
PATENTE DE INVENCION

BL.u.s. 69 771/731.264.

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ETER 1-CLORO-2,2,2,- 

TRIFLUORETIL-DIFLUORHETILIC O.

150 East 42nd Street, New York, New York, EE. UU.

de A.

La presente invención se refiere, al 

nuevo compuesto áster 1-cloro-2,2,2,-trifluoretil-difluor- 

metilico, y a su preparación.

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

5. fluormetilico tiene la siguiente fórmula:
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CF^CHCI-O-CIIFg

Es normalmente un líquido claro, incoloro, que tiene un olor 

muy tenue. Sus propiedades físicas son las siguientes: punto 

de ebullición 48,590; presión do vapor 330 tmn a 2390; densidad 

1,*t5 índice de refracción - 1,3002, y masa molecular 1?4,3. 

No causa inflamación, es estable en cal que contiene sosa y, 

por inhalación, constituye un ;uiestésico eficaz. También es 

fácilmente mezclable con otros líquidos orgánicos, inclusive 

las grasas y los aceites; tiene propiedades disolventes útiles, 

por ejemplo para las definas fluoradas y otros producto¿$ fluo- 

rados, tales como las ceras fluoradas. Se lo puede usar para 

preparar pastas y dispersiones de tales productos, útiles para 

revestimientos, y se puede emplear como desengrasante.

Actualmente existen tres procedimientos 

preferidos para la preparación del éter 1-cloro-2 ,2,2,-trii'luoi 

etil-difluormetilico.

Para cada uno de estos procedimientos, la 

materia prima de base es el trifluoroetanol CF^CHgOH, que es un 

producto comercial fácilmente disponible. Según los primeros 

procedimientos el trifluoroetanol CF^CH^OH se transforma prime­

ro en éter metílico por reacción con sulfato dimetílico (CII^)g 

S0^, en un medio acuoso o no acuoso. Se puede usar una solu­

ción acuosa alcalina de hidróxido de sodio o de litio, como 

también medios no acuosos, talos como el dloxano, el benceno, 

hidrocarburos líquidos, tetrahidrofurano, o éter dietílico. El 

medio de reacción preferido es el ltidróxido potásico acuoso.

La reacción de eterificación se puede realizar a cualquier tem­

peratura, hasta el punto de ebullición de la mezcla de reacción. 

Dado que la reacción es exotérmica, es preferible usar enfria­

miento por agua para controlar la rapidez de la reacción. Con
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un poco de enfriamiento por agua y agitación conveniente la

reacción se puede mantener fácilmente a temperatura ambiente 

(20 hasta 30SC aproximadamente.

ferible dejar que la reacción cdntinue durante 2 hasta 3 horas.

se de ácido. Al término de la reacción de eterificación, si 

éter se puede separar de la masa de reacción por destilación

recipiente total o parcialmente transparente, de modo de pro­

porcionar a la reacción la energía fotoquímica. Lámparas incan­

descentes, ultravioletas, y fluorescentes, y aún una fuerte luz 

solar, constituyen fuentes de energía convenientes. Desde el 

punto de vista de la fácil obtención, del bajo costo, y de la 

comodidad del manipuleo, es preferible usar lámparas incandes­

centes como fuente do iluminación. La reacción de cloración se 

efectúa, introduciendo burbujas de cloro gaseoso en CF-CII--O-CH 

líquido bajo fuerte iluminación. El cloro se agrega a la misma

La reacción es muy rápida con el sulfato

dimetílico (CH^)gSO^, que reacciona casi a medida que se lo va 

agregando. La duración de la reacción no es esencial; sin em­

bargo, como en la mayoría de las reacciones orgánicas, es pre­

para obtener ios mejores resultados, el (CH^)gSO^, debe liberar
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velocidad que la velocidad a la cual reacciona; esta velocidad 

se puede determinar, controlando el valor de cloro en el gas qua 

se desprende de], aparato de cloración. Dado que la reacción es 

exotérmica, hay que dotar el aparato de cloradón de un refrige­

róte acuoso para controlar la reacción. La cloración se puede 

efectuar a cualquier temperatura desde 15-C hasta el punto de 

ebullición de la mezcla de reacción. Por lo común, los mejores 

resultados se observan a 25-35-C, temperatura a la cual la reac­

ción es bastante rápida y la formación de subproductos no presen­

te problemas serios.

El gas que se desprende del aparato de clo­

r a d  ón debe pasar a través de un depurador de agua, de Hado de 

disolver el HC1 formado. Hay que continuar la cloración hasta 

detectar 2,5 a 3 moles de HC1 por mol de éter inicial, por va­

loración del ÍIC1 disuelto con una base valorada.

El régimen de cloración se puede contro­

lar según la cantidad de cloro que se introduce en forma de 

burbujas en el éter, y se puede determinrur según la cantidad 

de HC1 que se desprende. Si se desprende demasiado poco HC1, 

es señal que los productos de cloración son esencialmente dori- 

vados mono- o diclorados. Si se determina demasiado IIC1, es 

señal que se han formado productos policlorados o que el éter 

se ha descompuesto en productos clorados indeseables. Después 

de la cloración, la masa de reacción se puede separar por des­

tilación fraccionada o por cromatografía en fase vaporosa. Si 

se emplea la destilación, se recomienda trabajar a presión re­

ducida debido a la elevada masa molecular del producto CF^-CHCI. 

-0-CHCl^. Evidentemente hay que evitar un calentamiento exce­

sivo, debido a la posibilidad de descomposición del producto 

deseado. El producto CF^-CHCl-O-CIICL^, así preparado tiene qué
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ser trasegado entonces a un recipiente que no sea atacado duran­

te la reacción de fluoración. Un recipiente de acero inoxida­

ble, cobre, níquel, o platino será totalmente apropiado. Ante: 

del comienzo de la fluoración hay que agregar al producto clo­

rado inicial un catalizador tal como SbClg, SnC1^ ó SbF^. La 

reacción de fluoración se puede realizar introduciendo en la 

mezcla burbujas de IIF gaseoso o agregando a la. mezcla SbF^ só­

lido.

Esta reacción de fluoración se efectúa cor 

preferencia a O^C. Se pueden usar temperaturas mayores ' meno­

res; sin embargo, se ha observado que temperaturas mayores pro­

ducen productos de reacción indeseables, y que temperaturas me 

ñores deceleran la reacción. Hay que hacer pasar el gas, que 

se desprende del aparato de fluoración, a través de un depura­

dor de agua para recoger el HC1 formado durante la reacción. Lt. 

cantidad de IIC1 que se dorma es equivalente al número de átomo: 

de cloro combinados por flúor. Un desprendimiento de demasia­

do poco de HCl indica un cambio incompleto. Demasiado HC1 in­

dica un cambio incompleto. Demasiado HCl indica o bien dema­

siada fluoración o bien descomposición. Hay que continuar la 

fluoración hasta recoger aproximadamente 2 moles de HCl por 

cada mol de CF^CHCl-O-CHCl^, lo que demuestra que se han cam­

biado dos átomos de cloro. El sitio preferido para la fluora­

ción está en cloro del grupo metilo substituido, quo conduce a 

la formación del CF^CHCl-O-CHF,,. El deseado producto de reac­

ción se puede separar fácilmente de la mezcla de reacción por 

destilación fraccionada. En ol otro procedimiento de prepara­

ción, el precedente derivado éter metílico CF^CII^-O-CH^ se clo­

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

mente 1,8 hasta 2 moles de cloro para formar el CF^CH^-O-CHCl^.30.



Como en la procedente reacción de cloración, el grado de clora- 

ción se controla por determinación de la cantidad de HC1 que st 

desprende. El producto de reacción se puede separar por desti­

lación fraccionada bajo presión reducida, o por cromatografía 

en fase vaporosa.

Seguidamente, el producto diclorado se 

fluora como on la etapa final del primer procedimiento, para 

formar el CF^ CIIg-O-CIIFg. La reacción de fluoración se puede 

realizarse en un aparato similar, y esencialmente en las mis­

mas condiciones. En esta reacción de fluoración no es necesa­

rio emplear un catalizador; sin embargo, se puede usar un cata­

lizador para acelerar la reacción. Después de la fluoración, 

el CF^CHg-O-CHFg se separa de la mezcla de reacción por desti­

lación fracciona. Seguidamente, el producto se vuelve a intro­

ducir en el aparato de cloración ya empleado y la reacción de 

cloración se efectúa esencialmente en 1 's mismas condiciones. 

La reacción se hace continuar hasta recoger un mol de HC1 por 

mol de CF^CHg-O-CIíFg, lo que indica que ha sido fijado un áto­

mo de cloro. El sitio preferido para la adición del cloro es­

tá on el grupo metileno adyacente al oxigeno del éter. El re­

sultante producto CF^CHCl-O-CHFg se ouede separar de la mezcla 

de reacción por destilación fraccionada. Cada uno de los dos 

procedimientos expuestos hasta aquí puede servir para preparar 

el CF^CHCl-O-CUFg. El segundo procedimiento ofrece una peque­

ña ventaja: se forma, en efecto, menos producto de roacción 

fuertemente clorado en la cloración parcial, y se puede reci­

clar cada producto monoclorado formado en el aparato de clora­

ción, con miras a una nueva cloración y una utilización ulte­

rior. Los siguientes ejemplos ilustran las etapas de los mo­

dos de trabajar que conducen a la preparación del éter 1-cloro
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CHgOCH^.

Preparación del producto intermedio CF^

A una solución de 86 g de KOH en 100 mi de 

agua se agregaron de a gotas, con agitación, 100 g (1 mol) de 

CF^CHgOH, A esta solución se agregaron entonces de a gotas y 

con agitación 164 g (1,3 moles) de (CH^)gSO^. Se continuó agi­

tando la mezcla de reacción durante varias horas, manteniéndole 

a 30*C con enfriamiento por agua. El éter resultante se desti­

ló entonces con una trampa "Dean Stark", y se recogieron 113 g. 

El análisis del éter por cromatografía en fase vaporosa demos­

tró que era al 99*32% puro.

EJEMPLO 2

Preparación del CF-CIIC10CHC1- 3 2
Aproximadamente 456 g (4 moles) de CF^- 

CHgOCH^, preparado como lo explica el ejemplo 1, se introduje­

ron en un aparato de cloración dotado de una camisa de agua 

y provisto de un termómetro, un refrigerante tipo hielo seco, 

y un tubo de dispersión de gas, de vidrio fritado. La reac­

ción se efectuó a 25^0, introduciendo cloro gaseoso en la so­

lución expuesta a una fuente de iluminación. El HC1 que se 

desprendió, se recogió en un depurador, y se retiraron porcio­

nes que se dosificaron con una base valorada. La reacción se 

hizo continuar hasta determinar por valoración 2,8 moles de 

IIC1 por mol de éter. Después de la cloración se recogieron 

805 g de un producto que tenía un índice de refracción =

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

adición de 2^5 moles de cloro por mol de éter inicial.

El producto obtenido se destiló lo más
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rápidamente posible en una columna Vigroux de 60 x 1,5 cm, y 

proporcionó un producto con punto de ebullición entre 33 y - 

72SC bajo 150 mm de mercurio y cuya composición, determinada por 

cromatografía en fase vaporosa, era la siguiente:

un 18% de CF^CHgOCHCIg 

un 30% de CF^CHgOCCI^ 
un 34% de CF^CHC10CHC1g 

un 18% de CF^CHC10CC1^

La mezcla, separada por destilación frac­

cionada, proporciona:

122 g de CF^CHgOCHClg, punto de ebullición 47-48SC/150 mm,

N20
D 1,3670 (al 99% puro)

196 g de CF^CHgOCCI^, punto de ebullición 58-59-0/150 mm,
20

1,3865 (al 90% puro)
180 g de CF^CHC10CHC1g, punto de ebullición 59-6450/130 mm,

6°¡KT 1,3885 (al 95% puro)

120 g de CF^CHC10CC1^, punto de ebullición 64-65^C/l30 mm,

N20 1,4o4o (al 97% puro).

Se prepararon, por cromatografía prepara­

tiva en fase vaporosa, muestras puras de cada uno de estos com- 

puestps, y las estructuras se determinaron por análisis elemen­

tal, resonancia magnética nuclear, y espectroscopia infrarroja 

EJEMPLO 3

Preparación del CF^CHC1OCHFg 

Un matraz de tres golletes, de un litro, 

de acero inoxidable, 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 CF^CHClOCHCIg, preparado como en el 

ejemplo 2, y 1,5 g de SbC1^ . En la mezcla agitada, mantenida
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a OSC, se introdujeron lentamente burbujas de IIP gaseoso. La 

reacción se hizo continuar hasta recoger 0,35 mol de HC1, lo 

que se verificó por valoración del gas comprendido disuelto 
en agua. Después de la fluoración se recuperaron 26 g de pro­

ducto cuya pureza, determinada por cromatografía en fase vapo­

rosa, era del 90%. Por destilación fraccionada en una columna 

de 30 x 0,5 cm, llena de bolillas de vidrio, se obtuvo el pro- 

ducto puro (punto de ebullición 48-48,5-0 Np = 1,3002). La

estructura de CF^CIiCIOCHFg se determinó por análisis elemental 

y mediante los espectro infrarrojos y de resonancia magnética 

nuclear.

EJEMPLO 4

Preparación del CF^CHgOCHCIg

En otro procedimiento de preparación,

305,5 g (2,72 moles) de CF^CHgOCH^, preparado como descripto 

en el ejemplo 1, se introdujeron en un aparato de clonación 

provisto de una camisa de agua y dotado de un termómetro, un 

refrigerante de retrogradación tipo hielo seco, y un tubo de 

dispersión de gas, de vidrio fritado. La reacción se efectúa, 

introduciendo burbujas de cloro gaseoso en la solución que está 

expuesta a una fuente de iluminación. El HC1, que se despren­

de, se recoge en un depurador acuoso, y porciones retiradas 

se dosifican con una base valorada. La reacción se hace con­

tinuar hasta valorar poco menos de 2,0 moles de HC1 por mol 

de éter. El producto de la reacción se destila entonces como 

en el ejemplo 2, y se obtienen 3^1 g de CF^CIIgOCHCIg idéntico 

al producto descripto en el ejemplo 2 (punto de ebullición

47-48SC/150 nun, = 1 ,3670).

EJEMPLO 5

30 Preparación del CF^CIIgOCIIFg.
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En un aparato idéntico al usado en el ejem­

plo 3 se fluolran 420 g de CF^CHgOCBClg, usando 1,3 g de SbCI^ 

como catalizador. Después de la fluoración 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 hier- 

ve a 293C y que tienen un índice de refracción Np = 1,2053 *

Por cromatografía en fase vaporosa se determina que el produc­

to es puro al 99%. El análisis elemental demuestra que el 

compuesto tiene la fórmula empírica C^H^F^O; el análisis estru 

tural, por infrarrojo y resonancia magnética nucloar, permite 

identificar el compuesto como CF^CUgOCHFg.

EJEMPLO 6
Preparación del CF^CHCIOCUFg.
En un pequeño aparato de cloración, dota­

do de una trampa de hielo seco, so introdujeron 129 g de CF^- 

CHgOCIIFg. El aparato se purgó con nitrógeno durante 2 minutos. 

Burbujas de cloro gaseoso se hicieron pasar a través de la so­

lución, irradiadla con una lámpara incandescente. El CH1 que 

se desprendió, se valoró hasta recoger aproximadamente 1 mol 

de HC1. El producto de la reacción pesaba 140 g, o sea un au­

mento de masa de 11 g. Seguidamente, el producto se destiló 

en una columna cargada, de 60 x 2 cm, de acero inoxidable, par- 

! ra proporcionar CF^CHClOCUFg puro, idéntico al producto prepa­

rado en el ejemplo 3. Según el tercer procedimiento de la preéei 

te invención, la preparación del 'éter cloro-1-trifluoroetil- 

-2 ,2 ,2,-difluorometilico se efectúa en dos etapas, como sigue:

a) CF^CHgOII + CHF^C 1

b) CF^CHgOCHFg + C 1g

hidroxido alcalino 
metálico

CF^CH-OCHF- 3 2 2

CF^CHClOCHFg
Los productos inicíalos, el trifluoroetanel
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CF^CHgOH, el difluoroclorometano CHFgCl (Freon 22) , y los hi- 

dróxidos alcalinometálicos, se encuentran, todos ellos, en ven­

ta comercial y no necesitan ninguna preparación ni técnica de 

manipuleo especíalos.

La primera etapa de la reacción se puede 

efectuar a temperatura desde 09C hasta 1509C aproximadamente.

La temperatura de la reacción tiene una influencia marcada so­

bre la velocidad. La reacción tiene una influencia marcada 

sobre la velocidad. La reacción se produce a OSC; pero a tem­

peraturas inferiores a temperatura ambiente (23-C) la reacción 

tiende a ser muy lenta. A temperaturas superiores a 150 C, 

el alcohólate alcalinometálico, que parece formarse como pro­

ducto intermedio, tiende a descomponerse. La mejor gama re tem 

peraturas está comprendida entre 80 y 1009C; en esta gama, la 

reacción es rápida y controlada. Dado que el difluoroclorome­

tano es un gas, la presión de la reacción desempeña un papel 

importante en la determinación ríe la velocidad y la eficacaa 

de la reacción. La reacción se puede efectuar en una gama de 

presiones que va desdo la presión atmosférica hasta varias de­

cenas de Jcg/cm2. La elección de la presión de trabajo depen­

de del aparato que se tenga, la velocidad de la reacción, y 

la eficacia que so deseen. Se pueden lograr numerosas venta­

jas, si la reacción se efectúa a presiones suficientemente ele­

vadas; así, para una determinada cantidad de alcohol que reac­

ciona, se usa menos difluoroclorometano porque los reactivos 

están encerrados en un volumen cerrado y obligados a reaccio­

nar. A presión atmosférica, el difluoroclorometano ocupa la 

zona de reacción y pasa a través de ia trampa de recuperación, 

sino reacciona inmediatamente. La reacción es también mucho 

más rápida a presiones mayores. La reacción se puede realizar

-  11
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con cualquier hidróxido de metal alcalino, por ejemplo litio, 

sodio, potasio, rubidio, y cesio. Por su bajo costo, fácil ob­

tención, y facilidad de manipuleo, se profieren los hidróxidos 

de potasio y de sodio. El hidróxido alaclinometálico no debe 

presentarse en forma anhídrida y se puede usar directamente 

desde el reoipiente de almacenaje, o en solución acuosa.

En el Journal of General Chemistry 29. 

1113-1117; (1959)* L.Z.Sovorovslcii y N.F.Baina publican la pre­

paración del éter difluormetílico de los alcoholes metílico y 

butílico. En la realización de la reacción usan sodio elemen­

tal, que debe ser manipulado con precaución; todos los reacti­

vos deben conservarse en condiciones anhidras, excluyendo codo 

vestigio de agua. El rendimiento de la reacción era relettiva- 

mente bajo (el 23%).

En contraste con el trabajo descripto, con 

sodio elemental, la reacción de la presenLe invención se puede 

realizar usando hidróxidos alcalinometálicos y en presencia de 

agua. La reacción es mucho mas suave y carece de los sobresal­

tos que se deben a la separación del hidrógeno. También, el 

rendimiento es netamente mayor que el mencionado (el 38 al 56% 

del rendimiento teórico). Por otra parto, no se está obligado 

a eliminar el agua de la mezcla de reacción. En realidad, la 

reacción puede realizarse en presencia de ¡agua, que parece ac­

tuar como solvente favorable para todas las sales minerales, 

y que ayuda a mantener una mezcla de reacción homógena. No 

hay que usar un exceso de agua, porque éste tiehde a disminuir 

el rendimiento de la reacción. En la realización de la prime­

ra etapa de la reacción a presión atmosférica, el trifluoroeta- 

noi se introduce en un matraz y una cantidad de hidróxido ai- 

calinometálico 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 dioxano, el acetonitrilo, y el stgua. Dado que el 

trifluoroetanol es un producto relativamente costoso, es pre­

ferible usar otros solventes menos caros. Seguidamente se co­

loca en el matraz que contiene el trifluoroetanol y el hidróxid 

alcalinometalico, un tubo para introducir burbujas de gas. Hay

o

que introducir así en la solución alcohólica aproximadamente 

tres veces más que la cantidad de difluoroclorometano necesaria 

para reaccionar con el alcohol y el hidrócido alcalinometsíico 

contenidos en el matraz. El gas excedente compensa el p:¡ oductc 

que pasa simplemente a través del recipiente sin reaccionar.

El efluente del matraz debe conectarse con una trampa fría, en 

la cual se pueden recoger el difluoroclorometano excedente y el 

éter trifluoroclorometílico (CF^CIIgOCHFg). Cuando la reacción 

ha terminado, el contenido de la trampa fría debe fraccionarse 

en un aparato d-e fraccionamiento con varias bandejas, a baja 

temperatura, de modo de separar el CF^CUgOCHF^, que hierve a 

29-30SC; 760 mm. El exceso de difluoroclorometano recogido en 

el fraccionamiento a baja temperatura, puede usarse nuevamente 

en una reacción ulterior.

Cuando la reacción se realiza a presión 

superatmosférica, hay que introducir el trifluoroetanol y el 

hidróxido alcalinometáiico en un recipiente metálico tal como 

una autoclave de acero inoxidable. El trifluoroetanol excedeb- 

te puede servir nuevamente somo solvente, o se pueden usar los 

demás solventes precitados. El difluoroclorometano se puede 

introducir en la autoclavo 011 forma de liquido frío; o bien, 

la autoclave se puede cerrar y el difluoroclorometano se puodo 

introducir en La autoclave en forma do líquido frió; o bien, 

la autoclave se puede cerrar y el difluoroclorometano se puede



introducir en forma do gas. Dado que la autoclave es un reci­

piente cerrado, no es necesario introducir en ella un gran ex­

ceso de difluorocloromctano. Seguidamente, la autoclave se pue 

de calentar y agitar bajo presión hasta completar la reacción.

La presión espontánea de los reactivos os suficiente para pre- 

sionizar la autoclave. Se puede introducir un gran exceso de 

difluorocloromotano, para aumentar netamente la presión en la 

autoclave. La mejor presión de trabajo está comprendida entre 

7 y 21 lcg/cm2. Seguidamente, el contenido de la autoclave se 

puede fraccionar para recoger el producto intermedio CF^fD,, - 

OCIIFg y un poco de difluoroclorometano que no ha reacciona lo.

Dado que la autoclave se puede cerrar, ca­

lentar y presionizar, la reacción en ella es netamente mes rá­

pida que a presión atmosférica. Por lo común, la reacción en Ja 

autoclave puede estar terminada en 3-4 horas, mientras que la 

misma reacción a presión atmosférica necesita 16 hasta 20 horaí 

y un substancial exceso de difluoroclorometano. Al término de 

la primera etapa de la reacción, efectuada a presión atmosfé­

rica o bajo presión elevada, el éter 2,2 ,2-trifluoroetil-di- 

fluorometílico (CF^Cn^OCHFg) intermedio debe introducirse en 

el aparato de cloración para la segunda etapa de la reacción.

La cloración del CF^CHpOCHFg a CF^CIICIOCHFg debe efectuarse 

en un recipiente total o parcialmente transparente, para pro­

porcionar a la reacción energía fotoquímica. Lamparas incan­

descentes, ultravioletas, y fluorescentes, y aún una fuerte 

luz solar, constituyen fuentes de energía convenientes. Por 

la posibilidad de obtenerlas fácilmente, por su bajo costo,

y por la facilidad de manipuleo, se prefieren como fuente de 

iluminación las lámparas incandescentes. La reacción de clo­

ración se realiza, introduciendo burbujas de cloro gaseoso en
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el CF^CHgOCHFg líquido, fuertemente iluminado, MI cloro se 

introduce a la misma velocidad de la velocidad a la cual reac­

ciona, lo que se puede determinar por control del vapor de clo­

ro que se desprende del aparato de cloración. Dado que la reac­

ción es exotérmica, hay que dotar el aparato de cloración de 

un refrigerante acuoso para controlar la reacción. La clora­

ción se puede efectuar a cualquier temperatura, desde 13-C hasta 

el punto de ebullición de la mezcla de cloración. Por lo común 

los mejores resultados se observan a 15-25^C, temperatura a la 

cual la reacción es bastanta rápida y la formación de su'nro- 

ductos no presenta problemas serios. El gas, que se desprende 

del aparato de cloración, debe pasar a través de un depr ador 

acuoso para disolver el HC1 formado. Hay que continuar ta cío- 

ración hasta detectar, por valoración del HC1 disuelto con una 

base valorada, un mol de liCl por mol de éter inicial. El régi­

men de cloración se puede controlar mediante la cantidad dt cl<b- 

ro que se hace pasar en burbujas a través del éter, y determi­

nar mediante la cantidad de HV1 que se desprende. Si se des­

prende demasiado poco itCl, es señal de que la cloracion no esta 

completa. Si se determina demasiado HC1, es señal que se han 

formado productos po.iiclorados, o que el éter se ha descompues­

to en productos do reacción indesoablos. Al término de la clo- 

raclón, la masa do reacción no puede separar por destilación 

fraccionada o por <t-o)))atografíaon Paso vaporosa. Los siguien­

tes ejemplos Ilustran las etapas técnicas que conducen a la 

preparación del éter-1-oloro-2,2 ,2-ttrifluoroetil-difluorome­

tílico.

EJEMPLO 7
Preparación del CF^CHgOCHFg a prosión at­

mosférica.
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En una matraz de tres litros, provisto de 

un agitador, un refrigerante por agua equipado con una trampa 

de hielo seco, y un tubo para introducir burbujas de gas, se 

prepara una solución de 400 g (6,6 moles) de pastillas de IÍOH 

en 2000 g (20 moles) de trifluoroetanol. Mientras la solución 

se calienta a 702C, se introducen en ella, en forma de burbu­

jas, 845 g (9f8 moles) de difluoroclorometano. El CiiFgCI no 

reaccionado y el producto se recogen en la trampa de hielo se­

co (978 g, en total),. Por destilación fraccionada a baja 

temperatura, del contenido de la trampa, se recuperan 312 g 

(2 ,1 moles) de CF^CHgOCIÍFg, que hierve a 29-3020/760 mm. 

EJEMPLO 8

Preparación del CF^CH^OCHF^ bajo presión.}
tEn la camisa de acero inoxidable de una 

autoclave que tiene una capacidad de 3,78 litros, se introdu­

cen 420 g (7 moles) de pastillas de KOH y 2800 g (28 moles) de 

CF^CHgOII. Seguidamente, la autoclave se cierra y, mientras 

se la agita y calienta a 60-902C, se introducen en ella 606 mlj 

(7,7 moles) de CII,,C1 licuado, en varias prociones, hasta altear 

zar una presión espontánea de 13 kg/cm2. Después de la adi­

ción de los reactivos, la autoclave se mantiene durante 4 ho­

ras a 902C, y seguidamente se enfría. Los gases que salen de 

la autoclave se hacen pasar entonces por una trampa de hielo 

seco, de modo de condensar 389 g de liquido. La destilación 

fraccionada a baja temperatura proporciona 104 g de CF^CH^ 

OCUFg (punto de ebullición 29-3090/760 mm). El fraccionamien­

to del residuo de la camisa de la autoclave proporciona 366 

g más, lo que hace un total de 470 g (3,1 moles) de CF^CII^ 

OClIFg.

EJEMPLO 9
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Preparación del CF^CHgOCHFg bajo presión.

Se prepara en caliente una solución de 40 

mg de pastillas de NaOH en 400 g de trifluoroetanol, la que se 

vierte en la camisa de una autoclave de un litro, agitada, ce­

rrada, y cuya presión se controla. Con una probeta se agregan 

en 15 minutos 85 mi de difluoroclorometano liquido, en total.

La autoclave se calienta durante 20 horas a 90-100SC, la pre­

sión bajando desde un máximo de 16 kg/cm2. La reacción se en­

fria hasta 50SC, y el gas se hace pasar por una trampa de hie­

lo seco; se condensan 3^ g de liquido.

El contenido neutro de la camisa de la au­

toclave se destila, para proporcionar 30,5 g de CF^CHgOCHFg brt- 

to (que hierve a 28-30SC) y 11 g de líquido más en la trampa.

Por destilación a baja temperatura, del 

conjunto de trampas, se obtienen 20 g de CF^CHgOCHFg. El CF^ 

CHgOCHFg obtenido con NaOH tiene el mismo punto de ebullición 

que el obtenido con KOH, y hace aparece el mismo máximo en

5)6-7,7 minutos por separación por vaporación en una columna 
10' Degs "A".
EJEMPLO 10

Preparación del CF^CH^OCHFg bajo presión

con adición de agua.

En la camisa de acero inoxidable de una 

autoclave de un litro se introduce una solución de 60 g (1 mol) 

de pastillas de KOH en 374 g (3*7 moles) de trifluoroetanol y 

26 g (1,4 moles) de agua. Seguidamente la autoclave se cierra 

y, mientras se la agita y calienta a 80-95^0, se agregan en 

varias porciones 60 mi (0,8 mol) de CHFgCI licuadom para alcan­

zar una presión espontánea de 8 kg/cm2. Después de la adición 

de los reactivos, las autoclave, se mantiene durante dos horas
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a 903(3, aproximadamente, y seguidamente se enfria, 
que salen de la autoclave, se hacen pasar por una trampa de 
hielo seco que condensa 13 g do liquido. El contenido de la 
camisa de la autoclave se destila para proporcionar 49 g de 
CF^CHgOCUFg bruto (punto de ebullición 27-403(3) y 27 g de li­
quido más en la trampa: Por destilación a baja temperatura,
del conjunto de trampas, se obtienen 24 g de CF^CHgOCHFg. El 
producto global (63 g) representa el 36,5% de la conversión 
teórica del CHFgOI.
EJEMPLO 11

Preparación del OF^CHC10CHFg
En un pequeño aparato de cloracion, en­

friado por agua y provisto de una trampa de hielo seco, se in­

troducen 129 g de CF^CHgOCHFg. El aparato se purga con nitró­

geno durante 2 minutos.

Seguidamente se hacen pasar burbujas de 
cloro gaseoso a través del liquido a 15 3C, mientras se lo ilu­
mina con luz incandescente. El HC1 que se desprende se valora, 
hasta recoger aproximadamente 1 mol de HC1. El producto de 
la reacción pesa 140 g, lo que indica un aumento de peso de 11 
g. Seguidamente el producto se destila en una columna carga­
da, de acero inoxidable, de 60 x 2 cm; se obtiene CF^CHCIOCHFg 
puro (punto de ebullición 48-48,5 -0/760 mm; Np = 1,3002. La 
estructura de CF^CHC1OCHFg se determina por análisis elemental, 
resonancia mangnetica nuclear, y espectroscopia infrarroja.

Con el objeto de determinar la potencia de] 
éter de 1-cloro,2,2,2-trifluoroetil difluorometilico como anes­
tésico por inhalación en combinación con oxigeno, se realiza­
ron una. serie de pruebas tanto en ratones como en perros. El 

éter de 1-cloro-2,2,2-trifluoroetil difluorometilico empleado
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tenía una pureza de por lo menos 99.5% determinada par croma­
tografía en fase vapor.

Grupos de 5 ratones fueron colocados en 
un jarro y expuestos a una concentración de 1.25% porwolumen 
de éter 1-cloro-2 ,2 ,2-trifluoroetil difluorometílico. Después 
de un tiempo de inducción de 1,65 minutos, que fué libre de 
excitación, los ratones estaban anestesiados. Durante el pe­
riodo de anestesia los ratones no mostraron a la respiración 
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 más fueron sometidos 
a pruebas similares con 2 ,5% por volumen del compuesto. Luego 
de un periodo de inducción de 0,5 minutos se produjo un exce­
lente síndrome de anestesia. La anestesia era profunda y el 
relajamiento excelente. El periodo de inducción fué muy suave 
sin excitación aparente. El ser removidos de la jarra los ra­
tones se recuperaron completamente em 2.35 minutos sin muertes 
demoradas o posteriores.

Cuatro perros que pesaban entre 2 .9 y 13.̂  
kg fueron anestesiados utilizando un equipo de inhalación en 
circuito cerrado para infantes, Una concentración ihalada de 
2,5 a 3% de éter 1-cloro-2,2,2,-trifluoroetil difluorometilicó 
en oxigeno puro fué administrada durante toda la anestesia.
El compuesto produjo una suave induoción y una recuperación 
sin problemas en loa perros. No se noto excitación durante 
la inducción o recuperación. El agente se empleó fácilmente, 
muy problahlemente debido a su bajo punto de ebullición de 48. 
5^0. El deseado nivel de anestesia fuá fácilmente mantenida, 

la relajación fué excelente y el efecto analgésico estuvo pre-30
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sente hasta la recuperación. Se notó alguna salivación en 2 

perros durante la recuperación; sin embargo el agente, no pa­

rece ser irritante de las membranas mucosas. No se notaron 

temblores o contracciones en ninguno de los perros.

Mientras los perros se encontraban en un 

plano quirúrgico de anestesia se les administró intravenosamen-' 

te 10 gamma/kg de epinefina. El electro-cardiograma mostró 

bloqueos cardiacos completos de dos a uno y tres a uno que no 

duraron más de cuatro minutos. Los latidos pasantes fueron nor­

males. En un perro hubo inversión parcial del complejo ARS 

que rápidamente retornó a la normalidad. Todos los perros 

se recuperaron rápidamente y sin complicaciones de la epinefi­

na. No hubo signos de taquicardia auricular o ventricular ni 

de fibrilación en ninguno de los perros.

El compuesto éter 1-cloro-2 ,2,2-trifluoro3- 

til difluorometilico exhibe excelentes propiedades anestéticas 

en mamíferos susceptibles a la anestesia por inhalación. El 

compuesto no es inflamable y es estable a la cal-soda causti­

ca. Se presta para su uso efectivo como anestésico por inha­

lación en mezclas respirables que contengan concentraciones de 

oxigeno para mantener la vida. Adicionalmente, estudios rea­

lizados con el compuesto muestran que es altamente potente, 

produce buena relajación muscular, es no tóxico, tiene un 

alto margen de seguridad, permite una rápida inducción libre 

de excitación y rápida recuperación, permite un fácil control 

del nivel de anestesia y es compatible con las drogas auxilia­

res comunmente usada en conexión con la anestesia.

La cantidad efectiva de CF^CHCIOCHFg a 

ser empleada depende del nivel de anestesia al que el mamífe­

ro debe ser llevado, el régimen al cual debe ser inducida la30
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anestesia y el periodo de tiempo que debe tener la misma. Se 
pueden emplear porcentaje volumátrioos de CF^ORC lOCH&'g en oxi 
geno desde una fraoción porcentual hasta varios poroientos. La 
persona que controla la anestesia puede regular fácilmente la 
cantidad de OF^CHC lOCHFg a usar comenzando oon una pequeña 
cantidad y aumentado gradualmente la cantidad hasta alcanzar 
el deseado plano de anestesia. Luego, controlando las propie­
dades físicas del mamífero, como en el procedimiento usual, la 
duración y el plano pueden ser fácilmente controlados.

Se hace notar que la desoripción preceden 
te se relaciona sólo oon una aplicación privilegiada de la in­
vención. Queda bien entendido que las personas prácticas en 
la materia podrán efectuar numerosas modificaciones y numero­
sos cambios, sin apartarse por ello ni del aloanoe ni del es- 
píritud de la invención.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza ! 
del invento, así como la manera de realizarlo en la práctioa.

¡
debe hacerse constar que las diáposioiones anteriormente indi­
cadas son susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto 
no alteren su principio fundamental, aoogióndose por lo tanto 
a los beneficios que conceden los Convenios Internacionales en 
vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido inven­
to y por lo que se solicita una Patente de Introducción por 10 
años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ETER 1-CLO- 
RO-2,2,2-TRIFLIJORETIL-DIFLUORMETILlOO, caracterizándose por lo 
siguiente.

1.-Procedimiento para preparar eter 
l-cloro-2,2,2-trifluoratil-difluormetilioo, caráotarizado por­
que comprende clorar o parcialmente clorar CF^CI-IgOCH^ para



produoir CF^OHOl-O-CHOlg 6 CF^CH^OOHOlg, respectivamente, fluo 
rar el producto con agente fluorante adecuado y, donde el pro- 
ducto de la primera oloración era CF^CHgÓCHOlg, clorar nueva­
mente el producto fluorado para proporcionar CFgOHOlOCHB^*

2.-Procedimiento.para preparar eter 
l-cloro-2,2,2-trifluoretil-difluormetilico, tal y como queda 
suatancialmente desorito, en la presente Memoria. .

Esta Memoria consta de 22 hojas esoritas 
a máquina por una sola cara.

3 c í̂).
Madrid,


	Bibliographic data
	Description
	Claims



