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Descripeidn:

La invencidén se refiere a un procedimiento para

’

la preparacidén de 3-bromoftalida, denominada también 3-

~=bromo-1(3H)-isobenzofuranona, por reaccidén de &cido orto-

~toluilico, a temperaturas elevadas, con bromo.

P La 3-bromoftalida es un compuesto conocido
(Beilstein 17, pgina 312, I pigina 162, IT pigina 334)
que/ puede ser preparada por bromacidn de ftalida, con

bromo elemental o con N-bromosuccinimida (Organic Synthe-

‘ses 23 (1943) 74, 42 (1962) 26). Por bromacién directa,

se obtienen rendimientos de 3-bromoftalida de 82 a 83%
de la teoria, y por bromacién con N-~bromosuccinimida, so .

lamente de 75 a 81% de la, teoria de aquella, la cual 3-

'-bromoftalida ha de recristglizarse todavia seguidamente

>

para su purificacidn.

Simonis (Berichte 45 (1912) 1584) ha descrito |

~una bromacién de dialdehido fté&lico en sulfuro de carbo-

no para formar 3-bromoftalida, con un rendimiento de sé-
lo 60%. ’

En este procedimiento es desventajosa la insu-
ficiente'pureéa que sblo puede mejorarse con pérdidas adi
cionales de rendimiento por la via de la recristalizacidn,

asi como la utilizacidn de materiales de partida caros,

‘que hacen antieconémico a este procedimiento.

Se ha encontrado ahora que por bromacidén de &ci
do orto-toluiiico, puede preparaise directamente 3-~bromo-
ftalida con buen rendimiento y buena pureza, de aproxima-
mente 95%.

Por ello, es objeto de la invencién un procedi
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miento para la preparacidn de 3.bromoftalida, el cual se
caracteriza porque se hace reaccionar &cido orto-toluili
co, a temperaturas elevadas, con bromo o con sustancias

que proporcionan bromo, con separacién de HBr.

L o . : NS : .
;I/"Q:/ 5 . . /Q‘\'\'/‘\ e

; 4 2 B
l\'/”LCOQH | : 2

E1l 4cido orto-toluilico es un producto quimico
de fabricacibén a gran escala, que puede prepararse econd
micamente por oxidacidén semilateral con aire de orto-xi-
leno,

No se podia prever que la preparacién de 3-bro
moftalida segin la ecuacidn anterior, la cual no corres-
ponde al esquema usual de la sustitucibén con bromo, pu-
diera lograrse en una reaccidn fécil de realizar, con al
tos rendimientos.

Los elevados rendimientos se consiguen, a pe-
sar de que, segin investigacidén por cromatografia en ga-
ses,, se forman durante la reaccibén una serie de produc-
tos secundarios, qué solamente se identificaron en parte.
Sorprendentemente, el contenido de éstos productos secun

darios se reduce fuertemente hacia el .final de la broma-~

cidén y en el producto final no pueden detectarse ya las

"sustancias o pueden detectarse en cantidades sélo peque~

fias. Segln esto, sélo se forman principalmente los pro-
ductos secundarios que, por brodacién, proporcionan igual
mente bromoftalida. .

La reaccién se efectla a temperaturés entre 70

vy 260¢C.
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B La bromacibén se realiza preferentemente en masa
fundida, a temperaturas que se encuentran entre el punto
de fusién y el punto de ebullicibn del A&cido orto-tolui-
lico, es decir entre 105 y 2602C, Preferentemente, se

5 elige un margen comprendido entre 110 y 2002C, especial-
mente hasta 1802C. Pueden emplearse también disolventes
inerteg, tales como por ejemplo C Cl,y, benceno, bence-
nos clorados, hexaclorobutadieno, etc., habiéndose de es
tablecer entonces el limite superior de temperaturas en
10 la temperatura de ebullicidn de este disolvente, si se
trabaja sin presién.'En general, se trabaja en un recie
piente abierto a presidn normal, aunque también es posi-
ble una pequeila sobrepresidén, con eventual eliminacidn
del HBr formado desde el circuito,

15 La reaccidn transcurre con rapidez, como bro-
macibn térmica, a'temperaturas de aproximadamenfe 1302C
o superiores, de manera que entonces no son convenientes
catalizadores. A temperaturas inferiores a aquella puede
trabajarse con irradiacidén con ultravioletas o con cata-
20 lizadores, por ejemplo, perdxidos, como perdxido de ben-
zoilo, perdxido de dicumilo, peroxipivalato de butilo ter
ciario o compuestos azoicos como Acido azoisobutirico.

EL bromo se aflade en general en estado liquido,
introduciéndolo mediante un tubo de inmersidén por debajo
25 de la superficie de la masa fundida.o solucidn agitada.
También es posible introducir en la masa fundida vapor de
bromo o gases inertes cargados con bromo, tales como'Na,
He o CQE’

En lugar de bromo, es también posible la utili

30 zacidén de BrCl, consistiendo entonces el gas de escape

09028
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en HCl en lugar de HBr,

También pueden emplearse otros donadores de Br,
como N-bromosuccinimida o, eventualmente, bromuros de f£és
foro. '

Por cada mol de Acido toluilico puede afiadirse
bromo en una proporcidén molar de 1l:2 a aproximadamente
1:2,2,

/ . Preferentemente, el bromo se emplea con un pe-
quefio exceso de 0,5 a 5,0 % sobre el valor calculado, para|
compensar pérdidas de bromo debidas al gas de escape HBr.
Hay que evitar un exceso de bromo mis alto, puesto que,
de lo contrario, aparecen cantidades mayores de anhidrido
de &cido ftédlico.

Después de term%nada la reaccidén, la mezcla bru
ta se somete usualmente a dgstilacién en vacio (ll6-118°-
0/5 Torr) retirando solamente una pequefia fraccién previa.
En la fraccidén previa estén contenidos, eventualmente,
fcido toluilico, ftalida, anhidrido de &cido ftéAlico.

Ia otra posibilidad del tratamiento consiste en
recristalizar la mezcla bruta en disolventes y, eventual-
mente, volver a utilizar las aguas madres. Por ejemplo,
por cada parte de mezcla bruta puede cristalizarse en 10
a 15 partes de ciclohexano o en 1 parte de tolueno, o en
mezclas de hidrocarburos alifiticos y aromiticos.

Por recristalizacidén, el rendimiento de bromo-
ftalid;\es algo peor y el color del producto final algo
mds oscuro, pero la pureza 6s meJjor.

Pequeiias porciones de sustancias acompailantes
o impurezas prodgcen ya una-intensa disminucién del punto

de fusibén, de modo que un punto de fusidén més bajo no im-
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plica indispensablemente una calidad peor, Normalméﬁte,
_.se obtienen intervalos de fusidn de 75 a 802C, que, en
el caso de la recristalizacién son de 80 a 859(C.

4 Ta E—Eromoftalida puede almacenarse bien duran
5 te algin tiempo; en ausencia de humedad y a temperatura
més b?ja. La pghetracién de la luz y la presencia de tra
zas dé metales: como Fe o un compuesto de hierro, pueden
conducir a fendémenos de descomposicidn, que pueden dis-
minuirse mediante adicidn de cantidades muy.pequeﬁas de
10 agentes de formacién de complejos, por ejemplo, &cido ni
trilotriacético o Acidos aminopolicarboxilicos, tales co-
mo &cido etilenotetraacético o sus sales.

81 la B-bromoftélida preparada segin el proce-
dimiento presente contiene todavia impurezas &stas no per
15 turban en su utilizacidén para introducir el radial ftali-
dilo. ' . . |

. Los gases de escape consisten en HBr seco, que
solamente contiene trazas de bromo. A partir del,HBr pue
de recuperarse bromo mediante, por ejemplo, cloro 6 H2O2.
20 Tamb%én pueden realizarse con este gas de escape de HBr
reacciones subsiguientesdirectas, como transhalogenaciones
por egémplo, la transformacibn de compuestos clorados en
compuestos bromados. . |

. La 3—brom6ftalida puede emplearse para la pro-
25 duccibén de éster ftalidilico de penicilina, ampicilina,
cefalosporina (DT-0S 22 25 149, 22 28 012, 23 64 749, 23
64 759, 24 49 863, 22 28 255, 25 07 374, Patentes japone-
sas 73-97895, 94-30388, memoria de patenfe briténica '
1 377 817 ) puede preparafse a partir de los dialcohil-
30 —ditiocarbamatos de ftalidilo (patente Jjaponesa 73—11012),-

~
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o puede encontrar utilizacién en la sintesis organica,

generalmente para introducir el radical ftalidilo,

i

Ejemplo 1 ;
|

/
!
En un matraz de 4 bocas, provisto de agitador,
!

refrigerante, termbémetro y embudo de goteo, se funden
408,4 g de acido orto-toluiliéo (3 moles) y se calientan
a 1409C, Desde el embudo de goteo se afiaden, gota a gota,
1007 g de bromo (6,3 moles) en el espacio de 8 horas y se
reparten por agitacidn.

Rendimiento bruto: 619 g (96,8% de la teoria).

Se somete a destilacién bajo un vacio de 4 Torr.
Después de retirar una fraccidn previa de 25 g, se recoge
la fraccidén principal a 116-1182C, ascendiendo el residuo
a 23 é.

Rendimiento: 571 g (89,3% de la teoria),

Punto de fusibn 74 a 792C.

Pureza por valoracidn con HBr después de sapo-

nificacidn: 95,8%.

Ejemplo’ 2

De manera correspondiénte a la del ejemplo 1,
pero en un aparato de circulacién, con irradiacidén con |
una bombilla Philips MLU de 300 watios, se hacen reaccio
nar 560,15 g de &cido orto-toluilico (4,12 molesj con
1,440 g de bromo (9,0 moles) mediante adicién en forma
de vapor de bromo, a través de una vilvula situada en la

parte inferior del sistema de aparatos, a 120-12592C.
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Rendimiento bruto : 875 8 (99,6 % de la teoria).
Se disolvié en 900 ml de tolueno caliente, se
enfrif a -109C, se filtrd y se secd.
Rendiﬁiento: 606 g (69,0 % de la teoria).
Puntofde fusidén: 80-842C.
l Puregg 96,7%.
' A partir del filtrado de tolueno se puede obte
ner otro 20% de la teoria de una 3-bromoftalida no tan

pura.

Ejemplo 3

En un matraz de 4 bocas, provisto de agitador,
refrigerante, termémetro, un embudo de goteo con un tubo
de descarga largo, se disuelven 136,4 g de &cido orto-to
luilico (1 mol) en 140 ml de orto-diclorobenceno y se ca
lienta a 1252C. Irradiando con luz ultravioleta se aia-
den, gota a gota, 331 g de bromo (2,07 moles), en el es
pacio de 6 horas. Se recogen 236 g de HBr (97,2% de la
teoria), |

Ia solucidn se filtrd en caliente y se enfrid

a -109C, TLos cristales precipitados se separaron por fil

tracibén y se secaron en vacio. _

Rendimiento 128 g (60,1% de la teoria).

Punto de.fusién 78-858C, , |

Pureza por valoracidn : 97,8%. -

Por concentracibén del filtrado hasta la mitad
de su volumen y adicién de la misma cantidad de éter de
petrdleo, se obtuvieron otros 41,3 g (19,4 % de la teoria)

Punto‘de fusibn : 70-992C, |
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Hojr nim,
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Los puntos de invencidén propia y nueva que se
presentaﬁ para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes,

/ 1l2,- Procedimiento para la preparacién de 3-bro
mofijalida, caracterizado porque se hace reaccionar &cido
orto-toluilico, a temperaturas elevadas, con bromo o con
sustanciés gue proporcionan bromo, con separacidén de HBr,

22,~ Procedimiento segin la reivindicacién 18,
caracterizado porque como sustancias que proporcionén bro
mo, se emplean BrCl o N-bromosuccinimida.

32,~ Procedimiento, segin una de las reivindica~
ciones-lé 6 2a, cafacterizé&o porque se trabaja en masa
fundida a 105 hasta 2602C, preferentemente a 110 hasta
2009C,

4é.¥ Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 12 § 22, caracterizado porque se trabaja en disol-
ventes organicos. |

.5é.— Procedimiento segiin una de las reivindica-
ciones 12 a 42, caracterizado porque se hace reaccionar
écido orto~toluilico y bromo en proporciones molares de
l:2 a agroximadamente 1:2,2. ' -

‘ 62,~ "PROCEDIMIENTO FARA LA'PREPARAGION DE
3-BROMOFTALIDA". |

Tal y como se ha descrito en la memoria que an-

tecede y con los fines que se han especificado.
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Ista memoria consta de diez hojas escritas a

i
midquina por una sola cara.

/ .
' Madrid, 10.MAY1978

P.A.

Albe Elzobyru
For P
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