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DESCRIPCION

Este invento se refilere a un procedimiento
para la sintesis de 4,5-dicloro-2-(4-clorofenoxi) fenol,
asi como a un procedimiehto para la sintesis del 4,5~
~dicloro-2-(4~-clorofenoxi)anisol que aparece como pro-

ducto intermedio.

El 4,5~dicloro-2~(4~clorofenoxi) fenol
(= &ter 4,4',5-tricloro-2-hidroxi-difenilico) es cono-
cido, lo mismo que una serie de otros éteres 2-hidroxi-
difenilicos halogenados, comoAbuena materia activa anti-
microbiana. Véase al respecto, por ejemplo, las patentes
norteamericanas 3 904 696, 3 629 477 y 3 800 048 y 1la
patente suiza 432 119. En los textos de estas patentes

se hallan descritos tambié&n diversos mé&todos para la

.sintesis de tales &teres 2-hidroxidifenilicos: a)

Reduccidn del grupo nitro de un éter o-nitrodifenilico

_ halogenado a grupo aminico, diazoacidn de este Gltimo

y substitucitn del grupo de diazonioc por el grupo hi-
droxilico. El &ter o-nitrodifenilico halogenadb que

se necesita como producto de partida puede obtenerse
por condensacibén de un l-nitro-~2-halogenbenceno corres-
pondiente con un fenbl, eventualmente substituido. b)
Condensacidn de un 1;nitro—(6 4)-halogenbenceno con
1~hidroxi-2-alcoxibenceno, eventualmente halogensubs-
tituido, para formar un éﬁer o= (86 p-)Ynitro-o~alcoxi~

difenilico, desalquilacidén del grupo alcoxilico, reduc-
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cibn del grupo nitro a grupo aminico, diazoacidn de

‘este filtimo y substitucién del grupo de diazonio por

un atomo de hangeno seglin Sandmeyer, pudiéndose tam-
bién efectuar aqui la desalquilacién como etapa filtlra.
¢) Condensacibén de un l-alcoxi-2-~clorof{o bfomo)-benceno,
que eventualmente contlene otros idtomos més cde halégeno,
con un fenolato, eventualmente halogenado, en preséncia_
de.cobre o de sales de cobre (I) y desalquilacidn del
éter o-alcoxidifenilico obtenido. @) Halogenacién de
&teres o-hidroxidifénilicos, en la que se introduce

un &tomo de haldgeno en un &ter o-hidrodifenilico even-

tualmente ya halogenado.

Los procedimientos a) y b) antes descritos

v

son relativamente dispendiosos, porgue hacen pasar por
varias etapas y comprenden etapas de técnica cara (hi-

drogenacidn, diazoacibn). Ademis, se obtienen mezclas

de preductos muy impuras, cuya separacién y depuracibn

exlge operaciones onerosas. El procedimiento ¢) se rea-
liza en fusifn y da finicamente rendimientos modestos.
Por el método d) pueden halogenarse précticamente tan
s6lo éteres o~-hidroxidifenilicos que contengan ya &tomos
de haldgeno, pues de lo contrario se originan la mayoria

de las veces mezclas de productos.

Concretamente se describe en la patente
norteamericana 3 904 696 la cloracibn de algunos 2-fe-
noxifenoles provistos de dos &dtomos de haldgeno por lo

menos para formar los respectivos compuestos substituidos
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en posicién 5 del anillo fenflico, con ayuda de cloruro
de sulfurilo en clorobenceno, asi como la cloracifn de
2~(4~clorofenoxi)fenol para formar 3,5-dicloro-2~(4-
~clorofenoxi) fenol, con ayuda de cloro en &Acido acético
glacial, lo mismo que la cloracidn andloga para obtzner
algunos otros 2-fenoxifenoles clorosubstituidos en po-
sicidén 3 y 5.

En la patente belga 659 636, por Gltimo,
se describe la sintesis de 5-cloro-2-fenoxifenol por
cloracidn de 2~fenoxifenol con cloruro de sulfurilo

y de 5-cloro-2-(4-clorofenoxi) fenol por cloracién de

’2~fenoxianisol con clorxo en &cido acBtico glacial y

desmetilacibn consecutiva.

Ahora se ha descubierto sorprendenﬁemente
que se puede sintetizar 4,5-dicloro-2-(4-clorofenoxi)-
fenol por cloracién selectiva de 2-fenoxianisol en de-
terminados disolventes y desmetilacidn del 4,5-dicloro-
~2={4A=clorofenoxi)anisol obtenido. Este nuevo procedi-
miento evita los inconvenientes descritos antes de los
métodos que se conocian hasta ahora para la sintesis
de este compuesto. Ademds, el compuesto aparece de un
blanco puro y carece de todo olor extrafio desagradable,
a diferencia de lo gue ocurre en la sintesis a partir
de la amina y pasando por la diazoacidn. Resulta’par—
ticularmente sorprendente gue la cloracidn proporcione
en un solo paso, selectivamente y con alto rendimiento,
el &éter o~metoxidifenilico tricloroéubstituido en posi-

cién 4,5,4'.
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El procedimiento de este invento para la

sintesis de 4,5-dicloro-2-(4~clorofenoxi)fenol de la

c1 ',
01—% io—-{ >..Cl
H

se caracteriza por clorarse selectivamente 1 equiva-

f8rmula

lente molar de 2-fenoxianisol, a temperatura entre -10
v 50° C, en un hidrocarburo alifatico inferior, halo-
genado, que cbntenga a lo menos un &tomo de hidrégéno,
en un nitrilec alifético inferior, en dimetilformamida,
el fosfonato de difenilmetano o en metanol, con unos’

3 a 5 equivalentes molares de cloro y desmetilarse &dci-

damente el 4,5-dicloro-2-(4-clorofenoxi)anisol obtenido.

El invento se refiere también a la sintesis
del 4,5-~dicloro-2~(4~clorofenoxi)anisol que aparece como
producto intermedio, después de la primera etapa del pro-

cedimiento indicado antes.

Hidrocarburos alifiticos inferiores halo-
genados que contienen un &tomo de hidrdgeno a lo menos

son preferentemente los alcanos o alquenos clorados

provistos de 1 a 6, y en particular 1 a 4, &tomos de
carbono. De ellos merecen mencibn especial el cloro-
formo, el cloruro de metileno, el 1,2-dicloroetano y

el tetracloroetano.
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Los nitrilos alif&ticos inferiores pre-
sentan preferentemente de 2 a 5 &tomos de C, y de ellos

cabe destacar el acetonitrilo y el propionitrilo.

La cloracibn se realiza con ventaja en
un hidrocarburo alifftico clorado de 1 a 4 &tomos de
C, en un nitrilo alifético de 2 a 5 &tomos de-C, eun .
dimetilformamida, en fosfonato de dimetilmetano. o én
metanol.

Disolventes preferidos son la dimetilfor-
mamida, el fosfonato de dimetilmetano, el metanol, el
acetonitrilo, el proplonltrllo, el cloroformo, el clo—
ruro de metileno, el 1,2- dicloroetano y el tetracloro-
efano; en particular la dimetilformamida, el acetoni-

trilo, el cloruro de metilenc 'y el 1,2~dicloroetano.

Se actlia muy ventajosamente en alcanos

halogenados como el cloroformo'y el tétracloroetano,

.pero sobre todo en cloruro de metileno y en 1,2-dicloro-

etano.

La temperatura durante ié‘cloracién puede
hallarse, seg(in cual sea el disolvente que se emplee,
entre ~10 y 50° C. Con temperaturas mds altas se forman ‘
en grado creciente productos de mayor cloracidn. En ge-
neral se mantienen temperaturas ehtre 0y 30° Cy de

preferencia se actfia a la temperatura del ambiente.

Para la cloracifn se emplean por cads
equivalente molar de 2-fenoxianisol alrededor de 3. a 5

eqﬁivalentes molares de cloro. Las cantidades m&s altas
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de cloro suscitan la formacidén de productos secundarios
de mayor grado de cloracién,lmientras que cantidades mis

pequeflas reducen el rendimiento. Se prefiere incluir una

- cantidad de unos 4 equivalentes molares de cloro por e-

'quivalente molar de 2-fenoxianisol.

Se pueden agregar todavia a la mezcla ?e—
accional, antes de la cloracibn, cantidades cataliticas

de diversas materias, con lo cual se observa en muchos

casos un ligéro aumento del rendimiento. Materias de

esta Indole son por ejemplo el yodo, la trietilamina y

diversas sales, como FeCl3, NiC12 Y CoClz.

La desmetilacifn (desdoblamiento de &ter)
del 4,5-dicloro-2-(4-clorofenoxi)anisol puede efectuarse
por métodos ya de si conocidos. Fn calidad de &cidés
entran en cuenta &cidos protdnicos, como por ejemplo

los Acidos halohfdricos, en particular el &cido brom-

"hidrico, o &cidos de Lewis, como por ejemplo BF3 y en

especial AlClB. La reaccidn se realiza en un disolvente
inerte. Cuando se emplean &4cidos halohidricos, se actfia
preferentemente en medio acuoso; cuando se emplean 4cidos
de Lewis, en disolventes orgénicos. Se prefiere desmeti-
lar valiéndose de AlCl3 en benceno como disolvente (v8ase
la patente norteamericana 3 629 477, Ejemplo 40, y la

patente suiza 428 759).

Las dos etapas del procedimiento de este

invento (cloracibn y desdoblamiento de &ter) pueden

‘efectuarse también sgin aislamiento del producto inter-
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medio, en forma de un prdceso de crisol finico, en el
que eventualmente se excluye por evaporacibn el disol-
vente que se ha empleado en la cloraclén y se le reem-
plaza por otro. Pero se prefiere aislar el producto
intermedio. |
Dado que la cloracidn se desarrolié con
extraordinaria selectividad, el 4,5-dicloro-2-(44cibio—
fenoxi)anisol deseado puede»aislatse f4cilmente de la
mezcla reaccionai, sin que sean necesarias tediosas
separaciones de isbmeros y/o de otros productos de la
cloracidén. La mayoria de las veces el producto se preci-

pita directamente del disolvente empleado.

La sintesis del 2-fenoxianisol necesario
como producto de partida puede lograrse facilmente,
por ejemplo, mediante reaccidn de guayacol (2-metoxi-

fenol) con bromobenceno segln el método de H.E. Ungnade

'y E.F. Orwoll, Organic Synthesis, vol. 3, 566 (1955).

El 4,5-dicloro-2-(4-clorofenoxi)fenol pro-
ducible por el procedimiento de este invento se distin-~
gue, como ya se ha sehalado al principio, por buenas

propiedades antimicrobianas. Se le puede usar por lo

-tanto para fines de desinfeccidn, asi como para proteger

los més diversos substratos del ataque de las bacterias
vy los hongos. Véase a este respecto las patentes nQrte-
americanas 3 800 048, 3 629 477 y 3 904 696 y la patente
sulza 432 119. -

En los ejemplos que siguen, ilustrativos
del invento, los porcentagjes son éorcentajes en peso.

en tanto no se indique otra cosa.
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Ejemplo 1

En una solucibn de 84,2 g (0,42 moles)
de 2;fenoxianisol en 500 cc de dimetilformamida se
introducen con agitacién y en el curso de 70 minuﬁag
115 g (1,62 moles) de cloro, a femperatura de 20 &":
25° C., Durante la introduccién se refrigera el reci%
piente de reaccidn por medio de hielo. Se Vierte ;ﬁego
la solucibn reaccional, agitando, en 3 litros de agua
de hielo, lo gue hace gue el producto cristalice ;1 ‘
cabo de unos 5 minutos. Después de 45 minutos mis se
separan por filtracibn los cristales, se lavan éstdsj
con 1 litro de agua y se recristaliza de 2,2 litrdé |
de metanol. Bl 4,5-dicloro-2-(4~clorofenoxi)anisol

obtenido presenta un punto de fusidén de 105 a 106° C.

éi antes de iniciar la introduccidbn de

cloro se afade a la solucibn una cantidad catalftica

(por ejemplo, 0,1 a 5 g) de FeCl,, de NiCl, o de CoCl,

y se procede en lo demds tal como se ha descrito, se

obtienen resultados semejantes.

Ejemplo 2
En una solucifn de 8 g (0,04 moles) de
2~fenoxianisol en 75 cc de acetonitrilo se introducen
a la temperatura del ambiente, en el curso de 20 mi~-
nutos y con agitacién, 11,5 é (0,16 mbles) de cloro.
A continuacidn se sigue agitando a la temperatura del

ambiente por 70 minutos todavia la mezcla reaccional,
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se enfria hasta 0° C la suspensi6n blanca, se separan
por filtracidn los cristales blancos que se han formado
{4,5-dicloro-2-(4—clorofénoxi)anisol} y se los lava por
dos veces con 10 cc de acetonitrilo helado cada vez.,
Del filtrado puede aislarse mas‘4,5-dicloro-2-(44§i6ro—
fenoxi)~anisol. Después de recristalizado.de metaﬁé};

el producto funde a 105° C.

Ejemplo 3

En una soluci6n de 8 g (0,01 mol) de 2-fe-

noxianisol en 75 cc de metanol se introducen a la tam—

. peratura del ambiente, con agitacidn y en el curso de

1 1/2 horas, 13 g (0,183 moles) de cloro. A continu;;
cibn se agita la‘mezcla,a'la-temperatura del ambiente
por 30 minutos todavia. Despu@s de enfriar hasta 0° C,
se separan por filtracifn los cristales formados y se
los recristaliza de metanol, lo que da 4,5-dicloro=~2-
~(4-clorofenoxi)anisol en forma de cristales blancos,

con punto de fusidn de 105° C.

Ejemplo 4

En una solucidn de 8 g de 2-fenoxianisol
en 85 cc de cloroformo se introducen a la temperatura
dei ambiente, con agitacidn y en un'periodo-de 25-mi—
nutos, 11,2 g de cloro. Luego se agita la mezcla a la
temperatura del ambiente por 30 minutos todavia. Después

de evaporar el disolvente y recristalizar de metanol el
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residuo cristalino se obtiene 4,5-dicloro-2-(4~cloro-
fenoxi)anisol, en forma de cristales blancoé con punto

de fusién de 105 a 106° C.

Ejemplo 5

En una solucibén de 8 g de 2-~fenoxianisol
en 35 cc de cloruro de metileno se introduéen a la
temperatura del ambiente, con agitacién y en un periodo
de 20 minutos, 11,2 g de cloxo. A continuacién se agita
la mezcla reaccional a la temperatura del ambiente por
una hora més. Después de evaporar el disolvente y de
recristalizar de metanol el residuo cristaliné, se
obtiene 4,5~dicloro-2-(4-clorofenoxi)anisol, en forma
de cristales blancos con punto de fusidn de 105 a 106°
C.

Si antes del inicio de la introduccibn de

‘cloro se afiaden a la solucidn 0,5 g de trietilamina o

bien 50 mg de yodo, se obtienen resultados semejantes.

Ejemplo 6
En una solucién de 8 g de 2-fenoxianisol
en 85 cc de 1,2-dicloroetano se introducen a la tempe-
ratura del ambiente, con agitacién y en un periodo de
20 minutos, 11,5 g de cloro. A continuacibn se agita
la mezcla reaccional a la teﬁperatura del ambiente por
30 minutos todayia. Despufs de evaporar el disolvente

y de recristalizar de metanol el residuo cristalino,
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se obtiene 4,5-dicloro-2-(4-clorofenoxi)anisol, en
forma de cristales blancos con punto de fusidn de

105 a 106° C.

Ejemplo 77

En una solucién de 8 g de 2-fenoxianisol
y 0,3 g de cloruro de hierro (III) en 85 cé de dimetil-
formamida se introducen con agitacidn, a la temperatura
del ambiente y en el curso de 35 minutos, 11,5 g de
cloro. A continuacidn se agita la mezcla reaccional
durante 30 minutos todawvia. Después de diluir con 200
cc de agua, se separan por filtracidn los cristales
precipitados y se los recristaliza de metanol. Se ob-
tiene asi 4,5-dicloro-2-(4-clorofenoxi)anisol en forma-

de cristales blancos, con punto de fusidn de 105° C.

Ejemplo 8

En una solucidn de 8 g de 2-fenoxianisol
en 50 cc de fosfonato'de_éimetilmetano se introducen
con agitacidn, a temperatura de 25 a 30° C v en un
periodo de 30 minutos, 11,5 g de cloro. A continuacidn
se agita la mezcla reaccional pﬁr 1 1/2 horas todavia,
se excluye el disolvente a 80° C, en vacio (12 Torr)
Yy se recristaliza el residuo a partir,de.metanol. Se
obtienerasi 4,5—dicloro—2f(4-clorofenoxi)anisoi, en
forma de cristales blancos con punto de fusidén de 105

a 106° C.
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Ejemplo 9

A una solucidn de 124 g (6,4 moles) de
4,5-dicloro-2-(4~clorofenoxi)anisol (obtenido segfn
uno de los Ejemplos 1 a 8) en 520 cc de benceno se
afaden 157,4 g (1,1 moles) de cloruro de aiuminioVy‘
se calienta la mezcla en reflujo y con égitacién poi
45 minutos. La suspensidn, enfriada hasta ia tempe?aj

~ea -

tura del ambiente, se vierte luego con agitacién en _

.....

una mezcla de 970 g de hielo y 970 cc de &cido clox-

hidrico concentrado. Se separan las fases en el emﬁqdo

¢ e ua

separador y se lava la fase bencénica cuatro veces, .,
con 250 cc cada vez de solucidn de sal comfin al 5'§:
Iuego se vierte la fase bencénica en 1 litro de solucién
acuosa 2 N de hidrdxido sbdico y 3 litros de aqua y se
calienta la suspensién a 60° C, agitando. A continua-
cibn se separa la fase bencénica y se expulsa de la
fase acuosa el resto del benceno por introduccibn de
vapor de agua. Se mezcla la solucifn acuosa con carbdn
animal y se filtra. Se afhaden al filtrado 400 cc de
dcido clorhidrico concentrado, se separan por filtra-~
cién los cristales precipitados y se los lava con 1,5
litros de agua. Se obtienen asi 111,6 g de 4,5-dicloro-

~2=(4~clorofenoxi) fenol en forma de cristales blancos,

con punto de fusibn de 92 a 93,5° C.
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguisntes reivin-
dicaciones.

1. Procedimiento para la preparacidn de 4,5-

~dicloro=2~(4-clorofenoxi) fenol, gcaracterizado por clorarse

selectivamente 1 equivalente molar de 2-fenoxianisol, a tem-
peratura entre -10 y 502C y en un hidrocarburo alifatico in-
ferior, halogenado, que conténga a lo menos un atomo de hidrp:

geno, en un nitrile alifatico inferior, en dimetilformamida,

en fosfonato de difenilmetano o en metanol, con unos 37a §

squivalentss molares de cloro y desmetilarse écidamentegel
e S Ly
4y 5~dicloro~2-(4~clorofenoxi) anisol obtenida, e
2. Procedimiento segin la reivindicacidn 1,

caractsrizado en una realizacidn preferente por clorarse se-

lectivaments 1 equivalsnte molar de 2-fsnoxianisol, a tempe-

ratura entre ~10 y 508 C y en un hidrocarburo alifitico infe- -

rior, halogenado, que contenga a lo menocs un atomo de hidpd-
geno,y en un nitrilo alifatico inferiar, en dimetilformamida,

en fosfonato de dimetilmetano o en metancl, con unos 3 a &

equivalentes molares de clora,

3. Procedimiento segln la reivindicacidn 1,

caractsrizado mas sspocialmente par ofectuarse la cloracidn

en un hidrocarburo alifatico clorado, de 1 a & Atomas de €
y que.contenga a lovmenus_unvétomo de hidrégend, en un -
trilo alifatico de 2 a § &tomos de C, en dimetilforzmamida,
en fosfonato de dimetilmetano o en metanol.

4, Procedimiento segln la reivindicacidn 3,
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caracterizads porque para su realizacidn se prefiere en cali=

dad de disolvente dimetilformamida, fosfonato de dimetilmeta~-
no, metanol, acetonitrilo, propionitrilo, cloroformo, cloruro
de metileno, 1,2~diclorostano o tetracloroetano,

5, Procedimiento segdn la reivindicacion 4,

caracterizado porque mas especialmente se elige para su rea-

lizacidn como disolvente dimetilformamida, acetonitrilo, clo-

RILTE SR

rure de metileno o 1, 2~dicloroetanc.

-

6, Procedimiento segun una de las reivindi-

caclones 1 a 5, caracterizado, por efectuarse prefersntements

-

la clorac idn a temperatura entre 0 y 309C,

7. Procedimiento seglin la reivindicacidn 1,

caracterizado por efectuarse preferentemente la desmetilacidn

en un disolvente inerte valiéndose de un acida proténﬁqb; de
preferencia un acido halohidrico, o de un acido de Eéﬁis, en
particular AlCl3 3 BF3.

8. Procedimiento segin la reivindicacidn 7,
caracterizado porque sn particular para la citeda desmetile-
cidn se elige como acido proténico el ALCLne

9, Procedimiento para la preparacidn de 4,5-

dicloro~2-( 4~clorofenoxi) fenol,

seglin se describe y reivindica en la prosen-

te memaria deseriptiva que consta de 16 paginas foliadas y

escritas a maquina por una sola de sus caTas,
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