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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

a favor de

MeRCK & CO. Inc. - de nacionalidad norteamericana - domicilia­

da en NEW JERSEY-RAHKAY, 126 East Lincoln Avenue.

por:

"Procedimiento para la preparación de ácidos carboxílicos por oxi­

dación".
---===:oOo:===---

N e m o r i a  d e s c r i p t i v a .

Este invenjbo se refiere a un procedimiento para preparar 

ácidos ̂ ¡-%2-metilenalcanoil)—fenoxi^-alcanoicos mediante oxidación 

de ciertos compuestos orgánicos a sus ácidos carboxílicos respec­

tivos. Estos ácidos son diuréticos muy potentes, y se caracteri- 

5 zan por la propiedad de producir la excreción de grandes cantida-
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dea de electrólitos del cuerpo. Por consiguiente, estos compuestos 

son útiles en terapéutica para tratar afecciones derivadas de una 

excesiva retención de electrólitos o de líquidos en el cuerpo, oo- 

mo ocurre en estados edematosos resultantes, por ejemplo, de insu­

ficiencia cardiaca congestiva.

En general, el procedimiento del invento comprende la oxi­

dación de un compuesto como el de la fórmula A de las Fórmulas 1 re­

presentadas en las adjuntas hojas de fórmulas, donde el radical Z 

representa un grupo funcional alquenilo, alquinilo, carbinol, for- 

milo, dialooximetilo, ceto, 1,2-dihidroxietilo o cualquier otro que 

por oxidación produzca el radical carboxilo y forme así el ácido 

4— (2-metilenalcanoil)-fenoxi —alcanoioo B. En estas fórmulas, R 

es un miembro del grupo formado por hidrógeno, levialquilo, por 

ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, pentilo, hexi- 

lo, ate.; halolevialquilo, como trifluorometil-levialquilo, por 

ejemplo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2,2-trifluoroisopropilo, etc.; ci-

cloalqúilo con 3-6 átomos de carbono en el núcleo, por ejemplo, oi- 

clopentilo, ciclohexilo, (X*̂ )m

ciclopropilo y ^ /

(Xj-)m

CnH2n-^

donde X̂ * designa un miembro elegido del grupo compuesto por hidró­

geno, halógeno, levialquilo, trifluorometilo, levialcoxilo y carbo­

xilo.

R-*- es un miembro elegido del grupo formado por hidrógeno 

y levialquilo, por ejemplo, metilo, etilo, isopropilo, butilo, pen­

tilo, etc.;

X es un miembro elegido del grupo integrado por hidrógeno, 

halógeno, levialquilo, trifluorometilo y levialcoxilo, y dos radi­

cales X, sustitutos en dos átomos de carbono adyaoentes del anillo 

de benceno, pueden combinarse para formar un enlace 1,3-butadieni- 

lénico (o sea -CH=CH-CH-CH-);
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Z es un miembro elegido del grupo consistente en un ra- 

R2

dical vinilo (o sea y un radical etinilo (o sea-CaC-R^),

donde se elige entre hidrógeno y un grupo hidrocarbilo (o sea un 

radical orgánico monovalente compuesto sólo de carbono é hidrógeno), 

como levialquilo, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, 

amilo, etc.; arilo, por ejemplo, fenilo, p-toluilo, naftilo, ote., 

o aralquilo, por ejemplo, benoilo, feniletilo, fenilpropilo, menaf- 

tilo, etc.} carbinol (o sea-CHgoH), formilo (o sea-CHO), dialco- 

ximetilo ¡[o sea-CH(0-alquilo)2j, metiloarbonilo (o sea-COCH^), y 

1,2-dihidroxietilo (o sea -CHOHCHgOH);

m, en cada caso, es un número entero de valor 1-4} y

n, en cada caso, es un numero entero de valor 1—5.

Una forma preferida de realización del invento comprende 

la preparación de una clase de ácidos [4-(2-metilenalcanoil)-feno- 

xij -acéticos con la Fórmula 2, donde R es un miembro elegido del 

grupo formado por lcvialquilo, por ejemplo, etilo, isopropilo, eto. 

y 2,2,2,-trifluoroetilo.

R*** es un miembro elegido del grupo compuesto por hidróge­

no y metilo}

X es un miembro del grupo integrado por hidrógeno, haló­

geno, por ejemplo, cloro, bromo, etc.; levialquilo, por ejemplo, 

metilo; y dos radicales X pueden combinarse para formar una cade­

na 1,3-butadienilénica (o sea -CH=CH-C&=CH-); y

n es un número entero de valor 1—5.

Los mencionados compuestos poseen en particular una gran 

actividad diurética, y constituyen un subgrupo preferido de produc­

tos farmacológicamente útiles, comprendidos en la finalidad del 

invento.

Para los entendidos en la materia, es evidente que los 

radicales R, R*** y X, en la anterior fórmula plana, deben estar
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fracción oxidable distinta de Z en los cuerpos reaccionantes de­

signados por A provocaría una reacción competitiva que estorbaría 

la formación del ácido fenoxiacético buscado. Por ello, los radi­

cales R, R*** y X son fracciones relativamente inertes en las condi­

ciones de reacción, y no experimentan ningún cambio químico al con­

vertirse el cuerpo reaccionante A en su producto correspondiente¡¡

En general, cualquier reactivo capaz de oxidar el cuerpo 

reaccionante A a su respectivo áoido puede emplearse oomo oxidante 

en el procedimiento. Son reactivos adecuados, por ejemplo, per- 

manganato potásico, trióxido de cromo (ácido crómico, anhídrido 

crómico), hipobromito sódico, áoido nítrico, peróxido de hidróge­

no y óxido argéntico acuoso. Se apreciara que la elección do un 

oxidante apropiado debe hacerse en atención al grupo funcional con­

creto que haya de oxidarse, ya que ciertos grupos se oxidan muoho

más fácilmente que otros. Cuando Z, en el cuerpo reaccionante A,
0

representa el grupo -C-CH3, por ejemplo, se prefiere un oxidante 

selectivo, como hipobromito sódioo en solución básica, mientras que 

pueden emplearse trióxido de cromo o permanganato potásico en solu­

ciones ácidas, con resultados particularmente buenos, cuando el 

grupo oxidable es una defina, acetileno, carbinol, 1,2-diol, 

aldehido o aceta!.

La reacción se lleva a cabo en cualquier diluente inerte 

a los cuerpos reaccionantes empleados. Han resultado ser particur- 

larmente adecuados en el presente procedimiento cloroformo, bence­

no, acetona y dioxano, aunque los expertos en la materia comprende­

rán que es posible emplear con resultados igualmente buenos cual­

quier disolvente orgánico inerte de una gran variedad de ellos.

La elección de una temperatura de reacción adecuada depen­

de en gran parte de la reactividad del compuesto que haya de oxi­

darse y del oxidante empleado. Cuando el cuerpo reaccionante se
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oxide con facilidad, y el oxidante empleado sea relativamente enér­

gico, pueden emplearse temperaturas bajas, del orden de 0"C, con bue­

nos resultados, mientras que convienen temperaturas de hasta 70**C 

cuando el reactivo sea un oxidante menos enérgico y el cuerpo re­

accionante resista más a la oxidación.

Los produotos preparados por el presente procedimiento son 

sólidos, y, si se quiere, pueden purificarse por recristalización 

en un disolvente adecuado. Sirven muy bien para el caso benceno 

solo o mezclado con otros hidrocarburos.

Los cuerpos reaccionantes empleados en el procedimiento

se preparan de distintos modos. La defina ilustrada, por ejemplo,
R2

2
en la fórmula plana A, donde Z representa el grupo —CH=C-R , se 

prepara por reacción de un 4**a lcanoilfenol con formaldehido o par- 

raformaldehido, en presencia de un halohidrato de amina secundaria, 

por ejemplo, halohidrato de dimetilamina, a fin de obtener el co­

rrespondiente 4-(2-dimetilaminometilalcanoil)-fenol; la amina de 

Nannioh asi obtenida se desamina, para preparar el correspondiente 

4-(2-metilenalcanoil)-fenol, y éste último se eterifica con un haluro 

de alquenilo, jtor ejemplo, un haluro de alilo, para producir el 

4— (2—metilenalcanoil)—aliloxibenceno buscado. Ilustran este méto­

do de sistesis las ecuaciones de las Formulas 3, donde el haluro
2

de alquenilo empleado es un haluro de alilo y donde R, R , X y nt 

son como antes se han definido, y representa una amina se­

cundaria, por ejemplo, dimetilamina, morfolina, piperidina, etc. 

Sustituyendo por un haluro de propargilo (por ejemplo, R -CSC-CHgr- 

halógeno) el haluro de alilo en la última fase de la ecuación pre­

cedente, se obtiene el respectivo éter acetilénico. Otras defi­

nas y acetilenos halogenados pueden emplearse también en la reac­

ción para producir los éteres definióos y aoetilénioos que inte­

resan.
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Los carbinoles reaccionantes en este procedimiento, ilus­

trados en la fórmula plana A, donde Z representa el grupo -CHgOH, 

se preparan mediante reacción de un 4-alcanoilfenol con una alqui- 

lenhalohidrina, para preparar el correspondiente derivado de 4-al- 

canoilfenoxialcanol, seguida de reacción de este alcanol con for- 

maldehido o paraformaldehido y un halohidrato de amina secundaria, 

para producir el correspondiente 4-(2-seoundamino-metilalcanoilfe- 

noxi)-alcanol, y desaminación del alcanol aminosustituido a su de­

rivado de 2- 4**(2-metilenalcanoil)-fenoxi -aloanol. Ilustran la 

reacción las ecuaciones de las Fórmulas 4) en las que la haloaidri— 

na empleada es etilenhalohidrina; donde R, X, H-N ^  y m son como 

ya se ha definido, HA representa un halohidrato, y w el entero 1 o 

un número mayor. La oxidación suave del 4-(2-metilenaloanoil)-fe- 
noxi -etanol, por ejemplo, con trióxido de cromo, produce el ace- 

taldehido derivado que corresponde a la fórmula A, donde Z repre­

senta el grupo -CHO. Otro método particularmente ventajoso de con­

vertir el carbinol en su correspondiente aldehido consiste en tra<- 

tar el oarbinol con diciclohexilcarbodiimida en sulfóxido de dime­

tilo, en presencia de ácido fosfórico o de una sal de piridina 

(Pfitzner y Koffat, J.Am.Chem.Soc.. 1963, 85:3027°

Para preparar los 2-alquiliden-homólogos de los 4-*2-meti- 

lenalcanoil)-fenoxi -alcandés descritos anteriormente, por ejemplo, 

sus 4-(2-etiliden)- y 4"(2-propiliden)-homólogos, hay que emplear 

un procedimiento distinto del descrito en el párrafo anterior. Es­

te consiste en hacer reaccionar primero un haluro de alcanoilo de 

cadena ramificada apropiada, por ejemplo, cloruro de 2-etilbutirilo, 

bromuro de 2-propilbutirilo, etc., con un éter fenólico, por ejem­

plo, un anisol, para producir el correspondiente éter alcanoilfenó- 

lico; este compuesto se deseterifica a su correspondiente fenol, y 

se hace reaccionar oon una alquilenhalohidrina, para producir el 

(4-aloanoilfenoxi)-alcanol apropiado; luego se halógena el (4-alcar-
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noilfenoxi )-alcanol, para obtener el j_4-(2-haloalcanoil)-fenox^J

-alcanol correspondiente, que se deshidrohalogena para producir

el ácido jj4-*(2-alquilidenalcanoil )-fenoxij-alcanoico apropiado.

Ilustran la síntesis las ecuaciones de las Fórmulas 5, donde R, X
1 1y m son como ya se ha definido; R representa levialquilo; X es 

halógeno, el éter fenólico está representado por un anisol, y la 

alquilenhalohidrina reaccionante se designa por etilenclorohidrina.

Los acétalas reaccionantes del procedimiento, es decir, 

donde Z en la fórmula A representa el grupo -CH(0R )g, en el que

R̂ * es alquilo, se preparan por reacción de un 4-alcanoilfenol oon

un omegar-haloacetal, para produdir un acetal de la Fórmula 6, don- 

de R, R , X, m y n son como antes se ha definido. El acetal se 

trata luego con formaldehido o paraformaldehido y una sal áoida de 

adición de una amina secundaria, y la amina de Mannich así produ­

cida se desamina al dialquilaoetal de (3—metilonalcanoil )-fenoxi_

-acetaldehido buscado, por reacción del citado compuesto de Mannich 

con una base débil, por ejemplo, bicarbonato sódico.

Cuando el cuerpo reaccionante A es una cetona, o sea cuan- 
0

do Z representa el grupo -C-CH^, el material de partida se prepara 

mediante reacción de un 4-(2-metilenalcanoil)fenol con una omegar- 

haloalquilmetiloetona, según la ecuación de las Fórmulas 7; donde 

R, R***, X, m y n son como ya se ha definido. El 4**( 2-metilenalcar- 

noil)-fenol empleado como material de partida en la reacción ante­

rior se puede preparar de diversos modos. Según uno de ellos, el 

grupo metileno se introduce en la posición 2 de la cadena alcanoí— 

lica por un procedimiento en dos tiempos, que comprende la reacción 

de formaldehido y la sal ácida de adición de una amina secundaria 

con un 4-alcanoilfenol. La sal de amina de Mannich así formada se 

trata con una base débil, como bicarbonato sódico, calentando o no, 

para obtener el acil derivado insaturado que interesa. Alternati­

vamente, Bn lugar de convertir directamente la sal de Mannich en el
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acilcompuesto no saturado, puede tratarse primero con un haluro o 

sulfato de alquilo, para obtener la correspondiente sal de amonio 

cuaternaria. Esta se convierte luego en el acilcompuesto insatu­

rado que se busoa, por tratamiento con una solución acuosa de una 

base débil, por ejemplo, bicarbonato sódioo. Los 4*-aloanoilfeno­

les empleados como precursores al preparar los 4-(2-metilenalcanoil) 

—fenoles se obtienen por su parte haciendo reaccionar un éter fenó- 

lico con un haluro de alcanoilo apropiado, para producir el corres­

pondiente éter fenólioo alcanoilsustituido. El éter se deseterifi­

ca luego por métodos corrientes, para preparar el alcanoilfenol 

respectivo.

Cuando el radical Z en la fórmula plana A anterior repre­

senta un grupo 1,2-dihidroxialquilo (por ejemplo, 1,2-dihidroxie- 

tilo), el material de partida es un 4**(2-metilenalcanoil)-fenoxi—1, 

2-alcandiol (por ejemplo, un 3-(.4**(2-metilenalcanoil)-fenoxij-l, 

2-propandiol, que se prepara de modo conveniente haciendo reaccio­

nar un omegar-halo-1,2-alcandiol (por ejemplo, gliceril-a¡-monocloro- 

hidrina) con un 4*-alcanoilfenol, para producir el correspondiente 

omega-(4-aloanoilfenoxi)-l,2-alcandiol (por ejemplo, 3-(4-aloanoil 
fenoxi)-l,2—propandiol); el omega-(4-alcanoilfenoxi)-l,2-alcandiol 

se hace reaccionar seguidamente con formaldehido o paraformaldehido 

y una amina secundaria, como dimetilamina, para producir el corres­

pondiente aminoderivado de Hannich, el cual se desamina al 3-*(2-me- 

tilenalcanoil)-fenoxi-l,2-propandiol buscado. Sin embargo, se ha 

visto que cuando el radical 2-alquilideno, en el cuerpo reaccionan­

te A de la fórmula, es una fracción distinta de metileno, por ejem­

plo, cuando íP* representa en la fórmula A una fracción levialquilo, 

y el radical -C^Rgn-Z designa un grupo 1,2-propandiol, el cuerpo 

reaccionante 2-alquilideno se prepara oon gran ventaja por un pro­

cedimiento de deshidrohalogenación que comprende ante todo haloge- 

nar el 3- [¿¡-(2-alquilaalcanoil)-fenoxij-1,2-propandiol a su corres-
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pondiente 2-haloAerivado, y luego, deshidrohalogenar el haloderi- 

vado a su 3-[4-(2-alquilidenalcanoil)-f enoxjj -1,2-propandi ol. El 3- . 

4-(2-alquilalcaniol)-fenoxi -1,2-propandiol empleado como material 

de partida en la referida síntesis se prepara muy bien por reacción 

de un haluro de 2—alquilalcanoilo adecuado con un éter fenólico, 

por ejemplo, un anisol, para produdir el correspondiente éter 4- 

(2-alquilalcanoil)-fenólioo, seguida de deseterificación del ci­

tado éter a su fenol respectivo, y reacción del 4-(2-alquilalca­

noil )-fenol así producido con una glicerol-ar-monoclorohidrina, a 

fin de obtener el cuerpo reaccionante buscado.

Los siguientes ejemplos ilustran el método de preparar 

los ácidos [4"*(2-nietilenalcanoil)-fenoxi]-acéticos por el procedi­

miento del invento, y exponen también el modo de preparar los ma­

teriales de partida empleados como cuerpos reaccionantes en la sín­

tesis reivindicada. Sin embargo, los ejemplos son meramente infor­

mativos, y cualquiera que tenga una experiencia corriente compren­

derá que todos los productos comprendidos en el margen de la fórmu­

la genérica B anterior se pueden preparar sustituyendo los materia­

les de partida citados en los ejemplos por otros apropiados.

EJEMPLO 1°. - Acido ¡3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxiJ

-acético.

Fase A. 3-Cloroanisol.

Un matraz de cuatro booas y 3 lit. de capacidad se provee 

de agitador mecánico, condensador de reflujo, termómetro y dos tu­

bos cuentagotas graduados, y se carga con hidróxido sódico (200 mi,

2 mol), metanol (400 mi) y m-clorofenol (257 g, 2 mol). Se aplica 

al matraz un baño de vapor, se pone en marcha el agitador, y se re­

gula el vapor para mantener un reflujo suave durante toda la reac­

ción. La temperatura inicial de ésta es de 55-600(3, y sube al fi­

nal a 75-800(3.

Se carga un embudo cuentagotas con sulfato de metilo (652
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mi, 880 g, 6,$8 mol), y el otro con hidróxido sódico al 10 % (500 

mi, 5 mol). Se añaden simultáneamente las dos soluciones a la mez­

cla de reacción, cuidando de que la mezcla resultante se mantenga 

alcalina durante toda la reacción. La adición dura 2-g- horas.

Después de una hora más de reflujo, la mezcla se refrige­

ra y se vierte en agua fría (2 litros). La fase orgánica de enci­

ma se separa en un embudo, y la fase acuosa se extracta tres veces 

con porciones de 400 mi de éter. Las fases etéreas y orgánica reu­

nidas se desecan sobre sulfato sódico anhidro.

El éter se retira por destilación, y el residuo se frac­

ciona a presión reducida, empleando un alambique oon columna de 

76 om. Se recoge la fracción que hierve a 65-67SC C y 7-3 mm (73- 

SOOC/15 mm, 8l-83ac/l8-20 mm). El rendimiento varía de 263 g ($2%)

a 281 g (99%) de 3-cloroanisol.

Fase B. 3-Cloro-4-butirilanisol.

Un matraz de plástico de 2 litros se provee de agitador

mecánico, termómetro, condensador de reflujo con tubo desecador de 

cloruro cálcico, y un erlentneyer acoplado mediante un tubo de 

Gooch. El aparato se seca en la estufa y se arma en caliente. El 

sistema se baña con nitrógeno seco, y se pone en el matraz éter de 

petróleo (750 mi) ("bencina" de p.eb. 30-60°C, previamente deseca<- 

da por la noche sobre cloruro de aluminio anhidro). Se añaden m- 

cloroanisol (213,9 g, 1,5 mol) y cloruro de butirilo (l?l,8 g, 1,8 

mol), y se pone el agitador en marcha. Se carga en el erlenmeyer 

cloruro de aluminio anhidro (200 g, 1,5 mol), y se añade en 30 mi­

nutos, poco a poco, a la mezcla en reacción.

La mezcla reaccionante cambia gradualmente de amarillo 

claro a anaranjado oscuro. Finalmente, comienza a separarse un 

aceite rojo. Terminada la adición, se sigue agitando dos horas 

más. Durante toda la reacción, se desprende vigorosamente cloru­

ro de hidrógeno, y la temperatura no excede de 30°C.



La mezcla en reacción comprende ahora dos capas. La su­

perior, de bencina, se decanta y desecha; la viscosa inferior se 

vierte en una mezcla de hielo machacado (l Kg.) y ácido clorhídri­

co concentrado (450 mi).

Una vez derretido el hielo, se separa el aceite de la fa¡- 

se acuosa, y ésta se extracta tres veces con porciones de 500 mi 

de eter. Los extractos orgánicos y etéreos reunidos se lavan, pri­

mero oon 150 mi de acido chorhídrico al 5 % , y* luego con dos por­

ciones de agua, y se desecan finalmente sobre sulfato sódico anhi­

dro. El eter se elimina por destilación, y el residuo se evapora 

a presión reducida, empleando un alambique con columna de 76 cm.

Se recoge la fracción que hierve a 100-110"C/0,1 ¡na (122- 

138^0/1,5—2,9 mm), y da 298 g (94 %)< El producto es una mezcla 

de 3-cloro-4-butirilanisol y 2-butiril-5-cloroanisol, a partes car- 

si iguales. La separación en esta fase es dificil con téonicas 

usuales. Sin embargo, los correspondientes fenoles se separan con 

facilidad, y por eso se utiliza la mezcla en la fase siguiente.

Fase C. 2*-Cloro-4^-hidroxibutirofenosa.

Un matraz de plástico de 2 litros se equipa y arma como 

queda descrito para la reacción anterior. Se deseca n-heptano 

(1500 mi) durante la noche sobre cloruro de aluminio anhidro, y se 

lleva al recipiente de reacción, con la mezcla de 3-cloro-4-buti— 

rilanisol y 2-butiril-5-cloroanisol preparada en la fase B (298,6 g 

1,4 mol). Se pone en marcha el agitador, y se añade en 15 minutos 

el cloruro de aluminio (373,4 g, 2,8 mol). La temperatura sube 

desde 20^0 a 55°C.

La mezcla reaccionante se tiene tres horas a reflujo, em­

pleando un baño de vapor como calentador. Se desprende vigorosar- 

rnente cloruro de hidrógeno durante este periodo, y se separa un vi­

drio viscoso pardo. La agitación se hace más dificil, a medida que 

la reacción avanza, y aún puede ser forzoso suspenderla. La mezcla
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reaccionante se enfría a temperatura ordinaria, *y se separa por de­

cantación la fase heptánica superior. El residuo se trata con una 

mezcla de hielo machacado (l Kg.) y ácido clorhídrico concentrado 

(600 mi). (Se necesita agitar y rascar mucho para que se descompon­

ga el complejo de aluminio).

La mezcla, que contiene un sólido amarillo, se extracta 

tres veces con porciones de 500 mi de éter. Los extractos etéreos 

reunidos se lavan con dos porciones de 250 mi de agua, y se dese­

can sobre sulfato sódico anhidro. Se retira el éter por destila­

ción, y se fracciona el residuo. La primera fracción, p. eh. 

145"C/0,03 mm (l55°C/0,2 mm), contiene 2*-hidroxi-4*-clorobutirofe- 

nosa, y la segunda, p. eb. l60-178°C/0,03 mm (l55-175°C/0,2 mm) es 

2 *-cloro-4*—hidroxibutirofenona totalmente pura. El rendimiento es 

de 138 g de 2*-cloro-4*-hidroxibutirofenona, que se solifica rápi­

damente al enfriar. La recristalización de este material en ciclo- 

hexano (unos dos litros) da un producto cristalino blanco, p.fus. 

82,5-84°C. Una segunda recristalización cambia poco el punto de 

fusión.

Fase D. 3-Cloro-4-(2-dimetilaminometilbutiril)-fenol.

Un matraz redondo de 250 mi se carga con 2 *-cloro-4'*-hi- 

droxibutirofenona (73)2 g, 0,368 mol), paraformaldehido (14)4 S, 

0,467 mol), clorhidrato de dimetilamina (40 g, 0,475 mol), alcohol 

etílico absoluto (70 mi) y ácido clorhídrico concentrado (l,5 mi).

La solución se calienta a reflujo en condiciones anhidras durante 

tres horas, y luego se elimina el alcohol en vacío. El aceite re­

manente se agita con agua (120 mi) y éter (100 mi). El producto 

se separa de la fase acuosa al reposar. Después de recristalizar 

en agua, el producto, 3-cloro-4-(2-dimetilaminometilbutiril)-fenol, 

funde a 89—$2°C.

Fase E. 3-Cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenol.

La sal de Mannich de la fase D se disuelve en 120 mi de
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solución saturada acuosa de bicarbonato sodico, se mantiene 24 ho- 

ras a temperatura ambiente, se acidifica con ácido clorhídrico con­

centrado, y se extracta con éter. El éter se deseca sobre sulfato 

sódico, se destila el residuo, y da 16 g de 3—cloro—4-(2—metilenbu— 

tiril)—fenol, que hierve a 173°c/o,04 mm, y funde a 47—49 ̂C.

Fase F. 3-Cloro-4-(2-metilenbutiril)-aliloxibenceno.

Se disuelve sodio (0,<?2 g, 0,04 mol) en alcohol absoluto 

(50 mi), y la solución se añade a gotas, agitando, a otra hirvien­

do de 3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenol (8,4 g, 0,04 mol) y bromu­

ro de alilo (6,05 g, 0,05 mol) en etanol absoluto (20 mi), en 2 3̂ 

horas. La mezcla permanece neutra durante la adición. Después de 

calentar media hora más, la mezcla se acidifioa con unas gotas de 

ácido acético. El bromuro sódico precipitado se retira, y los di­

solventes se evaporan a 80—pO^C. El residuo se disuelve en eter.

La solución etérea se lava con otra de hidroxido sodioo al 1 %, y 

con agua, y se deseca sobre sulfato sódico. Después de evaporar 

el éter, se destila el residuo, p. eb. 115—ll6°C/0,2 mm. El ren­

dimiento es de 4,3 g de aceite movible incoloro, identificado co­

mo 3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-aliloxibenceno.

Fase G. Acido ^ 3-cloro-4- (2-me tilenbutiril)-fenoxij-acé-

tico.

Se disuelve 3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-aliloxibenceno 

(ll,5 g, 0,05 mol) en una mezcla de cloroformo (200 mi) y acido 

acético (200 mi). La mezcla se calienta a 40°C de temperatura in­

tema, y se añade lentamente, agitando y manteniendo la temperatu­

ra a 400C, una solución de óxido de cromo (20 g) en una mezcla de 

agua (4O mi) y ácido acético (200 mi). Se separa un solido negro. 

Después de añadir todo el óxido de cromo, y cuando la temperatura 

comienza a bajar, la mezcla se calienta veinte minutos en baño de 

agua ¿ 503(3. Los disolventes se evaporan luego a presión reducida 

(15 mm) y 30-35BC. El residuo viscoso negro se diluye con agua, y
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se acidifica con ácido clorhídrico diluido. La mezcla se extracta 

con éter, y el extracto etéreo se lava con ácido clorhídrico dilui­

do, hasta aclararlo, y con agua hasta neutralidad. Seguidamente, la 

solución etérea se extracta con solución de bicarbonato sódico (250 

mi en varias porciones). El extracto en bicarbonato se acidifica 

con ácido clorhídrico. El sólido separado se recoge por filtra­

ción, se seca, y se cristaliza en una mezcla de benceno-ciclohexano 

(5:7), para obtener ácido ^3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxij-acé- 

tico, p.fus. 10$-111SC.

EJEMPLO 2S. Acido ^2,3-dicloro-4-(2-metilenbutiril)-feno- 

xi]-acético.

Fase A. 2,3**Dicloroanisol.

Un matraz redondo de cuatro bocas y 5 litros de capacidad 

se provee de agitador, condensador de reflujo y dos embudos cuenta 

gotas, y se añade 2,3-diolorofenol (400 mi) e hidróxido sódico ICn 

(245 mi, 2,45 mol). La temperatura sube hasta 55°C. La mezcla se 

calienta a 80-850C en baño de vapor; se pone hidróxido sódico lOn 

(615 mi, 6,15 mol) en un embudo, y sulfato de dimetilo (8l6 mi,

1030 g, 8,6 mol) en el otro. La base y el sulfato de dimetilo se 

añaden luego simultáneamente, a gotas y agitando, en 3 horas, y 

se continua calentando y agitando una hora más. Se enfría la mez­

cla, y se añade agua (600 mi). El aceite separado se solidifica 

pronto. El sólido se recoge por filtración, y se disuelve en eter 

(500 mi). El filtrado se extracta con éter (400 mi), y las dos so­

luciones etéreas se reúnen y se desecan sobre sulfato sodico anhi­

dro. Se evapora el éter, y el residuo se seca en un desecador de 

vacío sobre pentóxido de fósforo. Esto da 428 g (38 %) de 2,3-di- 

cloroanisol, p. fus. 32-33^0.

Fase B. 2 *,3'-Dicloro-4*-hidroxibutirofenona.

Se ponen cloruro de butirilo (128,0 g, 1,2 mol), 2,3-di- 

cloroanisol (137,7 g, 1,11 mol), preparado como se describe en la
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Fase A, y ¿isulfuro ¿e carbono (400 mi), en un matraz de cuatro 

bocas provisto de agitador mecánico, termómetro, condensador de 

reflujo (protegido por un tubo de cloruro oálcico) y manguito de 

Gooch con un erlenmeyer de 250 mi que contiene cloruro de alumi­

nio anhidro (160 g, 1,2 mol). Mientras la mezcla en reacción se e¡̂ - 

fría en un baño de hielo, el cloruro de aluminio se añade en peque­

ñas porciones, agitando, a un ritmo tal que la temperatura de la 

mezcla no exceda de 20-25°C. Se retira el baño de hielo, y la mez­

cla se agita una hora a temperatura ambiente, y luego 45 minutos 

en un baño de agua a 55°C; a continuación se conserva a temperatu­

ra ambiente durante la noche.

Se añaden n-heptano (4OO mi) y cloruro de aluminio (160 g, 

1,2 mol). Se ajusta el condensador para destilar; la mezcla se 

agita y calienta en un baño de agua calentado mediante un baño de 

vapor, y se elimina por destilación el disulfuro de carbono. Se 

añade una segunda porción de heptano (400 mi), se ajusta el conden­

sador para reflujo, se agita la mezcla reaccionante, y se calienta 

tres horas en un baño a 80°C. Se deja enfriar; se decanta el hep­

tano, y el residuo se hidroliza por adición lenta de una solución 

de ácido clorhídrico concentrado (120 mi) en agua (1500 mi). El só­

lido pardo separado se recoge filtrando con succión, se lava bien 

con agua, y se disuelve en éter. La solución etétea se extracta 

dos veces con un total de 2 litros de hidróxido 3Ódioo al 5 %* El 

extracto en hidróxido sódico se agita con carbón descolorante (No- 

rite, 2-3 cucharaditas teteras), y se filtra por succión a través 

de una plasta de tierra de diatomeas (Super-cel). Al acidificar, 

se separa un sólido pardo claro, que se recoge por filtración, se 

lava con agua, y se seca tres horas a 100^0.

El sólido seco se disuelve en benceno calente (l litro), 

y el material insoluble se retira por filtración. Al enfriar, se 

separa un sólido de color débil. Este se disuelve en benceno car-
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líente (750 mi); la solución se deja enfriar a temperatura ambien­

te, y se pasma luego a 10=0 en un refrigerador. El producto (203 g, 

85 %), P° fus. 10$-110,5SC, se recoge por filtración, se recibe en 

1500 mi de benceno caliente, se trata con carbón descolorante (lío- 

rite), y se filtra. Al enfriar, se separa un sólido blanco, iden­

tificado como 2', 3 *-dicloro-4*-Lidroxibutirofenona (180 g, 75 %)) 

p. fus. 103-110=0.

Fase C. Clorhidrato de 2,3-dicloro-4-[2-(dimetilaminom&- 

til)-butirilj -fenol.

Se reúnen 2*,3*-dicloro-4*-hidroxibutirofenona (46,62 g,

0,2 mol), paraformaldehido (12,01 g, 0,4 mol), clorhidrato de di- 

metilamina (32,63 g, 0,4 mol), ácido clorhídrico concentrado 

(l mi) y etanol absoluto (46 mi), y se calientan a reflujo, duran­

te tres horas, preservados de la humedad.

Después de reposar durante la noche a temperatura ambien­

te, la solución reaccionante se concentra a presión reducida hasta 

un aceite viscoso. El aceite remanente se tritura con agua ( 150 

mi), y se filtra, para retirar un sólido blanco, que resulta ser 

fenol inicial (23 % recuperado). El filtrado acuoso se extracta 

con éter, se concentra hasta sequedad a presión reducida, y da 

62,3 g de clorhidrato de 2,3-dieloro-4- ¡[2-(dimetilaminornetil)-bu- 

tiril]-fenol, sólido blanco, p. fus. 130-150=0.

Dos recristalizaciones en etanol absoluto dan 27)3 g 

(53 %) de material que funde a 156-153°C.

Fase D. 2,3-Dicloro-4-(2-me tilenbutiril)-fenol.

Se disuelve clorhidrato de 2,3-dicloro-4-[_2-(dimetilami— 

nometil)-butiril]-fenol (l,0 g, 0,00306 mol) en agua (25 mi), se 

aloaliniza la solución añadiendo otra saturada de bicarbonato só­

dico. La solución incolora se calienta en baño de vapor (80-30=0) 

durante treinta minutos, se refrigera, y se acidifioa al papel de 

rojo Congo mediante adición de acido clorhídrico. El semisolido



5

10

15

20

25

30

3067
- 17 -

7
resultante se extracta con éter, y los extractos reunidos se dese­

can sobre sulfato de magnesio anhidro« El eter se evapora a pre­

sión reducida, y da 0,65 g (87 %) de 2,3**dicloro-4-*(2—metilenbuti- 

ril)-fenol, p.fus. 82-84^C.
La recristalización en hexano da prismas blancos que 

funden a 84-85°C.
Fase E. 2,3-Dicloro-4-(2-metilenbutiril)-aliloxibenceno. 

Siguiendo en sustancia la técnica descrita en la Fase F

del Ejemplo is, se convierte 2,3-dicloro-4-(metilenbutiril)-fenol

G del Ejemplo 1", se convierte 2,3-dicloro-4-(2-metilenbutiril)-

Fase A. 2*-Cloro-4*-(2-hidroxietoxi)-butirofenona.

Un matraz redondo de cuatro bocas y 1 litro de capacidad 

provisto de agitador, termómetro y condensador refrigerado con agua 

preservado de la atmósfera mediante un tubo desecador de cloruro 

calcico, se carga con alcohol etílico absoluto (375 mi) y sodio me­

tálico (23 g, 1,0 atg). Cuando cesa la reacción, la solución se 

trata con 2*-cloro-4'-hidroxibutirofenona (19? g, 1,0 mol), prepa­

rada como se describe en las Fases A-C del Ejemplo lo, y luego con 

etilenbromohidrina (125 g, 1,0 mol). La mezcla reaccionante se ca­

lienta seis horas a reflujo en baño de vapor, se filtra, y el al­

cohol etílico se elimina en vacío. El residuo se recoge en éter 

(500 mi), se lava con varias porciones de hidróxido sodico al 5 % 

y con agua, y se deseca sobre sulfato sódico. Se evapora el eter,

aliloxibenceno en

-acético, p.fus. 121-122°C.

EJEMPLO 3=. Áci

— acético.

Acido ^3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxi
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se destila el producto, y da 8$ g (37 %) de 2*-cloro-4^-(2-hidroxi- 

etoxi)-butirofenona, que destila a 155"I5ó°C/0,02 mm.

Fase E. 2- {^-Cloro-4- (2-me tilenbutiril)-fenoxjj-etanol.

Un balón de 50 mi se carga con 2 '-cloro-4"— (2-hidroxieto- 

xi)-butirofenona (24,3 g, 0,10 mol), paraformaldehido (3,5 S, 0,117 

mol), clorhidrato de dimetilamina (8,$ g, 0,106 mol) y ácido acéti­

co glacial (l mi). La mezcla reaccionante se calienta 2 horas en 

un baño de vapor, se trata con 500 mi de agua, y se extracta con 

éter (600 mi en tres porciones), para retirar material de partida.

La fase acuosa se trata con hidróxido sódico al 5 %, hasta alcali­

nidad, y se extracta con éter (400 mi en varias porciones). La 

fracción etérea se deseca sobre sulfato sódico y se evapora en va­

cío. El producto obtenido consiste en 2,5 g de 2-[3-cloro-4-(2-me- 

tilenbutiril)-feaoxij—etanol, que destila a l80^c/o,5 mm.

Fase C. Acido {^3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxil[-acé­

tico.

El 2-}[3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxjJ-etanol (20,32 

g, 0,08 mol) se disuelve en benceno (150 mi), y se añade ácido acé­

tico (25 mi). Luego se agrega despacio a 02(3, agitando, una solu­

ción de anhídrido crómico (10,8 g, 0,108 mol) en ácido acético. La 

mezcla se agita media hora a 25 °C, y dos horas a 70"C.

La mezcla se enfría y se diluye con agua, y se extracta 

con éter. La capa etérea se extracta con solución de bicarbonato 

sódico. El extracto en bicarbonato se lava con éter, y se acidifica 

con ácido clorhídrico. El sólido separado se recoge por filtración 

se cristaliza en benceno, y da acido ĵ 3***cloro-4*(2-metñsnbutiril)— 

fenoxi]-acético, p.fus. lOp-lll^C.

EJEMPLO 4a. Acido ¡3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxi]

-acético.

Fase A. ¡l3-Cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxi}-acetal-

dehido.
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Se disuelve 2-[3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxjJ-etanol 

(20,3 g, 0,08 mol), preparado como se describe en la Fase B del Ejem­

plo 2=, en benceno puro (150 mi); se añade ácido acético (25 mi), y 

la mezcla se enfría a 0=0. Se agrega lentamente a occ, agitando, 

una solución de anhídrido crómico (5,4 g, 0,054 mol) en ácido acé­

tico. La mezcla se agita media hora a 0°C, y de media a una hora a 

25-3090; se diluye con agua, y se separa la capa bencénica. La acuo­

sa se extracta con éter, y los extractos etéreo y bencénico reuni­

dos se lavan con bicarbonato sódico hasta eliminar el ácido, luego 

con agua hasta neutralidad, y se evaporan los disolventes. El re­

siduo se agita con solución de bisulfito sódico al 30 % durante 

tres horas, y la mezcla se extracta luego con éter, para eliminar 

el material no aldehido. Seguidamente se cubre la mezcla con una 

capa de éter, y se acidifica gradualmente, agitando, con ácido clor- 

áídrico. Al liberarse el aldehido del complejo, se recoge en el 

éter. Se separa la capa etérea, y se deseca sobre sulfato sódico. 

Evaporando el éter, se obtiene [*3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-feno- 

xij-acetaldehido.

Un método alternativo de preparar [_3- el oro-4- ( 2-me til en- 

butirilj-fenoxij-acetaldehido consiste en disolver 2-[3-cloro-4- 

(2-metilenbutiril)-fenoxi]-etanol (25,4 g, 0,1 mol) en un exceso 

de sulfóxido de dimetilo, y agregar diciclohexilcarbodiimida (61,9 

g, 0,3 mol) y ácido fosfórico (4,9 g, 0,05 mol). La mezcla se agi­

ta a 20-25SC. hasta que deje de aumentar el precipitado de diciclo- 

hexilurea. El exceso de carbodiimida se descompone luego mediante 

adición de agua (5)4 mi), y el sólido se retira por filtración y 

se lava en el filtro con abundante agua, que se deja mezclar con 

el filtrado primitivo. El sólido del filtro se lava después con 

éter, y el filtrado acuoso-etéreo reunido se lleva a un embudo se­

parador; se añade más éter, y la mezcla se agita vigorosamente. Se 

separan las capas,y se aísla el [*3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-feno-
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xij-acetaldehido del extracto etéreo, por el procedimiento descrito 

en el párrafo anterior.

Fase B. Acido ^3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxiJ-acéti- 

co.

Se disuelve ¡^3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxij-acetaldehi- 

do (20,0 g, 0,08 mol) en benceno (150 mi), y se añade ácido acético 

(25 mi). A esto se agrega a 0=C, agitando, una solución de anhídri­

do crómico (5,4 g, 0,054 mol) en ácido acético. La mezcla se agita 

luego media hora a 25-30=0, y una hora a 65-70=0.

La mezcla se enfria, se diluye con agua, y se extracta con 

éter. La capa etérea se extracta con solución de bicarbonato sódi­

co. El extracto en bicarbonato se lava con éter, y se acidifica 

con ácido clorhídrico. El sólido separado se recoge por filtración 

se cristaliza en benceno, y da ácido ¡]3-cloro-4-(2-metilenbutiril)— 

fenoxij—acético, p.fus. 109—111=0.

EJEMPLO 5=. - Acido ¡j3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxi] 

—acético.

Fase A. (3-Cloro-4-butirilfenoxi)-acetaldehido-dietilacetal.

Una balón de tres bocas y 250 mi de oapacidad, provisto de 

agitador, termómetro y condensador refrigerado con agua y preserva­

do de la atmósfera por un tubo de cloruro calcico, se carga con al­

cohol etílico absoluto (150 mi) y sodio metálico (ll,5 g, 0,5 atg). 

Terminada la reacción, se trata la solución con 3-cloro-4-butiril- 

fenol (99,5 g, 0,50 mol), preparado como se ha descrito en la Fase 

C del Ejemplo 1°, y bromoacetal (93,5 g, 0,50 mol). La solución se 

lleva a un autoclave y se calienta cuatro horas a 155^0.

El material reaccionante se enfría, se separa por filtrar- 

ción del bromuro sódico formado, y se elimina el alcohol por eva<- 

poracion en vacío. El producto se trata con 400 mi de agua, y se 

extracta con eter(300 mi). Después de desecar la fase eterea so­

bre sulfato sódico, se evapora el éter, y se somete el producto a
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¿estilación. Así se obtienen 130 g de (3—cloro-^butirilfenoxij- 

acetaldehido-dietilacetal, que hierve a 178-l84°c/o,08 mm.

Fase B. {^3-Cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxiJ-acetaldehido- 

dietilacetal.

Un balón de 100 mi se carga con (3-cloro-4-butirilfenoxi)- 

aoetaldehido-dietilacetal (31,5 g, 0,10 mol), paraformaldehido (4 g, 

0,133 mol), clorhidrato de dimetilamina (10 g, 0,17 mol), alcohol 

etílico absoluto (30 mi) y ácido clorhídrico concentrado (0,4 mi).

La solución se calienta veinte horas a reflujo, y entretan­

to se agregan cuatro porciones de 1 g de paraformaldehido. La solu­

ción se trata con 200 mi de agua, y se extracta con éter (dos por­

ciones de 100 mi). La fase acuosa se alcaliniza con bicarbonato só­

dico, se calienta media hora en baño de vapor, y se extracta con 

éter (tres porciones de 100 mi). La solución etérea se deseca sobre 

sulfato sódico, se evapora en vacío, y el producto da por destila­

ción 2,5 g (7)7 %) de [3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxjJ-acetal- 

dehido-dietilacetal, p. eb. l85°C/0,3 mm.

Fase C. Acido ^3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxi]-acético.

El acetal de la fase anterior (0,02 mol) se disuelve en ace­

tona (20 mi), y a la solución se añaden a C C  en dos horas, agitando, 

trióxido de cromo (8,0 g, 0,08 mol) en agua (30 mi) y ácido sulfúri­

co concentrado (5,6 mi). Al cabo de otra media hora, la mezcla reac­

cionante se vierte en agua. La mezcla acuosa se extracta con éter, 

y la fase etérea se extracta luego con solución de bicarbonato só­

dico. El nuevo extracto se lava con éter, y se acidifica con ácido 

clorhídrico. El sólido separado se recoge, se deseca y se cristali­

za en benceno, para obtener el producto, [3-cloro-4-(2-metilenbuti- 

ril)-fenoxi]-acético, p. fus. 10^-111°C.

EJEMPLO 6". Acido [3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxi]-acé­

tico

Fase A. 13-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxi]-acetona.
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Se disuelve cloroacetona (ll g, 0,12 mol) en acetona (30 mi); 

se añade yoduro potásico (0,5 g), y la mezcla se conserva 16 horas 

en sitio oscuro. Se ponen 3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenol (16,3 

g, 0,08 mol), preparado como se describe en las Fases A-E del Ejem­

plo is, acetona (40 mi) y carbonato potásico anhidro (ll g, 0,08 

mol), en un balón de tres bocas y 300 mi de cabida, provisto de agi­

tador mecánico, embudo cuentagotas y condensador de reflujo, prote­

gido con un tubo desecador.

La mezcla se agita y se somete a reflujo, y se añade a go­

tas la solución de cloroacetona, en una hora. Se continúa calen­

tando una hora más, y agitando durante 16 horas. Se filtra la mez­

cla; el filtrado se evapora hasta sequedad, y el residuo se disuel­

ve en éter. El extracto etéreo se lava con agua, y luego con solu­

ción acuosa de hidróxido sódico al 2 %, y finalmente se deseca 3C- 

bre sulfato sódico anhidro.

Después de evaporar el éter, el residuo se somete a desti­

lación fraccionada, a presión reducida. El material que hierve a 

140-14500/0,2 mm. se redestila, y se recoge la fracción que hierve 

a 138-14030/0,1 mm. El rendimiento consiste en 3 g (14 %) de jj3— 

cloro-4-(2-metilenhutiril)-fenoxi¡-acetona.

Fase B. Acido [3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxjJ-acótico.

Se prepara una solución de hipobromito sódico agregando 15 

mi de bromo a una soluoión de hidróxido sódico (42 g, 1,05 mol) en 

agua (200 mi), a 0SC. Se calienta a 300C, y se añade []3-cloro-4- 

(2-metilenbutiril)-fenoxi]-acetona (14,7 g) 0,067 mol) en dioxano 

(150 mi) a 30-400C, en treinta minutos, agitando. Se prolonga la 

agitación quince minutos, y se retira luego el exceso de hipobromi­

to añadiendo bisulfito sódico. La mezcla se neutraliza con ácido 

clorhídrico, y se eliminan el bromoformo y el dioxano a 3O-4O0C y 

presión reducida. El residuo se acidifica, y se separa el ácido 

[3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxij-aoótico, que se cristaliza
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en benceno; p. fus. 103-lllsc.

EJEMPLO 7°. Acido ^3-cloro-4-(2-metilenbutiril)fenoxi[-acé­

tico.

Fase A. 3-(3-Cloro-4-butirilfenoxi)-l,2-propandiol.

Se disuelve sodio (7)9 g) en etanol absoluto (200 mi)) y la 

solución de etéxido sódico resultante se añade a gotas en media hora 

agitando) a otra de 2^-cloro-4^-hidroxibutirofenona (64)2 g) 0)3 mol) 

en etanol absoluto (200 mi). La mezcla se calienta hasta ebullición, 

y luego se añade a gotas glicerol-ar-monoclorhidrina (32)34 g) 0,33 

mol), agitando. Se produce una reacción vigorosa, y se separa cloru­

ro sódico. Terminada la adición del haluro, la mezcla se agita, y 

se tiene a reflujo una hora más. Luego se retira el alcohol por 

destilación, se añade agua para disolver el precipitado de cloruro 

sódico, y el producto oleoso se extracta con éter. La capa etérea 

se lava con agua, se deseca sobre sulfato sódico, y se evapora el 

éter. El residuo, destilado a presión reducida, da 3-(3-cloro-4-bu- 

tirilfenoxi)-l,2-propandiol..

Fase B. 3-¡3-Cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxiJ-l,2-pro­

pandiol.

En un matraz de reacción, preservado de la humedad con un 

tubo de cloruro calcico, se añaden 3-(3-cloro-4-butirilfenoxi)-l,2- 

propandiol (27,2 g, 0,1 mol), paraformaldehido (3 g, 0,1 mol) y 

clorhidrato de dimetilamina (8,1 g, 0,1 mol) a etanol absoluto (40 

mi). La mezcla se agita y se calienta durante 6 ^  horas, se enfría, 

y se añade éter absoluto (25O mi). El sólido separado se recoge por 

filtración, y se disuelve en agua. La solución se alcaliniza aña­

diendo otra de bicarbonato sódico al 10 %, y se calienta diez minu­

tos a 8O-9O0C. La solución se enfría, se acidifica con ácido clor­

hídrico, y se extracta con éter. El extracto etéreo se deseca y se 

evapora. El residuo se destila a presión reducida, y da 3-¡3-cloro- 

4-(2-metilenbutiril)-fenoxij-l,2-propandiol.
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Fase C. Acido j[3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxi)-acético.

Se disuelve 3-[3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxiJ-l,2-pro- 

pandiol (14,2 g, 0,05 mol) en acetona (150 mi). Se añaden a -10=0 

(temperatura interna) en dos horas, agitando, trióxido de cromo (15 

g, 0,15 mol) en agua (l80 mi) y ácido sulfuriconcentrado (18 mi), y, 

después de seguir agitando 30 minutos mas, la mezcla se vierto en 

agua (500 mi). El sólido separado se recoge por filtración y se di­

suelve en solución diluida de bicarbonato sódico. La solución se 

extracta con éter, y se acidifica. El solido separado se cristali­

za en benoeno-ciolohexano, y da ácido ][3**cloro-4— (2-metilenbutiril) 

-fenoxi}— acético, p.fus. 10p-lll^C.

EJEMPLO 8s. Acido [2,3-dicloro-4-(2-etilidenbutiril)-feno- 

xij—acético.

Fase A. 2-Etil-2 ", 3 *-dicloro-4 '-hidroxibutirofenona.

Una mezcla de 2,3-dioloroanisol (53,11 g, 0,3 mol), prepa­

rada por el procedimiento descrito en la fase A del Ejemplo 2°, di­

sulfuro de carbono (350 mi) y cloruro de 2-etilbutirilo (80,77 S,

0,6 mol), se trata en condiciones anhidras con cloruro de aluminio 

en polvo (40,00 g, 0,3 mol) durante cinco minutos, agitando, La 

mezcla se agita seis horas a temperatura ambiente, y se deja repo­

sar luego a esta temperatura durante la noche. Luego se calienta 

en un baño de agua a 55^0, agitando, hasta Que cese el desprendi­

miento de cloruro de hidrogeno (hora y media), se enfria a temperar- 

tura ambiente, y se trata en condiciones anhidras con cloruro de 

aluminio en polvo (40,00 g, 0,3 mol) durante cinco minutos, agitan­

do. El disulfuro de carbono se retira por destilación; se añade un 

volumen igual de heptano, y la mezcla se- calienta en un baño de var- 

por durante tres horas, agitando. Después de enfriar a temperatu­

ra ambiente, se decanta el heptano, y el residuo gomoso se añade a 

una mezcla de hielo (450 g) y ácido clorhídrico concentrado (45 mi)* 

El aceite resultante se extracta con éter, se deseca sobre sulfato
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sódico anhidro, y el éter se evapora luego a presión reducida, pa­

ra obtener un residuo semisólido. Este material se trata con hidró- 

xido sódico acuoso al 5 % en exceso, y se calienta a reflujo una 

hora; luego se enfría, y se extracta con éter para retirar el aceite 

insoluble. La solución acuosa diáfana se acidifica con ácido clor- 

hídico concentrado, y el aceite remanente se destila y da 34,45 g 

(44 %) de 2-etil-2', 3*-dicloro-4'-hidroxibutirofenona, en forma 

de un líquido, p. eb. 140-142"C/0,5 mm. Después de tres recrista­

lizaciones en hexano, se obtienen agujas blancas de 2-etil-2^,3*- 

dicloro-4^-hidroxibutirofenona, p. fus. 85-86SC.

Fase B. 3-j_2,3-Dicloro-4-(2-etilidenbutiril)-f enoxij-1,2- 

propandiol.

Sustituyendo por una cantidad eauimoleoular de 2-etil—2 %  

3*-dicloro-4"-hidroxibutirofenona la 2"-cloro-4"-hidroxibutirofe- 

nona empleada en la Fase A del Ejemplo 7°) y siguiendo on sustan­

cia la técnica allí descrita, se prepara 3-[¿,3-dicloro-4-(2-eti- 

lidenbutiril)-fenoxij-1,2-propandiol.

Fase C. 3-{^,3-Dicloro-4-(2-bromo-2-etilbutiril)-fenoxiJ 

-1,2-propandiol.

El produdto de la Fase B (33,5 g? 0,1 mol) se disuelve en 

tetracloruro de carbono, y se añade a gotas bromo (l6 g, 0,1 mol), 

agitando tan rápidamente como pierda color el halógeno. Luego se 

agita la mezcla reaccionante con solución diluida de bisulfito só­

dico, y la capa orgánica se separa y se evapora hasta sequedad, a 

presión reducida. El 3-j[2,3**dicloro-4-(2—bromo-2-etilbutiril)—fe— 

noxij-1,2-propandiol así obtenido se emplea directamente en la Fa­

se que sigue.

Fase D. 3-¡2,3-Dicloro-4-(2-etilidenbutiril)-fenoxij-1,2- 

propandiol.

El producto preparado en la Fase C (20,7 g, 0,05 mol) se di­

suelve en dimetilformamida. (lOO mi), y se añade bromuro de litio

30
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(14 g, 0,15 mol). La mezcla se calienta a 30-$0°C durante cuatro 

horas; luego se enfría, y se añade agua (l litro). El sólido se­

parado es 3- ̂2,3-dicloro-4-(2-etilidenbutiril)-fenoxij-l,2-propan- 

diol, que se purifica por cristalización en benceno.

Fase E. Acido ¡J2)3-dicloro-4-(2-etilidenbutiril)-fenoxiJ-

acético.

Sustituyendo por una cantidad equimolecular de 3**L2,3**diolo- 

ro-4-(2-etilidenbutiril)-fenoxij-l,2-propandiol el 3-¡3-cloro-4-(2- 

metilenbutiril)-feno;dJ-l,2-propandiol de la Fase C del Ejemplo 7°, 

y siguiendo en sustancia la técnica allí descrita, se prepara ácido 

[]2,3-dicloro-4-(2-etilidenbutiril)-fenoxiJ-acético, p.fus. 124,5** 

i25,5=c.

Por el procedimiento expuesto en los Ejemplos precedente^, 

sustituyendo por los cuerpos reaccionantes adecuados los que en 

ellos se indidan, pueden prepararse todos los ácidos fenoxiacéticos 

comprendidos en el invento. Por ejemplo, los 4-alcanoilfenoles y 

4-alcanoilnaftoles empleados como intermediarios en el procedimien­

to se pueden preparar eligiendo el fenol o naftol de partida apro­

piado, y convirtiéndolo en el respectivo éter fenólico o naftólico, 

como se expone en la Fase A del Ejemplo 13. El citado eter se hace 

reaccionar luego con un haluro de alcanoilo apropiado, para obtener 

el 4**alcanoilderivado que interesa, como se explica en la Fase B 

del Ejemplo 1=, y el citado compuesto alcanoilsustituido se desete­

rifica a su correspondiente 4**alcanoilfenol o 4**alcanoilnaftol, se­

gún consta en la Fase C del Ejemplo 13. Sustituyendo por el 4-al- 

canoilfenol o 4-alcanoilnaftol así producidos los correspondientes 

fenoles reaccionantes descritos en la Fase D del Ejemplo 1° y en 

las Fases A de los Ejemplos 2= y 4°, y siguiendo las técnicas rese­

ñadas en cada uno de los Ejemplos 1" a 53, es posible preparar los 

correspondientes vinil— , etinil— , carbinol— , formil— , dialcoximetil— , 

metilcarbonil- y 1,2-dihidroxietilderivados, y convertirlos en sus
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compuestos acéticos. La siguiente tabla ilustra la conversión de 

diversos fenoles 4— alcanoilsustituidos en sus correspondientes de­

rivados (2-metilenalcanoil)-fenoxi/-acéticos. En cada paso, los

mencionados 4-alcanoilfenoles se prepararon conforme a las Fases 

A-C del Ejemplo 1°, y se convirtieron luego en sus productos finar­

les siguiendo en lo esencial la técnica descrita en los Ejemplos 

que se indican en la última columna de las Tablas.

Los nuevos compuestos de este invento son diuréticos y/o 

saluréticos eficaces. En virtud de esa propiedad, son útiles en 

terapéutica para combatir afecciones resultantes de una uoncentrar- 

ción excesiva de electrólitos en el cuerpo, ó de una exagerada re­

tención de líquido en el mismo, como ocurre en estados edematosos 

derivados, por ejemplo, de insuficiencia cardíaca congestiva.

Se apreciará que las dosis de los nuevos compuestos de 

este invento pueden variar dentro de un amplio margen, según la edad 

y el peso de los pacientes en tratamiento, la dolencia de que se 

trate, y la potencia relativa del diurético elegido. Por eso es 

posible elaborar tabletas, píldoras, cápsulas y similares, que con-e 

tengan, por ejemplo, 25, 50, 100, 150, 250, 500 mg ó más de ingre­

diente activo, para el ajuste sintomático de las dosis según el pa­

ciente particular

N O T A

Se revindica como objeto de la presente Patente de Inven­

ción :

1. - Procedimiento para la preparación de ácidos carboxí- 

licos por oxidación para preparar un compuesto de fórmula :

(X)m

O-CnHgn-COH
C-Rli
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donde R se elige del grupo formado por hidrógeno, levialquilo, halo- 

levialquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,

(X̂ *)m (X̂ )m

en los que Xl es un miembro del grupo compuesto por hidrógeno, haló­

geno, levialquilo, trifluorometilo, levialcoxilo y carboxilo; es 

un miembro elegido del grupo compuesto por hidrógeno y levialquilo;

X se elige entre hidrógeno, halógeno, levialquilo, trifluorometilo 

y levialcoxilo, y cuando están ligados a átomos de carb- io adyacen­

tes del anillo de benceno, dos radicales X se pueden combinar para 

formar un enlace 1,3—butadienilénico; m es en cada caso un número 

entero de valor 1-4, y n es en cada caso un número entero de valor 

1-5; el cual comprende la reacción de un compuesto de fórmula :

(X)m

< f ^ > - ^ ^ 2 n - Z

Re­

donda R, R3-, X, m y n son como queda definido, y Z se elige entre 

grupos vinilo y eti&ilo, carbinol, formilo, dialcoximetilo, levial- 

quiloarbonilo y 1,2-dihidroxietilo, con un oxidante.

2. - Procedimiento para preparar, según la reivindica- 

ción 1, un compuesto de fórmula :

R-C-C-<^

CHg

0

^ - O - C ^ - C O H

donde R es levialquilo, X es halógeno y n es un numero entero de 

valor 1-5, el cual comprende la reacción de un compuesto de fór­

mula :
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CHg

¿onde R, X y n son como queda definido, y Z se elige del grupo 

compuesto por vinilo, etinilo, carbinol, formilo, dialcoximetilo, 

carbonilmetilo y 1,2-dihidroxietilo, con un oxidante.

3. - Procedimiento según la reivindicación 1, para pre­

parar un compuesto de la fórmula :

X X

donde R es levialquilo, X es halógeno, y n es un número entero de 

valor 1-5, el cual comprende la reacción de un compuesto de fórmu­

la : X X

donde R, X y n son como queda definido, y Z se elige del grupo in­

tegrado por vinilo, etinilo, carbinol, formilo, dialcoximetilo, 

carbonilmetilo y 1,2-dihidroxietilo, con un oxidante.

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, para pre­

parar un compuesto de formula :

X X

donde R y X son levialquilos, y n es un número entero de valor 

1-5, el cual comprende la reacción de un compuesto de fórmula :
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R-C-C—

30672?

o-CxHar-z

CH2

donde R, X y n  son como ya se ha definido, y Z es un miembro del 

grupo formado por vinilo, etinilo, carbinol, formilo, ¿ialcoxime- 

tilo, carbonilmetilo y 1,2-dihidroxietilo, con un oxidante.

5. - Procedimiento según la reivindicación 1, para pre­

parar un compuesto de fórmula ,

X
0 \

R-C-C--
í¡
CH

X

(

o
if

— 0-C^E2n-C0H

donde R y R-*- son levialquilo, X es halógeno, y n es un número ente­

ro de valor 1-5, el cual comprende la reacción de un compuesto de 

fórmula :

X X

donde R, R?, X y n  son como queda definido, y Z es un miembro ele­

gido del grupo compuesto por vinilo, etinilo, carbinol, formilo, 

dialcoximetilo, carbonilmetilo y 1,2-dihidroxietilo, con un oxidan­

te.

6. - Procedimiento según la reivindicación 1, para pre­

parar un compuesto de fórmula :

donde R es levialquilo, y n es un número entero de valor l-$, el
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cual comprende la reacción de un compuesto de fórmula :

CHg

donde R y n son como queda definido y Z es un miembro elegido en­

tre vinilo, etinilo, carbinol, formilo, dialcoximetilo, carbonil- 

metilo y 1,2-dihidroxietilo, con un oxidante.

7* - Procedimiento según la reivindicación 1, para pre­

parar un compuesto de fórmula :

X X
0
n

R-C-C—
if
CHg

donde R es trifluorometilalquilo, X es levialquilo, y n es un nume­

ro entero de valor 1-5, el cual comprende la reacción de un compues­

to de fórmula :

X X

donde R, X y n son como queda definido, y Z se elige del grupo for­

mado por vinilo, etinilo, carbinol, formilo, dialcoximetilo, carbo- 

nilmetile y 1,2-dihidroxietilo, con un oxidante.

8. - Procedimiento según la reivindicación 1, para pre­

parar ácido ̂ 3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxi/-acético, el cual 

comprende la reacción de 2-^3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxj7- 

etanol con un oxidante.

- Procedimiento según la reivindicación 1, para pre­

parar ácido ^3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxi/-acético, el cual
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comprende la reacción de 3-cloro-4-(metilenbutmril)-aliloxibenceno 

con un oxidante.

10. - Procedimiento según la reivindicación 1, para pre­

parar ácido ̂ 2,3-dicloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxi^-acético, el 

cual comprende la reacción de 2,3-dicloro-4-(2-metilenbutiril)-ali- 

loxibenceno con un oxidante.

11. - Procedimiento según la reivindicación 1, para pre­

parar ácido /3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxi7-acéti'co/ si cual
comprende la reacción de ^-cloro-4-(2-metilenbutiril)-f en oxi/-ac6-

* i
taldehido con un oxidante. _ .

12. - Procedimiento según la reivindicación 1. para pre­

parar ácido ^3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxi^—acético, el cual 

comprende la reacción de dietilacetal de ̂ 3-cloro-4-(2-metilenbuti- 

ril)-fenoxi^.acetaldehido con un oxidante.

13. - Procedimiento según la reivindicación 1, para pre­

parar ácido ̂ 3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxi/-acático, el cual 

comprende la reacción de ^3-cloro-4- (2-me tilenbutiril)-fenoxi^-ac e- 

tona con un oxidante.

14o - Procedimiento según la reivindicación 1, para pre­

parar ácido ̂ 3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxjy-acético, el cual 

comprende la reacción de 3-^3-cloro-4- (2-metilenbutiril)-fenoxj^- 

1,2-propandiol con un oxidante.

15. - Procedimiento según la reivindicación 1, para pre­

parar ácido ^2,3-dicloro-4- (2-etilid.enbutiril )-fenoxjy-acético, el 

cual comprende la reacción de 3-/2,3-dicloro-4-(2-etilidenbutiril) 

-fenox^y-1,2-propandiol con un oxidante.

16. - Procedimiento según la reivindicación 1, para pre­

parar ácido ̂ 2,3-dimetil-4-(2-metilenbutiril)-fenoxi^-acético, el 

cual comprende la reacción de dietilacetal de ^2,3-dimetil-4-(2-me- 

ti1enbutiril)-fen0x3̂ -acetaldehido con un oxidante.
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17* - Procedimiento según la reivindicación 1, para pre­

parar ácido /4-(2-metilenbutiril)-l-naftiloxl/-acético, el cual 

comprende la reacción de 3-/,4-(2-metilenbutiril)-naftiloxi/-l,2- 

propandiol con un oxidante.

13. - Procedimiento para la preparación de ácidos carbo- 

xílicos por oxidación. o

Esta memoria consta de treinta y tres páginas escritas 

por una sola cara. -' *



---------------5 7 E T
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