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P A T E N T E  DE I N V E N C I Ó N  

a favor de

MERCK & CO. Ino., domiciliada en RAHWAY (New Jersey, E.U.), 

126 East Lincoln Avenue, de nacionalidad norteamericana.

por:

"Procedimiento para preparar acilfenoles"o 

— oOo:=="*'"""

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

La presente invención se relaciona con una nueva clase 

de aoriloílfenoles, que son oompuestos que tienen propiedades diu­

réticas, natriuréticas y oloruréticas, y que son útiles en el tra­

tamiento de condiciones resultantes de una retención excesivamente
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elevada de electrólito o fluido en el cuerpo.

Loa productos de la presente invención son compuestos que 

tienen la estructura representada por Fórmula 1 en las adjuntas ho­

jas de fórmulas, donde R es un miembro elegido del grupo que con­

siste en alquilo inferior, por ejemplo metilo, etilo, propilo, bu­

tilo, isopropilo, isobutilo, pentilo, etc., haloalquilo inferior, 

por ejemplo trihalometilalquilo inferior, tal oomo 2,2,2-trifluor&- 

tilo, l-(trifluorometil)etilo, eto., oicloalquilo, por ejemplo oi- 

cloalquilo que contiene 3 a 6 átomos de carbono nucleares, tales 

como ciclobutilo, oiclopentilo, oiclohexilo, etc. :

Cm^nT

donde X*** es, en cada caso, un miembro elegido del grupo que consis­

te en hidrógeno, halógeno y alquilo inferior, y m es un entero que 

tiene un vqlor de 1 a 3) y representan cada una un miembro 

elegido del grupo que consiste en hidrógeno y alquilo inferior, por 

ejemplo metilo, etilo, isopropilo, etc., X representa uno o más ra­

dicales similares o no similares elegidos del grupo que consiste en 

halógeno, alquilo inferior y, cuando están substituidos sobre áto­

mos de oarbono adyacentes del núcleo de benceno, dos radicales X 

pueden estar oombinados da manera que formen una oadena hidrooarbi- 

leno (es decir, un radical orgánico bivalente que está compuesto 

solamente por carbono e hidrógeno) que contiene 3 a 4 átomos de car­

bono entre sus puntos de fijación, por ejemplo 1,3-butadienileno 

(es decir, -CH=CH-CH=CH-), tetrametileno (es decir, -CHp-CHp-CHg- 

CHg-), etc., y n es un entero que tiene un valor de 1 a 4*

Un aspecto preferido de la presente invención se relacio­

na con un acriloílfenol de la Fórmula 2, donde R es un miembro ele-
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gido del grupo que consiste en alquilo inferior, trihalometilalqui- 

lo inferior y oioloalquilo, R*- y representan cada una un miembro 

elegido del grupo que oonsiste en hidrógeno y alquilo inferior, X 

representa uno o más radicales similares o no similares elegidos 

del grupo que oonsiste en halógeno y alquilo inferior, y n es un en­

tero que tiene un valor de 1 a 4. La clase de compuestos menciona­

da más arriba manifiesta actividad diurética particularmente buena 

y representa un subgrupo preferido de compuestos dentro del alcance 

de la presente invención.

La presente invención se relaciona también con las sales 

de adición de ácido de los presentes aoriloílfenoles, preparándose 

estas sales mediante la reacoión de dichos fenoles con una base que 

tiene un catión no tóxico farmacológicamente aceptable.

Los aoriloílfenoles de la presente invención, en los cuat­

íes R-*- y R^ en la precedente fórmula planar I son hidrógono, son 

convenientemente sintetizables a partir de los correspondientes com­

puestos Mannich (III ó IV más adelante) a los cuales se prepara por 

reaoción de un alcanoilfenol (ll) con formaldehído ó paraformalde- 

hido y la sal de adición de ácido de una amina seoundaria como, por 

ejemplo, la sal de adición de áoido de una dialquilamina inferior, 

piperidina ó morfolina. Algunas de las sales de adioión de ácido de 

las aminas Mannich (lll) así formadas, pueden ser convertidas direc­

tamente a sus correspondientes productos acriloílfenol (i) por des­

composición, por ejemplo por calentamiento de dichas sales Mannich 

a temperaturas superiores a la temperatura ambiente. Se puede lle­

var a cabo esta reacción en una manera especialmente ventajosa, en 

presencia de un solvente de elevada constante dieléctrica, por ejem­

plo dimetilformamida. Sin embargo, se trata por lo general la sal de 

la amina Mannioh (lll) oon una base débil, por ejemplo bicarbonato 

de sodio, para obtener la correspondiente base Mannioh (IV) a la
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oual ae desoompone entonces al compuesto acriloílfenol deseado (i). 

Una parte de las bases Mannich se descompone a la temperatura am­

biente, pero por lo general se efeotúa la descomposición por calen­

tamiento. Se ha comprobado también que resulta a veces ventajoso 

tratar la base Mannich (IV) con un agente cuatemizante apropiado 

como, por ejemplo, un haluro de alquilo, para producir la corres­

pondiente sal de amonio ouatemario (V) a la cual se trata, a su 

vez, oon una base, por ejemplo una solución acuosa de bicarbonato 

de sodio. Después de la descomposición que se produoe de esva mane­

ra, se trata el produoto resultante con un ácido apropiado, por 

ejemplo ácido clorhídrico, para obtener el acriloílfenol deseado 

(i). La eouación de las Fórmulas 3 ilustra estos procedimientos.

En esta fórmulas los radicales R, Y y n están de acuerdo con lo de­

finido más arriba, R^Y representa un haluro de hidrocarbjlo- es de­

cir el derivado haluro de un radioal orgánico monovalente compues­

to solamente por carbono é hidrógeno, pbr ejemplo bromuro de meti­

lo, ioduro de metilo, etc., R4 representa un radical hidrocarbilo, 

por ejemplo alquilo inferior, etc., Y** representa el anión deriva­

do de un haluro de hidrocarbilo, por ejemplo un ion bromuro, un áto-
R3

mo de iodo, etc., HN representa una amina secundaria, por ejem-R3
pío una amina elegida del grupo que oonsiste en dilevialquilamina, 

piperidina y morí aliña, HA es un ácido orgánico o inorgánioo capaz 

de formar sales con aminas, por ejemplo áoido clorhídrico, etc., y 

x es el entero 1 ó un número mayor de 1.

Otro método para preparar los aoriloilfenoles (i) de la 

presente invención, y el que resulta particularmente apropiado pa­

ra preparar aquellos productos en los cuales una o ambas mitades 

Rl y R2 representan levialquilo, comprende tratar un alcanoilfenol 

(que tiene la fórmula VI más adelante) con un a&ente halogenante 

apropiado, por ejemplo monocloruro de cloro, bromo, iodo, etc.; se-



5

10

15

20

25

30

5

:? , ^  ¡F'

guido por la reacción del (2-haloalcanoil)fenol (Vil) así produoido 

con un agente dehidrohalogenante. Loe agentes dehidrohalogenantes 

que se ha comprobado que son apropiados en este procedimiento in­

cluyen, por ejemplo, aminas terciarias, haluros de metal, acetatos 

de metal aloalino y carbonatos de metal alcalino, etc. Especificar- 

mente, se ha comprobado que son reactivos dehidrohalogenantes par­

ticularmente eficaces la trietilamina, cloruro de litio anhidro, 

bromuro de litio, acetato de plata, aoetato de potasio, fluoruro de 

plata y carbonato de potasio. Las reacciones de halogenación y dehi— 

drogenación están ilustradas mediante las ecuaciones indicadas por 

Fórmulas 4) donde los radicales R, Rl, R^, X y n están de acuerdo 

oon lo definido más arriba, X^ representa un átomo de halógeno, por 

ejemplo un átomo de cloro, átomo de bromo, átomo de iodoy etc., y 

(X^)g representa un agente halogenante oomo por ejemplo, monocloru- 

ro de cloro, bromo, iodo, etc., En general, se puede llevar a cabo 

la reacción de dehidrohalogenaoión en cualquier solvente inerte en 

el cual son razonablemente solubles el (2-haloalcanoil)fenol y los 

reactivos de dehidrohalogenación} por ejemplo, la dimetilformamida 

ha demostrado ser un medio particularmente apropiado para llevar a 

cabo en el mismo la reacción, especialmente cuando el reactivo de 

dehidrohalogenaoión utilizado es cloruro de litio o bromuro de li­

tio. La temperatura de la reacción y el tiempo de reacción no cons­

tituyen aspectos particularmente críticos de este procedimiento, y 

el entendido en la materia puede variar en general la temperatura a 

fin de obtener la rapidez deseada de reacción.

En aquellos casos en los cuales R representa un radical 

que contiene por lo menos un átomo de hidrógeno sobre el carbono^, 

por ejemplo cuando R es un grupo R^R^CH-, donde R^ y R4 representan 

cada una un radical alquilo inferior, haloalquilo inferior, ciclo- 

alquilo ó aralquilo, la reacción puede tomar otro curso que da por
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resultado la formación de un producto isomérico (i-A) representado 

por la Fórmula 5) o de una mezcla isomérica de productos (es decir,

I y I-A).

Se puede usar diversos métodos para preparar los reacti­

vos aloanoílfenol descritos más arriba como compuestos II y VI. Uno 

de estos métodos comprende la reacción Friedel-Crafts de un éter 

fenólico apropiado substituido o no en el núcleo, tal como un anid­

a d  ó fenetol, con un haluro de alcanoilo en presencia de un halu- 

ro metálico; seguido por hidrólisis del intermediario alcanofenona 

eterificada asi producido, al alcanoílfenol deseado. Los baluros 

metálicos apropiados que se pueden utilizar en-este procedimiento 

incluyen, por ejemplo, cloruro de aluminio anhidro, etc. Aunque se 

puede usar este método para preparar el reactivo alcanoílfenol subs­

tituido ya sea en 2 ó 4; sucede con freouencia que la reacción Frie­

del-Crafts produce una mezcla de los isómeros 2 y 4 de los reacti­

vos éter fenólico; esto es particularmente asi cuando el éter fenó­

lico utilizado como material de partida contiene un substituyante 

en la posición 3 del núcleo de benceno, por ejemplo 3-oloranisol, 

3-metilanisol, etc. Por lo general, ouando se obtiene una mezola de 

esta clase, no se intenta separar las alcoxialoanofenonas isoméri­

cas; en cambio, se hidroliza la mezcla para producir los correspon­

dientes alcanoilfenoles y se separa entonces fácilmente por desti­

lación los compuestos alcanoílfenol isomérioos así producidos.

Se puede preparar también los materiales de partida alca- 

noílfenol mediante la redisposición Fries, que comprende tratar un 

fenol con un haluro de alcanoilo para producir el correspondiente 

áster fenólico; seguido por el calentamiento de dicho áster con clo­

ruro de aluminio para efectuar una redisposición nuclear que produ­

ce el deseado alcanoílfenol substituido. Este método de preparación 

es especialmente apropiado para preparar los reactivos 2-alcanoíL-
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fenol de la presente invención; sin embargo, los entendidos en esta 

materia comprenderán fácilmente que se puede usar también el método 

Fríes de redisposioión para preparar el isómero 4-alcanoílfenol ba­

jo las condioiones apropiadas. Por ejemplo, se puede hacer reaccio­

nar un fenol, que contiene un substituyante nuclear en las posicio­

nes 2 y 6, por eje&plo 2,6-diolorofenol, con un haluro de alcanoilo 

para producir el correspondiente áster de ácido alcanoioo dol fenol, 

y se puede convertir entonoes dicho áster al deseado compuesto 4-al- 

canoilfenol por calentamiento en presencia de oloruro de aluminio.

Otro método para preparar los materiales de partida alcar- 

noílfenol comprenda la reaooión de un reactivo Grignard elegido del 

grupo que consiste en: (l) R-CHgMgX^ y- (2):

R-CHMgx3!
R*--CH

!
n2

donde los radicales R, R^ y R^ están de acuerdo con lo definido más 

arriba y X^ representa un átomo de halógeno, por ejemplo cloro, bro­

mo, etc, oon un éter fenólico apropiado substituido con formilo, de 

la Fórmula 6, donde X y n están de acuerdo oon lo definido más arri­

ba y R^ es alquilo inferior, tal oomo metilo, etilo, etc. Se oxida 

entonces el intermediario alcohol benoilioo alcoxilo substituido, 

asi producido, al correspondiente derivado cetona y por medios con­

vencionales se escinde el grupo éter para producir el aloanoílfenol 

deseado. Los agentes oxidantes apropiados para el uso en este proce­

dimiento incluyen, por ejemplo, el dihidrato de bioromato de sodio, 

etc. Aunque se puede usar el método Grignard para preparar la tota­

lidad de los reactivos aloanoílfenol isoméricos, es decir los 2-,

3- y 4-alcanoílfenoles, este método de preparación representa una 

via especialmente conveniente para la preparaoión del isómero 3-al-



canoílfenol. Por ejemplo, un 3-formilanisol reaccionará con el re­

activo Grignard apropiado (l) ó (2) más arriba, para producir el 

correspondiente alcohol bencílico 3-metoxilo substituido y se oxi­

da entonoes dioho aloohol al derivado cetona y se hidroliza el gru- 

5 po éter metílico para producir el deseado compuesto alcanoílfenol.

Un método preferido para preparar los materiales de par­

tida fenol 3-alcanoílo substituido (11 ó VI) oonsiste en nitrar pri­

meramente una alcanofenona apropiada substituida ó no en el núcleo, 

mediante medios convencionales como por ejemplo, con ácido nítrico 

10 fumante, para producir el correspondiente intermediario 3-nítroal­

canofenona; reduoir dioho derivado nitro a su amina correspondien­

te y oonvertir la amina al derivado 3-alcanoílfenol deseado*

Se obtiene por lo general los productos acriloilfenol de 

la presente invenoión bajo la forma de sólidos cristalinos a los 

1$ cuales se puede purificar por recristalización a partir de un sol­

vente apropiado tal como hexano o una mezcla de hexano y benoeno.

Los estudios farmacológicos de los acriloílfenoles de la 

presente invención demuestran que son eficaces agentes diurétioos 

y saluréticos y que por lo tanto son útiles en el tratamiento de 

20 condiciones resultantes de una concentración excesivamente elevada

de electrólito en el cuerpo, por ejemplo en el tratamiento de con­

diciones edematosas que resultan, por ejemplo, de fallas cardíacas 

congestivas.

Los siguientes ejemplos ilustran el método de preparar 

25 los acriloílfenoles de la presente invención. Sin embargo, estos

ejemplos son solamente ilustrativos y no se les debe interpretar 

como limitando a los mismos la presente invención. El entendido en 

esta materia podrá comprender fácilmente que, substituyendo los ma- 

teriales de partida apropiados por los utilizados en los ejemplos, 

30 se podrá preparar la totalidad de los acriloílfenoles comprendidos
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dentro del alcance de la fórmula genérica I más arriba.

EJEMPLO I

3-cloro-4-(2-metilenobutiril)fenol.

Etapa A t 3-cloranisol

En un frasco de 3 lt y 4 ouellos, se provee un agitador 

mecánioo, un condensador de reflujo, un termómetro y dos embudos de 

goteo graduados. Se carga en el frasco hidróxido de sodio ION (200 

mi, 2 moles), metanol (400 mi) y m-clorofenol (257 g? 2 moles). Se 

provee el frasco con un baño de vapor, se pone en marcha el agita­

dor y se regula el vapor de tal manera que se mantiene un suave re­

flujo durante todo el periodo de reacción. La temperatura inicial 

de reacción es 55*60 "C; al término de la reacción es 75*30 "C.

En uno de los embudos de goteo se carga sulfato de motilé 

(652 mi, 880 g, 6,98 moles) y en el otro se carga hidróxido de so­

dio ION (500 mi, 5 moles). Se agrega simultáneamente ambas solu­

ciones a la mezcla de reacción, teniendo cuidado de que la mezcla 

permanezca alcalina durante todo el periodo de reacción. La adición 

requiere 2 l/2 hr.

Después de someter a reflujo durante otra hora, se enfría 

la mezcla y se la vierte en agua fría (2 lt). Se separa la fase or­

gánica superior en un embudo separador y se extracta tres veces la 

fase acuosa con porciones de éter de 400 mi cada una. Sobre sulfa.- 

to de sodio anhidro se seca las fases etérea y orgánica combinadas.

Se separa por destilación el éter y se fracciona el resé- 

dúo a presión reducida usando un alambique con una columna de 76,2 

cm. Se recoge la fracción que hierve entre 65 "C/7 a 8 mm (78 a 80 

oc/l5 mm ó 81-83 sc/l8 a 20 mm). El rendimiento varía entre 263 

(92 %) y 281 g (99 %). Los cromatogramas gas-líquido indican que el 

material es bastante puro.
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Etapa B: 3-cloro-4-butírilanisol y 2-butiril-5-oloranisol.

Se provee un frasco de resina de 2 It con un agitador me­

cánico, termómetro, condensador de reflujo rematado por un tubo de 

secado con oloruro de calcio y un frasco Erlenmeyer conectado a tras­

vés de una tubería Gooch. Se seca el aparato en el homo y se le ar̂ - 

ma mientras está caliente. Se inunda el sistema con nitrógeno seco 

y se dispone en el frasco éter de petróleo (750 mi) (Benzin de Merck 

p.e. = 30=60 OC) (que ha sido previamente secada durante la noche 

sobre un poco de cloruro de aluminio anhidro). Se agrega m-clorani- 

sol (213,9 g) 1*5 moles) y oloruro de butirilo (191*3 g, 1*8 moles) 

y se pone en marcha el agitador. Se dispone cloruro de aluminio aî - 

hidro (200 g, 1,5 moles) en el frasco Erlenmeyer, y se le agrega 

por porciones a la mezola de reacción a través de 30 min.

La mezcla de reacción cambia gradualmente desde un color 

amarillo pálido hasta un anaranjado oscuro. Finalmente comienza a 

separarse un aceite rojo. Después de completar la adioión, se con­

tinúa la agitaoión durante otras 2 hr. ¿ través del periodo comple­

to de reacción, se produce un vigoroso desprendimiento de cloruro 

de hidrógeno. Durante la reacción, la temperatura no excede de 30"C.

La mezcla de reacción consiste ahora en dos capas. Se se­

para por decantación y se descarta la capa superior de bencina. Se 

vierte la capa inferior viscosa en una mezcla de hielo triturado 

(1 Kg) y ácido clorhídrico concentrado (450 mi).

Después de haberse derretido el hielo, se separa el acei­

te con respecto a la fase acuosa y se extracta tres veces esta úl­

tima mediante porciones de éter de 500 mi cada una. Se lava los ex­

tractos orgánico y etéreo combinados, primeramente con 150 mi de ár- 

oido clorhídrico al 5 %* y luegos dos veces con poroiones de agua 

de 150 mi cada una, y finalmente se les seca sobre sulfato de sodio 

anhidro. Se separa el éter por destilación y se destila el residuo
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a presión reducida usando un alambique con una columna de 76,2 cm.

Se recoge la fracción que tiene p.e. = 100-110 oc/0,1 mm 

(122-138 oc/l,5-2,9 mm). El rendimiento es 298 g (94 %). El produc­

to consiste en una mezcla de 3-oloro-4-butirilanisol y 2-butiril-5- 

oloranisol en proporciones aproximadamente iguales. La separación 

resulta difioil de lograr en esta etapa mediante las técnicas usuar­

ias. Sin embargo, se puede separar fácilmente los correspondientes 

fenoles y, por lo tanto, se usa la mezcla en la siguiente etapa.

Etapa C; 3-oloro-4-butirilfenol y 2-butiril-5-olorofenol.

Se equipa y arma en la manera descrita para la reacción 

precedente un frasco de resina de 2 lt. Se seca n-heptano (1500 mi) 

durante la noche sobre cloruro de aluminio anhidro y se la dispone 

en el recipiente de reacción con la mezcla de 3-oloro-4-butirilani- 

sol y 2-butiril-5-oloranisol preparada de acuerdo con la Etapa B 

(298,6 g, 1,4 moles). Se pone en marcha el agitador y s6 agrega el 

cloruro de aluminio (373,4 g, 2,8 moles) a través de un periodo de 

15 min. La temperatura aumenta desde 20 a 55 °C.

Se somete la mezcla de reaoción a reflujo durante 3 hr 

usando un baño de vapor como fuente de calor. Se produce un vigoro­

so desprendimiento de ácido clorhídrico durante este periodo, y se 

separa un vidrio viscoso de color oastaño. La agitación se vuelve 

más difioil a medida que avanza la reacción é incluso puede ser ne­

cesario darla por terminada. Se enfría la mezcla de reacción hasta 

la temperatura ambiente y se separa por decantación la fase superior 

de heptano. Se trata el residuo con una mezcla de hielo triturado 

(l Kg) y ácido clorhídrico concentrado (600 mi) (se requiere una con­

siderable magnitud de agitación y raspado para hacer que se descom­

ponga el complejo de aluminio).

Se extracta tres veces la mezcla que contiene un sólido

de color amarillo, mediante porciones de eter de 500 mi. Se lava los
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extractos etéreos combinados con dos porciones de agua de 250 mi 

cada una y se les seca sobre sulfato de sodio anhidro. Se separa 

por destilación el éter y se fracciona el residuo. La primera frac­

ción, p.e. * 145 "C/0,03 mm (155 *c/o,2 mm), oontiene 2-butiril-5 

-oloranisol. La segunda fracción, p.e. = 160-178 °C/0,03 mm (155**175 

"C/0,2 mm), es 3-cloro-4-butirilfenol bastante puro. El rendimien­

to es 138 g de material que se solidifica rápidamente por enfria­

miento. La recristalizaoión de este material a partir de ciclohe- 

xano (aproximadamente 2 lt) proporciona un producto cristalino blan— 

00, p.f. * 82,5-34 °C. Una segunda recristalización proporciona po­

co cambio en el punto de fusión. La cromatografía gas-líquido de 

éste material indica que el producto es 3-cloro-4-butirilfenol y 

2-butiril-5-olorofenol.

Análisis para C^QH^ClOg :

Calculado : C, 60,46; H, 5*58; Cl, 17,85;

Hallado : C, 60,15; H, 5^66; Cl, 17,77«

Etapa D: Clorhidrato de 3-oloro-4-^-(dimetilaminometil)butiriiy

fenol.

En un frasco de fondo redondo de 100 mi, provisto de 00̂  

densador y tubo de secado con cloruro de calcio, se carga 3-cloro-4 

-butirilfenol (36,6 g, 0,184 mol), clorhidrato de dimetilamina (20 

g, 0,245 mol), paraformaldehido (7,2 g, 0,240 mol), ácido clorhí­

drico concentrado (0,75 mi) y etanol absoluto (30 mi), se somete a 

reflujo sobre baño de vapor durante 2 l/2 hr, y se filtra. Se enfría 

la mezcla, se la diluye con agua (200 mi) y se la extracta oon éter 

(poroiones de 3 mi). La fase acuosa, a la oual se usa luego direc­

tamente en la Etapa E, comienza a depositar cristales de clorhidra­

to de 3-cloro-4-/2-(dimetilaminometil)butiril/fenol que tiene p.f.

- 89-92 "C, después de recristalización a partir de agua.

Análisis para C^^H^gNClOg * HC1 :
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Caloulado : C, 53,43; H, 6,55; N, 4,79;

Hallado : C, 52,94; H, 6,48; N, 4,59.

Etapa E : 3-cloro-4-(2-metilenobutiril)fenol

Se trata la fracción acuosa obtenida de acuerdo con la 

Etapa D, con 60 mi de solución acuosa saturada de bicarbonato de 

sodio y se la mantiene a la temperatura ambiente durante 20 hr. Se 

aoidifioa la mezcla de reacción al papel rojo Congo mediante ácido 

clorhídrico concentrado, se la extracta tres veces con un total de 

100 mi de éter y se la hace entonces básica mediante un exceso de 

bicarbonato de sodio acuoso. Después de haberla mantenido a la tem­

peratura ambiente durante 20 hr, se acidifica la solución acuosa al 

papel rojo Congo mediante ácido clorhídrico concentrado y so extrac­

ta tres veces con un total de 150 mi de éter. Se seca les extractos 

etéreos combinados sobre sulfato de sodio y se evapora el éter bajo 

presión reducida. Se destila el material residual, obteniéndose 

21,7 g de 3-oloro-4-(2-metilenobutiril)genol, p.e. - 173 °C/0,4 mm.

Análisis para C^H^CIC^:

Calculado : C, 62,71; H, 5,26;

Hallado : C, 62,21; H, 5,20.

EJEMPLO II
2,3dioloro-4-(2-metilenobutiril)fenol 

Etapa A : 2,3-dioloranisol

Se equipa un frasco de fondo redondo de 5 lt y 4 cuellos 

con un agitador, termómetro, condensador de reflujo y dos embudos 

de goteo. Se agrega 2,3-diclorofenol (400 g, 2,45 moles) é hidróxi- 

do de sodio ION (245 mi, 2,45 moles). La temperatura aumenta a 55 

9C. Se calienta la mezcla hasta 8O-85 oc sobre baño de vapor, se 

dispone en uno de los embudos de goteo hidróxido de sodio ION (613 
mi, 6,15 moles) y sulfato d4 dimetilo (814 mi, 1083 g, 8,58 moles) 

en el otro. Se agrega entonces simultáneamente la base y el sulfato
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de dimetilo, por gotas, a través de 3 l/2 hr con agitación. Se con­

tinúa entonces durante 1 hr el calentamiento y la agitación. Se en­

fría entonces la mezcla y se agrega agua (2400 mi). Pronto se soli­

difica el aceite que se separa. Se recoge el sólido por filtración 

y se le disuelve en éter (1000 mi). Se extracta el filtrado con 

éter (600 mi), se combina las dos soluoiones etéreas y se las seoa 

sobre sulfato de sodio anhidro. Se evapora el éter y se seca el re­

siduo en un desecador a presión reducida sobre pentózido de fósforo. 

El rendimiento es 428 g ($8 %) de 2,3-dicloranisol, p.f. = 32-33 Ĉ. 

Etapa B : 2,3-dicloro-4-butirilfenol

En un frasoo de 4 cuellos provisto de agitador mecánico, 

termómetro, condensador de reflujo (protegido por un tubo ccn clo­

ruro de calcio) y un manguito Gooch que lleva un frasco Erlenmeyer 

de 250 mi que contiene cloruro de aluminio anhidro (160 g, 1,2 mo­

les), se dispone cloruro de butirilo (128,0 g, 1,2 moles), 2,3-di- 

cloranisol (197*7 g* 1*11 moles) preparado en la manera descrita 

en la Etapa A, y bisulfuro de carbono (400 mi). Mientras se enfría 

la mezcla de reaooión en un baño de hielo, se agrega el cloruro de 

aluminio por pequeñas porciones con agitación a un régimen tal que 

la temperatura de la mezcla de reacción no excede de 20 a 25 °C.

Se retira el baño de hielo y se agita la mezcla a la temperatura 

ambiente durante 1 hr, luego en un baño de agua a 55 °C durante 45 

min, y se la mantiene entonces a la temperatura ambiente durante 

la noohe.

Se agrega entonces n-heptano (4OO mi) y cloruro de alumi­

nio (160 g, 1,2 moles). Se ajusta el condensador para destilación, 

se agita la mezcla y se la calienta en un baño de agua calentado 

mediante un baño de vapor, y se separa por destilación el bisulfu­

ro de carbono. Se agrega una segunda porción de heptano (400 mi),

se ajusta el condensador para reflujo, se agita la mezcla de reao-



ción y se la calienta en un baño a 80 "C durante 3 hr, dejándola 

luego enfriar. Se decanta el hexano y se hidroliza el residuo me­

diante la lenta adición de una solución de ácido clorhídrico con­

centrado (120 mi) en agua (1500 mi). Se recoge mediante filtración 

5 con suociÓn el sólido de color castaño que se separa, se le lava

bien con agua y se le disuelve en éter. Se extracta dos veces la 

solución etérea con un total de 2 lt de hidróxido de sodio al 5 %

Se agita el extracto de hidróxido de sodio con carbón decolorante 

(Norite) (2 a 3 cucharitas de té) y se filtra por succión a través 

10 de almohadilla de tierra de diatomeas (Super-Cel). Por aoiáificar-

ción, se separa un sólido de color castaño claro. Se le recoge por 

filtración, se le lava con agua y se le seca a 100 "C durante 3 hr.

Se disuelve en benceno caliente (l lt) el sólido asi se­

cado y se separa por filtración el material insoluble. Por enfriar- 

15 miento se separa un sólido levemente coloreado. Se le disuelve en

benceno caliente (750 mi), se deja enfriar la solución hasta la tenh- 

peratura ambiente y se la enfría entonces hasta 10 "C en un refri­

gerador. Se recoge por filtración el producto (203 g, 3$ %), p.f.

= 109-110,5 °C. Se retoma el producto en 1500 mi de benceno calien- 

20 te, se le trata con carbón decolorante (Norite) y se filtra. Por

enfriamiento, se separa un sólido blanco al cual se identifica como

2,3-dioloro-4-butirilfenol (l80 g, 75 %), p.f. = 109-110 °C.

Análisis para CioHqoClgOg t 

Calculado : C, 51)52; H, 4,32; Cl, 30,42;

25 Hallado ! C, 51,70; H, 4,24; Cl, 30,32.

Etapa C , Clorhidrato de 2,3-dicloro-4<-/2-(dimetilaminometil)buti- 

ril^fenol.

Durante 3 hr se combina y se calienta bajo reflujo, pro­

tegido contra la humedad, 2,3-dicloro-4-butirilfenol (46.62 g, 0,2 

30 mol), paraformaldehido (12,01 g, 0,4 mol), clorhidrato de dimetilar-
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mina. (32,62 g, 0,4 mol), ácido clorhídrico concentrado (l mi) y 

etanol absoluto (46 mi).

Después de reposar durante la noche a la temperatura 

ambiente, se concentra la solución de reacción bajo presión redu­

cida hasta un aceite viscoso. Se tritura el aceite residual con 

agua (150 mi) y se le filtra para separar un sólido blanco que se 

comprueba que es el fenol de partida (recuperado 29 %)* Se extrao­

ta el filtrado acuoso con éter y luego se concentra hasta sequedad 

bajo presión reducida de manera de obtener 62,3 g de clorhidrato 

de 2,3-dicloro-4—/2-dimetilaminometil)butiril/fenol, que e3 un só­

lido blanco, p.f. = 130-150 se.

Dos recristalizaciones a partir de etanol absoluto pro­

porcionan 27,3 g (42 %) de clorhidrato de 2,3-dicloro-4-¿[2-( dimeti- 

laminometil)butiril/fenol, p.f. = 156-159 "C.

Análisis para C^^H^yClgNOg (HCl) :

Calculado : C, 47,80; H, 5,55; N, 4,29;

Hallado ! C, 47,77} H, 5,55} N, 4,25.

Etapa D : 2,3-dioloro-4- (2-metilenobutiril)fenol

Se disuelve clorhidrato de 2,3-dicloro-4-^-(dimetilami- 

nometil)butiri3jfenol (l,0 g, 0,00306 mol) en agua (25 mi) y se ha­

ce básica la soluoión mediante el agregado de solución saturada de 

bicarbonato de sodio. Se calienta la solución incolora sobre baño 

de vapor (80 a 90 °C) durante 30 min, se la enfría y se la hace àci­

da al papel de ensayo rojo Congo mediante la adición de ácido clor­

hídrico 6N. Se extracta con éter el semisólido resultante y se seca 

los extractos combinados sobre sulfato de magnesio anhidro. Se eva­

pora el éter bajo presión reducida de manera de obtener 0,65 g (87 

%) de un sólido blanco, p.f. = 82-84 °C.

Dos recristalizaciones a partir de hexano proporcionan

prismas blancos de 2,3-dicloro-4-(2-metilenobutiril)fenol, p.f. -
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Análisis para CnH^ClgOg :

Calculado : C, 53,90; H, 4,11; Cl, 28,93!

Hallado : C, 53,78; H, 3,96; Cl, 29,03.

EJEMPLO III

2,3-dicloro-4-(2-etilidenobutiril)fenol 

Etapa A : 2,3-dicloro-4-(2-bromo-2-etilburitil )fenol

Se prepara este producto substancialmente mediante el 

mismo método que el descrito en el Ejemplo II, Etapa B, usando los 

reactivos enumerados a continuación :

2,3-Dicloranisol (ver Ejemplo II, Etapa A) 53,11 g (0,3 mol) 

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

Bisulfuro de carbono 350,00 mi

Cloruro de aluminio 80,00 g (0,6 mol)

La destilación del aoeite residual proporciona 34,45 g 

(44 %) del producto, p.e. *= 140-142 °C/0,5 mm. Después de tres re­

cristalizaciones a partir de hexano, se obtiene agujas blancas a 

las cuales se identifica como 2,3-dicloro-4-(2-etilbutiril)fenol,

p.f. = 85-86 ce.

Análisis para C^gH^ClgOg:

Calculado ; C, 55,19! H, 5,40; Cl, 27,15;

Hallado : C, 55,21; H, 5,64; Cl, 26,98.

Etapa B : 2,3-dicloro-4-(2-bromo-2-etilbutiril)fenol

A una solución de 2,3-dicloro-4-(2-etilbutiril)fenol 

(522 mg, 0,002 mol) en ácido acético glacial (15 mi) se agrega una 

solución de bromo (319 mg, 0,002 mol) en ácido acético glacial ( 5 

mi), por gotas, a través de un periodo de 15 min (se inicia la re­

acción agregando una gota de solución de ácido bromhídrico al 48 % 

al comienzo del periodo de adición). Se continúa la agitación du­

rante otros 15 min a la temperatura ambiente.
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Se vierte la solución incolora de reacción en agua (80 

mi) que contiene bisulfito de sodio (80 mg). Se recoge el sólido 

blanco resultante, se le lava con agua y se le seca. El rendimien­

to es 643 mg (95 %) de produoto, p.f. = 120,5-122,5 °C. La recris­

talización a partir de mía mezcla de hexano y benceno proporciona 

prismas de 2,3-dicloro-4-(2-bromo-2-etilbutiril)fenol, p.f. - 122,5

-123,5 °C.

Análisis para C^HjjBrClgOg *

Calculado : C, 42,38; H, 3,85; Br, 23,50; Cl, 20,85;

Hallado : C, 42,57; 3, 3,93; Br, 23,38; Cl, 20,74.

Etapa C : 2,3-dicloro-4-(2-e tilidenobutiril)fenol

Durante 2 l/2 hr se calienta sobre baño de vapor, con 

agitación, una mezcla de 2,3-dicloro-4-(2-bromo-2-etilbutiril)fenol 

(430 mg, 0,0012$ mol), oloruro de litio (160 mg, 0,00378 mol) y di- 

metilformamida (3 mi).

Con agitación se vierte en agua (45 mi) la solución de 

reacción enfriada. Se recoge el sólido blanco resultante, se le la­

va con agua y se le seca. El rendimiento es 308 mg (95 %), p.f. * 

117-119 °C. Dos recristalizaciones a partir de una mezola de hexano 

y benceno proporcionan prismas de 2,3-dicloro-4-(2-etilidenobutiril) 

fenol, p.f. *= 120-121 "C.

Análisis para Cig^l2^l2^2 '

Calculado : C, 55*62; H, 4,67; Cl, 27,36;

Hallado : C, 55,5°; 3, 4,71; Cl, 27,35.

EJEMPLO IV

2,3-dimetil-4-(2-metilenobutiril)fenol 

Etapa A : 2,3-dimetil-4-butirilfenol

A una solución bien agitada de cloruro de butirilo (60 g, 

0,5 mol) y 2,3-dimetilanisol (68,09 g, 0,5 mol) en bisulfuro de car-
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bono (250 mi), se agrega cloruro de aluminio (66,6 g, 0,5 mol) por 

porciones durante 1 hr. La reacción es muy vigorosa y se desprende 

cloruro de hidrógeno. Una vez tmascurrida la reacción inicial, se 

calienta la mezcla en un baño de agua a 55 durante 1 1/2 hr. Se 

agrega entonoes una segunda porción de cloruro de aluminio (66,6 g) 

seguido por 200 mi de heptano y 2 mi de dimetilformamida. Se ajusta 

el condensador para destilación descendente y se destila el bisul- 

furo de carbono. Se agrega heptano (100 mi) y se calienta la mezcla 

a 90-100 °C durante 3 1/2 hr. Después de enfriar al frasco en un ba­

ño de hielo, se deoanta el heptano. Se hidroliza la mezcla, en el 

frasco, mediante el agregado de hielo (400 g) seguido por la adición 

de ácido olorhidrico concentrado (100 mi). Se extracta con éter el 

material gomoso negro que se forma. Se lava el extracto etéreo con 

ácido olorhidrico 6N y agua. Se evapora el éter y se calienta el re­

siduo a 90-100 CC con hidróxido de sodio al 5 % (500 mi) durante 3 

hr para hidrolizar cualquier áster fenólico que esté presente. Se 

extracta con éter la mezcla enfriada y se filtra la soluoión acuosa 

básica, así obtenida, a través de una capa de Super-Cel y se acidi­

fica oon ácido clorhídrico. Se cristaliza a partir de benceno (123 

mi) el sólido que se separa, de manera de obtener 32 g de 2,3-dime- 

til-4-butirilfenol que tiene p.f. = 100-102 °C.

Análisis para C^2^16^2 *

Calculado : C, 74,97? H, 8,39?

Hallado : C, 74,59? H, 7,89.

Etapa B : Clorhidrato de 2,3-dimetil-4-/2-(piperidinometil)butiril7

fenol.

A 90-100 Bg, durante 3 l/2 hr, se mezcla y se calienta 

2,3-dimetil-4-butirilfenol (15,6 g, 0,08 mol), clorhidrato de pipe- 

ridina (9,22 g, 0,08 mol), paraformaldehido (2,4 g, 0,08 mol) y áci­

do acético glacial ( 1 mi). Se extracta entonces la mezcla con 500
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mi de agua hirviente, se enfría la mezcla acuosa, se la extracta 

con eter y se la hace básica mediante el agregado de bicarbonato 

de sodio sólido. Se retoma en éter el aceite que se separa. Se se­

ca la solución sobre sulfato de sodio y se la acidifica con cloru­

ro de hidrógeno alcohólioo para obtener 18 g de clorhidrato de 2,3 

-dimetil-4-/2-(piperidinometil)butiril¡?fenol, p.f. - 132-137 °C. 

Después de secar sobre pentóxido de fósforo a una presión de 1 mm 

durante un periodo de 24 hr, el clorhidrato de 2,3-dimetil^4-^2- 

(piperidinometil)butiril/fenol tiene p.f. = 158-162 °C.

Análisis para CigHgÓ^l^^ *

Caloulado : C, 66,33; H, 8,66; N, 4,30;

Hallado : C, 66,00; H, 8,38; N, 4,27.

Etapa C : loduro de 1-/2-(2,3-dime til-4<-hi droxibengoil)butil/-l-

metilpiperidinio

Se suspende en agua clorhidrato de 2,3-dimetil-4-/2-(pi- 

peridinometil)butiril/fenol (18,0 g, 0,055 mol) y se hace básioa la 
mezcla mediante el agregado de solución de bicarbonato de sodio al 

10 %. Se extracta oon éter el aceite que se separa, se seca el ex­

tracto etéreo y se le evapora. Al aceite residual se agrega 150 mi 

de alcohol absoluto y 36 mi de ioduro de metilo. Después de someter 

a reflujo durante 1 1/2 hr, se enfría la mezcla y se agrega éter 

absoluto hasta que ya no se forma precipitado. Pronto solidifica 

el aceite que se separa. La recristalización del sólido a partir 

de etanol absoluto proporciona ioduro de l-/&-(2,3-dimetil-4-hidro- 

xibenzoil)butil^-l-metilpiperidinio, p.f. - 195-196 "C.

Análisis para CqpH^QlNOg:

Calculado : C, 52,90; H, 7)00; N, 3,25;

Hallado : C, 53,13; H, 6,98; N, 3,45*

Etapa D : 2,3-dimetil-4-(2-metilenobutiril)fenol

Se disuelve el ioduro de l-^2-(2,3-dimetil-4-hidroxi-
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benzoíl)butil/-l-metilpiperidinio, obtenido de acuerdo con la Btar- 

pa C, en 4 lt de agua y se hace básioa la solución mediante bicar­

bonato de sodio, se la calienta a 80-90 CC durante l/2 hr, se la 

enfría y se la acidifica con áoido clorhídrico. Se cristaliza el 

sólido, que así se separa, a partir de un gran volumen de ligroína 

de manera de obtener 4)46 g de 2,3-dimetil-4-(2-metilenobutiril)fe- 

nol, p.f. ** 73-74 "C.

Análisis para -

Calculado : C, 76,44; H, 7,90;

Hallado : C, 76,61; H, 7,31.

EJEMPLO V

3-cloro-4-(2-metilenopropionil)fenol 

Etapa A , 3-cloro-4-propionilfenol

Substituyendo el cloruro de butirilo utilizado en el 

Ejemplo I, Etapa B, por una cantidad equimolar de cloruro de pro- 

pionilo, y siguiendo substancialmente el procedimiento descrito en 

las Etapas B y C del Ejemplo I, se obtiene 3-oloro-4-propionilfe- 

nol, p.f. - 92-93 °C.

Análisis para CpHpCIOg :

Calculado : C, 58,55} H, 4,91} Cl, 19,21;

Hallado : C, 58,37} H, 5,26; Cl, 18,95.

EtApa B : 3-cloro-4-/2-(dimetilaminometil)propionil/fenol

Durante 2 hr se somete a reflujo una solución de 3-clo- 

ro-4-propionilfenol (34,0, 0,184 mol) preparada en la manera des­

crita en la Etapa A, paraformaldehído (7,2 g, 0,24 mol), clorhidrato 

de dimetilamina (20,0 g, 0,245 mol) y 0,75 mi de ácido clorhídrico 

concentrado en etanol absoluto (30 mi). Por enfriamiento, se separa 

3-cloro-4-/2-(dimetilaminometil)propionil/fenol bajo la forma de un 

sólido granulado. Se enloda el sólido con etanol absoluto (50 mi),

se le recoge por filtración y se le lava con éter de manera de ob-
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tener 35,1 g de 3-cloro-4-/2-(dimetilaminometil)propionil/fenol. 

Después de cristalización a partir de alcohol absoluto, el produo- 

to tiene p.f. = I45-I46 "C.

Análisis para Ci2^17^*^2^^2 '
Calculado ; C, 51,81; H, 6,16; N, 5,03;

Hallado : C, 51,95; H, 6,21; N, 5,15- 

Etapa C : 3-cloro-4-(2-metilenopropionil)fenol

Se disuelve 3-cloro-4-/2-(dimetilaminometil)propionil/ 

fenol (20,25 g, 0,073 mol) en una cantidad mínima de agua (70 mi) 

y se agrega 10 % de bicarbonato de sodio (20 mi). Después de 1/2 hr 

se acidifica la mezcla con ácido clorhídrico y se extracta con éter 

el sólido pastoso amarillo que se separa. Se hace nuevamente básica 

la fase acuosa mediante el agregado de bicarbonato de sodio sólido, 

se la mantiene a la temperatura ambiente durante 16 hr y se la aci­

difica y extracta con éter. Se seca los extractos etéreos combinados 

sobre sulfato de sodio y se los evapora. Se cristaliza el residuo a 

partir de éter-ligroína de manera de obtener 7,8 g de 3-cloro-4-(2- 

metilenopropionil)fenol, p.f. - 75,5-76,5 "C.

Análisis para CioHpCIOg *

Calculado : C, 61,08; 3, 4,61; Cl, 18,03;

Hallado : C, 60,75; 3, 4,81; Cl, 17,91.

EJEMPLO VI

2,4-dimetil-5-(2-metilenobutiril)fenol 

Etapa A : 2,4-dimetil-5-'butirilf enol

A 5 °C se diazoa, mediante 46 g (0,67 mol) de nitrito de 

sodio, 2,4-dimetil-5-aminobutirofenona (119,5 g, 0,63 mol) /c. A.

16: p. 414^/ en una solución de 190 cm3 de ácido sulfúrico y 945 

cm3 de agua. Se calienta entonces sobre baRo de vapor durante 30 

min la solución de sal de diazonio resultante. El fenol se separa 

bajo la forma de un aceite que cristaliza cuando se enfría la mez-
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cía y se retoma dioho producto en éter, se le extracta en una solu­

ción al 5 % de hidróxido de sodio y se la reprecipita por acidifi­

cación mediante ácido clorhídrico diluido. La reoristalizaoión a 

partir de etanol proporciona 76,5 g de 2,4-dimetil-5-butirilfenol, 

p.f. - 95-100 °C. Una pequeña muestra, raoristalizada a partir de 

etanol para su análisis, de p.f. = 100,5-102 °C.

Análisis para 0^2^16^2 *
Calculado : C, 74,97; H, 8,39;

Hallado : C, 74,41; H, 8,29.

Etapa B : 2,4*-ditnetil-5-(2-metilenobutiril)fenol

Substituyendo el 3-cloro-4-butirilfenol de la Etapa D 

del Ejemplo I por el 2,4-dimetil-5-butirilfenol de la Etapa A del 

presente Ejemplo, y siguiendo substancialmente el procedimiento 

descrito en dioho Ejemplo I, Etapa D, se prepara el compuesto clor­

hidrato de 2,4-dimetil-5-/2-(dimetilaminometil)butiril/fenol; se 

trata entonces esta amina de acuerdo con el procedimiento descrito 

en la Etapa E del Ejemplo I para producir el compuesto 2,4-dimetil- 

5-(2-metilenobutiril)fenol.

EJEMPLO VII

3-(2-me tilenopropi onil)-4-clorofenol 

Etapa A : 2 *-oloro-5 *-nitropropiofenona

Se agrega 2'-cloropropiofanona (84,5 g, 0,5 mol) a 300 

cm3 de ácido nítrico fumante (d.1,4) a una temperatura de 5 & 10 BC 

durante 18 min. Se deja reposar la mezcla a 0-5 °C durante 30 min 

y luego se la vierte en agua enfriada oon hielo. Se recristaliza 

el producto sólido a partir de alcohol isopropilioo de manera de 

obtener 75 g de 2'-cloro-5"-nitropropiofanona, p.f. = 52-56 °C. 

Después de recristalización a partir de alcohol isopropilioo, el 

producto tiene p.f. = 54-56 **C.

Análisis para CpHgClNO^ :
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Calculado : C, 50,60; H, 3,77; N, 6,56;

Hallado : C, 51,47? H, 4,01; N, 6,62o 

Etapa B : 2'-cloro-5'-aminopropiofenona

Se agrega una solución de 2'-eloro-5 ̂-ni tropropiofenona 

(25,9 g, 0,121 mol) en 60 om^ de ácido aoético, a 240 cm3 de una so­

lución de ácido clorhídrico 7,5N en la cual se ha disuelto 100 g de 

dihidrato de cloruro estannoso. Se calienta la solución durante 1 

hr sobre baño de vapor y se la hace entonces básica mediante la adi­

ción de una solución de hidróxido de sodio. Se retoma entonces el 

producto aceitoso en éter y se le evapora para obtener 18,0 g de un 

aceite amarillo identificado como 2"-oloro-5"-aminopropiofenona. Se 

purifica este material recogiendo la fracción que tiene p.e^ - 143- 

146 oc/0,5 mm.

Análisis para CpEqoClNO :

Calculado : C, 58,86; H, 5,49; N, 7,64;

Hallado : C, 59*10; H, 5,58; N, 7,54*

Etapa C : 3-propionil-4-clorofenol

Se disuelve 2*-cloro-$^-aminopropiofenona (48,5 g, 0,26 

mol) en 192 om3 de agua y 26 cm3 de ácido sulfúrico concentrado, y 

se diazoa mediante una solución de 17,9 g (0,26 mol) de nitrito de 

sodio en 40 cm3 de agua. Se agrega entonces la mezcla de diazonio 

por gotas a través de 30 min a una mezcla agitada de 340 cm3 de áci­

do sulfúrioo 1N que contiene 48,0 g de pentahidrato de sulfato cú­

prico, y 250 cm3 de tolueno.

Se separa entonces la capa toluénica, se la extracta con 

una solución al 5 % de hidróxido de sodio, se la acidifica con áci­

do clorhídrico de manera de obtener un producto aceitoso, y se pu­

rifica este último mediante destilación. En esta manera se obtiene 

13,0 g de 3-propionÍl-4-clorofenol, p.e. = 135-140 "C/0,5 mm.

Etapa D : 3-(2-metilenopropionil)-4-clorofenol
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Substituyendo el 3-oloro-4—butirilfenol de la Etapa D 

del Ejemplo I por el 3-propionil-4-clorofenol de la Etapa 0 del 

presente Ejemplo, y siguiendo substancialmente el procedimiento 

descrito en dicha Etapa D del Ejemplo I, se prepara el compuesto 

clorhidrato de 3-/2-(dimetilaminometil)propionil/-4-clorofenol, y 

se trata esta amina de acuerdo con el procedimientp descrito en 

la Etapa E del Ejemplo I para producir el compuesto 3-*(2-metileno- 

propionil)-4-clorofenol.

EJEMPLO VIII

2-(2-metilenobutiril)-3, ̂-diolorofenol 

Etapa A : 2—butiril-3 y 5-diclorofenol

A una soluoión de 3,5-diclorofenol (24)4 g, 0,13 mol) 

en 60 cm3 de piridina se agrega, a través de un periodo de 15 min 

y bajo enfriamiento sobre baño de hielo, 19,3 g (0,18 mol) de clo­

ruro de butirilo. Se deja reposar la mezola durante 1 hr a la tem­

peratura ambiente y se la diluye entonces oon 300 cm3 de agua. Se 

retoma entonces el producto aceitoso en éter y se lava completamen­

te la soluoión etérea oon ácido clorhídrico diluido y agua, se seca 

y se evapora el éter de manera que queda 33)2 g del áster de ácido 

butírico de 3)5-diclorofenol bajo la forma de un líquido.

Se mezcla el áster de ácido butírico de 3,5-diolorofe- 

nol con 38,5 g (0,29 mol) de cloruro de aluminio y se calienta la 

mezola durante 1,6 hr sobre baño de vapor. Se vierte entonoes la 

mezcla de reacción sobre hielo y se reoristaliza el producto sóli­

do, así obtenido, a partir de ligroina para obtener 21,5 g de 2-bu- 

tiril-3)5-diclorofenol, p.f. - 45-48 <*C. Una pequeña muestra, re­

cristalizada más todavía a partir de ligroina, tiene un punto de 

fusión constante de 47-48 se.

Análisis para C^o^'10^2^2 *
Calculado : C, 51)52; H, 4)32;
Hallado : C, 52,37; H, 4,35-



Etapa B : 2-(2-metilenobutiril)-3,5-diclorofenol

Substituyendo el 3-cloro-4-butirilfenol de la Etapa D 

del Ejemplo I por el 2-butiril-3,5-diclorofenol de la Etapa A del 

presente Ejemplo, y siguiendo substanoialmente el procedimiento 

descrito en dicha Etapa D del Ejemplo I, se prepara el compuesto 

clorhidrato de 2-(2-dimetilaminometil)butiril-3,5-diclorofenol; se 

trata entonces esta amina de acuerdo con el procedimiento descrito 

en la Etapa E del Ejemplo I de manera de producir el compuesto 2- 

( 2-metilenobutiril )-3, 5**diclorofenol.

EJEMPLO IX

2,4**dicloro- (2-metilenobutiril )f enol 

Etapa A : Alcohol 2,6-dicloro-3-metoxi-a<-propilbencílico*

Se agrega 2,6-dicloro-3-metoxibenzaldehido (lC? g, 0,53 

mol) a una solución de bromuro de propilmagnesio /que se prepara 

mediante la reacción de 72,4 g (0,59 mol) de bromuro de propilo con 

14,4 g (0,59 mol) de magnesio/ en 600 cm3 de éter a través de un 

periodo de l/2 hr. Se somete la mezola a reflujo durante 1 l/2 hr 

y se la vierte en ácido clorhídrico diluido enfriado con hielo. Se 

separa entonces la capa etérea, se la lava con agua, se la seca 

sobre sulfato de sodio y se la evapora de manera de obtener 126 g 

de un aceite amarillo al cual se identifica como alcohol 2,6-diolo- 

ro-3-metoxi-a-propilbencílico.

Etapa B : 2",6"-dicloro-3"-metoxibutirofanona

Durante 1 hr se calienta sobre baño de vapor una solu­

ción de alcohol 2,6-dicloro-3-metoxi-a-propilbencilico (126 g, 0,51 

mol) y dihidrato de bicromato de sodio ($8,5 g, 0,33 mol) en 150 

cm3 de agua y 400 cm3 de ácido acético. Se diluye la solución me­

diante 2,5 lt de agua de manera de producir un producto aceitoso 

al cual se retoma entonces en éter, se lava la solución etérea con 

agua y solución de bicarbonato de sodio, y se la seca entonces so-
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bre sulfato áe sodio. La evaporación del éter proporciona 11$ g 

de 2', 6 '-dicloro-3'-metoxibutirofenona bajo la forma de un aceite 

amarillo.

Etapa C : 2,4"-dicloro-3-butirilfenol

Durante 2 l/2 hr se agita y calienta sobre baño de va<- 

por una mezcla de 2*, 6"-dicloro-3 ̂ -metoxibutirofenona (ll$ g, 0,48 

mol) y cloruro de aluminio (l$l g, 1,44 moles) en 600 c<n3 de hep- 

tano. So decanta el heptano a partir del precipitado viscoso y se 

hidroliza el precipitado mediante la adición de hielo en ácido 

clorhídrico diluido. Se retoma entonces el éter el producto aceito­

so así obtenido y se le purifica por destilación de manera de obte­

ner 76,5 g de 2,4-dicloro-3-butirilfenol, p.e. = 148-150 °C/l,5 mm,

n26 . 1,5558.

Análisis para CipH^ClgOg :

Calculado : C, 5;,52; H, 4,32}

Hallado : C, 51*67} H, 4*57.

Etapa D : 2* 4-dicloro-3-(2-metilenobutiril)fenol

Substituyendo el 3-cloro-4-butirilfenol de la Etapa D 

del Ejemplo I por el 2,4-dicloro-3-butirilfenol de la Etapa C del 

presente Ejemplo, es siguiendo substancialmente el procedimiento 

descrito en dicha Etapa D del Ejemplo I, se prepara el compuesto 

clorhidrato de 2,4-dicloro-3-/2-(dimetilaminometil)butiril/fenol} 

se trata esta amina de acuerdo con el procedimiento descrito en la 

Etapa E del Ejemplo I para producir el compuesto 2,4**dicloro-3-(2- 

metilenobutiril)fenol.

Substituyendo al reactivo 2,3-dicloro-4-butirilfenol de 

la Etapa C del Ejemplo II por el 4-alcanoíl-fenol apropiado, y si­

guiendo substancialmente el procedimiento descrito en las Etapas C 

y D, se prepara los correspondientes compuestos de 4-(2-metilenaloar- 

noíl)fenol. La siguiente ecuación, en la oual el radioal x represen-



-  28 -

ta un entero que tiene un valor de 1 ó es un número mayor que 1, 

ilustra a dicho proceso. La Tabla I ilustra los reactivos 4**alcanoíl 

fenol del proceso y los productos metileno substituidos así obteni­

dos.

TABLA I

Ej. R X2 x3 x^ x6

C&y-CHp
X -OH

CHy-CHg
H C1 H - H

XI -C2H5 -CHg-CHg-CHg-CHg H H

XII H 01 H H

XIII

yCHp-CR,

H 01 H H

XIV -dn ^>CH2 
^CHg-ÍHg

H Cl P H

XV -C2H5 -CR.Ca-CH=CH- H H

XVI -C2H5 -CH3 Cl H H

XVII -C2H5 C1 -CH3 H H

XVIII -CH-CHT
!
CH3

H Cl H H

XIX -CH-CH, 
! ^
CH^

C1 01 H H

XX -CHg-CF^ -CH^ -CH3 H H

XXI -CH-CH, 
! **
CF^

H -CH3 H H

XXII -CgH^ -CH^ -CH^ -CH3 H

XXTTT -C2H5 -CH^ -CH3 -CH3 -CH3

Además de su utilidad como agentes diuréticos y saluréti- 

cos, los 4-acriloílfenoles de la presente Invención son también al-
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tamente útiles como intermedios químicos en la preparación de áci­

dos /4-(2-alquilidenalcanoíl)fenoxjJ7acéticos. En consecuencia, los 

4-acriloílfenoles aquí descritos reaccionan con éster de ácido diar- 

zoacético, ácido 2-haloacético ó el derivado éster de ácido 2-halo- 

acético, para producir correspondientes productos ácido (2-al- 

quilidenalcanoíl)fenord/acétioo. Los estudios farmacológicos de los 

ácidos /^(2-alquilidenalcanoíl)fenoxi/acéticos, así producidos, 

demuestran que poseen también propiedades diuréticas, natriuréticas 

y cloruréticas, y que por lo tanto son útiles en el tratamiento de 

muchas enfermedades resultantes de una excesiva retención de elec­

trólitos y retención de fluidos.

Los productos de la presente invención pueden ser adminis­

trados en dosis terapéuticas en vehículos convencionales como ser, 

por ejemplo, mediante administración oral bajo la forma de una ta¡- 

bleta como así también mediante inyecciones endovenosas.. Se puede 

variar las dosis de los 4-acriloílfenoles sobre una amplia gama, y 

para esta finalidad se puede poner a disposición del médico table­

tas marcadas para su división, que contienen 25^50) 100, 150, 250, 

y 500 mg del ingrediente aotivo, para el ajuste sintomático de la 

dosis de acuerdo con el paciente individual. Estas dosis se encuen­

tran netamente por debajo de las dosis tóxicas ó letales de los 

compuestos.

Se puede preparar una forma de dosis unitaria apropiada, 

de los productos de la presente invención, mezclando 50 mg de un 

producto de 4-acriloílfenol con 150 mg de laotosa, y disponiendo 

los 200 mg de esta mezcla en una oápsula de gelatina N" 3. En una 

manera similar, empleando mayor cantidad del ingrediente activo y 

menor cantidad de lactosa, se puede disponer otras formas de dosis 

en cápsulas de gelatina N° 3 y, en el oaso que fuera necesario mez­

clar entre sí más de 200 mg de ingredientes, se podrá emplear cáp-
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sulas de mayor tamaño. Se puede preparar tabletas, píldoras u otras 

dosis unitarias deseadas comprimidas, para incorporarles los com­

puestos de la presente invención mediante métodos convencionales y, 

si así fuera conveniente, se las podrá formular como elixires ó co­

mo soluciones inyectables, mediante métodos ya conocidos para los 

farmacéuticos*

También está comprendida dentro del alcance da la presen­

te invención la combinación de dos o más de los oompuestcs de la 

presente invenoión en una forma de dosis unitaria o la combinación 

de uno o más de los compuestos con otros diuréticos conocidos ó con 

otros agentes terapéuticos y / ó nutritivos deseados, en forma de 

dosis unitaria.

N O T A

Se reivindioa como objeto de la presente Patente de In­

venoión:

1. - Procedimiento para preparar acilfenoles, y más con­

cretamente un compuesto de la fórmula :

que comprende la descomposición de un compuesto elegido del grupo 

que oonsiste en un oompuesto de la fórmula :
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¿onde R es un miembro elegido del grupo que consiste en alquilo in­

ferior, haloalquilo inferior, cicloalquilo,

X^ x*-

donde X*** es, en cada caso, un miembro elegido del grupo que consis­

te en hidrógeno, halógeno y alquilo inferior, y m es un entero que 

tiene un valor de 1 a 5) es un miembro elegido del grupo que con­

siste en alquilo inferior y, cuando se la considera juntamente con 

el átomo de nitrógeno al cual está unida, forma un grupo heterocí- 

clico mononuclear, R4 representa un radical hidrocarbilo, X repre­

senta uno o más radicales similares o no similares elegidos del gru- 

po que consiste en halógeno, alquilo inferior y, cuando están subs­

tituidos sobre átomos de carbono adyacentes del núcleo de benceno, 

dos radicales X pueden combinarse para formar una cadena hidrocar- 

bileno que contiene 3 a 4 átomos de carbono entre sus puntos de fi­

jación, Y** representa un anión, HA es un ácido elegido del grupo 

que consiste en ácidos orgánicos o inorgánicos capaces de formar 

sales con aminas, W es un entero que tiene un valor de 0 a 1 y n 

es un entero que tiene un valor de 1 a 4*

2. - Procedimiento para preparar acilfenoles, y más con­

cretamente un oompuesto de la fórmula :

(X)n
0

R-C-C-¿^ ^  OH

CHg

que oomprende la descomposición de un compuesto de la formula
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! <=A ,(HA)w

IP R3

donde R es un miembro elegido del grupo que consiste en alquilo in­

ferior, trihalometilalquilo inferior y cicloalquilo, R3 representa 

alquilo inferior, X representa uno o más radicales similares o no 

similares elegidos del grupo que consiste en halógeno y alquilo in-

ferior, HA es un ácido elegido del grupo que consiste en ácidos or­

gánicos o inorgánicos capaces de formar sales con aminas, v es un 

entero que tiene un valor de 0 a 1, y n es un entero que tiene un 

valor de 1 a 4*

3. - Procedimiento para preparar acilfenoles, y más con­

cretamente un compuesto de la fórmula :

CHg

que oomprende la descomposición de un compuesto de la fórmula :

B-CH-C-<r

N .(HA)w

ní R3

OH

donde el radical R es un miembro elegido del grupo que consiste en 

alquilo inferior y trihalometilalquilo inferior, R3 representa al­

quilo inferior, X representa uno o más radicales similares o no si-



5

io

15

20

25

30

milares elegidos del grupo que oonsiste en halógeno y alquilo in­

ferior, HA es un ácido elegido del grupo que consiste en ácidos or­

gánicos o inorgánicos capaces de formar sales con aminas, w es un 

entero q^e tiene un valor de 0 a 1, y n es un entero que tiene un 

valor de 1 a 4.

- 3 3 -  ^

4o - Procedimiento para preparar aoilfenoles, y más con­

cretamente 3-cloro-4-(2-metilenobutiril)fenol, que comprende tratar 

una sal àcida de adición de 3-oloro-4-/2-(dimetilaminometjl)buti- 

rií/fenol con una base.

5* - Procedimiento para preparar aoilfenoles, y más con­

cretamente 2,3-dicloro-4-(metilenobutiril)fenol, que comprende tra­

tar una sal àcida de adición de 2,3-dicloro-4—/2-(dimetilaminometil) 

butiril/fenol con una base.

6. - Procedimiento para preparar aoilfenoles, y más con­

cretamente 2,3-dimetil-4-(2-metilenobutiril)fenol, que comprende 

tratar un haluro de 1-/2-(2,3-dimetil-4-hidroxibenzoí1)butil/^-1- 

metil-piperidinio con una base.

7. - Procedimiento para preparar aoilfenoles, y más con­

cretamente 3-cloro-4-(2-metilenopropionil)fenol, que comprende trat­

tar una sal àcida de adición de 3-cloro-4-/2-(dimetilaminometil) 

propionil/fenol con una base.

8. - Procedimiento para preparar aoilfenoles, y más con­

cretamente 2,4-dimetil-5-(2-metilenobutiril)fenol, que comprende 

tratar una sai àcida de adición de 2,4-dimetil-5-/2-(dimetilamino- 

metil)butiril/fenol con una base.

- Procedimiento para preparar aoilfenoles, y más con­

cretamente 3-(2-metilenopropionil)-4-clorofenol, que comprende tra­

tar una sal àcida de adición de 3-/Í2-(dimetilaminometil)propionilyL- 

4—olorofenol oon una base.

10. - Procedimiento para preparar aoilfenoles,y más con-
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cretamente 2-(2-metilenobutiril)-3,5**diclorofenol, que comprende 

tratar una sal acida de adición de 2-(2-dimetilaminometil)-butiril- 

3,5-diclorofenol con una base.

11. - Procedimiento para preparar acilfenoles, y más con­

cretamente 2,4-dicloro-3-(2-metilenobutiril)fenol, que comprende 

tratar una sal acida de adición de 2,4-di cloro-3-^2-(dimetiíamino- 

metil)butiril/fenol con una base.

12. - Procedimiento para preparar acilfenoles, y más con­

cretamente un compuesto de la fórmula :

(X)n

que comprende tratar un compuesto de la fórmula :

(X)n

con un agente dehidrohalogenante, donde R es un miembro elegido del 

grupo que oonsiste en alquilo inferior, haloalquilo inferior, ci- 

ci oalquilo,

donde X**- es, en cada caso, un miembro elegido del grupo que consis­

te en hidrógeno, halógeno y alquilo inferior, m es un entero que 

tiene un valor da 1 a 5) R^ y representan cada una un miembro
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elegido del grupo que consiste en hidrógeno y alquilo inferior, X 

representa uno o más radicales similares o no similares elegidos 

del grupo que oonsiste en halógeno, alquilo inferior y, cuando ca­

tán substituidos sobre átomos de carbono adyacentes del núcleo de 

benceno, dos radicales X pueden estar combinados formando una cár­
dena hidrooarbileno que contiene 3 a 4 átomos de oarbono entre sus 

puntos de fijaoión, representa un átomo de halógeno y n es un 

entero que tiene un valor de 1 a 4*

13* - Procedimiento para preparar acilfenoles, y más con­

cretamente un oompuesto de la fórmula :

(X)n

que comprende tratar un compuesto de la fórmula :

con un agente dehidrohalogenante, donde R es un miembro elegido del 

grupo que consiste en alquilo inferior, trihalometilalquilo inferior 

y cicloalquilo, Rl y representan oada una un miembro elegido del 

grupo que oonsiste en hidrógeno y alquilo inferior, X representa uno 

o más radicales similares o no similares elegidos del grupo que con­

siste en halógeno y alquilo inferior, X^ representa un átomo de ha¡- 

lógeno, y n es un entero que tiene un valor de 1 a 4*

14* - Procedimiento para preparar acilfenoles, y más con­

cretamente un compuesto de la fórmula :
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que comprende la reacción de un compuesto de la fórmula t 

(X)n

coa un agente dehidrohalogenante, en que R es un miembro elegido 

del grupo que consiste en alquilo inferior y trihalometilalquilo 

inferior, y R^ representan cada una un miembro elegido del grur- 

po que consiste en hidrógeno y alquilo inferior, X representa uno

o más radicales similares o no similares elegidos del grupo que 

consiste en halógeno y alquilo inferior, X^ representa un átomo 

de halógeno, y n es un entero que tiene un valor de 1 a 4*

15. - Procedimiento para preparar acilfenoles, y más con­

cretamente 2,3-dicloro-4- (2-etilidenobutiril)fenol, que comprende 

la reacción de 2,3-dicloro-4-(2-bromo-2-etilbutiril)fenol cbn un 

agente dehidrohalogenante.

16. - Procedimiento para preparar acilfenoles.

Esta memoria consta de treinta y seis páginas escritas 

por una sola cara.
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