬁ el ejemplo 1. Se obtienen 2G7,C g
de un polvo eristalino incoloro con el punto de fusidn 97

a 98°C. El contenido en sustancia activa, determinado ana-

‘1iticamsnte, asciende a w 97,7 % y el rendimiento a un

68,2 % de la teoria. Del ejerplo comparatmvo 1l se desprende
que al emnlear el procedimiento de la presente invenciédn
para la obtencidén de W-(feniltiometil)-ftalinida no se pue-

de obtener un rendiniento de importancia prdetica,

‘Ejemplo comparativo 1

A una mezcla de 53,2 g (0,3 moles) de N-hidro-
ximetil-ftalinmida, 33,3 g (0,3 moles) de tiofenol y 250 cc
de cloruro etilénico se agregéron bajo agitacidn a 5506,
30,0 g (unos 0,3 moles) de écido‘sulfﬁrico concentrado
(al 95-97 %) y lakmezcla se agitd durante 1 hora a 40 a 500(.
Después de enfriar se retird el dcido sulflrico como en el
ejemplo 1L y 2 ¥y la solucidn se lavd hasta neutralidad y se
secé. Un cromatograma de capa delgada de esta solucidn en
gel de silice en el sistema benceno-acetona 19:1 y éter de
petréleo~-acetona 9:1 ya deﬁbstré que se habian formado mu-
chos mds productos secundarios que en las reacclones segin
los ejemplos 1 ¥y 2: Después de la elaboracidn del producto
de reaccién,‘efectuada de modo andlogo al ejemplo.l y 2,
no se lograron, a pesar de varios ensayos, rendimientos
superiores a un 37 ¢ de la teoria, lo que correspondid a
29,9 g. ‘

Se obtuvieron‘cristales incoloros de punto
de fusidn 121-123°C,

De los siguientes ejemplos comparativos 2 a 6
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se desprende que la N-{4~clorofeniltioretil)-ftalimida no
se obtiene si se procede segin las enseflanzas del actual es-
tado de la técnica.

Bjemplo comparativo 2 : .
' Una mezcla de 17,7 g (0,1 moles) de N-hidro-

ximetil-ftalinmida, 35 cc de agua y 14,4 g (0,1 rol) de 4-clo-
rotiofenol se sgité durante 2,5 hores a 50° y la mezcla de rese
¢ién se extrajo entonces con 50 cc de cloruro etilénico. Se
comprobd entonces el contenido de producto de condensacidn en
el.éxtracto por cromatografia de capa delgada en gel de sili-
ce en el sistema éter de petrdéleo-acetona 9:1. De este Wltimo
no se pudo demostrar huella alguna.

Ejemplo comparativo 3

Un preparado segin el ejemplo comparativo 2,
pero con adicién de 10,1 g (0,1 moles) de trietilamina a la
mezcla de reaccidén arriba nencionada did, segnin compiobacién
ciomatogréfica de capa delgada, el mismo resultade negativo
que alli,

Bjemplo comparativo 4

Un preparado igual al;‘de_l ejemplo :;.;pe-xzd en el
que en lugar de 100 g de Acido sulfirico al 95-97 ¢ se em-
plearon 125 g de un deido sulfirico al 80 con un contenido
en agua de un 20 % ya no did la condensacién deseada. Ta
mezcla de reaceidn contenia ademds de mucho producto de par-
tida otros productos secundarios no identificados.

Ejemplo comparativo 5

_ Una mezcla de 17,7 g (0,1 moles) de N-hidro-
Xifenil-ftalimida, 14,4 g (0,1 roles) de 4-clorotiofenol y
80 cc de cloruro etilénico se agitd sin adicidn de dcido sul-

firico durante 3 horas a 50°C¢. La mezcla de reaceion no. con-

[y
)
1
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tenia, seglin el cromatograma de capa delgada,ningin produc-
to .de condensacidn deseado,

Ejemplo comparativo 6

Una mezola de 17,7 g (0,1 moles) de N-hidroximetil-

- ~ftalimida, 14,4 g (O,l'molgs) de 4-clorotiofenol y 80 c¢ de

cloruro étilénico se
a) mezclé»con 13,2 g (0,1 moles) de dcido p-toluenosulfénico,
b) mezeld con 11,7 g (0,1 moles) de édeido clorosulfdnico,
¢) saturé con cloruro de hidrdgeno gaseoso -
v se agité durante tres horas a 50°C. En el caso ¢) se aiguid
introduciendo cloruro de hidrégeno gaseoso durante todo
el tlempo de reacciny

Como se comprobd en cromatografia de capa delgada
en gel do silice en el sistema éter de petrdleo-acetona

9:1, contenian todas las nezclas de reaccibén, ademds de mucho

- producto de partida y otros productos no identificados, séla-

mente una huella del producto de condensacidn deseado cuyo
aislamiento, debido a la cantidad tan reducida, no fué pre-
parativamente posidle.
NOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del inven-
to, as{ como la menera de realizarlo en la prédctica, debe
hacergs constar que las disposiciones anteriormente indi-
cadas son suscepbibles de modificaciones de detalle en cuan-
to no alteren su principio fundamental. También se hece constar
que el invento corresponde a una solicitud de Patente presen-
tada en Alemania con fecha y nimero sigwientes: 3 de sep~
tiembre de 1969, n? P 19 44 700.8; acogiéﬁdose por lo tanto
a los beneficios que conceden los Convenios Internacionales

en vigor. Siendo lo que congtituye la esencla del reforido
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invento y ?or lo que-se solicita Patente de Invenciéh pOT
20 afios, en Dspaffa sobre: Procedimiento para la obtencién de
NL(4~clor9feniltiometil)—ftalimida; caracterizéndosetpor
lo siguiente:

1.~ Procediniento para la obtencidén de N-

(4-clorofeniltiometil)-ftalimida, caracterizado porque

N-hidroximetil-ftalimida de férmula

0

@‘cHon

"
-0 . ,
se hace reaccionar con 4-clorotiofenol de formule

HS-@-CI

en presencia de deido sulflrico concentrado en un disol-

.

vente inerte, no miseible con el decido sulfirico, a tem-
peraturas entre 20 y 80°cC.

2.~ Procedimiento segiin la reivindicaeidn 1,
caracterizado porque Se trabaja a temperaturas entre 40 y 60°C

3.~‘Pr§cedimienﬁo seglin Yas reivindicaciones 1 y
2, caracterizado porque los pro@uctoé de partida a reaccionar,
asi como el dcido sulfirico concenﬁrado, se emplean en pro-
porcidn aproximddamente equimolar,

4,- Procedinmiento segin las~reivindicaciones 1

e 3, caracterizado porque los disolventes se emplean hidro-
carburos alifdticos clorados,

5.~ Procediniento segin las reivindicaciones 1

" a 4, caracterizado porque el disolvente es l,2-dicloroetanc.

6.~ Procediniento segin las reivindicaciones 1 -
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- a3, caracterizado-porqua en lugar de la M-hidroximetil-

-ftalimida & reaccionar se emplea ftalimida y paraformal-
dehido.

7.~ Procedimiento para la obtencidn de N-(4~-clo-
rofeniltionetil)~ftalimida; tal y como queda descrito
sustancialmente en la presente Memoria.

Esta liemoria consta de trece hojas escritas a
méquina‘por una sola cara. :

vaarid, B op m

FARBENFABRIIZN BAYER AFTIENGESELLSCHAFT
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