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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  

de una Patente de Invención a nombre de: 

C.F. BOEHRINGER & SOEHNE GmbH., de nació 

nalidad alemana, dom iciliada en MANNHEIM- 

WALDHOF, (Alemania); por: "PROCEDIMIENTO 

PARA LA FABRICACION DE NUEVOS DERIVADOS 

DEL ACIDO SALICILICO".

ooeeoeoeoeoeee.. -

Los ácidos s a l i c í l i c o s  sustitu idos en la  posic: 

un resto ara lqu ilo , de la  fórmula general

ion 3 por

en la  que X e Y s ign ifica n  hidrógeno, halógeno, grupos h id rox ilo  o 

grupos in fe r io re s  a lqu ilo  o a lco x i, y A un resto  alquileno saturado 

o no saturado, de cadena recta  o ram ificado, de 2-4 átomos de carbo-
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no, no han sido d escritos  hasta ahora en la  b ilb io g ra fía .

Se ha descubierto que estos nuevos compuestos tienen 

una intensa acción sobre e l metabolismo de hidrato de carbono, e l 

cual se pone de m anifiesto en su capacidad para disminuir e l  n ive l 

normal de azúcar en sangre y, principalmente, e l  n ive l de azúcar 

en sangre aumentado patológicamente. Un e fe cto  id én tico  en p rin ci­

pio tiene también -  como ya es sabido -  e l  ácido s a l i c í l i c o  asi 

como algunos de sus productos de sustitución  ( c f r .  por ejemplo J. 

Pharm.a. Pharmacol, 11 /1959; pág. 705; Biochem. J . 75 /1960, pág. 

298. Sin embargo, la  acción de lo s  nuevos compuestos es sensib le­

mente superior (aproximadamente del quíntuplo a l  décuplo y más toda­

v ía ) ;  ahí la  aguda toxicidad es a l mismo tiempo tan só lo  ligeramen­

te superior que la  del propio ácido s a l i c í l i c o .  Por consiguiente, 

lo s  compuestos tienen un gran in terés , particularmente para e l  tra­

tamiento de estados d iabéticos , para lo  cual son apropiados, bien 

por s í so los  o combinados con otras sustancias que actúan asimismo 

sobre e l  metabolismo del hidrato de carbono.

La fabricación  de lo s  nuevos ácidos a r a lq u i l -s a l ic í l ic o s  

se rea liza  conforme a lo s  métodos ya conocidos para la  obtención 

de ácidos s a l i c í l i c o s  su stitu id os. Un procedimiento de fabricación  

sumamente ventajoso consiste en tratar con anhídrido carbónico un 

fen o l sustitu ido de la  fórmula
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o sus sales a lca lin as. Esta carboxilación  se rea liza  de preferencia 

bajo la s  condiciones de reacción  de la  s ín tes is  Kolbe-Schmitt o de 

una de las conocidas variantes de este procedimiento ( c f r .  Chem.Re- 

views ¿2  /1957) pág. 583)* En lugar de fenoles lib r e s  pueden someter­

se también derivados o-metalizadoe a la  carboxilación .

Otro método para la  introducción del grupo carboxilo  en la  

posición  o correspondiente a l grupo h id rox ilo  fe n ó lico  consiste en 

tratar un fen ol sustitu ido de la  fórmula

40

con un oxidante. El sustituyente R  ̂ puede s ig n ifica r  aquí un grupo 

a lq u ilo  in ferior^  un grupo a lcoh ol primario o secundario -CHgOH o 

bien -CH(R)-0H, un grupo aldehido o ceto -CHO o bien -CO-R o un 

grupo aminometileno primario, secundario o te r c ia r io  -CH^NRR.

El grupo carboxilo también puede in troducirse s i  se trata  

un fe n o l sustitu ido de la  fórmula

con agentes saponificantes. Aquí e l  sustituyente Rg puede s ig n ifica r  

un grupo de éster de ácido orgánico -C00R, un grupo de amida de ácido



orgánico -CO-NHR, un grupo n it r i lo  -CN o un grupo tr ic lo rm e til 

55 -CCl^.

Otra posib ilid ad  consiste en transformar, en un derivado 

de l ácido benzoico de la  fórmula

60 e l  resto  en e l  grupo h id rox ilo . A sí, por ejemplo, se puede

lib e ra r  e l  agrupamiento fe n ó lico  saponificando un grupo h id rox ilo  

e ster ifica d o  o sometiendo a un grupo h id rox ilo  e te r ifica d o  a uno 

de lo s  métodos conocidos de d isocia ción  de éter  (tratamiento con 

* hidrácido halogenado, hidrogenación). Pero también pueden traspa-

65 sarse otros grupos funcionales a l grupo h id rox ilo , por ejemplo un

grupo amino ( a través del grupo diazonio y de su reducción por 

cocción  según Sandmeyer).

Por últim o, lo s  nuevos compuestos pueden prepararse tam­

bién aralquilando en la  posición  3 un ácido s a l i c í l i c o  de la  f ó r -  

70 muía

75

X-
.COOH
-OH

o sus derivados funcionales (por ejemplo lo s  e s te re s ), para lo  

cual se le  deja reaccionar con un compuesto aralqu ilo  de la  fórmu­
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en la  que Z s ig n ifica  un resto  ácido reaccionable ( halógeno o e l 

resto  de un ácido s u lfó n ico ), o con lo s  correspondientes aralquenos.

Pero también se.puede llev a r  a cabo la  fabricación  del 

resto  aralqu ilo  estable en la  posición  3 reduciendo lo s  grupos h idro- 

80 r i l o  a lcoh ó licos  o lo s  cetogrupos en derivados d e l ácido s a l i c í l i c o  

de la  fórmula

3
85
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HO-(A minus H) bzw 0=(A minus 2H)

V
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En la s  reacciones citadas más arriba , a veces es deseable 

o necesario bloquear interinamente la  posic ión  p correspondiente a l 

grupo OH mediante un grupo fácilm ente d isoc ia b le  después de rea liza ­

da la  reacción . Para e l lo  interesan halógeno, grupos n itro  o amino, 

a lo s  que puede volverse a separar, por ejemplo, por procedimiento 

de reducción; otra posib ilid ad  es e l  bloqueo de la  posición  p con 

un resto  b u tilo  te r c ia r io , que sea d isociab le  con cloruro de alumi­

nio .

La fabricación  de lo s  ácidos a r a lq u i l -s a l ic í l ic o s  no satu­

rados (A = resto  a lquileno ram ificado o de cadena recta , no saturado) 

se re a liz a  en p rin cip io  en forma análoga a lo s  compuestos saturados 

en donde sin  embargo son poco apropiados lo s  métodos en lo s  que se 

ve afectado e l  grupo aralqu ilo  no saturado.

Los ácidos a r a lq u i l -s a l ic í l ic o s  no saturados tienen por s í  

mismos una acción  muy reductora del azúcar en sangre. Pero también 

son va liosos  productos intermedios para la  fabricación  de compuestos
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de la  fórmula anterior, en la  que A s ig n ifica  un resto  alquileno 

saturado, puesto que por hidrogenación pueden ser fácilmente tras­

pasados a lo s  ácidos a r a lq u i l-s a l ic í l ic o s  saturados.

105 E J E M P L O S

1 .) Acido 3 -( **- -m etil-benoilo  ) - s a l i c í l i c o

En una solución de 38 g de 2- (  -m etil-b en c ilo )-fe n o l 

en 500 cm̂  de x i l o l  se introducen, bajo r e flu jo  e introducción con_ 

tinua de anhídrido carbónico 8,8  g de sodio en trozos pequeños en 

e l  transcurso de 2 horas. Seguidamente se sigue calentando todavía 

durante 4 horas más haciendo pasar a l mismo tiempo anhídrido car­

bónico. Después del enfriamiento se disuelven con a lcohol lo s  res­

tos de sodio que no han reaccionado y se concentra la  solución 

a l v a cío . Se recoge e l  residuo en agua, se acidula y se extrae 

115 con é ter . De la  solución  etérea se saca e l  ácido formado con solu­

ción de sosa, mientras que e l  fen ol de partida que no ha reacciona­

do permanece en e l  éter y se le  recupera. Ahora se acidula la  solu­

ción de sosa, se la  vuelve a extraer con éter y se concentra este 

último después del secado. Como residuo se obtienen 29,5 g (= 63,6 %l 

120 del te ó r ico ) de ácido 3 - (^ -m eti 1-b e n c ilo )- s a l i c í l i c o  del punto de 

fusión 132-1349, e l  cual sube hasta 136-138S después d§la r e cr is ­

ta liza ción  a partir  de ben zol-ligroina  ( 5 :1 ) o a partir del 50 % 

del alcohol acuoso.

En forma análoga se obtienen lo s  siguientes compuestos:
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Acido 3-(A , -d im e t il-b e n c ilo )-s a lic íl ic o  199-2003 

Acido 3 -( oL -m e til-2 '-m e t ilb e n c ilo )-s a lic ílic o  186-1873 

Acido 3 - ( ^ - f e n i l - e t i l ) - s a l i c í l i c o  145-1473 

Acido 3-( ^ - e t i l -b e n c i ló ) - s a l i c í l i c o  114-1163

130 2 .)  Acido 3 -( ^ -m e til-2 '-m e to x ib e n c ilo )-sa lic ílico

12,2 g de sal sódica de 2- ( * - m e t i l - 2 '-m etox i-ben cilo )-fe  

nol se disuelven en 35 cm̂  de d ie tilen g lico l-d im etile te r  y en e l  

autoclave de 200 cnP se calientan durante 10 horas a 2003, y 105 

atm de anhídrido carbónico. La preparación posterior se rea liza  como 

135 en e l ejemplo 13. Rendimiento: 60 % del teórico  de ácido 3 -(o (-m e t il-

2 '-m e to x ib e n c ilo )-sa lic ílico  del punto de fusión de 1763.

* 3 .) Acido 3 - ( -m e t i l -4 '- c l o r o b e n c i l c ) - s a l i c í l i e o

' 2,77 g de sodio se disuelven en 50 crn̂  de metanol absoluto

y se agregan 27 g de 2-(% .-m etil-4 '-c lo rob en cilo )-fen o l.(p u n to  de 

140 ebu llición   ̂ g 159-1603).. El metanol se evapora, a l vacío . El resi-r

dúo se recoge dos vedes en 20 cnP de x i l o l  absoluto cada vez y se 

vuelve a concentrar a l vacío . Finalmente se echan otra vez 30 cm̂ _. 

de x i l o l  y se d estila  éste sin vacío introduciándo simultáneamente 

nitrógeno. Después de la  adición de 100 cm̂  de x i l o l  se introduce 

145 anhídrido carbónico seco durante 9 horas a 130-1403 con remoción

simultánea. La preparación posterior se rea liza  lo  mismo que en e l 

ejemplo 13. Rendimiento: 15,6 g de ácido 3 -(< -* -m etil-4 '-c loroben cilo )- 

s a l i c i l i c o  del punto de fusión de 1893.

4*) Acido 3 - (^ -m e t il-b e n c ilo ) -s a li  c i l i c o  por oxidación de un derivado 

de saligenina

a) 3 -(^ -m e til-b e n c ilc )-5 -c lo ro -sa lig e n in a

150
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23,3  g de 2- ( ^  -m e til-b e n c ilo ) -4-c lo r o - fe n o l ( c f r .  J.Amer 

Soc. /1954, pág. 4547) se agitan a 40S durante 12 horas des­

pués de la  adición  de 4 g de hidróxido sódico en solución  acuosa 

a l 10 % y 15 g de solución  de formalina a l 40 %. Seguidamente se 

acidula y se extrae con é te r .-E l extracto se lava con solución de 

sosa y luego con agua a neutralidad, se seca y se concentra. Como 

residuo quedan 26 g (= 99 %) de aceite  am arillento, que según la  

prueba de cromatografía con papel, es uniforme y está lib re  de ma­

te r ia l  de partida, 

b) 3-(ok -m etil-b en cilo )-sa lig en in a

15,5 g del producto obtenido en e l  punto,a) se disuelven en 

350 mi de metanol y se deslien  con 62 mi de l e j í a  de sosa 1 n . Des­

pués de la  ad ición  de carbón paladio a l 10 % suspendido en agua se 

hidrogena a presión normal. Luego se f i l t r a  la  solución  para sepa­

rarla  del. catalizador., se la  concentra y e l  residuo se acidula . Des_ 

pues de la  extracción  con cloruro de metileno se lava la  solución 

orgánica a neutralidad, se seca y concentra. Por adición  de ligroinai 

se obtienen 8 ,7  g¿ ( = 6 5  %) de c r is ta le s . Después de la  repetida*

re cr is ta liza c ió n  a p a rtir  de lig ro in a -c lo ru ro  de m etileno, lo s  cris^  

ta les  blancos funden a 64-66S (reacción  FeCl^ en CĤ OH: a zu l).

El ácido obtenido según e l  ejemplo 1 puede reducirse con 

hidruro de lit io -a lu m in io  en un derivado de saligenina, e l  cual no 

produce con e l  producto anterior ninguna depresión del punto de fu­

sión .

c ) A lcohol 2 -m eto x i-3 -(° (-m e til-b e n cilo )-b e n c ílico

5 g de 3-(*^ -m etil-b en cilo )-sa lig en in a  se disuelven en 

50. ml .de metanol .y se agregan-1,8  g de m etilato sódico y 5 mi-de 

metilyoduro. Después de hervir durante 4 horas bajo r e flu jo  se 

__ echan otros 5 .mi de metilyoduro y se calienta durante otras 3 horas.180



Luego se concentra la  solución , e l  residuo se recoge en agua y 

se extrae con benzol. Para separar e l  m aterial de partida que no 

se ha eterizado, se agita la  solución de benzol con l e j í a  de C la i- 

sen hasta que la  misma quede sin co lo r , y después se lava con agua 

185 a neutralidad, se Beca y concentra. El residuo (4 ,3  g = 81 %) es 

un producto oleoso uniforme por cromatografía con papel; la  reac­

ción FeCl^ es negativa.

d) Acido 2-metoxi-3-*( ^ -m e til-b en c ilo )-b en zo ico

2 g del a lcoh ol obtenido según a l  punto c ) se deslien  con 40 

190 mi de l e j í a  de sosa 1 n . Bajo remoción simultánea se van agregan­

do a gotas 503, 58 mi de una solución  de permanganato potásico a l 

3%. Después de seguir removiendo durante una hora se añade un poco 

de a lcoh ol y se elimina de la  solución  e l  bióxido de manganeso. Se 

: acidula la  solución clara y se extrae con é te r . La solución  etérea

" 195 se lava a neutralidad, se seca y evapora. Como residuo quedan

1,4 g (=  66 %) de un ace ite  am arillento, e l  cual es desmátilizado 

directamente.

e ) Acido 3 - (°< -m e t il-b e n c ilo ) -s a lic í l ic o

1,4 g de ácido 2 m etoxi-3- ( ^  -m etil-b en cilo )-ben zo ico  se h ie r - 

200 ven durante 1 hora en r e f lu jo  con 50 mi de ácido bromhídrico a l 48% 

Se concentra á l v a cío , se recoge en solución de sosa 2 n y se ex­

trae con benzol. Se neutraliza la  solución  acuosa, se mezcla con 

carbón y se f i l t r a  ca lien te . Como a l acidular se obtiene un producto 

untuoso, se le  vuelve a recoger en éter e l cual se lava varias ve - 

205 ces con agua. Después del secado y evaporación del éter  queda 

1 g (= 76 %) de un ace ite  que c r is ta l iz a  inmediatamente a l mez­

c la r lo  con lig ro ín a . Después de la  re cr is ta liza c ió n  a p a rtir  de 

ben zol-ligro ín a , e l  compuesto funde a 136-1383. En e l  examen croma- 

tog rá fico  con papel, se reveló  e l  mismo como id én tico  a l compuesto
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preparado según e l  ejemplo 12. El punto de fusión  de la  mezcla no 

presenta ninguna depresión.

*) Acido 3 * -(^ * -m e til-b e n c il)-sa lic ílico  por oxidación de un derivado 

de sa lic ila ld eh id o

I . )  bajo bloqueo intermedio de la  posición  p

a) 3 -( -m e t i l-b e n c ilo ) -5-c lo ro -sa lic ila n d eh id o

El derivado de saligenina obtenido a p a rtir  de 55 g de 

2- ( °^ -m e t il-b e n c ilo )-4-c lo r o - fe n o l según e l  ejemplo 4a) se d i­

suelve en 475 g de l e j í a  de sosa a l  10 % y después de la  adi­

ción de 58,5 g de m -nitrobenzol-sulfonato sódico se calienta 

durante 4 horas bajo r e flu jo  (o f r .  J . pr. Ch. 158, 254/1941). 

Luego se en fría  la  solución  oscura, se gradúa hasta pH 6 con 

acido c lo rh íd rico  d ilu ido  y se extrae con é ter . La solución  

etérea se lava con agua, se seca y concentra. Después de la  

d estila ción  é l  residuo da 34,3  g ( = 55,7 %) de 3- ( ^ - m e t i l -  

b e n c i lo ) -5-c lo r o -s a lic ila ld e h id o  del punto de eb u llic ión - : 

160-1633; punto de fusión 35 -  373 (a  p a rtir  de metanol).

b) Acido 3 - (c t -m e t i l -b e n c i lo ) -5 -c lo r o -s a l ic í l i c o

20 g de l aldehido obtenido según e l  punto a) se disuelven 

en 157 mi de l e j í a  de sosa acuosa a l  10 % y , a 503, se mezclan 

con una solución  de 13,1 g de n itra to  de p lata  en 30 mi de agua 

( c f r .  J . org. Chem 12, 85/1947). Se sigue agitando la  suspensión 

durante 30 minutos a 503, después se la  aspira , e l  residuo se 

lava con agua y en e l  f i ltr a d o  se introduce anhídrido su lfuroso. 

B1 producto untuoso precipitado se recoge en é te r , y se vuelve 

a concentrar la  solución  después de lavarla  con agua y de secar 

la .  El residuo c r is ta lin o  se r e c r is ta liz a  a p a rtir  de t o lu o l /  

lig ro ín a  y arro ja  11,2  g ( = 53 %) de ácido 3- ( ^  -m etil-b en c ilo ) 

............. - 5 - c lo r o - s a l i c í l i c o  d e l punto de fusión  de 157 -  1583.

-  10 -
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En forma análoga se obtiene e l  correspondiente compuesto 

de bromo: ácido 3 - (^ -m e t i l -b e n c i lo ) -5 -b r o p o -s a l ic í l ic o , punto 

de fusión  150 -  152a.

c) Acido 3-(*X -m e t i l -b e n c i lo ) -s a l ic í l ic o

1,4  g de ácido 3 - (^ -m e t i l -b e n c i lo ) -5 - c lo r o -s a l ic í l i c o  se 

disuelven en 50 mi de metanol y, después de añadir 1 g de car­

bón paladio a l  10 se hidrogenan a presión normal. Después de 

la  absorción de la  cantidad de hidrógeno calculada se f i l t r a  pars 

separar e l  cata lizador, y e l  f i lt r a d o  se concentra a sequedad.

El residuo (1,2 g) se r e c r is ta liz a  a partir  de to lu o l . La sus­

tancia pura funde a 136- 138c y no presenta ninguna depresión 

del punto de fusión  con e l  compuesto preparado según e l  ejemplo 

1.

I I . )  sin  bloqueo de la  p osición  o

a) 3-*(<X -m e til-b e n c ilo )-sa lic ila ld e h id o

El derivado de saligenina obtenido según.el ejemplo 4b) se 

oxida a aldehido conforme a l método d escrito  anteriormente en 

e l  punto 5 la )*  Se obtiene e l  3 -( !X -m e til-b e n c ilo )-sa lic ia ld e h i 

do en un rendimiento del 23 % del te ó r ico ; punto de eb u llic ión  

P  ̂ 140- 1453; punto de fusión  30 -  333.

b) Acido 3-(<H -m e t i l-b e n c iU -s a lic í l ic o

La oxidación de l aldehido se re a liza  de forma análoga a l 

ejemplo 5 I b ) .  Se obtiene e l  ácido 3-(<X * -m e til-b e n c ilo )-sa lic í-  

l i c o  en un rendimiento del 93 %* Después de la  re cr is ta liza c ió n  

a partir  de to lu o l la  combinación funde a 136 -  1383; es idénti 

ca a lo s  productos según lo s  ejemplos 1 y 5 c ) ,  pues e l  punto de 

fusión  mixto no presenta ninguna depresión y en e l  cromatograma 

con papel se encuentran lo s  mismos valores R f.
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63 Según e l método descrito  en e l  ejemplo 1 se obtienen los  s i -

guientes compuestos:
3

Acido 3-(K - fe n il-p r o p i1 ) -s a l i  c í l i  cc

?unto de 

128 

129

¡ fusión

-  1308

-  1316Acido 3-(°( <"Bietil-bencilo)-6-m e t i l -s a l ic í l ic o

Acido 3 -(^ -m e t il-b e n o ilo ) -5 -m e t il -s a l ic í l ic o 160 -  1618

Acido 3-(*^ -m etil-m -m etilb en cilo )-sa lic ílico 106 *- 108e

Acido 3 "(^  -m e t i l -0 - f e n i l e t i l ) - s a l i c í l i c o 125 -  1278

Acido 3 -( 6 ^ o -h id r o x i - fe n ile t i l ) -s a l ic í l ic o 160 -  1628

Acido 3 - ( - m e t i l - b e n c i lo ) - Y - r e s o r c í l i c o 1676

Acido 3-( ^ -m e t il-p -m e tilb e n c ilo )-sa lic íl ico 1608

7& De forma análoga a lo  que se describe en e l ejemplo 23 -  pero 

empleando x i l o l  como disolvente -  se obtiene e l  ácido 3-(°( -  

280 m e t il-o -f lu o r b e n c ilo )-s a lic íl ic o  del punto de fusión  157-1583.

&6 Según é l  método descrito  en e l  ejemplo 3 se obtienen lo s  s i ­

guientes compuestos! Punto de fusión

Acido 3 -(^ -m e t il-m -c lo r o b e n c ilo )-s a lic íl ic o  956

Acido 3 - (^ -o - c lo r o - f e n e t i l ) - s a l i c í l i c o  1636

285

290

9a Acido 3-(<^ -v in i l -b e n c i lo ) -s a l ic i l i c o

11 g de sodio se Amden en 400 mi de x i l o l  seco. Luego 

se dejan entrar 50 -g de 2- (= < - fe n i l -a l i l ) - fe n o l  (preparado se­

gún B.58 / 1925, pág. 275) en 100 mi de xilol.Seguidamente se 

introduce anhídrido carbónico durante 9 horas en la  solución 

bajo agitación  simultánea y en r e f lu jo . Después.del enfriamien­

to se echa un poco de alcohol y se d estila  e l  disolvente a l  va­

c ío . Se recoge e l  residuo en solución de sosa, y se extrae esta¡ 

varias veces con lig ro in a . Del extracto de lig ro in a  pueden re­

cuperarse 12 g del fenol de partida que no ha reaccionado. Se
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ca lien ta  la  solución  acuosa con carbón animal y se introduce 

anhídrido sulfuroso en e l  f i l t r a d o . Eü producto precipitado se 

aspira a temperatura ambiente, se lava varias veces con agua 

y se seca. De este modo se obtienen 40,2 g de ácido 3-(&( ?-vinil* 

b e n c i lo ) -s a l ic í l i c o  de l punto de fu sión  119-1223. Después de la  

r e cr is ta liza c ió n  a partir  de b en zo l/lig ro in a , e l  compuesto fun_ 

de a 124-1253; rendimiento en producto puro: 2 8 , 2 g ( = 6 l %  

del te ó r ico , re ferid o  a fen ol de partida transformado).

Por hidrogenación ca ta lít ic a  del ácido 3-(o< -v in il-b e n c i 

l o ) - s a l i c í l i c o  haciendo uso de carbón paladio como catalizador 

se obtiene, con un rendimiento del 93 %, e l  ácido 3 - (^ < -e t i l -  

b e n c i lo ) -s a l ic í l i c o  del punto de fusión  114-1163 descrito  en

315

320

e l  ejemplo 1.

103 Acido 3 -(  ̂- * e s t ir i l ) - s a l i c í l i c o

11,8 g de o -ox iestilben o  (punto de fu sión  145-1468; Á.

433 /1923, pág. 240) se traspasan a la  sa l sódica con cantida­

des molares de m etiláto sódico ( 13,8 g de sodio en 40 mi de 

metanol absolu to). Para eliminar e l  metanol se agrega x i l o l  y 

se d estila  durante tanto tiempo hasta que no pase más que x i l o l  

puro. A continuación se mezcla la  solución  de x i l o l  de la  sal- 

sódica con 4 ,2  g de carbonato potásico y se carboxila  durante 

7 horas en e l  autoclave a 1308 y 56 atm. de presión de anhídri­

do carbónico. La mezcla reaccionante se extrae entonces con 

agua, e l  extracto obtenido se acidula y se a&ota con é ter. Se 

ag ita  e l  extracto etéreo con solución d ilu ida  de bicarbonato 

sod ico , se acidula la  solución  obtenida y se f i l t r a  e l  p rec ip i­

tado. Después de la  r e cr is ta liza c ió n  a partir  de to lu o l se ob­

tienen 4,9 g de ácido 3 - ( / ? - e s t i r i l ) - s a l i c i l i c o  del punto de fu  
sión  201-2038; rendimiento 34 % del te ó r ic o .



En forma análoga se obtienen los  siguientes compuestos;

325 Acido 3-(c* -m etil-í?  - e s t i r i l ) - s a l i c í l i c o  p . f .  155-1589

El o -(< ^ -m e til-j3 -e s t iB il) -íe n o l hierve a l punto 

de ebu llic ión  - - 123-1299. La depuración del 

producto f in a l se rea liza  a través de sal sódi 

ca.

330 Acido 3 - /H ? - (2 '- c lo r o -a s t ir i l )7 -s a l ic í l ic o  p . f .  220-2229

El o -c lo ro -o '-o x i-e s t ilb e n o  empleado como pro­

ducto de partida funde a 1339. La depuración del 

producto f in a l se rea liza  a trav 'es  de sa l sódica.
Acido 3 - (o t -e s t ir i l ) -s a l íc i lo  p . f .  14-3-1459

335 El 2-(o^-m etilen-bencilo)-fenol empleado como

producto de partida se prepara según B 36/1903 

pág. 4002. La depuración del producto fin a l se 

rea liza  por re cr ista liza c ión  a p artir  de ben- 

z o l-lig ro in a .

340 Por hidrogenación ca ta lít ica  del com­

puesto mencionado en último lugar haciendo uso 

de carbón - paladio como catalizador, se obtiene 

con un rendimiento del 96 % e l  ácido 3 -(°( -m etil- 

b e n c i lo ) -s a l ic í l i c o  del punto de fusión  136-1389 

345 descrito  en e l ejemplo 1.



Se re iv in d ica  como nuevo y de propia invención.

1 .-  Procedimiento para la  fabricación  de nuevos deriva­

dos del ácido s a l i c í l i c o ,  caracterizado porque partiendo de la  

fórmula general

350

en la  que X e Y sign ifican  hidrógeno, halógeno, grupos 

h idroxilo  o grupos in fe r io res  a lqu ilo  o a lco x i, y A 

representa un resto alquileno saturado o no saturado, 

de cadena reeta o ramificado de 2-4 átomos de carbono, 

355 se tra ta  con anhídrido carbónico un fen o l sustituido de la  fórmula

en la  que X, Y y A tienen e l  s ign ificado anterior, 

o sus compuestos a lca lin os , o bien 

360 se trata con un oxidante un fen ol sustituido de la  fórmula



365

370

En la  que X, Y y A tienen e l  s ign ifica d o  anterior, y 

R  ̂ s ig n ifica  un grupo a lqu ilo  in fe r io r , un grupo a l­

cohol primario o secundario, un grupo ceto o aldehido 

o un grupo aminometileno primario, secundario o te rc ia ­

r io ,

o bien

un fen ol sustitu ido de la  fórmula

Rg
OH

Y

375

en la  que X, Y y A tienen e l  s ign ificad o  an terior, y 

s ig n ifica  un agrupamiento de amida o ester  de ácido 

orgánico, un grupo n i t r i lo  o un grupo tr ic lo rm e tilo  

es tratado con agentes saponificantes, o bien

e l resto  se transforma en e l  grupo h id rox ilo  en un derivado 

del ácido benzoico de la  fórmula

Y



380

en la  que X, Y y A tienen e l  s ign ifica d o  anterior y 

s ig n ifica  un resto traspasable a l  grupo h id rox ilo ,

o bien

a un ácido s a l i c í l i c o  d e ,la  fórmula

385

r^^-COOH

en la  que X tiene e l  s ign ificad o  an terior,

o sus derivados funcionales, se hace reaccionarcon un compuesto
>

aralquiRco de la  fórmula

* 3
3! A-Z

en la  que Y yA tienen e l s ign ifica d o  an terior y Z sign i 

f i c a  un resto  ácido reaccionable, 

o con lo s  correspondientes aralquenos o aralquimos, o bien 

e l  cetogrupo o grupo h id rox ilo  a lcoh o lice  es reducido en deriva­

dos del ácido s a l i c í l i c o  de la  fórmula

395

en la  que 3^ Y y A tienen e l  s ign ificad o  anterior, 

en donde en caso deseado o necesario se bloquea entretanto la  p o s i- 

400 ción p correspondiente a l grupo OH-por un grupo fácilmente d iso ­

ciab le  después de realizada la  reacción#



y

405

2 . -  "PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE NUEVOS 

DERIVADOS DEL ACIDO SALICILICO".

Tal como se describe y re iv in d ica  en la  presente Me­

moria D escriptiva que consta de dieciocho hojas escr ita s  a má­

quina por una so la  cara.

*3,

y


	Bibliographic data
	Description
	Claims



