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FATENRTE
DB
INVENCGCION
e favor de le rezdén soocial suiza: J. Re GEIGY A. - G
residente en Basilea (Suiza), por: PROCEDIMIBNTO PARA LA
OBTENGION DB MONOETERES DE DIOXIACETONA Y SUS ESTERES CON
ACIDOS OXIGENADOS.-

MENORIA DESCRIPTIVA

Ya se conocen diéteres de dioxiacetona (dietoxi-aocetona,
segin Bull.(3) 1,12 y Ann. 269,30, y otros diéteres por la
solicitud de patente 55591). No ostante, hasta el presente
aun no eran aocesiblés log éteres simples, compuestos de la
£érmula general R-O-CHa-CO-CHZ-OH, que se pueden derivar
esqueméticamente de la dioxiacetona por sustitucién de un
hidrdgeno hidroxilico por un radical de éter (un resto de
hidrocarburo). Del mismo modo como estos alcoholes keto -
etéreos eran desconocidos hasta el presente sus &steres.

Para la obtencidn de los compuestos de estas dos clases,
como era de prever, & penas entran en consideracidén, a lo
menos pare fines téonicos, la eterificacidén respectivamente
eterificacién y esterificacién de la substanocia radical.

Sin embargo, segin se ha enoontrado, se los obtiene de los
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derivados halogenados de los éteres acetonflicos (éter 3-
halégeno-l- oxiacetona) por sustitucién del 4tomo halogenado
por un grupo aciloxi, respectivamente sustitueidn ulterior
de este grupo por hidréxilo en el sentido de la sucesidn de
reaccién I a III, en caso dado por reesterificacién a IV
?HQ;OaR ?HZ-O-R ?HZ—O—R ?Ha—O-R
co G0 —> G0 — G0
észhalégeno éH2—0—00~R’ éHon éHz—OwX

I II III Iv
significando R y R’ radicales etéreocs cualesquiera, como radi-
cales alquflioos o arflicos, y
X eacilo orgénioo o inorgénico.

La transformacibn de los compuestos halogenados I en el
éster II, se consigue dejando reaccionar simplemente con sales
de 4cido carbonilico, preferentemente con formiato o acetato
alcalino, y la transformacién subsiguiente del éster al al-
cohol III por otro aloohol, es decir con ayuda de una reesteri-

ficacién; smbas escalas de reaccidn también pueden ser llevadas

s cabo en una gola operacidn. La ecuacifn siguiente equivele

a la transformacién de un ceaso:

CH2—0~R ) CH3COONa CH2—0~R
I I
+
?O CZHSOH P A— ?0 + CH300002H5
CHa-halégeno GHE.OH + NaCl

Sin embargo, la reaécién total no transcurre ya de un
modo suficiente durante la coccidn de la solucidn metandlica

o etilaleohélioa bajo las condiciones usuales pars el inter-

'cambio de halogenuros. No obstante, se ha hecho la observa-

cidén sorprendente de que por sumento de la temperatura a més
de 100° hasta aproximadamente 150° el equlilibrio de la reac~
cién se ha desplazado en grado elevado de izquierda a derecha,
incluso oonsiguiendo una transformacidn cuantitativa. Es muy

sorprendente el que no solo la transformacién puede verificarse
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précticemente por completo, sino que ademds los productos

de ésta quedan conservados invariados en casi su totalidad,
pudiendo ser aprovechados en rendimiento satisfactorio. Es
harta conocida la labilidad de los d-quetoalcoholes simples
ya conoocidog. Tiene tendencia & la transposicién bajo formacién
de enoles, semiacetales internos, bfmeros ciclicos; también
pueden isomerizarse o desproporcionarse de modo diferente.

Era evidente que tales reacciones y sus reacciones consecuenw

. tes ersn de temer en medicda aun mayor en los nuevos alcoholes

de éter queténico. Ademéds parecie ser muy probadle, casi in-
evitable que en la transformacién de halogenuros ariloxi -
acetonf{licos con sales de 4cido carbon{lico, ya sea en presen—
cia o ausencis de alcoholes, debido a la temperatura aumentada
requerida, condensaoiones intrsmoleculares bajo separacidn de
hidrdgeno halogenado o agua, se prefiriese la formacién de
derivados de benzofurarn ¢ benzopiran. En verdad, parece que
efectivamente estas reacciones secundarias suelen producirse
en muchos casos, aungue en el presente prooédimiento nunce
llegan a constituir la reaccién principal. Naturalmente también
es ventajoso dejar transcurrir la reaccidén en un medio en lo
posible neutro.

El procedimiento permite la transformacién directa del
éter halogenaceton{lico en &ster etéreo de la dioxiacetona.
Sin embargo, segin se ha hecho constar, se pueden obtener los
&terew mono-dioxiaceténicos en una operacién dniga y volver
a esterificar a estos dltimos. Esto es especialmente ventajoso
pare lz preparacién de los ésteresacetoletéreos de 4cidos in-
orgénicos, por ejemplo del 4oido fosfdérico, 4oido pirofogféri-
co, etc. 0 4cidos orgénicos ouyas sales son menos apropiadas
para la transformacifn directa con los éteres‘nalogenaceton
nilicos.

El procedimiento ha demostrado poder gser aplicado en do-~



minio amplio. Como radicales etéreos pueden ser introducidos
80 alquilos, alquenilos, arilos, aralquilos normales y ramifice-
dos y otros radicales cfclicos de diversa naturaleza que tam-
bién pueden ser substituidos de una manera cualquiera por
&tomos hetéreos.
Como componentes estéreos entren en consideracién acilos
85 de todas clases de fcidos oxigenados tanto de &cidos mono §
multibédsicos inorgénicos u orgénicos. Los productos de partida
respectivamente intermedios pueden ser obtenidos de los mono-
&teres de las hidrinas halogenadas de glicerina por oxidacién.
Los monoéteres dioxiaceténicos as{ como sus ésteres son
90 apropiados para fines téonicos especialmente para ser ehplear
dos en la industria de productos farmacéuticos, en parte como
tales, en parte como productos intermedios para otros prepa=-
rados.

EJEMPLOL .~

a5 Se aﬁaden.72 partes de l-etoxi-3-cloro-propasnon=2 ( un
1{gquido clarc como el agus, soluble en el agu%y disolventes
orgénicos, punto de ebullicién 16 mm 76=79°) a la solucién de
66 partes de formiato de potasa anhidro en unas 400 partes de
metanol, y se ocalienta dursnte 15 horas hesta 110-120°.Después
100 de la expulsién del metanol quedan alrededor 50 partes = unas
87% de la cantidad calculada para efoxi-aoetol (1-etoxi=3~0xi~
propanon-2). El compuesto con punto de ebullicién 14 mm 109-
111° es inceloro e inodoro y soluble en el agua; la solucién
reduoe en el frio lentamente, y més répidamente al ocalor ni-
105 trato de plata amoniacal, en cambio no reduce la solucién
de Fehling.
El l~etoxi-3-cloro-propanon-2 se prepara del modo si-
guiente: |
100 partes de éter etflico de glicerinmonoclorhidrina

110 (l-etoxi~3-cloro-propanol-2, punto de ebullicién 740 mm 1800)
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se agltan a 0% - 5° juntemente con la solucidn de 72 partes
de bicromato sédlco cristalizedo y 85 partes de agua.Después
ge afade durante 6 horas la mezcla cdmpuesta de 80 partes de
bcido sulfdrico y 50 partes de agua. Se sigue removiendo bajo
refrigeracién hasta que se haye oonswmido el &cido crémico,
se extree oon éter y se desaclidifioa le soluocién extraida
mediante bicarbonato y luego oon sosa. Iuego de haber expul-
sado el disolvente, quedan 89 partes de l—efoxi-}-cloro-
propanon=2.

Lo mismo que el etoxi-cloro-propanol, pueden ser oxida=
dos los compuestos slcoxi homélogos de todas clases y ser
transformedas subsiguientemente las quetonas segin se ha
descrito con enterioridad.

Los alquilos de los grupos alcoxl también pueden sex
gubstituidos con grupos atémicos inertes, por ejemplo nueva-

mente por alcoxilo, por carboxalquilo y otros més.

Se transforme en las cordiciones observedas en el ejemp~
lo 1 una soluocién de formiato de aleohol metflico con l-pro=
penoxi-3-cloro-propanon-2, resultasndo el acetol-aliloxi (1-
propenoxi-3-o;i-propanon~2),vpuntq de ebullicién 17 mn =118—
120°, que es un lfquido débilmente smerillento sin olor pare-
cido al alilo, que decolora soluciones de bromo y yodo, y
que reduce la solucién de plata amoniacal con mucho més efi-
cacla que el derivado etflico y al calor, eunque lentamente,
también la soluoidn de Fehling.

El l-propenoxi-3-cloro-propanon-2 es obtenido del modo
siguiente: Una mezcla de 150 partes de éter glicerin-cloro-
hidrin-alflico (l-propenoxi=3-cloro~propanol-2, punto de

ebullicidn 101«103°), 101 partes de bicromato sédico

22 mm
y B0 partes de agua se juntan poco & poco & 0° con la mezole
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de 110 partes de écido sulférico y 70 partes de agua. Des-

pués de la reducoidn completa del &cido ordmico se aislan

por extraccién e fondo, 128 partes de producto en bruto, es

decir, més de 86% de la teorfa y se purifica por desacidifi-

caclén y destilacién a punto de ebullicién de 17 mm 85-90°.
BIEMPLO 3.=

75 partes de l-fenoxi-3-brom-propsnon-2, punto de ebulli-
cibn § g oy 131-133°, obtenides de 10C partes de l-fenoxi-3-
brom«propanol-2, puntorde ebullicidn 13 mm 162-163° por oxi-
dacién vajo laé condiciones snteriores, reaccionan con solu-
cidn de formiato o acetato metilgleohélica bajo separacién

cuantitativa del bromuro potésico y formacidn de fenoxi-
acetol (l-fenoxi-3=-oxi~-propanon-2), en forma de cristales
blancos de F 71°, de buena solubilided en agua y disolventes
orgénigos; la solucién reduce nitrato de plata amoniacal;

en cambio solo indiciariasmente la solucién de Fehling.

El empleo ue derivados de bromo ocmo productos interme-
dios, no ofrece ninguna ventaje frente a los de compuestos
de cloro. Oxidendo l-fenoxi«3«cloropropancle2, punto de edbulli-
cidn 18 mm1490, se obtiene la quetona olorurada, punto de ebu=-
1licién 16 mm149-—150° en rendimiento mejqr que en el anéIOgo
de bromo, pudiendo rendir aguelle también una transfommaocién
casi cuantitativa en fenoxi-acetol ocon metanol y formiato po-
tégico, para lo cual la temperatura es mantenida eventuslmente
algo més elevada, verbigracia a 130°.

Lo mismo que el l-fenoxi-3-bromo-propanocl, el lw-ortho-
cresoxi-brompropanol, punto de ebulliocién 1% mm 166 - 167°,
puede ser oxidado en quetona y ser elaborada ésta ulteriormente.

EJBMELO 4e=_

Bl l-o-metoxifenoxi-3~clorpropanon-2, transformado segin

las indicaciones anteriores en solucién aloohélica con for-

mlato (acetato), produce el l-o=-metoxifenoxi-3-oxi-propanon-2,



agregados en forma de agujas finas claras como el cristal,
175 r 82°.

Bl l-gwmetoxifenoxi-3~clorpropanon-=2 se obtiene en muy
buen rendimiento de éter glicerinmonoclorhidrina de guayacol
(1~o-metoxifenoxi=3~clorpropanol=2), un lfquido viscoso in-
coloro con punto de ebullicién 1 mm 150-151°, resultante por

180 transformecién a medias de glicerfn-a,y -diclorhidrine con
guayacolato, o indirectamente, pero en estado nés puro, por
tranaformacién de epiclorhidrina con guayacolato potésico y
descomposicién de la epiguayacolina obtenida por medid de
Zcido olorhfdarico por oxidacién, en forma de un aceite de color

185 paranjo menos viscoso, con punto de ebullicién 1,3 mn 142-144°,

El compuesto etoxflico anflogo puede ser preparado del
o-etoxifenol por la misma sucesién de reaccifn que el derivado
de guayacol.

EJBMPLO 54

prpel it AT

190 Por transformaoldén de l-amilfenoxi-3-~olorpropanon=2 bajo
presién con alcohol y formiato, y tratamiento de acuerdo con
las indicaciones del ejemplo 1, se obtiene el amilfenoxi -
acetol, un lfquido amarillo sumamente viscoso con punto de
ebullioibn | o . 180-181° soluble claro pero escasamente en

195 agua caliente, m4s fécilmente soluble en alcoholes diluidos
y otros disoclventes.

El material de pertida es accesible como sigue:
Del ‘amilfenol al ser transformado en solucién alcalina
con epiclorhidrina reéulta la epi-amilfenilina, punto de ebu~

200 1licién 16 mm 176/177°, y ésta, al ser tratada al calor con
40ido clorhfdrioo (o exactamente del mismo modo con Acido
bromhfdrico), produce el &ter glicerinolorhidrinico del amil~
fenol, punto de ebullioién 2,5 mn 164-165%. Por oxidacién se

obtiene en rendimiento excelente el l-amilfenoxi=3-clore Pro=~-
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205 panon~2, punto de ebullicidn 1,5 mm 172-173°,

Lo mismo que la epi-amilfenilina reaccionan los otros
derivados C-alquflicos de la epifeniliné, que se pueden
obtener de los fenoles C-alquflicos correspondientes, asi
como también las epifenilinas ariladas anélogas obtenibles

210 de epiclorhidrina y de los compuestos alcalinos de oxidife-
nil, oxifenil-naftil, et¢., ademés, epifenilinas C-aralqui-
lizadag, verbigrecia de oxidifenilmethanc, oxifenilnaftile~

methano, oxidifeniletano, oxistilbeno, y otros més.

215 Exactamente como en los ejemplos anteriores,se obtiene
de 1= d=natftoxi~3=clorpropanon-2, por recompresién oon un
alcohol bajo y formiato, respectivamente acetato, el a-naf-
toxi-acetol 6§ l-a-naftoxi-3-oxi-propanon-2, en forma de
cristales oasi blancog, F. 96°.

220 Bl compuesto de partida se presta para el procedimiento
sigulente: |

Bn 100 partes de éter eﬁihidrin—cx;naftilico calentado
a 80° se introduce &cido clorhfdrico seco hasta que se haya
alcanzado aproximadamente el aumento de peso calculado. Des-

225 pués de algin reposo se desacidifica con sosa destilando luego,
Resulten 110 partes de l-Ae-naftoxi-3-clorpropanol,un liquido
neutro,claro como el agua,extremadamente viscogo con punto
de ebuliicién § o 181-182°. Por oxidacién mediante una
mezcla de 4cido crdmico, se obtiene en rendiniento excelente

230 la quetona, un aceite rojo bordeaux de menos viscosidad.

Del mismo modo se lleva a cabo la sucesidén de reaccién
partiendo del S -naftol. Del éter epihidrin-B-naft{lico,
punto de ebullicibn ; . 170° F.58°, se obtiene mediante
el A-nattoxi-olorpropanol y la quetona, punto de ebullicién

235 1.5 g 178° el 1-B-naftoxi-3-oxi-propanon-2 en forma de
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cristales blancos algo amarillentos de F. 117°, soluble en
disolventes orgfnicos y en agua caliente. Los rendimientos
en naftoxi-gsoetoles no son tan buenos oomo las en fenoxi-
acetoles, probablemente porgue no se pueden evitar del fodo
240 reacciones secundarias (condensaoién de anillos que contienen
ox{geno).
EJBMPLO 7o~

Segin las indicaciones en el ejemplo 1, se transforma

en el autoclave lem-dietilaminofenoxi-3=-clorpropanon-2 con

245 formiato y alcohol metf{lico. Primeramente se neutraliza el
producto bruto con foido mineral, se purifica la soluocién
por extraccién y luego por agitacién prolongada con ocarbén,
separando finalmente la base libre: El 1l-(3’-dietileminofe-
noxi-1?)=-3-0xi-propanon~2, es un aceite amarillo claro’'con

250 punto de ebullicidn de 1,5 mm 187-189°, esfécilmente soluble
en fcidos y disolventes orgénicos, diffcilmente soluble en
agua oeliente; al ser calentada la golucién eon nitrato de
plata amoniacal presenta un agpecto especular bonito.

EL compuecsto de partida es obtenido de la manera si-

255 gulente:

El N-dietil-m~ aminofenol es transformado con nidréxido
potésico y epiclorhidrina de la misma formé como los fenoles
no aminados y produce en estado puro absoluto el Ster epi-
hidrinico del dietilaminofenol, punto de ebulliocidn 1 mm

260 160-161° (1 g consume para la neutralizaoién 45,5 co de 4cido
%0, caloulado 45,3 oc). El compuesto respeotivemente su hidro-
cloruro es disooiado por adicién de una segundae moléoula de
f01d0 olorhfdrico al &ter dietilaminofenflico de la glicerin-
clorhidrina (l-m-dietil-aminofenoxi-3-clorpropenol=2), que

265 es un aceite rojo amarillo, fuertemente titrable.oomo base
monodoida (1 g consume 39,8 cc de Acido n/10, calculado 39,9.

0c). La oxidacién en quetona se verifica segin el procedi-
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miento experimentado eh todos los oompuestos de la serie.
En lugar de dietilaminofenol, también pueden ser trang-

270 formados otros fenoles bésicamente substituidos, segin la

misma sucesién de reacoién, en los ariloxi-acetoles aminados

correspondientes, por ejemplo dimetilamino-fenoles y -cre-

gsoles, dimetilaminometil-fenoles y -cresoles (obtenidos de

los fenoles mediante formaldehido y dimetilamina), piperidil-
275 metil-fenol; morfolinilmetilfenol y ~cresol, y otros més.

EJEMPLO 8=

A l-guayacoxi-3-clorpropanon-2 calentado a 80° se afade
~ poco & poco agitando, la miéma cantidad en peso de acetato
potédsico anhidro, finamente pulverigado.Se sigue removiendo
280 aumentandc paulatinamente la temperatura, temporalmente a
120-130°, hasta que haya terminado la transformacién (es decir,
que en la titracién una prueba de la megzcla de reacoidn indi-
que la cantidad calculada en clorién). 4 continuacién el produe
t0 es exitraldo de la mezcla de cloruro de potasio y acetato
285 sobrante, se filtra la solucidn, se la concentrs y se destila
el resto. Por transtormacién cuantitativa se obtiene en rendi-
miénto excelente el 1l-(2’-metoxi-fenoxi)-3-acetoxi-propanon=2

en forma de lfquido amarillo claro, punto de ebullicién 1,5 mm

170~l71°, que es iaéntico con el producto obtenido del acetol
290 libre por acetilacién. Lo mismo que el acetato, también reac-

ecionan butirato, isovalerianato y otros més, bajo formacidn

de los ésteres correspondientes.

Se disuelven 100 partes de (o-metoxifenoxi)-acetoxi~-pro-

panon en 1000-1500 partes de alcohol metflico absoluto y se
295 mentiene la solueién en evullicién durante 12-15 horas al re-

flujo. Luego se separa por destilacién el acetato met{lico ’

resultante as{ ctmo el sobrante en metanol. Quedan 76 partes

(calculado unas 78 partes) que despuds de la eristalizacién
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indican el punto de fusién (de &ter) del o-metoxifenoxi-
acetol puro, F. 820.- Lo mismo que el metanol, los alcoholes
superiores reaccionan en esta reacoién de reesterificacién,

aunque su empleo no ofrece ninguna ventaja.

A la solucidn de 100 partes de fenoxi-acetol (obtenida
segln el ejemplo 3)en la cantidad doble de benzol, se afiaden
50 partes de piridina, se refrigera a Q-3° y se dejan afluir
48 partes de cloruro acetflico. Después de una reaccién pro-
longada en el frfo y luego otra més corta sin refrigeracién,
ge agita con 4cido clorhfdrico helado, se lava la cape ben-
z6lice hasta quedar neutra, se geca, se goncentra la solucién
en el vacfo fracoionando el resto. El kefenoxi-3-acetona-
propanon=-2 agf obtenido es un lfquido amarillo claro poco
viscoso con punto de ebullicidn 13 mm 169-170°.Es soluble
en disolventes orgénicos y en agua caliente.La solucién re-
acciona déoilmente 4cida; reduce nitrato de plata amoniacel.

Cuando se trata del mismo modo (o-metbxi-fenoxi)-acetol
(obtenido segin el ejemplo 4 u 8), resulta el dster de 4cido
acético, punto de ebullicién 1,8 ma l72-173°, idéntico con
el producto que es obtenido segin el ejemplo 8 del cloruro
correspondiente mediante acetato potésico.

BIBIPLO 10.-

A la solucién de 45 partes de oxicloruro fosférico y
200 partes de cloroformo,se introducen bajo removido a 3=5°
durante 6 horas 100 partes de fenoxi-acetol disuelto en la
cantidad déoupla hasta décupla quinta de oloroformo.Se sigue
agitando aun durante algunas horas sin refrigerar y después
durante 3 horas a 45° en atmésfera de didxido de carbono.

Después de la separacién subsiguiente por destilacién del
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cloroformo y del oxicloruro fosférico en el vacfo, quedan -

redondamente 120 partes (calculado 123 partes)'de dicloruro
estéreo en forma de jaravbe amarillo oro. Se hidroliza por
agitacidn oon agua glaciel, se sobreneutraliza mediante sosa
y se extraen pequeflas cantidades de producto dé partida neu-
tral invariado (2-3% partes). La solucién ahora clara de la
gal sédica de este &ster de écido fosfbérico se concentra en
el vacfo a 40-45° hasta que adquiera una consistencia pare-
cida a la del jarabe.

Con objeto de separar el 4cido estéreo libre, la solu-
cién concentrada de la sal sédica es acidificaaa fuertemente
bajo retrigeracifn oon Acido fosférico al B7%, se recoge el
dcido estéreo en &ter benzflico aislandc por separacién del
disolvente por destilacién. El compuesto representa una masa
fundida muy viscosa de color amarillo oro, goluble en agua,
alcoholes, dioxan, benzol y otros més, en cambio poco en
éter. El hecuno de que en este producto se halle presente
positivamente el éster del 4cido fosférico secundario del
fenoxiacetol se deduce del comportamiento como 4cido mono-
bésico (cifra de neutralizacién nallada 148,calculada 142).

Cuando la esterificacién es llevada a cabo con un S0~
brante en oxicloruro fosférico, se obtiene el &ster de 4cido
fosférioo primario del fenoxi-acetol (eventualmente con una
adicién de éster secunaario), que se puede titrar como 4cido
bibdsico (oifres de neutralizecién, por ejemplo, hallado
200-220, calculado 228). Su solubilidaa eg disolventes or-
géniocos es més escasa y mayor en agua, lo mismo la de las
sales alcalinag.,

Tanto como el fenoxiacetol, se pueden transformar los
otros acetoles de  alcoxi y ariloxi en ééteres primarios ¥y

secundarios.
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Ea objeto de esta patente de invencién que se solicita
"Progedimientompara la obtencidn de monoéteres de dioxiace~
tona y sus ésteres con #cidos oxigenados”, que se caracte-
riza y define por las reivindicaciones siguientes que oon-
stituyen su novedad y sobre las cuales ha de recaer la pro=-
pledad y explotacién exclusivas-

l.- Procedimiento para la obtencidn de monoéteres de
dioxiacetona y sus ésteres con 4cidos oxigenados, caracte-
rizado por llevar a la reaccibn éter de l-oxi-3-nalogen-2-
propanonenc con sales de 4cidos carbon{licos en presencia
0 ausencia de alcoholes & temperatura elevade, pudiendo ser
llevada & ocabo la transformacidén en el segundo caso & oon-
tinuacidén con un alcohol.

2.= Yroceaimiento segin la reivindicacién 1, caracteri-
zado porque los productos finales, siempre que contengan
hidrégeno sustituible, son sometidos a un tratamiento ulter-
ior con un dcido oxigenaao respectivamente un aerivado fun-
cional apropiado para la esterificacién. '

3.~ Procedimiento segtn la reivinaicacién 1, caracteri-
zado porque la transformaciﬁn se verifica a una temperatura
situaaa enoima ae los puntos de ebullicidén de los alcoholes
bajos, preferentemente a 100° hasta 1500.

4.- Proocedimiento para la obtencién de monoéteres de
dioxiacetona y Que ésteres ocon 4cidos oxigeﬁaaos.

lLe presente memori&a consta de trece hojas foliadas y
mecanograiiaaas por una gola cara.

Madrid 15 de Diciembre 1941.
Je Re GEIGY A.-Go
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