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I N V E N C I  ON

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ARIL-TRI 

CLORO-ETANOLES", a  fa v o r  de l a  firm a su iz a , J .  R. GEIGY, A.G 

de B a s i le a  (S u iz a ) .

H asta  e l  p resen te  no ha lle g a d o  a  conocerse e l  a l f a -  

a r i l- p ,^ ,p - t r ic lo r o - e t€ d io l  de l a  f&rmula gen era l

encontrado, p resen tan  una exce len te  e f i c a c i a  an tih e lm ín tica . 

Sim ultáneam ente, su to x ic id a d  fre n te  a  l o s  se r e s  homeotermos 

e s  re lativam en te  pequeña, de manera que r e su lta n  u t i l i z a b le s  

para  com batir gusanos p a r a s i t a r io s  en e l  hombre y lo s  anima­

l e s .  Los compuestos pueden l l e g a r  a  a p lic a c iá n , asim ism o, en 

e l  te rren o  de l a  lu ch a a n t ip a r a s i t a r i a ,  por ejem plo, como 

a c a r ic id a s .

Los nuevos compuestos pueden p rep ararse  de d iv e r sa

MEMORIA DESCRIPTIVA

R

en l a  cu a l s ig n if ic a n

R un r a d ic a l  a lq u ilo  in f e r io r ,  con 1-4 átomos-C, y

Hal fl& o r , c lo ro , o bromo. E s to s  com puestos, como se  ha
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manera.

A s i, 3e puede condensar d o r a l  con ayuda de un agen 

t e  de condensación segán  F r ie d e l- C r a f t s ,  como por ejem plo, 

A lC l^, F eo l^ , SnCl^, BF^, T ie l^ , con un compuesto de l a  fó r  

muía gen era l

R .

Hal

En é s t a ,  y en to d as l a s  s ig u ie n te s  fórm ulas genera­

l e s ,  R y H al. tien en  e l  s ig n if ic a d o  reseñado a l  p r in c ip io .

La re acc ió n  se  l le v a  a  cabo, o en un exceso en producto de 

p a r t id a , o en un d iso lv e n te  in e r te ,  como su lfu ro  de carbono 

o te t r a c lo r u r o  de carbono.

Adem&s, se  puede p rep arar  lo s  nuevos compuestos, 

asim ism o, por acumulación de cloroform o a  aldeh idos de l a  

fórm ula gen era l

Hal

m ediante hidrÓxido a lc a l in o .

Un te r c e r  procedim iento c o n s is te  en l a  reducción  de 

tr ic lo ro a c e to fe n o n e s  d is u b s t i tu id o s ,  de l a  fórm ula gen era l

SO — OCl^

Hal

por e jem plo , por medio de is o p r o p ila to  de alum inio segán 

Meerwein-Ponndorf.

Los tr ic lo ro a c e to fe n o n e s  d isu b s t itu id o s  an tes c ita d o ^  

re su lta n  a c c e s ib le s ,  por ejem plo, a  base de a lq u il-h a ló g en o - 

ben zoles y c lo ru ro  de ácido  t r ic lo r o a c é t ic o ,  segán F r ie d e l-  

- C r a f t s .

Dihalógenocompuestos de l a  fórm ula gen eral
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en l a  cu a l X s i g n i f i c a  un átomo de hal6geno más pesado, 

d i s t in t o  de 01 , pueden se r  tra n sp u e sto s , según G rignard, me 

d ian te  magnesio en lo s  r e sp e c t iv o s  m agnesiohalógenos orgá­

n ic o s , transponiendo é s to s  con d o r a l .

Como m ater ia s  de p a r t id a  de l a  fórm ula gen era l

R

Hal

para  e l  primer procedim iento g e n e ra l, sé  c i t a n : 

o -c lo r o to lu o l, o-brom otoluol, o - f lu o to lu o l ,  m -c lo ro to lu o l, 

m -bromotoluol, p -c lo ro to lu o l, p-brom otoluol, p - f lu o to lu o l , 

o -c lo r o -e t i lb e n z o l , o -brom o-etilben zol, p -c lo ro —e ti lb e n z o l ,  

p—brom o-etilben zo l, o—c lo ro —cumol, o—bromo-cumol, p—c lo ro —cumol 

p-bromo-cumol, o-brom o-propilbenzol, p -c lo ro -p ro p ilb e n z é l, p- 

-brom o-bu tilben zo l, p -c lo ro - iso b u tilb e n z o l, o -c lo ro -b u tilb e n  

z o l - t e r c ia r io - ,  p -b ro m o -b u tilb en z o l-te rc ia r io , p-brom o-butil- 

b en zo l-secu n d ario .

En g e n e ra l, p asa  e l  r a d ic a l  t r i c lo r o - o x ie t i lo  en l a  

condensación según F r ie d e l- C r a f t s ,  en p o sic ió n -p , eventualmen 

* t e ,  asim ism o, en p o sic ió n -o  con resp ecto  a l  átomo de halógeno, 

en e l  núcleo  bencénico.

Asimismo, lo s  procedim ientos c ita d o s  en segundo, te r _  

cer  y cu arto  lu g a r , o frecen  grandes p o s ib il id a d e s  de v a r ia ­

c ión  oon re sp e c to  a  l a  p o sic ió n  de lo s  su b stitu y e n te s  en lo s  

productos f i n a l e s .

La c a ra c te r iz a c ió n  de lo s  compuestos y su p u r if ic a ­

ción  se  l l e v a  a  cabo, ventajosam ente, sobre su s acilcom pues- 

t o s ,  por ejem plo, lo s  a c e ta to s  fác ilm en te  o b te n ib le s , lo s
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c u a le s  pueden se r  recuperados en forma pura por sap o n ific ac ió n  

por ejem plo, con ácido  su lfú r ic o  d ilu id o .

Los s ig u ie n te s  ejem plos d ilu c id a rá n  e l  invento más 

detenidam ente. En lo s  mismos, p a rte s  s ig n if ic a n  p a rte s  en 

p eso , de p re fe re n c ia  en gramos; l a s  in d icac io n es de tempera 

tu r a s  se  r e f ie r e n  a  grados c e n tíg ra d o s .

EJEMPLO 1

Cl- -CH-OCl^
CH

127 p a rte s  de o - c lo r o - to lu o l, 147 p a rte s  de d o r a l ,  

y 1 .200 p a rte s  de su lfu ro  de carbono (é s te  puede s e r  s u b s t i ­

tu id o , asim ism o, por l a  id é n t ic a  can tidad  de te tra c lo ru ro  de 

carbono, o por u l t e r io r e s  500 p a r te s  de o - c lo r o - to lu o l) ,  son 

m ezcladas y e n fr ia d a s , b a jo  a g ita c ió n , a  0 - 5 ° . Seguidamente 

son ad ic io n ad as 45 p a rte s  de c lo ru ro  de alum inio en pequeñas 

p o rc io n es, de modo que l a  tem peratura no excede de 5 ° .  Una 

vez term inada l a  ad ic ió n , se  s ig u e  ag itan d o  48 h oras a  una 

tem peratura de 0 -5 ° . Seguidamente e s  mezclado con agua g la ­

c i a l ,  ag itan do b ien , y d e stila n d o  con vapor de agua* en cuya 

operación  se  van pasando te tra c lo ru ro  de carbono y o -c lo ro -  

- t o lu o l ,  eventualm ente, no entrado en reacc ió n . E l  resid u o  

e s  e x tra íd o  con é te r ,  l a  so lu c ió n  e té re a  es lavado  con agua, 

y secada sobre su lfa to  só d ico . Después de f i l t r a c i ó n  y sepa­

rac ió n  por d e s t i la c ió n  del é t e r ,  e l  re sid u o  es d e s t i la d o  en 

e l  a l to  v a c io .

E l ca rb in o l b ru to , obtenido en e s t a  operación , es mez 

ciado  con l a  misma can tidad  en peso de anhídrido ac é t ic o  y 

una g o ta  de ácido  su lf& rico  concentrado y calen tad o  una hora 

en  e l  r e f l u jo .  Seguidamente se  v ie r t e ,  a&n c a l ie n te ,  bajo  buê  

n a a g ita c ió n , en h ie lo -a g u a . En e l  a c to , o a l  cabo de algún30
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rep oso , e l  a c e ite  que se  va segregando se  tran sform a por so 

l id i f i c a c i ó n  en una p a p i l l a  c r i s t a l i n a .  E s ta  e s  separada por 

a sp ir a c ió n , lav ad a  con agua a  n e u tra lid a d , y  secada sobre 

o loruro  c é lc ic o  en e l  d esecador. R e c r is ta liz a d o  en a lco h o l, 

e l  a c e ta to  t ie n e  un punto de fu s ió n  de 93 -9 4 °.

Para l a  sa p o n ific a c ió n  son d is u e l t a s  en c a lie n te  

280 p a rte s  d e l a c e ta to  en 1200 p a r te s  de a lc o h o l, ad icion an  

do 500 p a rte s  de ácido  su lf& rico  a l  30 por c ie n to , y h erv í 

das 24 horas eh e l  r e f l u jo .  Después d e l enfriam iento  se  v ie r  

te  en agua, se  e x tra e  con é t e r ,  se  la v a  l a  so lu c ió n  e té re a  

con bicarbonato  sód ico  y agua, y se  seca  sobre s u l fa to  sÓdi 

co . Después de separado e l  é t e r  por f i l t r a c i ó n  y d e s t i la c ió n , 

se  fra o c io n a  en e l  a l to  v ao io . E l a l fa - (3 - m e t i l- 4 - c lo r o - fe n il )  

l9 y i9 ,j6 -tr ic lo ro -e ta n o l h irv e  a  una p resió n  de 0 .1  mm. a  118-  

1 1 9 °, representando un a c e ite  in co lo ro  de e levad a v isc o s id a d .

S i  se  su b stitu y e  e l  o -c lo ro - to lu o l por l a  misma c a n ti 

dad,de m -c lo ro -to lu o l, trab a jan d o , por lo  dem&s d e l mismo mo 

do, entonces se  obtiene una m ezcla de a l fa - (2 - c lo r o - 4 - m e t i l-  

fe n il) - jB ,p ,/3 - tr ic lo ro -e ta n o l , y a l fa - (2 - m e t i l- 4 - c lo r o - fe n i l - )  

-¿9 *^n 8 **tric lo ro -e tan o l, que h irve  b a jo  0 .05  mm de presión  a  

117-118 °, representando un a c e ite  altam ente v isc o so .

S i  se  u t i l i z a ,  en lu g a r  d e l o -c lo r o - to lu o l, l a  misma 

can tidad  de p -c lo ro - to lu o l , se  obtiene e l  a lfa -(2 -c lo ro -5 -m e  

t i l - f e n i l ) - p ,p , j3 - t r ic lo r o - e t a n o l  d e l punto de e b u llic ió n  115° 

b a jo  0 .2  mm. de p re sió n  como a c e i te  in c o lo ro , altam ente v isco  

so . Su a c e ta to  funde a  7 9 -0 0 °.

EJEMPLO 2

171 p a rte s  de o-brom o-toluol, 147 p a rte s  de d o r a l ,  

y 3000 p a r te s  de te tra c lo ru ro  de carbono, son som etidas a l  

p rev io  tratam ien to  en m atraz a g ita d o r , e n fr ia d a s  a  0 - 5 ° , y
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ad ic ion ad as a  e s t a  tem peratura en pequeñas p o rc io n es, 44 par 

t e s  de c lo ru ro  de a lum in io . B ajo  a g ita c i6 n  se  mantiene l a  tem 

p era tu ra  48 horas a  0 - 5 ° .  Seguidamente e s  mezclado con agua 

g l a c i a l ,  y d e st ila d o  con vapor de agua. E l  re sid u o  es e x t r a i  

do con é t e r ,  lavado con agua, y secado sobre s u l fa to  só d ic o . 

Después de l a  e lim in ación  por d e s t i la c ió n  del é t e r ,  e s  d e s t i  

lado  en e l  a l to  v a c io .

E l carb in o l bruto e s  brevemente calen tado  en e l  r e ­

f l u jo ,  con l a  misma can tidad  en peso de anhídrido a c é t ic o  y 

una go ta  de acido  su lfú r ic o  concentrado. Después de v e rtid o  

en agua g l a c i a l  y s o l id i f ic a c ió n  d e l a c e ite  segregad o , e s  se  

parado por a sp ir a c ió n , lavado con agua, y secado . R e c r i s t a l i  

zado en a lc o h o l, e l  a c e ta to  t ie n e  un punto de fu s ió n  de 6 8 °.

94 p a rte s  d e l a c e ta to  son sa p o n ific a d a s  por e b u l l i ­

c ión  durante 24̂  horas en 400 p a r te s  de a lco h o l y 150 p a r te s  

de ácido  su lfú r ic o  a l  30 por c ie n to . Seguidamente se  v ie r te  

en agua y se  sep ara  mediante é t e r .  La so lu c ió n  e té re a  e s  la v a  

da con b icarbon ato  y agua, secada sobre s u l fa to  só d ico , sepa 

rada por f i l t r a c ió n ,  e lim in an d o ,e l é te r  por d e s t i la c ió n , y 

sometiendo e l  re sid u o  a l a  d e s t i la c ió n  en e l  a l t o  v a c io . E l 

a lfa - (3 - m e t i l- 4 - b r o m o )- fe n il- p ,p ,p - t r ic lo r o - e ta n o l  h irv e  a  

una p re sió n  de 0 .3  mm. a  132-133°. C onstituye un a c e ite  in  

co loro  altam ente v isc o so .

S i  se  emplea, en vez de o-bromo-toluo&, l a  misma caa  

t id a d  de m -brom o-toluól, se  obtiene una m ezcla de a l fa - (2 - b r o  

m o -4 -m e til- fe n il)- jP ,p ,p - tr ic lo ro -e ta n o l y a lfa - (2 -m e til-4 -b ro  

m o - fe n il) - p ,p ,P - tr ic lo r o -e ta n o l  que h ierve b a jo  0 .1 8  mm de 

p re sió n  a  126-127°-*

EJEMPLO 3 .

A base de 103 p a r te s  de 2-c loro-4-b rom o-to lu o l, en 400
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p a rte s  de é te r  a b so lu to , e s  preparado con 12 .5  p a rte s  de mag 

n e sio  e l  compuesto G rignard. Seguidam ente, son ad icion ad as 

paulatinam ente, a  g o ta s , 74 p a r te s  de d o r a l ,  m ezcladas con 

200 p a rte s  de é te r  a b so lu to , y después de l a  term inación  aán 

h erv id as durante 2 horas en e l  r e f lu jo .  Seguidamente se  d iso  

o la  mediante agua g l a c i a l ,  a  l a  cu al va mezolado un poco de 

HC1, y se  sep ara  l a  so lu c ió n  e té re a . E s ta  es lav ad a  con algo  

de l e j í a  de so sa  d ilu id a , g l a c i a l ,  y seguidam ente, con agua, 

y secada sobre su lfa to  só d ic o . Después de f i l t r a c i ó n y  sepa 

rac ió n  por d e s t i la c ió n  d e l é te r  es fracc ion ad o  en e l  a lto  

v a c io . E l a l fa - (3 - c lo r o - 4 - m e t i l ) - fe n i l- P ,p ,p - t r ic lo r o - e t a n o l  

h ierve  a  una p re sió n  de 0 .1  mm a  109-110°, siendo un a c e ite  

in c o lo ro , altam ente v isco so *-  E l a c e ta to  de e s te  carb in o l fun 

de a  6 5 °.

S i  se  emplea en e s te  Ejem plo, en vez de 2 -c loro-4-b ro  

m o-to lu o l, l a  misma can tid ad  de 3 -c loro-4-b rom o-to lu o l, se  

obtiene con e l  mismo método o p era to rio  e l  a lfa -(2 -o lo ro -4 -m e  

t i l - f e n i l ) - p ,p ,p - t r i c l o r o - e t a n o l  d el punto de e b u llic ió n  119- 

120° b a jo  0 .2 5  mm de p re s ió n . Su ac e ta to  funde a  6 8 -6 9 °.

Con empleo de id é n t ic a  can tid ad  de 2-brom o-5-cloro- 

to lu o l ,  se  obtiene e l  a l f a - ( 2 - m e t i l - 4 - c lo r o - fe n i l ) - p ,p ,p - t r i  

d o r o - e ta h o l  que h ierve  b a jo  0 .1  mm de p re sió n  a  122-123°. E l 

punto de fu s ió n  d e l a c e ta to  im porta 1 0 4 °.

EJEMPLO 4 .

151 p a rte s  de 3 -c lo ro -4 —m etil-ben zaldeh ido  son disuel. 

t a s  en 300 p artea  de cloroform o a b so lu to , e n fr ia d a s  a  5 -10 ° e 

in tro d u c id as  en e l  curso de 2 h oras b a jo  a g ita c ió n , 17 p a rte s 

de h idróxido  p o tá sico  fin ísim am ente pu lverizado  en  pequedas 

p o rc io n es. Se a g i t a ,  seguidam ente, 20 horas a  2 5 -30 °, luego 

se  v ie r te  l a  mezcla co n 'ác id o  su lfA rico  d ilu id o , g l a c i a l ,  y

- 7 -  ¡
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ae e x tra e  con é te r .  E l e x tra c to  e té re o , lavado con agua, 

so lu c ió n  d ilu id a  de b icarbon ato  sód ico  y , o tr a  vez con 

agua, e s  concentrado por evaporación , y o l  re sid u o  f r a c ­

cionado. Primero e s  obtenido un poco de aldeh ido in v ariad o , 

después de lo  cu a l se  va pasando e l  a l f a - ( 3 -c lo ro -4 -m e til-  

f é n i l ) - p ,p ,p - t r ic lo r o - e t a n o l  b ajo  0 .1  mrn de p re sió n  a  109- 

110°.

EJEMPLO 5

40 p a r te s  de o -c lo ro - to lu o l son m ezcladas con 14 par 

t e s  de AlCl^ anhidro, in troduciendo g o ta  por g o ta , ba jo  a g i 

ta c ió n , a  tem peratura ambiente 1 8 .2  p a r te s  de c lo ru ro  de t r i  

c lo r o - a c e t i lo ,  continuando a&n ag itan do  unas cuan tas h o ra s .

La m ezcla re a c c io n a l es v e r t id a  sobre h ie lo ,  e l  producto reac  

c io n a l ,  a c e i to s o ,e s  segregad o , lavado con agua f r i a ,  secado 

sobre CaClg* y d e s t i la d o . La 3 -m etil-4 -c lo ro -(J,u !,h )-tr ic lo ro - 

aceto fen on a, obten ida en e s t a  op eración , hjsrve a  162-163°* ba 

jo  13 mm de p re sió n .

Una so lu c ió n  de 27 .2  p a r te s  de 3-m etil-4-cloro-& /,< j,(j- 

- tr ic lo ro -a c e to fe n o n a , y 20 p a rte s  de iso p r o p ila to  de alum i­

n io  en 100 p a r te s  de isop rop an o l a b so lu to , son mantenidas en 

una columna de d e s t i la c ió n  con desflem ador lo  s u f ic ie n te  en 

l i g e r a  e b u llic ió n , h a sta  que en e l  d e s t i la d o  l a  comprobación 

de aceton a r e s u l t a  negativa^  seguidamente se  sep ara  por destjt 

la c ió n  l a  can tidad  p r in c ip a l  d e l iso p ro p an o l. É l  residu o  e s 

d iso c iad o  con 200 p a r te s  de agua g l a c i a l  y 35 p a rte s  de ácido 

c lo rh íd r ic o  concentrado, ex tra íd o  con é t e r ,  l a  so lu c ió n  e té re a  

segregad a e s  lavado con agua, secad a  con c lo ru ro  c á lc ic o , e l  

é te r  e s  separado por d e s t i la c ió n , y  e l  a c e ite  remanente es 

d e s t i la d o  en e l  v ac io . E l a l f a - ( 3 - m e t i l - 4 - o lo r o - fe n i l ) - p ,p ,p -  

- t r ic lo r o - e ta n o l  obtenido h ierve  a  118-119° b a jo  una presión
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de 0 .1  mm.

La invención , dentro de su  e se n o ia lid a d , p o d rá .l le v a r  

se  a  l a  p r á c t ic a  en o tr a s  v a r ia c io n e s  que l a s  c ita d a s  a  t i t u lo  

de ejem plo en l a  d e sc r ip c ió n , empleando lo s  medios manuales o 

m ecánicos más ap rop iad os, con lo s  tiem pos, tem peraturas y pro 

porciones que se  consideren  con ven ien tes, por quedar todo §13o 

comprendido dentro d e l e s p ír i t u  de l a  invención .

N O T A

10.

15.

20.

25.

Hecha l a  d e sc r ip c ió n  d e l p resen te  in ven to , se  hace 

co n sta r  que l a  p resen te  s o l ic i t u d  se  acoge a  lo s  derechos 

de p r io r id a d  de l a  patente su iz a  na 51 .673* d ep o sitad a  e l  

d ia  16 de diciem bre de 1949, y se  d ec laran  como nuevas y de 

p ro p ia  in ven ción , l a s  s ig u ie n te s  r e iv in d ic a c io n e s :

i s . -  Procedim iento para  l a  p reparación  de nuevos 

a r i l - t r i c lo r o - e t a n o le s ,  c a ra c te r iz a d o  porque se preparan  com 

p u esto s de l a  fórm ula gen era l

3
OH -  CCl^

Hal CE

en l a  c u a l s ig n if ic a n

R un r a d ic a l  a lq u ilo  in f e r io r  con 1-4 átom os-c, y

Hal f lú o r ,  c lo ro , o bromo,

por condensación de compuestos de l a  fórm ula gen era l

H al

R

con d o r a l  por medio de un agente de condensación, según



5.

10.

1 5 .

20.

25.

30.

F r íe d e l  C r a f t s .

2 S .-  Procedim iento para l a  preparaci6n  de nuevos a r i l -  

—tr ic lo r o - e ta n o le s ,  c a rac te r iz ad o  porque se t r a t a  un aldehido 

de l a  fórm ula gen era l

R
-  CHO

Hal

en l a  cu a l s ig n i f i c a n

R un r a d ic a l  a lq u ilo  in f e r io r  con 1-4 átomos-C, y

Hal fl& o r , c lo ro , o bromo,

en  p re se n c ia  de h id róx id o  a lc a l in o ,  con cloroform o.

3 5 . -  Procedim iento para  l a  p reparación  de nuevos a r i l -  

t r io lo r o - e ta n o le s ,  c a rac te r iz ad o  porque se  tran sform a, por 

reducción , una cotona de l a  fórm ula gen era l

R
X Z > - c o  — CCl^

B a l

en l a  c u a l sign ifioetn

R un r a d ic a l  a lq u ilo  in f e r io r ,  con 1-4 átomos-C, y

Hal fl& o r , c lo ro , o bromo,

en e l  correspon dien te a lc o h o l.

4 - . -  Procedim iento p ara  l a  prep aración  de nuevos a r i l -  

t r ic lo r o - e ta n o le s ,  c a ra c te r iz a d o  porque se  transpone un d ih a- 

lógenocompuesto de l a  fórm ula gen era l

R
> 0 —  i

c i

en l a  c u a l s ig n i f ic a n

R un r a d ic a l  a lq u i lo  in fe r io r  con 1-4 átomos-C,

X un átomo de halógeno más pesado, d i s t in to  de C l, me­

d ian te  m agnesio, en e l  correspon d ien te  halogenuro magnésico 

orgán ico , transponiendo é s te  con d o r a l .

5 & P r o c e d i m i e n t o  para  l a  prep aración  de nuevos a r i l -

- 10 -

t 85797
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t r ic lo r o - e ta n o le s .

Seg&n ae d eacrib e  y r e iv in d ic a  en l a  preaente memoria 

d e s c r ip t iv a ,  que conata de once h o ja s ,  fo l ia d a s  y e s c r i t a s  a 

máquina por una s o la  c a ra .

Madrid, a  14 de diciem bre de 1 9 5 0 .-  

J .  R. GEIGY.- A.G.

p . a .
^ *3E8N

r. y*.
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