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PATENTE DE INVENCION

pppp— =

a favor de
MeRCK & CO. Inc. - de nacionalidad norteamericana - domicilie~
da en NEW JERSEY-RAHEAY, 126 East Lincoln Avenue.
poT ¢
"Procedimiento para la preparacidn de acidos carboxilicos por oxi-
dacidn",.

——c=IDE QOO: THIT S re——

Memoria descriptivas

Este invenpo se refiere a un procedimiento para preparar
b 3 . » . . ] 3 3 [4
acidos ZZA?—metllenalcan01l)-fenoxé7—alcan01cos mediante oxidacion
de ciertos compuestos orgénicos a sus acidos carboxilicos respec—
tivos. Estos acidos son diureticos muy potenies, y se caracteri-

zan por la propiedad de producii ls excrecion de grandes cantida~
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des de electrdlitos del cuerpo. FPor consiguiente, estos compuestos
son Utiles en terapeutice para tratar afecciones derivadas de una
excesiva retencitn de electrolitos o de liquidos en el cuerpo, co-
mo ocurre en estados edematosos resuliantes, por ejemplo, de insu~
ficiencia cardiaca congastivae
En general, el procedimiento del invento comprende la oxi-

dacidn de un compuesto como el de la formula A de las Pormulas 1 re~
presentadas en las adjuntas hojas de formulas, donde el radical 2
representa un grupo funcional alquenilo, alguinilo, carbinol, £oT-
milo, dialcoximetilo, ceto, l,2~dihidroxietilo o cualgquier otr> que
por oxidacidn produzca el radical carboxilo y forme asi el avido
4~(2-metilenalcanoil )-fenoxi —alcanocico B. En estas férmulas, R
es un miembro del grupo formado por hidrogeno, levialquilo, por
ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butile, pentilo, hexi-
lo, etce; halolevialquilo, como trifluorometil--levialquilo, por
ejemplo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2,2~trifluoroisopropilo, eic.; ci-
cloalguilo con 3-6 atomos de carbono en el nucleo, por ejemplo, oi-

clopentilo, ciclohexilo, (%1 )m (%)m

¢iclopropilo v @_ CnHop™s

donde X; designa un niembro elegido del grupo compuesto por hidrd-
geno, haldgeno, levialgquilo, trifluorometilo, levialcoxilo y carbo-
xilos

R} es un miembro olegido del grupo formedo por hidrdgeno
¥y levialquilo, por ejemplo, metilo, etilo, isopropilo, butilo, pen-
tilo, etfce;

X es un miembro elegido del grupo integrado por hiergeno,
halogeno, levialquilo, trifluorometilo y levialcoxilo, y dos radi-
cales X, sustitutos en dos atomos de carbono adyacentes del anillo
de benceno, pueden combinarse para formar un enlace 1l,3-butadieni-

1énico (o sea —CH=CH~CH=CH=);
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g ever ere i3
Z es un niembro elegido del grupo consistente en un ra-

72

dical vinilo (o sea -CH-!:-R2) y un radical etinilo (o sea~C=C-R2),
donde B2 se elige entre hidrdgeno y un grupo hidrocarbilo (o sea un
radical orgénico monovalente compuesto s6lo de carbono é hidrdgeno),
como levialquilo, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
amilo, etc.j arilo, por ejemplo, fenilo, p~toluilo, naftilo, cice,

o aralquilo, por ejemplo, bencilo, feniletilo, fenilpropilo, menafw-
tilo, etcs; carbinol (o sea —CHpoH), formilo (o sea ~CHO), dialoco-
ximetilo [0 sea —CH(O-alquilo)2], metilcarbonilo (o sea ~COCH3), ¥
1,2~dihidroxietilo (o sea ~CHOHCH,OH);

my en cada caso, es un ntmero entero de valor 1-4;

n, en cada caso, es un ntnero entero de valor 1-5.

Una forma preferida de realizacidn del invento comprende
la preparacién de una clase de acidos [4-(2~metilenalcanoil)—feno-
xiJ —acéticos con la Formula 2, donde R es un miembro elegido del
grupo formedo por levialguilo, por ejemplo, etilo, isopropilo, etoc.
¥ 242424=~trifluoroetilo.

RE

es un miembro elegido del grupo compuesto por hidrdge—
no y metilos

X es un miembro del grupo integrado por hidrdgeno, hald-
geno, por ejemplo, cloro, bromo, eic.; levialquilo, por ejemplo,
metiloy y dos radicales X pueden combinarse para formar una cade-
na 1,3~butadienilénica (o sea =CH=CH-CH=CH-); ¥y

n es un némero entero de valor 150

Los mencionados compuestos posgeen en particular una gran
activided diurética, y constituyen un subgrupo preferido de produc—
tos farmacologicamente Utiles, comprendidos en la finalidad del
inventoe

Para los entendidos en la materia, es evidente que los

radicales R, R* y X, en la anterior férmula plana, deben estar
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exentos de grupos facilmente oxlda;Z:s, pues la presencia de wna
fraccidn oxidable distinta de Z en los cuerpos reaccionantes de—
signados por A provocaria una reaccidn competitiva que estorbaria
la formacidn del acido fenoxiacético buscado. Por ello, los redi-
cgles R, R; v X son fracciones relativamente inertes en las condi-~
ciones de reaccidn, y no experimentan ningin cambio quimico al con-
vertirse el cuerpo reaccionante A en su producto correspondientes

En general, cualquier reactivc capaz de oxidar el cuerpo
reaccionante A a su respective acido puede emplearse como oxidante
én el procedimiento. Son reactives adecuados, por ejemplo, por—
menganato potasico, tridxido de cromo (acido crdmico, anhidrido
crdmico), hipobromito sddico, acido nitrico, perdxide de hidrige
no y oxido argéntico acuoso. Se apreciara que la eleccidn de un
oxidante apropiado debe hacerse en atencidn al grupo funcionzl oon=
creto que haya de oxidarse, ya que ciertos grupos se oxidan mucho
nmés facilmente que otros. Cuando Z, en el cuerpo reacclonante A,
representa el grupe -g-CH3, por ejemplo, se prefiere un oxidanise
selectivo, como hipobromito sdédico en solucidn basica, mientras que
pueden emplearse tridxido de oromo o permanganato potasico en solu~
ciones écidas; con resultedos particularmente buenos, cuando el
grupo oxideble es una olefina, acetileno, carbinol, 1,2-~diol,
aldehido o acetal.

La reaccidn se lleva & cabo en cualquier diluente inerte
a los cuerpos reaccionantes empleados. Han resultado ser particu-
lermente adecuados en el presente procedimiento cloroformo, bence-—
no, acetona y dioxano, aunque los expertos en la materis comprende—
rén que es posible emplear con resultados igualmente buenos cual~
quier disolvente orgénico inerte de una gran variedad de ellos.

La eleccidén de wna temperatura de reaccidn adecuada depenw
de en gran parte de la reactividad del compuesto que haya de oxi-

darse y del oxidsnte 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 haéta 7080
cuando el reactivo sea un oxidante menos enérgico y el cuerpo ré—
socionante resista mis & la oxidacidn.

Los productos preparados por el presenie procedimiento son
gblidos, y, si se quiere, pueden purificarse por recristalizacion
en un disgolvente adecuado. Sirven muy bién para el caso bencseno
solo o mezclado con otros hidrocarburos.

Los cuerpos reaccionantes empleados en el procedimiento

se preparan de distintos modos. Ia olefina ilustrada, por ejemplo,
R2
en la formula plana A, donde Z representa el grupo ~CH=G-R2, se

prepara por reaccidn de un 4~a lcanoilfenol con formeldehido o pa~
raformaldehido, en presencia de un halohidrato de amina secundafia,
por ejemplo, halohidrato de dimetilamina, a fin de obtener el co-
rrespondiente 4—(2—dimetilaminometilalcanoil)-fenol; la aming de
Mannich asi obtenida se desamina, pare preparar el correspondiente
4~(2~metilenalcancil )-fenol, y éste Ultimo se eterifica con un haluro
de alquenilo, por 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
de alquenilo empleado es un haluro de alilo y donde R, Rz, Xynm
gon como antes se han definido, y H-N: R3 representa una amina seo-
cundaria, por ejemplo, dimetilamina, morfolina, piperidina, etce
Sustituyendo por un haluro de propargilo (por ejemplo, Rg~GEG-CH2—
haldgeno) el haluro de alilo en la Ultina fase de la ecuacidn pre-
cedente, se obtiene el respeotivo éter acetilénico. Otras olefi-
nas y acetilenos halogenados pueden emplearse tembien en la reac—

¢idn para producir los éteres olefinicos y acetilénicos gue inte-

rosallie



10

15

20

25

30

- f - ﬁ

306727

Los carbinoles reaccionantes en este procedimiento, iluse

trados en la formula plana A, donde Z representa el grupo ~GH20H,
se preparan mediente reaccidn de un 4~alcanoilfenol con una alqui-
lenhslohidrina, para preparar el correspondiente derivado de 4~al-~
canoilfenoxialcanol, seguida de reaccidn de este alcanol con for-
maldehido o paraformaldehido y un halohidrato de amina secundaria,
pare producir el correspondiente 4-(2-seoundamino-metilalcanocilfe~
noxi)-alcanol, y desaminacidn del alcanol aminosustituido & su de=
rivado de 2= 4~(2-metilenalcanoil )=fenoxi ~alcanole Ilustran la
reaccidn las ecuaciones de las Formulas 4, en las que la haloaidrie
na empleada es etilenhalohidrinag donde R, X, H-N gg ¥ m son como
Yo se ha definido, HA representa un halohidrato, y ¥ el enterv 1l o
wn nimero mayor. La oxidacidn suave del 4~(2-metilenaloanoil )-fe—
noxi —etanol, por ejemplo, con tridxido de cromo, produce el ace-
taldehido derivado que corresponde a la formula A, donde 2 repre—
senta el grupo ~CHO. Otro método particularmente ventajoso de con-
vortir el carbinol en su correspondiente aldehido consiste en tra~
tar el carbinol con diciclohexilcarbodiimida en sulfdéxido de dime—
+ilo, en presencia de acido fogférico o de una sal de piridina

(Pfitzner y Moffat, J.Am.Chem.Socs, 1963, 85:3027.

Para preparar los 2-alquiliden—homblogos de log 4—P-~metim
lenalcanoil )~-fenoxi —alcanoles descritos anteriormente, por ejemplo,
sus 4~(2~etiliden)~ y 4~(2~propiliden)~homdlogos, hay que emplear
un procedimiento distinté del descrité en el pérrafo anterior. Eg~
te consiste en hacer reaccionar primero un haluro de alcanoilo de
cadena ramificads spropiada, por ejemplo, cloruro de 2~etilbutirilo,
bromuro de 2-propilbutirilo, etfc., con un éter fenélico, por ejem-
ploy, un anisol, para producir el correspondiente eter alcanoilfend-
licos este compuesio se deseterifica a su correspondiente fenol, y
se hace reaccionar con una alguilenhalobidrina, para producir el

(4~aloanoilfenoxi)-alcancl apropiado; luego se halogena el (4-alcam
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noilfenoxi)~aloanol, para obtener el [ﬁ-(Q-haloalcanoil)—fenoxi]
~3aleanol correspondiente, que se deshidrohalogena para producir
el acido [4—(2-alquilidenalcanoil)-fenozi]-alcanoico apropiados
Ilustran la sintesis las ecuaciones de las Férmulas 5, donde R, X

Yy m son como ya se ha definidoj '

representa levialquilos Xl es
haldgeno, el éter fendlico esta representado por wn anisol, y la
alguilenhalohidrina reaccionante se designa por etilenclorohidrinae

Los acetales reaccionantes del procedimiento, es decln,
donde Z en la formula A represente el grupo —CH(OR2)2, en el que
R2 es élquilo, g6 preparan por reaccidn de un 4~alcanoilfenol con
un omega~haloacetal, para produdir un acetal de la Formula 6, don-
de R, R?, X, my n son como antes se ha definido. Bl acetal se
trata luego con formaldehido o paraformaldehido y una sal acide de
adicion de una amina secundaria, y la amina de Mannich asi produ-
cida se desamina al dialquilacetal de [Z—(2—metilenalcanoil)—fenoxi]
~gcetaldehido buseado, por reaceidn del citado compuesto de Mannich
con una base débil, por ejemplo, bicarbonato 86d1co.

Cuando el cuerpo reaccionante A es una cetona, o sea cuan—
do Z representa el grupo -C—CH3, ol material de partida se prepara
mediante veaccidn de un 4-(2-metilenalcanoil)fenol con una omegs—
haloalquilmetilcetona, segin la ecuacion de las Pormulas T, donde
R, Rl, X, m y n son como ya se ha definido. El 4—(2-metilenalca~
noil)-~fenol empleado como material de partida em la reaccidn ante-
rior se puede preparar de diversos modog. Segﬁn uno de ellos, el
grupo metileno se introduce en la posicidn 2 de la cadena alcanoi-
lica por un procedimiento en dos tiempos, que comprends la reaccion
de formaldehido y la sal acida de adicion de una amina secundaria
con un 4~zlcanocilfenol. Ls sal de amina de Mennich asi formada se
frata con una base débil, como bicarbonato sbédico, calentando o no,
para obtener el acil derivedo insaturade que interesa. Alternati-

vamente,en lugar de convertir directamente la sal de Mannich en el
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acilcompuesto no saturado, puede tratarse primero con un haluro o
sulféto de alquilo, para obtener la correspondiente sal de amonio
cuaternarias DBsta se convierte luego en el acilcompuesto insaiu~
rado gque se busca, por tratamiento con una solucidn acuosa de una
base débil, por ejemplo, bicarbonato séﬁico. Los 4~alcanoilfenc-
les empleados como precursores al preparar los 4—(2—ﬁetilenalcanoil)
—~fenoles se obtienen por su parte haciendo reaccionar un éter fond—
lico con un haluro de alcanoilo apropiado, para producir el corres—
pondiente éter fendlico alcanoilsustituido. Bl dter se deseterifi-
ca luego por métodos corrientes, para preparar el alcanoilfenol
rospectivoo

Cuando el radical Z en la formula plana A anterior repre-
senta un grupo l,2~dihidroxialquilo (por ejemplo, l,2-dihidroxie-
tilo), el material de partida es un 4—(2-metilenalcenoil )—fenoxi=l,
o9-alcandiol (por ejemplo, un 3—1:4-(2—metilenalcanoil)-fenoxi]—l,
2~propandiol, que se prepara de modé conveniente haciendo reacciow
nar un omega~halo-l,2-slcandiol (por ejemplo, gliceril~z-monocloro-
hidrina) con un 4~alcanoilfenol, para producir el correspondiente
onega~(4~aloanoilfenoxi)-1,2~alcandiol (por ejemplo, 3~(4~alcanoil
fenoxi)=l,2~propandiol); el omega~(4~alcanoilfenoxi)-1l,2-alcandiol
se hace reaccionar seguldamente conrformaldehido o paraformaldehido
¥ una amina secundaria, como dimetilamina, para producir el corrss-
pondiente aminoderivado de Mannich, el cual se desamina al 3e( 2~me—
tilenalcanoil )~fenoxi=-1,2~propandiol buscado. Sin embargo, se ha
visto que cuando el radical 2-alquilidenc, en el cuerpo reaccicnan~
te A de la formula, es una fraccidn distinta de mebileno, por ejem-
plo, cuando &t representa en la formula A una fraccidén levialquilo,
v el radical -CpHpn~Z deslgna un grupo 1,2-propandiol, el cuerpo
reaccionante 2=alquilideno se prepara con gran ventaja por un pro-
cedimiento de deshidrohalogenacidn que comprende ante todo haloge-

nar el }-[@-(Z—alquilaalcanoil)—fenoxiJ—l,2—propandiol a su corres—
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pondiente 2-haloderivado, y luego, deshidrohalogenar el haloderi-
vado a su 3—[4—(2—alquilidenaloanoil)-fenozj]—l,2—propandiol° EL 3= .
4—(2—a1quilalcaﬁiol)-fenoxi ~1y2~propandiol empleado como material
de-partida en la referida sintesis se prepara muy bien por reaccidn
de un haluro de 2-alquilalcanoilo adecuado con un éter fendlico,
por ejemplo, un anisol, para produdir el correspondiente &ter 4-
(2-alquilalcanoil }-fenolioo, seguida de deseterificacidn del ci-
tado éter a su fenol respectivo, y reaceidn del 4-{2-elquilaloa~
noil)=fenol as{ producido con una glicerol-a~monoclorohidrina, a
fin de obtener sl cusrpo reaccionante buscados

Los siguientes ejemplos ilustran el método de preparar
los &cidos [4—(Z—metilenalcanoil)—fenoxi]-acéticos por el procedi-
miento del invento, y exponen tambien el modo de preparar los ma-
teriales de partida empleados como cuerpos reaccionantes en la sine
tesis reivindicadas Sin embargo, los ejemplos son meramente infor-
mativos, y cualquiera qus fenga una experiencia corriente compren—
dera que todos los productos comprendidos en el margen de la formu-
la genérica B anterior se pueden preparar sustituyendo los materia-
les de partida citados en los ejemplos por otros apropiados.

EJEMPLO 12, - Acido [3-cloro-4~(2-metilenbutiril)~fenoxi]
~acético, ) -

Fase A. 3-Cloroanisol.

Un matraz de cuatro bocas y 3 lit. de capacidad se provee
de agitador mecanico, condensador de reflujo, termOmetro y dos tu~
bos cuentagotas graduados, y se carga con hidrdéxido sdédico (200 ml,
2 mol), metanol (400 ml) y m-clorofenol (257 g, 2 mol). Se aplica
al matraz un batio de vapor, se pone en marcha el egitador, y se re-
gula el vapor para mantener un reflujo suave durante toda la reac—
cidn, I temperatura inicial de esta es de 55-60%C, y sube al fi=-

nal a 75-809C.

Se carga un embudo cuentagotas con sulfato de metilo (652
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ml, 880 g, 6,98 mol), y el otro con hidréxido sddico al 10 % (500
nl, 5 mol). Se afiaden simulianeamente las dos solucicnes a la mez~
cla de reéccién, ouidando de que la mezcla resultante se mantenga
alcalina durante toda la reaccidn. La adicidn dura 2% horas.

Despues de una hora mas de reflujo, la mezola se refrige-
Te y se vierte en agua fria (2 litros). Ia fase organica de enci-
ma se separa en un embudo, y la fase acuosa se extracta tres veces
con porciones de 400 ml de éter. Las fases etéreas y organica reu-
nidas se desecan sobre sulfato sodico anhidro.

El éter se rotira por destilacidn, y el residuo se frac—
ciona a presion reducida, empleando un alambigue con columna de
76 ome Se recoge la fraccidn que hierve a 65-67¢C C y 7-8 mm (78~
809C/15 mm, 81-8396/18-20 mn). Bl rendimiento varfa de 263 g (92%)
2 281 g (99%) de 3-cloroanisol. .

Fage B. 3-Cloro-4-butirilanisol.

Un matraz de plastico de 2 litros se provee de agitador
mecinico, termémetro, condensador de reflujo con tubo desscador de
cloruro calcico, y un erlenmeyer acoplado mediante un tubo de
Gooch. El aparato se sece en la estufa y se arma en caliente. El
sistema se bafia con nitrdgeno seco, y se pone en ol matraz éter de
petréleo (750 ml) ("bencina" de peebo 30-600C, previamenfe desecar~
da por la noche éoﬁ;e oloru;o de aluminio aﬁhidro)o Se afiaden me
cloroanisol (213,9 g, 1,5 mol) y cloruro de butirilo (191,8 g, 1,8
mol), ¥ se péne el agitador en marcha. Se carga en el erlenmeyer
cloruro de aluminio anhidro (200 g, 1,5 mol), y se afiade en 30 miw
nutos, poco a poss, a la mezcla en Teaccidn.

La mezcla reaccionsnte cambia gradualmente de amarillo
claro & anaranjado oscuro. Finalmente, comienza a separarse un
aceite rojo. Terminada la adicidn, se sigue agitando dos horas
mag. Durante toda la reaccién, ge desprende vigorosamente cloru-

ro de ﬁidrégeno, v la temperaturs no excede de 309C.
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La mezcla en reaccidn comprende ahora dos capas. lLa su=-
perior, de bencina, se decanta y desecha; la viscosa inferior se
vierte en una mezcla de hielo machacado (1 Kg.) y acido olorhidri-
co concentrado (450 ml).

Una vez derretido el hielo, se separa el aceite de la fa~
se acuosa, y esta se extracta tres veces con rorciones de 500 ml
de éters Los extractos orgénicos y etéreos reunidos se lavan, pri-
mero con 150 ml de acido chorhidrico al 5 % , y luego oon dos por-
ciones de agua, y se desecen finalmente sobre sulfato sddico anhi-
dro. El éter se elimina por destilaciln, y el residuo se evapora
a presion reducida, empleando un alambique con columna de T6 cm.

Se recoge la fraceiln que hierve & 100-1109C/0,1 ma (122~
13820/1,5-2,9 mn), y da 298 g (94 %). EL producto es uwna mezcla
de ;—éloro-4—butirilanisol vy 2—butifi1—5—cloroanisol, a partes cam~
gl iguales. La separacion en esta fase es dificil com técnicas
usuales. Sin embargo, los correspondientes fenoles se separan con
facilidad, y por eso se ubiliza la mezcla en la fase siguiente.

Fage Cs 2 =Cloro~4~hidroxibutirofenosa.

Un matraz de plastico de 2 litros se equipa y arma como
queda descrito para la reaccidn anterior. JSe deseca n-heptano
(1500 ml) durante la noche sobre cloruro de aluminio anhidro, y se
ileva al recipiente de reaccién, con la mezcla de 3-cloro—i—buti-~
rilanisol y 2-butiril-5-cloroanisol preparada en la fase B (298,6 g
1,4 mol)s Se pone en marcha el agitador, y se afiade en 15 minutos
el cloruro de aluminio (373,4 g, 2,8 mol). La temperatura sube

desde 20%C a 5520C,

'La mezola reaccionante se tiene tres horas a reflujo, em-
pleando uh bafio de vapor come calentador. Se desprende vigorosa—
mente cloruro de hidrégeno durante este periodo, y se separa un Vie
drio viscoso pardo. La agitacién se hace mas dificil, a medida que

la reaccion avanze, y atn puede ser forzoso suspenderla. La mezcla
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. [4 . .
r-eacecionante se enfria a temperatura ordinaria,’y se separa por de—

cantacidn la fase heptanica superior. Bl residuc se trata con una
mezcla de hielo machacado (1 Xg») ¥y acido clorhidrico concentrado
(600 nl). (Se necesita agitar y rascar mucho para que se descompon-
ga el complejo de aluminio).

La mezcla, que contiene un solido amarillo, se extracta
tres veoes con porciones de 500 ml de Stez. Los extractos ehéreos
reunidos se lavan con dos porciones de 250 ml de agua, ¥y se dese=
can sobre sulfato sddico anhidro. Se retira el éter por destila-
cién, ¥ se fracciona el residuo. La primera fraccién, pe ehe
1452¢/0,03 mm (15592C/0,2 mm), contiene 2 ~hidroxi-4 -clorobutirofe—
nosa, y la segunda, p. eb. 160-17820/0,03 mm (155-17590/0,2 mm) es
2°wcloro-4 ~hidroxibutirofenona tobalmente pura. EL rendimiento es
de 138 g de 2 ~cloro-4 -hidroxibutirofenona, que se solifica répi~
damente al enfriar. La recristalizacidn de este material en ciclo-
hexano (unos dos litros) da un producto oristalino blanco, p.fuse.
82,5-849C, Una segunda recristalizacidn cambia poco el punto de
fugidne

Fase De 3~Cloro~4-(2~dimetilaminometilbutiril)~Lenol.

Un matraz redondo de 250 ml se carge con 2 =—cloxo—d —hi-
droxzibutirofenona (73,2 &, 0,368 mol), paraformaldehido (14,4 g,
0,467 mol), clorhidrato de dimetilamina (40 g, 0,475 mol), alcohol
et{lico absoluto (70 ml) y Acido clorhidrico concentrado (1,5 ml)e
Lz solucidn se calienta a reflujo en condiciones anhidras durante
tres horas, y luego se elimina el alcohol en vacio. Il aceite re-
nanente se agita con agua (120 ml) y éter (100 ml). EL producto
se separa de la fase acuosa al reposar. Déspues de recristalizar
en agua, el producto, 3—cloro-4~(2—dimetiiaminpmetilhutiril)-fenol,
funde s 89=922C,

Fage Be  3-Cloro-d—(2-metilenbutiril)-fenols

La sal de Mamich de la fase D se disuelve en 120 ml de
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solucidn saturade acuosa de bicarbonato sbdico, se mantiene 24 ho-

Tas a temperatura ambiente, se acidifica con Acido clorhidrico con-
centradoy y se extracta con éter. El eter se deseca sobre sulfato
gbdico, se destila el residuo, y da 16 g de 3—clofo—4~(2-metilenbu-
4iril)~fenol, que hierve a 17390/0,04 mm, y funde a 47-492C.

Fage P 3-Cloro-d-(2-metilenbutiril )~aliloxibencencs

Se disuelve sodio (0,92 g, 0,04 mol) en alcohol absoluto
(50 ml), v la solucidn se afiade a gotas, sgitando, a otra hirvien-
do de 3~cloro-d-{2-metilenbutiril)~fenol (8,4 g, 0,04 mol) y bromu-
ro de alilo (6,05 g, 0,05 mol) en etanol zbsoluto (20 ml), en 2 %
horas. La mezela permenece neutra durante la adicidn. Despues de
calentar media hora mas, la mezcla se acidifica con unas'gotas de
s0ido acético. E1 bromuro sddico precipitado se retira, y los di-
solventes se evaporan a 80~902C. El residuo se disuelve en &ters
e, solucidn etérea se lava con otra de hidrdxido sddico al 1 %, y
con agua, y se deseca sobre sulfato sodico. Despues de evaporar
el &ter, se destila el residuo, pe eb. 115—11690/0,2 mme El ren=-
dimiento es de 4,3 g do aceite movible incoloré, identificado co-
no 3-cloro-i=-{2-metilenbutiril)-aliloxibenceno.

Fase G. Acido [3~cloro-4—(2—metilenbutiril)—fenoxi]—acé—
tico.

Se disuelve 3~cloro-d—(2-metilenbutiril)-aliloxibenceno
(11,5 g, 0,05 mol) en una mezcla de cloroformo (200 ml) y acido
acético (200 ml). La mezcla se calienta a 40°C de temperatura in-
terna, y se afiade lentamente, agitando y man%eniendo la temperatu—
ra a 40%C, una solucidn de oxido de eromo (20 g) en una mezcla de
agua (46 nl) y Acido acético (200 ml). Se separa un s61ido negro.
Despues de afiadir todo el Sxido de cromo, y cuando la temperatura
comienza a bajar, la mezcla se celienta veinte minutos en bafio de
agua a 5020, Los disolventes se evaporan luego a presion reducida

(15 mm) y‘30—3590. El residuo viscoso negro se diluye con agua, ¥
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se acidifica con acido clorhidrico diluido. La mezcla se extracta
con éter, y el extracto etéreo se lava con &cido clorhfdrico dilui-
do, haste aclararlo, y con agua hasta neutralidad. Seguidamente, la
solucidn etérea se extracta con solucién de bicarbonato sddico (250
ml en varias porciones). El extracto en bicarbonato se acidifica
con scido clorhidrico. Bl s0lido separado se recoge por filtra~
cidn, se seca, y se cristaliza en una mezcla de benceno—ciclohexano
(5:7), pare obtener acido [3—cloro—4—(2—metilenbutiril)-fenoxi]-acé—
tico, pefus. 1:09-1112C,

EJEIPIO 28, Acido [2,3~dicloro-4-(2-metilenbutiril)-feno-
xi|-acéticoe. )

Pase 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 afiade 2,3-diclorofenol (400 ml) e hidrdxido sddico 10n
(245 ml, 2,45 mol)., La temperatura sube hasta 55%C. Ia mezela se
calienta & 80-859C en bafio de vapor; se pone hidrézido sbdico 10n
(615 ml, 6,15 nol) en un embudo, ¥ sulfato de dimetilo (816 ml,
1090 g, 8,6 mol) en el otro. La base y el sulfato de dimetilo se
afiaden luego simulteneamente, a gotas y agitando, en 3 % horas, ¥
se continua calentando y agitando una hora més. Se enfria la mez—
cla, y se aflade agua (600 ml)s EL aceite separado se solidifica
pronto. Bl solido se recoge por filtracidn, y se disublve en &ter
(500 ml)s EL filtrado se extracta con éter (400 ml), y las dos so-
Juciones etéreas se Teunen y se desecan sobre sulfato sddico anhi-
dro. Se evapora el éter, y el residuo se seca en un desecador de
vacio sobre pentdxido de £foésforo. Esto da 428 g (98 #) de 2,3-di-
cloroanisol, pe. fus. 32-332C.

Fage B. 2,3 -Dicloro-4’-hidroxibutirofenona.

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

cloroanisol (197,7 gy 1,11 mol), prepafado como se describe en la
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Fase A, y disulfuro de carbono (400 ml), en un matraz de cuatro
bocas provisto de agitador mecéﬁico, termometro, condensador de
reflujo (protegido por un tubo de cloruro caleico) y manguito de
Gooch con un erlenmeyer de 250 ml que contiene cloruro de alumi~
nio anhidro (160 g, 1,2 mol). Mientras la mezcla en reaccidn se en—
fria en un bafio de hielo, el cloruro de aluminio se aflade en peque~
flas porciones, agitando, a un ritmo tal que la temperatura de la
mezcla no exceda de 20-259C. Se retira el bafio de hielo, y la mez-
ecla se aglita wma hora a témperaﬁura ambiente, y luego 45 minutos
en un bafio de agua a 55%C; a continuacidn se conserva a temperatu-
ra ambiente durante la ﬁoche.

Se afiaden n~heptano (400 ml) y clorurc de aluminio {160 gz,
1,2 mol). Se ajusta el condensador para destilar; la mezcla ge
agita y celienta en un beflo de agua calentado mediante un bsfio de
vapor, y se elimina por destilacidn el disulfuro de carbono. Se

afiade una segunda porcidn de heptano (400 ml), se ajusta el conden=

‘sador para reflujo, se agita la mezcla reaccicnante, y se calienta

tres horas en un bafio a 809C. Se deje enfriar; se decanta el hep—

. * i L] 3 l‘ 3
tano, y el residuo se hidroliza por adicion lenta de una solucion

~de acido clorhidrico concentrado (120 ml) en agua (1500 ml). El so-

lido pardo separado se recoge filtrando con suocién, se lava bien
con agua, y se disuelve en éter. La solucidn etétea se extracta
dos veces con un total de 2 litros de hidrdxido sddico al 5 %. Fl
extracto en hidrdxido sbdico se agita con ocarbon descolorante (No-
rite, 2~3 cucharaditas teteras), y se filtra por succidn a través
de una plasta de tierra de diatomeas (super-cel)s Al acidificar,
se separa un solido pardo claro, que se recoge por filtracién, se
lava con agua, ¥y se seca tres horas a 1009C.

Bl sblido seco se disuelve en beﬂceno calente (1 litro),
v ol material insoluble se retira por filtracidn. Al enfriar, se

separa un sdlido de color débil. Este se disuelve en benceno ce-
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liente (750 ml); la solucidn se deja enfriar a temperatura ambien-

te, y se pasma luego a 10¢C en un refrigerador. EL producto (203 =,
85 %)y po fuse 109-110,596, se recoge por filtracidn, se recibe en
1500 ml de benceno calieﬁte, se trata con carbdn descolorante (MNo-
rite), y se filtra. Al enfriar, se separa un sOlido blanco, iden-
tificado como 2”43 ~dicloro~4 -hidroxibutirofencna (180 g, 75 %),
po fus. 109-110°C,

Fase C. Clorhidreto de 2,3-dicloro-i-| 2-(dinetilaminone—
’oil)—butiriﬂ—fenolo

Se reunen 2°,3 -dioloro—4 -hidroxibutirofenona (46,62 g,
042 mol), paraformaldehido (12,01 z, 0,4 mol), clorhidrato de di-
metilamina (32,63 g, 0,4 mol), acido clorhidrico concentrado
(1 ml) y etanol absoluto (46 ml), y se calientan a reflujo, .duran=
te tres horas, preservados de la humedad.

Despues de reposar durante la noche a temperatura ambien—
te, la soluoidn reaccionante se concentra a presion reducida hasta
un aceite viscoso. EL aceite remanente se tritura con agua ( 150
ml), y se filtre, para retirar un gdlido blanco, que resulta ser
fenol inicial (29 % reduperado). El filtrado acuoso se extracta
con &ter, se concentra hasta sequedad a presin reducida, y da
62,3 g de clorhidrato de 2,3~dicloro—4~|2~{dimetilaminometil)—~bu-
tiril]-fenol, s6lido blanco, pe fuse 130-1502C.

Dos recristalizaciones en etanol absoluto dan 213 &

(59 ¢) de material que funde a 156~1592C.

Fage Do 2,3-Dicloro—d~(2-metilenbutiril)-fenole

Se disuelve clorhidrato de 2,3—dicloro—4—[é—(dimetilami—
nometil)-butirii]—fenol (1,0 g, 0,00306 mol) en agua (25 ml)s se
aloaliniza la solucidn afiadiendo otra saturada de bicarbonato so-
dico. La solucidn incolora se calienta en baflo de vapor (80~9020)
durante treints minutos, se refrigera, y se acidifica al papel &e

r030 Congo mediante adicidn de acido clorhidrico. El semisdlido
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resultante se extracta con éter, y los extractos reunidos se dese~

can sobre sulfato de magnesio anhidro. El éter se evapora a pre-
sién veducida, y da 0,65 g (87 %) de 2,3~dicloro-4~(2-metilenbuti~
ril)-fenol, pofus. 82-849C.

La recristaliéacién en hexano da prismas blancos que
funden a 84-852C.

Fasé B 2,3—Dicloro~4—(2—metilenbutiril)-aliloxibencenoo

Siguiendo en sustancia la téonica descrita en la Fase F
del Ejemplo 12, se convierte 2,3-dicloro-4~(metilenbutiril)-fenol
en 2,3—dicloré—4~(a-metilenbutiril)—aliloxiﬁenceno.

Fage F. Acido [2,3—dicioro-4~(2—metilenbutiril)—fbnoxi]
—acético.

Siguiendo en lo esencial le técnica desorita en la Fase
¢ del Bjemplo 12, se convierte 2,3—dicloro—4—(z-metilenbutiril)-'
eliloxibenceno en &cido [é,3—dicloro—4—(E—metilenbutiril)—fenoij
~acético, p.fus. 121~1228C.

EJEMPLO 39. Acido [3—cloro-4~(2—metilenbutiril)—fenoij
-8c&1t1ic0o. .

Fase A. 2 =Cloro-4 —(2-hidroxietoxi)~butirofenonao

Un matraz redondo de 6uaﬁro bocas y 1 litro de capacidad
provisto de agitador, termémetro y condensador refrigerado con agua
preservado de la atmosfera mediante un tubo desecador de cloruro
chleico, se carga con alcohol etilico absoluto (375 ml) y sodio me-
talico (23 g, 1,0 atg)e Cuando cesa la reaccion, la solucidn se
trata con 2 —cloro-4 ~hidroxibutirofencna (199 g, 1,0 mol), prepa-
reda como se describe en las Fases A-C del Ejemplo 1%, ¥ iuego con
etilenbromohidrina (125 g, 1,0 mol)e La mezcla reacéionante se cam
lienta seis horas a reflujo en bafio de vapor, se filtra, ¥y el al~
cohol etilico se elimina en vacio. El residuo se recoge en eter
(500 ml), se lave con varias porciones de hidrdxido sbédico 2l 5 %

rd
y con agua, y se deseca sobre sulfato sbdico. Se evapora el eter,
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se destila el producto, y da 89 g (37 %) de 2 —cloro-4 ~(2~hidroxi-

etoxi)-butirofenona, que destila a 155—15690/0,02 e

Fase E. 2—[B-Cloro—4-(2—metileﬁbﬁtiril)—fenoxi]—etanol.

Un baldn de 50 ml se carga con 2 mcloro=d’~{2-hidroxieto=
%i )-butirofenona (2453 gy 0,10 mol), varaformaldehido (3,5 g, 0,117
mol), clorhidrato de dimetilamina (8,9 g, 0,106 mol) y acido acéti-
co glacial (1 ml). La mezcla reaccionante se calienta 2 %4 hores en
un bafio de vapor, se trata con 500 ml de agua, y se extracta con
éter (600 ml en tres porciones), para retirar material de partida.
La fase acuosa se trata con hidrdxido sbdico al 5 %, hasta alcali-
nidad, y se extracta con &ter (400 ml en varies porciones)s La
fracein etérea se deseca sobre sulfato =ddico y se evapora en va—
ofo. El producto obtenido comsiste en 2,5 g de 2-[3-cloro~4—(2-ne-
tilenbutiril)-fenoxi] —etanol, que destila a 1809C/0,5 mm.

Fase C. Acido [3-cloro-d-(2-metilenbutiril }=fenoxi]|-acé=
tico. 7

El 2-[3-clozomi-(2-metilenbutiril )=fenoxi]—ctanol (20,32
g, 0,08 mol) se disuelve en benceno (150 ml), y se ofiade Scido acé-
tico (25 ml). ILuego se agrega despacio a 02C, agitando, una solu—
cién de anhidrido crdémico (10,8 g, 0,108 nol) en acido acdtico. La
mnezola se aglta media hors a 25%C, y dos horés a T0%C,

La mezcla se enfria & ge diluye con agua; 7 se extracta
con éter. ILa capa etérea se extracha con solucidn de bicarbonato
sddico. El extracto en bicarbonato se lava con éter, y s¢ acidifica
con ééido clorhidrico. EL sblido separado se recoge por filiracidn
se orisbaliza en benceno, y da acido [3—cloro—4-(2—metibnbutiri1)-
fenoxi|-acético, pefus. 109-1118C, '

EJEIMPLO 4%, Acido E;-cloro—4—(2—metilenbutiril)-fenoxi]
~acético. ’ '

Fage A, [3-Cloro-d~(2-metilenbutiril)-Ffenoxi)~acetal

dehidos



10

15

20

25

30

306727

Se disuelve 2—[3—010ro—4—(2—metilenbutiril)—fenoxi —etanol

(20,3 g, 0,08 mol), preparado como se describe en la Fase B dol Ejem-
plo 29, en benceno puro (150 ml); se aflade acido acético (25 ml), y
le mezcla se enfria a 09¢. Se agrega lentamente a 09C, agitando,

una solucidn de anhidrido crémico (5,4 g, 0,054 mol) en Acido acé-
tico. La mezcla se agita media hora a 09C, y de media a una Lora a
25-302C; se diluye con agua, y se separé la capa bencénica. La acuo~
sa se extracta con éter, y los extractos etéreo y bencénico reuni~
dos se lavan con bicarbonato sodico hasta eliminar el écido,.iuego
con agua hasta neutralidad, y se evaporan los disolventes. El re-
siduo se agita con solucidn de bisulfito sédico al 30 % durante

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

el material no aldehido. Seguidamente se cubre la mezcla con uﬁa'
capa de éter, y se acidifica gradualmente, agitando, con &cido cior-
hfarico. Al liberarse el aldehido del complejo, se recoge en el
oter. Se separa la capa etérea, y se deseca sobre sulfato sédico.
Evaporando el éter, ée obtiene [3—010ro—4—(2—metilenbutiril)—feno—
xi]—acetaldehido.

Un método alternativo de preparar [3—c10ro—4—(2—metilen—
butiril)—fenoxi]-acetaldehido congiste en disolver 2—[3—cloro—4—
(2-metilenbutiril }=fenoxi]-etanol (25,4 &, 0,1 mol) en un exceso
de sulfoxido de dimetilo, y agregar diciclohexilcarbodiimida (61,9
g, 0,3 mol) y acido fosfdrico (4,9 g, 0,05 mol). La mezcla se agi~
ta a 20-252C. hagta que deje de aumentar el precipitado de diciclo-
hexilurea.ﬂEl exceso de carbodiimida se descompone luego mediante
adicidn de agua (5,4 ml), y el sGlido se retira por filiracidn y
se lava en el fiitro con abundante agua, que se deja mezclar con
el filtrado primitivo. El solido del filtro se lava despues con
éter, y el filtrado acuoso-etéreo reunido se lleva a un embudo se-

paradors se afiade mas éter, y la mezcla se agita vigorosamente. Se

separan las capas,? se alsla el [3—cloro~4—(Z-metilenbutiril)—feno-
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xi]-acetaldehido del extracto etéreo, por el procedimiento descrito
en el parrafo anterior.

Fage Bs  Acido [ 3~cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxi]-acéti-
€0

Se disuelve [3—0101‘0-—4—(2—metilenbuti:cil)-fenoxi]—acetaldehi—
do (20,0 g, 0,08 mol) en benceno (150 ml), y se afiade scido acdtico
(25 ml)e A esto se agrega = O2C, agitando, una solucién de-é;hidri—
do ordmico (5,4 g, 0,054 mol) en fcido acdtico. La mezcla se agita
luezo media hora a 25-309C, y une hora a 65-T0%C. .

Lo mezecla seo enfiia, se diluye con agué, y se extracia con
Ster. La capa etérea se extracta con solucidn de bicarbonato zddi-
cO. El extracto en bicarbonato se lava con éter, y se acidifiza
con acido clorhidrico. El sélido separado se recoge por filtra;ién
se cristaliza en benceno, y da aciido [3—cloro~4~(2—meti1enhutiril)—
fenoxi]—acético, Pefus. 109-1112C, '

EJEMPLO 52, - Acido [3;cloro-4—(2—metilenbutiril)—fenoxi]
~acético. — ‘

Fage A. (3—Cloro-4-butirilfenoxi)-acetaldehido—dietilacetal-

Una baldn de tres bocas y 250 ml de capacidad, provisto de
agitador, termémetro y condensador refrigerado con agua y preserve-
do de la atmdsfera por un tubo de cloruro caleico, se carga con al-
cohol et{lico absoluto (150 ml) y sodio metdlico (11,5 g, 0,5 atg)e
Terminada la reaccién, se trata la solucidn con 3-cloro-4~butiril-
fenol (99,5 g, 0,50 mol), preparado como se ha descrito en la Fase
¢ del Ejemplo 1%, y bromoacetsl (98,5 g, 0,50 mol). La solucidn se
lleva 2 un autoélave v se calienfa cuatro horas a 155¢C.

Bl material reaccionante se enfria, se separa"por filtra~
cidn del bromuro sddico formédo, y se elimina el alcohol por eva-
porecidn en vacio. El producto se trata con 400 ml de agua, ¥ se
extracta con Ster(300 ml). Despues de desecar la fase etérea so-

bre sulfato sddico, se evapora el éter, y se somete el producto a
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destilacion. Asi se obtienen 130 g de (3-cloro-4~butirilfenoxi)=

acetaldehido-dietilacetal, que hierve a'178—18490/0,08 mm.

Fage B | 3-Cloro—d-(2-netilenbutizil)-fenoxi] -acetaldehidom
dietilacetal,

Un balon de 100 ml se carga con (3~cloro~4—butirilfencxi)-
acetaldehido-dietilacetal (31,5 g, 0,10 mol), paraformaldehido (4 g,
0,133 mol), clorhidrato de dimetilamina (10 g, 0,17 mol), alcohol
etilico absoluto (30 ml) y acido clorhidrico concentrado (0,4 ml).

La solucidn se calienta veinte horas a reflujo, y entretan-
to se agregan cuatro porciones de 1 g de paraformaldehidos La solu—
cion se trats con 200 ml de agua, y se extracta con éter (dos por—
ciones de 100 ml). La fase acuosa se alcaliniza con bicarbonato so-
dico, se calienta media hora en bafio de vapor, y se extracta ocn
&ter (tres porciones de 100 ml). La solucidn etérea se deseca sobre
sulfato sddico, se evapora en vacio, y el producto da por destilam
citn 2,5 g (7,7 %) de [3—cloro—4—(2—metilenbutiril)-fenox%}-acetal—
dehido~dietilacetal, po eb. 18590/0,3 e

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 ml), y a la solucidn se afiaden a 0°C en dos horas, agitando,
tridxido de ecromo (8,0 g, 0,08 mol) en aguah(BO ml) y acido sulfirie
co concentrado (5,5 ml)s Al cabo de otra media hora, la mezcla reac-
cionante se vierte en agua. La mezcla acuosa se exiracta con eter,

y le fase etéiea se extracta luego con solucidn de bicarbonato so=
dico. El nuevo extracto se lava con éter, y se acidifica con acido
clorhidrico, El sdlido 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. 109-1112C.

EJEMPLO 6%, Acido [3—cloro—4;(2—metilenbutiril)—fenoxi]-acé—

tico.

Fage A. [}—cloro—4—(2—metilenbutiri1)—fenoxi]—acetona.
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Se disuelve clorocacetona (11 g, 0,12 mol) en acetona (30 ml);

se afiade yoduro potasico (0,5 g), ¥y la mezcla se conserva 16 horas
en siftio oscuro. Se ponen 3-cloro—4—(2-metilenbutiril)-fenol (16,8
£, 0,08 mol), preparado como ge describe en lag Fases A-FE del Ejam—
plo 19, acetona (40 ml) y carbonato potasico amhidroe (11 g, C,08
mol),"en un haldn de tres bocas y 300 ml de cabida, provigto de agi-
tedor mecanico, embudo cuentagotas y condensador de reflujo, profe—
gido con un wubo desecador.

La mezcla se agita y se somete a reflujo, y se aflade & go—
tag la solucidn de cloroacetona, en ume hora. Se continua calen=
tendo una hora mas, ¥ agltando durante 16 horas. Se iltra la mez~
cla; el filtrado se evapora hasta sequedad, y el residuo se disuel-
ve en éters El extracto etéreo se lava con agua, y luego con solu-
cién acuosa de hidrdxido sodico al 2 $, y finalmente se deseca so-
bre sulfato sddico anhidro.

Despues de eveporar el éter, el residuo se someie a desbi-
lacion fiaccionada, a presion reducida. El material que hierve a
140~1459C/0,2 mm. se redestilas y se recoge la fraccidn que hierve
a 138-1409¢/0,1 mm. El rendiniento consiste en 3 g (14 %) de [3—
cLoromdm( 2-netilenbutiril )~fenoxi] —acetonas

Tage B. Acido [ 3-cloro-i~(2-metilenbutiril)—fenoxi]—-acético.

Se prepara una solucidn de hipobromito sédico agregando 15
nl de bromo a una solucidn de hidrdxido sédico (42 g, 1,05 mol) en
agua (200 ml), a 0%C. Se calienta a 309C, y se afiade [3-cloro-4-
(Z—mefilenbutiril);fenoxi]—acetona (14,? gy 0,067 mol) en dioxano
(150 ml) a 30-402C, en treinte minutos, agitendo. Se prolonga la
agitacion quince.minutos, ¥y se retira luego el exceso de hipobromi-
to afiadiendo bisulfito sddico. La mezcla se neutraliza con acido
clorhidrico, y se eliminan el brbmoformo v el dioxano a 30-402C y
presidn reducida. El residuo se acidifica, y se separa el foido

[}—cloro—4~(2—meti1enbutiril)—fenoxi]-acético, que se cristaliza
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en bencenoj pe fus. 109-1118C,

EJEMPLO 7% Acido [3—cloro—4-(2—metilenbutiril)fenoxé]-acé—
tico. ’

Fase Ao 3~(3=Cloro-{~butirilfenoxi)-1,2~propandiol.

Se disuelve sodio (7,9 g) en etanol absoluto (200 nl), y la
solucidn de etdxido sodico resultante se afiade a gotas en media hora
agitando, a otra de 2'-cloro-4 ~hidroxibutirofenona (64,2 g,-0,3 mol.)
en etanol absoluto (200 ml). La mezcla se calienta hasta ebﬁlliciSn,
y luego se afiade a gotas glicerol-a~monoclorhidrina (32,34 g, 0,33
mol), agitando. Se produce una reaccidn vigorosa, y se separa cloru-
ro sodico. Terminada la adicion del haluro, la mezcla se agita, ¥
se tiene a reflujo una hora mas. ILuego se retira el alcohol por
destilacion, se aflade agua para diéolver el precipitado de cloraroe
sbdico, y el producto oleoso se extracta con éter. La capa etérea
se lava con aguay seo deseca sobre sulfato sédico, ¥ se evapors el
éter, El residuo, destilado a presidn reducida, da 3~(3-cloro-d~bu~
tirilfenoxi)~1,2-propandiol..

Fase B. 3—[3—Cloro—4—(2-metilenbutiri1)—fenoxij—l,2—pro—
pandiol.

En un matraz de reaccidn, preservado de la humedad con un
tubo de cloruro caleico, se afiaden 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
nl). La mezcla se agita y se calienta durante 6 % horas, se enfria,
y se afiade &ter absoluto (250 ml). Bl sdlido separado se recoge por
filtracion, y se disuelve en agué. Lo solucidn se alcaliniza afia~
diendo otra de bicarbonato sodico al 10 %, y se calienta diez minu-
tos a 80-909C. Ia solucidn se enfris, se acidifica con acido clor-
hidrico, ¥ se extracta con &ter. El extracto etéreo se deseca y se
evapora. El rTesiduo se destila a presidn reducida, y da 3~[3-cloro-

4-(2—metilenbutiril)—fenoxi]—l,2—propandiol.
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Fage C. Acido [3—cloro—4—(z-metilenbutirdl)-fenoxé]—acético.

- ,
LTI &

Se disuelve 3-[3~cloro-in(2-metilenbutiril)-FenoxiJ-L,a-pro-
pandiol (14,2 g, 0,05 mol) en acetona (150 ml)e. Se afladen a ~102C
(temperaéura interna) en dos horas, agitando, tridxido de cromo 615
g, 0,15 mol) en agua (180 ml) y &acido sulfuriconcentrado (18 ml), ¥,
despues de seguir agitando 30 minutos més, la mezcla se vierte en
agua (500 ml). El sdlido separado se recoge por filtracién y se dim
suelve en solucidn diluida de bicarbonato sédico. ILa solucibn se
extracta con éter, y se acidifica. EI sblido separado se cristali-
za en benceno-ciclohexano, y da acido [3~cloro-i-(2-metilenbutiril)
—fenoxiJ-acético, pefuse 109-1112C, .

EJEIPLO 8%. Acido [2,3-ciicloro-4-(2-etilidenbutiril)‘-feno-
xil-acticos -

Fage Ao  2-Btil-2°,3 —dicloro-4 -hidroxibutirofenona.

Una mezcla de 2,3-dicloroanisol (53,11 g, 0y3 mol), prepa~
rada por el procedimiento descrito en la fase A del Ejemplo 22, di-
sulfuro de carbono (350 ml) y cloruro de 2-etilbutirilo (80,77 &
0,6 mol), se trata en condiciones anhidras con oloruro de aluminio
en polvo (40,00 z, 0,3 mol) durente cinco minutos, agitando, Ie
mezcla se'agita seis horas a temperaturas ambiente, y se deja répo-
sar luego 2 esta temperatura durante la nochee Iuego se calienta
en un bafio de agua a 55ﬂc,ragitando, hasta que cese el desprendi-
miento de cloruro de hidrdgeno (hora y media), se enfria a tempera~
ture ambiente, y se tzata en condiciones anhidras con cloruro de
aluminio en polvo (40,00 g, 0,3 mol) durante cinco minutos, agltan-
do. El disulfuro de carbono se retira por destilacidn; se afiade un
volumen iguel de heptano, y la mezcla se. calienta en un bafio de va~
por durante tres horas, agitando. Despues de enfriar a temperatu~
ra ambiente, se decanta el heptano,>y el residuc gomoso se aiiade a
una mezcla de hielo (450 g) y acido clorhidrico concentrado (45 ml)s

El aceite resultante'se extracta con éter, se deseca sobre sulfato
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sodico anhidro, y el éter se evapora luego a presidn reducida, pa—
ra obtener un residuo semisolido. Este material se trata con hidrd-
xido s6dico acuoso al 5 % en exceso, ¥ se calienta a reflujo wna
hora; luego se enfria, y se extracta con éter para retirar el acelte
insoluble. La golucidn acuosa diafana se acidifica con &cido clor—
hidico concentradc, y el aceite remanente se destila ¥ da 34,45 g
(44 %) de 2-etil-2”, 3°-dicloro-4 -hidroxibutirofenona, en forma

de wn 1iquido, pe eb. 140—14290/0,5 mus Despues de ires recrista-
lizaciones en hexanc, se obtiénén agujas blancas de 2~etil-2",3 =
dicloro—4'—hidroxibutirofenona, pe fus. 85-869C,

Fase B. 3-[2,3-Dicloro-4(2-etilidenbutiril)-fenoxi)-1,2-
vropandiol.

Sustituyendo por una cantidad eguimolecular de 2-etil-2”;
3°~dicloro-4 ~hidroxibutirofenona la 2 -cloro-4 ~hidroxibutirofe—
nona empleada en la Pase A del Ejemplo 79, y siguiendo on sustan~
oia la téenica alli descrita, se prepara’3—[é,3—dieloro—4~(2—eti—
lidenbutiril)-Tenoxi]~1,2-propandiols 7

Fage Ce 3-[2,3—Dicloro-4-(2—bromo—2—eti1butiril)-fenoxi]
~1,2-propandiole

El produdto de la Fase B (33,5 g, 0,1 mol) se disuelve en
tetracloruro de carbono, y se allade a gotas bromo (16 g, 0,1 mol),
agitando tan rapidamente como pierda color el haldgeno. Luego se
asita la mezola reaccionante con solucidn diluida de bisulfito sd-
dico, ¥ la capa orgénica se separs ¥y se¢ evapora hasta sequedad, a
presion reducida. El 3—[?,3—dicloro—4~(2—bromo-2—etilbutiril)—fe—
noxi]—1,2—propandiol asl obtenido se emplea directamente en la Fa-
se que sigue.

Fase Do 3~[2,3-Dicloro-d~(2-etilidenbutiril)-fenoxi|-1,2-
propandiol.

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

suelve en dimetilformamida (100 ml), y se afiade bromuro de litio
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(14 g, 0,15 mol)s La mezcla se calienta a 30-909C durante cuatro
horasy luego se enfria, y se afiade agua (1 litro). FEl sdlido se-
parado es 3—[2,3—dicloro-4~(2—etilidenbutiril)—fenoxij—l,2—propan-
diol, que se purifica por cristzlizacidn en beneceno.

Fage B. Acido [2,3-dicloro-i-(2-etilidenbutiril)-fenoxiJ-
2céHico. '

Sustituyendo por una cantidad equimolecular de 3—{é,3—diclo—
ro~d—(2-etilidenbutiril )=fenoxi]=1,2~propandiol el 3-[3-cloro-~4~(2~
metilenbutiril)—fenoxj]-l,2—propandiol de la Fagse C del Ejemplo 79,
¥ siguiendo en sustancia la técnica alli descrita, se prepara feido
[2,3~dicloro~i~(2~-etilidenbutiril)~Ffenoxi J~acético, pefuse 124;35-
125,52C.

- Por el procedimiento expuesto en los Ejemplos precedentes,
sustituyendo por los cuerpos reaccionantes adecuados los que ‘en
elloz se indidan, pueden prepararse todos los Acidos fenoxiacéticos
conmprendidos en el invento. Por ejemplo, los 4~alcanoilfenoles y
4=alcanoilnaftoles empleados como intermediarios en el procedimien—
4o se pueden preparar eligiendo el fenol o naftol de partida apro-
piado, y convirtiéndolo en el respectivo éter fendlico o naftdlico,
como se expone en la Fase A del Ejemplo 12, El citado gter se hace
reaccionar luego con un haluro de alcanoiio apropiado, para obtener
gl 4~alcanoilderivado que interesa, como se explica en la Fase B
del Ejemplo 1%, y el citado compuesto alcanoilsustituido se degete—
rifics a su cérrespondiente 4=alcanoilfenol o 4~alcanoilnafbol, se—
gin consta en la Fase C del Ejemplo 1% Sustituyendo por el 4~al-
canoilfenol o 4~alcanoilnaftol asi préducidos los correspondientes
fenoles reaccionantes descritos en la Fase D del Bjemplo 19 y en
las Fases A de los Bjemplos 22 y 4%, ¥ siguiendo las técniéas rese~—
fladas en cada uno de los Ejemélos iﬂ a 52, es posible preparar los
correspondientes vinil-, etinile, cérbinél—, formile, dialcoximetil—,

metilcarbonil- y l,2-dihidroxietilderivados, ¥ convertirlos en sus
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compuestos acéticos. La siguiente tebla ilustra la conversién de
diversos fenoles 4~alcanoilsustituidos en sus correspondientes de—
rivados [4-(2-metilenalcenoil )-fenoxi/~-acéticos. En cada ¢aso, los
mencionados 4-alcanoilfenoles se prepararcn conforme a las Fases
A-C del Ejemplo 12, y ze convirtieron luego en sus productos fina-
les siguiendo en io esencial la técnica descrita en los EBemplos
que se indican en la ultima columna de las Tablas.

Los nuevos compuestos de este invento son diuréticos y/o
saluréticos eficaces. En virtud de esa propiedad, son ‘thiles en
terapéutica para combatir afecciones resultantes de una Johcentra-
cidn excesiva de electrolitos en el cuerpo, O de una exagerada re-
tencion de liqﬁido en el mismo, como ocurre en estados edematosos
derivados, por ejemplo, de insuficiencia cardiaca congestiva.

Se apreciara que las dosis de los nuevos compuestos de
este invento pueden variar dentro de un amplio margen, segun la edad
¥y el peso de los pacientes en tratamiento, la dolencia de gue se
trate, y la potencia relativa del diuretico elegido. Por eso es
posible elaborar tabletas, pildoras, cépsulas y similares, que cone
tengan, por ejemplo, 25, 50, 100, 150, 250, 500 mg o mas de ingre-
diente activo, para el ajuste sintomitico de las dosis segin el pa~

ciente particular.

Se revindica como objeto de la presente Patente de Inven—
cion :
l. - Procedimiento para la preparacidn de acidos carboxi-~

.

licos por oxidaciln para preparar un compuesto de formula :

(X)m
0 0
{ Il
R—ﬁ—c- —0~CpHop—~COH
C-Rl
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donde R se elige del grupo formado por hidrégeno, levialquilo, halo=

levialgquilo, cicloalguilo, cicloalguilalquilo,

(%4)n (x})m

Vi >y @-cnna—

en los que X1 es un miembro del grupo compuesto por hidrSgeno,rhalé-
geno, levialquilo, trifluorometilo, levialcoxilo y cérboxilo; Rl es
un miembro elegido del grupo compuesto éor hidrogeno y Jevialquilo;
X se elige entre hidrdgeno, halégeno, levialquilo, trizluorometilo
¥ levialeoxilo, y cuando estan ligados a atomos de carb. 10 adyacen—
tes del anillo de benceno, dos radicales X se pueden sombinar para
formar un enlace 1,3-butadienilénico; m es en cada caso un nimexro
enterc de valor 1-4, y n es en cada caso un numero entero de valor
1-5; el cual comprende la reaccidn de un compuesto de formuls :

(X)n

B~C—C R

donde R, R:, X, m y n son como gueda definido, y Z se elige entre
grupos vinilo y etikilo, carbinol, formilo, dialcoximetilo, levial-
quilcarbonilo y l,2-dihidroxietilo, con un oxidante.

2o = Procedimiento para preparar, segun la reivindica-

¢idn 1, un compuesto de formula :

X
0 0
i Il
R.lc_c_ =0~ Hoy~COH
|
CHp

donde R es levialquilo, X es haldgeno y n es un numero entero de
valor 1-5, el cual comprende la reaccidn de un compuesto de £Oor-

nula ¢
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R-C-C- =0-CpHop~2
o5,
donde 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 segﬁn la reivindicacion 1. nara pre-

parar un compuesto de la formula :

X X
0 0

il
Belulomd?  pm0~C H, ~COH

donde R es levialquilo, X es halOgeno, y n es un numerc entero de
valor 1-5, el cual comprende la reaccion de un compuesto de £ormu=

la X X
0

I
R-C~C— —0~CyHop 2

f
CH,

donde Ry 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-dibidroxietilo, con un oxidante.

4e - Procedimiento segin la reivindicacion 1, para pre~
parar un compuesto de formula :

X X
0 0
]

R—?—G—- ==0=Cy, Hoy~COH
!
CHo
donde R y X son levialquilos, y n es un numero enterc de valor

1-5, el cual comprende la reaccion de un compuesto de formula :
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R-C-C—(” _ ™ —0~CpHop~2
dh,
donde Ry X y n son como ya se ha definido, y Z es un miembro del
grupo formado por vinilo, etinilo, carbinol, formilo, dialcoxime-
$ilo, carbonilmetilo y 1,2-dihidroxietilo, con un oxidante.

5« = Procedimiento segﬁn la reivindicacion 1y rara pre~

parar un compuesto de formulea

¥ X
0 0
i
Be=C~C— —0~Cp Hp,~COH
Ii
cH
l
gl

donde R y R! son levialguiloy X es haldgeno, y n es un numero ente—
ro de valor 1-5, el cual comprends la reaccion de un compuesto de

formule s

I
R=G—Cmme —0~CpHop-7

li
CH

i

donde R, Rl, X ¥y n son como queda definido, y Z es un miembro ele-
gido del grupo compuesto por vinilo, etinilo, carbinol, formilo,
dialcoximetilo, carbonilmetilo yA1,2-dihidroxietilo, con un oxidan-
teo

6+ — Procedimiento segin la reivindicacion 1, para pre-

parar un compuesto de formula :

IS
I i
RGO Q ~=0~CyBipyy=COH
t

CHo

donde R es levialquilo, y n es un numero entero de valor 1-5, el
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cual comprende la reaccidn de un compuesto de formula :

o ¢ 3

|

L O —~0-CpHop-2
(1

donde R y n son como queda definido y Z es un miembro elegido =30
tre vinilo, etinilo, carbinol, formilo, dialcoximetilo, carbonile
metilo y 1,2~dihidroxietilo, con un oxidante.

7. - Procedimiento segin la reivindicacidn 1, »ara pre-

parar un compuesto de formula :

' X X
0 0
f l
R G 0 Hoy~COB
r

CH,

donde R es trifluorometilalquilo, X es levialguilo, y n es un mune~
ro entero de valor 1-5, el cual comprende la reaccidn de un compues-

to de formula :

B~C~Cm

CH,

donde R, X y n son como queda definido, y 2 se elige del grupo for~
mado por vinilo, etinilo, carbinol, formilo, dialcoximetilo, carbo-
nilmetile y 1l,2-dihidroxietilo, con un oxidante.

8. = Procedimiento segin la reivindicacidn 1, para pre-
parar acido /3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxi/-acético, el cual
comprende la reaccidn de 2—[3—0101‘0—-4-(2—metilenbu’biril)—i‘enox_::.7—
etanol con un oxidante.

9. — Procedimiento segin la reivindicacion 1, para pre-

parar dcido /3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxi/-acético, el cual
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comprende la reaccién de 3~cloro-4~(metilenbutiril)-aliloxibenceno
con un oxidanteo

10. - Procedimiento segun la reivindicacidn 1, para pre-
parar acido ZE,3-dicloro-4—(2—metilenbutiril)-fenox;7—acético, el
cual comprende la reaccidn de 2,3—diclorb-4-(Z—metilénbutiril)—ali-
loxibenceno con un oxidante.

11, - Procedimiento segin la reivindicacion 1, para pre=
parar 4cido /3-cloro-4—(2-metilenbutiril)-fenoxi/~acético, el cual
comprende la reaccidn de [3~cloro-d-(2-metilenbutiril)-fenoxi/-ace~

s

taldehido con un oxidante. . e

12. - Procedimiento segin la reivindicacion 1; rara pre-
parar acido ZE—cloro—4—(2—metilenbutiril)—fenoxi7—acético, el cual
comprende la reaccion de dietilacetal de ZS—cloro—4—(E—metilenbuti-
ril)-fenoxi/-acetaldehido con un oxidante.

13. - Procedimiento segun la reivindicacidn 1, para pre—
parar acido Zﬁ-cloro—4—(2—meti1enbutiril)—fenoxg7—acético, el cual
comprende la reaccidn de [3—cloro—4~(2-metibenbutiril)—feno;i]Lace-
tona con un oxidante.

14, ~ Procedimiento segun la reivindicacidn 1, para pre-
parar Zoido [3-cloro—4~(2—meti1enbutiril)-fenoxi7—aeético, el cual
comprende la reaccidn de 3715-cloro—4-(2—metilenbutiri1)—fenogi7—
1l,2~propandiol con un oxidanie.

'15, - Procedimiento sesin la reivindicacidn 1, para pre~
parar acido Zé,3-dicloro-4-(2-etilidenbutiril)—fenoxi7—acético, el
cual comprende la reaccion de 3—[&,3—dicloro—4—(2—etilidenbutiril)
-fenoxi7Ll,2—propandiol con un oxidanie.

16. = Procedimiento segin la reivindicacidn 1, para pre-
parar acido [é,3-dimet11-4-(2-met11enbutiri1)—feno;;7Lacético, el
cual comprende la reaccion de dietilacetal de ZE,3—dimetil—4—(2—me—

tilenbutiril )~fenoxi/-acetaldehido con un oxidantes



17. - Procedimiento segin la reivindicacion 1, para pre-

parar acido f4-(2-metilenbutiril )~l-naftiloxi/-acético, el cual
comprende la reaccidn de 3-/4-(2-metilenbutiril )-naftiloxzi/-1,2-
propandiol con un oxidante.

18, -~ Procedimiento para la preparacidn de acidos carbo~-

L

xilicos por oxidacidn. o
Esta memoria consta de treinia y tres péginas escritas

por una gola cara.

BARCELONA, 2 O NOV. 1964
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