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PATENTE DE INVENCION

a favor de
MERCK & CO. Ino., domiciliade en RAHWAY (New Jersey, E.U.),
126 Bast Lincoln Avenus, de nacicnalidad norteamericana.

ypore

"Procedimiento para preparar acilfenolesh,

t o000z

Memoria desocriptivae

La presente invencidn se relaciona con una nueva clase
de acriloilfenoles, que son compuestos que tienen propiedades diu-
réticas, natriuréticas y cloruréticas, y que son utiles en el tra-

tamiento de condiciones resultantes de una retencion excesivamente
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elevada de electrdlito o fluido en el cuerpo.

Los productos de la presente invencidn son compuestos que
tienen la estructura representada por Formule 1 en las adjuntas how
jas de f£ormulas, donde R es un miembro elegido del grupo que con=
siste en alquilo inferior, por sjemplo metilo, etilo, propilo, bu=
tilo, isopropilo, isobutilo, pentilo, etc., haloalquilo inferior,
por ejemplo trihalometilalquilo inferior, tal como 2,2,Z-trifluore-
tilo, l=(trifluorometil)etilo, etc., oicloalquilo, por ejerplo oi-
cloalquilo que contiene 3 a 6 atomos de oarbono nucleares, tales

como oiclobutilo, ciclopentilo, oiclohexilo, etcs ¢
Xt xl

- y —cmﬂam-

donde X+ es, en cada caso, un miembro elegido del grupo jue oconshs~
te en hidrdgeno, haldgeno y alquilo inferior, y m es un entero que
tiene un velor de 1 a 5, R; y . repregentan cada una un miembro
elegido del grupo que consiste en hidrdgeno y alquilo inferior, por
ejemplo metilo, etilo, isopropilo, etc., X representa uno o mas ra-
dicales similares o no similares elegidos del grupo que consiste en
haldgeno, alquilo inferior y, cuando estan substituidos sobre ato-
nos de carbono adyacentes del nucleo de benceno, dos radicales X
pueden estar combinados de manera que formen una cadens hidrooarbi-—
leno (es decir, un radical orgénico bivalente que esta compuesto
solamente por carbono e hidrdgeno) que contiene 3 a 4 atomos de car-
bono entre sus puntos de fijacidn, por ejemplo 1,3~butadienilenc
(es deciry ~CHeCH-CH=CE-), tetrametileno (es decir, —CHp-CHowCHom
CHo-), etco, y B ©s un entero gue tiene un valor de 1 a 4.

Un aspecto preferido de la presente invenoién se relacio=

na con un acriloilfencl de la Formuls 2, donde R es un miembro ele-
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gide del grupo gue consiste en alquilo inferior, trihslometilalqui-
lo inferior y oicloalquilo, B* y B® representan cada une un miembro
elegido del grupo que consiste en hidrdgeno y alquilo inferior, X
representa uno o mas radicales similares o no similares elegidos

del grupo que consiste en haldgeno y alquilo inferior, y I 68 Un En=
tero que tilene un valor de 1 2 4. La clase de compuestos mencionsge
de mas arriba manifieste actividad diuretica partioularmsnte buena
y representa un subgrupo preferido de compuestos dentro del alcance
de la presente invencidn.

La presente invencion se relaciona tambien ocon las sales
de adicidn de acido de los presentes aoriloilfenoles, prenaméndose
estas sales mediante la reaccidn de dichos fenoles con una base que
tiene un catidn no tdéxico farmacoldoglcamente aceptables

Los acrilofilfenocles de la presente invencidn, en los cue~
les B! y R2 en la precedente £érmula planar I son hidrdgons, son
convenientemente sintetizables a partir de los correspondientes comw
puestos Mannich (III 6 IV mas adelante) a los cuales se prepara por
reaccidn de un alcanoilfenol (II) con formaldehido 6 paraformalde-
hido y la sal de adicidn de acido de une amina secundaria como, por
ejemplo, la sel de adicidn de dcido de una dialquilamina inferior,
piperidina & morfolina. Algunas de las sales de adicidn de acido de
las aminas Mannich (III) asi formadas, pueden ser convertidas direo-
‘tamente & sus correspondientes productos acriloflfenol (I) por des-
composicidn, por ejemplo por calentamiento de dichas ssles Mannich
& temperaturas superiores s la temperatura ambiente. Se puede lle-
ver g cabo esta reaccion 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 Mannich (III) oon una base débil, por ejemplo bicarbonato

de sodio, pare obtener la correspondiente base Mannich (IV) a la
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oual se descompone entonces al compuesto acriloilfenocl deseade (I)e
Una parte de las bases Mannich se descompone a la temperatura am=
biente, pero por lo general se efectia la descomposicidn por calenw
tamiento. Se ha comprobado tambien que resulta a veces ventajoso
tratar la base Mannich (IV) con un agente cuaternizante apropiado
como, por ejemplo, un haluro de alquile, para producir ls corres=
pondiente sal de amonio cuaternario (V) a la cual se trata, a su
vez, ocon una base, por ejemplo una solucidén acuosa de bicarbonato
de sodio. Despues de la descomposicion que se produce de esva mane=
ra, se trata el producto resultante oon un acido apropiado, por
ejemplo acido clorhidrico, para obtemer el acriloilfenol deseado
(I)o Le ecuacidn de las Formulas 3 ilustra estos procedimientos.

En esta formulas los radicales R, Y y g;estén de acuerdo con lo dew
finido més arrida, RN representa un haluro de hidrocarbilo; es de=
cir el derivado haluro de un radical organico monovalente compues-
to solamente por carbono é hidrogeno, pbr ejemplo bromuro de meti-
lo, ioduro de metilo, eto., R4 representa un radical hidroearbilo,
por ejemplo alquilo inferior, etc., ¥ representa el anion deriva-
do de un haluro de hidrocarbilo, por ejemplo un idn bromuro, un ato

mo de iodo, etoe, HN representa una amina secundaria, por ejem=

plo una amina elegidaRiel grupo que consiste en dilevialquilamina,
piperidina y morfalina, HA es un acido organico o inorganice capaz
de formar sales con aminas, por ejemplo acido olorhidrico, etc.y ¥
x o8 ol entero 1 6 un nimero mayor de 1.

Otro método para preparar los acriloilfencles (I) de la
presente invencidn, y el que resulta partioularmente spropiado pa=
ra preparer aquellos productos en los ocuales wna 0 ambas mitades
Rl y RZ representan levialquilo, comprende tratar un alcanoilfenol

(que tiene la férmula VI mas adelanie) con un alente halogenante

apropiado, por ejemplo monocloruro de cloro, bromo, iodo, 6tc.j se-
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guido por la reaccidn del (2-haloalcanoil)fenol (VII) asi producido
con un agente dehidrohalogenante. los agentes dehidrohalogenantes
que 86 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 alecalino, etc. Bspecifica-
mente, se ha comprobado que son reactivos dehidrohalogenantes par-
t$icularmente eficaces la trietilamina, cloruro de litio anbidro,
bromuro de litio, acetato de plata, acetato de potasio, Iluoruro de
plata ¥y carbonato de potasio. Las reacciones de halogenacidn y dehiw
drogenacion estan ilustradas mediante las ecuaciones indicadas pox
Pérmulas 4, donde los radicales R, RY, RS, X y n estan de ucuerdo
oon lo definido mas arriba, X2 representa un atomo de halageno, por
ejemplo un atomo de cloro, atomo de bromo, atomo de iodo, etne, ¥
(X?)g representa un agente halogenante como por ejegplo, nonocloru—
ro de cloro, bromo, iodo, etc., En general, se puede llevar a cabo
la Teaccidon de dehidrohalogenacion en cualquier solvente inerte en
el oual son ragzonablemente solubles el (2~haloalcanoil )fenol y los
reactivos de dehidrohalogenacidon; por ejemplo, la dimetilformamida
ha denmostrado ser un medio particularmente apropiado para llevar a
cabo en el mismo la reaccion, especialmente cuando el reactivo de
dehidrohalogenacion utilizado es cloruro de litio o bromure de li-
tio. La temperaturs de la reaccion y el tiempo de meaccidn no cons—
tituyen aspectos particularmente criticos de este procedimiento, y
el entendido en la materia puede variar en general la ‘temperatura a
fin de obtener la rapidez deseada de reaccidn.

En aquellos casos en los cuales R representa un radical
que contiene por lo menos un atomo de hidrdgeno sobre el carbonoo(,
por ejemplo cuando R es un grupo R3R4CH-, donde B3 y r4 representan
cada una un radical alquilo inferior, haloalquilo inferior, cioclo-

alquilo o0 aralquilo, la reaccidn puede tomar otro curso que da por
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resultado la formacidn de un producto isomérico (I-A) representado
por la Formula 5, o de una mezcla isomérica de productos (es decir,
Iy I~-A)

Se puede usar diversos métodos para preparar los reactiw
vog aloanoilfenol descritos mas arriba como compuestos II y VI. Uno
de estos métodos comprende la reaccion Friedel-Crafis de un éter
fendlico apropiado substituido o no en el nucleo, tal como un ani=
sol 6 fenetol, con un haluro de alcanoilo en presencia ds wa halu=
ro metdlico; seguido por hidrdlisis del intermediario alcanofenona
eterificads asi producido, al alcanoilfenol deseado. Los kaluros
metalicos apropiados que se pueden utilizar en: este procedimiento
incluyen, por ejemplo, cloruro de aluminio anhidro, etc. Aunjue se
puede usar este método pars preparar el reactive alcanollfensl subs-
tituido ya sea en 2 0 4, sucede con frecuencia que la reaccidén Friew
del=Crafts produce una mezola de los isomeros 2 y 4 de los reacti-
vos éter fendlico; esto es particularmente as{ cuando el éter fend-
lico utilizado como materizl de partida contiene un substituyente
on la posicidn 3 del nilcleo de benceno, por ejemplo 3~cloranisol,
3-metilanigol, etc. Por lo general, ouando se obtiens una mezola de
esta clase, no se intenta separar las alcoxialoanofenonas isoméri-
casj en cambio, ge hidroliza la mezcla para producir los correspon-
dientes alcanoilfenoles y se separa entonces facilmente por desti-
lacidn los compuestos alcanoflfenocl isoméricos asi producidos.

Se puede preparar tambien los meterisles de paertide slca-
noilfenol mediante la redisposicion Fries, que comprende tratar un
fenol con un haluro de alcanoilo para producir el correspondiente
éster fendlicoj seguido por el calentamiento de dicho éster con clow
ruro de aluminio para efectuar unas redisposicidn nuclear que produ=
ce el deseado alcanoflfenol substituido. Este método de preparacidn

es especialmente aproplado para preparar los reactivos 2-alcanoil-
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fenol de la presente invencidnj sin embargo, los entendidos en esta
materia comprenderan facilmente que se puede usar tambien el método
Fries de redisposicidn para preparar el isomero 4-alcanoilfenol bem
jo lag condiciones apropiadas. Por ejemplo, se puede hacer reacoio~
nar un fenol, que contiene wn substituyente nuclear en las posiciow
nes 2 y 6, por ejegplo 2,6-diclorofenol, con un haluro de alcanoilo
para producir el correspondiente éster de acido alcanoico dol fenol,
y se puede convertir entonces dicho éster al deseado comoussto 4-al-
canoflfenol por calentamiento en presencia de oloruro de aluminio.
Otro método para preparar los materiales de partida aloa-
noilfenol comprende la reacoidén de un reactivo Grignard elagido del

grupo que congiste en: (1) R—CHZng3 ¥y (2)s

Re=CHMgX3
RYmCH
4
R2

donde los radicales R, Rl y R® estén de acuerdo con lo definido més
arriba y X3 representa un atomo de haldgeno, por ejemplo cloro, brow
mo, etce, con un &ter fendlico apropiado substituido con formilo, de
la Formula 6, donde X y n estan de acuerdo con lo definido mas arri-
ba y B es alquilo inferior, tal ocomo metilo, etilo, etec. Se oxida
entonces el intermediario alcohol benoilico alecoxilo substituido,
asf{ producido, al correspondiente derivado cetona y por medios con~
vencionales se escinde el grupo éter pars producir el aleenoilfenol
deseado. Log agentes oxidantes apropiados para el uso en este proce-
dimiento incluyen, por ejemplo, el dihidrato de bioromato de sodio,
etce Aungue se puede usar el método Grignard para preparar la tota~-
lided de los reactivos alcanoilfenol isoméricos, es decir los 2=,

3= y 4~alcanoilfenoles, este método de preparacidn representa una

via especialmente conveniente para la preparacion del isdmero 3~al-—
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canoilfenol. Por ejemplo, un 3=-formilanisol reaccionara con el re-
activo Grignard apropiado (1) 6 (2) mas arriba, para producir el
correspondiente alcohol bencilico 3~metoxilo substituido y se oxi-
da entonces dicho aloohol al derivado cetona y se hidroliza el gru-
po éter metilico para producir el deseado compuesto alcanoilfenol.

Un método preferido pars preparar los materiales de par-
tide fenol 3-aloanoilo substituido (II & VI) consiste en nitrar prie-
meramente una alcanofenons apropiada substituida 6 no en el nicleo,
mediante medios convencionales como por ejemplo, con acide nitrico
fumante, para producir el correspondiente intermediario 3I-nitroal-
canofenonaj reducir dicho derivedo nitro a su amina correspondien—
te y oonvertir la amina al derivado 3~alcanoilfencl deseado.

Se obiiene por lo general los productos acriloilfenol de
la presente invencién bajo la forma de solidos cristalinus a los
cuales se puede purificar por recristalizacion a partir de un sol=
vente apropiado tal como hexano ¢ una mezcla de hexano y benceno.

Los estudios farmacoldgicos de los aoriloilfencles de la
presente invencidn demuestyan que son eficaces agentes diuréticos
y saluréticos y que por lo tanto son utiles en el tratamiento de
condiciones resultantes de una conoentracidn excesivamente elevada
de electrdlito en el cuerpo, por ejemplo en el tratamiento de cone
dioiones edematosas que resultan, por ejemplo, de fallas cardiacas
congestivas.

Los siguientes ejemplos ilustran el método de preparar
los acriloilfenoles de la presente invencidn. Sin embargo, estos
ejemplos son solamente ilustrativos y no se les debe interpretar
como limitando a los mismos la presente invenoiodn. El entendido en
esta materia podra comprender facilmente que, substituyendo los ma=
teriales de partida apropisdos por los utilizados en los ejemplos,

se podra preparar la totalidad de los acriloilfenoles comprendidos
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dentro del aloance de la formula genérica I mas arriba.

EJEMPIO I

3wcloro=4—(2-metilenobutiril)fenol.

Etapa A ¢ 3~cloranisol

En un f£rasco de 3 1t y 4 ouwellos, se provee un agitador
mecanico, un condensador de reflujo, un temmdmetro y dos erbudos de
goteo graduados. Se carga en el frasco hidrdxido de sodio 10N (200
ml, 2 moles), metanol (400 ml) y m-clorofenol (257 gy 2 noles)s Se
proves el frasco ¢on un bafio de vapor, se pone en marcha ¢l agito-
dor y se regule sl vapor de tal manera que ze mantiene un suave re-
flujo durente todo el periodo de reaccidn. La temperaturs inicial
de reaccidn es 5560 2Cj al término de la reaccidn es T5~30 20,

En uno de los embudos de goteo se carga sulfalo de metild
(652 m1, 880 g, 6,98 moles) y en el otro se carga hidrdxido de so-
dio 10N (500 ml, 5 moles). Se agresza simultaneamente ambas solu~-
ciones a la mezcla de reaccidn, teniendo cuidado de gue la mezcla
permanezca alcalina durante todo el periodo de reaccion. La adicidn
requiere 2 1/2 hr.

Despues de someter a reflujo dursnte otra hora, se enfria
la mezcla y se la vierte en agua fria (2 1t). Se separa la fase or-
ganica superior en un embudo separador ¥y se extracta tres veces la
fase acuosa con porciones de éter de 400 ml cada una. Sobre sulfa~
to de sodio anhidro se seca las fases etérea y organica combinadas.

Se separa por destilacidn el éter y se fracciona el resi-
duo a presion reducida usando un alambique con una columna de 76,2
om. Se recoge la fraccidn que hierve entre 65 9C/7 2 8 mm (78 a 80
90/15 mm & 81-83 °0/18 a 20 mm). El rendimiento varia entre 263
(92 %) vy 281 g (99 %). Los cromatogrames gas-liquido indicen que el

material es bastante puro.
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Etapa B: 3-oloro-d-butirilanigol y 2~hutiril-5-oloranisol,

Se provee un frasco de resina de 2 1t con un agitador me=
canico, termdmetro, condensador de reflujo rematado por un tubo de
secado ocon oloruro de celcio y un frasco Erlenmeyer conectado a tra=
vés de una tuberias Gooch. Se zeca el aparato en el horno y se la ar~
na nientras esta caliente. Se inunda el sistema con nitrogeno seco
v se dispone en el frasco éter de petrdleo (750 ml) (Benzin de Merck
De®o = 30=60 8C) (que ha sido previamente secada durante la noche
sobre un poco'de clorurc de aluminio anhidro). Se agrege n~clorTanis-
sol (213,9 g, 1,5 moles) y cloruro de bubirilo (191,8 g, 1,8 moles)
¥ se pone en marchz el agitador. Se dispone cloruro de aluminio ane
hidro (200 g, 1,5 moles) en el frasco Erlenmeyer, y se le asregs
por poreiones a la mezola de reaccion e través de 30 min.

La mezcla de rmeaccidn cambiz gradualmente desde un color
amarillo palido hasta un anaranjado oscuro. Finalmente comienza a
separarse un aceite rojo. Despues de complestar la adicion, se conw
tinda la agitacidn durante otras 2 hr. 4 través del periodo comple-
to de reaccidn, se produce un vigoroso desprendimiento de cloruro
de hidrdgeno. Durante la reaccidn, la temperatura no excede de 30%C.

La mezcla de Teacoidn consiste ahora en dos capase Se sé—
para por decantacion y se descarta la capa superior de bencina. Se
vierte la capa inferior viscosa en una mezcla de hielo triturado
(1 Kz) y acido olorhidrico concentrado (450 ml).

Despues de haberse derretido el hielo, se separa el acei-
te oon respecto a la fase scuosa y se extracta ires veces esta 0~
tims mediante porciones de dter de 500 ml cada una. Se lava los ex-
tractos orgénico y étéreo combinados, primeramente con 150 nl de &
oido olorhidrico al 5 %, y luegos dos veces con porciones de agua
de 150 ml cada una, y finelmente se les seca sobre sulfato de godio

anhidro. Se separa el éter por destilacion y se destila el residuo
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a presidn reducida usando un alambigue con una cocluma de 76,2 cme
Se recoge la fraccidn que tisne peso = 100-~110 °C/0,1 mm
(122-138 °C/1,5=2,9 mm)e El rendimiento es 298 g (94 %)« El produc-
o consis%e en una mezcla de 3~cloro—4~butirilanisol y 2-butiril-5—
cloranisol en proporciones aproximsdamente iguales. La separacidn
results dificil de lograr en esta etapa mediante las técnicas usuae
les. Sin embargo, se puede separar faocilmente los correspondientes
fenoles y, por lo tanto, se usz la mezolg en la siguiente efapa.

Etapa C: 3~cloro-4-butirilfenol y 2-butiril-5-clorofenol.

Se equipa y arms en la maners descrita para la resccion
precedente un frasco de resina de 2 lt. Se seca n—heptano (1500 ml)
durante la noche gobre cloruro de aluminio anhidro y se ls disgpone
en el reoipiente de reaccion con la mezcla de 3=0loro-d=butirilani=
80l y 2~butiril=5-cloranisol preparada de acuerdo oon la Etspa B
(298,6 g, 1,4 moles). Se pone en marcha el agitador y se¢ agrega el
cloruro de aluminio (373,4 g, 2,8 moles) a través de un periodo de
15 min. La temperatura sumenta desde 20 a 55 9C,

Se somete la mezcla de reaccidn a reflujo durante 3 hr
usando un bafio de vapor como fuente de calor. Se produce un vigoro~
80 desprendimiento de acido clorhidrico durante este periodo, y se
separa un vidrio viscoso de color castafio. La agitacidén se vuelve
mas difioil a medida que avenza la reaccidn & incluso puede ser ne=
cesario darla por terminada. Se enfria la mezcla de reaccidn hasta
la temperatura ambiente y se separa por decantacidn la fase superior
de heptanc. Se trata el residuo con una mezcla de hielo triturade
(1 Xg) y aocido clorhidrico concentrado (600 ml) (se regquiere una conw
siderable magnitud de agitacion y raspado para hacer que se descom=
ponge. el complejo de aluminio).

Se extracta tres veces la mezcla que contiene un sdlido

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

cada una y se les seca sobre sulfato de sodio anhidro. Se separa
por destilacidn el éter y se fracciona el residuo. La primera frac-
0idn, pees = 145 26/0,03 me (155 °G/0,2 mm), contiene 2-butiril=5
~gloranisol. La segunda fracciﬁn,.p.e. = 160-178 90/6,03 mm (155-175
20/0,2 mn), es 3~cloro~4~butirilfencl bastante puro. El rendimien—
fo es 138 g de material que se solidifica rapidamente por eafria-
miento. La recristalizacion de este material a pertir de ciclohe=
xano (aproximadamente 2 1t) proporciona un producto cristeiino blane
00, Pefs = 82,5-84 °C. Una segunda recristalizacion proporciona po-
co cambio en el punto de fusién. La cromatografia gas-liquido de
este material indica que el producto es 3~cloro=d-~butirilfenol y
2=butiril-5-olorcfenol,

Andlisis para CyqH; 010, @
Calculado ¢ C, 60,465 H, 5,58; 01, 17,85;
Hallado : ©, 60,153 H, 5,663 Cl, 17,77

Etapa D: Clorhidrato de 3—oloro-4-£§-(dimetilaminometil)butiriglt

fenol.

En un frasco de fondo redondo de 100 ml, provisto de cone
densador y tubo de secado con oloruro de caleio, se carga 3-cloro~4
~butirilfencl (36,6 g, 0,184 mol), clorhidrato de dimetilamina (20
gs 04245 mol), pareformsldehido (7,2 g, 0,240 mol), Acido clorhi
drico concentrado (0,75 ml) y etanol absoluto (30 ml), se somete a
reflujo sobre bafio de vapor durante 2 1/2 hry y se filtra. Se enfria
la mezcla, se la diluye oon agua (200 ml) y se la extrecta oon éter
(porciones de 3 ml). La fase acuosa, a la ocual se usa luego direc-
tamente en la Etapa E, comienza a depositar cristales de clorhidra-
to de 3—cloro-4-[§-(dimetilaminometil)butiri;]fenol que tiene Pof,
= 89-92 2C, despues de recristalizacidn & partir de agua.

 Andlisis pave Cp3HgNC10p » HOL &
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Caloulado : C, 53,43; H, 6,55; N, 4,79;
Hellado ¢ Cy 52,943 H, 6,48; N, 4,59.

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

Se trata 1la fraccion acuosa obidnida de acuerdo con la
Etapa D, oon 60 ml de solucion acuosa saturada de bicarbonato de
godio y se la mantiene a la temperatura ambiente durante 20 hr. Se
scidifica la mezcla de reaccidn al papel rojo Congo mediente acido
clorhidrico concentrado, se la extracts tres veces con un total de
100 ml de éter y se la hace entonces basica mediante un exceso de
biocarbonato de sodio acuoso. Despueg de haberle mantenido a la tem-
peratura ambiente durante 20 hr, se acidifica la solucidn acuosa al
papel rojo Congo mediante acido clorhidrico concentrado y so extrac-
ta tres veces con un total de 150 ml de éter. Se seca los extractos
etéreos combinados sobre sulfato de sodio y se evapora el $Ser bajo
presidn reducida. Se destile el material residual, obteniéndose
21,7 g de 3-ocloro-4-(2-metilencbutiril)fenol, poes = 173 °C/0,4 mm.

Anglisis para 118710105
Caleulado : C, 62,713 H, 5,263
Hallado : ¢©, 62,213 H, 5,20.

EJEMPLO IT

2, 3dicloro-d-{2-metilenobutiril )fenol

Btapa 4 : 2,3-dicloranisol

Se equipa un frasco de fondo redondo de 5 1t y 4 cuellos
con un agitador, termdémeiro, condensador de reflujo y dos embudos
de goteo. Se agrega 2,3-diclorofenol (400 g, 2,45 moles) & hidroxiw
do de sodio 10N (245 ml, 2,45 moles). La temperabtura aumenta a 55
9C, Se calienta la mezcla hasta 80-85 9C sobre bafio de vapor, se
dispone en uno de los embudos de goteo hidrdxido de sodio 10N (613
nl, 6,15 moles) y sulfato dé dimetilo (814 ml, 1083 g, 8,58 moles)

en el otro. Se agrega entonces simulianeamente la base y el sulfato
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de dimetilo, por gotas, a través de 3 1/2 hr con agitacidn. Se con-
tinla entonces durante 1 hr el calentamiento y la agitacion. Se en=-
fria entonces la mezcla y se agresa asua (2400 ml). Pronto se soli~
difica ol aceite que se separa. Se recoge el solido por filtracifn
¥ se le disuelve en éter (1000 ml). Se extracta el filtrado con
éter (600 ml), se combinz las dos soluciones eitéreas y se las seoca
sobre sulfato de sodio anhidro. Se evapora el éter y se seca el re—
siduo en un desecador a presion reducida sobre pentomido de fosforo.
El rendimiento es 428 g (98 %) de 2,3-dicloranisoly Dpefs = 32=339C,

Etapa B : 243-dicloro-4~butirilfenol

En un frasco de 4 cuellos provisto de agitador mecanico,
termometro, condensador de reflujo (protegido por un tubo ccn clo-
ruro de calcio) ¥ un manguito Gooch que lleva un frasco Evlenmeyer
de 250 ml que coniiens 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 maners descrita
en la Btapa 4, y bisulfuro de carbono (400 ml). Mientras se enfris
la mezcla de reaccidn en un bafio de hielo, se agrega el cloruro de
aluminio por pequefias porciones con agibtacion a un régimen tal que
la temperatura de la mezecla de reaccion no exceds de 20 a 25 8C.
Se retira el bafio de hielo y se agita la mezcla a la temperatﬁra
ambiente durante 1 hr, luego en un baflo de agua 2 55 2C durante 45
min, y se la mantiene entonces a la temperatura ambiente durante
la noche.

Se agrega entonces n~heptano (400 ml) y cloruro de alumi=
nio (160 g, 1,2 moles). Se ajusta el condensador para destilacion,
se agita la mezcla y se la calienta en un balio de agua calentado
mediante un bafio de vapor, y se separa por destilacidén el bisulfu-
ro de carbono. Se agrege una segunda porcidn de heptano (400 ml),

se ajusta el condensador para reflujo, se agita la mezole de reaow
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cidn y se la calienta en un bafio a 80 ¢C durente 3 hr, dejandola
luego enfriar. Se decanta el hexano y ée hidroliza el residuo me-
diente la lenta adicidn de una solucion de acido clorhfdrico con—
centrado (120 ml) en agua (1500 ml). Se recoge mediante filtracidn
con suceion el sdlido de color castafio que se separa, se le lava
bien con agua y se le disuelve en éter. Se extracta dos veces la
solucidn etérea con un total de 2 1t de hidroxido de sodio al 5 %
Se agita el extracto de hidrdoxido de sodio con carbdon decolorante
(Norite) (2 a 3 cucharitas de 18) y se filtra por succidr a través
de almohadilla de tierra de diatomeas (Super-Cel). Por scidifica=
cidn, se separa un s0lido de color castafio claro. Se le recoge por
filtracion, se le lava con agua y se le seca a 100 9C durante 3 hr.
Se disuelve en benceno caliente (1 1i) el sdlido as{ se-
cado y se separa por filtracion el materiasl insoluble. Por enfria-
miento se separa un solido levemente coloreado. Se le disuelve en
benceno caliente (750 ml), se deja enfriar la solucidn hasta la tem=
peratura ambiente y se la enfria entonces hasta 10 %C en un refri-
gerador. Se recoge por filtracidn el producto (203 gy 85 %), Pofs
= 109-110,5 2C. Se retome el producto en 1500 ml de benceno calien—
te, se le trata con carbdn decolorante (Norite) y se filtra. Por
enfriamiento, se separa un solido blanco al cual se identifica como
2,3~dicloro-4=butirilfencl (180 g, 75 %), pefs = 109=110 2C.
Andlisis para C1oHyoClo0s ¢
Caloulado ¢ C, 51,523 H, 4,323 Cl, 30,42;
Hellado : G, 51,703 H, 4,245 Cl, 30,32.
BEtapa C : Clorhidrato de 2,3—aicloro-4.-,_"2-(dimetilaminometil)buti-

EQAJEenol.
Durante 3 hr se combina y se calienta bajo reflujo, pro-
tegido contra la humedad, 2,3~diclorco-4-butirilfenol (46.62 g, 0,2

mol), paraformaldehido (12,01 g, 0,4 mol), clorhidrato de dimetila-
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mina (32,62 g, 0,4 mol), acido clorhidrico concentrado (1 ml) y
etanol absoluto (46 ml).

Despues de reposar durante la noche a la temperatura
ambiente, se concentra la solucidn de reaccidn bajo presion redu=
cida hasta un aceite viscoso. Se tritura el aceite residual con
agua (150 ml) y se le filtra para separar un sdlido blanco que se
comprueba que es el fenol de partida (recuperado 29 %). Se extracw
ta el filtrado acuoso con éter y luego se concenira hasta sejuedad
bajo presion reducida de manera de obtener 62,3 g de clorhidrato
de 2,3—dicloro—4-[§-dimetilamin0metil)butiri}]fenol, que 63 un 8o~
lido blanco, pefe = 130~150 2C.

Dos recristalizaciones & partir de etanol absoluto pro-
porgionan 27,3 g (42 %) de clorhidrato de 2,3—dicloro~4~é§~(dimeti-
laminometil)butiri;?fenol, Defe = 156~159 %Co

Andlisis para Cp3H1701N0, (HCL) :

Caloulado : C, 47,80; H, 5,55; N, 4,293
Hallado s OC, 47,775 H, 5,555 N, 4,25
Etapa D ¢ 2,3=dicloro-4~(2-metilenobutiril )fenol

Se disuelve clorhidrato de 2,3-diclozowdm/B-(dinetilamim
nometil)butiri;]fenol (1,0 g, 0,00306 mol) en agua (25 ml) y se haw
ce basica la solucidn mediante el agregado de solucidn saturada de
bicarbonato de sodio. Se calienta la solucidn incolora sobre bafio
de vapor (80 a 90 80) durante 30 min, se la enfria y se la hace aci=
da al papel de ensayo rojo Congo mediante la adicidn de acido clom-
hidrico 6N. Se extracta con éter el semisdlido resultante y se seca
los extractos combinados sobre sulfato de magnesio anhidro. Se eva-
pora el éter bajo presidn reducida de manera de obiener 0,65 g (87
%) de un sdlido blanco, pef. = 82-84 ©C.

Dos recristalizaciones a pértir de hexano proporcionan

prismas blancos de 2,3-dicloro—4~(2~metilenobutiril)fenol, pofe =
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84~85 9C.

 ndlisis pera CyqHyoClo0p ¢
Calculado : C, 53,90; H, 4,113 Cl, 28,93
Hellado ¢ C, 53,78; H, 3,963 Cl, 29,03,

EJEMPLO IIX

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

Etapa A ¢ 2,3-dicloro—4~(2~bromo~2-etilburitil )fenol

Se prepara este producto subsitancialmente mediznte el
mismo método que el descrito en el Ejemplo II, Etapa B, usando los
reactivos enumerados a continuacidn :

2,3-Dicloranisol (ver Ejemplo II, Btapa 4) 53,11 g (043 mol)

Cloruro de 2-etilbutirilo 80,77 & (056 mol)
Bisulfuro de carbono 350,00 ml
Cloruro de aluminio 80,00 g (0,6 mol)

La destilacidn del aceite residual proporciona 34,45 g
(44 4) del productos peeo = 140~142 9C/0,5 mm. Despues de tres re~
eristalizaciones a partir de hexano, se obtiene agujas blancas e
las cuales se identifica como 2,3-dicloro-4~(2-etilbutiril )fenol,
pefs = 85-86 €C.

Andlisis pers Oppfy 40150,
Caleulado ¢+ €, 55,195 H, 5,40; Cl, 27,15;
Hallado : 0, 55,213 H, 5,645 Cl, 26,98.
E{apa B 2,3—dicloro~4—(2-bromo~2-etilbutiril)fenol

4 una solucidn de 2,3-dicloro-4-(2-etilbutiril)fenol
(522 mg, 0,002 mol) en acido acético glacial (15 ml) se agrega una
solucidn de bromo (319 mg, 0,002 mol) en acido acético glacial ( &
ml), por gotes, a través de un periodo de 15 min (se inicia la re-
accibn agregando una gota de solucidn de acido bromhidrico al 48 %
al comienzo del periodo de adicidn). Se continla la agitacion du-

rante otros 15 min a la temperatura ambiente.
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Se vierte la solucidn incolora de reaccidn en agua (80
ml) que contiene bisulfito de sodio (80 mg). Se recoge el sdlido
blanco resultante, se le lava con agua y se le seca, El rendimien—
to es 643 mg (95 %) de producto, p.fo = 120,5-122,5 9C. La recris-
talizaoidén a partir de una mezcla de hexano y bencené proporeiona
prismas de 2,3-dicloro-4-(2=-bromo-2—etilbutiril)fenol, pefo = 122,5
-123,5 2C.

Analisis para 012H13Br01202 :
Calculado 1 C, 42,38; H, 3,85; Br, 23,50; Cl, 20,85;
Hallado s O©, 42,57; 4, 3,93; Br, 23,38; Cl, 20,74.

BEtapa C 5  2,3-dicloro-4-(2-etilidenobutiril)fenocl

Durante 2 1/2 hr se calienta sobre baiio de vapor, con
agitacion, wna mezcla de 2,3-dicloro~d~(2=-bromo-2~etilbutiril)fenocl
(430 mg, 0,00126 mol), oloruro de litio (160 mg, 0,00378 moi) y di~
metilformamide (3 ml).

Con agitacidn se vierte en agua (45 ml) la solucidn de
reaccidn enfriada. Se recoge el sdlido blanco resultante, se le la-
va con agua y se le secas El rendimiento es 308 mg (95 %), Defe =
117-119 9C. Dos recristelizaciones a partir de una mezols de hexano
¥y benceno proporcionan prismas de 2,3-dicloro-i-(2-etilidenobutiril)
fenoly; pefs = 120-121 9C,.

Anglisis para CppH;oC170p &

Celculado : Cy 55,625 H, 4,67; Cl, 27,36;
Hallado s C, 55,505 H, 4,713 Cl, 27,35

IR IV

24 3~dimetil=qd=-(2-metilenobutiril )fenol

Btaps A ¢ 2y3-dimetil=d=butirilfencl

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

0,5 mol) y 2,3~dimetilanisol (68,09 g, 0,5 mol) en bisulfuro ds car-
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bono (250 ml), se agregs cloruro de aluminio (66,6 g, 0,5 mol) por
porciones durante 1 hr. lia reaccidn es muy vigorosa y se desprende
cloruro de hidrdgeno. Una vez trnascurrida la reaccidn inicisl, se
calienta la mezola en un bafio de agua & 55 9C durante 1 1/2 hr. Se
agrega entonces una segunda porcidn de cloruro de aluminio (66,6 g)
seguido por 200 ml de heptano y 2 ml de dimetilformamida. Se ajusta
el condensador para destilacidn descendente y se destila el bisul—
furo de carbono. Se agrega heptano (100 ml) y se calienta la mezcls
a 90-100 90 durante 3 1/2 hr. Despues de enfriar al frasce en un ba-
fio de hieio, se decanta el heptano. Se hidrolize la mezola, en el
frasco, mediante el agregado de hielo (400 g) seguido por la adicidn
de acido olorhidrico concentrado (100 ml). Se extracta con &ter el
material gomoso negro que se forma. Se lava el extracto eterso con
deido olorhidrico 6N y agua. Se evapora el éter y se calienia el re-
giduo a 90-100 9C con hidrdxido de sodio al 5 % (500 ml) durante 3
hr pera hidrolizar oualquier éster fendlico que esté presente. Se
extracta con éter la mezclas enfriada y se filtra la solucidn acuosa
basica, asl obtenida, a través de una capa de Super-Cel y se acidi-
fica con acido clorhidrico. Se cristaliza a partir de benceno (125
nl) el sdlido que se separa, de manera de obtener 32 g de 2,3~dime-
til-4~butirilfenol que tiene pef. = 100-102 2C,

Analisis para CyoHyg0s ¢
Caleulado : C, 74,973 Hy 8,39;
Hallado : C, 74,593 H, T,89.

Etapa B : Clorhidrato de 2,3—dimetil~4~[§-(pigg;idinometil)butiri;7

4 90-100 °C, durante 3 1/2 hr, se mezcla y se calienta
24 3~dimetil=4~butirilfenol (15,6 g, 0,08 mol), clorhidrato de pipe~
ridina (9,22 g, 0,08 mel), paraformaldehido (2,4 g, 0,08 mol) y aci-

do acético glacial ( 1 ml). Se extracta entonces la mezcla con 500
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ml de agua hirviente, se enfria la mezcla acuosa, s¢ la extracta
con éter y se la hace basioa mediante el agregado de bicarbonato
de sodio sdlido. Se retoma en &ter el aceite que se separa. Se se-
ca la solucidn sobre sulfato de sodio y se la acidifica con cloru~
ro de hidrdgeno alcohdolico para obtener 18 g de clorhidrato de 2,3
~dimetil~4-/2-(piperidinonetil)butiril/fenol, p.f, = 132-137 °C.
Despues de secar sobre pentéxido de £osforo & una presidn de 1 mm
durante un periodo de 24 hr, el clorhidrato de 2,3—dimetilo4~Zé—
(piperidinometil)butiri;?fenol tiene p.f. = 158-162 2Co

Anglisis para CpgHogCLNO, ¢
Caloulado ¢ C, 66,333 H, 8,665 N, 4,303

Hallado H C, 66,00; H, 8’38; N’ 4,27.

Etapa C ¢ Ioduro de 1-[5—(2,3~dimetil-4-hidroxibengOil)but;}Z:E:
metilpiperidinio '

Se suspende en agua clorhidrato de 2,3—dimetil—4—/2-(pi~
peridinometil Jbutiril/fenol (18,0 g, 0,055 mol) y se hace basica le
mezcla mediante el agregado de solucidn de bicarbonato de sodio al
10 #. Se exitracta con éter el aceife que se separa, se seca el ex—
tracto etéreo y se le evapora. Al aceite residual se agrega 150 nl
de alcohol absoluto y 36 ml de ioduro de metilo. Despues de someter
& reflujo durente 1 1/2 hr, se enfria la mezola y se agrega éter
absoluto hasta que ya no se forma precipitado. Pronto solidifica
ol aceite que se separa. La recristalizacion del sdlido a partir
de etanol absoluto proporciona ioduro de lﬁZE-(z,3—dimetil—4—hidro—
xibenzoil )butil/~l-metilpiperidinio, pefe = 195-196 9C.

Anélisis para CygHyoINOp:

Calculado : C, 52,903 H, 7,00; N, 3,253
Hallado s Cy 53,13; H, 6,985 N, 3,45.

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

Se disuelve el ioduro de l—[é—(2,3-dimetil-4—hidroxiﬁ
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benzoil)buti}]Ll-metilpiperidinio, obtenido de acuerdo con la Etaw
pe Cy en 4 1t'de agua y se hace basioca la solucidén mediante bicar-
bonato de sodio, se la calienta a 80~90 °C durante 1/2 hr, se la
enfria y se la acidifica con acido clorhidrico. Se cristaliza el
solido, que asi se separs, a partir de un gran‘Vblumen de ligroina
de manera de obtener 4,46 g de 2,3~dimetil-4-(2-metilenobutiril )fe-
nol, pofe = T3~T4 2C.

Mndlisis para 01331602 :
Calculado : C, T6,443 Hy 7,905
Hallado : O©, T6,61; H, 7,81,

EJEMPLO V

3~0loro—4~{2~metilenopropionil )fenol

Etapa & ¢+ 3-oloro—4-propionilfencl

Substituyendo el cloruro de butirilo uwtilizado en el
Bjemplo 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-ploro-4-propionilfe-
nol, p.f. = 92-93 °C,

Anilisis para CgHgClOp :
Caleculado : €, 58,55; H, 4,913 Cl, 19,213
Hallado ¢ C, 58,37; H, 5,26; Cl, 18,95,

Etdpa B ¢ 3-0loro—d=/2~(dimetilaminometil)propionil/fenol

Durante 2 hr se somete & reflujo una solucidén de 3I=~clow=
ro-4-propionilfenol (34,0, 0,184 mol) preparada en la menera des-
crite en la Etapa A, paraformaldehide (7,2 g, 0,24 mol), clorhidrato
de dimetilamina (20,0 g, 0,245 mol) y 0,75 ml de acido clorhidrico
concentrado en etanol absoluto (30 ml). Por enfriamiento, se separa
3-cloro-4—[§—(dimetilaminometil)propionil?fenol bajo la forma de un
s6lido granulado, Se enloda el sélido con etanol absoluto (50 ml),

se le recoge por filtracion 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,
Despues de cristalizacidon a partir de alcohol absoluto, el produo~
to tiene pefe = 145-146 20,

Anglisis pava CpoH17C1oN0p 3
Calculado ¢ C, 51,813 H, 6,165 N, 5,033
Hollado ¢ C, 51,953 H, 6,213 N, 5,15,

BEtapa ¢ : 3-cloro-4-(2-metilenopropionil )fenol

Se disuelve 3-cloro-4—[é-(dime%ilaminometil)propioni;7
Tenol (20,25 g, 0,073 mol) en una cantidad minima de agua (70 ml)
¥ se agrega 10 % de bicarbonato de sodio (20 ml). Despues de 1/2 hr
se acidifica la mezcla con acldo clorhidrico y se extracia con éter
el s0lido pastoso amarillo que se separs. Se hace nuevamente basica
la fase acuosa mediante el agregado de bicarbonato de sodio solido,
g6 la mantiene a la temperatura ambiente durante 16 hr y se la aci-
difica y extracta con 8ter. Se seca los extractos etéreos oombinados
gobre sulfato de sodio y se los evepora. Se cristaliza el residuo &
partir de éter~ligroina de manera de obtener 7,8 g de 3-clorowi-(2~
netilenopropionil )fenol, pefe = 75,5-76,5 2C.

Analisis para CyoHgClOp ¢ ‘
Caleulado : C, 61,08; H, 4,61; Cl, 18,03;
Hallado s O, 60,753 H, 4,813 €1, 17,91.

EJEMPIO VI

2,4~dinetil-5-(2-metilenobutiril )fenol

Etapa A : 2,4-dimetil~5-butirilfenol

A 5 9C se diazoa, mediante 46 g (0,67 mol) de nitrito de
£0di0, 2,4~dimetil-5~aminobutirofenona (119,5 gy 0,63 mol) [Ce Ao
16: Do 414?) en una solucidn de 190 om3 de acido sulfirico y 945
cmd de agua. Se calienta entonces sobre bafio de vapor durante 30
min la solucidn de sal de diszonio resultente. ElL fenol se separa

bajo la forma de un aceite que cristaliza cuando se enfria la mez~
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cla y se retoma dicho producto en éter, se le extracta en una solu-
cidn al 5 % de hidrdxido de sodio y se la reprecipita por acidifi-
cacidn mediante acido olorhidrico diluido. La recristalizacion a
partir de etanol proporcions 76,5 g de 2,4~dimetil-H~butirilfenol,
Pofe = 95-100 2C, Una pequefia muestra, recristalizads & partir de
etanol para su andlisis, de p.f. = 100,5-102 °C.

Anélisis para C1oH7160p ¢
Caleulado ¢ C; 74,973 H, 8,393
Hallado ¢ C, T4,41; H, 8,29

Etapa B ¢ 2y4=dimetile5~(2~metilenobutiril )fenol

Substituyendo el 3=¢loro=4-butirilfencl de la Btapa D
del Ejemplo I por el 2y4=-dimetil-S—-butirilfencl de la Etapa 4 del
presente Ejemplo, y siguiendo substanciazlmente el procedimiento
descrito en dicho Ejemplo I, Etapa D, se prepara el compiesto clor-
hidrato de 2,4—&imeti1—5—[§u(dimetilaminometil)butiril?fenol; se
trata entonces este amins de acusrdo con el procedimiento descrito
en la Etapa E del Ejemplo I para producir el compuesto 2y4~dimetil-

5 (2~metilenobutiril )fenol,

EJEMPLO VII

3w( P=metilenopropionil J=4~clorofenol

Etepa A : 2 -cloro-5’-nitropropiofenona

Se agrega 2 -cloropropiofenona (84,5 gy 0,5 mol) a 300
cn3 de acido nitrico fumante (d.1,4) a una temperatura de 5 a 10 2C
durante 18 min. Se deja reposar la mezcla a 0-5 9C duraente 30 min
¥ luego se la vierte en agua enfriada oon hielo. Se recristaliza
el producto s6lido a partir de alcohol isopropilico de manera de
obtener 75 g de 2 —cloro-5 -nitropropiofenona, pefe = 52-56 2C.
Despues de recristalizacidn a partir de alcohol isopropilico, el
producto tiene p.fo = 5456 90,

Analisis para CgHSCINO4 :
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Caleulado C’ 50,60; H’ 3’775 N, 6,56;

Hallado : C, 51,4T; H, 4,013 N, 6,62,

Etapa B : 2 —gcloro—5 —aminopropiofenona

Se agrega una solueidn de 2"woloro~5"-nitropropiofenona
(25,9 @5 0,121 mol) en 60 oms de Acido aedtico, a 240 om3 de uns so=
lucidn de 4cido olorhidrico 7,5N en la cual se ha disuelto 100 g de
dihidrato de cloruro estannoso. Se calienta la solucidn durante 1
hr sobre bafio de vapor y se la hace entonces basica mediante la adi-
cidn de una solucidn de hidroxido de sodio. Se retoma entcnces el
producto aceitose en éter y se le evapora para obiener 18,0 g de mn
aceite amarillo identificado como 2°-0loro-5 waminopropiofsnona. Se
purifica este material recogiendo la fraccidn que tiene peo, = 143-
146 2¢/0,5 mm.

Anélisis para CgHyoCLNO :
Caleulado : C, 58,865 H, 5,493 N, T,64;
Hallado : ©C, 594105 H, 5,58; N, 7,54s

Etapa C ¢ 3—propionil-4~clorofenol

Se disuelve 2 -cloro~5 ~aminopropiofencna (48,5 g, 0,26
mol) en 192 omd de egua y 26 om3 de acido sulfdrico concentrado, y
se diazoa mediante una solucidn de 17,9 g (0,26 mol) de nitrito de
sodio en 40 om3 de agua. Se agrega entonces la mezcla de diazonio
por gotes a través de 30 min a una mezcla agitada de 340 cm? de &ci~
do sulfarico 1N que contiene 48,0 g de pentahidrato de sulfato ol-
prico, y 250 cm3 de folueno.

Se separa entonces la capa toluénica, se la extracta con
una solucidn al 5 % de hidroxido de sodio, se la acidifice con aci-
do clorhidrico de manera de obtener un producto aceltoso, y se puw
rifica este Ultimo mediante destilacidn. En este manera se obiiens
13,0 g de 3=-propionil-A=-clorofencl, psee = 135-140 2C/0,5 mm.

Btapa D : 3-(2-metilenopropionil )~4=~clorofencl
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Substituyendo el l~ocloro-4-butirilfenol de la Etapa D
del Ejemplo I por el 3-propionil—4=~clorofencl de la Etapa C del
presente Bjemplo, y siguiendo substancialmente el procedimiento
descrito en dicha Etapa D del Ejepplo I, se prepara el compuesto
clorhidrato de 3-[2-(aimetilaminometil)propionia:]-mlorofenol, ¥
se trata esta amina de acuerdo con el procedimiento descrito en
la Etapa B del Ejemplo I para producir el compussto 3=(2-metileno-
propionil )=4~clorofenol.

EJEMPIO VITI

2—(2-metilenobutiril )=3,5~diclorofenol

Btapa A ¢+ 2-butiril-3,5-diclorofenol

A una solucidn de 3,5~diclorofenol (24,4 g, 0,15 mol)
en 60 cm3 de piridina se agrega, a través de un periodo de 15 min
y bajo enfriamiento sobre bafio de hielo, 19,3 g (0,18 mol) de clo-
ruro de butirilos. Se deja reposar la mezele durante 1 hr & la tem-
peratura ambiente y se la diluye entonces con 300 cnd de agus. Se
retome entonces el producto aceitoso en éter y se lava completepen—
te la solucidn etérea con acido clorhidrico diluido y agua, se seca
v se evaporas el éter de manera que gueda 33,2 g del 8ster de acido
butirico de 3,5-diclorofenol bajo la forma de un liquido.

Se mezcla el éster de acido butirico de 3,5-diclorofe—
nol con 38,5 g (0,29 mol) de cloruro de aluminio y se calienta la
mezela durante 1,6 hr sobre bafic de vapor. Se vierte entonces la
mezcla de reaccidn sobre hielo y se recristaliza el producto sdli~
do, asi obtenido, a partir de ligroina para obtener 21,5 g de 2-bu-
tiril-3,5~diclorofenol, p.fe = 45-48 *C. Una pequefia muestra, re-
cristelizada mas todavia a partir de iigroina, tiene un punto de
fusion congtante de 47-48 eC, |

Andlisis para CpqHy 01005 ¢

Caleculado : Cy 51,525 H, 4,323
Hallado H C’ 52,37; H, 4,35‘
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Etapa B : 2~(2-metilenobutiril)-3,5~diclorofenol

Substituyendo el 3-ocloro—4~butirilfenocl des le Etapa D
del Ejemplo I por el 2-butiril-3,5-diclorofencl de la Etgpa A del
prezente Ejemplo, y siguiendo substancialmente el procedimiento
descrito en dicha Etapa D del Ejemplo I, se prapara el compuesto
clorhidrato de 2~(2-dimetilaminometil)butiril~3,5-diclorofencl; se
trate entonces estz amina de acuerdo con el procedimienio desorito
en la Etapa E del Ejemplo I de manera de producir el compuecato 2-
(2~-metilenobutiril )=3,5~diclorofenol.

EJEMPLO IX

2,4=dicloro=3=(2=metilenobutiril Jfenol

Btapa A ¢ Alcohol 2,6~dicloro-3~metoxi-a~propilbencilico,

Se agrega 2,6-dicloro-3-metoxibenzaldehido (3C9 g, 0,53
mol) a una solucidn de bromuro de propilmagnesio [aue S0 prepera
mediante la reaccidn de 72,4 g (0,59 mol) de bromuro de prepilo con
14,4 g (0,59 mol) de magnesio/ en 600 ecm3 de &ter a través de un
periodo de 1/2 hr. Se somete la mezola a reflujo durante 1 1/2 hr
v se la vierbte en acido clorhidrico diluido enfriado con hielo. Se
separa entonces la capa etérea, se la lava con agua, se la seca
gobre sulfato de sodio y se la evapora de manera de obtener 126 g
de un aceite amarillo al cual se identifica como aleohol 2,6-Aiolo-
po-3-metoxi=a~propilbencilico.

Etapa B3¢ 27,6 ~dicloro-3 -metoxibutirofenons,

Durante 1 hr se calienta sobre baflo de vapor una soluw-
¢idn de alcohol 2,6-dicloro-3~metoxi-a~propilbencilico (126 g, 0,51
mol) y dihidrato de bicromato de sodio (98,5 g, 0,33 mol) en 150
end de agua ¥ 400 om3 de acido acético. Se diluye la solucidn me-
diante 245 1t de agua de manera de producir un producto aceitoso
el oual se retome entonces en éter, se lava la solucidn etérea con

agua y solucidn de bicarbonato de sodioy y se la seca entonces so—
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bre sulfato de sodio. La evaporacitn del éter proporeiona 119 g
de 27,6 °-dicloro-3 -metoxibutirofenons hajo la forma de un aceite
anmarillo.

Etapa G 3+ 2,4~dicloro~3~butirilfenol

Durante 2 1/2 hr ge agitas y callients sobre bafio de va~
por una mezcla de 27,6 -dicloro-3 ~metoxibutirofenona (119 g, 0,48
mol) y oloruro de aluminio (191 g, 1,44 moles) en 600 cn3 de hep~
tano. Se decantz el heptano a partir del precipitado viscoso y se
hidrolizae el precipitado mediante la adicidn de hielo en acido
clorhidrico diluido. Se retoma entonces el éter el productc aceito-
s0 asi obtenido y se le purifica por destilacion de mamema de obte~
ner 76,5 g de 2,4~dicloro-3~butirilfenol, poes = 148-150 °C/1,5 mm,
n26 = 1,5558.

Analisis para OpgH)Cla0p ¢
Calculado : C, 53},52; H, 4,32

Fallado H G, 51,67; H, 4,570

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

Substituyendo el 3~cloro-4~butirilfenol de la Eiapa D
del Ejemplo I por el 2,4-dicloro-3~butirilfenol de la Etapa ¢ del
presente Ejemplo; es siguiendo substancislmente el procedimiento
descrito en dicha Etapa D del Ejemplo I, se prepara el compuesto
clorhidrato de 2,4—dicloro—3—[é—(dimetilaminometil)butirii]fenol;
se trata esta amina de acuerdo con el procedimiento desorito en la
Etapa E del Ejemplo I para producir el compuesto 2,4~diclorom3-(2-
metilenobutiril )fenol.

Substituyendo al reactivo 2y3-dicloro-4~butirilfenol de
le BEtapa C del Ejemplo II por el 4-alcanofil-fenol apropiado, y si-
guiendo substancialmente el procedimiento descrito en las Btapas €
v Dy se prepara los correspondientes compuesios de 4~(2~metilenaloa~

nofl)fenol. La siguiente ecuacidn, en la oual el radical X represen—
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ta un entero que tiene un valor de 1 & es un nimero mayor que 1,

ilustra a dicho proceso. La Tabla I ilustra los reactivos 4—alcanoil

fenol del proceso y los productos metileno substituidos asi obteni-

dose
TABLA I
Eje R x2 x3 X0 x6
X --(:HCH?‘-'GH2 H cL H |- H
CHo-CHyp

XI ~CoHs ~OH~CHy~CH,~CH, | H
pans i > i 01 B 1
XIII -Q H cL i H
XIv -@CHZ‘CH%HQ H o1 H H

oH,-CE,

Xv ~CoHs - CHCH-CH=CH~ H H
XVI ~CoH5 ~0H c1 H H
XVII ~CoHs c1 ~CHy | K H

XVIIT |  =OB-~OH H oL H H
CHy

XIX ~CH~Ci c1 cL H H
CH,

XX ~CHoCF ~CH, -CHy | H H

XKL | ~CH-OHy H ~CH3 | E i
i
XXTIT ~CoHs ~CHy -CHy | =CHy H
XXIII ~CoHs ~0Hy —CHy | =CH3 | -CHj

cos, los 4~acriloilfencles de la presente invencidn son tambien al-

Ademas de su utilidad como agentes diuréticos y saluréti-



10

15

20

25

30

P Fitaut i ok
ANIENY 1 0
o W

tamente Utiles como intermedios quimicos en la preparacidn de aci-
dos /4-(2-alquilidenalcanoil)fenoxifacéticos. En consecuencia, los
4~scriloflfencles aqui desoritos reaccionan con éster de Zcido dia~
zoacético, acido 2-haloacético 0 el derivado éster de acido 2~halo-
acético, para producir correspondientes productos acido [4-(2-al-
quilidenaleanofl)fenoxi/acético. Los estudios farmacoldgicos de los
doidos [4~(2-alquilidenalcanoil)fenoxi/acéticos, asi praducidos,
demuestran que poseen tambien propiedades diuréticas, natriureticas
¥ cloruréticas, y que por lo tanto son utiles en el tralumiento de
muchas enfermedades resultantes de una excesiva retencidn ds elec~
trélitos y retencién de fluldos.

Los productos de la presente invencidn pueden ser adminis—
trados en dosis terapeuticas en vehiculos convencionales como ser,
yor ejemplo, mediante administracion oral bajo la forma dc una te—
bleta como asi tambien mediante inyecciones endovenosas. Se puede
variar las dosis de los 4~acriloilfenocles sobre una amplia gama, ¥
para esta finalidad se puede voner a disposicidn del médico table=
tas marcadas para su divisidn, que contienen 25,50, 100, 150, 250,
¥ 500 mg del ingrediente asotivo, para el ajuste sintomatico de la
dosis de acuerdo con el paciente individual. Estas dosis se enouvenw
tran netamente por debajo de las dosis tdxicas O leteles de los
compuestos.

Se puede preparar una forma de dosis unitaria apropisada,
de los productos de la presente invencidn, mezclando 50 mg de un
producto de 4-acriloilfenol con 150 mg de lactosa, y disponiendo
los 200 mg de esta mezcla en una oapsula de gelatina N2 3. En una
maners similar, empleando mayor cantidad del ingrediente activo y
menor cantidad de lactosa, se puede disponer otras formas de dosis
en capsulas de gelatina N? 3 y, en el caso que fuera necesario mez~

cler entre si méas de 200 mg de ingredientes, se podrd emplear cap-
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sulas de mayor bamafio. Se puede preparar tabletas, pildoras u otras
dogis unitarias deseadas comprimidas, para incorporarles los com=
puestos de la presente invencion mediante métodos convencionales 7y
si asi fuera conveniente, ss las podra formular como elixires 6 com
mo soluciones inyectables, mediente métodos ya oconocidos para los
farmacéuticos.

Tambien egta comprendida dentro del alcance da la presen-
te invencién la combinacidn de dos o mas de los compuestcs de la
presente invenoion en una forma de dosis unitaria o la combinacidn
de wio o mas de los compuestos con otros diureticos corosiCos o con
otros agentes terapéuticos y / O nutritivos deseados, ex fomma de

dosis unitariz.

=
<o
=

A

PR WE TR IR
Se reivindioca como objeto de la presente Patenite de In-
, P
vencions
l. - Procedimiento para preparar acilfenoles, y mas con—

cretamente un compuesto de la formula :

(X)n
0
: é}
R0l e OH
b,

que comprende la descomposicion de un compuesto elegido del grupo

que congiste en un compuesto de la formula @

(X)n [ (X)n
0 0
R—fH—c- OH v R—TH-G- OH
Y
CHy CHp
£ !J\RB (HA)w R3-{1"3'-R4
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donde R es un miembro elegido del grupo que consiste en algquilo in~

ferior, haloalquilo inferior, eicloalquilo,

<t xt

¥ ~ConHom-

donde X* es, en cada caso, un miembro elegido del grupo que songis-
te en hidrdgeno, haldgeno y alquilo inferior, y m es un entevo que
{tiene un valor de 1 a 5, B3 es un miembro elegido del grupo que con=
gigte en slgquilo inferior y, cuando se la considera juntamente ocon
el dtomo de nitrdgeno al cual esta unida, forma un grupo heteroci-
clico mononuclear, r4 representa un radical hidrocarbilo, X repre-
senta uno o mas radicales similares o no similares elegidos del gru—
Po que consiste en haldgeno, alquilo inferior y, cuando estén subs-
tituidos sobre atomos de carbono adyacentes del nicleo de bhenceno,
dos radicales X pueden combinarse para formar una cadena hidrocar-
bileno que contiene 3 a 4 atomos de carbono entre sus puntos de fi=
jacion, Y~ representa un anion, HA es un acido elegido del grupo
que consiste en acidos organicos o inorganicos capaces de formar
sales con aminas, W es un entero que tiene un valor de O a 1l y n
es un entero que tiene un valor de 1 a 4.

2. =~ Procedimiento para preparar acilfencles, y mas con-

cretamente un compuesto de la £ormula ¢

(X)n
0
R—G—C—-</ _____> OH
CE,

que comprende la descomposicidn de un compuesto de la formula 3
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(X)n
0
I
R—TH—C— o"
2
]\ o(H.&)W
R{ 3

donde R es un miembro elegido del grupo que oonsiste en wlquilo ine
ferior,. trihalometilalquilo inferior y cicloalquilo, R3 wepresenta
alquilo inferior, X representa uno o mas radicales similares o no
similares elegidos del grupo que consiste en haldgeno y alquilo in-
ferior, HA es un acido elegido del grupo que consiste en acidos or-
ganicos o inorganicos capaces de formar sales con aminas, wesu
entero que tiene un valor de 0 a 1, ¥y n es un entero que visne un
valor de 1 a 4.

3o — Procedimiento yara preparar acilfencles, 7 R&S cone

cretamente un compuesto de la formula 3

(X)n

il
B~(~C— -

CHy

que comprende la descomposicion de un compuesto de la formula :

(X)n
0
il
2
R, ° (HA )W
4%

donde el radical R es un miembro elegido del grupo que consiste en
alquilo inferior y trihalometilalquilo inferior, R3 representa alw

quilo inferior, X representa uno o mas radicales similares o no si=
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milares elegidos del grupo que consiste en haldgeno y alguilo ine
ferior, HA es un acido elegido del grupo gque consiste en acidos or-
génicos o inorganicos capaces de formar sales con aminas, ¥ es un
entero gye tiene un valor de 0 a 1, y n es un entero que fiene un-
valor de 1 2 4.

4o ~ Procedimiento para preparar acilfenoles, y mas con-
cretanente 3-cloro-4=(2-metilenobutiril)fenol, que comprerde tratar
uns sal dcida de adicidn de 3-cloro-4-/2-(dimetilaminometil)buti~
ril/fenol con una base,

5« -~ Procedimiento para preparar acilfenoles, y mis con-
cretamente 2,3~dicloro-4~(metilenobutiril)fenol, que comprende tram
tar una sal acida de adicidn de 2,3~dicloro-41[§-(dimetilaminometil)
butiril?fenol con una base.

6. — Procedimiento para preparar acilfenoles, v PAS con-
cretamente 2,3-dimetil-4-(2-metilenobutiril)fenol, que comprende
tratar un haluro de 1-/2-(2,3~dimetil-4=hidroxibenzoil)butil/=1~
netil-piveridinio con una base,

7+ = Procedimiento para preparar acilfenoles, y mas conw
cretamente 3-oloro-4-{2~metilenopropionil)fenol, que comprende tram
tar una sal adcida de adicibn de 3-cloro-4-/P-(dimetilaminometil)
propionil7fenol con una base.

8. = Procedinmiento para preparar acilfenoles, y mas con—
cretamente 2,4-dimetil-5-(2-metilenobutiril)fenol, que comprende
trater una sal Acida de adicidn de 2,4-Aimetil-5-/2—(dimetilamino~
metil)butiril/fenol con una bases

9. ~ Procedimiento para preparar acilfenoles, y mis cone
cretamente 3-(2-metilenopropionil )=4=clorofenol, que comprende tra~
tar una sal acida de adicion de 3ﬁ[é~(dimetilaminometil)propionﬁgl-
4~clorofenol con una base.

10, — Procedimiento para preparar acilfenoles,y mas con=
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cretamente 2-(2-metilenobutiril)-3,5-diclorofenol, que comprende
tratar una sel acida de adicidn de 2-(Z—dimetilaminometil)—butiril—
3y5=diclorofencl con una base.

1l. -~ Procedimiento para preparar acilfenoles, y mas cone
cretamente 2,4—dicloro~3—(2—metilenobutiril)fenol, que comprende
tratar una sal acida de adiocidn de 2,4~dicloro-3-/g-(dimetiiamino-
metil)butiril/fenol con wna base.

12, ~ Procedimiento para preparar acilfenocles, ¥ més conw
cretamente un compuesto de la formula 3

(X)n
0
l

ReeCmeCom -
H-RE
L

que comprende tratar un oompuesto de la formula :

(X)n
x2 0
| 7
R-f—c— o
RI-CH
R2

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

grupo que oonsiste en alguilo inferior, haloalguilo inferior, oi=

cloalquilo,

Xt b

- v ~Crnlpy~

donde Xt es, en cada caso, un miembro elegido del grupo que consic-
te en hidrdgeno, heldgeno y alquilo inferiory m es un entero que

tiene un valor de 1 a 5, Ry Re representan cada una un miembro
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elegido del grupo que consiste en hidrogeno y alguilo inferior, X
representa uno o mas radicales similares o no similaves elegidos
del grupo que oonsiste en halégeno, alquilo inferior y, cuando es-
tan substituidos sobre &dtomos de carbono adyascentes del ndcleo de
benceno, dos radicales X pueden estar combinados formando una ca=
dena hidrooarbileno que contiene 3 a 4 atomos de carbono entre sus
puntos de fijaeidn, X2 representa un atomo de haldgeno y n es un
entero que tiene un valor de 1 z 4.

13¢ = Procedimiento para preparar acilfenoles, y mas cone

cretamente un compuesto de la formula

(X)n
0
i
R—ﬁ-c-
-
Rl
que comprende tratar un compuesto de la formula ¢

(X)n
X0
[

B~ Qe O 0
.
o

con un agente dehidrohalogenante, donde R es un miembro elegido del
grupo que consiste en alquilo inferior, trihalometilalquilo inferior
y cicloalquilo, R ¥ R® representen ocada wna un miembro elegido del
grupo que consiste en hidrégeno y alquilo inferior, X representa uno
o més radicales similares o no similares elegidos del grupo que con=
siste en haldgeno y alquilo inferior, X2 representa un &tomo de ha~
14geno, y n es un entero que tiene un valor de 1 a 4.

14. - Procedimiento para preparar acilfenoles, y mis con—

cretamente un compuesto de la formula :
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(X
0
I
C-R?
L
5 que comprende la reaccion de un compuesto de la formula ¢
(X)n
X2 o
| |
RO H
RL-cH
Re
10 oon un agente dehidrohalogenante, en que R es wn miembro elugido

del grupo que consiste en alquilo inferior y trihalometilalquilo
inferior, rL b2 13 representan cada un2 un miembro elegido del gruw
Po que congiste en hidrogeno y alquilo inferior, X representa uno
o mas radicales similares o no similares elegidos del grupo que
15 consiste en haldgeno y alquilo inferior, xe representa un atomo

de halogeno, y n es wn entero que tiene un valor de 1 a 4.

15+ = Procedimiento para preparar acilfenocles, y mas cOn=

cretamente 2,3-dicloro~i~(2-etilidenobutiril)fenol, que comprende
la reaccidn de 2,3~dicloro-4-(2-bromo-2~etilbutiril)fenol ckn un
20 agente dehidrchalogenante.
16, - Procedimiento para preparar acilfenoles.
Bste nemoria consta de treinta y seis paginas escritas
POT una s0la carae
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