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1 La presente invencidn se refiere a un procedi
miento para preparar pirwzalol; 1,2,3-trihidroxibenceno, y
ciertos derivados del mismo. |

El pirogalol o sus derivados tienen divefsos
5 usos, por ejemplo como rcveladores fotogridficos, en 1q tin
ciéﬁ de cuero y lana, en el anidlisis de metales pesados, y
como intermedios, p.ej. en la produccidn del insecticida
metilcarbamato de 2,2-dimetil-1,3-benzodioxol-t-ilo. Actual
mente todo el pirogalol disponible en el comercio se prepa |
10 | ra por descarboxilacidn de &cido gélico, obtenido de fuen-
tes vegetales relativamente raras. Andlogamente, los deri
vados de pirogalol son caros y dificiles de obtener. Los
autores de la presente invencidn han descubierto ahora un
procedimiento muy perfeccionado para preparar pirogalol y
15 ciertos derivados del mismo, procedimiento que evita tales
fuentes vegetales raras y sintetiza fdcilmente el produc;
to. ‘

Por tanto, la invencidn proporciona un proce

dimiento para preparar un compuesto de pirogalol de férmu-

kYo la: .
+OH
H _Od '
R}/‘ R;
R?
25
- donde R1, R2 y R3 son iguales o diferentes, y cada uno re-

presenta un dtomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo de 1-6
&tomos de carbono, o una sal del mismo,
el cual procedimiento comprende hidrolizar un compuesto de

30 2,2,6,6-tetranalociclohexanona de fdérmula:
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donde cada X es igual, y representa un &tomo de cloro o bro
mo; y ' -

1 2

R, R 3

y R¥ son como se han definido antes.

El procedimiento permite sintetizar el compueg
to de pirogalol o sal del mismo con rendimientos muy altos,
y en estado de gran pureza.

El compuesto de pirogalol forma sales debido
a sus gruﬁos OH fendlicos. E1 compuesto de pirogaiol produ
cido por la presente invencién puede estar en forma de sus
sales. Las sales incluyen particularmente las sales de me-
tal alecalino, p. ej. sddicas o potisicas, especialmente sb-
dicas, y se pueden preparar a partir del propio compuesto
de pirogalol de maneras usuales, p.ej. por reaccidn con -

alcdxidos de metal alcalino. E1l propio compuesto de piro-

galol se puede preparar'a partir de sus sales de maneras -

clorhidrico.

Usualmente, en la presente hidrdlisis se for-
ma el propio compuesto de pirogalol, mas que una sal del mig
mo, y el compuesto de pirogalol se puede convertir en sal
del mismo si se desea, aunque esto no se prefiere,

Preferiblemente X representa un &tomo de clo-

3

ro. El grupc alcohilo que puede representar Rl, R2 5 R” pue

de ser, por ejemplo, metilo, etilo o, preferiblemente, t-bu
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tilo. La hidrblisis tiene particular interés cuando al me-
nos dos de Rl, R2 y R3, preferiblemente al menos R1 y R3,
representan cada uno un &tomo de hidrdégeno. Asi, en una -
realizacién concreta RY y R® representan, cada uno, un &to-
mo de hidrdgeno, y R2 repbesenta t-butilo. Sin embargo, lo}:
mis preferido es que cada uno de Rl, R2 y R3 representen un
&tomo de hidrdgeno, de manera que el compuesto de pirogalol |-
o sal del mismo sea el propio pirogaldl o una sal del mis-

mo.

La hidrdlisis se puede considerar globalmente

+4HX

La hidrdlisis se puede efectuar divecta o in-|
directamente. La hidrdlisis directa es la reaccién del pro
pio compuesto de tetrahalociclohexanona con agua. La hidrd
lisis indirecta es la reaccidn del compuesto de tetrahalo-
ciolohexanéna para formar un derivado que se hace reaccionay
con agua en una etapa separada. La hidrdlisis indirecta se
puede efectuar, por ejemplo, haciendo reaccionar el compues
to de tetrahalociclohexanona con un alcdxido (p.ej. deriva-
do de un alcanol de 1-4 &tomos de carbono) metilico (p.ej.
sbdico, potlsico, cidlcico o de aluminio), preferiblemente
metbéxido sbdico, seguido por hidrdlisis con &cido, por ejem
plo con &cido clorhidrico. Sin embargo, la hidrdlisis di-
precta permite efectuar la reaccidn global en un niimero menoy

de etapas, y es preferida.
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.boxilico) en la forma de hidrdgeno o sal‘(p.ej. la forma sd

-l -menoclorcoacetato, -hidrogenomalato, malato, nidrogenoftalato,
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El rendimiento en la hidrdlisis directa se
puede perfeccionar teatralmente empleando un catalizador.
Los autores de la presente invencidn han hallado que una am
plia gama de materiales actla como catalizador en este sen-
tido. Se puede usar como catalizador una base o un anidn.
El anidn estd incluido dentro de algunas definiciones de
base, pero en la presente memoria descriptiva =ze prefiere
diferenciar entre ellos. La base puede ser, pc . jemplo,
morfolina, trietanolamina, ciclohexilamina, di-n-butilamina
o 2-(dietilamino)etanol, o una resina intercambiadora de -
aniones.

Sin embargo, el catalizador es preferiblemen-
te un anidn. Entre los aniones adecuados se incluyen (A)

la parte anidnica de una resina intercambiadora de cationes

dica, potésica, cllcica o amdnica), p.ej. Amberlite IRC 50
en la forma de hidrdgeno o sédica, o, preferiblemente, (B)
un anidn de otra sal (denominada aqui sal simple para dife
renciarla de la sal de resina intercambiadora de iones), p.

ej. citrato, dihidrogenocitrato, hidrogenocitrato, acetato,

hidrogenoisoftalato, hidrogenotartrato, tartrato, oxalato
(T00CCO07), o-nitrobenzoate, benzoato, lactato, propionato,
glicolato, malonato (T00CCH,C007), formiato, salicilato -
(HOCGHQCOO'), hidrogenoadipato, adipato, hidrogenofosfato,
dihidrogenofosfato, picolinato, furocato, dihidrogenopifofog
fato, hidrogenosuccinﬁto, sulfamato, hidrogenofosfito, gluco

nato, borato (H2B03') o fluoruro.

El anién de una sal simple se emplea preferi-
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blemente en forma de una sal simple, mds que del dcido. E1
catalizador anidnico puede estar en forma de una sal metdli
ca, ambnica o de amina, soluble'en agua, O una mezcla de -
ellas. La sal de amina puede ser de una amina primaria, se
cundaria o terciaria. La amina puede ser alifdtica, aromi-
tica o heterociclica, o una amina que contenga una mezcla
de tales sustituyentes en el atomo de nitrdgeno aminico.
Generalmente se prefiere usar la sal sbdica, potdsica, amd-
nica o de morfolina. La sal se puede mezclar como tal, o
se puede generar in situ, p.ej. haciendo reaccionar con un.
dlecali el Acido del que se deriva la sal. Por ejemplo, la
resina intercambiadora de cationes en forma de sal se puede

generar in situ disponiendo la resina en la forma de hidrd-

geno y teniendo un &lcali presente. Alternativamente, la

sal se puede formar in situ empleando un &ster, tal como
oxalato de metilo, en presencia de un flcali.

Sales simples especificas que son cataliéado-
res incluyen el citrato trisddico, citrato de mono-morfoli-
na, citrato de di-morfolina, dihidrogenocitrato sédico, hi-
drogenocitrato disddico, acetato sbdico, cloroacetato sédi-
co, hidrogenomalato sédico, malato disédico, hidrogenoftala
to sbdico, hidrogenoftalato potasico, hidrogenoftalato amd-
nico, hidrogenoisoftalato sddico, hidrogenotartrato sédico,
tartrato disddico, oxalato disddico, o-nitrobenzoato sbédi-
co, benzoato sbédico, lactato sddico, propionato sédico, gli
colato sbdico, malonato disédico, formiato sSdico, salicila
to monosbdico, hidrogenoadipato sddice, adipato disbdico,
hidrogenofosfato disddico, dihidrogenofosfato sbdico, pico-

4

linato sddico, furoato sddico, dihidrogenopirofosfato disd

dico, hidrogenosuccinato sédico, sulfamato sddico, hidroge
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-carboxile e hidroxilo.
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nofosfito sddico, gluconato sédico, borato monosédico y -

fluoruro potésico.

En el caso de una sal de un dcido polivalen
te se puede emplear una sal mixta, p.ej. una sal sddico po-
tésica.

El catalizador anidénico es preferiblemente
un anién de un dcido carboxilico. El &cido carboxilico pue
de ser un acido carbox{lico alifdtico, aroﬁético, heretoci-
clico o aliciclico. El &cido carboxilico puede contener -
uno o mas grupos carboxilo. Cuando hay mis de un grupo car
boxilo preferiblemente se neutraliza uno, pero los otros
pueden estarlo o no estarlo. Cuando hay mds de un grupo

carboxilo se puede emplear una sal mixta, p.ej. una sal sb

te solo atomos de carbono, hidrdgeno y oxigené. Se prefie-
ren especialmente por conveniencia, disponibilidad y el al-
to rendimiento éue producen: (a) un &cido alecanoico de ca-
dena recta de 1-6 &tomos de carbono, el cual dcido alcanoi
co estd opcionalmente sustituido con uno o mds grupos elegi
dos entre grupos carboxilo e hidroxilo, o (b) &cido benzoi~-

co sustitufdo con uno o’'mds grupos elegidos entre grupos -

El pKa del &cido cuya anidn se puede emplear
estd usualmente comprendido entre 2,0-6,5, preferiblemente
2,8-5,7. .

Son sales esPeéificas partiéularmente prefe-
ridas el acetato sBdico, hidrogenocitrato disédico, hidroge

noftalato s8dico o hidrogencadipato sddico.

Se puede emplear una mezcla de catalizadores.

La hidrdlisis directa tiene lugar a un pH de
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al menos 2. Para que el rendimiento sea méximo, el pH es
preferiblemente 2,8-6,0. La hidrdlisis produce 4cido ha-
lohidrico HX, que puede reducir el pH por debajo de esos
limites inferiores. Para que el rendimiento sea Sptimo se
prefiere mantener el pH por encima de esos limites inferig
res durante la hidrdlisis. Esto se puede hacer empleando
catalizador en forma de sal seglin sea apropiado, p.ej. co-
mo sal sbdica, para elevar el pH por encima del que seria
de lo contrario, o mezclando &lcali. E1 &lcali puede ser
cualquier éicali conveniente, tal como hidrdxido, carbonato
o bicarbonato de metal alcalino, p. ej. carbonato sédiéo,
pero preferiblemente hidrdxido sddico. Preferiblemente, el
pH se mantiene a 2,8-6,0 durante toda la hidrdlisis.

Aungue los autores no se limitan a esta
teoria, parece que cuando se usa un anidén como catalizador
la hidrélisis se puede considerar en términos de un anién
catalizador que desplaza a cada dtomo X de haldgeno del com
puesto de 2,2,6,6-tetrahalociclohexanona de férmula II, -~
siendo luego desplazado cada aniéﬁ catalizador, a su vez,
por un ién HO  del agua, teniendo lugar una redistribucidn
ﬁue tiene como resultado el compuesto de pifogalol de fép-
mula I. Se puede ver que esto es andloge a la hidrdlisis
indirecta antes mencionada, en la que el compuesto de tetra
halociclohexano se hace reaccionar con un alecdxido metdlico,)
y el producto se hidroliza con dcide; alli un idn aledxido
es el anién para desplazar a cada &tomo X, y el desplaza-
miento del idn alcdxido tiene lugar en una etapa separada.

Cuando se usa un anidn como catalizador,
vy el anidn es el de una sal simple, ;a cantidad de cataliza

dor es preferiblemente al menos 4 aniones por molécula de




10

15

.20

25

30

02126

Hoja ntm. -9~ . ——

tetrahalociclohexanona. Generalmente se obtiene mejores
rendimientos usando 6-10 de los aniones catalizadores, en
vez de usar 4% de los aniones catalizadores, por molécula de
tetrahalociclohexanona. Genexalmente no se obtiene mejor
rendimiento usando 16 de los aniones catalizadores que usan
do 8 de los aniones catalizadores, peor molécula de tetraha-
lociclohexanona.

Cuando se usa un anidn como catalizador,
y el anifén es el de una resina intercambiadora de cationes,
la cantidad de catalizador es preferiblemente al menos i
equivalentes, especialmente 6-10 equivalentes, de anién por
mol de tetrahalociclohexanona, no obteniéndose generalmente
mejor rendimiento por uso. de 16 en vez de 8 equivalentes
de anidén por mol de etrahalociclohexanona.

Cuando se usa una base como catalizador
se cree, aunque los autores no se limitan a esta teoria,
que un equivalente de base reacciona con un equivalente de
&cido halohidrico producido en la hidrdlisis. Cuando se -
usa una base como catalizador, la cantidad de catalizador
es preferiblemente al menos 4 equivalentes de base por mol
de tetrahalociclohexanona.

-~€uando se usa la hidrdlisis directa se =
puede emplear un liquido orginico, p.ej. metanol o etanol,
en la mezcla de reaccidén, para dar un sistema que tiene ini
cialmente una fase en vez de dos fases,

La presente hidrdlisis se efectfia preferi
blemente en solucién. Se ha de emplear al menos la cahti—
dad tedrica de agua para efectuar la hidrdlisis, y cuando
se emplea hidrélisis directa el disolvente es preferiblemen

te agua en exceso respecto a la requerida para ia hidrdlisig
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Cuando se emplea hidrdlisis directa, préferiblemente la to-
talidad de cualquier catalizador estd en solucidn.

Cuando se emplea la via del alcbxido antes
mencionada, la reaccidn con el alcdxido se efectlia general-
mente en presencia, como disolvente, del alcanol del que se
deriva el alcbxido, y la subsiguiente hidrdlisis con dcido
se puede efectuar en presencia, como disolvente, de agua en
exceso respecto a la requerida parala hidrdlisis.

. Preferiblemente, la hidrdlisis emplea 0,3 ml
~ 1 litro de agua por gramoc de compuesto de tetrahalociclo-
hexanona.

La hidrblisis se puede efectuar, por ejem-
plo, a una temperatura de 0-250%C, p.ej. 0-12020. La mez-
cla de reaccidn se calienta usualmente. En una realizacidn
preferida, particularmente cuando se emplea hidr8lisis di-
recta, la temperatura es 60-1u02C., Preferiblemente, la hi .
drdlisis directa se efectlla a reflujo. ‘

La hidrdlisis se puede efectuér bajo una pre
sidén que esté por encima, a, o por debajo de la presibn at-
mosférica. La presidn puede ser, por ejemplo, 0,1-15 atmds]
feras, convenientemente la presidén atmosférica.

E)l compuesto de pirogalol y sus sales absor-
ben oxigeno cuando estin calientes, y las sales absorben
oxigeno incluso a temperatura ambiente. Por tanto, se debe
evitar un calentamiento excesivo de ellos, y en algunos ca-
sos puede ser deseable efectuar la hidrdlisis bajo una at-
mésfera inerte, p.ej. una atmésfera de nitrdgeno o didxido
de carbono. .

El producto se puede aislar y purificar de

maneras usuales,
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Bl material de partida de férmmula IT en el
anterior procedimiento se puede prevarar de menera sonoci
das, o de maneras conocidas para compuestos ansglogos.
Cuando ¢s 2,2,6,6-tetraclorociclohexanona 6 2,2,6,6-tetra
bromociclohexanona, se puede preparar clorando o bromando
ciclohexanona. Alternativamente, la 2,2,6,6-tetracloro-
ciclohexanona se puede prenarar clorando ciclohexanol.-
Sin embargo, la 2,2,6,6-tetraclorociclohexanona o 2,2,6,6
-tetrabromociclohexanona se prepars vreferiblemente pof
un procedimiento qub es nuevo por si mismo, y one también
proporciona per se la nresente invencidn. Dicho procedi-
miento es un procedimiento para preparar 2,2,6,6~tetraclo
rociclohexznona § 2,2,6,6-tetrabromociclohexanona, que
comprende hacer reaccionar en fase liquida, en el caso de
la produccidn de 2,2,6,5-tetraclorociclohexanona, cloro,
0 en el caso de la produccién de 2,2,6,6-tetrabromociclo~
hexanona, bromo, con un compuesto de ciclohexanona de fér

mula:

L
_y:.‘c/ ~ir I11
CH L A

B Nos M

/
H H

donde cada Y es igual o diferente, y representa, en el

caso de la produccidn de 2,2,6,6~tetraclorociclohexanona,
un 4tomo de hidrégeno o cloro, y en el caso de la produc-
¢ién de 2,2,6,6-tetrabromociclohexanona, un dtomo de hi-

drégeno o bromo, en presenciz como catalizador de tri-
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butilfosfina o una de zus salcs. ‘ _

Los compuestos de féfmﬁla~111,embieados
como materiales de partida en el anterior procedimiento
son compuestos conocidos, o se pueden preparar por méto-
dos bien conbcidos por los expertos en la sintesis qui-
mica orgénica para la preparacién de compuestos andlo-
g0S. '

'. Este catalizador para la produccidén de 2,2,
6,6-tetraclorociclonexanona o 2,2,6,6~tetrabromociclo~
hexanona permite qpé la reaccidn se efeetlie conveniente-
mente y c¢on gran fendimiento. El catalizador es parti-
cularmente Atil cuando el producto deseado se ha de hi-
drolizar luego a pirogalol.

Se ha de emplear una centidad catalitica
del catalizador. Generdlmente, el peso de catalizador
es al menos 0,1¢, preferiblemente de 0,5 a 126, del
peso del compuesto de ciclohexanona.

E1l procedimiento tiene particular interés
para la produccidn de 2,2,6,6-tétraclorociclohexanona,
de manera ocue el haldgeno implicado es cloro mds aue
bromo, e Y representa un dtomo de hidrdgeno o cloxro
més que un 4tomo de hidrdgend o bromo.

El compuesto de ciclohexanona es prefe-
riblemente la proPia.ciclohexanona, éunque se puede
emplear un compuesto halogenado intermedio. Por ejgm
plo, -para producir 2,2,6,6-tetraclOrociclohexahona
se puecde partir de 2,2,6,6-triclorociclohexanona.

La reaccidn se efectia preferiblemente en
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.como acido acético, &cido propidnico o &cido butanoico). En

.do fundido, p.ej. la propia 2,2,6,6-tetraclorociclohexanona}

“peratura comprendida.entre 60~1602C, preferiblemente 75-110p

- de reaccidn es su punto de fusidn, seglin esté alterado por

02126

Haoju nam, =13= R

presencia de un disolvente. Disolventes adecuados incluyen
los hidrocarburos clorados saturados (p.ej. hidrocarburos
alifiticos que contienen 1 o 2 Atomos de carbono y 2-4 &to-
mos de cloro, tal como tetracloruro de carbono, dicloruro
de metileno o tetracloroetanos), hidroc. rburos saturados -
(p.ej. aquellos que contienen 5-10 Atomos de carbono, tales
como pentaho, hexano, ciclohexano, octano o decano) o &dci-
dos carboxilicos saturados (p.ej. &cidos carboxilicos alifd

ticos saturados que contienen 2-5 atomos de carbono, tales

la produccidn de‘2,2,6,s—tetraclorociclohexanona se puede
emplear como disolvente 2,2,6-triclorociclohexanona. Sin em

bargo, preferiblemente, el disolvente es el producto desea-

Se puede emplear una mezcla de disolventes, pero esto no se
prefiere.

En un modo de funcionamiento preferido, el
haldgeno y el compuesto de ciclohexanona se introducen en
una zona de reaccidn que contiene un disolvente y el cata-

lizador.

La reaccidn se efectlla usualmente a una tem-

C, p.ej. 80-1102C. La temperatura de reaccidn es preferi-
blemente por debajo del punto de ebullicidn del disolvente,
si se emplea un disolvente. Cuando se emplea como disolven

te 2,2,6,6~tetraclorociclohexénona fundida, la temperatura

los otros materiales presentes. El1 punto de fusidn de la
2,2,6,6~tetraclorociclohexanona pura es 82-832C.

La reaccidn se efectlla preferiblemente bajo
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condiciones sustancialmente anhidras, es decir, estando pre
sente menos de 1%, preferiblemente menos de 0,5%,’en peso
de agua, basado en el peso del compuesto dé ciclohexanona.
La cantilad global de cloro o bromo empleada
es normalmente la suficiente para convertir todo el compues

to de ciclohexanona en el producto deseado. Cuando la reac

" cidn se efectfia alimentando el haldgeno y compuesto de ci-

clohexanona a una zona de reaccidén que contiene un disolven
te y el catalizador, se prefiere, para minimizar las reac-
ciones secundarias, que la cantidad de halbgeno en contacto
con la ciclohexanona en la zona de reaccidn sea en todo mo-
mento al menos la cantidad estequiométrica requerida para
convertir el compuesto de ciclohexanona presente en el pro-
ducto deseado. Por ejemplo, partiendo de ciclohexanona, se
alimentan preferiblemente al menos 4 moles de haldgeno por
mol de ciclohexanona alimentadaj deseablémente se alimentan
4-6 moles de haldgeno mientras se alimenta cada mol de ci-
clohexanona.

De nuevo, cuando la reaccidn se efectfla ali
mentando el haldgeno y el compuesfo de ciclohexanona a una
zona de reaccidn que contiene un disolvente y el cataliza-
dor, la velocidad de alimentacidn horéria del compuesto de
ciclohexanona en la zona, usualmente, no es en ninglin mo-
mento mayor que 1/2, p.ej. mayor que 1/3, del peso del di-
solvente en ese momentﬁ. Si se parte de un peso W concreto
de disolvente, la velocidad de alimentacidn horaria inieial
de compuesto de ciclohexanona puede ser, por tanto, W)Z.

Si la reaccidn transcurre produciendo el producto deseado
para que actilie como disolvente adicional, el peso total dé

disolvente aumenta, y por tanto se puede aumentar la veloci
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-en peso.
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dad de alimentacidén horaria de compuesto de ciclohexanona,
manteniéndola alin a no mis de 1/2 del peso de disolvente.

Sin embargo, convenientemente, se emplea una velocidad de

alimentacidn constante.

Para asegurar la mixima conversidén al produc
to deseado (particularmente 2,2,6,6-tetraclorociclohexanona
se prefiere continuar con la alimentacién de haldgeno des~
pués del final de la alimentacién del compuesto de ciclohe-
xanona. Preferiblemente, la alimentacidn de haldgeno se
continla hasta que el peso de 2,2,6-trihalociclohexanona -
(particularmente 2,2,6-triclorociclohexanona) sea menos que
5%, especialmente menos que 1%, del peso total de 2,2,6—fri

halociclohexanona y 2,2,6,6~tetrahalociclohexanona. Se pre-

nos i/4 de hora, por ejemplo de 1/4 a 3 horas, p.ej..durag
te 1/2 a 3 horas, tras el final de la alimentacidén del com-
puesto de ciclohexanona.

El producto deseado se puede separar de mane
ras usuales.

La invencidén se ilustra por los siguientes

ejemplos, en los Que las partes y los tantos por ciento son

Ejemplo 1

Una mezcla de 2,2,6,6~tetraclorociclohexanons:
(100 partes) y agua (532 partes) se calentd a 602C, y se -
aﬁgdié gota a gota morfolina (149 partes) durante un perio
do de 14 min. La mezcla se mantuvo a 602C durante otros U
min, y luego se enfrid y filtrd. E1 filtrado se acidificd
por adicidén de 21 partes-de soluecidn concentrada de écido-

clorhidrico, y luego se sometid continuamente a extraccidn
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con éter. Tras secar sobre Mgsou, el extracto se evapord,
dando 21 partes de alquitrdn, del que se mostré que conte-
nia 6 partes (rendimiento del ll,é%) de pirogalol, por CGL
(cromatografia gas liquido) tras acetilacidn.
Ejemplo 2

Bajo atmdsfera protectora de nitrdgeno se
mezclaron 2,2,6,6-tetracloroeciclohexanona (100partes), ace
tato sbdico (424 partes) y agua (1.059 partes), y la mezcla
se tratd a reflujo durante 10 ﬁinutos. Luego se enfrid la
mezcla a 502C, momento en que se afadid bicarbonato sddico
(318 partes), dando una fuerte formacidn de espuma. Luego
se sometid la mezcla continuamente a extraccidén con éter,
el extracto se secd sobre sulfato de magnesio y se evapord,
dando un residuo (38 partes). El residuo se triturd con
cloroformo (39 partes), dando tras filtracién y secado al
aire 15,2 partes de pirogalol (rendimiento 28,5%), como sd
lido canela, p.f. 130,5-133,5%C,
Ejemplo 3

Bajo una capa de nitrdgeno se mezclaron 2,2,
6,6-tetraclorociclohexanona (100 partes), oxalato disddico
(456 partes) y agua (1,064 partes), y la mezcla se tratd
a reflujo durante dos horas. Luego se sometidla mezcla -
continuamente a extraccidn con éter, y sé secé sobre sulfa
to sédico. Tras filtrar, el extracto se evapord, dando
52,2 partes de residuo del que se muestra que contiene pi-
rogalol (24,5 partes, rendimiento 46%), por CGL tras con-
versidn al triacetato.
Ejemplo U

Se afiadid 2,2,6,6-tetraclorociclohexandna'

(2,36 g, 0,01 M) a 35 ml de una solucidn agitada de metdxid

(s}
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jo vaeie, dando un residuo (0,85 g) cuyo andlisis daba 18%

-a intervalos, ¥ se emalizaron para determinar el cloruro li-
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sddico al 27% (0,17 M), bajo nitrbgeno, a 24%C. La tempera
tura de la mezcla se elevd y se mantuvo a 452C por enfriamien
to exterior. Cuando hubo terminado el efecto exotérmico, 1lg
mezcla se enfrid en hielo y se afladieron dcido clorhidrico

concentrado (17 ml) y agua (28 ml). El metanol se destild

sa resultante se sometid continuamente a extraccibn con étexy.

El extracto en &ter se secd (MgSO,) 'y el &ter se elimind bd

de pirogalol. Esto representa un rendimiento de pirogalol

del 12,2%.

Ejemplo §
Se afiadid 2,2,6,6-tetraclorociclohexanona -

(4,72 g, 0,02 M) a una solucidn de hidrogenocitrato disddi-
co (0,16 M) preparada afiadiendo con enfriamiento hidrdxido

sbdico (12,8 g) a una solucién de &cido citrico monohidrata
do (33,6 g) en agua (50 ml). La mezcla se agitd y se éaleg

t6 a reflujo. Se tomaron muestras de la mezcla de reaccidn

bre hasta que las muestras mostraron que la reaccidn era cop
pleta. E1 tiempo total’'de reflujo fué % horas. La mezcla
de reaccidn se sometid continuamente a extraccidn con &ter.
El extracto en &ter se secd (MgSOu), se filtrd y el éter se
elimind, dando un residuo (2,74 g) cuyo andlisis daba 77,5%
de pirogalol. El rendimiento de pirogalol es 84,u4%.
Ejemplo 6 .
Se afiadib 2,2,6,6-tetraclorociclohexanona -

(4,72 g, 0,02 M) a una mezcla de Acido ftilico (26,5 g, 0,16
M) en agua (74 ml) a la que se habia afiadid~ hidréxido sbdi-

co (6,4 g, 0,16 M), La mezcla se calentd a reflujo durante
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1-1/2 horas. Se afiadid solucidn de hidrdxkido sddico (5 ml

terminar el cloruro libre, v esto indicé que la reaccidn -
era completa. Se afiadid acido clorhidrico concentrado (13
ml) a 90°C. La mezcla de reaccidn se enfrid a 52C y se eli
mind el 4cido ftdlico por filtracidén. E1l pH del filtrado
se ajustd a 3,5, y se sometid continuamente a extraccién co:
éter. El extracto en &ter se secd (Na,80,), se filtrd, y
el éter se elimind, dando producto crudo (3,04 g) que conte
nia 2,02 g de pirogalol. Esto representa un rendimiento de
pirogalol del 80%.
Eijemplo 7

Se disolvid &cido acético glacial (9,6 g, O,
M) en agua destilada, vy el pH se ajustd a 4,7 con solucién
de hidrdxido sbdico 10N. EL volumen de la solucidn se ajus|
t6 a 55 ml Por gilucién con agua destilada. Se afiadid 2,2,
6,6-tetraclorociclohexanona (4,72 g, 0,02 M), y la mezcla
se calentd a reflujo. El pH de la mezcla de reaccidn se -
mantuvo a 4,7 por adicidn de solucidn de hidrdxido sbédico SN
Se tomaron muestras intermitentemente y se analizaron para
determinar el cloruro libre, para determinar el fin de la
reaccidn. La solueidén acuosa resultante se sometid conti-
nuamente a extraccidén con éter. El extracto en &ter se se-
cd (Nazsou), se filtrd, y se elimind el éter, dando produc-
to crudo (3,5 g) que contenfa 1,46 g de pirogalol. El ren
dimiento de pirogalol fué 58%.
Eijemplo 8

Se suspendid en agua destilada (50 ml) resi-

na intercambiadora de iones Amberlite IRC en forma sddica
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(16,8 g, seca). Se afiadid 2,2,6,6-tetraclorociclohexanona
(4,72 g, 0,02 M) y la mezcla se calentd a reflujo durante

1-1/2 horas, en el cual tiempo el pH cayd de 6,2 a 1,7. Se
ajustd el pH a 3,8 y se continud el reflujo durante otras 4
horas, durante las cuales el pH se mantuvo entre 2 y 4 por
adicidén de solucidn de hidrdxido sddico 5N. El andlisis de
cloruros indicd un 92% de terminacidén de la hidrdlisis. La
resina se separd por filtracién y la mezcla de reaccidn se
sometid continuamente a extraccién con &ter. El extracto en
éter se secd, se filtrd, y se elimind el &ter, dejando un
aceite marrdén (1,2 g). El anilisis de éste did 19,6% de pi-
rogalol, lo que representa un rendimiento de pirogalol del

9,3%0

Ejemplo 9

Se afiadidé 2,2,6,6~tetraclorociclohexanona -
(4,72 g, 0,02 M) a agua destilada (50 ml), y el pH se ajust§
a 5,0 con solueidn de hidréxido sbdico 5N. La mezcla se agil
t6 y se calentd a reflujo, y el pH se mantuvo a 5,0 por adi-
cidn de solucidn de hidrdxido sédico. Se tomaron muestras
de la mezcla a intervalos, y se analizaron para determinar
.el cloruro libre hasta que la regccién fué completa. La mez
cla de reaccidn se sometid a extraccidn con éter, y el ex-
tracto en éter se secd (Nag$.0,), se filtrd y se separd el
éter por destilacién, dando un aceite marrdén (1,3 g). Este
contenia 0,03 g de pirogalol, lo que representa un rendimiep|

to del 1,2%.

Ejemplo 10

Sigujiendo el Ejemplo 9, pero manteniendo el

pH a 3,0, se obtuvo un rendimiento de pimgalol del 3,7%.
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Ejemplo 11

Siguiendo el Ejemplo 5, pero usando 0,02

moles de 2,2,6,6-tetrabromociclohexanona en vez de la tetras

clorociclohexanona, se obtuvo un rendimiento de pirogalol
del uu%,.

Ejemplos 12-52

Una suspensién de 2,2,6,6-tetraclorociclohe~
xanona (4,72 g, 0,02 M) se calentd a reflujo con una solu-

cién/suspensidén acuosa del compuesto catalitico relacionado

a continuacidn (0,16 M; en el caso de la Amberlite IRC 50

se emplearon 16,0 g de resina seca) en 50 ml de agua. Se
tomaron muestras de la mezcla a intervalos, y se analizaron
para determinar el cloruro libre, para determinar el punto
final de la reaccidn., Luego se filtrd la mezcla de reac-
cidn acuosa, si era necesario, y se sometid continuamente
a extraceidn con &ter. Ll extracto etéréo se secd (Na,50,)

se filtrd, y se elimind el &ter, dando pirogalol crudo. Es-

te se analizd para determinar el rendimiento.

Ejemplo Compuesto catalitico Rendimiento de pirogalol}
%
12 Citrato trisddico 25,5
13 Dihidrogenocitrato sb-
dico " ' 31,0
1y Cloroacetato sddico 31,0
15 Hidrogenomalato sédico 71,0
16 Malato disbdico : 52,0
17 Hidrogenoftalato potésico 75,0
18 Hidrogenoftalato amdnico 52,0
19 Hidrogenoisoftalato sddico 59,8

20 Hidrogenctartrato sbdico 58,0
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Ejemplo Compuesto catalitico Rendimientoode pirogalol
%

21 Tartrato disddico 60,5
22 Oxalato disddico 44,0
23 o-nitrobenzoato sbdico 35,1
24 Benzoato sddico 49,5
25 Lactato sddico 68,5
26 ~ Propionato sbdico 42,9
27 Glicolato sddico 57,0
28 Malonato disddico 27,0
29 Formiato sddico 20,8
30 Salicilato sédico 29,0
31 Hidrogenoadipato sbdico 82,0
32 Adipato disddico 46,0
33 Amberlite IRC 50, forma H' 17,0
34 Hidrogenofosfato disbdico 22,6
35 Dihidrogenofosfato sddico 32,5
36 Borato monosddico 7,0
37 Fluoruro potésico 16,0
38 Acido etilendiamintetraacéti

co, sal disbdica 43,0
39 Hidrogenofumar:ato sédico 53
40 Fumarato disédico 58
4l Hidrogeno-1,2,3,6-tetrahidroftg

lato sddico ) 62
12 Hidrogenomaleato sédico 34
43 Pivalato sbdico | 11
uy Oxalato dipotésico 71
45 Picolinato sddico 6
46 Furoato sddico 19
47 Dihidrogenopirofosfato disbédico L7
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Ejemplo Compuesto catalitico Rendimiento de piroga-
lol, %
us Hidrogenosuccinato sddico 76
49 Sulfamato sddico 13
50 Hidrogenofosfito sddico 18
51 Oxalato de dimetilo 25
52 Gluconato sddico 67
Ejemplo 53

Se afiadid 2,2,6,6-tetraclorociclohexranona -
(4,72 g, 0,02 M) a una solucidn de citrato de morfolina pre
parada afiadiendo morfolina (24,6 ml, 0,283 moles), con en-
friamiento, a una solucidén de &cido citrico monohidratado -
(33,6 g, 0,16 M) eﬁ agua (50 ml). La mezcla se agitd y se
calentd a reflujo. Se tomaron muestras de la mezcla de -
reaccién a intervalos, y se analizaron para determinar el
cloruro libre hasta que las muestras mostraron que la reac-
¢idn era completa. ELl tiempo total de reflujo era 3 horas.
La mezcla de reaccidn se sometid continuamente a extracecidn
con &ter. Ll extracto en éter se secd (MgSOu), se filtrd,
y se elimind el &ter, dando un residuc (5,% g) cuyo andli-
sis did 33,6% de pirogalol. Il rendimiento de pirogalol es
71,9%.
Ejemplo 54

Seafiadid 2,2,6,6-tetracloro-t-metilciclohexa-
nona (5,0 g, 0,02 M) a una solucidn de hidrogenoftalato sb-
dico (30,1 g, 0,16 M) en 50 ml de agua. La mezcla se calen
6 a reflujo y se tomaron muestéas a intervalos, para deter
minacidén del cloruro libre. Cuando la reaccidn se compieté

se enfrid la mezcla, se filtrd, se sometid a extraccidn con
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g, que contenfa 1,2,3-trihidroxi-5-metilbenceno (metil

pirogelol) (1,26 g). Esto representa un rendimiento del

Ejemnlo 55°
Se cargaron 45 g de 2,2,6,6-tetraclorociclo-

hexanona (TCCH) y 5 g de tributilfosfina en un matraz
de 500 mlrprovisto de wn agitedor mecanico, un terméme-
tro, un condensador de agua y un ftubo de entrada de cloro
gue tenfa una salida sinterizada al fondo del matraz.

Se calent8 el matraz y el fundido, a 85-90°C, fué barri
do con nitrégeno durante 10 minutos. A 95-1052C, se car
garon continuamente en el matraz, durante 6,7 horas,

276 g de cloro y 66 g de ciclohexanona. La proporcidn
molar entre cloro y ciclohexanona se mantuvo a 5,3 duran
te toda la adicidn. ITuego se afiadid continuasmente cloro
e la misma velocidad que antes, durante 1-1/2 horas,
mientras se mantenia la misma temperatura. Se afiadie-
ron 375 ml de n-hexano a la mezcla de reaccidn, gque lue-
go se calenté, dando una solucidn transparente.

El enfriamiento de la solucidn a 59C preci-
pité cristales de TCCH que, fras filtracién y secedo,
contenfan 137,0 g (rendimiento 86,5%) de TCCH reciente-
mente formado (és decir, TCCH por encima del cargado
inicialmente en el matraz). El andlisis mostré que el
TCOH resultante tenfa una pureza del 99%.

Ejemplo 56 ‘ q
2,2,6,6-tetraclorociclohexanona pura (TCCH,

4,72 g, 0,02 moles), acetzto sddico (26,24 g, 0,32 moles)

deido acético glacial (9,6.g, 0,16 moles) y agua (55 mls;
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— 3,06 moles) se mezclaron y calzntaron a 1002C. durante 5

horas en un matraz ecuipado con un agitador, un condensa-

dor, un termémetro y un electrodo de pH. TIa relacidn de

aniones de catalizador a moléculas de TCCH era asi de

16 : 1. Durante este tiempo el pH cambié de un valor
inicial de 5,03 a un valor de 4,89 y la determinacién
de cloruros indicd una reaccidn completa de los grupos de
cloro.

La extraccidn del producto de reaccidén con
éter v la evaporécidn del extracto en éter d4id un sdélido

pardo, 3,25 g, que conteniz 56,75 de pirogalol, represen

.tando 1,843 g (75,3 del rendimiento tedrico).

Ejemplo 57

Como el ejemplo 56, pero con acetato sdédico
(16,4 g, 0,2 moles), dcido acético (16,8 g, 0,28 moles)
v agva (50 mls, 2,78 moles). ILa relacién de aniones de
catalizedor a moléculas de MCCH era asi de 10 : 1. E1
pH cayd de 5,03 a 4,38 y el rendimiento de pirogelol fue
de 82,5: del tebrico, como 3,79 g de producto puro al
55%.
Ejemplo 58

Como el ejemplo 56 pero con acebato sddico
(13,12 g, 0,16 moles), 4cido acético (9,6 g, 0,16 moles)
¥y agua (40 mls, 2,22 moles) la relacidh de aniones de co-
talizador a moléculas de TCCH era asi de 8 : 1. E1L pH
cay$ de 4,98 a 4,22. =1 rendimiento de pirogalol fue de
17,2% del tedrico, como 3,44 g de producto puro al 56,24,
Ejemplo 59

Se suspendid dcido adipico (70,2 g, 0,48 moles)

en agua destilada (100 mls) y se afladieron grdnulos de -
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~ hidrdéxido sédico (16,0 &, (1,40 L). A la solucidn e hi-
drdgeno-adipato sdédico 2 962 C se afindib TCCH (9,44 g,
0,04 M). La relacién de aniones de cotclizador a molé-
culas de TCCH era asi de 10 : 1. Da mezcla se calentd
a reflujo durante 4 horas. Una determinacidén de cloru~
ros'mostrd entohces aue la reaccidn estoba completa en
un 96,5¢. La mezcls de reaccién se acidificé a pH 0,7
con 25 mls de dcido clorhidrico concentrado, se enfrid
a 520, se filtré y se lavé la torte de filtro con una
pequefia cantidad de szrue destilada. Las lavaduras y el
filtrado‘combinado se ajustaron a pH 4,0 con NeOH 5 N ¥
- el material acuoso total se extrajo con 6 x 210 ml de
éter. Ias soluciones en dter resultantes se combinaron
y secaron (sobre Na2304) y se elimind el éter bajo va-
clo para dar un producto crudo, 6,12 g, cue contenla
" 4,03 g de pirogalol. (Rendimiento = 80:7),
Ejemnlo 60
Una reaccién realizada como en el ejemplo
59, pero con (12,8 g, 0,32 ) de grénulos de hidrdéxido
sédico (siendo as{ de 8:1 la relacidn de aniones de ca-
talizador a moléculas de TCCY) dio un rendimiento de
pirogalol del 75,6%. ‘
Ejemplo 61
Una reaccidn realizada como en el ejemplo
‘59, pero con (19,2 g, 0,48 ¥) de grénulos de hidrdxido
sédico isiendo asl de 12 : 1 la relacidén aniones de ca-
talizador a moléculas de TCCH) dio un rendimiento de
pirogalol del 74,6%.
Ejemplo 62 -
' Se afladid deido citrico (84,0 g, 0,40 moles)
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a 100 mls de cgua y s¢ afiadiercen grénulos de hidréxido
asddico (25,6 g, 0,64 ﬂ); Tespués. de 1z adi@lSn de}.hi—
drdxido sédico la temperatura era de 479C, y se afiadid
TCCH (9,44 g, 0,04 M). Ta relacidén de aniones de cata-
ligador a moléculas de TCCH era asi de 8 : 1. Se calentd
la mezcla a 1002C dursnte 6 horas y se enfri& luego y se
extrajo con 6 x 17 mls de éte;. Las soluciones en éter
resgltantes se combinaron y secafon sobre sulfafo sédico
anhidro, antes de filtrar y separar el éter bajo vacfo,
para dar un producto crude (5,45 g) que contenia 4,36 g

-de pirogalol. (Rendimiento = 86,5%).
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REIVIZDICACIONTS

™

Los puntos de inve%cidn propia y nueva que se
presentan para que seon objeto de esta solicitud de Pa~
tente dé Invencidn en Egpeila, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Procedimiento para preparar un comnpues-
to de pirogalollde férmulas
o
HO Qi

R R

3

donde Rl, R2 y RY son ipguales o diferentes, y cada uno

representa un 4dtomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo

de 1-6 Atomos de carbono, o una sal del mismo, el cual

procedimiento estéd caracterizado vor hidrolizar un com-

puesto de 2,2,6,6~-tetrahalociclohexanona, de férmulea:

II

donde cada X es igual, y representa un 4tomo de cloro o

1 .2 3

bromo, ¥y R~, R y R™ son como se han defindo antes.
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.62, caracterizado porgue el catalizador es la varte anil-

to de pirogalol.
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22,- Proznodiriento ssgdn la reivin@icqcidn 18,
caracterizado’ porque i 1epxesent£.un étomo'dqicléro.
38,- Procedimiento segin las reivindiecaciones
18 o 22, carceterizado éorquc el compuesto de férmula II
es 2,2,6,6-tetraclorociclorexanona. .
48,~ Procedimiento segin cualauiera de las
reivindicaciones.nrecedentes,,caructerizado poroue la
hidrélisis es hidrdlisis directa.
‘ 58,- Procedimiento segin la reivindicacién

428, caracterizzdo por efectuar la hidrdlisis en presen-—
4 T X

628.~ Procedimiento segin la reivindicaecién
48, caracterizado por efectuar la hidrdlisis en presencia
de un catalizador aue es un znidn.

2,. Procedimiento segin la reivindicacidn

nica de una resina intercombiadors de cationes, en forma
de hidrdgzno o de sal.
82.~ Procedimiento segin la reivindicaecidn 62,

caracterizado porcue el catalizador es un anidn de wuna
sal simple,

9a8,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
82, caracterizado por emplear el catalizador en forms de
acetato sédico, hidrogenocitrato disddico, hidrogenoftala
to sédico o hidrogenoadipato sédico.

102.~ Procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 48-92, caracterizado por mghtener el pH
a 2,8-6,0 dursnte toda la hidrélisis. '

112,- Procedimiento para prenarar un compues—
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Tal y como sc ka descrito en la Iizmoria Jue
antecede y para logs {ines cuc se nan esnezificado.
Esta Hemoria consta de veintinueve hojas es-

eritas a mdquina por una sola cara.
: ;

Medrid, 31.0C11977
P.A.

_- Oscar de Elzagie
; K ow
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