"

5.

10.

15,

PATENTE

= 19r7Q7

IRVERCIONRN

Por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ARIIL~TRI
CLORO-ETANOLES", a favor de la firma suiza, J« Re GEIGY, A.G,

de Basilea (Suilza).

MEMORIA DESCRIPIIVA

Hasta el presente no ha llegado @ conocerse el glfa-—

aril-p,p,p~tricloro-etanol de la f£brmula general

R
¥ > - CH - CCly
1
Hal &

en le cusl significén 7

R un radical alquilo inferior, con l-4 Atomos-C, y

Hal fldor, cloro, o bromo. Estoe compuestos, como se ha
encontrado, presentan ung excelente eficacia gntihelmintica.
Simulténeamente, su toxicidad frente a los seres homeotermos
68 relativamente pegueifla, de manera que resultan utilizagbles
Para combatir gusanos parpsitarios en el hombre & los anima~
les. Los compuestos pueden llegar a aplicacibn, asimismo, en’
el terreno de la luchs antiparasitaria, por ejemplo, como
acaricidas.

Ios nuevos compuestos pueden prepararse de diveras
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nanersa.
asi, se puede condensar cloral con gyuda de un agen
te de condensacibn segfin Friedel-Crafts, como por ejemplo,
Alcl3} Fecl3, Sncl4, BF3, Ticl4, con un compuesto de la for
mila general
Hel

En ésta, y en todas 1a$ siguientes fb6rmulas genera-
les, R y Hal, tienen el significado resefiado gl prinecipio.
Ia reaccién se lleva a cabo, 0 en un exceso en producto de
partide, o en un disolvente inerte, como sulfuro de carbono
o tetracloruro de carbono.

Adem$s, se puede preparer 1los nuevos compuestos,
asimismo, por acumulacibn de cloroformo a aldehidos de la
f6érmula general

g :3%::>- CHC

Hal ‘
mediante hidrbxido alcalino.
Un tercer procedimiento consiste en la reduceibn de

tricloroacetofenones disubstituldos, de la Ffbérmula genersl
R _
)g:).-— S0 — CCl,
Hal

por ejémplo, por medio de isopropilato de aluminio segfin
Meerwein-Ponndorf.

Ios tricloroacetofenones disubstituidos antes citados
resultan accesibles, por ejemplo, a base de alquil-halégeno-
benzoles y cloruro de &cido tricloroacético, seghn Friedel-
~-Crafts.

Dihalbgenocompuestos de la fbrmula genersal
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ci
en la cual X significa un 4tomo de halbgeno més pesado,
distinto de Cl, pueden ser tramspuestos, segiin Grignard, me
diante magnesio en los respectivos magnesiohalbgenos orgl- -
nicos, transponiendo éstos con cloral.
Como materias de partids de la £6rmula general

R

.=
Hal
p;¥a el primer procedimiento general, sé citans
o-clorotoluol, o-bromotoluol, o-fluotoluol, m-clorotoluol,
m-bromotoluol, p-clorotoluol, p-bromotoluol, p-fluotoluol,
o-cloro;etilbenzol, o-bromo-etilbenzol, p—cloro;etilbenzol,
p-bromo-etilbenzol, o-clorp-cumol, o-bromo=cunol, p-cloro-cumol
p-bromo-~cumol, o-bromo-propilbenzol, p-cloro-propilbenzibl, p-
~bromo-butilbenzol, p-cloro-isobutilbenzol, o-cloro-butilben
zol-terciario-, p-bromo-butilbenzol-terciario, p-bromo-butil-
benzol-secundario.
| En genersl, pasa el radical tricloro-oxietilo en la
condensacidn segin Friedel-Crafts, en posicibn-p, eventualmen
te, asimismo, en posicibn-o con respecto al &tomo de halbgeno,
en el nficleo bencénico. |
Asimismo, los procedimientos citados en segundo, ter
cer y cuarto lugar, ofrecen grandes posibilidades de varia-
cibn con respecto a la posicibn de los substituyentes en los
productos finales.
La caracterizacibn de los compuestos y su purifice-
cibn se lleva a cabo, ventajosamente, sobre sus acilcompues=—

tos, por ejemplo, los acetatos fhcilmente obtenibles, los
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cuales pueden ser recuperados en forma pure por saponificacibén
por ejemplo, con fecido. sulférico diluido.

Los siguilentes ejemplos dilucidarfn el invento més
detenidémente. En los mismos, partes significan partes en
preso, de preferencia en gramos§ las indicaciones de tempera
turas se refieren a grados centigrados.

. EJEMPIO 1

Cl- > -CH-CC1
v ' 1
GH, OH

127 partes de o-cloro-toluol, 147 partes de cloral,

¥ 1.200 partes de sulfuro de carbono (éste puede ser substi-
tuldo, asimismo, por la idéniica cantidad de tetraclorur6 de
caerbono, o por ulteriores 500 pertes de o-cloro-toluol), son
mezcladas y enfriades, bajo agitacibn, a 0-5°. Seguidamente
son adicionadas 45 partes de clofuro de aluminio en pequeiias
porciones, de modo que la temperstura no excede de 5°. Unsg,
vez terminads la:adic16n, se sigue agitando 48 horas a una
temperatura de O—5°. Seguidemente es mezclado con agua gla—
cial, agitando bien, y destilando con vapor de agua, en cuye
operacibn ss één vasando tetracloruro de carbono y o-cloro-
-toluol, eventualmente, no entrado en reaccidn. El residao

es extraido con &ter, la solucibn etérea es lavado con ague,

¥y secada sobre sulfato sbddico. Despubs de filtracibn y sepa-

racibn por-destilacién del éter, el residuo es destilado en
el glto vacio.

El carbinol bruto, obtenido‘en ests operscibn, es mez
clado con la misma cantidad en peso de anhidrido acético y
una gota de fcido sulflirico concentrado y calentado una hore

en el reflujo. Seguidamente se vierte, afin caliente, bajo bue

na agitacibn, en hielo-agua. En el acto, o &l cabo de alghn
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reposo, el aceite que se va segregendo se transforma por sQ
lidificac;6n en una paplilla cristalina. Esta es separada pbr
aspiracibn, lavade con agua & neutralidad, y secada sobre
oloruro célcico en el desecador. Recristalizado en alcohol,
el scetato tiene un punto de fusibn de 93-94°.

Para la saponificacibn son disueltas en caliente
280 partes del acetato en 1200 partes de alcohol, adicionan
ddw500 partes de &cido sulflirico al 30 por ciento, y hervi»
das 24 horas en el reflujo. Despubs del enfriamiento se vier
te en sgua, se extrae con é&ter, se lava la soluclbn etérea
con bicarbonato sbdico y agua, y se seca.sobre sulfato sbdi.
co. Despubs de separado el éter por filtracibn y destilacién,
se fraociona en el alto vaoio. E1 alfae-(3-metil-4-cloro-fenil)
~838,p~tricloro-etanol hirve a una presibn dé Oel mm, g 118-
119°, representando un acelte incoloro de elevada viscosidad.

Si se substituye el o-cloro-toluol por la misma canti
dad .de m-cloro-toluol, trabajando,'por lb_demés del mismo mo
do, entonces se obtiene uns mezcla de alfa-(2-cloro-4-metil-
fenil)-p, p,p-tricloro-etanocl, y alfa-(2-metil-4;cloro-fenil—)
-Bp,B-tricloro—etanol, gyue hirve bajo 0.05 mm de presibn &
ll7-118°, representando un acelite altamente viscoso.

si se utiliza, en lugar del o-cloro-toluol, la misma
cantidad de p—cloro-toluol, se obtiene el alfa—(z-cloro-S-mg
t1l-fenil)-p, B, p~tricloro-etanol del punto de ebullicibn 115°
bajo 0.2 mm. de presibn comé aceite incoloro, asltamente visco
go. Su acetato funde a 79-80°.

EJEMPLO 2

171 partes de b-bromo-toluol, 147 partes de clorasl,
y 3000 partes de tetracloruro de carbono, son sometidas al

previo tratamiento en matraz agitador, enfriadas a 0-50, y
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adicionadas g esta temperatura en pequefias porciones, 44 pexr
tes de cloruro de gluminio. Bajo aglitacibn se mantiene la tenm
perature 48 horas a O-5°. Seguldamente es mezclado con agua
glacial, y destilado con vapor de agua. El residuo es extral
do con éter, lavado con agua, y secado sobre sulfato sbdico.
Después de la eliminacibn por destilacibn del &ter, es desti
lado en el alto vaclo.

El carbinol bruto es brevemente calentedo en el re-
flujo, con la misma canfidad en peso de anhidrido acético y
una gota de acido sulflrico concentrado. Despuds de vertido
en agua glacial y solidificacibn del aceite segregado, es se
perado por aspiracibn, lavado con agua, y secado. Recristall
zado en alcohol, el acetato tiene un punto de fusibn de 68°.

94 partes del acetato son saponificadas por ebulli-
cibén durante 24 horas en 400 partes de alcohol y 150 partes
de &cido sulflrico al 30 por ciento. Seguidamente se vierte
en agua y se separe mediante &ter. La solucibn etérea es lavae
da con bicarbonato y ague, secada sobre sulfato sbdico, sepa
rads por filtracibn, eliminando,6 el &ter por destilecibn, y
sometiendo el residuo a la destilacién en el alto vacio. El
alfa—(3-metil~-4-bromo )-fenil-p, p,p-tricloro-etanol hirve a
ung presibn de 0.3 mm. a 132-~133°, Constituye un mcelte in
coloro altemente viscoso.

Si se emplea, en vez de o-bromo-toluog, lg misma cagn
tided de m~-bromo-toluol, se obtiene una mezcla de alfa—(2—b£g
mo-4-metil-fenil)-p,p,p-tricloro-etanol y alfa-(2-metil-4-bro
mo-fenil)-ﬁ,ﬁ,P-tricloroéetanol que hierve bajo 0.18 mm de
presibn a 126=127% |

EJEMPLO 3.

A base de 103 partés de'2-cloro-4-bromo-toluol, en 400
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partes de &ter absoluto,.es preparado con 12.5 partes de mag
nesio’el compuesto Grignard. Seguidamente, son adicionadas »
paulatinamente, a gotas, 74 partes de cloral, mezcladas con
200 partes de &ter absoluto, y despuds de la terminacibn atn
hervidas durante 2 horas en el reflujo. Seguidamente se diso
cla mediante asgua glacial, a la cual va mezclado un poco de
HCl, y se separa la solucibn etérea. Esta es lavada con algo
de lejia de sosa diluide, gleeial, y seguidamente, con agua,
y secada sobre sulfato sbdico. Después de filtracibn y sepa
racibn por destilacibn del &ter es fraccionado en el alto
vaclo. El alfe—(3-cloro-4-metil)-Ffenil-B,p,8 ~tricloro-etanol
hierve a una presibn de 0.1l mm a 109-1100, siendo un aceite
incoloro, altamente viscoso,- E1 acetato de eéte carbinol fun
de a 65°%. i

si sé emplea en este Ejemplo, en vez de 2-cloro-4-bro
mo-toluol, la misma cantidad de 3=cloro-4-bromo-toluol, se
obtiene con ol misgo método operatorio el alfa-(2-cloro-4-me
til-fenil)-p,p,8-tricloro-etanol del punto de ebullicibm 119~
120° bajo 0.25 mm de presibn. Su acetato funde a 68-69°,

Con empleo de idéntica cantidad de 2-bromo-5-cloro-
foluol, se obtiene el alfa-(2-metil-4-cloro-fenil)-p,g ,p~tri
cloro-etanol yue hierfe bajo 0.1 mm de presibn a 122-123°, E1
punto de fusibn del acetato importa 104°%,

EJEMPLO 4.
151 partes de 3-dloro-4-metil—benzaldeh1do son disuel

tas en 300 partes de cloroformo absoluto, enfrisdas a 5-10° e
introducidas en el curso de 2 horas bajo agitacibm, 17 partes
de hidrbxido potésico finisimemente pulverizado en pequeilas
porcionea. Se aglta, seguidamente, 20 horas a 25-30°, luego

ge vierte la mezcla con“hcido sulflrico diluido, glacial, ¥
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se extrae con éter. El extracto etéreo, lavado con sgua,
solucibn diluilde de bicarbonate sbdico ¥y, otra vez con

agua, es concentrado por evaporacibn, y ol residuo frac-

~cionado. Primero es obtenido un poco de aldehido invarisdo,

después de lo cual se va pasando el alfa-(3-cloro-4-metil-
fenil)—-p,p ,f~tricloro~etanol bajo 0.1 mm de presibn a 109-
110°.
EJEMPLO

40 partes de o-cloro-%oluo; son mezclaedas con 14 par
tes de AlCl3 anhidro, introduciendo gota por gota, bajo agi
tacibn, a temperatura ambiente 18.2 partes de cloruro de tri
cloro~acetilo, continuando afin agitando unaes cuantas horas.
La mezcla reaccional es vertida sobre hielo, el producto reac
cional, aceitoso,es segregado, lavado con agua fria, secado
sobre Call,, y destilado. La 3-metll-4-cloro-u)u,w-tricloro-
acetofenona, obtenida en esta operacibn, himve a 162-163°, ba_
Jo 13 mm de presibn.

Ung solucibn de 27.2 partes de 3-metil—4—cloro-uﬂow}-v

-tricloro-acetofenons, y 20 partes de isopropilato de alum;-

‘nio en 100 partes de lsopropanol gbsoluto, son mantenidas en

una columna de destilacibn con desflemador lo suficiente en
ligere ebullicibn, hasta yue en el destilado la comprobacién
de acetona resulta negativa; seguldamente se separa por desti
lacibn la cantidaed principsl del isopropanocl. El residuo es
disociado con 200 partes de agua glacial y 35 partes de &cido
clorhidrico concentrado, extraido con &ter, la solucibn etérea
seéregada es lavado con asgua, secada con cloruroAcélcico, el
bter es separado por destilacibn, y el aceite remanente es
destiledo en el vaclo. El alfa-~(3-metil~4~oloro~fenil)—f,B,p~

—tricloro~etanol obtenido hierve a 118-119° bajo una presibn
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de 0,1 mm,

La invencibn, dentro de su esencialidad, podré llevqé
se a la préctiéa en otras variaciones que las citadas a titulo
de e jemplo en’la descripeibn, empleando los medios manuales o
mecgénicos més apropiados, con los t;pmpos, temperaturas y pro
porciones que se consideren convenientes, por guedar todo 8l

comprendido dentro del espiriﬁu de la invencibn.
ROT a4

"Hecha la descripcibn del presente invento, se hace
constar yue la presente sblicitud se gcoge a los derechos
de prioridad de la patente suiza ne 51.673, depositada el
dia 16 de diciembre de‘l949, y se declaran como nuevas y de
propia invencidn, las siguientes reivindicaciones:

12.- Procedimiento para la preparacibn de nuevos
aril-ﬁricloro-etgnolés, carascterizado porque se preparan com

puestos de la fbrmula general

R
;}:::> - CH - GG13
Hal CH
en la cual eignifican
R un radical alyuilo inferior con l1-4 &tomos~C, ¥y
Hal fluor, cloro, o bronmo, .

por condensacibn de compuestos de la fbrmula general
R

Hal

con clorel por medio de un agente de condensacibn, segfin
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Friedel Crafts.
2¢ ,— Procedimiento pars la preparacibn de nuevos arile-
-tricloro-etanoles, caracterizedo porque se trata un sldehido
de la £6rmula general
R

>:> - CHO

Hal
en la cual significan
R un radical alquilo inferior con 1-4 &tomos-C, y
Hal fléor, cloro, o bromo,
en presencia de hidrbxido slcalino, con cloroformo.
38 ,~ Procedimiento pare la preparacibn de nuevos aril-
tricloro-etanoles, caracterizado porque se transforma, por

reduccibn, una cetona de la fHrmula generasl

R
X _>—00— ccly
Hal
en la cual signifiocan
R un radical alquilo inferior, con 1l-4 &tomos-C, y
Hal fltor, cloro, o bromo,

en el correspondisnte alcohol.
42 ,- Procedimiento pars la preparacibn de nuevos aril-
tricloro~etenoles, caracterizado porque se transpone un diha~-~

lb6genocompuesto de la f£drmula general

R
X o~ x
Ccl
en lg cuel significan
R un redical alguilo inferior con l-4 &Ltomos-¢,
X un &ftomo de halbgeno més pesado, distinto de Cl, me-~

diante magnesio, en el correspondiente halogenuro magnésico

orgénico, transponiendo 8ste con cloral.

58 .~ Procedimiento para la preparacibn de nuevos aril-
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tricloro-etanoles,

Seglin se describe y reivindica en la presente memorise
descriptiva, que consta de once hojas, foliadas y escritas a
miquine por une sola cara.

5, Madrid, a 14 de diciembre de 1950.-
Je Re GEIGYs— A4Ge.
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