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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

solicitada en Espafia a favor de CHINOIN GYOGYSZER ES

VEGYESZETI TERMEKEK GYARA R.T., de nacionalidad hingara, do
miciliada en 1-5, T6 utca, Budapest IV, Hungria, por "Proce
dimiento para producir nuevos ésteres malénicos", con p?io-

ridad de la solicitud hingara CI-1592 de fecha 20 Junio 1975.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se refiere a un procedimien
to para producir nuevos ésteres malénicos de la férmula ge~
neral I (véase la ldmina de dibujos) que comprende hacer
reaccionar los derivados reactivos de dcido éarbénico, pre-
ferentemente los halogenuros de los derivados de 4cido mald
nico que tienen la férmula general II (véase la ldmina de
dibujos) con derivados fenol de la férmula general III (véa
se la ldmina de dibujos) o sus sales, o con los.bompuestos
de la férmula general IV (véase la l4mina de dibujos) o sus

sales, en un orden opcional, opcionalmente en varias etapas,

" En todas las mencionadas férmulas generales! = - = w = = - -

R es un alquilo de C, . opcionalmente substitui

do, un anillo aromdtico opcionalmente substi-
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tuido, un enillo heterociclico, un grupo ci-

cloalquilo o un sistema de anillo fusionado,

R1 significa hidrégeno, un alquilo inferior, un
aralquilo opcionalmente substituido con un
halégeno o un alquilo, un anillo aromético,
cicloalifético o heterociclico substituido, -

2

R® es un grupo fenilo, tienilo, furilo, o piriddw
1o opcionalmente substituido con un radical
elegido de los siguientes grupos: halo, nitro,

dialquilamino, alcoxi, trifluémetilo, - - -
X e Y representan un dtomo de halégenc. = = = - -

Segin ung realizacién preferida de la presente in-
vencién, pueden utilizarse haluros de malonilo de la férmula
general V (véase lz lémina de dibujos) preferentemenie clo-
ruros, bromuros o yoduros malénicos, como materiales de par-

tidae. = = = = = = - - - - - Ll B A R R T T

Los materiales de partida de la férmula general II
pueden prepararse por métodos conocidos en si. Por ejemplo, pue
den prepararse dihaluros de malonilo partiendo de 4cidos malé
nicos monosubstituidos y ésteres de haluros de malonilo partien
do de semiésteres, con un agente halogenante. Loé agentes halo
genantes adecuados son, por ejemplo, los siguientes compuestos:
cloruro de tionilo, reactivo de Vilsmayer, oxicloruro de fésfo
ro, pentacloruro de fésforo. EL clorécido resultante ée

hace reaccionar con pentaclorofenol en estado bruto,
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cuando el disolvente y el exceso del agente halogenante han
s8ido separados por destilacidn. Como sgente de unidén de dci

do se utiliza una base terciaria débil., = = = = = = = = = =

EL cloruro de acilo se prepara a baja temperatura

_(inferior a +502C) para evitar la formacién de ceteno. - -

Si se utiliza‘pentacloruro de fésforo para la pre
paracién del clorédcido, el oxiclorﬁro de fésforo formado du
rante la reaccién se separa por destilacién, a menos de
+502C y al vacio. Se utiliza un proceso aqélogo sl se pre~

para el cloruro de acilo con exceso de cloruro de tionile.

Preferentemente, el éster de pentaclorofenilo se

obtiene en presencia de un agente de unidén de dcido. Para

egste fin, puede utilizarse una base terciaria "débil®, por

ejemplo N,N-dimetilaniling. = = = = = = = = = = =« = = = - =

La reaccidn se realiza preferentemente en un d4i-
solvente inerte que puede ser un disolvente halogenado, °
por ejemplo cloruroc de metileno, diclofoetano, tetracloru- -

ro de carbono, cloroformo, benceno, xileno o acetonitrilo.

Los di- y monchaloderivados, respecti&amente, de
los derivados de dcido malénico no son purificados antes de
la es&erificacidn. La resceidn se realiza preferentemente
por adicién del cloruro de acilo a la sal de la N,N~dimetil
gnilina, pero es también posible el orden inverso. Existen

tambidn otras sales adecuadas para este fin, =« = « « = « -
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Cuando la esterificacién se realiza con una sal
de pentaclorofenilo a 10-152C, el éster de dipentaclorofeni
lo resultante precipita inmediatamente pero los ésteres de
pentaclorofenilo de los distintos semiésteresvpérmanecen
en disolucién y precipitan primerc en forma cristalina cuan
do la mezcla se evapora hasta la sequédad y el residuo se

tritura con alcohol. = = =@ = w - - - - - - . .- .- - -

Los ésteres de dipentaclorofenilo de los 4ciddd™™
malénicos substituidos y los ésteres mixtos de loa distin-
tos semiésteres con pentaclorofenol son insolubles en al-

cohol y pueden purificarse fdcilmente: = = = = = = = = =« «

Los semiésteres del dcido maldnico substituido
Pueden prepararse por ejemplo segin el procedimiento descri

to en la patente U.S. 3.557.090, = = = « = = = « - .- -

Segin la presente invencidén, los ésteres e dipen
taclorofenilo del Acido maldnico substituido pueden yprepa-
rarse también partiendo de un compuesto de la férmula gene
ral II, con oxicloruro de fésforo y pentaclorofenol, en
presencia de piridina. Los compuestos de la férmula general
II son sometidos a la anterior reacecidn, preferentemente en
presencia de un disolvente adecuado. Si la reaccidn se rea-
1iza.utilizando pentaclorofenol, los disolventes preferides

son acetona, acetonitrilo o diclorometang. « = = = « « «

Segin otra caracteristica de la invencidn, pueden

prepararse preferentemente los ésteres mixtos haciendo resc

cionar el grupo carboxilo libre de los correappndientea se-

-
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miésteres con un pentshalofenol o con una sal del mismo, en
presencia de un agente que capte el agua, preferentemente
diciclohexilcarbodiimida. Seguin otra caracteristica de la
invencién los ésteres mixtog pueden prepararse en dos eta-
pas, preparéndose en la primera el éster ée dipentahalofe-
nilo por reaccién de un compuesto de la férmula general II
0 su haloderivado con pentahalofencl o una sal del mismo,
como se ha descrito anteriormente, .y haciendo reaccionar en
la segunda etapa el compuesto asi obtenido con un compuesto
de la férmula R-OH, preferentemente en presencia de un mol

de una base terciaria. = = = = = = - * - - c a0 - - -

Pueden obtenerse intermedios muy valioses cuando
se hace reaccionar un derivado reactivo de 4cido fenilmalg
nico o dcido fenilmalénico substituido con un grupo R1, en
la primera etapa con alcohol bencilico, 5-indanol, stanol,
metanol, fenol, alcohol alflico, tricloroetanol, alcohol
p-nitrobencilico, alcoholes fenacilicos o alcoholes p-nitro
fenacilicos y haciendo reaccionar los cloruros de acilo de
los semiésteres asi{ obtenidos con pentshalofenol ¢ una sal
del mismo, o haciendo reaccionar los semiésteres con penta
halofenol, en presencia ce diciclohexilcarbodiimida u oxi-~-
cloruro de fésforo. El grupo R1 puede estar opcionalmente
substituido con un grupo alcoxi con C, g O con un Atomo de

haldgéno- - o " wm = w@r we = en wn ew W = = M em W W s e A W e

Los ésteres maldénicos preparados segin la presente
invencién son compuestos nuevos y son valiosos intermedios

para la produccién de amidas malénicas, en presencia de ba
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ses terciarias. Estos compuestos pueden utilizarse en varios
campos de la quimica orgénica, en todos los casos en que de-
ba acilarse selectivamente un grupo amino prima;io formando
un enlace péptido y cuando se necesita ot?o érupo carboxilo
libre en la porcién de acilacidén de la molécula. Los com-

puestos preparados segun la presente invencidén pueden utili
zarge ventajosamente para la acilacién de amiﬂas sensibles;d
por ejemplo dcido 6-aminopenicilinico y 4cido 7-desacetilee

falosSpordnico. = = = = = = = = = @ - = - - - - ——--- - -

Pueden eplicarse muy favorablemente como materia-
les de partida los siguientes compuestos: dihaluros de malpg
nilo 3j~tienilo, 3~furilo, 3-metoxifenilo, 4—me£oxifenilo,
3-piridilo, o-clorofenilo, o-bromofenilo, p-clorofenilo,

p-butoxifenilo o los correspondientes gemiésteres. = - - -

Partiendo de los anteriores compuestos pueden pre
pararse los derivados substituidos adecuados, que permiten
producir medicamentos valiosos bien conocidos, cuando se uti

lizan para la acilacién del anillo penam o cefem. — - = - -

La reaccién de acilacién de las aminas primarias
y de los grupos hidroxilo tiene lugar, presumiblemente, por
medio del ceteno, de modo gue los compuestos preparados s¢
&in la invencidn son adecuados para la preparacién "in situ®

de CeteNOS: = = = = = = = = = = = - == - = - - -

La N- y O-acilacién con éxito con los pentacloro-
fenilésteres de los derivados de &cido malénico monosubsti-

tuido a ‘baja temperatura, en presencia de una base terciaria
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es un hecho sorprendente, tanto mds cuanto los ésteres de
pentaclorofenilo de los dcidos malénicos disubstituidos o
el dcido .succinico son capaces de reaccionar con aminas
Primarias sélo en reacciones de substitucién, a alta tempe

rafuras = = = = = = = . = - .- .. - - .-, - -~ - -

Hasta ahora para N-acilacidﬁes similares se uti-
lizaban haluros de malo;ilo. Estos compuestos tenfan una
serie de desventajas. Los dicloruros de malonilo son diff{-
ciles de preparar en forma pura, debido a que son suscepti
bles de polimerizar y por ello dan cierto mimero de subpro

ductos cuando se utiligzan como agentes de acilacidn., - - ~

Los halogenuros de 4cido malénico y sus derivados
se descomponen muy fdcilmente y por ello no pueden almace-
narse. Los compuestos preparados segin la presente ianvencién

son muy féciles de almacensar, = = 'm = = = = = = = = = = - =

En los nuevos ésteres pentshalofen{licos prepara
dos seguin la presente invencién, el grﬁpo fenilo puede es-
tar substituido con un grupo flue, cloro, bromo o yodo. Co
mo resulta de las férmulss generales y de los ejemplos, los
semiésteres, los ésteres mixtos y los derivados esterifica-
dos en ambas funciones carboxilo con un grupo pentahalofeni

lo se.hallan dentro del alcance de la presente invencién. =~

Otros detalles de la invencidén se ilustran por me
dio de los ejemplos siguientes sin limitar el alcance de la

invencién a los ejemplos: - e e e e o e e - e owe e e
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EJEMPLO 1 : Fenilmalonato de dipentaclorofenile

Se suspenden 72 g (0,4 mol) de dcido fenilmgldni—
co en 600 mL de cloruro de metileno y se afiaden 17€¢ g
(0,8 mol) de pentacloruro de fésforo. La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 2 horas y se separan, por des
tilacién, cloruro de metileno y después hasta 50°C oxiclo- ..

ruro de fésforo, el dltimo gl vaclo., = « = = - = - -~ - -

El residuo asi obtenido se disuelve en 100 ml de
cloruro de metileno y la disolucidén se sfiade gota a gota a
la disolucidn de 213 g (0,8 mol) de pentaciorofenol y 80 ml
(0,8 mol} de piridina en 800 ml de metanol, con agitscién a
temperatura ambiente. El 86lido blanco precipitado se agita
durante 30 minutos y después se separa por filtracién. El
sbélido obtenido se lava con etanol seco y se obtienen asf
215 g del compuesto del enuncimdo. Rendimiento: 92%, punto

de fusidén: 21592 a_21790. - - - = o - -

Andlisis elemental:

31,7 H=0,7 Cl = 54,4 %
37115 H 1'0 Cl = 54'0 %

Calculado: C
Hallado : C

Las absorciones IR son: 1810 (éster, 1880 (éster), 1360,

1390 (pentaclorofenilo) cm '.

EJENPLO 2: Pueden obtenerse los siguientes derivados gg

dcido malénico utilizando el proceso del Ejemplo 1: « o . .
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3~tienilo

3-furilo

3-metoxifenilo

4-metoxifenilo

O-clorofenilo

O=bromofenilo

p-clorofenilo

3-piridilo

calc.
hall.

calc(

hall.

calc.
hall.

calc.
hall.

calc.
hall.

calc.
hall.

calc.

hall,

calc.

hall.

4c

33,4
33,82

34,2
33,95

3744
37,09

37,4
36,95

35,4
36,0

33,4
32,9

35,4
36,1

35,5 .

34,9

%H

0,6
0,82

. 1,13

1,0

1,13
1,20

0,73
0,93

0,66

- 0,59

0,73
0,95

0,74
0,69

%CL B.f.

52

51,54

53,2

24,03

50,0
49,5

50,0

50,85

54,9
54,0

125-128¢¢

41,8

128-130¢¢
42,3 ,

54,9
54,2

126-128e¢

52,4
51,9

EJEMPLO 3 : Siguiendo el proceso de los Ejemplos 1y 2, pe

ro utilizando cloruro de tionilo como agente halogenantes y

benceno como disolvente, se afiaden 2 ml de DMF. Cuando se

acaba la generacién de dcido clorhidrico el benceno y el ex

ceso de cloruro de tionilo se separan por destilacidén al v

cfo y el residuo se aflade a la disolucidén de la sal de penta

clorofenolpiridina en benceno. Cuando acaba la reaceidn se
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aflade etanol a la mezcla densa que contiene precipitado pa
ra disolver las sales resultantes de piridina y después la

substancia se separa por filtracién y se lava con alcohol.

Se obtienen productos idénticos a los anteriores.
Las absorciones caracteri{sticas IR para todos los productos
son: 1810 (éster), 1880 (é&ster), 1360 (pentaclorofenilo),
' 1

1390 (pentaclorofenilo) cm .

EJEMPLO 4 : Malonato de dipentaclorofenilo

Se disuelven 14 g (0,1 mol) de dicloruro de malo
nilo (Staudinger J. 41, /19087 446) en 50 ml de cloruro de
metileno'y la disolueidn asf obtenida se aflade a la disolu
cién de 53 g (0,2 mol) de pentaclorofenol y 16 ml (0;2 mol)
de piridina en 300 ml de diclorometano, gota a gota, a
+152C. El sélido precipitado se separa por filtracién y se
lava con alcohol, después de lo cual se obtienen 42 g de
una substancia amorfa (compuesto del enunciado). Punto de

fu816n21959319790. @ SR o R SR oG W MR o S W e GRS AR e e e

Las absorciones IR son: 1790 (éster), 1360 (pentaclorofenilo),

1810 (éster), 1330 (pentaclorofenilo)

cm-1-

EJEMPLO 5 : Metilmalonato de dipentaclorofenilo

Se disuelven 19,7 g (0,1.mol) de cloruro de deido
dietilmaldnico en 70 ml de cloruro de metileno. La disolu-~

cién se aflade gota a gota a la disolucién de 53 g (0,1 mol)
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de pentaclorofenol en 16 ml (0,2 mol) de piridina en 300 m1
de diclorometano. El sélido precipitado se separa por fil-
tracién y se lava con alcohol, después de lo cual se obtie
nen 50 g (77%) del compuesto del enunciadq. Punto de fu-

816n: 1659 @ 16880, = = = = = = = m = = == = = =~ = = = _

Anéliasis elemental:

Caleulado: € = 34,70 H=1,52 €l = 54,0 %
Hellado : C = 34,83 H=1,48  CL=5439 %

Las absorciones IR son: 1775 (éster), 1390 (pentaclorofeni-

10) em ! .

EJEMPLO 6 : Fenilmalonato de dipentaclorofenilo

Se suspenden 4,5 g de 4cido fenilmalénico en 100
ml de diclorometano, la suspensién se enfria a 09C y se afia
den 13 g (0,05 mol) de pentaclorofenocl y 9 ml (0,1 mol) de
piridina, origindndose la formacién de una disolucién trang

parente. = = = I iy S

Se afladen 2,1 ml de oxicloruro de fésforo a la mez
cla de reaccidén, gota a gota y a 09C, la mezcla de reaccién
se agita durante 2 horas, se separa por filtracidn a 02C y

el sélido obtenido se lava con alcohol. Se obtienen asi 7 g

- del compuesto del enunciado que funde a 210-2159C. = = - =~

Se observan absorciones IR a: 1810 (éster), 1880 (éster),

1360, 1390 (pentaclorofenilo)

cm-1 o

’
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EJEMPLO 7 : Fenilmalonato de bencilpentaclorofenilo

Se disuelven 32,1 g (0,12 mol) de semifenilmalona
to de bencilo en 100 ml de cloruro de metileno & 22 ml de
cloruro de tionilo y se afladen 3 gotas a bMF. La disolucidn
se refluye durante 2 horas. Se separan por destilacién el
disolvente y el exceso de cloruro de tionilo y el cloruro
de acilo restante se diluye con 5 ml de diclorometano. Eﬁ*‘
mezcla as{ obtenida se aflade gota a gota a la disoluciénAd;
31,9 g (0,12 mol) de pentaclorofenol y 9,6 ml de piridina,
en 200 ml de diclorometano, a 102C. La disolucién se agita
durante 30 minutos a temperatura ambiente, el subproducto
precipiﬁado se separa por filtracién, se evapora ei dicloro
metano y el residuo se tritura con alcohol anhidro. La fil-
tracién del producto cristalino precipitado a partir de la

disolucidén fria proporciona 38,40 g (62%) del compuesio del

T eNUNCIAd0. = @ = e . e . e e e e = o -

Punto de fusién = 1209 & 1320C. = = = = = = = = = = = = = =

Andlisis elemenfal:
33,90%
34,50%

Calculado: C =.51,16 H=2,51 0=12,40 Cl
Hallado : C = 51,43 H=2,28 0=12,47 ¢C1

.

EJEMPLO 8 : Penilmalonato de etilpentaclorofenilo

Se disuelven 10,40 g (0,05 mol) de semifenilmalo-

- nato de etilo en 50 ml de cloruro de metileno y se afiaden 8

‘ml de cloruro de tionilo y una gota de dimetilformamida, go

ta a gota, a la disolucién. La mezcla se agita durante 2 ho

rag a 459-500C. El disolvente y el exceso del cloruro de

P
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tionilo se separan por destilacién y el cloruro de acilo

se diluye con 20 ml de diclorometano y después se afiade &
la disolucién de 13,30 g (0,05 mol) de pentaclorofenol y

4 ml (0,05 mol) de piridina en 80 ml de diclorometano. ILa
disolucién se agita a temperatura ambiente.durante 1,5 ho-
ra. Bl diclorometano se lava con 4cido clorhidrico 2N y
agua, se seca y se evapora. El residuo se toma con alcohol
anhidro y los cristales precipitados se separan por filtra-
cién de la disolucién fria. Se obtienen asi 14,40 g (63,50%)

del compuesto del enunciado. Puento de fusién = 95¢ a 972C.
Andlisis elemental:

38,50 %

Calculado: C = 44,93 H = 2,42 0 = 14,09 Cl =
Hellado : C = 44,62 H=12,42 0= 13,65 Cl = 37,92 %

EJEMPLO 9 ¢ Fenilmalonato de indanilpentaclorofenilo

Se disuelven 14,80 g (0,05 mol) de semifenilmalg
nato de indanilo en 150 ml de diclorometanc y se afiaden go-
ta a gota 8 ml de cloruro de tionilo y una gota de dimetil-
formemida. La disolucién se agita a 45-502C durante 2 ho-
ras. Bl disolvente y el exceso de cloruro de tionilo se se
paran por destilszcidn, el elorure de acilo se diiuye con

30 ml de diclorometano y la mezcla se afiade gota a gota a

la disolucién de 13,3 g (0,05 mol) de pentaclorofenol y 4 ml

de piridina en 100 ml de diclorometano. La disolucidn se agi
ta a temperatura embiente durante 2 horas. El subproducto pre
cipitado se separa por filtracién. El diclorometano se agita

con 4cido clorhidrico 2N y agua, se seca y el disolvente se
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evapora. El residuo se tritura con alcohol anhidro. Los
cristales precipitados se separan por filtracidn: de la diso
lucién fria. Se obtienen asf{ 16,90 g del compuesto puro del

enunciado, que funde a 85-882C. = = = = = -——em e - -
Andlisis elemental:

Caleculado: C = 53,12 H= 2,77 0= 11,80 C%wa 32,20 %
Hallado: =529 H=265 0=10,95 (L= 31,8 %

EJEMPLO 10 : Siguiendo el proceso descrito en el ejemplo an

terior pueden también obtenerse los siguiéntes semidasteres

de pentaclorofenilo: Cgls ~CH(COOR*)000CK01 = = ~ = = = =

gt %C %H %C1
calculado 50,73 2,39 32,20
fenacilo
hallado 50,21 2,11 - 30,08
calculado 46,90 2,05 28,90
p-nitrofenacilo
hallado 45 ’ 92 1 85 27 , 80
calculado 36,68 1,43 50, 36
tricloroetilo .
hallado 35998 1 12 49’98

EJEMPLO 11 : Malonato de dipentaclorofenilo

Se suspenden 5,0 g (0,05 mol) de &cido malénico en
180 ml de acetona. Se afiaden a la suspensién 26 g (0,1 mol)
de pentaclorofenol y 9 ml (0,1 mol) de piridina después de
lo cual se obtiene una disolucién transparente. La disolu-

cién se enfria a 0°C, se sfiaden gota a gota 8,4 ml de oxiclg
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ruro de fésforo y la mezcla se agita a 09C durante 1 hora

y después a +102C gurante 1 hora. El 86lido precipitado se
separa por filtracidén y se lava con alcohol frfo. Se oﬁtig
nen asi{ 14 g del compuesto del enunciado,\como polvo amorfo

blanco. Punto de fusién = 17092C a 1729C. = = = = = = = -

Puntas IR: 1800, 1780 géster), 1360, 1390 (pentaclorofeni

lo) cm“1.

Andlisis elemental:

Calculado: Cc 30,1 Cl

30,47 cl

58 %
59,3 %

it
n

Hallado c

EJEMPLO 12 ¢ Alilmalonato de dipentaclorofenilo

Se suspenden 41,6 g (0,2 mol) de pentacloruro de
fésforo en 200 ml de benceno y se afiaden 14 g (0,1 mol) de
dcido 2lilmalénico en pequefias porciones a +102C. La mezcla
se calienta a 50-609C hasta que acaba la generacidn de dci-
do clorhidrico, el disolvente y el oxicloruro se evaporan
al vacfo, el cloruro de acilo (15,9 g) se disuelve en 50 ml
de tetracloruro de carbono y se aflade gota a gota a la di-
solucidn de 53 g (0,2 mol) de pentaclorofenol y 16 ml (0,2
mol) de piridina en 500 ml de tetracloruro de carbono. EL
g6lido precipitado se separa por filtracidn y se lava con
tetracloruro de carbono y alcohol. La substancia amorfa asi
obtenida se seca. Se obtienen 46,6 g del compuesto del enun

ciado, que funde a 155-1588C, = = = = = = = .- - -

e e ST X
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Las absorciones IR son : 1800 - 1780 (éster), 1340 - 1360

(pentaclorofenol) cm 'v s

Andlisis elemental:

Caleulado: C = 34,00 ¢l =555 %
Hallado : € = 33,85 Cl = 54,95 % .
EJEMPLO 13 : Etilmalonato de dipentaclorofenilo e,

Se suspenden 41,6 g (0,2 mol) de pentacloxure de
fésforo en 150 ml de benceno y se afiaden 2 pequefias porcio
nes 12,0 g (0,1 mol) de dcido etilmalénico. La mezcla se
agita a 509C durante 2 horas, el benceno se separa por des
tilacidn y el oxicloruro de fésforo se disuelve en 50 ml
de tetracloruro de carbono. Después de ello la disolucién
resultante se afiade gota a gota a la disolucién de 53,2 g
(0,2 mol) de pentaclorofenol y 16 ml (0,2 mol) de piridina
en 150 ml de tetracloruro de carbono. La mezcla de reaccidn
se agita s temperatura ambiente y el sélido se separa por

filtracién, se suspende con alcohol en el filtro y se lava

con alcohol. Se obtienen 51,0 g (81%) del compuesto del

enunciado como polvo amorfo blanco que funde a.148~1502C.-

Puntas IR : 1800 (éster), 1780 (éster) g

Andlisis elemental:

0,96 Cl = 56,09 %
0, 80 Cl = 55,50 %

Calculado: C = 32,7 H
Hallade : C 32,1 H

L]
i




ER

5.

10.

5.

20.

25.

- 17 -

EJEMPLO 14 : Bencilmalonato de dipentaclorofenilo

Se disuelven 105 g (0,52 mol) de pentacloruro de
fésforo en 600 ml de benceno y se afiaden 50 g (0,26 mol)
de 4cido bencilmalénico. La disolucién se‘ﬁantiene a 502C
hasta que termina la generacién de dcido clorhfidrico, des-—
Pués de lo cual el benceno y el oxicloruro de fésforo se se
Paran por destilacién. El residuo se disuelve en 50 ml de
tetracloruro de carbono y se afiade gota a gota a la disolu-
cién de 133 g (0,5 mol) de pentaclorofenol y 42 ml (0,5
mol) de piridina en 500 ml de tetracloruro de carbono. La
substancia precipitada se separa por filtracién y se'lava

con alcohol. Se obtienen as{ 80 g (504) del compuesto del

enunciadoe = = = @ = - - - e wm ew e e o e = e o o - - -

Se observa absorcién IR a 1800 (&ster) em '«

Andlisis elemental:

38,40 H= 1,27 Cl =51,50 %
39,00 H= 1,30 Cl = 50,90 %

Calculado: (o3

H

Hallado : C

9

EJEMPLO 15 : Furilmetilmalonato de dipentaclorofenilo

Se suspenden 41,6 g (0,2 mol) de pentacloruro de

~ fésforo en 150 ml de benceno y se afiaden con refrigeracién

18 g (0,1 mol) de dcido furilmetilmalénico. La mezcla se ca
lienta & 50-602C y se mantiene a esta temperatura hasta
que termina la generacidén de dcido clorhf{drico. E1 benceno

y el oxicloruro de fésforo se separan por destilacidén, el

-
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resto de cloruro de acilo se disuelve en 50 ml de tetraclo
ruro de carbono y se afiade a la disolucién de 52,0 g (0,2
mol) de pentaclorofenol y 18 ml @e piridina en 200 ml de
tetracloruro de carbono. El sélido precigitaho se separa
por filtracién y se lava con alcohol. Se observa abéorcién
de IR & 1790 (éster) o 1o === = = = o = = == o= ==

- o )

Andlisis elemental:

35110 Cl = 5490 %
34,90 Cl = 53,50 %

Calculado: o]

]

Hallado C

#

EJEMPLO 16 : Fenilmalonato de fenilpentaclorofenilo’

Se suspenden 25 g (0,1 mol) de semifenilmalonato
de fenilo en 200 ml de benceno y se afiaden 20 ml de cloru-
ro de tionilo y 4 6 5 gotas de dimetilformamida. La mezcla
se agita a 50-602C hasta que la disolucién es completa. La
disolucién se deja a la temperatura anterior durarite otra
hora después de lo cual se evapora el disolvente, el resi-
duo se toma en 50 ml de tetracloruro de carbono y se afiade
gota a gota a la disolucidén de 26,6 g (0,1 mol) de penta~
clorofenol y 8 ml (0,1 mol) de piridina en 300 ml de tetra
cloruro de carbono a 25-302C. El clorhidrato de piridina
prec?pitado se lava con 2 x 100 ml de 4cido clorhfdrico N
y entonces con 100 ml de agua. La disolucién en tetracloru
ro de carbono se evapora después del Beca@o. El residuo se
tritura con 100 ml de etanol a +5~109C y después ge. separa
por filt¥racidén. Se obtienen 39 g del compuesto del enuncia

do como polvo amorfo blanco. Rendimiento: 75%; punto de fu

ey .-
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8ifn: 11520 2 11800, = = = = = = = = =" - = = - = - - - -
Las ebsorciones IR son: 1800 (éster), 1760 (éster) ca 1.
Andlisis elemental: . -

Calculado: € = 49,5 H

2,17 Ccl
2,36 Cl

35,00 %
36,00 %

i
i

Hellado : C = 49,75 * H
EJEMPLO 17 : Fenilmalonato de 2,4-xilenilpentaclorofenilo

Se disuelven 10 g (0,355 mol) de_semifenilmalonato
de 2,4-xelilo en 50 ml de tetracloruro de carbono y se afla-
den gota a gota 9,3 g (0,035 mol) de pentaclorofencl y 7,35
g de DCC en 50 ml de tetracloruro de carbono. lLa meazcla se
agite 3 temperatura ambiente durante 3 horas y después se
filtra. La disolucién se evapora y el residuo se tritura
con alcohol. Se obtienen asf{ 8 g del compuesto del enuncia
do. Rendimiento: 50%; punto de fusién: 108eC a 1108C. - - -

Andlisis elemental:

Calculado: C 52,0 H

51,91 H

[

2,83 Ccl
2,90 Cl

3 %
33,54 %

Hallado : c

EJEMPLO 18 : Fenilmalonato de 3,4-xilenilpentaclorofenilo

Se suspenden 8,5 g (0,03 mol) de semifenilmalona

to de 3,4-xilenilo en 100 ml de benceno y se afiaden 4 6 5

gotas de dimetilformamida y 3,2 ml (0,045 mol) de cloruro

de tionilo. La mezcla se agita durante 2 horas a 45-508C
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y el cloruro de tionilo y el benceno se separan por desti
lacién bajo atmbsfera de nitrégeno. El residuo se diluye
con 50 ml de tetracloruro de carbono y se aflade gota a go
ta a la disolucién de 7,98 g (0,03 mol) de pentaélorofenol
y 2,4 ml (0,03 mol) de piridina en 100 ml de tetracloruro

de carbono. El clorhidrato de piridina precipitado se lava

con 50 ml de écido clorhidrico 2N. ILa disolucién se evapora™

¥ el residuo se tritura con alcohol frio. Se obtienen asi

10 g (67%) del compuesto del enunciado, que funde a 125-
12890c ------------- - er E ar D en W @ we A = e W

Las gbsorciones IR son: 1800 (pentaclorofenilo), 1760 (3,4-

xilenilo) ca V.

MAndlisis elemental:

Caleulado: C = 51,00 H = 2,83 Cl = 33 %
Hallado: C = 51,09 H = 2,40 CL = 34,54 %

EJEMPLO 19 : Fenilmalonato de indanilpentaclorofenilo

Se disuelven 23,68 g (0,08 mol) de 4cido semife-
nilmalénico indanflico en 200 ml de benceno, se afiaden 8,8
ml (0,12 mol) de ‘cloruro de tionilo y de 6 a 8 gotas de di
metilformamide y la mezcla se agita a 45~509¢C durante 2 hgo
ras hasta que acaba la generacién de dcido clorhfdrico ga-
seoso. El benceno y el exceso de cloruro de tionilo se se-
paran por destilacién a alto vacfo. El residuo se disuelve
en 50 ml de tetracloruro de carbono y la disolucién asi ob

tenida se aflade gota a gota a la disolucién de 21,28 g
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(0,08 mol) de pentaclorofenol y 150 ml de tetracloruro de
carbono en 6,4 ml1 (0,08 mol) de piridina. La disolucién se
agita durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de
ello se descompone con 100 ml de Acido clorhfdrico 2N y se
lava con 3 x 50 ml de Acido clorhfdrico y.1 x 50 ml de di-
golucién de cloruro sédico. Se afiade gota a gota el tetra-
cloruro de carbono, ge ,seca y entonces el disolvente se
evapora ¥y el residuo se toma con 80 ml de alcohol absoluto,
Cuando se enfria la mezcla, el semiéster precipita, se ge-
para por filtracidén y se lava con una pequefia cantidad de
alcohol frio. Se obtienen asf 32,5 g (75%) del compuesto
del enunciado, Qe funde & 118=-1202C. =« = = = = = = = « -

Las absorciones IR son: 1790 (éster de pentaclorofenilo),

1760 (éster de indanilo) em” T,

Andlisis elemental:

Calculado: C = 53,1 H
53,45 H

2,77 Cl = 32,2 %
2,60 Cl = 33,07 %

Hallado : C

EJEMPLO 20 : PFenilmalonato de indanilpentaclorofenilo

Se disuelven 11 g (0,035 mol) de semifenilmalong
to de indanilo en 50 ml de tetracloruro de carbono y la di
solucién de 9,3 g (0,03 mol) de pentaclorofenol y 7,35 g
de DCC en 50 ml de tetracloruro de carbono. La disolucién
se agita durante 2 horas a temperatura ambiente y el DCU
precipitado se separa por filtracidén. La disolucién de te

tracloruroe de carbono se evapora al vacio y el residuo se
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tritura con alcohol frio y se separa por filtracién. Des-
pués de secar se obtienen 14 g (74%) del compuesto del

enunciado que funde a 118-1202C. « = = « = - = - -

Las absorciones IR son: 1790 (éster de pentaclorofenilo),

1760 (éster de indanilo) em T,

EJEMPLO 21 : Fenilmalonato de beta-naftilpentaclorofenilo

Se disuelven 9 g (0,03 mol) de semifenilrelonato

de naftilo en 50 ml de tetracloruro de carbono y se aﬁade'

gota a gota la disolucién de 7,85 g (0,03'mol) de pentaclg

rofenol y 6,4 g (0,03 mol) de DCC en 50 ml de tetracloruro

de carbono con agitacién a temperatura ambiente. La.ﬁezcla

se agita durante 2 horas, el DCU precipitado se separa por
filtracién y la disolucidn de tetracloruro de carbono se
evaﬁora, el residuo se tritura con alcohol y se obticnen
as{ 12 g (70%) del compuesto del enunciade, que funde a

136"’1379C. e mm mw S em am A e e o W e - amr an am W wm em e @ e

Las absorciones IR son: 1800 (éster de pentaclorofenilo),

1760 (éster de beta-naftilo) em !

EJEMPLO 22 : Fenilmalonato -de fenacilpentaclofofenilo

Se disuelven 9 g (0,03 pol) de semifenilmalonato
de fenacilo‘en 50 ml de tetrmcloruro de carbono y se aflade
gota a gota la disoiucién de 7,85 g (0,03 mol) de pentaclo
rofenol y 6,4 g (0,03 mol) de DCC en 50 ml de tetracloruro

de carbono, con agitacién a temperatura embiente. La mezcla

1

.~
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se agita durante 2 horas, el DCU resultante se separa por
filtracién y la disolucién de tetracloruro de carbono se
evapora. El residuo se tritura con alcohol. Se obtienen

asf 12 g (70%) del compuesto del enunciadO. = = = = = = — =

Se observa absorcién IR a: 1790 (éster de pentaclorofenilo)

em 1,

ndlisis elemental:

Calculado: C
Hallado : c

50’73 H = 2,39 Cl
50, 21 H= 2,11 cl

H

32,20 %
30,08 %

1t

[}
]

EJEMPLO 23 : Por medio del proceso del Ejemplo anterior

pueden prepararse los siguientes compuestos de semiienilma-

lonato de pentaclorofenilo: = = = = = = = = = = - - -
R! % C % H % ¢l
caleculado 46,90 2,05 28,90
p-nitrofenacilo
hallado 45,92 1,85 27,80
calculado 36,68 1,43 50,36
tricloroetilo
hallado 35,98 1,12 49,98

A los efectos consiguientes se declaran de nove-
dad y propiedad para Espafia, sus territorios y plazas de sgQ

beranfa, las reivindicaciones que siguen, = = - = = = = = =
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REIVINDICACIONES

1.= Procedimiento pars producir nuevos ésteres ma

1lénicos, de lg férmula general I ~ = = = = = = - _— - -
X
CO
R'-cH™ I
X

caracterizado porgue comprende hacer reaccionar derivados
5. de 4cido malénico, preferentemente mono- o dihaluros del

mismo, con derivados fenol que tienen la férmula gerersl III

III

o con sus sales, con la condicibén de que si se utiliza mo-
nohaluro como material de partida el otro grupo éster estd

formado con compuestos que tienen la férmula general IV - -

HO-R v

10. o con sus sales, siendo los substituyente de todas las fér-

mulas generales 10s siguientes: = = = = = = = = = = =« = = —



5.

10.

150'

20.'

III - 25 -

R es un alquilo con C1-6 opcionalmente substituido, wm
anillo aromdtico opcionalmente substituido, un anillo hete-

rocfclico, un grupo cicloalquilo o un sistema de anillo fu-

R significa hidrégeno, un alquilo inferior, un aralquilo
opcionalmente substituido con wn grupo halo o alquilo, un

anillo aromitico cicloalifitico o heterociclico substitui-

X representa un 4tomo de halbégeno, = ~ = = = = = = « - -

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque comprende utilizar dihaluros que tisnen

lo férmula general V = = = = = = @ @ @ & = = = = = = = = =

en que R% es wn fenilo, tienilo, furilo o piridilo opeional
mente substituido con un grupo halo, nitro, dialquilamino,
alcoxi o trifluometilo, e Y representa un dtomo de haldge-

no, como materiales de partida. = = = @ = « w e « = @« = -

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque comprende hacer reaccionar compuestos
que tienen la férmula general V con pentaclorofenilo o con
su sal, preferentemente en presencia de un disolvente orgé-

nico, teniendo los substituyentes variables el mismo signi~
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ficado que se ha indicado anteriormente. = = = = = = =~ = =

4.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a
3, caracterizado porque comprende hacer reaccianar semids~
teres de monohaluro de 4cido malénico con pentahalofenol o
con wnag sal del mismo, preferentemente en presencia de un

disolvente, teniendo R, R1 e Y el mismo significado que se

ha indicado anteriormente. = = = = @ = = « = = - - Ry

5.= Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a
4, caracterizado porque comprende hacer reaccionar los semi
ésteres de 4cido fenilmalénico o del dcido fenilmalénico
substituido con un grupo R1 en presencia de diciclohexilcar
bodiimida con pentahalofenol o una sal del mismo, preferen-

temente con pentaclorofencl, = = = = = = = = w = - " o - -

6.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a
5, caracterizado porque comprende utilizar dihalurcs de ma
lonilo 3~tienilo, 3-furilo, 3-metoxifenilo, 4-metcxifenilo,
3-piridilo, g-qlorofenilo, o-bromofenilo, p-clorofenilo,
p~butoxifenilo, alilo, etilo, furilmetilo o benciios o semi-

ésteres de monohaluros de malonilo, como materiales de par-

T.- "PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR NUEVOS ESTERES
MALONICOS": = = = = = = = e -

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
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presente memoria que consta de veintisiete hojas, foliadas

y mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID, 16 JUN. 1976
P.A. M. CURELL SUNOL

MNostuckiancd|

maf.
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