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PATEKTE
DE

IKVEECION ’3 24\809
por *PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BTERES 4-CLOROFENI-
LICOS®, & favor de la razén social suiza JeR. GEIGY A.~G.,

domicilieds en Basilea (Suiza).-

EEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha enconirado gue los éteres 4-clorofenilicos de
ls férmula general
€l - £>- X - CHy- GH - CH, 3
{
R A At
en la cual significen ‘

R hidrégeno, o wno o varies substituyentes de natursleszs ;
no halégensa,
X un 4tomo de oxfgemo, o de gzufre, y

A Y A' un grupe hidroxilo, o un 4tomo de halégenoc, con la com~-
" aicién de que, a 10 menos, uno de los dos substituyen—
tes A ¥y A' tiene que ser un {tomo de halégeno,

resul tan eminentemente adecuados para combatir acdridos (£ca-

e etan =

ros), en parte; asimismo, en generasl, como medic antiper=site- j

rio.
Pars la obtencién de astos éteres 4-elero£enilicos se

transxorma, vg., un compuesto de la f6rmuls

S v e et g s A ©
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ocon un compuesto de la férmula
Z - Gﬂz - CH - CH
i | 2
A A'

en las cueles Z e Y significan radicales que sze van diso-

ciando durante la r.acoién, correspondiendo
Ry X, A ¥y A' & la definificién arriba facilitada.

Otro procedimiento de preparacién, consiste en trans-

formar un compuesto de la férmuls
Cl - -X~-CH, - B
}G::> 2
R

en la cual B y X oorresponden a la definicidn antes indioa-é
da, significendo

B un grupo vinile, -epoxi-etilo, ~dioxi-etilo, §

~cloro-oxi-etilo,
en un éter 4{-clorofenf{lico de la férmula I, arriba citada.

Finalmente, pueden asimismo ser transformados CORpPues-
tos de 1a férmuls

D-p-x-cnz-clm-faz |
n 9

A '

en la cual R, X, A y A' oorresponden a la defimicién antes
facilitada, significando

D un dtomo de hidrégeno, o un grupo trasnsformable en wun
4tomo de cloro,
on éteres 4-clorofenilicos de la férmule general I.

Las diferentes modalidades de preparacién se describen
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nfs detenidamente. a continuacién, a dase del o;'gmpZe4 d@gsv’

4=clorocompuestos:

4-cloro-fenol es trensformado con glicerodielorhidrins en el
1-(4*'~cloro~fenoxi)-2-oxi-3-clore-propanc. Gon 1,2,3-trieloro-
-proﬁano se puede convertir 4-cloro-fenolato en el l-(4'-cloro-
-fenoxi)-2,3-dicloro-propano. El éter 4-cloro-femil-alfilice
puede ser transformado, por scumulacién de cloro, en el
1-(4'-clore-fenoxi)-2,3-dicloro-propano, el écido hipocloroso
en ol 1=(4'-ocloro-fenoxi)~2-o0xi-3-cloro-propsno. Por tratanien-
to de étér’4-31oro-tonil-epihidrinico cop &eido clorhidrieo,
se obtiene el 1-(4'-cloro-fenoxi)-2-o0xi-3-cloro-propanoc.
1-(4'-clore-tonoxi)-z,3—dioxipropano, é 1-(4'-cloro~fenoxi)-
-2-oii-s-eloro-pr0pano. pueden ser transfoimédoa eon cloruro

de tionilo, o eon haluros de fésforo y piridina en 1-(4'-cloro- .
~fenoxl)-2,3-dicloro-propano. Con écido clorhidrico se ﬁundo
obtener de 1-(4'-cloro-fenoxi)-2,3-dioxi-propano el 1-(4'~
-cloro-fenoxi)-2-0:1-3-eloro-propane. 2,3-d1cloro-propahol

reacciona con {-elore-fenoleto bajo formaeién del 1-(4'-clore~

L oy g, A 1

~fenoxi)~2-cloro-3-oxi-propanc. De 1l-(4'-amino-fenoxi)-2,3-
=~dicloro-propano se puede obtener, por éi;zotacién y reacoién
segin Sandmeyer, el l-(4'-cloro-femoxi)-2,3-dicloro-propano.
De 1-(3'-mtil-f’onoz:i.)-z;S-ucloro-propmo, se obtiene, por
eloraoién,]-(3'4iet11—4'-cloro-fenoxi)-z,3-dielore-yrepano. ;

Por reaccionol'snilogaa; se obtienen los correspondientes

VBJEMPLO 1.
'Q'A‘ A 384 partes de 4-cloro-fenol se adicionan 384 partes
de agua, que tiene 50°, ¥y 84 partes de lejia de sosa al 51 £.

A la media hora se introduce, bdajo sgitacién, 390 partes de {
glicerodiclorhidrina. Luego se afiaden, a gotas, bajo sgitacién
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_obtiene,mediante fraccionamiento,l-(4'-clore-3'-metil-fenoxi)~

B par—

cont{nus, a 50°, 800 Partes de lejia de soea sl 15,5 %. Segui~
dazente se continda sgitando, a 50-55°, durente 12 hores. En

caso de que la solucién -transcurrido este tiempo- ya no vire
al rojo la fenolftaleina, se slcaliniza mediante lejia de sosa.
El aceite es separado en el embudo separador, separéndose por
destilacién, después de moidificer, con vapor de asgua, los mate-~
riales de partida inaltersdos. El aceite remanente es deshidra-
tado en el vacioc y fraccionado en el alto vacfo. Se obtiensn
450 pertes de 1-(4'-cloro-fenoxi)-2-exi-3-cloro-propanc como
acelte 1ncoloro,dei punto de ebullieidn 0’5130-135°.

De emplearse en lugar de 384 partes de 4-cloraofenol
426 partes de 3-metil-4-clorofencl, se obtiene de modo snélogo
ol 1-(3'-metil-4'~cloro-fenoxi)-2-0xi-3-cloro-propsno, del
punto de ebulliciém 275-277°, bajo presién atmostérica, es
deecir, presidn de atmésferas.
BIEMPLO 2. o
| 21,7 partes de 1-(3'-metile4'-cloro-fenoxi)-2,3-dioxi-
-propano‘prcparado 8 baso‘dé 3-nct11;4-cloro-tonolato Yy
gliceromonoclorhidrins) son dilufdes en 16 partes de piridina.
Se adiciona, a gotas, bajo sgitscidn, 24 partes de cloruro de
tionilo, manteniendo la temperatura de reaccién por on!giunion—f
to por debajo de 50°, Seguidamente se calient;, durante dos
horss, a 90-100°, bajo agitecién continua. Después del enfiia-
miento, se vierte sobre hiolé, poniendo focido al congo y se

extrae con éter. La solucién etéres es sucesivamente lavada con

tmre-

é61d0 clorhfdrico dilufdo, lejfa de sosa y agus, Y secada sobre:

pres

sulfato de =0dio. Una vez separado el éter por destilacién, se

R et

-2,3=-dicloro~-propanc del p.eb. 0,3112;1150. como aceite

incoloro.- !
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De modo anflogo, ee pueden asimismo preparar, l-(4'-

-eloro-ténoxi)-2,5-dieloro-prcpano, del p.oh.14168-172°,'y. %
1-(2',4'-d1cloro-fenoxi)-2,5-dicloropropanc del p.eb..,.182-184°%,
BJEMPLO 3.

30 partee de l-(3'-metil-4'-cloro-fencxi)-2,3-dioxi-

13

-propano sen calentadas con 150 partes de bromuro de hidrégeno
sl 65 %, durante 12 horss, bajo agitacién a 90—1@@‘. Bns ves
onfriaﬁ., se diluye con agus y se exirse con éter. ﬁa solucién
etérea es lavads con sgua, con lejia de sosa dilufds, y une
Vez més con agua, y secada sobre sulfato 8641c0. Después de
esparado, por destilacién, el éter y fraccionado el residuwo,
se obtiene un aceite incoloro del p.eb., g145-148°, el 1-(3'-
netil~4'=gloro~-fenoxi)-2,3-dibromo-propane.
BJEMPLO 4. | t
“ 100 partes de éter 4-01oro-tenil-cpih;@rinieo (pripara- :
40 a base de 4-cloro-femol y epiclorhidrina, p.ob.12148-149°).
son mezcladas oon 1 parte de fcido scético, al 80 £. Se intro- %
duce durante dos horss, bajo sgitacién, a 130%, fcido clorhi-
drico seco. Después del enfriamiento, se diluye con éter y se
lava con agua, lejia de soss dilufda, y otra ves con agua.
Después del secado, se separa por destilacién, el éter y se
fraccions el resfduo en el vacio. Se obtienen 105 partes de
l-(4'-cloro=-fenoxi)=-2-0xi-3-clore-propanc del p.ob.12169-170°.
De modo sndlogo pueden asimismo obtenerse les compues-
tos siguientes: 1-(2',4'-dicloro-fenoxi)-2-o0xi-5-¢loro-propano
del p.oh.°’3140-141°; 6'1-(3',4'-diciero-£onox1)-z-oxi-5aeloro-
-propano del p.ob.o,4145-145°. '
EJBMPLO 5. B _
"~ A una solucién de 183 partes de éter 5-m§t11-4-eloro-

~-fenil-alflico en 500 partes de cloroformo absoluto, se adicio-
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nas, a gotas, bajo agitacién y enfrismiento panlaxino, 160 par-
tes de bromo. Después de terminada la introduccién s gotas,
continuase agitando slgin tiempo, s temperaturs inferior
(temperatura ambiente). La solucién de cloroforme es lavada
con agus, decolorada con unss cusntas gotas de bisulfito, y _
secada sobre sulfato de sodioc. Una ves separade por dostilneién.
el cloroformo, Y después de¢ rectificado el residuo, se obiiens
1-(3'-metil-4'~-cloro-fenoxi)-2,3-4ibromo-propano, del p.ob.
6,4158'1409'

Por la correspondiente cloracién del éter 4-clorofenil-
-alflico, puede obtenerse 1-(4'-cloro-fenoxi)-2,3-diclore-propa~
no, del p.ob.14158-172° como aceite incolore.
gggggne 6.

A una mescls de 384 partes de p-cloro-fenol, 384 parto.i
de agua y 85 partes de lejfa de sosa, sl 34 £, se hace afluir
335 partes de monoolorhidrina, bajo agitacién, Seguidamente se
sfiade, a gotas, en el decureo de varias horas, a una temporaxurl
de aproximadsmente 50° » 345 partes de lejim de esosa sl 30 %, %
siguiendo agitando a la misma temperaturs durante 12 horas. ;
Lusgo se alcaliniza a la mimosa mediante lejia de sosa, separanj
do el producto bruto formado de la capa acuosa, libréndole, é

§
después de acidificacién, por destilacién medisnte vapor de
sgua, de suciedasdes volétiles. ¥l 1-(4'-cloro-fenoxi)-2,3-
-dioxi-prepanc gue se encuentra en ol foai&uo, [ 1] -0parido de
la caps acuosa, lavado con ggus y destilado. Hierve a 144-149°
bajo 0,2 tm de presién, y forms un aceite amerillo, que eris-
talisa al enfriarse, fundiendo entonces a 76-77°.

460 partes del l1-(4'-gloro-fenadxi)-2,3-dioxi-propanc,

as{ obtenido, son calentadas Juntamente con 10 partes de foido

acético glacial, a 100-110°, y saturadas a esta temparatura com |

b
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gas olorhidrico seco, hasta ques ya no se produnce ningim aumento

de pese. Las impureses insignificantes son eliwminadas del pro-
ducto copiando, con vapor de agua. Bl l-(4'~clorofencxi)-2-
«0xi~3-cloreo~propane bruto es lavado eon agﬁa y destilado.
Hierve a 123-129%, bajo 0,5 mm, y constituye um aceite casi
incoloro.
EJEMPLO 7.

a A una solueién de 72 partes de p-slorotiofencl en
800 partes de agua y 80 partes de lejia de sosa al 30 %, se
sadicionan a gotas en el decurso de varias horas, a 40-50°,
77 g de glicerodiclerhidrins. Después del enfrismiento, se
mezole la mescla con lejie de io.a, hasta presentarse la
reaccién alcslins s la xmimoss, y seguidamente se exirae con
éter. Después de lavar la solucidén etérea con sgus, édcido
diluidé,y agus, Y después de secado y separscién por destila-
cién, se obtiene como residuo el 1-(4'-cloro-fenilmercepto)-
=2-0xi-3-sloropropano. Este forms un aceite flufdo, que no
puede ser destilado sin desintegracién.

De un modo andélogo se obtiene a partir de 5,4-aiclero-
tiofencl el 1-(3',4'-d4icloro-fenil-mercapto)-2-oxi-j~eloropro-
pazo. .

BJRNPIO 8. o | |

20,5 pertes de l-fenoxi-2,3-d1cloroprepsnc son dilui-
das en 100 partes de cloroformo. Después d¢ la sdiciin de

1 parte de yodo, se calienta baao'rotlnjo, hasta ebullieciénm,
introdnciendo durante tanto tiempo cloro,como sea neocesario
para slcanzar un sumento de pesc de aproximasdemente 7 partes.
La solucién enfriada es lavads repetidas veces con agus, segui-
dsmente oon solucién de soss dilufds, y otra ves con agus,
secads y destilads poxr fracoionamiento. Se obtiene el 1-(2!',4'~

BTV P

s e 4
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-dicloro-fenexi)-2,3~dicloro-propano como aceite de wn amerillo
cloro, del punto de ebullicién 182-184°, bsje 13 mm. de presién.

Segin los métodos expuestos en los Bjemplos, o indica-
dos en la perte general de la descripcién, pueden a;r prepars-
dos, vg., tembién los ccmpuestos siguientes:

1-(2'-metil-4'~cloro-fenoxi)-2-0xi-3-¢cloro-propanc,
1-(3',5'-ainetil-4'~cloro-fenoxi)-2-oxi-3-eloro-propano,
1-(4;-eioro-touozij-z-oxi-s-breno-prepano,
1-(4‘-eloro-:onilmnrcapte)-2-exi-s-breno-propano,
1-(35-nnt11-4'-cloro—fonilmorcapto)-2-0:1-3—breno-pr9p¢no,
1—(3;-nntoxi-@'-cloro-tonoxi)-2—oxi-s-elero-prepnno,
1-(35-not11-4’;eloro-ronoxi)-5-9:1-2~cloro-propano,
1-(25-nst11-45-cloro-fonoxi)-z,5-dieloro-prep.no,
1-(33.4'-dieléro-tenoxi)-2,3-dielorc-propune,
1—(35,55-dinot11-4‘-cloro-fenoxi)-2,3-¢1eloro-prep¢ne, !
1-(4‘-eioro-renilnéréapto)-z.;-aicloro-prepune, :
1-(3‘.4'-dieloro-fonilnercupto)-z.3—ﬁieloro-propano, ete.

‘Como es natural, queda sobreentendido que 1a protoeci&n§
que se recaba para la invencidm, no queda limitada & los ejem-
Plos de ejecucién préctica indicados em la deseripcién, pues
la protecoidn se extiende & todas squellas formss equivalentes
de ejJecucién basadas en ls solueién lograda por el invente.

EoTA

Hecha la descripeién del presente invento, se hace E
constar que esta solicitud se gscoge a ls prioridad & la peten-

te sulza ¥o. 4214, depositada en SUIZA el 3 de Agosto de 1945,
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Y se declaran como nueves y de propis invencidn, las siguientes

reivindicaciones:
1#,.- Procedimiento para la preparscién de éteres
4-clorofenilicos, d4¢ la férmuls general
Cl - - X = O0R,~ - CH
<V 2~ §B - OB,
R A A I
en la cusl significan

R hidrégeno, ¢ uno o0 varios substituyentes de naturale-
zs 00 helégems, |
X un étomo de oxigeno, o de esufre, y
A y A' un grupo hidroxile, o un dtomo de halésonq, con la
- ‘conM.oién de gque, a 10 menos, uno de loe substituyen~

tes 4 y A' tiene que ser un stomo de halégeno,

caracterizado porque se transforms un compuesto de la férmula E
¢l - ﬁ} -X-Y
R
con un compuesto de la férmule
Z - -CH - €
- O = (- T
F' Y Al

en las cuales Y y Z wsignificen radicales gue se van .
disociando en la reaccién, correspondienio R,X,A Y A' & la

28 .- Procedimiento para la preparscidon de éteres
de 12 f6rmuls

€1 - -X - -CH -0 |
<D CR, o’ - OHp |
R A A |

en la cusl R y X ecorresponden a las defiriciones indicadss
em la reivindicacién 18, significando

A un ftomo de¢ halégeno, ¢ un grupo hidroxileo, y
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A un dtome de halégene,

carscterizado porque se transforms un compueste de la férmmle
€l - 52 :> -X~CHy - B
R ' -

en la cual R :- X ecorresponden a las definiciones arriba
facilitadas, nignifieando

B wm grupo -dioxi-etilo, o -cloro-oxi-etilo,

eon haluro de hidrégeno, haluro de tionilo, © haluros de

féstoro.
38.- Procedimiento pars la preparacidn de éteres
4-cloro-fenflicos, de la férmule

> k-

OH A’

en lJacual R y X eorrospondcn e las definiciones feacili-
tadas en lz reivindicecién 18, significando

Al un édtomc de halégeno,

caracterizado porque se transforme un compueeto de la férmmlas

Cl - X ~-CH, - CH - CH
XD - 2 = CR - ¢
R : (<]
en la cual R ¥y X ecorresponden a las definiciones anterio-
res, con halures de hidrégeno.
43 ,.- Procedimiento pars la preparacién de éteres
4-cloro-fenilicos,de la férmula
(-3 8 -X = -
/'C> %,?Bz
‘l
en la cusal R y X corresponden g las do!inieionn: indica-~
des en la reivindiocscién 1%, signifisando
Ay A halégono,

LR ——-

R
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carscterizado porque se asumuls halégeno en éteres, 0 respecti-

vemente tioéteres, 4-cloro-fenil-alf{licos, correspendientes.
58, Precodinioﬁto pars la preparscién de éteres
4-cloro-fenilicos, de la férmuls definids en la reivindicscién

1%, carscterizado porgue se trats con clere un compuesto de la

fLérmule
- X CH, - 0B - CH
P 2 = OB - CH,
R A Al

grern

v gy o

en la cusl R,X,A y A' ocorresponden a las definiciones fuci—§

litadss en la reivindicscién 18.
| €8,.- Procedimiento para la preparacién de éteres
4-cloro-fen{lioces, d¢ la férmmle definids en la reivindicseién

1%, carscterizado porque se diasots en un compuesto de la fér-

mla
- -X-CH, ~« CH - C |
2Rﬁ: | 2 7 e

A A

on la cugsl ecorresponden R,X,A ¥ A' 4o les definiciones faci-

litades en la reivindicacién 18, ¢l érupo snino, -ubstituy‘nlo-i

1o segin la reaccidn de Sandmeyer por eloro. _

78.- Prockdimiento para la prepsraeién de éteres
4-clorofenilicos.

Segtin se desoribe y reivindics en 1ls presente memoris
descriptiva, cue consts de once hojas, foliadas y escritas &
miquing per une sols cars.

Nadrid, a 2 de Agosto de 1946.

Jd«Ro SEIGY A.-G.
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