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Caso 8701

PATENT?E DE INVENCION

a favor de
MERCK & CO., INC., de nacionalidad norteamericana - domi-
ciliada en Rahway (New Jersey, E.U.) 126 East ILincoln
Avenue. '
por:

nprocedimiento para preparer &cidos ariloxialcanoicos”.

o s

==

Memoria descriptiva

Este invento se refiere a un nuevo procedimiento
para preparar heidos ZZ-(Z—metilenalcanoil)~fenoxg7?acéticos,
compuestos dotados de propiedades diurétic;s, natriuréticas
y clorurétlcas, y que por ello son fitiles en el tratamiento

de muchas dolencias derivadas de una excesiva retencidn de
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electroliticos, como hipertensién, edemas y otras afeccio-
nes relacionadas con la retencibn de electrolitos y de 1li-
quidoe.

Bstudios farmacoldgicos de los productos obtenidos
por este procedimiento demuestran gue poseen la propiedad,
singular entre los diuréticos, de poder promover una descar-
ga de electrdlitos dos a cinco veces mayor que la lograda
con los diuréticos conooidos. Ia mayoria de estos {ltimos
alcanzan cierto limen de excrecidén de electrdlitos, mien-
tras que los compuestos de este invento pueden provocar la
excrecidn de dos a cinco veces dicho valor liminar,

Bn sustancia, el presente procedimiento consiste
en una ebverificacidén que comprende la reaccidn de wn 4~(2-
metilalcanoil)~fenol con un Acido 2-haloacético o wn éster
el mismo, o con un &ster de Acido diagoacético, Ta eleccidn
de un disolvente adecuado para el procedimiento depende en
gran parte del tipo de &Acido acético empleado en la reac-
cidn por ejemplo, cumando se trata de un Scido haloacético,
el disolvente puede ser un medio acuoso o cualguier disol-
vente orgénico inerte., En cambio, si el Acido reaccionante
es un éster de un &cido haloacdtico o de un &cido diazoa~
cético, la eleccidn de un medio de regecidn se limita al
uso de disolventes organicos inertes. Sin embargo, los en-
tendidos en la materia comprenderin que si se emplea geido
acético esterificado, los productos obtenidos son los co-
rrespondientes derivados esterificados; por consiguiente
una vez completada la reaccién, es necesario hidrolizar
los citados ésteres derivados para obtener los &cidos fe-
noxiacéticos buscados. En general, la reaccidn del fenol

con el reactivo &cido haloacético ge efectfia en presencia
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de wna base, y, con preferencia, la base y el 4cido acé-
tico sustituido se afiaden gradualmente a la solucibn del
fenol de modo que la mezcla reacclonante no sea fcida ni
bésica, sino sustancialmente neutra. Terminada la reacciln,
la megcla asi obtenida se scidifica, para Fformer el acido
/- (2-metilenalcanoil) ~fenoxl/-acético buscado.

El procedimiehto viene representado por la ecug-
cidn indicada como Formulas 1 en las adjuntas hojas de £6r-
mulas, donde R es un miembro elegido del grupo integrado
por hidrdgeno, alquilo, arilo, aralquilo, cicloalguilo,
cicloalguilalguilo y polihalolevialguilo, por ejemplo, tri~
fluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, etc,;

Rles un miembro elegido del grupo comstituido poxr
hidrbgeno, un radical hidrocarbilo, o ses un radical mono-
valente compuesto sdlo de carbono e hidrbgeno, por e jemplo,
alquilo, ecileloalquilo, alquileicloalquilo, ecicloalguilal-
quilo, alguenilo, cicloalguenilo, alguinilo, arilo, aral-~
gquilo, alcarilo, alcaralquilo, etc., y un ion derivado de una
base orgénica o inorgénica, como el catibn derivado de un
metal alcalino o alealinotérreo o una amine terciaria,
por ejemplo, sddico, potasio, calcio, magnesio, trietila~
mina, etc.;

Rz es un miembro elegido del grupo compuesto de hiw
drogeno y levialquilo, como metilo, etilo, propilo, buti-
lo, etecs;

X se toma del grupo integrado por hidrdgeno, hald~
geno, levialguilo, levialcoxilo, trihalometilo; y dos de
los radicales X de atomos de carbono adyacentes, se unen

para formar una cadena alquilénica con tres o cuatro &to-

mos de carbono, por ejemplo, trimetileno, tetrametilo o
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1,3~butadienileno (o sea ~CH=CH-CH=CH-); y

L\ emesove

Z se elige del grupo formado pbr halometilo y dla-~
zometilo (o sea J\bH-), a condiciln de que rt represente
hidrocarbilo cuando Z designe diazometilo., Ia letra n re-
pregenta un nimero entero menor de 3,

Cuando el agente acético de la ecuacién anterior
es w &ster de fcido diacético, es decir, cuando % repre-
senta dlazometilo, es indispensable, para que la reaccién
tenga éxitd, que la sintesis se efectlie en un disolvente
organico inerte y en ausencia de una base. Sin embarzo,
tanto si el agente acético es un ester de &cido acético
como si es un &ster de acido haloacético (es decir, que

gt

represente hidrocarbilo en la £Ormula precedente), el
ester intermedio resultante que se forma tiene que ser hi-
drolizado para producir el &cido /F-(2-metilenalcancil)e
fenoxij-acdtico buscado. Ia saponificacidn del &ster a sm
dcido acltico suele realizarse in situ, sin aislar el &ster, y
se ajusta, por ejemplo. a la, ecuaoiéﬁﬂ;epresentada por las
Formulas 2, donde H? representa el cation de un &cido or-
génico o inorginico enérgico, y R, iy v B% son como ya'se
ha definido. Los entendidos en la materia comprenderén que
es posible emplear diversos acidos y bases en la sintesis
con resultados igualmente buenos, pues'el exito de la reac-
cidn de condensacién y de las fases de hidr8lisis dependen
no del,carfcter preciso de las fracciones catidnicas y anid-
nica de la base y el scido empleado, sino de sus propieda-
des basicas o acidas. Se emplea con este fin bicarbonato
sbdico y fcido clorhidrico, pero se conseguldd igual re~
sultado con cualguier regctivo capaz de producir la basiei-~

dad o acldez deseadas en la solucién, ¥ que por ello se in=-
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Une forma preferida de realizacidn del invento com-

cluye dentro del invento.

prende la preparacién de Acido /4-(2-metilenalcanoil)-feno-
xi/-acético, por condensaciln del derivado actico halosus-
tituido con un 4-(2metilenalcanoil)-fenol, seghn la ecua-
cién de las Formulas 3, donde R esilevialquilo, como meti-
lo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, pentilo, etc.; Rt
se toma del grupo formado por hidrdgeno y levialquilo, como
metilo, et¥ilo, propilo, butilo, etc.; R? se elige del gru-
po constituido por hidrdgeno y levialquilo, como metilo,
etilo, propilo, etfc.; X se elige del grupo integrado por
hidrbgeno, haldgeno, como cloro, bromo, ebe., y metilo;

y dos radicales X de atomos de carbono contiguos, se unen
para formar wna cadena 1,3-butadienilénico; % representa
haldgeno, como cloro, bromo etc.; y n es un nimero ente-

ro inferior a 3. '

Ta temperatura no es critica para el éxito de la
reaceidn. Sin embargo, se ha comprobado que el procedimien-
to se desarrolla mejor aplicando calor, por ejemplo, en un
bafio de vgpor.

Los 4-(2-metilenalcanoil)~fenoles empleados como
cuerpos reaccionanfes en este procedimiento pueden prepa-
rarse por diversos métados. Uno de ellos consiste en el
procedimiento bifasico de introducir un grupo metileno
en la posicidn 2 de la cadena alcanoilica de un 4-alcanoil-
fenol, La primera fase comprende la reaccidn de un 4-alca-
noilfenol con paraformaldehido y la sal fcida de adicidn
de una amina secundaria, como la de una dilevialquilamina,
pifieridina o morfolina, para producir la sal 4-/2-(dial-

quilaminometil)-alcanoil/Afenol. Esta sal de Mannich se tra-
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ta con una base débil, como bicarbonato sddico, aplicando
0 no calor, para obtener el acilocompuesto insaturado que
interesa. Tales reagcciones se ilustran mediante la ecuacidn

de lag Férmules 4, donde R ¥ X son como queda definido;

H*N\ 5 designa wn miembro elegido del grupo que integran

R
delivialquilamina, piperidina o morfolina; HA es un &cido
organico o inorganico capaz de formar sales con aminas,
por ejemplo. HGL, y X es wmn nfimero igual o superior a l.

Alternativaménte, en vez de convertir la sal de

Mannich (I) directamente en el acilcompuesto no satura-
do, se pue&e hacer reaccionar primero le base de Mannich
con un haluro o sulfato de halocarbilo, para formar la co-
rrespondiente sal de amonio cuaternaria. Esta se puede con-
vertir luego en el acileompuesto no saturado gue se buseca,
por tratamiento con una golucidn acuosa de una dbase débil,
como bicarbonato sbdico. Otro método alternativo comprende
la reaccifn de la sal de Mannich con un mercaptén, en pre-
sencia de bicarbonato sédico, o con una mercaptina sddica.
Esta reaccidn da por resultado la sustitucidn del grupo dial~
quilamino por un radical organotio, que, por reaccién con
dxido de plomo o nitrato de plata, en medio débilmente aci-
do, da el acilcompuesto insaturado que se busca. las ecua-
clones de las Férmulas 5 dan idea de estos procedimientos,

en los cuales R, 33, X y n son como ya se ha definido; 34
es un radical levialquilo; B’ es un radical organico, como

alquilo, 2-amino-2-carboxietilo, etec., y A es haldgeno o
Ios siguientes e¢jemplos ilustran el procedimiento
del invento.

BJEMPLO 12, Preparacién de &cido /3-cloro-4-(2-metilenbuti-~
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Un matfaz de cuatro bocas y 3 litros de capacidad
se provee de agitador mecanico, condensador de reflujo,
termdmetro y d0s embudos graduados de separacidn. En el
matraz se pone hidrdxido sddico 10n (200 ml, 2 mol), meta-
nol (400 ml) y m-clorofenol (257 g, 2 mol). Se aplica al
matraz un bafio de vapor, se pone en marehé el agitador, y
ge regula el vapor para mantener un reflujo moderado durante
toda la reaccibn. La temperatura inicial de ésta es de 55-60¢
€ al principio y de 75-802C al final.

Un embudo cuentagotas se carge con sulfato de meti-
lo (652 ml. 880 g, 698 mol), y el otro son hidrdéxido sbdico
10n (500 ml, 5 mol). Las dos soluciones se afiaden simulté-
neamente a la mezcle en reaccidn, con cuidado de que &ste
se mantengs alcalina durante toda ella. La adicidn requiere
2}2 horas.

Después de una hora més de reflujo, la mezcla se
refrigera y se vierte en agua fria (2 litros). La fase or-
ghnice superior se separa en un embudo separador, y la acuo-
sa se extracta tres veces con porciones de 400 ml de &ter.

Tas fases etérea y organica reunidas se desecan
sobre sulfato sbdico anhidro.

El éter se retira por destilacidn, y el residuo se
fracciona a presidn reducida en un destilador con columna
de 96 cm de altura. Ia fraccién que hierve a 65-672C y 7-8
mm (78-808C y 15 mm, u 81-83eC y 18-20 mm) se recoée, en
cantidad de 263-281 g (92-99%). Cromatogramas en fase de
gas-1{quido indican que el material es casi puro.

Page B. 3-Cloro-4-butirilanisol y 2-butlril-5-cloro-

anigol,
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Un matraz de resing dé‘évl'tros se provee de agita-
dor mecénico, termdmetro, condensador de reflujo coronedo
con un tubo desecador de Cacla, y un Erilenmeyer conectado
medignte menguito de Gooch, E1l aparsto se seca en estufa,
y se arma en caliente, Se bafia el sistema con nitrdgeno
seco, y en el matraz se pone &ter de petrdleo (750 ml)
(?bencina” Merck, p.eb., 30-602C), desecado previamente por
la noche sobre cloruro de aluminio smhidro. Se agregan
m-cloroanisol (213,9 g, 1,5 mol) y cloruro de butirilo
(91,8 g, 1,8 mol), y se pone en marcha el agitador. En
el Erlenmeyer se éarga cloruro de aluminio anhidro (200 g,
1,5 mol), y se afiade en porciones durante 30 minutos a la
mezela reaccionante.,

Beta mezela vira graduslmente de color amarillo
pdlido a aneranjado oseuro; finalmente, comienza a sepa-
rarse un aceite rojo. Terminada la adicidn, se sigue agi-
tando por espacio de dos horas més. En el curso de la reac-
cidn, es fuerte el desprendimiento de HGLl; la temperatura
no rebasa 302C,

Ta mezcla reaccionante se compone ahora de dos ca-
pas: la superior, de bencina, se retira por decantacibn y
se desecha; la inferior, viscosa, se vierte en una mezela
de hielo machacado (1 kg) y de &oido clorhidrico concen-
trado (450 ml). |

Una véz derritido el hielo, se separa el aceitfe
de la fase'aouosa, y ésta se extracta tres veces con por-
ciones de 500 ml de éter. Los extractos orgimicos y été-
reos reunidos se lavan, primero con 150 ml de HEL al 5%, y
luego con dos porciones de 150 ml de agua, y se deseca
finalmente sobre sulfato sbdico anhidro., Bl &ter se oli~
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mina por destilacidn, y el residup se destila a presi6n
reducida en un alambique con columna de 96 om.

Se recoge la fraccidén gque hierve a 100-1102C y
0,1 mm (122-1382C a 1,5-2,9 mm), en centidad de 298 g
(94%) « E1 produéto es una mezela de 3-cloro-4-butirilani-
sol & 2-butiril-5-cloroanisol, a partes casi lguales. En
edta fase, la separacidn es difieil por las téonicas usua-
les, Pero los correspondientes fenoles se separan con fa-
cilidad, y por eso se utiliza la mezcela para la fase finale

Fase CG. %~Cloro-4-butirilfenol y 2-butiril-5-cloro-
fenols

Se equipa y arma un frasco de resina de 2 litros,
como se ha descrito para la reaccidn anterior. Se deseca
n~heptano (1500ml) durante la noche sobre cloruro de alumi-
nio anhidro, y se pone en el matrag con la mezcla de F=-clo~
ro=4~butirilanisol y 2-butipil-5-cloroanisol preparada en
ls fase B (298,6 g, 1,4 mol). Se pone en marcha el agita-
dor, y se aflade en 15 minutos el eloruro de aluminio (373,4
g, 2,8 mol), La temperatura sube de 202 a 55C.

Lea mezola reacclonante se tiene tres horas a refin-
Jo, utilizando para calentar un baflo de vapor. Se despren-
de en gbundancis HC1l durante este periodo, y se separa una
masa vitrea viscose parda. Da agitacidn se hace mas dificii
a medida que avanza la reaceidn, y a veces hay que interrum-
pirla. Ta mezcla se enfria a temperatura amblente, y se re-
tira por decantacidén la capa superior de heptano. Bl resi-
duo se trata con una mezola de hielo machacado (L xg) y &ci-
do clorhidrico concentrado (600 ml, Es necesario agi%ar y
rascar mucho para que el complejo de aluminio se descomponga).

Ia mezcla, gue contiene un s0lido amarillo, se ex~
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tracta tres veces con porclones de 500 ml de éter, Ios ex-
tractos etéreos reunidos se lavan con dos porciones de 250
ml de agua, ¥ se desecan sobre sulfato sbdico anhidro. El
$ter se elimina por destilacidn, y el residuo se fracciona.
Ta primera fracciln, p.eb. 145¢¢ a 0,03 mm (1559C y 0,2 mm),
contiene 2~butiril-5--cloro-anisol. Ia segunda fracciln, '
p.eb, 160-1782C a 0,03 mm (155-175¢C a 0,2 mm) es J-cloro-
4-butirilfenol casl puro. Se obtienen 138 g de material,
que se solidifica pronto al enfriarse. Ia recristalizacidn
del mismo en ciclohexano (unos 2 litros) da un producto
cristalino blanco, p.fus. 82,5-842C. Una segunda recrista-
1izacibn apenas cambia el punto de fusién. Da cromatogra-
fia en fase de gas-liquido indica gue no hay ningin iséme-
ro identificables

Anélisis para CyqHy;Cl,:

Galculado: C, 60,46; H, §,58; Cl, 17,85.
Hallado: G, 60,15; H, 5,66; C1, 17,67.

Tase D, 3-Cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenol.

Uh;'ﬁ;%raz redondo de 100ml, provis%o de condensador y tu-
bo desecador de cloruro cdleico, se carga con 3-cloro-4-buti-
rilfenol (36,6 g, 0,184 mol), clorhidrato de dimetilamina
(20 g, 0245 mol), paraformaldehido (7,2 g, 0,240 mol), Boi-

do clorhidrico concentrado (0,75 ml) y etanol absolufo (30

“ ml), y se somete g reflujo en un bafio de vapor durante 21/2

horas.

Ia mezcla reacclonante se enfria, se trata con agua
(200 ml}, y se extracta con &ter (100 ml). La fase acuosa
se alcaliniza con bicarbonato sbdico saturado; al reposar
se separa algo de aceite. Ta mezcla se acidifica con acido

clorhidrico, y se extracta con &ter. La fase acuosa se alea-

liniza asimismo, y se deja en reposo durante la noche; luego
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se acidifica, y se extracta con &ter. Los extractos ebéreos
combinados se desecan sobre sulfato sbdico, y se evaporan a
presidn reducida. Bl residuo se destila, y da 21,7 g (56%)
de 3-0loro-i-(2-metilenbutiril)-fenol, p.eb. 1658C a 0,02
mm, _ :

Analisis para CllHllCIOaz

Calcalado: C,; 62,71; H, 5,26,
Hallado: €, 62,21; H, 5,20,

Fase E. Acido 43-010r0~4—(2—meti1enbutirilf—fenox37—acético.

En un matraz redondo de tres bocas y 50 ml, provisto de con
densador refrigerado con agua, embudo cuentagotas y agitador -
magnético, se pone 3~cloro-4~(2-metilenbutirili-fenol (5,25 g,
0,025 mol) y una solucidn de hidréxido sédico (1,0 g, 0,025 mol)
en agua (10 ml). '

Ta solucibn se agita y se callente en un baflo de vapor, y
se aflade a gotas, durante una hora, una solucidn de cloroamce-
tato sbdico (2,92 g. 0,025 mol). Imego se afiaden simulténeamen
te, en una hora, una solucidn de cloroacetato sddico (2,92 g,.
0,025 mol) en agua {10 ml) y otra de hidrbxido sbdico (1,0 g,
0,025 mol) en agua. Después de agiﬁar y calentar durante dos
noras mhs, la mezcla resccionante se enfria a temperatura am-
bilente y se acidifica a pH 4 con fcido clorhidrico concen-
trado. Bl producto se extracta con 50 ml de éter, y la solucibn
etérea se extracta con 50 ml de bicarbonato sbdico acuoso sa-
turado. Le solucidn acuosa se acidifica a pH 4 con acido olor=
hidrico diluido, se extracta con 50 ml de &ter, se deseca so-
bre sulfato sbdico, y se evapora hasta sequedad. Bl residuo,
recristalizado en una mezcla de benceno y ciclohexano, da 3,0
g de 8cido /3~cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxi/-acetico, que
funde a 109-1108C., "
Anglisis para G Ji;010,:
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Calculado 0, 58, 11, H, 4 88 Cl 13,20,

LJ”PLO 29 Preparacidn de Acido /“,S-dlcloro~4~(2~met11enbu~
tiril)-fenoxi/-acéticos

Pase A. 2,3-Dicloroanisol.

En un matraz ‘redondo de cuatro bodas ¥y 5 litros de cgpaci-
dad, provisto de agltador, condensador de reflujo y dos embu-
dos cuentagotas, se pone 2,3-diclorofenocl (400 ml) e hidrbai-
do sbdico lon (245 ml, 2,45 mol), Ia temperatura sube hasta
552C, La mezcla me caliente a 80-859C en un bafio de vapor, ¥
se pone hidréxido sbdico 10n (615 ml, 6,15 mol) en un embudo
v sulfato de dimetilo (816 ml, 1090 g, 8,6 mol) en el otro. Ia
base y el sulfato de dimetilo se afladen similténeamente & g0~
tas, en Bl/é horas, agitando. Se sigue calentando y agitando dn
rente una hora; después, se enfria la mezcla, y se aflade agua -
(600 ml). E1 aceite separado no tarda en solidificarse. E1l sb-
1ido se recoge por filtracibén, y se disuelve en éter (500 ml).
El filtrado se extracta con &ter (400 ml), y las dos soluciom
nes etéreas se refnen y se desecan sobre sulfato sbdico anhidro.
Bl &ter ge evapora, y el residuo se seca en un desecador de va-
cio sobre pentbéxido de fosforo. Se obtienen 428 g (984%) de pro-
duecto, p. fus. 32-33¢ C,

Pase B. 2,3-Dicloro-4-~butirilfenol.

In un matraz de cuabro boeas, provisto de agitador mecénico,
termOmetro, condensador de reflujo (protegido con tubo de GaCla)
y manguito de Gooch con un Brlenmeyer de 250 ml que contiene '
cloruro de aluminio anhidro (160 g, 1,2 mol), se pone cloruro de
butirilo (128,0 g, 1,2 mol), 2,3 dicloroanisol (197,7 g, 1,I1
mol) prepsrado como se describe en la fase A, y disulfuro de
carbono (400 ml), Mientras se enfria la mezcla reaccionante en

un befio de hielo, se afiade el cloruro de aluminio en pequeiias
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porciones, agitando con tal rapiaez,qﬁegia témperatura de la
mezcla no exceda de 20-252C, Se retira el bafio de hielo, y la
mezcla se agita una hora a temperatura ambiente, luego 45 mi-
nutos en un batio de agua a 552C, y se mantiene seguidamente

a temperatura ordinaris durante la noche,

A continuaciln se afladen n-heptano (400 ml) y cloruro de
aluminio (160 g, 1,2 mol), E1 condensador se ajﬁsta para des-
tilacidn, se agita la mezcla, y se caliente en un bafio de agua
calentado a su vez por medio de un bafio de vapor. El disulfuro
de carbono se elimina por destilaoibn,Se agrega una segunda
porcibn de hé@ano (400 ml), se ajusta el condensador para
reflujo, y la megcla en reaccidn se agita, se caliente tres ho
ras en un bafio a 80%C, y se deja luego enfriar. Se decanta el
hexano, y el residuo se hidroliza afiadiendo lentamente una so-
lucibn de acido clorhidrico concentrado (120 ml) y agua (1500
ml). Bl sblido parde separado se recoge filtrando con succidn,
se lava bien con agua, y se disuelve en éter. Ta solucidn eté-
rea se extracta dos veces con uh total de 2 litros de hidrdxi-
do sbdico al 5%. El extracto gei obtenido se agita con carbén
decolorante (Norite), en cantidad de dos cucharaditas pequefias,
v se filtra con succibn a través de una compresa de tlerra de
diatomeas (Supercel), Al acidificar, se separa un s61ido pardo
claro, que se reGOgé por :iltraeién, se lava con agua, y se Qe-
seca tres horas a 1002(,

El sblido seco se disuelve en benceno caliente (1 litro),
y el material insoluble se retira por filtracibn. Al enfriar,
se gepara un sdlido ligeramente coloreado, que se disuelve en
benceno caliente (750 mlf. Se deja enfriar la solucifn a tempe~-
ratura ambiente, y luego se enfria a 109C en un frigorifico.

Por Filtracidn se recoge el producto (203 g, 85%), p.fus., 109~
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110,590; se vierte en 1500 ml de benceno caliente, s¢ trata

con carbdn descolorante (Norite), y se filtra. Al enfriar, se
separa wn sblido blanco (180 g, 75%4), p.fus. 109-1102C,

Zmos . ’
Anglisis para °10H10012°2'

Caleulado: C, 51,52; B, 4,32; Cl, 30,42.
HalladoZ €, 51,70; H, 4,24; Gl, 30,32,

Pase C. Clorhidrato de 2,3-dicloro=—4-/Z-(dimetilaminometil)~
. butiril/~fenol.

Se refinen y calienten a reflujo durente tres horas, a cu-
bierto de humedad, 2.3-dicloro-4-butirilfenol (46,62 g, 0,2 mol),
paraformaldehido (12,01 g, 0,4 mol), clorhidrato de dimetilami-
na (52,62 g, 0,4 mol), 4cido clorhidrico concentrado (1 ml), y
etanol absoluto (46 nl) . ,

Degpués de reposo pbr la noche a temperatura ambiente, la
solucidn reaccionante se concentra a presidon reducida hasta re-
ducirse a un aceilte viscoso., El aceite remanente ge tritura con
agua (150 ml), y se filtra pare retirar un s6lido blanco, gque
resulta ser el fenol inicial (29% recuperado). El filtrado acuo-
so se extracta con dter, y se concentrg luego hasta sequedad
a presidn reducida, para obtener 62,3 g de clorhidrato de 2,3~
dicloro=4=/2~(dimetilaminometil) ~butiril/~fenol, sdlido blanco,
pefus. 130-15028, '

la recristalizacién en etanol absoluto da 27,3 g (59%) de
material que funde a 156-1592¢,
Anglisis para C A9 7C1oH0, 2

Hallado: c, 47,77; H, 5,55; H, 4,25.

Fase D. 2,3-Dicloro—~4-(2-metilenbutiril)}fenol,

éé disuelve clorhidrato de 2,3-dicloro—4-/Z-(dimetilaminome-
£11) ~butirit/-fenol (1,0 g, 0,00306 mol) en agua (25 ml), y la
solucifn se aloaliniza afiadiendo otra saturada de NalCO,. Ia

solucidn incolora se caliente en bafio de vapor (80-90¢C) du-
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rante %0 minutos, se enfria, y se hace fcida al papel de rojo
Congo por adicibn de HCl 6n. El semisblido resultante se ex-
tracta con &ter, y los extractos reunidos se desecan sobre
MgS0, enhidro. EL éter se evapora a presifn reducida, y deja
0,65 g (87%4) de un sblido blanco, p.fus. 82-842¢C.

La recristalizacidn en hexano da prismas blancos, gue funden
a 84-852C,

Andlisls para Cq1H1C1,05¢

Caleulado: G, 53,90; H, 4,11; ¢l, 28,9%.
Hallado/ | c 5),78 H, 3, 96 ¢1, 29, '05.

FPage B, Acido /2, 3—d1cloro-4-(2~met11enbuﬁ1rll)~fenox57;ace—
---- tico.

Se disuelve 2,3-dicloro—4-(2-metilembutiril)-fenol (1,96 g,
0,008 mol) en etanol absoluto (5 ml), y se trata con una, solu-
cién de sodio (0,18 g, 0,008 mol) en etanol absoluto (20 ml),
Iuego se afiade bromoascetato de etilo (1,47 g, 0,0088 mol). Ia
solucibn resultante se agita dos horas a temperatura ambiente,
y se caliente 1-1/4 horas a reflujo, sgitando. Esta paxte de
la reaccidn se efectfia bajo nitrbgeno. Se agrege wna solucidn
de bicarbonato sbdico (1,34 g, 0,016 mol) en agua (50 ml), y
se caliente la mezcla dos horas en bafio de vapor, agitanao.

La solucidn reaccionante se concentra hasta consistencia pgs
tosa, a presién reducida. E1l residuo se disuelve en agua tem- ’
plada (20 ml), y se acidifica al papel de rojo Congo afladiendo
HC1 6n. la gbma resultante se extracta con éter, y los extrac~
tos reunidos se desecan sobre M S0, anhidro. Bl éter se evapo-
ra & presidn reducida, y deja un sdlido blanco.

Ia recrigtalizacidn en tetracloruro de carbono deja 1,81 g
(75%) de &cido /Z,3-dicloro-4~(2-metilenbutiril)~fenoxi/-acé-
tico, p.fus. 121-1229C, '

Anflisis para ﬁ§{1261204:



10

20

25

- 16 -

3u3682

Calculado: ¢, 51,51; ¥, 3,99; Cl, 23,39.
Hallado: ¢, 51,23; H, 4,18; C1, 23,49,

BJEHMPTQ 3°. Preparacidén de eidg /Z,3-dicloro-4-(2-etilidenbu-
tiril) ~fenoxi/-acético.

Fgse Ao 2,3=Dicloro=4-(2~-etilbutiril)-fenol,

Egte pfoduetd se prepara en sustancia por el método descri-
to en el ejemplo 22-B, con los reactivos sigulentes:

2,3-Dicloroanisol (v. ejemplo 28-A) 53,11 g (0,% mol)

Cloruro de 2-etilbutirilo ) 80,77 g (0,6 mol)

Disulfuro de carbono _ 350 ml .

Gloruro de aluminio 80,00 g (0,6 mol).

La destilaciln del aceite residud deja 34,45 g (44%) de
producto, pyeb. 140-1429C a 0,5 mm. Despubs de tres recristali-
zaclones en hexano, se obtienen agujés blancas, p.fus. 85-862C,
Analisis para 012H1401202:

Caleulado: C, 55,19; H, 5,40; Cl, 27,15,
Hallado: G, 55,21; H, 5,64; Cl, 26,98;

Tase Bo 2,3-Dicloro=4-(2-bromo~2-etilbutiril)~fenol.

A una solucidn de 2,3ydicloro-4-(2-etilbutirilj~fenol (0,522
g, 0,002 mol) en acido acético glacial (15 ml), se afiade una so-
lucién de bromo (0,319 g, 0,002 mol) en fcido actico glacial
(5 ml), a gotas, en un lapso de 15 minutos. {La reaceidn se ini-
cia con una gota de solucidn de HBr al 48% al principio del pe-
riodo de adicibn). Ia agitacibn prosigue 15 minutos mas a tem-
peratura ambiente,

Ta solucibn reacclonante, incolora, se vierte en agua (80 ml)
que contiene bisulfito sddico (80 mg). El s6lido blanco resul-
tente se recoge, se lava con agua, yrse seca; su peso es de
0,643 g (95%); p.fus; 120,5-122,5¢L, La recristalizacidn en
una megzela de hexano y benceno da.prismas gue funden a 122,5-
127,520,

Anflisis para 612}5_3131'61202:
Gglculado: C, 42,38; H, 3,85; Br, 23,50; C1, 20,85
Hallado: C, 42,57; H, 3,92; Br, 23,38; C1, 20,74,
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Fase 0. 2,3-Dicloro-4~(2-etilidenbutiril)-fenol.

Una mezcla de 2,3-dicloro-4-(2-bromo-2-etilbutiril)-fenol
(0,430 g, 0,00126 mol), cloruro de Litio (0,160 g, 0,00378 mol)
y dimetilformemida (3 ml), se caliente 2-1/4 horas en baflo de
vapor, agltando.

Ta solucién reaccionante enfriada se vierte en agua (45 ml),
agitando, EL s81ido blanco resultante se recoge, se lava con
ague, ¥y se seoa;.pesa 0,308 g (94%4), y funde a 117-1192C. Dos
recristallzaoliones en una mezcla dé hexano y benceno dén prig-
mas, p.fus. 120-1212C,

Anflisis para Cq,H 01,0,
Calculedo: C, 55,62; H, 4,67; C1, 27,36,
Hallado: €, 55,50; H, 4,71; C1, 27,35,

Fase D. Acidg /2, 3—d1cloro—4-(2—et111denbutir11)-fenoxd7—
acetlcoo

El 2,3%-dicloro-4~(2-etilidenbutiril)~fenol obtenido en la
fase C anterior se trata en sustancia como gueda explicado en
la fase E del ejemplo 29, para obtener &cido /2,3%-dicloro-4-
(2-etilidenbutiril) ~fenoxi/~acético en forma de agujas blancas,
P.fus. 124-125 900-

Anglisis para 01431401 0,

Caleulado: ©, 53,02; H, 4,45; Cl, 22,365
Hallado: C 5);28 H, 4,43; C1, 22 34..

Sustituyendo el 2,3-dicloro-4~(2-,etilembutiril)-fenol des~
crito ennel ejemplo 2, fase E por los fenoles que ge indican,
se obtienen log cdrrespondientes compuestos de Acido fenoxi-
acbtico, a saber: 4-(2-metilenbutiril)-fenol, se convierte
en &cido /4-(2-metilenbubiril)~-fenoxi/-acético,3~cloro=4~
(2—ciclopentanacriloil)-fenol; se convierte en 4cido /3=clo-
ro-4-(2-ciolopentanacriloil)-fenox@/iacético. 2, 3~tetrameti~
1en-4-(2-metilenbutirilimfehol, se convierte en foido /2,3~

teﬁrametilen~4-(2-metilénbutiril)-fenoxg7;acético. 5-cloro
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~4~(2-metilen~3-fenilpropionil) -fenol, se convierte en aci-
do [3—cloro~4-(2-metilen—S-fenilpropionil)~fenox§7—acético.
3-cloro-4~(3-metilacriloil)~fenol, se convierte en &cido
[?—cloro—4—(3~metilacriloi1)-fenox;7~acético. 3m=cloro—-4-
(2~etllidenbutiril)-fenol, se convierte en fcido /3-cloro-
4~(2~etilidenbutiril) ~-fenoxi/-acético, ~-metil~4~(2~propili~
denveleril) -fenol, se convierte en &cido /3-metil-4-(2~pro-
pilidenvaleril) ~fenoxi/-acético,3~cloro~-4~{2~fenilacriloil)-
fenol, se convierte en &cido /3-cloro-4-(2~fenilacriloil) -
fenoxi/-acético. 3-cloro-4-(2-ciclohexanacriloil)-fenol, se
convierte en 4cido /3-cloro-4-(2~ciclohexanacriloil)-fenoxi/-
acético. 4-(2-metilenbutiril)-l-naftol, se convierte en Aci-
do /F-(2-metilenbutiril)-l-naftoxi/-acético. 2,3-dimetil-4-
(2-metilenbutiril) -fenol, se convierte en &cido /Z,3~dimetil-
4~(2-metilenbutiril) -fenoxi/-acético, 2-petil-3-cloro-4-
(2-metilenbutiril) -fenol, se convierte en 4cido /Z-metil-
3-cloro-4-(2-metilenbutiril) ~fenoxi/-acético.

Cada uno de los citadbs cuerpos reaccionantes geilfe~
nblicos y acilnaftlicos no saturados pueden obtenerse a
partir de sus respectivos fenoles no acilados siguiendo en
lo esencial el procedimiento descrito en las fases A a la

D del ejemplo 1, o en las fases A a la C del ejemplo 3.

¥ o T A

Se reivindica como objeto de esta patente:
1.~ Procedimiento para preparar acidos ariloxialca~
] . [ 4
noicos, y especialmente un compuesto de f£ormule

X)n 0

I
R~(~C- 0 (Hp - C~O0H
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donde R se elige del grupo formedo por hidrdgeno, alquilo,
arilo, aralquilo, cicloaguilo, cicloalquilalquilo y poliha-

2 se toma del grupo compuesto de hidrdgeno

lolevialguilo; R
v levialquilo; X se elige del grupo constituido por hidrd-
zeno, haldgeno, levialguilo, levialcoxilo y trihalometilo,

y dos de los radicales X de dos atomos contiguos de carbo-

no forman una cadena hidrocarbdnica que representa un mien-
bro elegido del grupo compuesto por trimetileno, tetrametile-
no y 1,3-butadienileno; y n es un nimero entero menor de 3;

el cual comprende la reaccién de un fenol de férmula

con un derivado de acido acético de formala
o
halogeno-OHa—g-Oﬁl

donde R, Ra, Xy n eon como se ha definido, y R1 es un niem-
vro del grupo formado por hidrbgeno, hidrocarbilo, un catidn
metélico y un catiln de amonio cuaternario, en presencia de
una base; y, cuando rl denotea hidrocarbilo, la hidrdlisis
del ester resultante para obtener el respectivo &cido car-
boxilico,

2.~ Procedimiento para preparar acidos ariloxialcanoi~

c08, y especialmente un comphesto de férmula
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R-ﬁ- - —O-GHE-C—OH
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donde R se elige del grupo integrado por hidrdgeno, alquilo,
arilo, aralguilo, cicloalguilo, cicloalquilalquilo y poli~-
halolevialquilo; R° se toma del grupo compuesto por hidré-
geno y levialgquilo; X se elige del grupo compuesto por hi-
drdgeno, hallgeno, levialquilo, levialcoxilo y trihalomebi-
lo, y dos de los radicales X de &tomos de carbono adyacen-—
tes se juntan para formar una cadena hidrocarbdnica que re-
presenta un miembro elegido del grupo formado por trimetile~
no, tetrametileno y 1,3-butadienileno; y n es un nimero en-

tero menor de 3; el cual comprende la reaceidn de un fenol

de Tormula

R-(-C- -0H

donde R, R2, X y 1 son como se ha definido, con un éster de
feido diazoacétieé, ¥ la hidrdlisis del éster resultante pa-
ra obtener el respectivo &cido carboxilico.
S0~ Procedimiento para preparar acidos arilaxialcanoicos
y especialmente un compuesto de férmule
0 0
R-C-g- -O'.-CHZ—'}JOH
b,
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donde R es levialquilo; el cual comprende la reaccibn de un

fenol de formulsa.

0
i
R—{;;:-Q.OH

donde R es como ya queda definido, con un Acido 2-haloacé-
tico, en presencia de una base.
4.~ Procedimientc para preparar acidos ariloxialeanoi-

cos, y especialmente un compuesto de £drmula

(%),

0 .
R~C~g~ ~O-£H2~j~OH
I,

donde R es levialquilo, X es halogeno, y n es un nimero en-

tero menor de J; el cual comprende la reaccifn de un fenol

de férmuls

&)

-

donde R, X y n son como queda dicho, con un &ster hidrocar-

bilico de éciéo 2-haloaeético, en presencia de una base, y

la hidrSlisis del éster resultante para obtener el respeg

tivo fcido carboxilico, "
5.~ Procedimiento pars preparar acidos ariloxizlca-

noicos, y especialmente un compuesto de formula
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éy i
&)

n

~

i u
R—0~y- —0-0H2~C-0H

2

donde R y X representan levialquilos, y n es un nlmero ente~
ro menor de %; el cual comprende la reacéién de un fenol de
férmula

(x),

0 -

Il
R~C-C- ~0H

1
CH,

donde R, X y n son como queda definido, con un éster hidro-
carbilico de &cido 2-haloacético, y la hidrblisis del &ster
resultente al respectivo acido carboxilico.

6.~ Procedimiento para preparar acidos ariloxialcanoi;

cos, y especialmente un compuesto de férmula

0
| I
R»G (g — "0 "’CH -'0 "'OI'I

I 2

donde R es levialquilo, y & es un nlmero entero menot de 3

el cual comprende la reaceiln de un fenol de férmuls

K ﬁ - ‘.
B0l ¢ —0H
=)

CH,
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donde R o8 como ya se ha.definido, con un éster hidrocarbili-
co de 4eido 2-haloacdtico, en presencia de wna base, y la
nidr§lisis del éster resultante al respectivo &cido carbodki-
lico.

7.~ Procedinmiento para preparar acidos ariloxialcanoi-

cos, y especialmente un compuesto de formula

1
o % 0
| I
R-C~C 0~ CH,,~COH
Mo

donde R y X son como ya se ha definido, y xt es haldgeno;

el cual comprende la reaccidn de wn fenol de £érmuls

0
R~ﬁ—g O0H
.ﬂHz

1 son como queda definido, con un &ster hidro-

donde R, X y X
] carbilico de &ecido 2—hal£;cétieo, en presencia de una base,
y la hidrdligis del éster resultante al respectivo &cido
carboxilico,
8.~ Procedimiento para preparar acidos ariloxialecanoi-

cos, y especialmente un compuesto de férmula

#4

3 v
R=C~C 0-CH~COH
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donde R y x* son levialquilos, y X es haldgeno; el cugl com~

prende la reaccidn de un fenol de £érmula

3

0
R-C'}ré}‘ OH
0H2

donde R, X ¥ x* son como va se ha definido, con un &ster
hidrocarbilico de un &cido 2-haloacético, en presencia de
una base, y la hidrblisis del éster resultante al respec-
tivo acido carboxilico.

9.~ Procedimiento para preparar acidos ariloxialcanoi-

cos, ¥ especialmente un compuesto de formula

X “
0 0
I d
R-~( 0-CH,~-COH
i 2
\’llTI
CH3

donde R es levialquilo y X es haldgeno; el cual comprende

1la reaccidn de un fenol de férmula

A&

donde R y X son como queda definido, con un &ster hidrocar-

bilico de acido 2-haloacdtico, en presencia de una base, y
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la hidr8lisis del éster resultante al respectivo acido car—

“boxilico.

10.- Procedimiento para preparar acidos ariloxialeanoi-

cos, y especialmente un compuesto de férmula

P

0
CoH oG ! 0~CH 1 oH
otz "C ~Uiy=C-

2

el cual comprende la reaccidn de 3-cloro-4-(2-metilenbuti~
ril)-fenol con cloroacetato sddico, en presencia de hidrd-
xido sbdico.

11,- Procedimiento para preparar Acidos ariloxialeanoi-

cos, y especialmente un compuesto de f£érmule

el cual comprende la reacciln de 2,3-dicloro-4-(2-metilen-
butiril)-fenol con bromoacetato de etilo, en presencieg de
etéxido sbdico, seguida de hidr§lisis del /Z,3-dicloxo~
4~(2~metileﬁbutiril)-fenox;7-acetato de etilo resultante
al 4eido correspondiente.
12.~ Procedimiento para preparar acidos ariloxialca=

noilcos.

Esta memoria consta de veinticineo péginas escritas

65te” de 1964
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por una sola caras
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