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€4 Verfahren zur Herstellung von Bromfluormethan.

@ Die Herstellung von Bromfluormethan kann in guter

Ausbeute bewirkt werden durch reduktive Entbromie-
rung von Dibromfluormethan unter Verwendung eines
Organozinnhydrids, beispielsweise Tri-n-butylzinnhydrid.
Bromfluormethan ist ein wichtiges Reagens bei der Her-
stellung von Zwischenprodukten, Pharmazeutika und ande-
ren Chemikalien.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein chemi-
sches Verfahren zur Herstellung von Bromfluorme-
than.

Bromfluormethan ist ein wichtiges Reagens bei
der Herstellung von Zwischenprodukten, Pharma-
zeutika und anderen Chemikalien.

Diese Verbindung wurde bisher durch drei grund-
legende Methoden hergestelit. Bei der einen Metho-
de wird Bromfluormethan aus Salzen der Fluores-
sigsiure unter Verwendung einer Reaktion vom
Hunsdiecker-Typ hergestellt, wie von Haszeldine in
J.Chem. Soc., 1952, 4259-4268, und in USP
2716668 beschrieben wurde. Bei einer anderen
Methode wird Bromfluormethan aus Dibromfluorme-
than durch reduktive Entbromierung mit einem
Swarts-Reagens hergestellt, wie in der friihen Lite-
ratur von Swarts et al., Bull. Acad. Roy. Belg. 1910,
118, 23, beschrieben ist. Bei anderen Methoden wird
Bromfluormethan aus Dihalogenmethan, beispiels-
weise Methylenbromid, durch eine Halogen-
Austauschreaktion oder aus Halogenmethan, bei-
spielsweise Brommethan oder Fluormethan, durch
Bromierung oder Fluorierung {iber einem Katalysa-
tor, wie Afuminiumoxid, hergestellt.

Diese friiheren Methoden ergaben im allgemei-
nen geringe Ausbeuten oder umfassten die Verwen-
dung gefahrlicher Materialien.

Seyferth et al. beschreiben in Journal of Organic
Chemistry 1963, 703-706, die zufillige Herstellung
von Bromfluormethan durch schrittweise Reduktion
von Tribromfluormethan unter Verwendung von Tri-
n-butylzinnhydrid, obzwar keine unterstiitzenden
Daten genannt werden. Jedoch sind die in dieser
Abhandlung beschriebenen Reaktionsbedingungen
derart, dass entweder kein Bromfluormethan ent-
steht oder das Produkt Mischungen von sowohl
Bromfluormethan als auch Dibromfluormethan ent-
halt. Seyferth et al. verwenden auch ein (bliches
Destillationssystem unter vermindertem Druck, und
dies ergibt wahrscheinlich niedrige Ausbeuten an
Bromfluormethan, da trotz der Erzielung einer
69%igen theoretischen Ausbeute an Dibromfluor-
methan aus Tribromfluormethan Seyferth et al.
merkliche Mengen an Bromfluormethan nicht erhiel-
fen.

Weiterhin geben Seyferth et al. an, obzwar keine
unterstiitzenden experimentellen Daten, speziell fiir
die Reduktion von Tribromfluormethan gegeben
sind, dass 0,02 Mol des Hydridreagens mit
0,04 Mol  verschiedener Halogenmethane ein-
schiiesslich Tribromfluormethan bei 0°C wahrend et-
wa 1 Stunde, unter Rihren bei dieser Temperatur
wahrend 10 Minuten und dann bei Raumtemperatur
wahrend weiterer 10 Minuten umgesetzt wurden.
Die Beschreibung der Reakfionsprodukte ist zwei-
felhaft im Hinblick darauf, dass die Ausbeute an Di-
bromfluormethan grosser ist als das die Mengen-
verhélinisse der Reaktantenr zulassen wiirden.
Obzwar angegeben ist, dass etwas Bromfluormet-
han auch gebildet wird, ergibt der obige Wider-
spruch Zweifel an der Genauigkeit dieser Feststel-
lung. Wenn jedoch urspriinglich gebildetes Dibrom-
fluormethan tfatsachlich weiter zu Bromfluormethan
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reduziert wurde, selbst unter Anwendung der obi-
gen offensichilich milden Bedingungen, schiiesst
dies ein, dass es schwierig, wenn nicht unmdoglich
sein wiirde, die gleiche Technik, ausgehend von Di-
bromfluormethan, anzuwenden, um nur ein einziges
Bromatom zu verschieben, um wertvolle Ausbeuten
an Bromfluormethan zu ergeben. Seyferth et al.
empfehlen daher nicht, dass die Organozinnhydrid-
Reduktion von Dibromfluormethan ein besserer
Weg zum Bromfluormethan ware als die anderen
oben erwdhnten Methoden.

Es wurde nun gefunden, dass Bromfluormethan
guter Qualitdt und Reinheit in guter Ausbeute und
sehr viel wirksamer aus Dibromfluormethan herge-
stellt werden kann durch redukiive Debromierung
von im wesentlichen reinem Dibromfluormethan un-
ter Verwendung eines Organozinnhydrids, wie Tri-
n-butylzinnhydrid.

Geméss der vorliegenden Erfindung wird daher
ein Verfahren zur Erzeugung von Bromfluormethan
geschaffen, wobei im wesentlichen reines Dibrom-
fluormethan der Reduktion mit einem Organozinnhy-
drid unterworfen wird. :

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass die
von Seyferth et al. beschriebene Neigung gewisser
Polyhalogenmethane, mit einem solchen Hydridrea-
gens zu weit zu reagieren, um doppelt enthaloge-
nierte Produkte zu erhalten, durch sorgfaltige Aus-
wahl der Reaktionsbedingungen vermieden werden
kann, so dass ein hochreines Produkt erhalten
wird. Unter den bevorzugten Reaktionsbedingun-
gen kann das Dibromfluormethan mit wenigstens ei-
ner im wesentlichen gleichen molaren Menge des
Hydridreagens umgesetzt werden, so dass im we-
sentlichen vollsténdige Reaktion gesichert und Ver-
unreinigung mit nichtumgesetziem Ausgangsmate-
rial minimiert wird. Der Ausdruck «eine im wesentli-
chen gleiche Molmenge» soll Mengenverhélinisse
von Organozinnhydrid zu Dibromfluormethan zwi-
schen 0,8:1 und 1,5:1, vorzugsweise 0,9:1 bis 1,31,
bezeichnen.

Die gute Ausbeute und Reinheit der Reaktion
kann durch Verwendung eines Riickflusskiihlers,
z.B. eines Kihlfingers oder Wasserkondensators,
wahrend der Reduktion erhht werden, um nichtum-
gesetztes Dibromfluormethan dem Reaktionsgeféss
zurlickzufiihren, wo ein Wasserkondensator ver-
wendet wird, kann dieser mit einer oder mehreren
Kaltefallen verbunden sein, die Bromfluormethan
zu kondensieren vermdgen, z.B. ein Kiihlfinger bei —
196 bis —40°C. Dieses System ermoglicht es, et
was verdampftes Bromfluormethan wahrend der Re-
duktion berzudestillieren, wodurch es aus dem
Reaktionssystem entfernt wird. Jedoch wurde ge-
funden, dass Bromfluormethan, das wahrend der
Reduktion verdampft, selbst bei 0° bis 5°C etwas
Dibromfluormethan-Reagens mitreisst. Infolgedes-
sen wird, wenn ein Wasserkondensator hierbei ver-
wendet wird, eine weitere Kiihlfingerfalle, z.B.
bei —35 bis +10°C, erwiinschterweise vorgesehen,
bevor die Falle von —196° bis —40°C irgendwelches
verdampfbes Dibromfluormethan kondensiert und
enifernt.

Jedoch kann es vorteilhaft sein, anstelle das
Bromfluormethan wahrend der Reduktion abdestillie-



3 CH 677 231 A5 4

ren zu lassen, einen Ruckflusskiihler, wie einen
Kihlfinger, bei viel niedrigeren Temperaturen,
z.B. —196° bis —40°C, zu verwenden, um sowohl Di-
bromfluormethan als auch Bromfluormethan zu der
Reaktion zuriickzufiihren und die Destillation erst
zu beginnen, wenn die Reduktion beendet ist. In die-
sem Falle wird der Riickflusskihlfinger klarerweise
vor der Destillation zu entfernen sein.

Die Destillation wird vorzugsweise bei im wesent-
lichen Atmosphérendruck bei verhéltnisméssig
niedrigen Temperaturen, beispielsweise 0° bis
100°C, vorzugsweise 20 bis 45°C, durchgeiiihrt.
Eine derartige Destillation ist langsam, sie findet
beispielsweise wahrend eines Zeitraums von 0,5 bis
15 Stunden, vorzugsweise 2 bis 12 Stunden, z.B. 2
bis 6 Stunden, statt.

Ein standiger Fluss eines inerten Gases, wie
Stickstoff, der durch die Reaktionsmischung wah-
rend der Destillation fliesst, ist besonders vor-
teilhaft, um die Sammelgeschwindigkeit des Brom-
fluormethans zu erhdhen. Wahrend der Destillation
wird vorteilhafterweise eine Reihe von Kihlifinger-
fallen vorgesehen, wodurch nichtumgesetztes
Dibromfluormethan in einer ersten Falle, beispiels-
weise bei —35° bis +10°C, gesammelt wird, z.B. eine
Eis/Salzfalle, und das gewiinschte Bromfiuor-
methan wird in einer zweiten Falle oder Fallen bei
viel niedrigeren Temperaturen, z.B. bei -196°
bis —40°C, gesammelt.

Kuhlfingerfallen, welche verwendet werden kon-
nen, sind Trockeneis (festes Kohlendioxid)/Aceton
(ca. -78°C),  Trockeneis/Tetrachlorkohlenstoff
(ca. —20°C), Trockeneis/Methanol (ca. —=70°C) oder
fliissiger Stickstoff (ca. —196°C). Trockeneis/Ace-
ton (ca. ~78°C) ist bevorzugt.

So kann im allgemeinen Dibromfluormethan mit
dem Tri-n-butylzinnhydrid bei einer Temperatur im
Bereich von —20 bis +30°C, vorzugsweise -5° bis
+10°C, in Kontakt gebracht werden. Das Tri-n-buty-
Izinnhydrid wird vorzugsweise langsam zugesetzt,
z.B. iber einen Zeitraum von 0,5 bis 10 Stunden.
Das Reaktionsgefédss ist vorteithaft mit entweder ei-
nem Wasserkondensator (5 bis 50°C) oder einem
Kuhlfinger (—196 bis 5°C), wie vorstehend beschrie-
ben, ausgestattet.

Die Reaktion des Dibromfluormethans mit dem Tri-
n-butylzinnhydrid ist exotherm und Kiihlung ist ge-
wohnlich notwendig, um die Reaktionstemperatur bei
Temperaturen in dem bevorzugten Bereich von -5°
bis +10°C zu halten. Es wurde gefunden, dass die
Anwesenheit eines freie Radikale-Initiators, wie
a,0’-Azoisobutyronitril, in der Reaktion und/oder
zusdizliche Belichtung, beispielsweise aus einer
Wolframlampe, die exotherme Wirkung massigt. Ein
derartiger frele Radikale-Initiator kann beispiels-
weise in dem Reaktionsgemisch bei einem Spiegel bis
zu 5 Gew.-% in bezug auf das Dibromfluormethan,
vorzugsweise 0,1 bis 1 Gew.%, eingeschlossen
sein.

Nach Zugabe des Tri-n-butylzinnhydrids wird
das Gemisch vorteilhaft weiter bei =20° bis +30°C,
vorzugsweise -5° bis +10°C, wahrend 0,1 bis 10
Stunden gefiihrt, um die Vollstandigkeit der Reak-
tion sicherzustellen.

Zur Destillation wird der Rickflusskithifinger,
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falls verwendet, entfernt und das Gemisch auf zwi-
schen 0° und 100°C erwarmt und weitere 0,5 bis 15
Stunden mit einem sténdigen Fluss von Stickstoff,
der durch den Reaktionskolben und die Falle(n)
streicht, vorteilhaft mit einer Geschwindigkeit von 5
bis 500 ml/min geriihrt. Wahrend des Destillations-
zeitraums kann Bromfluormethan in einer Kiihlfin-
gerfalle bei —40° bis —196°C gesammelt werden. Ei-
ne zusatzliche Kuhlfingerfalle bei —35° bis +10°C
kann zwischen den Reaktionskolben und die Falle
von —40° bis —196°C eingeschaltet werden, um die
Menge an Dibromfluormethan, die in der zweiten
Falle kondensiert, zu vermindern.

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele
naher erlautert. Dibromfluormethan wurde von
Fluorachem Ltd., Old Glossop, Derbyshire, Eng-
land, und Tri-n-butylzinnhydrid von Aldrich, Gilling-
ham, Dorset, England, erhalten.

Beispiel 1
Herstellung von Bromfluormethan aus Dibromfiuor-
drid

259 Tri-n-butylzinnhydrid wurden aus einem
Tropftrichter wahrend 2 h zu 16,5 ¢ kaltem (5°C) Di-
bromfluormethan gegeben, das in einem Kolben ent-
halten war, der mit einem Stickstoffeinlass und ei-
nem Kaliwasser-Rickflusskondensator zur Ruck-
fiihrung von verdampftem Dibromfluormethan in die
Reaktion ausgestattet war. Die Reaktionsmischung
wurde auf 25° bis 30°C erwarmt, und das Reaktions-
gemisch wurde weitere 2,5 h gerihrt, wihrend ein
standiger Strom von Stickstoff durch den Reak-
tionskolben und die Fallen floss. Wahrend der Zu-
gabe- und der Erwarmungszeiten wurden 8,7 ¢
Bromfluormethan von dem Riickflusskiihler abgezo-
gen und in einer Kihlfingerfalle von Trocken-
eis/Aceton (ca. —78°C) gesammelt. Eine Kuhlfinger-
falle von Eis/Salz (~10°C) war zwischen dem Reak-
tionskolben und der Falle von —78°C vorhanden, um
die Menge an Dibromfluormethan, das in der zwei-
ten Falle kondensierte, zu vermindern. Das Pro-
dukt wurde durch seinen Siedepunkt (17°C) und
NMR-Spektrum (10% Vol/Vol CDCl3, § = 6,1,
Dublett) identifiziert. GLC zeigte 11% Verunreini-
gungen (8% Dibromfluormethan) und ergab eine kor-
rigierte theoretische Ausbeute von 79,8%.

Beispiel 2

Herstellung von Bromfluormethan aus Dibromfiuor-

methan _unter Verwendung von Tri-n-butylzinnhy-
drid

181,8 g (1,2 Aquiv.) Tri-n-butylzinnhydrid wurden
aus einem Tropfirichter wahrend 1 h zu 100 g kaltem
{5°C) Dibromfluormethan in einem Reaktionskolben
zugesetzt, der mit einem Stickstoffeinlass und
Trockeneis/Aceton-Kuhifinger-Riickflusskonden-
sator (ca. —78°C) zur Ruckfihrung von verdampf-
tem Bromfluormethan und Dibromfluormethan zu der
Reaktion ausgestatiet war, wobei der Kiihler zu ei-
ner Trockeneis/Aceton-Kihlfingerfalle (-78°C) zur
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eventuellen Sammliung von Bromfluormethan fiihrte.
Die Temperatur wurde zwischen 0° und 5°C wéh-
rend der Zugabe gehalten. Das Gemisch wurde wei-
ter wahrend 1h bei 0° bis 5°C geriiht. Der
Trockeneis/Aceton-Kiihlfinger-Riickilusskiihler
wurde entfernt, das Gemisch auf 40°C erwéarmt und
das Reaktionsgemisch wurde unter standigem Fluss
von Stickstoff durch den Reaktionskolben und die
Fallen weitere 5h geruhrt. Wahrend der Erwér-
mungs- und Riihrperioden wurde Bromfluormethan
(61 g} in der Trockeneis/Aceton-Kiihlfingerfalle
gesammelt. Das Produki wurde durch seinen Sie-
depunkt (17°C} und NMR-Spektrum (10% Vol/Vol
CDCls, 8 = 8,1, Dublett) identifiziert. GLC zeigte
5,7% Verunreinigungen (0,8% Dibromfluormethan),
was eine korrigierte theoretische Ausbeute von
81,8% ergab.

Beispiel 3

Herstellung von Bromfluormethan aus Dibromfluor-

methan unter Verwendung von Tri-n-butylzinnhy-
drid

Tri-n-butylzinnhydrid (1,89 kg, 1,2 Aquiv.) wurde
aus einem Tropfirichter wéhrend 1 h 15 min zu kaltem
{5°C) Dibromfluormethan (1,04 kg) in einem Reak-
tionskolben gegeben, der mit einem Stickstoffein-
lass und Trockeneis/Aceton-Kiihlfinger-Riickfluss-
kithler {ca. —-78°C) versehen war, um verdampftes
Bromfluormethan und Dibromfluormethan der Reak-
tion zurlickzufiihren, wobei der Kiihler zu einer
Trockeneis/Aceton-Kilhlfingerfalle (-78°C) fiihrte
zur eventuellen Sammlung von Bromfluormethan.
Die Temperatur wurde wahrend der Zugabe zwi-
schien 0° und 5°G gehalten. Das Gemisch wurde wei-
ter wadhrend 1h bei 0 bis 5°C geriihrt. Der
Trockeneis/Aceton-Kiihlfinger-Riickflusskiihler
wurde entfernt, das Gemisch auf 40°C erwérmt und
mit einem sténdigen Fluss von Stickstoff, der durch
den Reaktionskolben und die Fallen floss, wurde
das Reaktionsgemisch weitere 3 h geriihrt. Das Re-
aktionsgemisch wurde dann auf 70°C erwédrmt und
dann weitere 9 h gerithrt. Wahrend des Erwérmens
und des Riihrens wurden 510 g Bromfluormethan in
der Trockeneis/Aceton-Kiihifingerfalle gesammelt.
Das Produkt wurde durch seinen Siedepunkt (17°C)
und NMR-Spekirum (10% Vol/Vol CDCl3, § = 6,1,
Dublett) identifiziert. GLC zeigte 4,7% Verunreini-
gungen (0,2% Dibromfluormethan), was eine korri-
gierte theoretische Ausbeute von 79,3% ergab.

Beispiel 4

Herstellung von Bromfluormethan aus Dibromfluor-

methan_unter Verwendung von Tri-n-butylzinnhy-
drid

Tri-n-butylzinnhydrid (1,89 kg, 1,2 Aquiv.) wurde
aus einem Tropftrichter wahrend 1 h 15 min zu kaltem
(6°C) Dibromfluormethan (1,04 kg) und o,o-Azo-
isobutyronitril (AIBN) (1,04 g) in einem Reaktionskol-
ben gegeben, der mit einem Stickstoffeinlass und ei-
nem  Trockeneis/Aceton-Kiihlfinger-Riickflusskiih-
ler (ca~78°C) versehen war, um verdampftes
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Bromfluormethan und Dibromfluormethan der Reak-
tion zuriickzufilhren, wobei der Kihler- zu einer
Trockeneis/Aceton-Kithifingerfalle ~ (~78°C)  zur
eventuellen Sammlung von Bromfiuormethan fiihrie.
Die Temperatur wurde wéhrend der Zugabe zwi-
schen 0 und 5°C gehalten. Das Gemisch wurde wei-
ter wéhrend 1 h bei 0 bis 5°C gerthrt. Der
Trockeneis/Aceton-Kiihlfinger-Rickilusskiihler

wurde entfernt, das Gemisch auf 40°C erwarmt und

~ mit einem sténdigen Fluss von Stickstoff, der durch

den Reaktionskolben und die Falien floss, wurde
das Reaktionsgemisch weitere 3 h geriihrt. Die Re-
aktionsmischung wurde dann auf 70°C erwérmt und
weitere 9 h geriihrt. Wahrend der Erwérmungs- und
Riihrperioden wurden 470 g Bromfluormethan in der
Trockeneis/Aceton-Ktihlfingerfalle gesammelt. Das
Produkt wurde durch seinen Siedepunkt (17°C) und
NMR-Spektrum (10% Vol/Vol CDCls, 5 = 6,1,
Dublett) identifiziert. GLC zeigte 3,9% Verunreini-
gungen (0,7% Dibromfluormethan), was eine korri-
gierte theoretische Ausbeute von 72,1% ergab.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von Bromfluorme-
than, dadurch gekennzeichnet, dass im wesentli-
chen reines Dibromfluormethan der Reduktion mit &i-
nem Organozinnhydrid unterworfen wird.

2. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Organozinnhydrid ein Tti-n-
butylzinnhydrid ist.

3. Verfahren geméss Anspruch 1 oder Anspruch
2, dadurch gekennzeichnet, dass das Dibromfluor-
methan mit einer im wesentlichen gleichen Molmenge
des Organozinnhydrids umgesetzt wird.

4. Verfahren geméass Anspruch 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Mengenverhélinis von Or-
ganozinnhydrid zu Dibromfluormethan 0,9:1 bis 1,3:1
betragt.

5. Verfahren gemass einem der vorhergehenden
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Re-
aktionstemperatur im Bereich von —20° bis +30°C
gehalten wird.

6. Verfahren gemass einem der vorhergehenden
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Re-
aktion in Anwesenheit eines freie Radikale bilden-
den Initiators durchgefiihrt wird.

7. Verfahren gemass Anspruch 6, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der freie Radikale bildende In-
itiator o,0/-Azoisobutyronitril ist.

8. Verfahren geméss Anspruch 6 oder Anspruch
7, dadurch gekennzeichnet, dass der freie Radikale
bildende Initiator in dem Reaktionsgemisch bei einem
Spiegel bis zu 5 Gew.-% in bezug auf das Dibromfiu-
ormethan eingeschlossen ist.

9. Verfahren geméss Anspruch 8, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der freie Radikale bildende In-
itiator bei einem Spiegel von 0,1 bis 1 Gew.-% in be-
zug auf das Dibromfluormethan eingeschiossen ist.

10. Verfahren geméass einem der vorhergehen-
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Reaktion in Anwesenheit zustzlicher Belichfung
bewirkt wird.

11. Verfahren gemass einem der vorhergehenden
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Re-
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aktion in einem Gefass durchgefithrt wird, das mit
einem Ruckflusskithler versehen ist, der dazu
dient, irgendwelches verdampfende Dibromifluorme-
than zu kondensieren und zu dem Reaktionsgemisch
wahrend der Fortfilhrung der Reaktion zuriickzu- 5
fihren.

12, Verfahren gemass Anspruch 11, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Rickflusskiihler auch dazu
dient, irgendwelches verdampfende Bromfluorme-
than zu kondensieren und zuriickzufiihren. 10

13. Verfahren geméss einem der vorhergehen-
den Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass
Bromfluormethan und nichtumgesetztes Dibrom-
fluormethan aus dem Reaktionsgemisch abdestilliert
werden und vor der Kondensation und Sammlung 15
des Bromfluormethans nicht umgesetztes Dibrom-
fluormethan durch Kondensation bei einer Tempera-
tur im Bereich von —35¢ bis +10°C entfernt wird.

14. Verfahren geméss einem der vorhergehen-
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die 20
Destillation nach Vervollstandigung der Reaktion
begonnen wird.

15. Verfahren gemass Anspruch 14, dadurch ge-
kennzeichnet, dass ein inertes Gas durch das Re-
aktionsgemisch fliessen gelassen wird, um die Ge- 25
schwindigkeit der Sammlung von Bromfluormethan
zu erhdhen.
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