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Zpiisob vyroby 6-chlorftalidu

6-chlorftalid vzorce I se ptipravf p¥fmou chloraci ftalidu
plynnym chlorem v tavening za piftomnosti chloridu hlini-
tého. Hmotnostnf pom&r ftalid : chlorid hlinity se pohybuje
v rozmez{ 1 : 1,01 aZ 1 : 1,20. Jsou popsény dv& varianty
izolace 6-chlorftalidu z komplexnf reakénf smési;
dvoustupiiovou krystalizacf z diethyl-etheru a vodného eta-
nolu nebo postup zaloZen§y na izolaci smési S-chlor-2-
hydroxy-methylbenzoové kyseliny a  6-chlorftalidu
selektivafm srdZenim z vodného roztoku sodnych solf kyse-
lin 2-hydroxy- methylbenzoové; S-chlor-2-hydroxy-
methylbenzoové a 5,6-dichlor-2-hydroxymethylbenzoové.
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Zpisob vyroby.6-chlorftalidu

Oblast'technikxz

Vyndlez se tyjkd zpisobu vyroby 6-chlorftalidu (fakton kyséliny

5-chlor-2-hydroxymathyl—benzoové) pebersi—te—meziproduictem—rpiid

vzorce I
CH,
o - .

) §

k'l‘e*'y JE meza: praduk?"etn prr
vyrobé biologicky aktivnich ldtek s antimwkotickymi uEinky.

Dosavadni gtav teohnikx

| 6-6hlorftalid byl dosud pripravovén 1 primyslové z ftalidu t¥f-
~~stupnovym postupenm (Teppema J.Rec.Trav.Chim., i_, 47, 1923) pFes
6~ nitroftalid, ktery se redukci pFevede na 6-aminoftalid, z n3-
ho%Z se diazotaci a Sandmayerovcu reakel p¥ipravi 6=-chlorftalid..
‘Vyhodou tohoto sledu reakct Je Jjednoznelnost orientace vstupuji-
eihe-chloru, tedy vysokd selektivita, nevyhodou je sled t¥#{ re-
akdnich stupnd se viemi ekonomickymi nevyhodemi,

Dle naSeho prizkumu byly provedeny nékteré price, zabyvajici se
p¥imou chloraci ftalidu; vysledkem byla viak vidy smSs 6-chlor—
ftalidu, ftaelidu & vySe chlorovanych derivdtd, z¥dsti i polymer-
‘niho charakteru, D¥leni této smdsi a ziskdvdni 6-chlorftalidu

z ni bylo obtiZnou a zcela neekonomickou operaci.

Jedinou zminkou o pouZitelném postupu E;imé chlorace ftalidu na
6-chlorftalid je ndmecky patent (6iEt‘1EEPEH 1266310, po¥~d z 8.7,
1965). Dle textace tohoto patentu je p¥i pFimé chloraci nezbytnd
pfitomnost sloudeniny obecného vzorce X,-C0- X,, kde X, a X, Jsou
na p¥, aminoskupina,,...

Chlorace dle tohoto patentu je provddéna v tavenind ftalidu s
chloridem hlinitym a mo&ovinou v pomdru 26,8 : 300 : 50, pro




izolaci 6-~chlorftalidu krystalizaci je pouZivdn methanol,

Provedeni vlastni chlorace je pouze prvni 34st problému;
druhd, neméné vyznamnd &dst, majici rozhodujici vyznam pro do=
saZeni ekonomické vyit&Znosti é-chlorftalidu, je izolace tého¥
z reakini smési po chloraci. Vzhledem k tomu, Ze p¥imd chlorace
ftalidu je reakci s velmi omezenou selektivitou, mé vypracovini
vhodné metody izolace 6=chlorftalidu z reakini sm¥si po chlora-
ci rozhodujici vyznam pro praktické uplatndni postupu,

V literatufe nebyly nalezeny odkazy na metodu odd&lenf &=
=chlorfialidu zejména od produktu ndsledné reakce - 6,7-dichlor—
ftalidu - jakoZ i1 od nezreagovaného ftalidu a celé fady vedlej-
S8ich produktd, které jsou pFitomny v reakdnf smési po chloraci,

Podstate vyndlezu.

Podstata zpisobu vyroby 6-chlorftalidu podle vyndlezu spodi-
vd v pouZiti optimdlniho pomdru (piebjtku) chloridu hlinitého
vzhledem k ftalidu v zdvislosti na reakdni dob¥ p¥i dané teplo-
t8, s '

Pri hmotnostnim poméru ftalid : AlCl3 v rozmezi 1 : 1,01 a%

1:1,20 (s vyhodou 1 : 1,05 a¥ 1 : 1,15) se pehybuje optimdlnd
» reakcni doba chlorace od 20 do 50 minut. P tute dobu Jje nad

hladinu taveniny ftalidu a AlCl3 pFi teplotd 95 = 125%C uvddd-

no chloraéni &inidlo - plynny chlor - rychlost{ priblizné

0,25 ml/sec.g f£talidu. .

Po skondené chloraci se roztavend reakdni smds ziedf pFidd--
nim toluenu & rozklad komplexu orgenickjch litek a A1013 ge
provede prilitim do vody okyselené kys. chlorovodikovou, Do to-
luenové fdze prejdou organické reakdni produkty, do vodné anor-
ganické podfly. Po odd&len{ toluenové fize se izoluje odparek
surového reakfniho produktu odpa¥enim rozpou3tddla.

K syntéze 6-chlorftalidu dle tohoto zpisobu lze u¥ft ftalid
8 obsahem jeho typické, vyrobou vzniklé nedistoty - hydrodifta-
1ylu vzorce II - v rozmezi 0,3 aZ 6,5% hmotnostnich., P¥{tomnost
této ldtky nemd vliv na pribdh chlorace a, jak byle zjisténo,
hydrodiftalyl je rovnéZ ddinnou sloZkou chlorované reakini smdsi.

Za uvedenych podminek probihd b&hem chlorace v reakdn{ smsi
soustava néalednych reakel : ftalid —w 6=chlorftalid —= 6,7-di~
chlorftalid, #i popisovaném zpisobu provedeni reakce je maxi-




vzoree II

milni konedny obsah 6=chlorftalidu v odparku reakini smési
80-82 % hmotnostnich. .

Druhou podstatnou 84sti zplisobu vyroby 6-chlorftalidu podle
vyndlezu je izolace 6-~chlorftalidu o vysoké Eistoté ze surové-
ho odparku toluenového extraktu reakini smési po chloraci.

6=chlorftalid lze izolovat z tohoto odparku dvéma odliZny-
mi postupy : 1. krystalizaci z vhodného rozpoustédla ,

2. hydrolyzou na p¥islusnou sodnou sil kyseliny
 S=chlor-2-hydroxymethylbenzoové, selektivnim
vysrdfenim a izolaci této kyseliny a jeji nds-
lednou laktonizaci na 6-chlorftelid. :

Volba vhodného postupu izolace zdvisi na poméru obsahu ftalidu
ku 6,7-dichlorftalidu v odparku exiraktu reakéni sm&ési po chlo-~
racl.

Izolace 6-chlorftalidu z odparku extraktu reakEni.sméai po
p¥{mé chloreci krystalizaci je relativnd obti¥n4, nebot krysta-
lizace Zddaného produktu je brzd¥na pFitomnosti vedlejifch pro-
duktd nedéfinované stiruktury & olejovitého charakteru, Pro izo-
laci 6-chlorftalidu krystalizaci je vjhodny odparek extraktu
reakin{ smési-surovy reakdni produkt-obsshujici 6,7-dichlor—
ftalid v mnoZstvi maximdlné 5 - 7 % hmot. & cca 5 ~ 7 % nez~
reagovaného ftalidu. 6=chlorftalid se pFitom izoluje 2 ndsob-
nou krystalizaci z diethyléteru a ndslednd ze smdsi ethanol-
-voda 80/20 % obj. Krystalizaci z diethylétezu se odstranuji
1dtky pPevdZné olejovitého charakteru, krystalizaci z 80 %niho

vodného ethanolu se odatranuje ftalid a &4stednd 6,T=dichlorw:. .

ftalid.

Izolace 6=-chlorftalidu z odparku extrakiu reakini smési po
"p¥imé chloraci dle postupu 2 je vhodnd u surového reakdniho
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produktu, ktery obsahuje minimalizovené mno¥stv{ nezreagovaného
ftalidu ~ mén& neZ 2 % hmot., Seho% lze dosdhnout na Glet
zvySeného mnoZstvi 6,7-dichlorftalidu,

Postupuje se tim zpisobem, Ze se surovy reakdni produkt -

- odparek extraktu reakdni smési po p¥imé chloraci - pievede za-
h¥f{vdnim s vodnym roztokem NaOH na vodny roztok sednych soli
pFislusnyck chlorovanych kyselin 2-hydroxymethylbenzoovych, t.Jj.
sodné soli kyseliny 2-hydroxymethylbenzoové, 5=chlor-2=hydroxy=-
methylbenzoové a 5, 6-dichlor-2-hydroxymethylbenzoove. Ndslednou
filtraci s ektivnim uhlim se roztok zbavi nedistot organické
povahy ve vodé nerozpustnych.

Filtrovany roztok se postupnd okyseluje minersiln{ kyselinou
piicdemZ se selektivnd dle klesajici hodnoty pH roztoku vyluduji
v pofadi tyto ldtky: ftalid s kyselinou 2=hydroxymethylbenzoovou,
6-chlorftalid s kyselinou 5=chlor-2-hydroxymethylbenzoovou a
6,7-dichlorftalid s kyselinou 5, 6~dichlor-2-hydroxymethylbenzoo-
vou. U jednotlivych dvojic se jednd vidy o rovnovd’nou smss
formy laktonu a formy kyseliny v zdvislosti na dosaZeném pH roz-
toku,

Vhéadnou volbou kone¥né hodnoty pH roztoku - s vihodou PH v
rozmezi 2,0 - 4 Je z reakdniho roztoku izolovdna smds kyseliny
5-chlor-2-hydroxymethylbenzoové (T70-80%) a 6~-chlorftalidu (10~
=30%) o obsahu asi 90% hmot., p¥{padn® znediZtdnd cca 5% ftali-
du a kyseliny 2-hydroxymethylbenzoové. 6,7~dichlorftalid s ky~ -
selinou 5, 6-dichler—2-hydroxymethy1benzoovou & dalsdi olejovité
nedistoty zistdvaji v roztoku,

Oplnou laktonizaci sm3si kyseliny 5-ch1or-a-hydroxymethylbena
zoové & 6-chlorftalidu se pFipravi Zddany produkt - 6-~chlor-
ftalid, ktery se od ftalidu (v obsahu asi 5 %) o0ddS1if krystali-
zaci ze smdsi ethanol-voda 1:2 objemové; p¥ip. methanol-voda.,

Laktonizace je provedena ohievem taveniny smdsi meziproduk-
tu na 130-140°C, refluxem v toluenu nebo varem s 0,1 X HCl1.

Timto postupem je umoZndn pomdrn& jednoduchyj syntheticky
pFistup k 6~chlorftalidu z vyjchoziho ftalidu v jednom synthe-
tickém a separadnim stupni, nahrazuje se t*{stupnovd pFiprava
p¥es 6-nitro- & 6-aminoftalid a ve srovndn{ s postupem dle nim. DE P
petenty 1266310 |66Fdl z 8.7.1965 dochdzi k podstatnému zlepZeni
kvality pFipraveného 6-chlorftalidu, nemluvd o znadné uspoXe
chloridu hlinitého, mofoviny a tim o zlepSeni ekologie vjroby.
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P¥iklady provedeni:

Priklad 1 *

K tavenin® o sloZeni 10 g ftalidu (obsahuje 6,37 % hm.hydro-
diftelylu) a 11,5 g ALCl, p#l teplotd 95-100°C se pFivédl Cl,
sufeny rychlosti 2,47 ml/s po dobu 25 minut. Reekdn{ smis se
rozpusti v toluenu, rozlo?i p¥ilitim k okyselené dest. HyO a
po extrakcich H,0 & toluenem se toluenovd fdze odpa¥i,

Hmotnost odparku : 12,01 g

SloZeni odparku dle HPLC : 6~chlorftalid seceseceece. 79,33%
ftalid ceceossassscee 1,19%
6,7=dichlorftalid ececesens 13,69%

Vitd%ek 6=chlorftalidu na vichoz{ ftalid : 76,77%

Odparek toluenového extraktu reakini smési po chloraci 10,9g
se rozpusti pFi 60-80°C v roztoku NaOH (3,24 g ve 40 ml H,0)
& zfiltruje se s karborafinem (1,1g),: Giry £iltrét se z¥eddi
132 ml H,0 & okyseluje se za michén{ HC1 z¥ed. 1 : 1 obj. pH
se upravi na 2,50. Fo vychlazeni se odsaje meziprodukt tzv.

3"Eyselina", kterd se susi IC lampou 45 = 50°C na hmotnost 8 -

-9 g; sloZeni dle HPILC:
G-thorftalid 0 080000000 0000000000200 0000000 44’82%

.~ kyselina 5=chlor=-2-hydroxymethylbenzoovd ..... 47,60%

rt‘lid .l."‘@‘..Q.—Q.'.....‘.'..“...C......... 0’53%

 kyselina 2-hydroxymethylbenzooVi sceeeeeecesce  2,10%

Ve amdsi pFitommnd kyselina se pFevede na lakton zahFivédnim te-
veniny "Kyseliny" 10 minut na 130-140°C. Poté se tavenina roz-
pusti za varu se 40 ml metanolu, zfiltruje s karborafinem (0,85
g) & krystal 6-chlorftalidu se vyloudi pfidavkem 80 ml H,0.
Ziskd se 6-chlorftalid eeceececceecesT,10 g

obsah dle HPLC ececeessee96,23% hm,

Yftd%ek 120180€ seeecec. 79411
Vyt8Zek celkovy seeecse. 60,73%
100%n{ 6-chlorftalid/ 100% ftalid

Pr{klad 2,

K taveniné o sloZenf 10g ftalidu (obsahuje 6,37% hydrodift@-

' 1§lu) & 10,5 g Al1Cl, se pFi teplotd 95-100°C pFivédi Cl, sudeny
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rychlosti 2,47 ml/s po dobu 50 minut.,
Nebo alternativné p¥i ndsedd 11,5 g A1013 se Cl, za stejnych
podminek pFivddi po dobu 20 minut, ‘

Reakéni smés se rozpusti v toluenu a zpracuje se dle P¥{kladu

l.
Hmotnost odparku : 11,76 g

SloZeni odparku dle HPLC : 6=chlorftalid ee.ee........ 80,54 %

fta‘lid .OQ....Q...Q........0.‘1’94%
6,7-dicm0rftalid LR N R N X 11’00 %
VitéZek 6-chlorftalidu ne vychozi ftalid : 76,32%

Odparek toluenového extraktu reakéni smdsi po chloraci
11,24 g se rozpusti p¥i 60-80°C v roztoku NaOH (3 g ve 40 ml
H,0) & zfiltruje se s 1,2 g karborafinu, Cir§ £iltrdt se zFedf
140 ml H,O a okyseluje se za michdni HCl konc. z¥ed&nou H,0
1l : 1 obj. pH se upravi na 3,50, Po vychlazeni se odsaje mezi-

- produkt tzv. "Kyselina" o hmotnosti 7,70 g a sloZeni dle HPLC:

6=chlorftalid tesescsstarstccscrcscasccsnscses 10,56%
kyselina 5-chlor-2-hydroxymethylbenzoovd ..... 81,17%
PEALIA eeeieecesecrrcrcctrctencrtsacanccncosces 0,02%
kyselina 2-hydroxymethylbenzoovd ..eccevecececs. 5,09%
Postupem uvedenym v P¥ikladd 1 se pfevede ve smsi p¥{tomnd
kyselina na lakton.

Ziskd e 6~chlorftalid sesesecees.e5,46 g  b.t. (8630C)

| | | 94 - 102°
~obsah dle HPLC ee.oeee....98,46% hm, '
VitéZek izo0lace sesesesss 59,38%
VitéZek celkoVy seeecsces 45,32 %
100% ni 6-chlorftalid/100%n{ ftalid

Priklad 3,

K tavenind o sloZeni 10 g ftalidu (6,37% hm.hydrodiftalyglu)
& 10,5 g A1C1; se p¥i teplotd 95-100°C pFivddi Cl, sudeny ry-
chlosti 2,47 ml/s po dobu 30 minut. Reakdni smés se rozpusti
v toluenu a zpracuje se dle P¥ikladu 1.
Hmotnost odparku : 11,38 g
SloZeni odparku dle HPLC: 6=chlorftalid ........ 81,93%
£48114 secnsencnnecene.  6,37%

6 ,7"di0h10rfkalid s0ssse 5 ’61%
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Vjt8%ek 6-chlorftalidn na vychozi ftalid : 75,13%

10,3 g odparku toluenového extraktu reakéni smési po chlora-
ci se rozpusti ve 130 ml diethyletheru, zfiltruje se s karbora-
finem (lg). 2 filtrdtu se oddestiluje cca 120 ml diethylethéru.
Hustd krystalovd kade se odsaje & krystal se promyje minimdlnim
mnoZstvim podchlazeného diethyletheru.

Prvai krystal o hmotnosti 6.95 g se rozpusti za varu v 10 ml
smési etanol-voda (80 : 20 obj.); zfiltruje se s 0,7 g karbora-
finu & ochladf se ke krystalizaci, '

Zziskd se 3,4 g 6-chlorftalidu; b.t. 80-104°C
obsah dle HPIC seeesesc.ee 96,48%

Vftéiek izolace 2eessevee zagaiz

Htééek celkovy’ esoesesee 29 120%
100% ni 6-chlorftalid/100% ni ftalid
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P@pe&méeem—vynatezu—jﬂ Zplsob vyroby 6-chlorftalidu, s IO

£#laktonu kyseliny 5~chlor-2-hydroxymethylbenzoové¥

vzorce Iy : s
A C’H2\| GQQZﬁO
/ -
c1 e . (==
I
0

pFimou chloraci ftalidu 1laktonu kyseliny 2-hydroxymethyl-

benzoovés /
vzorce IIﬁ
. o
_ e |
| I (11

plynnym chlorem v tavenind za zvysene teploty a ze prltomr
nosti chloridu hlinitého
vzorce IIIy

aci, (II;) .

vyznafujici se tim, .
Ze hmotnostni pomér ftalidu ku chloridu hlinitému se pohybu-
je v rozmezi 1 : 1,01 do 1 s 1,20,

2. Zplsob {rfrowy podle bedu 1., vyinaéenj tim, Ze doba chlo-
race pri pritoku plynného chloru 0,25 ml/sec.g ftalidu se
pohybuje v rozmezi od 20 do 50 minut,

3¢ Zplsob lfroby podle bodd 1. a 2. vyznaleny tim, e izolace
6=~chlorftalidu se provede z odparku toluenového extraktu
reakéni smési po chloraci krystalizaci z diethyletheru
' & ndsledné ze smési etanol - voda, s vyhodou v poméru
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80 : 20 dild obj.

Zpusob ek podle bodl 1., & 2., vyznadeny tim, Ze izo-
lace 6-chlorftalidu se provede z odparku toluenového
extraktu reekdni smési po chloraci hydrolyzou tohoto od-
perku vodnym hydroxydem alkalickych soli za zvySené te-
ploty na vodny roztok sm8si alkalickych soli kyselin
2-hydroxymethylbenzoové, 5~-chlor-2-hydroxymethylbenzoové
a 5,6=dichlor-2-hydroxymethylbenzoové, ddle okyselenim
vodného roztoku smési téchto soli minerdlni kyselinou,

% 8 vyhodou HCL % ne pH v rozmezi 2,0 - 4,0, a ddle oddé~
lenfm vysrdZeného meziproduktu, kyseliny S5-chlor-2-hydro-
xymethylbenzoové od roztoku ostatnich 1dtek, a pievedenim
kyseliny S-chlor-2-hydroxymethylbenzoové laktonizaci na
6-chlorftalid.

Zpisob podle bodd 1, 2 a 4, vyznadeny tim, Ze laktonizace
se provede alternativné tavenim pii teploté 130-140° ¢
nebo varem v toluenu p¥i teplotd 110° € pod zp¥tnym chla-
diéemvnebq okyselenim a varem s 0,1 N HCl.

{
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