BL.U.S. 69 771/731.26k,

508084

@/%Zemmm @%cz%ﬁéla
ﬂﬂ'é&’

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ETER 1-CLORO~2,2,2,-
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150 East 42nd Street, New York, New York, EE, UU,

de A.

La presente invencion se reflere, al
nuevo compuesto éster 1-cloro-2,2,2,-trifluoretil - difluor-
metilice, y a su preparacion.

El éter 1-cloro-2,2,2,-trifluoretil-di-

5. fluormetilico tiene la siguiente formula:
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CFBCHC1-0-CHF2

Es normalmente un 1{quido claro, incoloro, que tiene un olor
muy tenue. Sus propiedades fisicas son las siguientes: punto

de ebullicion 48,52C; presion de vapor 330 mm a 259C

]
1,45 {ndice de refracecién NBO = 1,3002, y masa molecular 174,5.

i donsdlded

No causa inflamncién, es estable en cal que contiene sosa vy,
por inhalacion, constituye un mnestesico eficaz. También es
facilmente mezclable con otros liquidos organicos, inclusive
las grasas y los aceites; tilenc propicdades disolventes iitiles,
por ejemplo para las olefinas fluoradas y otros productos fluo-
rados, tales como las ceras fluoradas. Se lo puede usar para
preparar pastas y dispersiones de tales productos, utiles para
revestimientos, y se puede cemplear como desengrasante.

Actualmente existen tres procedimientos
preferidos para la preparacién del eéter l-cloro~:,2,2,-trifluox
etil-difluormet{lico.

Para cada unc de estos procedimientos, la
materia prima_de base e¢s el trifluorocetanol CF3CH20H’ que es umn
producto comercial facilmente disponible, Segun los primeros
procedimientos el trifluoroetanol CFBCHROH se transforma prime-
ro en éter metilico por reaccidén con sulfato dimetilico (CH3)2
SOh, en un medio acuoso o no acuoso, Se puede usar una solu-
cion acuosa alcalina de hidroxido de sodio o de litio, como
tambidn medios no acuosos, tales como el dioxamo, el benceno,
hidrocarburos 1{quidos, tetrahidrofurano, o déter uietilico. EL
medioc de reaccién preferido es el hidrdoxido potdsico acuoso.
La reaccidn de eterificacidn se puede realizar a cualquier tem-
peratura, hasta el punto de ebulliéién de la mezcla de reaccién

Dado que la reacclon es exotérmica, es preferible usar enfria-

miento por agua para controlar la rapidez de la reaccidn., Con
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un poco de enfriamiento por agua y agitacién conveniente la
reaccidn se puede mantener fAicilmente a temperatura ambiente
(20 hasta 30¢C aproximadamente,

La reacclidn es muy répida con el sulfato
dimetilico (CHB)ZSOH’ que reacciona cqsi a medida que se lo va
agregando. La duracion de la reaccion no es esencial; sin em-
bargo, como en la mayoria de lus reacciones organicas, es pre-
ferible dejar que la reaccion continue durante 2 hasta 3 lioras,
Para obtener los mejores resultados, el (cn3)2sou, debe liberaxn
se de acido. Al término de la reaccidn de eterificacidn, =1
éter se puede separar de la masa de reaccidn por destilacion
fraccionada., La halogenacidén del dter metilico CF,CH,_-0-Gil

372 3

CFBCIICl-O-CHF2 puede efectuarse segin uno de los siguient»s dos

métodos de trabajo. En el primero, el CF3CH2-O~CH3 se clora

CHC1OCIICl,,, que seguidamente se fluora para
~

a

para formar el CF

3

proporcionar el desecado producto CF CHClOCHFa. En el segundo

3

procedimientd, el CF,CH_OCll, se clora parcialmente para formar

3727773

el CF36H200H01. El producto parcialmente clorado se fluora en-

tonces, para proporcionar el CF CHQOCHFZ. Este se clora nueva-

3

mente, para formar el deseado producto CF CHCl-OCHFZ. La clo~

3
racidén de CF,0H,-0-CH, a CH CHClOCH012 debe efectuunrse en un

372 3 3
reciplente total o parcialmente trinsparente, de modo de pro=-
porcionar a }u reaccidn la energla fotoquimica. Lamparas incang
descentes, ultravioletas, y fluorescentes, y ain una fuerte luz
solar, constituyen fuentes de energia convenicntes. Desde el
punto de vista de la ficil obtencidn, del bajo costo, y de la
comodidad del manipuleo, es preferible usar lamparas incandes-
centes como fuente de iluminacidn. La reaccidn de cloracidn se
efectia, introduciendo burbujas de cloro gaseoso on CFBCH2'0"6H3

1iquido bajo fuerte ilundnacidn. E1 cloro se agrepsa a la misma
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velocidad que la velocidad a la cual reacciona; esta velocidad L

se puede determinar, controlando el valor de cloro en el gas qu
se desprende del]l aparato de clordcidn. Dado que la'reacci6n es
exotérmica, hay que dotar el aparato de cloracidén de un réfrige
rante acuoso para controlar la reaccldn. La cloracidn se puede
efoctuar a cualquier temperatura desde 152C hasta el punto de
ebullicion de la mezcla de reaccion. Por lo comin, los mejores
resultados se observan a 25-359C, temperatura a la cual ila reac
cidn es bastante rapida y la formacidén de subproductos no prese
te problemas serios.

El gis que se desprende del aparato de clog
racion debe pasar a truvés de un depurador de agua, de medo de
disolver el HCl formado. Hay que continuar la cloraciém hasta
detectar ,5 a 3 moles de lIC1 por mol de éter inicial, por va-
loracion del lC1l disuelto con una base valorada.

El régimen de cloracidén se puede contro-
lar segun la cantidad de cloro que se introduce en forma de
burbujas en el éter, vy se puede determinar segiin la cantidad
de HC1l que se desprende, Si sec desprende demasiado poco HC1,
es seiial que los productos de cloracion son esencialmente dori-
vados mono~ o diclorados. Si se determina demasiado IIC1l, es
seiial que se han formado productos policlorados o que ol éter
se ha descompuesto cn productos clorados indeseables. Después
de la cloracidn, la masa de reaccion se puede separar por des-
tilacion fraccionada 6 por cromatografia en fase vaporosa. Si
so emplea la destilacidn, se recomienda trabzjar a presidn re-
ducida debido a la clevada masa molecular dél productoe CF3~CHCl
-0-CHClz. Evidentemente hay que evitor un calentamicnte exce-

sivo, debido a la posibilidad de descomposicidn del producto

]

deseado. E1 producto CFB—CHCl~O—CHCL2, asi preparado tiemne que
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ser trasegado entonces a un recipiente que no sea atacado duramy-
te'la reaccién de fluoracién. Un reciplente de acero inoxida-
ble, cobre, niquel, o platino serd totalmente apropiado. Ante?
del comienzo de la fluoracidn hay que agregar al producto clo-

rado inicial un catalizador tal como SbClz, SnC1u o SbF La

5
reaccion de fluoracidn se puede realizar introduciendo en la
mezcla burbujas de HF gaseoso o agregando a la mezcla SbF3 S 0w
lido.

Esta reaccidn de fluoracidn se efectia cor
preferencia a 02C, Se pueden usar temperaturas mayores -~ meno-
res; sin embargo, se ha observado que temperaturas-mayores pro-
ducen productos de rcaccion indeseables, y que temperaturas me-
norcs deceleran la reaccidn. Hay que hacer pasar el gas, yue
se desprende del aparato de fluoracion, a través de un depura-
dor de agua para recoger ei He1 formadordurante la reaccibn. Lg
cantidad de HCl que se dorma es equi&alente al nimero de atomog
de cloro combinados por flfior. Un desprendimiento de demasia-
do poco de HC1l indica un canibio incompleto. Demasiado [ICl in-
dica un cambio incompleto. Demasiado HC1 indica o bien dema-
siada fluorucion o bien descomposicidn., Hay que continuar la
fluoracidn hasta recoger aproximadamente 2 moles de IC1 por
cada mol de CFBCHCl—O—CH012,

biado dos atomos de cloro. E1 sitio preferido para la fluora-

lo que demuestra que se han cam~

clon estd en cloro del grupo metilo substitufdo, que conduce a

la formacion del CF30H01-0-CHF0.

clén se puede separar Tacilmente de la mezcla de reaccidn por

El deseado producto de reac~

destilacion fracclomada, ©Bn el otro procodimiento de prepara-

cidn, el precedente derivado éter metilico CF,Cll,~0-Cll, se clo~

3 3

ra en un aparato similar al ya descripto, pero se agregan sola

“

mente 1,8 hasta 2 wmoles de cloro pura formar el GF3CH2-O-CH012.
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Como en la precedente reunccion do cloracidén, el grado de clora#
clon se controla por determinacidn de iu cantidad de HC1l que s34
desprende. Il producto de reaccidén se puede separar por.desti-
lacion fraccionada bajo presiodn reducida, o por cromatografia
on fase vaporosa.

Seguidamente, el producto diclorado se
fluora como cn la etapa final del primer procedimiento, para
formar el CF3 CH2

realizarse en un aparato similar, ¥ esencialmente en las mis-

-0-ClF,. La reaccibén de fluoracidén se puede

mas condiciones. In esta reaccion de fluoracidn no es neccesa-
rio emplear un catalizador; sin embargo, se puede usar un cata-
lizador para acelerar la reaccidén. Después de la fluoracién,
el CFBCHz-O-CHF2 se sepera de la mezcla de reaccidén por desti-
lacidn fracciona. Seguldamente, el producto se vuelve a intro-
ducir en el aparato de cloraciom ya empleado y la reaccién de
cloraciéﬁ se efectlla esencialmente en 1l:is mismas condiciones.
La reaccidn se hace continuar hasta recoger un mol de HC1l por
mol de CFBCHz-O-CHFz, lo que indica que ha sido fijado un Ato-
mo de cloro. El sitio preferido para la adicién del cloro es-
tA en el grupo metileno adyacente al ox{geno del éter. E1 re-
sultante producto CF3CH01-0--CHF2 se ouede separar de la mezcla
de reaccibn por destilacidén fraccionada. Cada uno de los dos
procedimientos cxpuestos hasta aquil pucde servir para preparar
el CFBCHCI—O-CHFZ. El segundo procedimiento ofrece una peque~-
fia ventajn: se forwma, en efecto, menos producto de reaccion
fuertemente cloradoe en la cloracidn parcial, y se puede recl-
clar cada producto monoclorado formado en el apurato de clora-

cién, con miras a una nueva cloracidn y una utilizacidn ulte-

rior, Los siguienteé ojemplos dlustran las etapas de los mo=-

dos de trabujar que conducen a la preparacioén del éter i-cloro
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-2,2,2-trifluoroetil-trifluorometilico.
EJEMPLO 1
Preparacion del producto intermedio CFB_
CHZOCH3°
A una solucidn de 86 g de KOH en 100 ml de
agua se agregaron de a gotas, con agitacidén, 100 g (1 mol) de
CF30H20H. A esta solucidén se agregaron entonces de a gotas y
con agitacién 164 g (1,3 moles) de (CHB)zsou. Se continudé agi-
tando 1a mezcla de reaccidén durante varias horas, manteniéndolg
a 302C con enfriamiento por agua. EL éter resultante se destid
16 entonces ;on una trampa "Dean Stark", y se recogieron 113 g.

El analisis del éter por cromatografia en fase vaporosa cemos-

tré que era al 99,32% puro.

Preparacidén del CFBCHC1OCHC12

Aproximademente 456 g (4 moles) de CFB-

CH200H3, preparado como lo explica el ejemplo 1, se introduje-
ron en un aparato de cloracidn dotado de una camisa de agua

y provisto de un termdmetro, un refrigerante tipo hielo seco,
y un tubo de dispersidn de gas, de vidrio fritado. La reac-
clién se efectud a 252C, introduciendo cloro gaseoso en la so=
lucidén expuesta a una fuente de iluminacidén., E1 HC1 que se
desprendid, se recogidé en un depurador, y se retiraron porcio-
nes que se dosificaron con una base valorada, La reaccidn se
hizo continuar hasta determinar por valoracidn 2,8 moles de
HC1 por mol de éter. Despuéds de la cloracidén se recogieron
805 g de un producto que tenia un indice de refraccidn Ngo =

1,3860. El1 aumento de peso de los reactivos corresponde a la

adicién de 2,5 moles de cloro por mol de éter inicial.

E1l producto obtenido se destild lo méas
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rapidamente posible en una columna Vigroux de 60 x 1,5 cm, y
proporciond un producto con punto de ebullicién entre 53 y =
722C bajo 150 mm de mercurio y cuya composicién, determinada por
cromatqgrafia en fase vaporosa, era la slgulente;

of . :
un 18% de CF,CH,0CHC1,

un 30% de CF30H200013

un 34% de CFBCHC1OCHC12

un 18% de CFBCHC1OCC13

La mezcla, separada por destilacidén frac-
cionada, proporcionat
122 g de CFBCHZOCHC12, punto de ebullicién 47-482C/150 mm,

Nﬁo 1,3670 (al 99% puro)

196 g de CFBCHZOCC13, punto de ebullicidén 58-592C/150 mm,

Ngo 1,3865 (al 90% puro)

180 g de CFBCHC1OCHC12, punto de ebullicidn 539-64eC/150 mm,
Ngo 1,3885 (al 95% puro)

120 g de CF,CHC10CC1,, punto de ebullicién 64-652C/150 mm,
NEO 1,4040 (al 97% puro).

Se prepararon, por cromatografia prepara-
tiva en fase vaporosa, muestras puras de cada uno de estos com¢
puestps, y las estructuras se determinaron por andlisis element

" tal, resonancia magnética nuclear, y espectroscopia infrarroja
EBJEMPLO 3

2
Un matraz de tres golletes, de un litro,

Preparacion del CFBCHC1OCHF

de acero lnoxidable, se dota de un refrigerante tipo hielo se-
co, de una barra agitadora de acero inoxidable y de un tubo de
cobre para introducir el gas. Se introducen entonces en el

matraz 50g (0,23 mol) de CFBCHC1OCHC12, preparado como en el

ejemplo 2, ¥ 1,5 g de SbC15 « En la mezcla agitada, mantenida
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a 02C, se introdujeron lentamente burbujas de III' gaseoso, La
reaccion se hizo continuar hasta recoger 0,35 mol de HC1, lo

que se verifico por valoracién del gas comprendido disuelto

en agua. Después de la fluoracidn se.recuperaron 26 g de pro-
ducto cuya pureza, determinada por cromatografia en fase vapo-
rosa, era del 90%., Por destllacidn fraccionada en una columna
de 30 x 0,5 em, llena de bolillas de vidrioc, se obtuvo el pro-
ducto puro (punto de ebullicidn 48-U48,52C Ngo = 1,3002). La
estructura de CFBCHC1OCHF2

y mediante los espectro infrarrojos y de resonancia magndtica

se determiné por analisis elemental

nuclear.
EJEMPLO 4

Preparacion del CFBCHZOCHC12

En otro procedimiento de preparaciodn,
305,5 g (2,72 moles) de CF4CH,0Cl,, preparado como descripto
en el ejemplo 1, se introdujeron en un aparato de cloracidn
provisto de una camisa de agua y dotado de un termémetro, un
refrigerante de retrogradacién tipo hielo seco, y un tubo de
dispersibén de gas, de vidrio fritado., La reaccién se efectua,
introduciendo turbujas de cloro gaseoso en la solucidn que esli
expuesta a una fuente de iluminacidén. E1 HC1, que se despren-
de, se recoge en un depurador acuoso, y porclones retiradas
se dosifican con una base valorada. La reaccidén se hace con-
tinuay hasta valorar poco menos de 2,0 moles de HC1 por mol
de dter. EL producto de la reaccidén se destila entonces como

en el ejemplo 2, y se obtienen 361 g de CFBCH200HC12 idéntico

al producto descripto en el ejomplo 2 (punto de ebullicidm

47-482C/150 mm, Ngo = 1,3670).
EJEMPLO 5
Preparacion del CFBCHZOCHFz,
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En un aparato idémntico al usado en el ejeﬂ-

pl? 3 se fluoran 420 g de CFBCH200HC12, usando 1,3 é de Sbc15
como catalizador. Después de la fluoracidn se recogen 335 g
de producto que se destilan en una columna de 60 x 2 cm, llena
de bolitas de vidrio; se obtienen 182 g de un producto que hien
ve a 299C y que tienen un indice de refracciodn Ngo = 1,2053 .
Por cromatogralla en fase vaporosa se determina que el produc~
to es puro al 99%. Ll anadlisis elemental demuestra que el
compuesto tiene la férmula empirica 03H3F50; el analisis estry
tural, por infrarrojo y resonancia magnética nuclear, permite
identificar el compucsto como CFBCU200HF2.

Preparacion del CFBCHC1OCHF2,

En un pequefio aparato de cloracién, dota-
do de una trampa de hielo seco, se introdujeron 129 g de CFB-
CH,,0CHF . El aparato se purgd con nitrdgeno duranle 2 minutos.
Burbujas de cloro gaseoso so hicieron pasar a través de la so~
lucidn, irradiadia con una lampara incandescente. E1 CH1 que
se desprendid, se valoro hasta recoger aproximadamente 1 mol
de 1IC1. E1 producto de la reaccioéon pesaba 140 g, o sea un au-
mento de masa de 11 g. Seguidamonte, el producto se destild
en una colunna cargada, de 060 x 2 cm, de acero inoxidable, pa-
ra proporcionar CFJCH01OCUF2 puro, ldéntico al producto prepa-
rado en el ejemplo 3. Segin el tercer procedimiento de la presg
te invencidn, la preparacion del 'éter cloro-i-triflucroetil-
-2,2,2,-difluorometilico se efectia en dos etapas, como sigue:

a) CF,CIL,0l + CHF,C1

372 hidréxido aloaline CFBCHQOCHF2
metalico
b) OF,CH,0CHF, + C1, . ~ CF,CHO10CHT,

1

ez

Los productos inicilales, el trifiuoroetanel
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tano es un gas, la presidén de la reaccién desempefiz un pap:l

CF,CH,0H, el difluorcclorometanc CHF,C1 (Freon 22), y los hi-
droxidos alcalinometilicos, se encuentran, todos ellos, en vend
ta comercial y no necesitan ninguna preparacidén ni téounica de
manipuleo especialoes.

La primera etapa de la reaccidén se puede
efectuar a temperatura desde 0%2C hagta 1502C aproximademente,
La temperatura de la reaccidén tiene una influencia marcada so-
bre la velocidad. La reaccidén tieme una influencia marcada
sobre la velocidad. La reaccidn se produce a 02C; pero = tem-
peraturas inferiores a temperatura ambiente (252C) la renccién
tiende a ser muy lenta. A temperaturas superiores a 1507,
el alcoholato alcalinometalico, que parece formarse COmMC 10w
ducto intermedio, tiende a descomponerse. La mejor gama «c toR
peraturas esta comprendida entre 80 y 1002C; en esta gama, la

reaccidn es rapida y controlada. Dado que el difluoroclorome-

importante en la deberminacién de la velocidad y la eficacia
de la reaccidn. La reaccidn se puede efectuar en una gama de
presiones que va desde la presidn atmosférica hasta varias de-
cenas de kg/cm2. La eleccidn de la presidén de trabajo depen-
de del aparato que se¢ tenga, la velocidad de la reaccidn, y
la eficacia que sc .iessen, Se pueden lograr numerosas vent! a-
Jas, s8i la reaccidl se efectia a presiones suficientemente eiu-
vadas; asi, para una deterwinada cantidad de‘alcohol que reac-
ciona, se usa meunus difluoroclorometano porqgue los reactivos
estan encerrados en un volumen cerrado y cbligados a reaccio-
nar. A preslodn étmosférica, el difluoroclorometano ocupa la
zona de reaccidén y pasa a través de la trawpa de recuperacidn,

sino reacciona inmediatamente. La reaccidn es también muche

mas rapida a presiones mayores. La reaccion se puede realiuzar



5.

10,

15.

20.

N
[

30

con cualquier hidréxido de metal alcalino, por ejemplo litio,
sodio, potasio, rubidio, y cesio, Por su bajo costo, fAcil ob-
tencidn, y'facilidad de manipuleo, se prefieren los hidroéxidos
de potasio y de sodio. L1 hidrdxido alaclinometalico no debe
presentarse en forma anhidrida y se puede usar directamente
desde el reoipiente de almacenaje, o en soluciodon acuosa,

En el Journal of General Chemistry 29,
1113-1117;5 (1959), L.Z.Sovorovskii y N.F.Baina publican la pre-
paracidn del éter difluormetilico de los alcoholes metilico y
butilico. En la realizacion de la reaccién usan sodio elemen-
tal, que debe ser manipulade con precaucidén; todos los reasti-
vos deben conservarse en condliciones anhidras, excluyendo vedo
vestigio de agua. L1 rendimiento de la reacciom era relativa-
mente bajo (el 23%).

En contraste con el trabajo descripto, con
sodio elemental, la reaccidn de la presenie invencidn se puede
realizar usando hidrdxidos alcalinometalicos y en presencia de
agua. La reaccion c¢s mucho mas suave y carece de los sobresal-
tos que se deben a la separacion del hidrogeno. También, el
rendimiento es netamente mayor quoe el mencionado (el 38 al 56%
doel rendimiento tedrico). Por otra parte, no se estd obligado
a eliminar el agua de la mezcla de reaccidén. En realidad, 1la
reaccion puede realizarse en presencia de agua, que parece ace
tuar como solveunte favorable para todas las sales wminerales,
¥ que ayuda a mantener una mezcla de reaccidn homdgena, No
hay que usar un exceso de agua, porque éste tiehde a disminuir
el rendimiento de la reaccidn, En la reoalizacidn de la prime-
ra etapa de la reaccidn a presion atmosférica, el trifluoroeta-

nol se introduce en un matraz y una cantidad de hidroéxido ale

calinometalico se disuelvo en el alcohol, Como medio disolven~
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te se puede usar un exceso de trifluprpetanol, o solventes ta-
les como el dlioxano, el acetonitrilo, y el agua. Dado que el
trifluoroetanol es un producto relativamente costoso, es pre-
fepible usar otros solventes menos caros. Seguldamente se co=
loca en el matraz que contiene el trifluorcetanol y el hidrdxido
alcalinometalico, un tubo para introducir burbujas de gas. Hay
que introducir asi en la solucidén alcohoélica aproximadamente
tres veces mas que la cantidad de difluoroclorometano necesarig
para reaccionar con el alcohol y el hidrécidoralcalinome'éiico
contenidos en el matraz. Il gas excedente compensa el p:-oiluctdg
que pasa simplemente a través del recipiente sin reacclom:w,

El efluentae del mairaz debe conectarse con una trampa friz, en
la cual se pueden recoger el difluoroclorometanc excedeni: y el
éter trifluoroclorometilico (CFBCHZOCHFE). Cuando 1la reaccid:
ha terminado, el contenido de la trampa fria debe fraccionerse
en un aparato de fracclonamiento con varias bandejas,; a baja
temperatura, de modo de sep;rar el CFBCH200HF2, que hiexrve a
29.302C; 760 mm. X1 oxceso de difluoroclorometano recogidec en
el fraccionamiento a baja lemperatura, puede usarse nuevamente
en una reaccidén ulterior.

Cuando la reaccidn se realiza a presidn
superatmosférica, hay que introducir el trifluoroetanocl y el
hidréxido alcalinometalico en un recipiente metédlico tal ccmo
una autoclave de acero inoxidable., El1 trifluorocetanol excedeb-
te puede servir nuevamente somo solvente, o se pueden usar los
demlds solventes precitados. El difluoroclorometanc se puede
introducir en la auloclave on forma de liquido frio; o bien,
la autoclave se puede cerrar y el difluoroclorometano se puedo

introducir en la auloclave en forma de ligquido frio; o bien,

la autoclave se puede cerrar y el difluoroclorometano se puade
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introducir en forma de gas. Dado que la autoclave es un reci-
piente cerrado, no es necesario introducir en ella un gran ex-
ceso de difluoroclorometano. Seguidamente, la autoclave se pue
de calentar y agitar bajo presién hasta complaetar la reaccidn.
La presion espontinea de los reactivos cs suficiente para pre-
sionizar la autoclave., Se puede introducir un gran exceso de
difluoroclorometano, para aumentar netamente la presidn en la
autoclave., La mejor presién de trabajo estd comprendida =ntre
7 v 21 kg/cm2, Seguidamente, el contenido de la autoclave se
puede fraccionar para recoger el producto intermedio CF3CUH -
OCHF2 vy un poco de difluoroclorometano que no ha reaccionslo,
Dado que la autoclave se puede cerrser,; ca-
lentar y presionizar, la reaccidn en ella es netamente mas ra-
pida que a presién atmosférica. Por lo comin, la reaccidn en J
autoclave puede estar terminada en 3-4 horas, mientras que la
misma reaccidn a presidén atmosférica necesita 16 hasta 20 lioras
y un substancial exceso de difluoroclorometano. Al término de
la primera etapa de la reaccion, efectuada a presion atmosté-
rica o bajo presion elevada, el éter 2,2,2-trifluoroetil-di-
fluorometilico (CFBCHQOCHFZ) intermedio debe introducirse en
el aparato de cloracidn para la segunda otapa de la reaccioén,
La cloracidn del CFBCIlzoan2 a CF3CHC1OCHF2 debe eflectuarse
en un recipiente total o parcialmente transparente, para pro=-
porcionar a la reaccioén energia fotoquimica. Lamparas incan-
descentes, ultravioletas, y fluorescentes, y aun una fuerte
luz solar, constifuyen fuentes de energia convenientes. Por
la posibilidad de obLtencrlas facilmente, por su bajo costo,
y por la facilidad de manipuleo, se prefieren como fuente de

iluminacién las lamparas incandescenles. La reaccidén de clo-

a

racidn se realiza, introduciendo burbujas de cloro gaseoso en
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el CF,CH,OCHF, liquido, fuertemente iluminado, 11 cloro se

372 2
introduce a la misma velocidad de la velocldad a la cual reac-
ciona, lo que se puede determinar por control del vapor de clo-
ro que se desprende del aparato de cloracidn. Dado gque la read
cién es exotérmica, hay que dotar el aparato de cloracidn de
un refrigerante acuoso para controlar la reaccién. La clora-
cidon se puede cfectuar a cualquier temperatura, desde 15¢C hast
el punto de ebulliciénde la mezcla de cloracién., Por lo comin
los mejores resultados se observan a 15-252C, temperaturs a la
cual la reaécién es bastanta rapida y la formacidén de su™iro=
ductos no presenta problemas serios. Ll gas, que se desyiende
del aparato de cleoracidn, debe pasar a través de un depu -ador
acuoso para disolver el IIC1 formado. lay que continuar iz clod
racién hasta detectar, por valoracidén del lHC1 disuelto con una
base valorada, un mol de HC1 por mol de éter inicial. El ragi
men de cloracion se puede controlar mediante la cantidad ¢ clg
ro que se hace pasar en burbujas a través del éter, y determi-
nar mediante la cantidad de IIV1 que se desprende. 8i se des=-
prende demasiado poco lIC1, e¢s seiial de que la cloracidén no ests
completa. Si se determina demasiado lIC1, es sefial que se han
formado productos poliiclorados, o que el éter se ha descompues,
to en productos de reaccidn indeseables. Al término de la clo
racldén, la masa de reaccidén so puade separvar por dostllacién
fracclonada o por cromatografia en fase vaporesn., Los siguilen,
tes ejemplos ilustran las ctapas tédcnlcas que conducen a la
preparacién del étexr-1-cloro-2,2,2«ttrifluorocetil~difluorome~
tilico.

LJEMPLO 7

Preparacidn del CFBCU200HF2 a prosidn at-

+

a

3

-

T

mosférica.,
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En una matraz de tres litros, provisto de
un agitador, un refrigerante por agua equipado con una trampa
de hiel& seco, y un tubo para introducir burbujas de gas, se
prepara una solucidn de 400 g (6,6 moles) de pastillas de KOH
en 2000 g (20 moles) dé trifluoroetanol. Mientras la solucidn
se calienta a 702C, se introducen en ella, en forma de burbu~
jas, 845 g (9,8 moles) de difluoroclorometanoc. E1 CHFZC1 no
reaccionado y el producto se recogen en la trampa de hielo se-
co (978 g, en total),. Por destilacidén fraccionada a baja
temperatura, del contenido de la trampa, se recuperan 312 g
(2,1 moles) de CF,CH,0CIIF,, que hierve a 29-302C/760 mm,
EJEMPLC 8

Preparacidén del CFBCHQOCHF2 bajo presidn.

i
En la camlsa de acero inoxidable de una !
autoclave que tiene una capacidad de 3,78 litros, se introdu-~
cen 420 g (7 moles) de pastillas de KOIl y 2800 g (28 moles) de
CFBCH20H. Seguidamente, la autoclave se clerra y, mientras
se la agita y calienta a 60-902C, se introducen en ella 606 mi
(7,7 moles) de ClL,C1 licuado, en varias prociomes, hasta akcafw
Zzar una presion espontdnea de 15 kg/cm2. Despuéds de la adi-
cion de los reactivos, la autoclpve se mantiene durapte U ho=
ras a 90¢C, y seguidamente se entria. Los gases gue salen ds
la autoclave se hacen pasar entonces por una trampa de hielo
seco, de modo de condensar 389 g de 1iquido. La destilacion
fraccionada a baja temperatura proporcioma 104 g de CF30H2
OCHF2 (punto de ebullicidn 29‘3090/760 mm). ElL fraccionamienQ
to del residuo de la camisa de la autoclave proporciona 366
g mas, lo que hace un total de 470 g (3,1 moles) de CF,CH

372

OCHFZ.

EJEMPLO 9
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CHZOCHF2 bajo presion,

Preparacidn del CF3

Se prepara en caliente una solucién de 40
mg de pastillas de NaOH en 400 g de trifluorocetanol, la que se
vierte en la camisa de una autoc¢lave de un litro, agitada, ce-
rrada, y cuyé presion se controia. Con una probeta se agregan
en 15 minutos 85 mi de difluoroclorometano liquido, en total.
La autoclave se calienta durante 20 horas a 90-1002C, la pre-
sion bajando desde un maximo de 16 kg/cm2. La reaccién se en=
fria hasta 502C, y el gas se hace pasar por una trampa de hie-
lo seco; se condensan 34 g de liquido.

El contenido neutro de la camisg de la au-
toclave se destila, para proporcionar 30,5 g de CF30H2OCHF2 er
to (que hierve a 28-302C) y 11 g de liquido mas en la traupa.

Por destilacién a baja temperatura, del
conjunto de trampas, se obtiemen 20 g de CF3CHZOCHF2. El CF3
CH,OCHF, obtenido con NaOH tiene el mismo punto de ebullicién
que el obtenido con KOH, y hace aparecé el mismo maximo en
5,6-7,7 minutos por separacién por vaporacién en una columna
10! Degs "A".

Preparaclén del CFBC_}HZOCHF2 bajo presién
con adicion de agua.

En la camisa de acero inoxidable de una
autoclave de un litro se introduce una solucién de 60 g (1 mol)
de pastillas de KOH en 374 g (3,7 moles) de trifluorocetanol y
26 g (1,4 moles) de esgua. Seguidamente la autoclave se cierra
y, mientras se la agita y callenta a 80~959C, se agregan en

varias porciones 6o ml (0,8 mol) de CHF,C1 licuadom para alcan-

zar una presién esponténea de 8 kg/cm2, Después de la adicién

de los reactivog, las autoclave, se mantiene dura,te dos horas
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a 90¢C, aproximadamente, y seguidamente se enfria. Los gases
que salen de la autoclave, se hacen pasar por una trampa de
hielo seco que condensa 13 g de liquido. El contenido de la
camisa de la autoclave se destila para proporcionar 49 g de
5. CF,CH,O0CHF, bruto (punto de ebullicién 27-402C) y 27 g de 14~
quido mis en la trampa: Por destilacién a baja temperatura,
del conjunto de trampas, se obtienen 24 g de CFBCHZOCHFZ' &1
producto global (65 g) representa el 56,5% de la conversidn
tedrica del CHF,C1.

10. EJEMPLO 11

Preparacion del OFBCHC 1 OCH]?‘2

En un pequefio aparato de cloracién, en~
friado por agua y provisto de una trampa de hie¢lo seco, so in-
troducen 129 g de CF3CH2°CHF2' El aparato se purga con hitré-
15, geno durante 2 minutos.

Seguidamente se hacen pasar burbujas de
cloro gaseoso a través del liquido a 15¢C, mientras se lo ilu-
mina con luz incandescente. El HC1 que se desprende se valoral,
hasta recoger aproximadamente 1 mol de HC1. EIL producto de
20, la reaccidn pesa 140 g, lo que indica un aumento de peso de 11
g. Seguldamente el producto se destila en una columna carga-
da, de acero inoxidable, de 60 x 2 cm; se obtiene CFBCHCIOCHF2

puro (punto de ebullicién L48-48,5¢C/760 mm; N=° = 1,3002, La

D
eatructura de CFBCHCIOCHF2 se determina por andlisis elementall,
25, resonancia manghetica nuclear, y espectroscopia infrarroje.

Con el objeto de determinar la potencia 1
éter de 1=-cloro,2,2,2-trifluoroetil difluorometilico como anes|
téslco por inhalacidén en combinacién con oxigeno, se realiza-

ron um serie de pruebas tanto en ratones como en perros. E1

30, éter de 1-cloro-2,2,2-trifluoroetil difluorometilico empleado
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tenfa una pureza de por lo menos 99,5% determinada par croma-
tografia en fase vapor.

Grupos de 5 ratones fueron colocados en
un Jarro y e;puestos a una concentrapién de 1,25% porveolumen
de éter 1-cloro-2,2,2-trifluoroetil difluorometilico. Despuésa
de un tiempo de inducéidén de 1,65 minutos, que fud libre de
excitacion, los ratones estaban anestesiados. Durante el pe-
riodo de anestesia los ratones no mostraron a la respiracion
ni efectos adversos visibles. Los ratones se recuperaron en
1,1 minutos después de ser removidos ddl jarro y no mostraron
efectos posteriores.

Grupos de 5 ratones mas fueron sometidos
e pruebas similares con 2,%% por volumen del compuesto. Tuego
de un periodoAda induceidn de 0,5 minutos se produjo un exce-
lente sindrome de an;stesia. La anes#eaia'era profunda y el
relajamiento excelente. El periodo de induccidén fué muy suave
sin excitacidn aparente. El1 ser removidos de la jarra los ra;
tones se recuperaron completamente em 2,35 minutos sin muertes
demoradas o posteriores.

Cuatro_per:os que pesaban entre 2.9 y 13.6
kg fueron anestesiados utilizando un-equipo de inhalaclidon en
circuito cerrado para infantes, Una concentracion ihalada de
2,5 a 3% de éter 1-cloro-2,2,2,~trifluorocetil difluorometilice
en oxigeno puro fué administrada durante toda la anestesia.

El compuesto produjo una suave imduocién y una recuperacién
sin problemas en los perros. No se hoto exoltaclén durante

la induceién o recuperacién., El agente se empleé facilmente,

- muy problaklemente debido a su bajo punto de ebullicidén de 48.

52C. E1 deseado nivel de anestesia fué facilmente mantenida,

la relajacién fué excelente y el efecto analgésico estuvo pro-



sente hasta la recuperacién. Se noté alguna salivacién en 2
perros durante lé recuperacién; sin embargo el agente, no pa-
rece ser irritante de las membranas mucosas. No se notaron
temblores o contracciones en ninguno de los perros;
5e Mientras los perros se encontraban en un
plano quirurgico de anestesia se les administrdé intravenosamens
te 10 gamma/kg de epinefina. El electro-cardiograma mostrd
blogueos cardiacos completos de clos a uno vy tres a uno que no
duraron mas de cuatro minutos, Los latidos pasantes fueron not-
10, males. En un perro hubo inversibén parcial del complejo ARS
que rapidamente retorndé a la normalidad. Todos los perros
se recuperaron rapidamente y sin complicaciones de la epinefi-
na, No hubo signos de taquicardia auricular o ventricular ni
de fibrilacién en ninguno de los perros.
15, El compuesto éter 1=-cloro=2,2,2-trifluorop-
til difluorometilico exhibe excelentes propiedades anestéticas
en mamiferos susceptibles a la anestesia por inhalacién, EL
compuesto no es inflamable y es estable a la cal-soda causti~-
ca. Se presta para su uso efectivo como anestésico por inha-
20, lacioén en mezclas respirables que contengan concentraciones de
oxizeno para mantener la vida. Adicionalmente, estudios rea-
lizados con el compuesto muestran que es altamente potente,
produce buena relajacién muscular, es no téxico, tiene un
alto margen de seguridad, permite una rapida induccién libre
25. de excitacidén y rapida recuperacidn, permite un facil controll
del nivel de anestesia y es compatible con las drogas auxilia-
res comunmente usada en conexidn con la anestesia.

La cantidad efectiva de CF,CHC10CHF

3 2

ser empleada depende del nivel de anestesia al que el mamife-

a

30, ro debe ser llevado, el régimen al cual debe ser inducida la
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anestesla y el perfodo de tiempo que dobe tener 1a misma. Se
pueden empleayr porcentaje volﬁmétrious de 0F3GHG 10CHFp en oxi
gano desde una frgooién vorcentual hasta varios porcientos. Lu
persone que conirola la anestesia pusde regular fdeilmente la
cantidad de 0F30H0 100HF2 & usar comenzando con una pequefia
cantidad y aumentado gradualmeﬁte la cantidad hasia elcenzar
el deseado pleno de anestesia. Luego, COntrolando las propie-
dades fisicas del memifero, como en el procedimiento usual, la
duracién y el plano pueden ser fdcilmente controlados.

Se hace notar que la descripcidn preceden

te se relaciona sélo con una apliocaciédn privilegiadas de 1la inﬂ

vencién. Queda bien entendido que las personae prédcticas en

s08 cambilos, sin aparbtarse por sllo ni d8l alomnoe ni del es-
piritud de la invencidn.
| NO DA |
Deserita suficientemente la naturaleze
del invento, asf como la manera de realizarlo en la préctioca,
debe hacerse consitar que las didposioclones anteriormente indi-
cadas scn susceptibles de modificacionss de 3etalle; en cuanto
no alteren su prinecipio fundamentai, aoogiéndose'por lo tanto
a los beneficios que conceden los Convenios Internacionales en
vigor, aiendo lo gue constituye la esencla del referido inven-
to y por lo que se solicita una Patente de Introduccidn por 10
afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ETER 1=CLO-
R0-2,2, 2-TRIFLUORETIL-DIFLUORMETILICO, car&oterizéndoae por lo
gigulente,
l.~Procedimiento para preparar eter

l-cloro~2,2,2-trifluoretil-difluormetilico, cardcterizado por-

que comprende clorar o parcialmente clorar GF3GH200H3 para
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producir 0F3CH01-0-03012 é 0F3CH200H012,‘respectivamente, flug
rar ol producto con agente fluorante adecuado y, donde el pro-
ducto de la primera cloracidn era dFacnzécﬁcle,,clorgr nueva-~
mente el produoto fluorado para proporocionar GFQQHclocﬂan

: 2.-Prooedimiento_para preparar eter
1-cloro=2,2,2-trifluoretil-diflvormetilico, tel y como queda
suetancialmente descrito, en la presente Memoris, .

Esta Memoria consta de 22 hojas esoritas

a2 méquina por una sola cera.

2o BA0 17
Madrid,

AIRCO, INC,-
L i s nivs

ijl_:_zmaém ke Gred Frerdudes
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