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DESCRIPCION

Sabido es que los benzal- o bencil-haluros

que contienen en posicién orto y/o para un substituyente

atractor de electrones resultan extraordinariamente
diffciles de obtener. La halogenacién de las cadenas
laterales, y particularmente las bromaciones de cadenas
laterales de los alquilaromfticos con bromo elemental,
exige en parte temperaturas altas; que dada la escasa
estabilidad té&rmica de los bromuros de aralquilo resul-
tan perjudiciales. Los dompuestos de substitucibn d4i-
ficil, como por ejemplo los nitrotoluenos, se hacen
reaccionar en el tubo de bolas o en el frasco de pre-
8ifn, a 100-160° C (Houben-Weyl, volumen 5/4, p&ginas
334-337).

También las bromaciones, descritas recien-
temente en las patentes de la Reéﬁblica Democrdtica
Alemana 74.279 y 82.463, de cadenﬁs laterales del
o-nitrotolueno en una mezcla de tetracloruro de carbono
y agua con empleo de bromo elemental y radiacifn ultra-
violeta conducen @nicamente al bromuro de o-nitroben-
cilo con rendimiento de 45 a 55 %. Proseguir la broma-
cién no ha demost?ado ser ventajoso. El procedimiento
descrito en lg paténte de la Rep@blica Democritica
Alemana n® 118.609 da en una bromacién de o-nitroto-
lueno en tetraclorﬁro de catbono con irradiaci6n mediante

luz visible o luz ultravioleta o empleo de perbxido
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como catalizador un rendimiento algo mejor, paro tampoco
por este procedimiento descrito se ha podido obtener un
benzalbromuro ni una bromacidn completa del o-nitroto-

lueno como material de partida para el bencilbromuro.

El invento que agqui se expone se refiere
a un nuevo procedimiento para la sintesis de benzal-

bromurcs que contienen en posicifn orto y/o para un

substituyente atractor de electrones o sus mezclas

con los bencilbromuros respectivos, de las f6rmulas

~generales Ia y Ib

CHBr GI,Br
(Ia)
R (Iv)
en las que
R significa un substituyente atractor de

electrones que se halla en posicibén orto
y/o para,
por tratamiento de toluenos, correspondientemente subs-
titufdos, con bromo elemental, bajo irradiacién con luz
visible en un sistema bifdsico constitufdo por una fase
acuosa y una fase orgénica, procedimiento que se carac-
teriza por efectuarse la reaccifn en presencia de una

base.

Substituyentes R atractores de electrones

son, por ejemplo, el grupo nitro, el grupo ciano o un

—
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dtomo de halSgeno, como por ejemplo cloro, bromo, yodo
o flfor.

Hasta ahora no se habfa empleado ninguna
base durante la bromacifn, porque de acuerdo con Houben-
Weyl se sabfa que los behcil-/benzal-bromuros en solu-
cibén acuoscalcalina se'sapbnifican~f§cilmente, pasando
a aldehfdos, alcoholes y productos secundarios (reaccidn
de Cannizzaro). Tanto mds sorprendente es pues que en
presencia de bases no se produzca ninguna saponifica-
clén, sino que se obtengan con buen rendimiento y pureza

los productos bromados deseados.

En calidad de bases pueden emplearse bases
metilicas, como por ejemplo bases de metales alcalinos
0 bases de metales alcalinotérreos, que presénten un
i6n de hidroxilo, de bicarbonato o de carbonato, o bien
cambiadores de aniones en forma de iones de hidroxilo,
como por ejemplo Dowex Z(R) (hidr6xidos aménicos cuater-
narxios).

Pueden emplearse en particular el hidréxido
sédico o éot&sico, el bicarbonato s8dico o pot8&sico o
el carbonato sfdico o potdsico. De manera anSloga, pue-
den emplearse comd bases los respectivos hieréxidos,
bicarbonatos y carbonatos del caicio y del magnesio.

La reaccién se efectfa, cuando se emplea una base f4-
cilmente solubler(por ejemplo, una base alcalina),

preferentemente en uﬁ intervalo de pH de 7,5 a 11, a
temperatura entre 30° y 90° C, de prefetencia eﬁ pre-

sencia de una base orgdnica a partir de un disolvente
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inerte que sea apolar en todo lo posible. 8i la reac~
cién se efectGa en presencia de una base diffcilmente
soluble (por ejemplo, un carbonato alcalinotérreo,
como el carbonato cdlcico), el indice de pH baja a
menos de f,S, hasta 4 aproximadamente. En concepto de
disolventes inertes y lo mis apolares gue sea posible
pueden usarse en particular los hidrocarburos arom§-
ticos halogenados, como los cloro- o bromo-bencenos,
pero también los nitrobencenos; y asimismo el sulfuro
de carbono o los alcanos halogenados, preferentemente
el tetracloruro de carbono, elicloruro de metileno o
el cloroformo.

Cuando se emplea m&s del doble de la can-
tidad molar de bromo y se aumenta el tiempo de broma-
¢ibn, se origina predominantemente benzalbromuro. Pero
si 86lc se emplea alrededor de una vez y media la can-
tidad molar de bromo, se obtiene predominantemente una
mezcla de benzalbromuro y bencilbromuroc. Un ascenso
de la gama de pH por encima del intervalo indicado de
7,5 ~ 11 favorece, por desproporclonamiento, el incre-
mento indeseado de bromato met&lico a partir del hipo-
bromito. met&lico que me origina. Como va se ha dicho
antes, la bromacifn se realiza con irradiacién mediante
luz visible, o sea en la gama de 3800 a 8000 . Como
fuentes de luz para el procedimiento de este invento
son aptas las l&mparas de volframio, como por ejemplo
las bombillas de incandescencia o los tubos fluores-

centes, con los gque pueden irradiarse desde fuera re-

i
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cipientes de vidrio, o bien se utilizan l&mparas de
sumersién para luz ﬁisible, las cuales pueden'insta-
larse en recipientes de reaccidn metdlicos. Para pre~
caverse de las pérdidas de luz y de calor en los re-
cipientes de vidrio es ventajosa la aplicacibn, por
ejemplo, de un revestimiento periférico de lémina de
aluminio para reflejar la luz. Con el £1n de lograr
mejor mixturacién del sistema biffsico, resulta muy
ventajoso el removimiento constante de la mezcla reac-
cional.

Respecto al estado citado de la técnica,
0 Bea respecto a las patentes de la Reptiblica Democri-
tica Alemana n°® 74.279, 82.463 y 118.609, resultan

las ventajas siguientes:

1. _ En la bromacifn en presencia de una base
en un sistema biffsico constitufdo por una fase acuosa
y una fase orginica se origina, seglin la cantidad de
bromo afiadida y el tiempo, benzalbromuro o, en el caso
dé un eubgtituyente orto, una mezcla de benzalbromuro
y el benciibrdhuro,respectivo, sin residuo de material
de partida no reaccionado. Tampéco se origina en esta

reaccibén ningln tribromuro.

2. Segln se varfen las condiciones de trabajo,
con empleo del procedimiento descrito puede obtenerse
un aumento del rendimiento de 10 a 30 & en tolueno reac-

cionado.

-

3. Por la presencia de la base, no se desprende
bromuroc de hidrSgeno, porque &ste es neutralizado co-

rrespondienteménte por la base presente con formacién
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4, Los bromuros que aparecen de las basges,
preferentemente los bromuros met&licbs (como por
ejemplo los bromuros alcalinos o alcalinot&rreos),
se ofrecen en forma directamente reutilizable, pues
por rggenéracién el bromo elemental puede ser recupe-

rado de manera extraordinariamente sencilla.

Los benzalbromuros obtenidos por el proce-~
dimiento de este invento pueden emplearse como produc-
tos intermedios para la sintesis de los benzaldehifdos
respectivos. Adem&s, la mezcla obtenible de bencilbro-

muros y benzalbromuros orto-substitufdos puede en virtud

de este invento ser transformada, con adicién de un
formiato de metal alcalino, en una mezcla constitufda
por el éster de &cido f6rmico del alcohol bencflico
respectivo y el benzaldehfdo respectivo. Esta mezcla,
por hidr8lisis y oxidacién consecutiva con Scido ni-
trico acuoso, puede ser convertida homogéneamente en

el benzaldehfdo correspondiente.

El o-nitrobenzaldehfdo sintetizable a par-
tir del o-nitrobenzalbromuro o de la mezcla del o-nitro-
bencil« u o-nitrobenzal-bromuro es un producto inter-
mediario valioso y puede utilizarse, por ejemplo, para
la sintesis del Indigo segfin A, v. Baeyer. El o-nitro-
benzaldehido obtenido halla también empleo como medio
de diagnbstico en la Medicina, por ejemplo para la
diabetes. '
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El o-cianobencil- y/o el o-cianobenzal-
brémuro pueden ﬁallar empleo para la sintesis del
o~cianobenzaldehido. El o-cianobenzaldehido se uti-
liza como producto intermediario para la fabricacién

e de productos farmacéuticos hipotensores eficaces
como dilatadores de las coronarias y de la circulacifn
periférica (véase la DOS 1,963.188) y como producto
de partida para la fabricacién de los 8cidos o-ciano-
‘cindmicos, impbrtantes para las sfntesis de productos
10, farmacéuticos. El1 o-cianobenzaldehfdo se usa adem&s
como aditivo estabilizador para e) nmetilcloroformo
(véase la patente norteamericana 3.364.270) y como
aditivo para las fibras que contienen alcohol poli-
vinflico, con objeto de mejorar la elasticidad y la
15. tingibilidad (véase la pateﬁte norteamericana n°
3.071.429).
En los ejemplos que siguen, las partes
significan partes en peso y las temperaturas est&n
' expresadas en grados centfgrados.

20. Ejemplo 1

En un matraz de sulfonacién de 1,5 litros
se disuelven 68,5 g (0,5 moles) de o-nitrotolueno en
f f.; 660 cc de tetracloruro de carbono y se afiaden 50 cc
- de agua. Agitando, se irradia el recipiente de reaccifn
;éqs'r ! desde abajo con una limpara de volframio de 200 W, con
A!%ﬁff V 1o cual se le calienta al pismo tiempo. Una vez alcan-

zada la temperatura de reflujo (69°) de la mezcla aceo-



5e

10.

15,

20.

25

trépica, se afiade bromo elemental de tal modo que la
solucidn llegue siempre justamente a decolorarse. Al
mismo tiempo se mantiene constante el pH en 7,5 con
lejia dq sosa clustica., Al cabo de 2 horas y 50 minu=-
tos se intérrumpe la bromacién, se separan las fases
Y se lava con agua la fase org&nica. Después de secar
con sulfato s8dico y evaporar, pueden aislarse 55 g de
bromuro de o-nitrobencilo (51 &) y 72,3 g de bromuro
de o-nitrobenzal (49 %). El consumo de bromo es de

107 % de la teorfa, y el de NaOH, de 120 % aproximada~-

mente de la teorfa.

Ejemplo 2

S8e broman con en el Ejemplo 1, durante 15
horas, 68,5 g (0,5 moles) de o-nitrotolueno. Después
de la elaboracidn final, se afslan 145 g (98 %) de
bromuro de o-nitrobenzal. El consumo de bromo es de
137 % del tebrico, y el consumo de NaOH, de 170 % del
tebrico. La estrcutura queda confirmada por la espec-
troscopia NMR. El punto de fusifn es de 46° y el conte-
nido de bromo, determinado por anflisis de masas, con-

cuerda con la teorfa.

Ejemplo 3

Se disuelven en 400 cc de cloruro de meti-
leno 68,5 g (0,5 moles) de o~nitrotolueno y se broma

‘como en el Ejemplo 1 durante 6 horas y a 40°. E1 pH se
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mantiene constante en 7,5 con solucifin acuosa de sosa
al 20 %. Se afslan 74,5 g de bromuro de o-nitrobencilo
(69 &) y 45,7 g de bromuro de o-nitrobenzal (31 %). FEl

consumo de bromo es de 170 % del tebrico.

Ejemplo 4

Se broman como en el Ejemplo 3, durante

20 horas y a 40°, 68,5 g (0,5 moles) de o-nitrotolueno.

Se afslan 144,5 g de bromuro de o-nitrobenzal (98 %).

El consumo de bromo es de un 200 % de la teorfa.

Ejemplo §

Se disuelven en 400 cc de tetracloruro de
carbono 68,5 g (0,5 moles) de p-nitrotolueno y se broma
durante una hora como en el Ejemplo 1. Se afslan 10,3 g
(15 %) de material de partida inalterado, 70,2 g de
bromuro de p-nitrobencilo (65 %) y 29,5 g (20 &) de
bromuro de p-nitrobenzal. El consumo de bromo es de

110 & de la teorfa, y el consumo de NaOH, de 120 % de

la teorfa.

Ejemplo 6

Se broman durante 60 minutos 63,2 g (0,5
moles) de o-clorotolueno como en el Ejemplo 5. Se afs-
lan asf 51,4 g de bromuro de o-clorobencilo (50 3) y
71,1 g de bromuro de o-~clorobenzal (50 &). El consumo

de bromo y de NaOH corresponde al tebrico.
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‘ Ejemglo 7

Se broman como en el Ejemp;o 5 durante 4
horas 63;279 (0,5 moles) de o~clorotolueno. Se aislan
asf 142,3 g de bromuro de o-clorobenzal (100 %). El
consumo de bromo es de 108 % del tebrico, vy el consumo

de NaOH, de 110 % del tebrico.

Ejemplo 8

Se broman como en el Ejemplo 5 55,1 g (0,47
moles) de p-cianotolueno y se acaba la reaccién durante
3 horas y 20 minutos. Se afslan 5,5 g de material de
partida inalterado (10 %), 70 g de bromuro de p-ciano-
bencilo (76 %) y 18,1 g de bromuro de p-cianobenzal
(14 %); El consumo de bromo asciende al 115 &, y el

de NaOH al 130 8, respecto al tebrico.

Se disuelven en 400 cc de tetracloruro de
carbono 68;5 g de o-nitrotolueno, se afiaden 100 cc de
agua ¥y 55 g de carbonato c8lcico y se broma durante 4
horas de manera que la mezcla se decolore siempre jus-
tamente. Se obtienen 48,6 g (45 %) de bromuro de o=-ni-
trobencilo y 81;1 g (55 %) de bromuro de o~nitrobenzal.

£l consumo de bromo asciende al 106 $ del tebrico.

Ejemplo 10
Se disuelven en 636 g. (400 cc) de tetra-

cloruro'de carbono 58,5 g (0,5 moles) de o-cianotolueno,

se calienta la solucidn hasta la temperatura de reflujo
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en presencia de 100 cc de agua y luego, mientras se
irradia con una lémpara de sodio de alta presibn, de
150 W, se broma por adicién de bromo procediendo de.
manera que &ste siempre se consuma justamente. Al

5e mismo tiempo se mantiene constante el‘pH enr7.8 por
medio de solucién al 20 % de hidr6xido s6dico. Después
de afiadir 184 g de bromo (115 % de la teorfa) y de
consumir 260 g de solucifn de hidréxido sbdico al 20
$, se separa la fase orgdnica y se extraé con tetra-

10. ¢loruro de carbono la capna acuosa.

Se afslan 135 a de bromuro de o-cianobenzal.

con un cdntenido de 98 %.

NOTA

Desorito'el objeto del presents invento, se
declaran nuevas y de propia invencdén las siguientes rei-
15. vindicacioness

1. Procedimiento para la preparacién de comn-
puestos tolufnicos substituidos, esencialmente oonsti tui-
dos por benzalbromuroe que contienen en posicién orto y/o
pars un substituyente atraotor de electrones, o de sus mez-
205 clas ocon 1los bencilbromuros respectivos, de las fémmulas

generales Ia y Ib

HBr szr
JG (1) @ R (Iv)
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en las que
R eignifioa un substituyente atractor de

sleotrones que 86 halla en posieibn orto

y/o Raras
caracterizado porque en su realizacidn, me conduce el
trataniento de %oluenos, correspondientemente substi-~
tuidos, oon bromo elemental, bajo irrsdigeidn con luz
vigible, en un sistemg bifdsico constituido por una fase

aocuosa y una fase orginioca, efectuando la reaccién en

presencia de u:na base.

2. Procedimiento segin la reivindicaciém 1,
caracterizado porque preferentemnents se efectua la bro-

macién en presencia de ung base metdlicm, en especial
de metal aloalino o de metal alcalinotérreocs

3¢ Procedimiento segin las reivindiogciones
1y 2, caracterizado en que geleotivamente la bromacidn
se realize en presencia de un hidndxido goluble de metal
aloalino o de metal alcalinotérreo, con indice de pH su~
perior a 7, particulamente un hidndxido soluble de sodio
o de onlcio, con {ndice de pH superior a 7¢

4, Procedimiento gegin las reivindiceoiones
1y 2, caracterizado en que también selectivamente la
bromacién se realiza en presencia de un carbonato de me-
tal alocalino o de metal alcalinotérreo, particularmente en

presencia de carbonato sédico o oarbonato 0610160.
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5: Procedimiento segin las reivindicacionss

1 8 4, caracterizado en que de un modo especial la bromacidn

ge ofectia en pregencig de ung base féeilmente soluble
como las indicadas en las reivindicaoiones 1 g 4, con una

gama depﬁ de 7,5 a 11l¢

6. Procedimiento segin las reivindicaciones
1 a 4, ceracterizado en que también especialmente lg bro-

_ macién se realiza en presencia de una base diffcilmente solu~

ble como lam que se indican en las relvindicaciones 1 a 4,

con {ndice de pH superior a 43

7. Procedimiento segin las reivindicaciones .
1 a 6, caracterizado en su realizacién porgue la broma~

¢ién ge efectia g temperatura entre 308 y 902C,

8. Procedimiento segin las reivindicaciones
1 a7, caracterizado en su realizacién porque la broma—
cién se efectia bajo la accién de una ldmpara de volfres-

mio como fuente de luz visibles

9. Procesimiento para la preparacién de compues—
tos toludnicos substituidose

Segin se desoribe y reivindica en la presente
memoria desoriptiva que consta de 14 hojas foliadas ¥
escritas a mdquing por una sole oarae

Madrid, a 8 de Noviembre de 1977

Pefle
JAIME ISERN
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