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ta invencidén se refiere a un proceso unitario paras
la preparacidn de éteres beta-disustituido-aminoetilo or=
to-aralkilfenilo en la forma de sus sales adicionales de
dcido policarboxilico. La invencidn comprende, més parti-
cularmente, un proceso de reaccidn tnica para la produccién '

de caapuestos representados por la férmula general:-

B2
CH=Z~R3%
Ry - == O~CHpCH2-B.A
en la cual R] y Rz son miembros de la clase ghe consta de
hidrdgeno, alkilo inferior, haloreno ¥y alkoxi; Rp es8 un
miembro de la clase que consta de hidréceno y metilos 2.
es un miembro de la clase que'consta de radiéales divalen-

tes derivados {el beuceno, tiofeno, furano y la piridina;

B es un miembro de la clase que consta de los grupos de
dilalkilamino inferior, l-pirrolidilo, l-piperidilo, ¥y

. f4=norfoliniloy; y A es un dcido policarbox{lico, que inclu-:

ve acidos, citrieo, mdlico, tartdrico,succinico, maléico

'y fumalipo.

_ Los mecodos descrivos: para la qlntesis ‘de los eteres
bdsicos de esta clase, incluyendo sus sales adicionales
inorgénicas (Journal of the aAmerican Chemnical Society,
21, 60, &4, 3794 (1949)), compreirde varias reacciones
censurables. Las desventajas de los métodos ya conocidos
incluyen (1) el empleo imprescindible de los orto-aral—
kilfenoles en su forma purificada, (2) el empléo arries-

Bado’ de sodio metdlico, hidruro sddico o alkdxidos de

sodio, (3) el empleo de los cloruros bisicos én susti~,
tucidn'de los hidrooloruros del cloruro bdsico estable

en la condesacidn, (4) el empleo de condiciones estricta-
nente anhidridas para cfectuar la reaceidn, (5) el empleo-
de la destilacidn fraccional para la purificacidn de los
éteres bdsicos ¥, (6) el emyleo de dcides 1norganicos
bara la preparacidn de sales anropladaq nara la adminis-—
tracidn teraueutlca. Por 1lo general, las sales dcidas
lnorbanicas, tales como las de hidrocloruro, quelen ser-
higroscopicas, siendo demasilado solubles en disolventes
hidroxilados para ser purificadas por re-cristnlizacion
a partir de agua 0 alcoholes, ‘
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Hemos comprobado que las sales puras de dcido poli-
carboxflico, no higroscdpico, tales como las de citrato
dihidrdégeno, de éteres de beta-disustituido-aminoetilo
2-aralkilfenilo pueden producirse economica y conveni-
entemente hasta de mezclas de los orto-aralkilo y para-
aralkilfenoles isoméricos, mediante un proceso unitario
que comprende la disolucidn del, o de los aralkilfenoles,
en un disolvente inerte, orgdnico no acuoso, por calemntar
la solucidén con un exceso molecular de un hidrdxido me-
t4lico alcalino, separando por filtracién el para-alkil-

‘fenéxido metilico alcalino insoluble que puede estar
- presente, calentando el filtrado que ¢qntiene esencial-

mente el orto-aralkilfendxido metdlico alcalino mds so-
iuble, con un beta~disustituido-aminoetilo hidrocloruro
de cloruro y un carbonato o hidrdxido metdlico alcalino

‘hasta completar la formacidn del &ter fendlico bdsico,

agregando un exceso de un dcido policarboxflico y agua
a la mezcla de reaccidn para precipitar la o las corres-
pondientes sales dcidas del o de los éteres bdsicos, y
para disolver las impurezas y re-cristalizar la o las
sales precipitadas del agua o de un alcohol, lo que efi~
cazmente elimina la sal mds soluble de cualquier para-
isomero existente, en el caso de utilizar en tal proceso
upa mezcla de aralkilfenoles isoméricos.

El proceso unitario segin la invencidn resulta par-

| ticularmente ventajoso en la preparacidn de éteres bdsi-

cos de orto-aralkilfenoles no sustituidos en la para-po-
sicidn del anillo fendlico, pues ya se sabe que una mez-
cla de para- y orto-aralkilfenoles suele formarse cuando‘
se hace reaccionar el fenol con un haluro de aralkilo.
Ademds, la alkilacidn directa de un fendxido metilico al~
calino con un haluro de aralkilo en un disolvente no po-

lar, por el_método de Claisen et. g;.,AAnn. 442, 210

(1925), para reducir al minimo la para-sustitucidn, por

lo general produce rendimientos desfavorables y bajos de

orto—aralkilfenoles. No solamente puede utilizarse una

mezcla isomérica directamente en el proceso unitario se-

gin la invencidn, sino que tambien puede recuperarse el

para-aralkilfenol en una forma pura, como derivado valioso,
Akimoff, en su Patente Norteamericana N¢© 2.016,848,
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(19%35), ha demostrado que el para—benzilfenol‘puede se-
prararse del orto-benzilfenol por disolucidn de la mezcla
de isomeros en un disolvente inerte, no acuoso, agregan-
do una solucidn acuosa de un hidrdxido metdlico alcalino
para formar las sales metdlicas alcalinas, separando
luego al agua por destilacidn y recogigndo'a continua~-
cidn el para-benzilfendxido metdlico alcalino insoluble
por filtracidn mientras se deja el orto-benzilfendxido
metdlico alcalino en solucidn. Hemos comprobadc que
este mismo comportamiento de solubilidad peculiar es
aplicable generaimente a tal extremo gque pueden obtener-
se para-aralkilfenoles andlogos facilmente en su forma )
pura mediante el procedimiento de Akimoff, FPor lo con-
trario, tambien hemos comprobado que la separacidn de
Akimoff no produce orto-benzilfenol puro y orto-aralkil-
fenoles andlogos por el hecho de que cantidades conside-
rables de los para-isomeros quedan dentro de los fil-
trados. ‘ ’

El para-isomero remanente, se elimina en el proceso
seglin la invencidn, aprovechéndose de la sorprendente
diferencia entre la solubilidad de las sales de acido
policarboxflico de los dteres bdsicos isoméricos en los
disolventes hidroxilados. FPor ejemplo, hemos comprobado
que en el agua & la temperatura de ambiente, la solubili-
dad de citrato dihidrégenc de éter orto-benzilfenilo
beta-dimetilaminoetilo, se fija en menos de uns vigésima
parte de la del isomero mds siméstrico derivado del para=-
benzilfenol, siendo los valores de solubilidad el 1% y .
mayor del 20% respectivamente. Por consiguiente, la re-
cristalizacidn partiendo del agua, elimina eficazmente

‘el para-~isomero contaminante, y provee el orto-iscmero

puro en rendimientos favorables. En todos los casos
examinados, Se ha comprobado que la sal de dcido policar-~
box{lico del &ter bdsico derivado de un orto-aralkilfenol,
es menos soluble que su para-isomero en disolventes hidro-~

xilados,

Esta generalizacidn no vale para las sales derivadas

de los dcidos inorgénicos, por ejemplo, los hidroeloruros.

" En virtud de la consabida tendencia de los beta-di-
sustituido etilo cloruros de experimentar la dimerizacidn
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y polimerizacidn, especialmente en la preserncia de disol-
ventes polares, resulta sorprendente que se consiguen
rendimientos favorables de éteres bdsicos durante el pro-
ceso sin emplear condiciones anhidridas para la conside-
racién de Williamson,
Entre las mas destacadas ventejas de la invencidn
se encuentran las siguientes:~ (1) puede utilizarse una
mezcla isomérica econdmica de orto- y para-aralkilfenoles
para el proceso en sustitucidn de los mds costosos orto-
aralkilfenoles puros; (2) puede utilizarse un hidrdéxido
metdlico alcalino en sustitucidn de metales alcalinos, o
sus hidruros, alkdxidos y amidas, que requieren precau~
ciones de seguridad especiales; (3) no es preciso prepa-—
rar por separado el cloruro bdsico libre para la conden-

" sacidn; (4) no se precisa la des tilacion del eter bédsico

para la purificacidn del producto, por lo que se reducen

al minimo los costes para el equipo necesario y la labor;

(5) las sales de ac1ao policarboxilico no son higroscdpi-~
cas y facilmente purificables por re-cristalizacidn.

En virtud de la baja toxicidad y las propiedades
f{sicas deseables de los citratos dihidrégenos, preferi-
mos utilizar el &cido c{trico en esta invencidn, aun '

cuando otros dcidos policarboxflicos aplicables para el

proceso incluyen los dcidos, mdlico, tartdrico, succini-
co, maléico y fumarico. ILos Acidos pueden introducirse
en su estado sélido, o en la forma de una solucidén acuosa,
o bien en suspensidn. Los disolventes inertes, no acuosas

- que resultan adecuados para el proceso incluyen el tolu-.

eno, xileno, clorobenceno, ¥y obto-diclorobenceno. Aunque
se prefiere el hidréxido, sddico escamoso, pueden utilizar—
se para el proceso, metales alcalinos, otros hidrdxidos '
metdlicos alcalinos, hidruros y amidas. No hace falta
separar el agua que se forma al hacer reacecionar un hi-
drdéxido metdlico alcalino con el fenol. En los casos,
cuando durante el proceso se utiliza un orto-aralkilfenol
relativamente puro, especialmente cuando un sustituyente
nuclear en la para-posicidén del anillo fendlico excluye
la posibilidad de la presencia del para-isomero- entonces
todoB los reactantes requeridos para formar el &ter basico
pueden agregarse simultaneamente al recipiente de reaccidn.
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Resulta evidente la admisidn de modificaciones del
proceso. Por ejemplo, puede prepararse un beta-haloetilo
orto-aralkilfenil éter como intermediario, el cual asi
puede hacerse reacclionar con una amina secundaria para
formar el &ter bdsico correspondiente. A continuacidn
puede precipitarse y purificarse este iltimo mediante un
dcido policarboxilico, tal como dcido eftrico.

Ios productos de la invencidn incluyen potentes‘agen-
tes anti-histaninicos, anestésicos locales, y agentes an-
ti-fungales. '

| BJEMPIO I L o
CITRATO DIHIDROGENO DE BTER 2-BENZILFENOL BETA-DIMETIL-

AUINOETILO, '
| e
<::>._. 0-CHpCHp-N (CHz)2. Cglgly

A unz solucidn de 92.1 g. de una mezcla que consta
de aproximadamente el 57% de orto-benzilfenol, y el 435%
de para-benzilfenol en 350 ml. de tolueno, se agregan 25 g.

de hidréxido sddico escamoso. . Ia mezcla de reaccidn se

agita y calienta bajo.reflujo durante 1.5 horas, y se
f£iltra en caliente por succidn moderada a Hravés de un
embudo de vidrio calcinado. Se utiliza tolueno (350 ml)
para el lavado del para-benzilfendéxido sddico sobre el
filtro. Al filtrado que contiene el orto-benzilfendéxido
sédico soluble, y asimismo una cantidad apreciable del
para-isomero, se agrega 12 g. de hidrdéxido sddico escamoso,
¥y 43%.3 g. de hidrocloruro de beta—dimetilaminocetilo. ILa
agltada mezcla de reaccidn se calienta bajo reflujo dur-
ante la noche (20 horas), tratdndols despudés con 105 g.

de monohidrato de dcido citrico disuelto en 400 ml. de
‘agua. Después de calentar .la mezcla a 90-1002 C. scbre

el bafio de vapor, se separa la capa acuosa éci&a, agre-
gando a ésta 13%.7 g. de tierra descolorante, y se digiere
la mezcla sobre el baiio de vapor durante quince minutos.
Despgés de separar la tierra por filtracidn, se enfrie

'@l filtrado caliente a 5¢ C., El citrato dihidrdgeno
blanco cistalizado, p.f. 112-1252 C. se recoge por filtra-
cién de succidén y se re-cristaliza a partir de 450 ml, |
de agua para la separacién del para—~lisomero remanente.
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Para la separacidn completa del agua, se deshace la pas-
tilla del £iltro himedo de la segunda re-cristalizacién,
cubierta de benceno sometido a destilacién aceotrdpica.
Una vez separado el benceno por destilacidn bajo pre-,

sién reducida, se disuelve el producto en 360 ml. de me=-
tanol herviendo y se filtra la solucidn, enfridndola a
continuacién en un bafio de hielo, E1 citrato dihidrégeno
de éter 2-benzilfenilo beta—dimetilamincetilo cristalino
blanco, se recoge por filtracidn de succidn y se seca en
el aire; p.fs 139-1402 C, con evolucidén de gas; producto
88,5 g

" Para evitar la descolorizacién preoducida’ por la pro-
longada exposicidn a la atmdsfera, se disuelve el para-
benzilfendxido sddico sin demora en 300 ml. de agua, aci-
dulando la solucidn por la adicidén de 40 ml, de dcido sul-
firico al 20%.  Se sepera el tolueno residuo conduciendo
vapor dentro de la mezcla, que se enfrie y filtra a con-
tinuacion, lavdndose el para-benzilfenol asi recogido con
agua, secandole después en el aire; p.f. 80.5-83.52 C.;
producto 34,5 e
_ ‘ EJEMPTO IX
CITRATO DIHIDROGHNO Dii ETER BETA-DIMuIILAMINOETIIO 2-(2<

TENIL)-FENIL (:J
Hg— B
: . "~ 0~-CHpCH2-N (CH3)2. CeHg07
De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo I, una
mezcla de orto- y para-(2-tenil)-fenol, en sustitucidn
de la mezcla de orto- y para-benzilfenol, se convierte
an citrato Bihidrégeno de éter beta-dimetilaminoetilo
2-(2-°%enil)-fenol; p.f., 150-151¢ C, (con descomposicidn).
BJEMPLO III '

CITRATO DIHIDROGENO Dii BTER D-BKTA-DIMETILAMINOETILO 2-

FURFURILEFLNILO,

/CHQM Egy
= 0~CHoCHp~N (GH5)2. CeHg07
De ls manera expuesta en el Ejemplo I, con el empleov
de o-furfurilfenol y una cantidad equimolecular de hidro-
clorhkro de cloruro beta-dimetilaminoetilo, se obtiene ci-
trato dihidrégeno de &ter 2-beta-dimetilaminoetilo 2-fur-
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furil, como sdlido cristalino blanco.
| | . BJEMPIO IV’
DL-MALATO ACIDO DE ETER 2-BENZILFLNIL BETA-DIMETILAMINO-

De la mahera expuesta en el Ejemplo I, con el eﬁpleo
de una cantidad molecular equivalente de dcido Dl-mdlico

- (67 g.) en sustitucidn del dcido citrico y aproximadamen-

te como de mitad de agua, se obtiene la sal arriba identi- -

' ficada; p.f. 129 5=131¢ C,

EJEMPIO V
OITRAIO-DIHIDROGENO Dis TR “~BENZILF&AILAQATA-DIETIIP

AivtINOh'l‘ILOL 4
; O

<::>-o—cu2032-n (CoHs) 2. CEHBO7
~ De la manera expuesta en el Ejemplo I, con el empled
de una cantidad molecular equivalente de hidrocloruro de
cloruro beta~dietilaminoetilo en sustitucidén de hidroelo-
ruro de cloruro beta~dimetilaminoetilo, se obtiene citra-
to dihidrdigeno de dter 2-benzilfenil beta~dietilaminoceti-
lo; p.f. 127.5-128.59 C. :
~EBIBUELQ VI

CITRATO DIHIDROGISNO Db ETHER 2—BhN61LFmeL BETA-Q;-PIRRO—

LIDIL)-ETILO,

A

H —%ﬂg

‘O-CH20H2-N\ .CgHy
CHy-CH2 7

De ls manera expuesta en el Ejemplo I, con el empleo
de una cantidad molecular equivalente de hidrocloruro de
cloruro beta-(l-pirrolidil)-etilo en -sustitucién de hidro-
cloruro de cloruro beta-dimetilaminoetilo, se obtiene ci-
trato dihidrdgeno de éter 2-benzilfenil beta—(l-pirroli-
dll)-etilo- pef. 135-136¢-C. (con deacomposicion).

EJEMPIO VII

CITRATO DIHIDROGENO Dis BISR 2 BuhéILELNIL HbTA—(l—PIEEkI—
DIL)-BETIIO,
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Siguiendo el procedimiento del Ejemplo I, con el em~

| pleo de una cantidad molecular eguivalente de hidrocloruro

de cloruro beta-{l-piperidil)-etilo en sustitucién‘del
dimetilamino andlogo, 8€ obtiene citrato dihidrdgeno de
dter 2-benzilfenil beta-~{(l-piperidil)-etilo; p.f. 145.5=
146,59 C, (con descomposicidn). _ :

‘ | EJBMPLO VIIT -
__0' ITHRATO DIHIDROGENQ LIy Wk . 2-BullZILFBNIL BiTA- (4 -MORFO~

Ll LL)-K1P1I.0,
e
/ 2

_CHp-CH
<::> 0-CHoCHp=1 < . %0 .CeHg07
: - CHp~CHp

Siguiendo el procedimiento del Ejewplo I, con el em-
pleo de una cantidad molecular equivalente de hidroclaruro
de cloruro beta—-(4-morfolinil)-etilo en sustitucidn del
dimetilamino andlogo, se obtiene citrato dihidrdgeno de
éter 2-benzilfenil beta-(4-morfolinil)-etilo; p.f. 125~
lz62 C, (condeqcom008101on)

EBIBEPTO IX
D<TARTRATO  ACIDO Dls KEPER 2—14141\ ZILFuNIL hh.TA DIMETTILAMINO-
IO,

Siguiendo el procedimiento del ijemplo I, con el em—
pleo de un equivalente molecular de dcido D-tarstdrico di-.
suelto en igual peso de agua en sustitucidn de la solucidn
de dcido citrico, se obtiene .el tartrato Acido, que se

“funde en 121,5-12%2 C. después de su re-cristalizacién a

partir de n-propanol.

BJRIPIO X
bUCOINAIO ALIDO DE ETER 2—BuhZILthIL BbTA-DIMbTILAMINO—
B1IL0, '

Ia base se prepara segun el procedimiento del Ejem~
plo I. En sustitucidn de la. solucidn acuosa de dcido ci-

‘trico, se agrepa 59 g. de 4cido succinico disuelto en un

nfnino de agua herviendo. ILa mezcla Be enfria, se recoge
el succinato fdcido precipitado por filtracidn, y una vez
secado, se crlst&llza a rartlr de isopropanol; p.f. 104~
105¢ C.

’ | . BIEMPLO XI
MALATO ACIDO D& GTER 2-BENZLLFENIL BETAprmETILAMINOETILO.
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A una solucidn caliente del éter bdsico preparado se—
gin el procedimiento del % jemplo I, se sgrega 58 g. de ‘
dcido maldico disuelto en isual peso de agua. El maleato
dcido precipitado se filtra de la solucidén enfriada y se
re~cristaliza a partir de agua 0 de isopropanol; p.f.
118-119¢2 C. '

BJELPLO XIT
FUMAE%ATO ACINO Di BTk 2--BuNZIIFILNIL BLTA-DMETILAAIHOM.‘ILO

A una solucidn xilena del éter bdsico preparado segun
el #jemplo I, utilizando xileno en sustitucidén de tolueno
como agente de reaccidn, se agrega 60 g. de dcido fumdrico
pulverizado y 100 ml. de agua. ILa mezcla agitada se caliJ
enta sobre el baiio de wvapor durante quince minutos, se en-
f{ria 'y filtra para obhtener el fumarato pacido que se funde
en 144-1450 C, después de su re-cristalizacidu a partir de
agua o de isopropasnol. *

o EJEMPLO XIIT
CITRATO DIHIDROGENO Di ETER 2-BENZ.IL-4—CIDROFENIL BETA-

DLBETILAMINOBTILO
o=l

ci— @"'O—C 1pCLp i ((/H )2. 06H807
Una mezcla de 109 go de o—uen211-p~cloro£enol, 300 ml,

de toluenc, 86.5 e de hidrocloruro de cloruro beta-dime-

tilaminocetilo, y S0 . de hidrdxido sddico escameso se agi-
ta y se calienta bmjo refiujo durante aproximadamente die-~
cisiete horas. A continuacidn se agrega una solucidn de
150 g. de dcido citrico (anmhidrido) en 500 ml. de agus a
la mezcla de reaccidén que contiene el éter bdsico, calen-—
téandola a 95-1009 C. ue separa y sSe descarts la capa de
tolueno. Despuds de eufriar la Capa acuosa, se recoge el
s881lido precipitedo por filtracidn. e re-cristaliza a
partir de una cantidad minima de agua, tratando a continua-
c¢idn con 7.5 g. de tieyra descolorizante; se producén 193g.
de cristales incoloroé‘ pPefe 145-1449 (G,

- BIBHPLO XTIV ’
CITRATCQ UlhIDhUUuhO Db wliad a-buuélh—4-hTOXIthIL Bb1A~DI_

B ILAGIHQWI IO,
At '@

CoHS0 — — 0-GHoCHz-N (CoH5)p. CeHO7




360; o

365,

570.~

5860"

2854

590.-

595~

o= 11 —éli!) Esgﬁri?fs

ipguiendo el procedimiento del Hjemplo 13, con el em—
pleo de cantidades moleculares equivalentes de o-benzil-—p-
etoxifenol e hidrocloruro de cloruro beta-dietilaminoetilo,
se obtiene el indicado compuesto como sdlido cristalino
blanco, ‘ :

BJIBMPLO XV |
uITRAIO DIHIDHOGLRO DE sk lA—DIuLILAmIEQETILO 2-(AIFA—
BT LdNLTL) —Fulill,

o3 :
=0 |
é'ﬁ‘?-@}&acﬁa-i\‘ (C2Hs)2 « Celig0y

Biguiendo el método exvuesto en el sjemplo I, se ob-
tiene de o—(alfa-metilbenzil)-fenol 'y hidrocloruro de clo-
ruro beta-dietilaminoetilo el indicedo citrato dihidrogeno;
pefe 126-1290 C, '

CUPRALO DIHIDROGELO Ui oini BSTA-DIs iidwINOSTLLO 4-METIL
2 (ATNA- 0 LLBENATL) —F NI, ' < O
oH— !
033-<::>-— 0-CHoCHp—N (0235)2 . CeHg0y
Siguiendo el procedimicnto del Ejemplo 13, con el em—
pleo de p-uetil-o-(alia-metilbenzil)-fenol e hidrocloruro
de clorurd beta~diotilaminoetilo en sustitucifn de o-ben-
zil-p-clorofenol ¢ hidroclorurc de cloruro beta-dietil-
aminoetilo respectivamente, se obtiene el 1den%ificado
cumpuesto como sélido cristalino blanco; p.f. 125-1289 C.
o ' BIEMPLO XVII
CILRATO DIHIVROGULO DI gTA-DTusl ILAUINOBTIL0 2-(2 ~pird~
Bilmetil)-FENIL, ‘

Hp™
d O-CHpCHp-~I (CHz)p. C'GHBO'?

siguleno el procedimiento del Ejemplo 13, con el em-
pleo de 92.5 g. de o=-(2-piridilmetil)-fenol en sustitucidn
de o-benzil-p-cloroferol, y 150 ml. e¢n vez de 500 ml., de
agua con el dcido eftrico, se obtiene el inidicado citrato
dlhidrobeno, p.f. 149-150¢ C con evolucidn de gas.

BJEMPLO-XVIIT

MALATO ACIDO DE BEPER 2-(4  ~BROMOBENZIL)-FENII BETA-DIMETII-
AMIhObTILO
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CHga<:)»—Br _ HO-CH-CO2H
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_.O-CH26H2—N(GH5)2

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 13, con el em—

pleo de 0.5 mole de o-(4’-bromobenzil)-fenol en sustitucidén
de o-benzil-p-clorofenol, y 0.75 rcle de dcido mdlico di-
suelto en igual peso de agua en vez del dcido citrico acuo~ .
so, se obtiene ¢l indicado malato 4cido como sélido cris-
talino, ' : |
BJBRMPIO XIX
CITRATO DIHIDROGENO DE WTILR unTA-DIETILAMINOETIIO 2-(4 "=
IbOPROPILBLmZIL)-EmNIL

‘GHE“@“ Gii(CHj)g ‘ )
- O-CHoCHp-N ("’ZH))Z . CghligOy
Siguiendo el procedimiento del :jemplo 13, con el em—
pleo de o=(4°~--isopropilbenzil)-fencl en vez de o-benzil-—
p—cloroiencl, ¥ 0.5 mole de hidrocloruro de cloruro beta-
dietilaminoetiio ¢ vez de hidrocloruro de cloruro beta-

dimetilamlnoetllo, se obtiene el indicado citrato como s8d-
lido crlstallno.

L ~ BJEMPLO XX .
MAm.ATo ACIDO DE kR BUTA-DIuBY LLALNOEITIO 2=(4 = iETOXI-

BENZLi) =BT, .
'Fﬂzf©— OCH3 PE-CO2H
@-—- 0-CHp-CHp=N(CHz ), OH-COH
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 13, con el em-
pleo de o~(4°- metoxibenzil)=fenol en sustitucidn de o-ben-
zil-p-clorofenol, y 90 g. de dcido maldico disuelto en 100
ml, de agua, se obtiene él indicado maleato dcido como 88—
lido cristalino,

SJbdPLO X1
CITRATO DLMIDﬂUuLNO Dd BT BLKA—DIubTIuﬁthOuLILO 2=(3°=

TENLL) ~iilt LT,

ICHE"
@— 0-CHpCHp- (CHz)2 . CgHgOn
Slguiendo el nétodo expuesto en el Rjempio 15, con el
emplec de o0-(3°~tenil)-Benol (que puede prepararse al hacer
reaccionar 3-tenil bromuro con fendxido sddico suspendido
en tolueno) en vez de o-benzil-p-clorofenol, se obtiene el
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indicado citrato dihidrogeno que se funde .en 13%6-137.5¢ C.
despuds de su re-cristaliszacidn a partir de metonal-éter,
. JJJ.;J \L-‘L)LO XJ.III s
CLITRATO DIMIDROGLENO Dis EHER Z—BLNZILFEDIL BETA—DIMLTIL—

A L0 VT LD, - .

A fiitraao de btolueno que contiene predominantemente
o-benzil fendxido sddico y una cantidad apreciable de p-
benzilfendsido sddico preparado sepin el procedimiento
del isjemplo I, sc¢ agrepa 400 ml., de dicloruro de etileno,
y 12 g. de hidrdxido sddico escamosc. La agitada mezcla
de reaccidn se claienta bajo reflujo durante la noche.

A coﬁtiﬁuaciénvse separa el disolvente ¥y ‘el exceso de di-
cloruro de etileno mediante destilacidén bajo reducida pre-
5idn, Bl residuo se disuelve en 700 ml, de tolueno, la
solucidn se coloca en una bomba, y se¢ la enfria a 102 C, -
miéntras el dimetilamino gaseoso se lleva dertro de la
solucidn hasta agrepar aproximadamonte 68 g. Ia bomba
cerrada se calienta duranté siete horas enm 1502 C., en—
fridndola luero, para despues abrirla con objeto de lawar-
el contenido con agua, separando asi el dimetilamino y

su hidrocloruro. Ia agitada solucidn de tolueno, se trata
a:ora con una solucidn acuosa al 25% de acido citrico
hasta completar la preciritacidn, E1l citrato dihidrogeno

. e recoge mediante filtracidn por succidn, y se re-crista-
~liza a partir de ,ugua, elininando de este modo el para-
 isomero mds soluble para producir citrato dihidrogeno de

dter 2-benzilfenil beta dinetilaminoetilo; p.f. 139-1409C. '
: BJEMPLO XXIII

CITRATO. DIHIDROGEHO D& BTER 4—bLOR0¢2—HENZILEENIL BETA-

DIK-EJTIIIAJJINO&J‘-L‘ - @
' CH
, 2 /CH

cr T 0-CHoCHo-N 2 . CgHg07y
CHz

A uns solucidn bien agitada de 218 g. (1.0 mole) de
#—cloro=-2-tenzilf. rol en 750 ml. de toluecno se agrega de
una vez 46 g. (1.15 moles) de hidrdxido s8dico escamoso.
Ia mezcla de reaccidn se sostiene bajo reflujo hasta no
se puede separar mids agua mediante un aparato Dean-Stark,
lo que requiere aproximddamente 1.75 hora. Ura solucidn
de 60 g. (1.5 moles) de hidrdxido sédico en 60 ml. de agua
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Se agrega a una suspensidn acuosa enfriada de 173 g.-

(1.2 moles) de' hidrocloruro de cloruro beta-dimetilamino-
etilo en 200 ml. Jd¢ tolucno. Despuscs dé aproximadamente
diez minutos de agitacidn, se habrd descompuesta toda la
sal, permitiendo el trasiego de la solucién de tolueno.

El lodo acuoso Tremanente se extrae de modo analogo con
cinco porciones de 80 ml, de tolueno fresco. ILos trasie-
gos de tolueno se combinah y'secan\sobie carbonate potdsi- -
co anhidrido durante dos horas. Se separa a continuacidn
el carbonato potdsico por filtracién, S¢ interrumpe el
calentamiento de la solucidn de 4—cloro-2-benzilfen6xido
sodico, se sustlituye el aparato Dean~"tark por un conden-
sador de reflujo corriente, agregdndose a ésta pavlatina—
mente la solucidn de tolueno de cloruro betafdimetilamino—’
etilo. Una vegz terminado la adicidn, se vuelve a calentar
agitando la mezcla de reaccidn, dejindola bajo reflujo
durante la noche,. . .

. Se interrumpe el calentamlento, ¥ se agrega cuidadosa~
mente una solucidn de 240 g. (1.25 moles) de &cido cirtico
anhfdrido en un litro de agua, a la mezcla de reaccidn,

Las dos capas claras se¢ consiguen despues de un mezclado
completo., Se transfiere la solucidn caliente a un embudo
separatorio, sacdndose la capa acucsa con toda rapldez,

La cristalizacidn se realiza casi inmedistamente. Se en-
fria ls solucidn, recigiéndose el producto crudo por fil-
tracidn. Ia re-cristol ilizacidn a partir de metanol dé 320 g.
de citrato dihidrogenc de éter 4-cloro-2-benzilfenil beta-
dimetilaminoetilo; p.f. 141.95=14%,50 C. ;

* Andlisis calculado para CyyH,gOg NC1: halledo:
C  57.3 - 575

H 509 : 508
BIErLO LIV ' '
CITRATQ leIDROmmU D WTER 2kl Lidsl Il BTA-DTUsT Tl

AMINQLY IJ.J()
| CHa"@

= 0-CH,CH 4-N<
2VH2

CH:)‘ .
. CeHg0?
Citz _

A una solucidn bien agitada de 184 g. (1.0 mole) de
una meczcla de aproximadamente cantidades iguales de 2-ben-
zilfenol, y 4-benzildenol en 650 ml. de tolueno, se agrega
46 g. (1.15 moles) de hidrdxido sddico escamoso. Ia mezcla
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se hierve bajo reflujo hasta separar 18 ml. de agua medi-
ante un aparato Dean-Stark. Se requiere aproximadamente
dos horas para Separar todo el agua. Si se desea, puede
separarse el apua por destilacién aceotrdpica con el to-
lueno, con tal &ue el tolueno asi perdido se sustituye
luego. ILa mezcla se filtra en caliente por un embudo de
vidrio calcinado de amplia porosidad, con el fin de sepa=-
rar el 4-benzilfendxido sédico insoluble. La acidulacidén
del 4-benzilfendxido sodico a4 4~benz¢lfenol crudo, recu~-’
perable ‘cono dexivado.

Una buspenh;on de 36.5 g« (0. 6 mole) de hidrocloruro
de cloruro beta-dimetilaminoetilo en 100 ml. dé tolueno
se cnfria en un cubilete, y una solucidn de 30 go (0.75
mole) de hidrdxido sbdico en 30 ml, de agua; se agrega
en una porcidn. Ia mezcla se agita hasta toda la sal se
haysa desco puesta para formar una pasta homogehea en el
fondo del cubilete. ILa solucidén de tolueno del cloruro
bésico‘sé separa por decantacidn. Ia pasta acuosa se ex-'

' trae por decantacidn con cinco porciones de 40 ml. de

tolueno. Los exiractos conbinados se secan sobre carbo—
anto potdsico angfdrido durente al menos dos horas.

Ia solucidn Ge bolueno de color pardo oscuro, de
2-bonzilfendxido sddico, se coloca en un alambique de
triple cuello con sgitador mecanico y condensador de re-
flujo. lLa solucidn de bLolueno del cloruro beta-dimetil-
aminoetilo se filtra y se agrega al alambique en una por-

eidn., Is mezcla agitada se d:ja bajo reflujo durante le

noche. A la mezcla de reaccidn agitada se agrega una 80~
lucidn de 135 g. (0.7 mole) de acido citrico anhfdrido en
550 ml. de agua. Le produce evolucidn de calor y el ci=-

" trato dihidroseno eupieza a precipitarse en breve tiempo,

La mezcla se cnfria y se recoge la sal cruda por filtra-—
cidn, que puede re~cris tallzacse a partir de agua o me-~
tanol. Una re~cr1hta11zac1on a partir de agua dd 158 g.
de citrato dihidropgeno de Ster beta-dimetilaminoetilos
Pefe 158.5=129.02 C.
Anfdlisis CQlcalaao para Q25H2908N: hallado:
- C 6l.6 . 6241
-H . 6.5 6.6
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Hecha la descripeidn precedente, es preciso afiadir

~que los desalles de realizacidn de la idea expuesta, pueden

variar, sin que por elle canbie la esencia de la invencién,
que es la que se desprende de los pdrrafos que anteceden,
y se reivindica er 1a siguiente, '
N O T A,

En resumen:- Ia Patente de Invencidn cuyo registro se
solicita, recaerd sobre las reivindicaciones siguientes:-

1).~ Un proceso para la preparacidn de una classe de
compuestos representados por la férmula general:—

2 L
’ CH~Z~R%

; R1- = 0-CHpCHp-B. A
en la cual R} y R3 son micubros respectivos de la clase
que consta de hidrdgeno, alkilo iaferior, haldgeno y al-
koxi; Rp es un micmbro de la clsse que consta de hidrdgeno

y mctilo; Z es un mieisbro de la clase que consta de ra@i—
cales divalentes derivados del benceno, tiofeno, furano,
¥y la piridinas B es ur mlembro de la clase que consta de
los grupos ée dialkilamino, l-pirrolidilo, y 4-morfolinilo;
¥ A un dcido policarbouflico seleccionado del grupo que
consta de los dcidos, cftrico, mdlico, tartdrico; succini-
coy maldico y fumdrico, que comprende la disolucién de un
aralkilfenol en un disolvente inerte, orgdnico no acuoso,
la preparacidn de los correspondientes 2-aralkilfenéxidos
metédlicos alcalinos, el calentamiento de éstos ltimos con
hidroclorurs de cloruro beta disustituido-aminoetilo en
la presencia de un carbonato o hidrdxido metdlico alcalino
hasta completar sustancialmente la formacidn de este éter
bisico fendlico, la adicidn de un dcido policarboxilico
¥y agua a la mezcla para precipitar la correspondiente sal
del Ster bdsico y para dbsolver las impurczas, y re=cris-
talizar la sal policarboxilica y Acida de un disolvente
hidroxilade.

2).~ Un proceso para la preparacidén de una clase de
compuestos representados por la férmula generals-

Rz

HeZ-R3
—0-CHpCHp-B. A
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en la cual Ep es un miembro de la clase que consta de hi-
.drégeué vy metilo; Ry es uu niembro de la clase que consta
de hidrdgeno, alkilo infciior, haldgeno y alkoxi; 2 es un
mienbro de la clasc que conuta de radicales divalentes de-

‘rivados del benceno, tiofeno, furano y la piridina; B es
“un miembro de 1a clase gue consta de los grupos de dialkil-

amino, l-piperidilo, l-pirrolidilo, y 4-morfolinilo; y A
es un &cido policarboxilico selectionado del grupo que con-
sta de loa 4cidos, citrico, mélioo,\tartéripo, succinico,
maléico y fumdrico, que comprerde la disolucidn de una
mezcla de los orto- y para-~isomeros de un aralkilfenol en
un disolvente inerte, orpdnico no acuoso, la conversidn
de los isomeros en los correspondientes aralkilfendxidos
metilicos algalinos, la separacidn de la sal metdlica al-
calina relativaiicnte insoluble del para—aralkilfenol, el
calentamiento de la solucidn que contiene la sal metdlica
alcalina del orto,aralkilfenocl con un hidrocloruro de clo-
ruro beta-disustituido-aminoetilo en la presencia de un
carbonato o hidrdxido metdlico alcalino hasta completar
esencilalmenbe la formacidn del &ter bdsico fendlico, 1la
adgicidn de un dcido policarbox{lico a la mezcla para pre-
cipitar la correspondiente sal de los teres bdsicos y
para disolver las impurezas y eliminar cualquier Temanente
de pars-isomero por la re-cristalizacién del‘producto a
partir de un disolvente hidroxilado. ‘

3)e~ Un proceso, segin la reivindicacidn 1, en el
cusl la sustancis inicial es un orto-aralxilfenol.

4),~ Un progesc, sagin la reivindicacidn 2 en el
cual la sustancia iniciel es wuwna mezcla de orto- y para-
benzidfenol. -

5).~ Un proceso, se_ln la reivindicacidn 1, en el
cual lu sustancia inicial es una aezcla de orto- y para-
(2=tenil)=fonol. ' |

G)e= Un Proceso, segdn la reivindicacidn 1, en el
cual la sustancia inicial es orbo-benzil para-clorofenol.

7)o~ Un proueso, seyin la reivindicacidn 1, en el
cual el hidrocloruro de cloruro beta-disustituido-amino-
etilo, es hidrocloruro de cloruro beta-dimetilaminoetilo.

8).~- Un proceso, segin la reivindicacidén 1, en el
cual la sal metdlica alcalina, es sal sddica.
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~ 9)e= Un preceso, soeiin cualquiera de las reivindica-
ciones precedeutesn, er el cual el 4cido policurboxilico;
es dcido citricu. '
10) .~ $e reivicdica, vor dltino, como objeto sobre el
que ha de recaer la FPatente de Invencidn que se solicita,
WOUN PROCLHS0O UNITALTO PARA LA PREPARACION DE ATiREs DB
BPA-DISUSPITUIDO-AMIIOEITLO ORTO-ARALKILFENILO EN L4

- WORMA DB SUs BALES ADICIONALESG DE ACIDO POLICARBOXILICO ™,

Todo conforme ¢ueda descrito en la presente Memorila,
que consta de dieciocho ndgina s escritas a miquina.

wadrid, al? de Febrero de 1951.
ALFONSO UNGRIA,

’
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