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PATENTE DE INVENCION

I S 5 e S

8 favor de
MERCK & Co., Incs = d4e nacionalidad norteamericana - domici-
liada en RAHWAY (New Jersey, E.U.), 126 East Lincoln Avenue.
poxr:

"Procedimiento para preparar acidos carboxilicos por hidrolisis".

ST 52 $ 000: U Stameme

Menmoria desoriptivas

La presente invencidn se relaciona con un nuevo procedi-
miento para preparar acidos /{2-alquilidencaloanoil)fenoxifacéticos,
que son compuestos que poseen propiedades diuréticas, natriuréticas

y cloruréticas y que son por lo tanto utiles en el tratamiento de
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muchag dolencias resultantes de una retencidn excesiva de electro-
litos, por ejemplo en el tratamiento de hipertension, edemas y
otras condiciones asboiadas con le retencidn de electrolito y flui-
do.

Los estudios farmacoldgicos de los productos de la presech-
te invencidn demuestran que pueden efectuar una excrecion de mas
electrolito de la que podria ser excretada por la accion de los agen=
tos diureticos conocidos; por consiguiente, aunque la mayoria de
los diuréticos conocidos alcanzan un umbral & méximo en la cantidad
de electrdlito cuya excrecidn pueden provocar, los compuestos de la
presente invencidn pueden provocar un aumento significativo en ests
valor de umbral.

De acuerdo con el procedimiento de la presente invencion,
se hidroliza un compuesto de la formula I, cue se ilustra mas ade-
lante, que contiene un grupo hidrolizable, <Y, es decir un grupo
hidrocarbiloxicarbonilo, carbamoilo, carbamoilo N-mono- o di-subs-
tituido, ciano, trihalometilo, trialcoximetilo, cloroformilo o car=
boniloxicarbonilo, es decir (_8_0_8_)1/2 s etcsy a su correspon-
diente acido [(2~a1quili&encalcanoil)fenoxi acético. En general, el
procedimiento es splicable a cualquier reactivo de esta clase en el
cual se puede hidrolizar el grupo funcional al radiocal carboxilo
(es decir —CgH) aunque, mas particularmente, la presente invencion
se relaciona con la conversion de compuestos que contienen un gru-
po hidrocarbiloxicarbonilo, carbamoilo, carbamoilo N-mono- o di-
substituido o ciano, a los correspondientes derivados carboxilo
substituidos de dichos compuestos. Se puede ilustrar el procedi-
miento mediante la ecuacidn representada por la Formula I en las ad~
juntas hojas de formulas, donde R es un miembro elegido del grupo
que consiste en hidrdgeno, alguilo inferior, por ejemplo metilo,

etilo, propilo, etc., alquilo inferior substituido con haldgeno
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tal como alquilo inferior trihalometilo substituido, por ejemplo
2y2y2~trifluoroetilo, 2,2,2-trifluoroisopropilo, 3,3,3~tricloro-
propilo, eto., cic;oalquilo que oontiens 3 a 6 atomos de carbono
nucleares, por ejemplo cieclobutilo, ciclopentilo, ciclohexiloyetc.
cicloalquilalguilo que contiene 3 a 5 atomos de carbono nucleares,
por ejemplo ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentiletilo,

eto. s S

(L)

donde Xlrepresenta un miembro elegido del grupo que consiste en hi-

drogeno, haldgeno, alquilo inferior y alcoxilo inferior y :
1
(X )y
=CrHon-

donde X! esté de mouerdo con lo definido mas arriba ¥y nesun en—
tero que tiene un valor de 1 a 4j Rl es un miembro elegido del gru-
0 que consiste en hidrogeno y alquilo inferior, por ejemplo meti-
lo, etilo, isopropilo, butilo, etc.; X es un miembro elegido del
grupo que consiste en hidrdgeno, haldgeno, por ejemplo cloro, bro-
mo, ete., alquilo inferior, por ejemplo metilo, etilo, isopropilo,
etc., alcoxilo inferior, por ejegplo metoxilo, etoxilo, propoxilo,
etos ¥, considerados conjuntamente, dos de los radicales X sobre
atomos de carbono adyacentes del nucleo de benceno, pueden estar
unidos para formar una cadens hidrocarbileno (es decir, un radical
orgénico bivalente compuesto solamente de carbono é hidrdgeno) que
contiene 3 a 4 atomos de carbono entre sus puntos de fijacion, por
ejemplo trimetileno, tetrametileno, propenileno, l,3-butadienileno

(es deoir, —CH=CH-CH=CH-), etc.; Y es un miembro elegido del grupo
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que congiste en : 0 0 3

~tor2, -c':-x«( 3 ’
y ~CN donde R? es un radical hidrocarbilo, es decir un radical or-
génico monovalente compuesto solamente de carbono é hidrdgeno tal
como alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, arale
quilo, por ejemplo metilo, etilo, propile, pentilo, hexilo, etc.,
alilo, 2-butenilo, etc., ciclopentilo, ciclohexilo, 4-metilciclo-
hexilo, etc., ciclopentenilo, ciclohexenilo, etc., fenilo, p~toli-
lo, etc., bencilo, feniletilo, etc., ¥ en que R3 es un miembro ele-
gido del grupo gque consiste en hidrégeno, hidrocarbilo, es deeir,
cualquiera de los radicales organicos representados por R2 y, con-
siderados conjuntamente, los radicales R3 pueden estar unidos, con
el atomo de nitrdgeno al cual estan fijados, para formar un radical
heteroeiclico elegido del grupo que consiste en l-pirrolidinilo,
piperidino y morfolino; y m es, en cada caso, un entero que tiene
un valor de 1 a 4.

Se puede llevar a cabo la hidrdlisis en agua solamente
de preferencia con agitacidn o se puede emplear solventes organi-
cos. Sin embargo, se ha comprobado gue la reaccidn avanza mas ven-
tajosamente mediante el uso de solventes organicos y, para esta fi~
nalidad, se emplea etanol con resultados particularmente buenos. Se
ha comprobado tambien que la hidrdlisis se produce tanto en solue
ciones debilmente basicas como en soluciones que contienen peque~
flas centidades de acido, por ejemplo una solucion de acido sulfi-
rigo al § %3 sin embargo, la reaccidn avanza mas ventajosamente en
presencis de una base débil y, para esta finalidad, se prefiere en-
plear una solucion acuosa de bicarbonato de gsodio. Las temperaturas
¥ los tiempos de reaccion no son criticos, y se ha comprobado que
se puede llevar a cabo el procedimiento a la temperatura ambiente

o por calentamiento, por ejemplo sobre befio de vapor, y durante DPem
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riodos variables de tiempo tales como los que son necesarios pars
asegurar que la Teaccion quede completa.

Una forma preferida de ponef en practica la presente in-
vencidn consiste en la hidrélisis de una /4~(2-alquilidenoaloancil)
fenoxi/acetanida, un éster de un acido ZZ—(2~alquilidenoalcanoil)
fenoxifacético o un [4~(2-~alquilidencalcanoil)fenoxi/acetonitrilo,
en presencia de una base débil para producir, por acidificacidm,
el correspondiente producto acido ZZ—(2~alqp11idenoalcanoil)fenogi?
acético. Las ecuacicnes de las Formulas 2 ilustran la reaccion don-
de R2 y R3 estin de acuerdo oon lo definido mas arriba; R es alqui-
lo inferior, por ejemplo metilo, etile, isopropilo, etc., alquilo
inferior substituido con haldgeno tal como algquilo inferior subs—
tituido con trihalometilo por ejemplo 2,2,2~triflucroetilo, 2,2,2-
trifluoroigopropilo, etc.} R} es un miembro olegido del grupo que
consiste en hidrdgeno y algquilo inferior, por ejemplo metilo, eti-
lo, etc.; X es un miembro elegido del grupo que consiste en hidrom
geno, haldgeno, por ejemplo cloro, bromo, etc.; alquilo inferior,
por ejemplo metile, etilo, etcs y, considerados conjuntamente, dos
radicales X, sobre atomos de carbono adyacentes del anillo de ben-
ceno, pueden egtar combinados para formar una cadena 1,3~butadieni-
leno, es decir —CH=CH-CH=CH-; m es un entero que tiene un valor de
la2yun representa el cation derivado de la adicidn, a la mezcla
de reaccidn, de un acido organico o inorganico, por ejemplo acide
clorhidrico, etc.

Se puede preparar los materiales de partida éster, amida
v nitrilo, en la precedente sintesis, mediante métodos convenciona~
les tales como, por ejemplo, mediante la reaccidén de una sal de me~
tal alcalino, por ejemplo la sal de sodio o potasio de un (2-alqui~
lidenoalcanoil)fenol, con una 2-bromoacetamida, un éster de acido

bromoacetico o cloroacetonitrilo, de acuerdo con las ecuaciones de
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las Férmulas 3, donde los radicales R, RY, B2, B3, X y m estén ds
acuerdo con lo definido mas arribae

Los (2~-alquilidencaleanoil)fenolatos de sodio y potasio
ilustrados como materiales de partida en cada una de las ecuaciow
nes 1, 2 y 3, precedentes, pueden ser sintetizados a partir de sus
apropiados precursores (2—alquilidenoalcanoil)fenol, mediante el
trataniento de los mismos con un alcoxido de sodio o potasio. Me-
diante diversos metodos se prepara 1os.materiales de partida (2-
alquilidencalecanoil)fenol; la eleccion fel método depende consie
derablemente del grupo alquilideno partioular deseado.

Por ejemplo, se sintetiza convenientemente aquellos (2=
alquilidenoalcanoil)fenoles en que R+ representa hidrdgeno, a par-
tir de los correspondientes compuestos Mannich (III 6 IV, mas ade-
lante) a los ocuales se prepara, a su vez, mediante la reaccidn de
un aleanoifenol (II) con formaldehido o paraformaldehido y la sal
de adicion de acido de una amina secundaria, por ejemplo la sal de
adicién de acido de una di-alquilo inferior amina, piperidina o
morfolina, y se convierte entonces las aminas Mannich (IIX), asi
formadas, directamente a sus correspondientes derivados (2-alqui~
lidenoalcanoil)~fenol (VI) por descomposicidn, por ejemplo por ca=
lentamiento de dichas sales Mannich a temperaturas por encims de
la temperatura ambiente. Se lleva mas ventajosamente a cabo esta
reaccidn en presencia de un solvente de elevada constante dieléc—
trica, por ejemplo dimetilformamida. Por lo general, se trata la
sal de la amina Mannich (III) con una base débil, tal como bicar-
bonato de sedio, para obtener la correspondiente base Mammich (IV)
y se descompone entonces la base deébil, asi producida, al deseado
(2-alguilidenoalcanoil)fenol (VI). Algunas de las bases Mannich se
descomponen a la temperatura ambiente, pero por lo general se efec~

tha la descomposicién por calentamiento. Se ha comprobado tembien
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que resulta a veces venbtajoso tratar la base Mannich (IV) con un
agente cuaternizante apropiado, por ejemplo con un haluro de al-
quilo, para producir la correspondiente sal de amonio cuaternario
(V)p cuya sal cuaternaria se trata entonces con una base, por ejem~
plo una solucion acuosa de bicarbonato de sodio. Despues de la des-
composicidn asi producida, se trata el producto resulbante con un
acido apropiado, por ejemplo acido clorhidrico, para obtener el
(2-alquilidencalcanoil)fenol (VI). La scuacidn de las FPormulas 4,
ilustra estos procedimientos, donde los radicales Ry X, ol ¥y es-
tan de acuerdo con lo definido mas arriba, ry representa un halu-
ro de hidrocarbilo, es decir el derivado haluro de un radical or=
génico monovalente compuesto solamente por carbono e hidrdgeno,por
ejemplo bromuro de metilo, ioduro de metilo, etc., R4 representa
un radical hidrocarbilo, por ejemplo alquilo inferior, etc., ¥ To—
presenta el anion derivado de un haluro de hidrocarbilo, por ejem-
plo un ion de bromuro, un atomo de iodo, eto., BN( 3 representa
una amiia secundaria, por ejemplo una amina elegida del grupo que
oonsiste en di-alquilo inferior amina, piperidina y morfolins, HA
es un acido organico o inorganico capaz de formar sales con aminas,
por ejemplo acido clorhidrico, etc. y x es el entero 1 & un nimero
mayor de l.

Otro método para preparar los (2-alquilidenoalcanoil)fe-
noles (VI) de la presente invencidn, y que es particularmente apro-
piado para preparar aquellos productos en los cuales la fraceidn
molecular R+ representa alquilo inferior, comprende tratar un alca~
noilfenol (que tiene la fommula VII, que se describe mas adelante)
con un agente halogenante apropiado, por ejemplo cloro, bromo, mo-
nocloruro de iodo, etc., seguido por la reaccidon del (2-haloalcam
noil)fenol (VIII), asi producido, con un agente dehidrohalogenante.

Agentes dehidrohalogenantes que se ha comprobado que son. apropiados
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en el procedimiento incluyen, por ejemplo, aminas terciarias, halu-
ros de metal, acetatos de metal alcalino y carbonatos de metal al=
calino, etc. Especificamente se ha comprobado que, son reactivos
dehidrohalogenantes particularmente eficaces la trietilamina, clo-
ruro de litio anhidro, brogpuro de litio, acetato de plata, acetato
de potasio, fluoruro de plata y carbonato de potasios Mediante las
ecuaciones de la Formula 5 se ilustra las reacciones de halogena~
cién y dehidrohalogenacidn, donde los radicales R, R'; X ¥ m estan
de acuerdo con lo definido mas arriba, x4 representa un atomo de
haldgeno, por ejemplo un atomo de cloro, un atomo de bromo, un ato-
mo de iodo, etcey ¥ (x4)2 representa un agente halogenante, por
ejemplo cloro, bromo, monocloruro de iodo, etc. En general, se pue—
de llevar a cabo la reaccién de dehidrohalogenacidn en cualquier
solvente inerte en el cual el (2~haloalcanoil)fenol y el agente de=-
hldrohalogenante son razonablemente solubles; por ejemplo, la dimew
tilformamida ha demostrado ser un medio particularmente apropiado
para llevar a cabo en el mismo la reaccidn, especialmente cuando el
agente dehidrohalogenante empleado es cloruro de litio o bromuro
de litio. La temperatura de reaccidon y el tiempo de reaccidn no son
aspectos particularmente criticos del procedimiento, y los entendi-
dos en la materia podran en general variar la temperatura para ob-
tener el régimen deseado de reaccidn.

Se puede utilizar diversos métodos pars preparar 1os re-
activos alcanoilfenol descritos mas arriba como compuestos II y
VII. Uno de los métodos comprende la Teaccion Friedel-Crafts de un
éter fendlico apropiado substituido o no substituido en el nicleo,
tal como un anisol o fenetol, con un hgluro de alcanoilo en presen=-
cia de un haluro metalico; seguido por hidrolisis del intermedie~
rio alcanofenona eterificado, asi producido, al alcanoilfencl de-

seado. Los haluros metalicos apropiados que pueden utilizarse en
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el procedimiento incluyen, por ejemplo, clorurc de aluminio anhie
dro, ete. Aunque se puede utilizar este método para preparar los
reactivos alcanoilfenol substituidos ya sea en la posicidn 2 0 4,
sucede con frecuencia que la reaccion Friedel-Crafts produce una
mezcla de los 2- y 4~ isdmeros del reactivo éter alcancilfendlico,
¥ ésto es particulammente asi cuando el éter fendlico empleado co-
mo material de partida contiene un substituyente en la posicion 3
del niicleo de benceno, por ejemplo cuando el reactivo éter fendli-
¢o es 3=cloroanisol, 3-metilanisol, etic. Por lo general, cuando se
obtiene una mezcla de esta clase no se intente separar las alcoxi-
alcanofenonas isoméricas; en cambio, se hidroliza la mezcla para
producir los correspondientes alcanoilfenoles y se separa entonces
féoilmente por destilacidén los compuestos de alcanoilfenol isomé-
ricos asi producidos.

Se puede preparar tambien los materiales de partida al-
canoilfenol mediante la redisposicion Fries, que comprende tratar
un fenol con un haluro de alcanoilo para producir el correspondien-
te éster fendlico; seguido por el calentamiehto de dicho éster oon
cloruro de aluminio para efectuar una redisposicion nuclear que pro=
duce el alcanoilfenol substituido deseado. Este método de prepare~
cion es sumamente apropiade para preparar los reactivos 2-alcanoil-
fenol de la presente invencion, aunque los eniendidos en la materia
comprenderan facilmente que se puede utilizar tambien el método de
redisposicion de Fries para preparar el isomero 4-alcanoilfenol ba-
jo las condiciones apropiadase. Por ejemplo, un fenol apropiado que
contiene un substituyente nuclear en las posiciones 2 y 6, por ejem=
plo un 2,6-diclorofenol, reaccionarad con un haluro de alcanoilo pa~
ra producir el correspondiente éster de acido alcanoico del fenol
y se puede convertir entonces dicho éster al deseado compuesto 4-

alcanoilfenol mediante calentamiento en presencia de cloruroc de
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aluminio.

Otro metodo para preparar los materiales de partida de
alcanoilfenol, comprende la reaccion ds un reactivo Grignard ele-
gido del grupo que consiste en : (1) R-CHQMgX5 vy (2) RPCHMgXS,

R,
donde los radicales Ry RY estin de acuerdo con lo definido més
arriba ¥y X7 representa un atomo de haldgeno, por ejemplo cloro,
bromo, ete., con un éter fendlico apropiado substituido con formi-
lo de la formula :

OR?

(X)m CHO

donde X y m estdn de acuerdo con lo definido mis arriba y RO es al-
quilo inferior, tal como metilo, etilo, etc. Se oxida entonces el
intermediario alecohol bencilico substituido con alcoxilo, asi pro-
ducido, al correspondiente derivado de cetona y se escinde el gru-
po éter mediante medios convencionales para producir el alcancilfe-
nol deseado. Agentes oxidantes apropiados parzs el uso en el proce-
dimiento incluyen, por ejemplo, dihidrato de bicromato de sodio,etc.
Aunque se puede utilizar el método de Grignard para preparar todos
los reactivos alcanoilfenol isoméricos, es decir los 2-, 3- ¥y 4- al-
cenoilfencles, este método de preparacidn es una via especialmente
conveniente para la preparacion del isdmero 3d-alcanoilfenol. Por
ejemplo, un 3-formilanisol reaccionara con el reactivo Grignard
apropiado, (1) o (2) mencionados mas arriba, para producir el co-
rrespondiente aloohol bencilico substituido con 3~metoxile y se oxi~
da entonces dicho alcohol al derivado de ceftcna y se hidroliza el
grupo éter metilico para producir el compuesto de alcanoilfenol de-

seado.
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Un método preferido para preparar los materiales de par-
tida fenol substituido con 3~alcamoilo (II o III) consiste en ni-
trar primeramente una aloanofenona apropiads substituida © no subge-
timida en el nucleo, mediante medios convencionales, por ejemplo
con acido nitrico fumante, para producir el correspondiente inter—
mediario 3-nitroalcanofenonaj reducir dicho derivade nitro a su
correspondiente amina y convertir la amina al derivado.B-alcanoil-
fenol deseado.

Por lo general se obtienen los reactives (2-alquilideno-
alcanoil)fenol bajo la forma de solidos cristalinos a los cuales,
si se desea, se puede purificar por recristalizacion a partir de
un solvente apropiado tal como hexano © una mezcla de hexano y ben-
oeno.

Los siguientes ejemplos ilustran el procedimiento para
preparar los acidos [Iz—alquilidenoalcanoil)feno;i7acéticos.

BJEMPIO I

SSsmmSoRe

Acido /2,3~di0loro~4~(2-metilenobutiril )fenoxi/aostico.

Etépa A : 2,3=dicloroanisol.

Se equipa un frasco de fondo redondo, de cuatro cuellos
¥y de 5 1%, con un agitador, termometro, condensador de reflujo y
dos embudos de goteo. Se agrega 2,3~diclorofencl (400 g, 2,45 mo-
les) e hidrdxido de sodio 10N (245 ml, 2,45 moles). La temperatu—
ra se eleva hasta 55 2C. Se calienta la mezcla hasta 80-85 9C so~
bre un baiio de vapor y se dispone en uno de los embudog de goteo
hidroxido de sodio 10N (613 ml, 6,15 moles) y en el otro sulfato
de dimetilo (814 ml, 1083 g, 8,58 moles). Iuego, a través de un pe-
riodo de 3 & hr con agitacidn, se agrega simultaneamente a gotas
la base y sulfato de dimetilo. Se continua entonces durente 1 br

el calentamiento y la agitacion. Se enfria entonces la mezola y se
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agregs agus (2400 ml). Pronto sclidifica el aceite que se separé;
Se recoge por filtracidn el s0lido y se le disuelve en éter (1000
ml). Se extracta el filtrado con éter (600 ml) se combina las dos
soluciones etéreas y se las seca sobre sulfato de sodio anhidro.
Se evapora el éter y se seca el residuo en un desecador bajo pre-
sidn reducide sobre pentdxido de fosforo. El rendimiento es 428 g
(98 4) de 2,3~dicloroanisol, p.f. = 32-33 2C.

Btapa B : 2,3=-dicloro=4-~butirilfenol.

Se dispone cloruro de butirilo (128,0 g, 1,2 moles), 2,3~
dicloroanisol (197,7 &, 1,11 moles), preparado tal como se descri-
bid en la Etapa A, y bisulfuro de carbono (400 ml), en un frasco
de cuatro cuellos provisto con un agitador mecinico, termometro,
condensador de reflujo (protegido por un tubo con cloruro de cal-
cio) y un manguito Gooch gque lleva un frasco Erlenmeyer de 250 ml
que contiene clorurc de aluminio anhidro (160 g, 1,2 moles).Mien~
tras se enfria la mezcla de reaccidn en un bafio de hielo, se agre~
ga cloruro de aluminio en pequeflas porciones, con agitacidn, a un
régimen tal que la temperatura de la mezcla de reaccidn no exceda
de 20~25 9C. Se retira el bafic de hielo y se agita la mezcla a la
temperatura ambiente durante 1 hr, luege en un baflo de agua a 559
durante 45 min y luego se la mantiene a la temperatura ambiente
furante la noche.

Se agrega entonces n-heptano (400 ml) y cloruro de alu-
minio (160 g, 1,2 moles). Se dispone el condensador para destilae
cién, se agita la mezcla y se la calienta en un bafio de agua, ca-
lentada por medio de un bafio de vapor, ¥y se separa porddestilacion
el bisulfuro de carbono. Se agrega una segunda porcidn de heptano
(400 ml), se dispone el condensador para reflujo, se agita la mez~
cla de reaccitn, se la calienta en un bafio a 80 9C durante tres

horas, y luego se la deja enfriar. Se decanta el hexano y se hidroe
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liza el residuo mediante la lenta adiocidn de una solucidn de acido
clorhidrico concentrado (120 ml) en agua (1500 ml). Mediante f£il-
tracidn por succion se recoge el solido de color castafio, que se
separa, se le lava bien con agua y se le disuelve en éter. Se ex~
tracta dos veces la solucidn etérea oon un total de 2 1t de hidrd-
xido de sodio al 5 %. Se agita el extracto de hidrdxido de sodio
con carbon decolorante (2-3 cucharitas de te) y se le £iltra por
succion a traves de una masa de tierra de diatomeas. Por acidifi-
cacitn, se separa un sdlido de color castafio claro. Se le recoge
por filtracion, se le lava con agua y se le seca a 100 2C durante
tres horas.

Se disuelve el solido, asi secado, en benceno caliente
(1 1t) y se separa por filtracion el material insoluble, Por enfria-
miento, se separa un golido levemente coloreado. Se le disuelve en
benceno caliente {750 ml), se deja enfriar la solucién a la tempe-
ratura ambiente y luego se la enfria hasta 10°C en un refrigerador.
Se recoge por filtracidn el producto (203 g, 85 %); p. £f. = 109-110,5
#C, Se retoma el producto en 1500 ml de benceno caliente, se le traw
ta con carbon decolorante y se le filtra. Por enfriamiento, se sepa~
ra un s6lido blanco identificado como 2,3-dicloro-4~butirilfenol
(180 g, 75 %); pefe = 109-110 ©C,

Analisis para ¢ CygH;aCly0p 3
Caloulado : €, 51,525 H, 4,325 Cl, 30,42;
Hallado : Cy 51,703 H, 4,245 C1, 30,32.
Etapa C : Clorhidrato de 2,3-dicloro-4~/2-( dimetilaninometil Jbuti~

zi17fenol.

Protegiendo contra la humedad se combina y calienta bajo
reflujo, durante 3 hr, 2,3-dicloro-4~butirilfenocl (46,62 g, 0,2 mol)
pareformaldehido (12,01 g, 0,4 mol), clorhidrato de dimetilamina

(32,62 g, 0,4 mol), acido clorhidrico concentrado (1 ml) y etanol
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absoluto (46 ml).

Despues de reposar durante la noche a la temperatura am—
biente, se concentra la solucion de reaccion bajo presidn reducida
hasta la consistencia de un aceite visgoso. Se tritura con agua
(150 ml) el aceite residual y se le filtra para separar un sélido
blanco que se comprueba que es fenol de partida (recuperacidn 29%)
Se exiracta con éter el filtrado acuoso y luego se le concentra has—
ta sequedad bajo presidn reducida para obtener 62,3 g de clorhidra-
t0 de 2,3-dicloro~4-/2-dinetilaminometil)butiril/fenol, que es un
s6lido blanco, p.f. = 130=-150 C.

Dos recristalizaciones a partir de etanol absoluto pro-
porcionan 27,3 g (42 %) de clorhidrato de 2,3-dicloro-4=/2=(dime=
tilaminometil)butiril/-fenol, pofe = 156~159 2C.

Andlisis para Cp3Hy7ClaN0p (HOL) :

Caleulado : C, 47,803 H, 5,55; N, 4,293
Hallado : C, 47,773 Hy 5,555 N, 4,25.
Etaps D 1 2,3-dicloro~i~(2~metilenobutiril)fenol.

Se disuelve en agua (25 ml) clorhidrato de 2,3-dicloro-4-
/2-dimetilaminometil )butiril/fenol (1,0 g, 0,00306 mol) y se hace
basica la solucion mediante la adicidn de solucidn saturada de bi-
carbonato de sodio. Se calienta la solucidn incolora sobre un bafio
de vapor (80-90 9C) durante 30 min, se la enfria y se la hace aci-
da al papel de ensayo rojo Congo mediante la adicion de acido clor-
hidrico 6. Se extracta con éter el semisolidogesultante y a los
extractos combinados se los seca sobre sulfato de magnesio anhidro.
Se evapora el éter bajo presion reducida para obtener 0,65 g (87 ¢
de un gb6lido blanco, p.f. = 82-84 2C,

Dos recristalizaciones a partir de hexano proporcionan
prismas blancos de 2,3-dicloro-4-(2-metilenobutiril)fenol, que tie-

ne Pcfo = 84"‘85 eC,
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Andlisis pava CppH)n0l50,
Calculade : C, 53,903 H, 4,113 Cl, 28,93;
Hallado : C, 53,78; H, 3,96; Cl, 29,03.
Btaps B : /2,3-dicloro~4=(2-metilenobutiril)fenoxi/acetamida.

Se disuelve 2,3-dicloro-i-(2-metilenobutiril)fenol (19,6
gy 0,08 mol) en etanol absoluto (50 ml) y se trata con una solueién
de sodio (1,84 g, 0,08 mol) disuelta en etanol (200 ml). Se agrega
2~-bromoacetemida (12,1 g, 0,088 mol), se agita la mezcla y se la
somete a reflujo en una atmosfera de nitrdgeno seco durante 1,25 hre

Se separa el elanol mediante destilacidn bajo presidn re-
ducida para obtener [2,3—di010r0~4~(2-meti1enobutiri1)fenoxi/aneta—
mida que, despues de recristalizacion a partir de benceno, tiene
pefe = 152-153 2C.

Analisis para C13H73C1oN03 2
Caloulado : C, 51,67; Hy 44345 Cl, 23,473 N, 4,64;

Hallado ¢ C, 51,243 H, 4,28; Cl, 23,32; N, 4,55
Etapa F . Agggg‘[2,3—dicloro—4—(2—metilenobutiril)feno;i/acético.

Se disuelve /2,3-dicloro-4~(2-metilenobutiril)fenoxi/ace=
temida (6,04 g, 0,020 mol) en etanol (200 ml) y se trata con una
solucidn de bicarbonato de sodio (3,36 g, 0,04 mol) en agua (400
ml). Se calienta la soluoidén (obtenids por calentamiento) sobre un
bafio de vapor con agltacion durante 2 hr, y se concentra la mezcla
de reaccidn hasta sequedad bajo presidn reducida. Se extracta con
agua caliente (60 ml) el solido blanco residual y se le filtra pa-
ra separar un s0lido insoluble (identificado como amida de parti-
da). Al filtrado acuoso se le hace entonces acido al papel rojo
Congo mediante la adicion de acido clorhidrico 6N, se extracta con
éter el aceite resultante y a los extractos combinados se los seca
sobre sulfato de magnesio anhidro. Se evapora el éter bajo presion

reducida y se extracta el residuo con metileiclohexano hirviente
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(300 ml). Se trata la solucidn con carbon vegetal decolorante, se
la filtra y se la enfria para obtener 1,90 g de un solido crista-
lino blanco.

Se lleva a ocabo ung purificacion adicional suspendiendo
el sblido en agua (25 ml) y agregando solucidn saturada de bicar-
bonato de sodio para efectuar disolucidn. Se diluye esta solucidn
con agua (25 ml), se agrega carbon vegetal decolorante y se filira
la mezcla a través de una masa de tierra de diatomeas. Al filtrado
claro se le hace acido al papel rojo Congo mediante la adicidn de
acido clorhidrico 61, de manera de obtener 1,71 g de un solido blan~
co. Dos reoristalizaciones del solido a partir de teitracloruro de
carbono proporcionan 1,14 g (38 #) de &cido /2,3-dicloro-4-(metile-
nobutiril)fenoxi/acético, p.f. 124-125 9C.

Anglisis para C13HpClp0y @

Calculado : C, 51,513 H, 3,993 0L, 23,39;
Hallado : C, 51,623 H, 4,18; C1, 23,30.
EJEMPLO IT.

Acido /2,3~dicloromd~(2-metilencbutiril)fenoxi/acético.
Btapa & : /2,3-dicloro-4~(2-metikenobutiril )fenoxi/acetato de metilo.

Se disuelve 2,3-dicloro~4~(2-metilenobutiril)fenol (19,6

g, 0,08 mol) (Ejemplo I, Etapa D), en metanol absoluto (50 ml) y se
le trata con una solucidn de sodio (1,84 g, 0,08 mol) disuelta en
metanol absoluto (200 ml). Se agregs bromoacetato de metilo (13,5 g,
0,088 mol) y se agita la solucidn resultante a la temperatura am-
biente durante 2 hr y luego se la somete a reflujo durante 1,25 hr,
Se lleva a cabo toda la reaccion en una atmosfera de nitrogeno seco.
Se separa los materiales volatiles mediante destilacidn
bajo presidn reducida. La destilacidn fraccionada del residuo pro-

porciona.[é,3—dicloro-4-(2-metilenobutiril)fenogi?acetato de metilo
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Pe €e = 173~175 2C.

Analisis para s C14¥140100,
Calculado : C, 53,025 H, 4,455 Cl, 22,363
Hallado : C, 52,815 H, 4,565 Cl, 22,15.
Etapa B : Acide [é,3—dicloro—4—(2-metilenobutiri1)fenoxi acético.

Se disuelve Z?,3—dioloro-4—(2—metilenobutiri1)feno;£7ace-
tato de metilo (3,17 g, 0,0l mol) en etanol (100 ml) y se le trata
con una solucidn de bicarbonato de sodio (1,68 g, 0,02 mol) en agua
(200 ml). Se calienta la solucidn (que se obtiene por calentamiento)
gobre un bafio de vapor con agitacion durante 2 hr. Se concentra en—
tonces la solucion de reaccidn, bajo presidn reducida, hasta un vo-
lumen de 75 ml y se extracta con éter el residuo, enfriado, para se~
parar cualguier Zé,3—dicloro—4~(2—metilenobutiri1)fenoxi.acetato.&e
metilo no reaccionado. A la solucidn acuosa se la hace acida al pa~
pel rojo Congo mediante la adicion de acido clorhidrico 6N de mane-
ra de obtener 3,0 g de un sdlido blanco.

La recristalizacion del sdlido a partir de tetracloruro
de carbono proporciona 2,64 g (87 %) de acido /2,3~dicloromd-(2-me-

tilenobutiril)fenoxi7acético, pefs = 124-125 80,

BJEMPLO IIT

WM BRI ID IR

Acido [2,3~dicloromd~(2=metilencbutiril)fenoxi/acético.

Btapa A @ Z§ ~dicloro—4~(g:metilenobutiril)fenogg7écetonitrilo.

Durente 18 hr se deja roposar en la oscuridad una suspen—
sidn de ioduro de potasio (20 mg) en 2-butanona (10 ml) que contie-
ne cloroacetonitrilo (4,53 g, 0,06 mol) y luego se le agrega lenta~
mente a una mezcla sometida a reflujo de 2,3~dicloro=4~(2-metileno—
butiril)fenol (9,80 g, 0,04 mol), carbonato de potasio (5,52 g,

0,02 mol) y 2-butanona (20 ml). La adicion requiere 45 min y se con-

timia el reflujo durante 2 hr mas con vigorosa agitaoion.
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Se trata con agua (50 ml) la mezcla de reaccidn enfriada y se ex=-
tracta con éter el aceite resultante. Se lava los extractos etéreos
combinados, con una solucidn acuosa al 1 % de hidrdxido de sodio,
luego con agua y finalmente se los seca sobre sulfato de magnesio
anhidro. Se evapora el éter bajo presion reducida para obtener un
residuo aceitoso. Se destila fraccionadamente el residuo para ob-
tener 9,66 g (85 %) de [2,3-—dicloro—-4a-(2—metilenobutiril)fenox_:§.7 ace=
tonitrilo, que consiste en un liquido viscoso, y que tiens p. e =
170172 °6/0,2 mm.
Andlisis para : Cp3Hy3Cl N0, ¢
Calculado : C, 54,95; H, 3,905 Cl, 24,965 N, 4,93;
Hallado : GC, 54,89; H, 3,965 Cl, 24,765 N, 4,73.

Etapa B : Acido /2,3=dicloro=4-(2-metilenobutiril)fenoxi/acético.

Se combina wna solucidn de /2,3-dicloro-4-(2~metilenobu~
tiril)fenoxi/acetonitrilo (4,5 g, 0,0159 mol) en etanocl (150 ml)
con una solucidn de bicarbonato de sodio (4,0 g, 0,0477 mol) en
agua (300 ml) y se somete a reflujo la solucidn resultante duran=
te 6 hr.

Se concentra la solucidn hasta sequedad bajo presidn rew
ducida. Se suspende el residuoc en agua, se le extracta con éter y
a la solucidn acuosa clara se la hace acida al papel de ensayo ro-
jo Congo mediante la adicion de acido clorhidrico 6N. Se extracta
con éter el precipitado, se seca los extractos, combinados, sobre
sulfato de magnesio anhidro y se evapora el éter bajo presidn re-
ducida para obtener acido /2,3-dicloro-4-(2-metilenobutiril)fenoxi/
acético. Despues de una recristalizacién a partir de metileiolohe-
xano, seguido por dos recristalizaciones a partir de ecloruro de
butilo el acido Lz,3-d.ioloro-4-(2—metilenobutiril)fenox_:_i._/ acético
funde a 124-125 ¢C.
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Acido /2,3-dicloro-4-(2-etilidenobutiril)fenoxi/acético.

Etapa A : 2,3~-dicloro-4-(2-etilbutiril)fenol.

Se prepara este producto substancialmente mediante el
mismo método que el descrito en el Ejemplo I, Etape B, utilizando

los siguientes reactivos 3

2,3-dicloroanisol 53,11 g (0,3 mol)
Cloruro de 2-etilbwtiril 80,77 & (0,6 mol)
Bisulfurc de carbono 350,00 ml

Cloruro de aluminio 80,00 ¢ (046 mol)

La destilacion del aceite residual proporciona 34,45 g
(44 %) de producto, p.e. = 140-142 2¢/0,5 mm. Despues de tres Te-
cristalizaciones a partiir de hexano, se obtiene agujas identifica-
das como 2,3-diclorc~4~(2~etilbutiril)fenol, p. f« = 85-86 9C,

Andlisis para Cpoly 01,05
Celculado : C, 55,193 H, 5,403 C1, 27,15;

Hallado ¢ C, 55,213 H, 5,643 €1, 26,98.
Etapa B : 2,3-dicloro-4~(2-bromo-2~etilbutiril)fenol.

A una solucidn de 2,3~dicloro-4-(2-etilbutiril)fenol,
(522 mg, 0,002 mol) en acido acético glacial (15 ml) se agrega a
gotas, en un periodo de 15 min, una solucion de bromo (319 ng,
0,002 mol) en acido acético glacial (5 ml), (se inicia la reaccidn
agregando una gota de solucidn de acido bromhidrico al 48 % al co-
mienzo del periodo de adicidn). Se continua la agitacion durante
otros 15 min a la temperatura ambiente.

Se vierte la solucidn incolora de reaccion, en agua (80
nl) que contiene bisulfito de sodio (80 mg). Se recoge el sdlido
blanco resultante, se le lava con agua ¥ se le seca. Bl rendimien~
to es 643 mg (95 %) de producto, p.fe = 120,5-122,5 2C, La recris-

talizacion a partir de una mezcla de hexano y benceno proporeciona
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prismas de 2,3-dicloro-4-(2-bromo-2~etilbutiril)fenol, p.f. =
122,5-123,5 °C.

Analisis para CqpHy3BrClp0s :
Calculado ¢ C, 42,38; H, 3,85; Br, 23,503 Cl, 20,85.
Hallado : ©, 42,575 H, 3,923 Br, 23,38; Cl, 20,74.
Btapa C : 2,3~dicloro~4-(2-etilidenobutiril)fenol.

Sobre un bafio de vapor durante 2 1/4 hr, se calienta con
agitacidn una mezcla de 2,3-dicloro-4-(2-bromo-2~etilbutiril)fenol
(430 mg, 0,00126 mol), cloruro de litio (160 mg, 0,00378 mol) y di-
netilformamida (3 ml).

Se vierte en agua (45 ml) con agitacidn la solucion de
reaccidn enfriada. Se recoge ol solido blanco resuliante, se le la-
va con agua y se le seca. Bl rendimiento es 308 mg (94 %), pe fu =
117-119 2C, Dos recristalizaciones a partir de una mezcla de hexa~
no y benceno proporciona prismas de 2,3~dicloro—4—(2—etilidenobu~
tiril)fenol, p. f. = 120-121 2C.

Andlisis pare CpoHjoCloOp 3
Caloulado s C, 55,62; H, 4,673 Cl, 27,363
Hallado : C, 55,503 H, 4,Td; €, 27,35.

Etapa D : Zé,3—dicloro—4—(z-etilidenobutiril)fenoxi acetato de me-

Zilo.

Substituyendo el 2,3-dicloro-4-(2-metilenobutiril)fenol
del Ejemplo II, Btapa A, por una cantidad equimolar de 2,3-dicloxro
~fm(2=etilidenobutiril)fenol y siguiendo substancialmente el pro-
cedimiento alli descrito, se prepara [?,3-dicloro—4~(2~etili&eno«
butiril)fenoxifacetato de metilo.

Etapa E : Acido Zé,3-dicloro-4f(2-etilidenobutiri1)fenoxg7acético.

Substituyendo el /2,3~dicloro-d~(2-metilenobutiril)feno—
xg7acetato de metilo del Ejemplo II, Etapa B, por una cantidad

equimolar de /2,3-dicloro-4-(etilidencbutiril)fenoxi/acetato de me-
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tilo, y siguiendo substancialmente el procedimiento alli descrito
se obtiene el productc deseado.

La recristalizacion del producto a partir de una mezcla
de benceno y ciclohexano proporciona acido [2,3—dicloro-4—(2-eti—
lidenobutiril)fenoxi/acético bajo la forma de agujas blancas, p.fe
= 124,5-125¢y5 2Ce

Andlisis para C4H14C100; ¢
Calculado : C, 53,025 H, 4,45; Cl, 22,363
Hallado : O, 53,28; H, 4,43; Cl, 22,34.

Siguiendo el procedimiento descrito en los Ejemplos I,
II, III & IV, se prepara tambien los materiales de partida y pro-
ductos de acido fenoxiacético indicados en la siguiente Tabla I,
La ecuacidn de las Formulas 6 ilustra la resccidn y la Tabla I que
se acompafia ilustra los materiales de partida del procedimiento y
los productos de acido fenoxiacetico producidos mediante el mismo.
Se prepara cada uno de los compuestos de fenoxiacetamida, éster de
goido fenoxiacético y fenoxiacetonitrilo, empleados como reactivos
en los siguientes ejemplos, mediante la Teaccion de una sal de mew
tal alcalino de un 4~(2—alquilidenoa1canoil)fenol apropiado con una
2-brompacetamida, éster de acido bromoacético o cloroacetonitrilo

de acuerdo con los metodos de preparacion aqui descritos.
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TABLA I
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0
Vo |~CpHs H H 1 ~C-NH, Ejemplo I
0
VI -02H5 H ~CHy ~GH3 =C-NHy Ejemplo I
0
VII —02H5 H ~CH=CH~CH=CH- -C-NH5 Bjemplo I
0
VIII -02H5 H Ccl -CH3 -C—OCH3 Ejemplo II
0]
IX —021{5 H -CH3 Cl —C’-OCH3 Bjemplo II
0
X -CH2-CF3 H -CH3 -CH3 —C—NHZ Ejemplo X
0
xI -CH—-CH3 H H —CH3 -C—NH2 Ejemplo X
GF3
X11 -CH-CH3 H B Cl ~CIy Ejemplo III
CHy
XIII -CH-CH3 H Cl cl ~CN Ejemplo IIX
CHy
0
XIv -02H5 H H -CH3 ~C~0CH3 Ejemplo II
0
v —02H5 —CH3 E cl -G—OCHB Ejemplo IV
XVI —02H5 H H -OCH3 ~CN Ejemplo IIX

No se debe considerar la presente invencidn como limitada
a los precedentes ejemplos puesto que cualquiera de [(Z-alquilideno-
alcanoil)fenoxifacetamida, [(2-alquilidenoalcanoil)fenoxi/acetato 6
[(2—a1quilidenoa1canoil):t‘enoxi] acetonitrilo, comprendidos dentro del
alcance de la presente invencién, puede substituir a los correspon-

dientes reactivos amida, ester 0 nitrilo ilustrados por la formula
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plana I para obtener el correspondiente producto de Zoido fenoxi-
acético (IA). Resultara evidente para los entendidos en esta mate-
ria que el uso de los precedentes reactivos en lugar de los espe~
cificamente definidos en los precedentes ejemplos, esta tambien

comprendido dentro de la presente invencion.

Se reivindica como objeto de la presente Patente de In~-
vencion 3
l. - Procedimiento pars preparar acidos carboxilicos por

hidrdlisis, y mis concretamente un compuesto de la formula :

o,
" 0
a |
R-0-C- O~CEHL -
{ 2
CH
Ly

donde R es un miembro elegido del grupo que consiste en hidrogeno,
alquilo inferior, haloalquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquil-
alquilo,

(x)n (X*)m

y ~COnHon-

donde X1, en cada caso, es un miembro elegido del grupo que consis-
te en hidrdgeno, ha.légeno, alquilo inferior y alcoxilo inferior y n
es un entero que tiene un valor de 1 a 4; R! es un miembro elegido
del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo inferior; X es un
miembro elegido del grupo que consiste en hidrogeno, haldgeno, al-
quilo inferior, alcoxilo inferior y, considerados conjuntamente,
dos radicales X sobre atomos de carbono adyacentes del mucleo de
bencenc pueden estar unidos para formar una cadena de hidrocarbile=-

no de 3 & 4 atomos de carbono entre sus puntos de fijacion; y my en
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cada cago, es un entero que tiene un valor de 1 a 4; que comprende

la hidrdlisis de un compuesto de la formula :

(X)n

I
R=C~Cme ~~0~CHp-Y

donde R, B}, X y m estan de acuerdo con lo definido més arriba, é
Y es un grupo hidrolizable elegido del grupo que consiste en hidro-
carbiloxicarbonilo, carbamoile, carbamoilo Hesubstituido y ciano.
2. = Procedimiento para preparar acidos carboxilicos por
hidrélisis, y mas concretamente un compuesto de la formula :

(X)n

donde R es un miembro elegido del grupo que consists en alquilo in-
ferior y haloalquilo inferior; Rl es un miembro elegido del grupo
que consiste en hidrdgeno y alquilo inferior; X es un miembro ele-
gido del grupo que consiste en hidrdgeno, haldgeno, alquilo infe-
rior y, considerados conjuntamente, dos radicales X sobre atomos de
carbono adyacentes del nieleo de benceno pueden estar combinados
para formar una cadena de l,3~butadienilenoc; y m es un entero que
tiene un valor de 1 a 23 que comprende la hidrolisis de un compues-

to de la formula :

(X)

0
ReeemCm ==QmCHp=T
CH
-

donde R, RYy, X y m estén de acuerdo con lo definido mas arriba, e
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Y es un grupo hidrolizable elegido del grupo que consiste en hidro-
carbiloxicarbonilo, carbamoilo, carbamoilo N-substituide y ciano.

3. — Procedimiento para preparar acidos carboxilicos por

3 L » - »
hidrolisis, y mas concretamente un compuesto de la formule :

(X
0 0

|
RO —-0-CHp-COH

donde R es alquilo inferior; X es halégeno; ¥ m es un entero que
tiene un valor de 1 a 2; que comprende la hidrélisis de un compues-
to de la formula :

(X
0

B~C~C- ==0-CHo-Y
2
donde Ry Xy m estan de acuerdo con lo definido mas arriba, e Y es
un grupo hidrolizable elegido del grupo que consiste en hidrocar—
biloxicarbonilo, carbamoilo, carbamoilo N-substituido y ciano.
4+ - Procedimiento para preparar acidos carboxilicos por

hidrolisis, y mas concretamente un compuesto de la formula :

(X)n
0 0

R~C~C— Qe GHpCOR

b

donde R es alquilo inferior; X es alquilo inferior; y m es un ente-
r0 que tiene un valor de 1 a 2; que comprende la hidrdlisis de un

compuesto de la formula :

(),
0

R~C~C— ==0~CHo~Y

b,
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donde R, X y m estan de acuerdo con lo definido mas arriba, é Y es
un grupo hidrolizable elegido del grupo que consiste en hidrocar-
biloxlcarbonilo, carbamoilo, carbamoilo Nesubstituido y ciano.

5. -~ Procedimiento para preparar acidos carboxilicos por

hidrdlisis, y mas concretamente un compuesto de la £Ormula :

S
I Il
R—i‘r—C— ' =0~ CHpmCOH
I
CHp
donde R es alquilo inferior; que comprende la hidrolisis de un com-

puesto de la formula @

0 L_¥
R-—ﬁ-c- ' —eOmCHy-Y

CHo

donde R estd d@ acuerdo con lo definido mas arriba, € ¥ es un grupo
hidrolizable elegido del grupo que consiste en hidrocarbiloxicarbo-
nilo, carbamoilo, carbamoilo Nesubstituido y ciano.

6. — Procedimiento para preparar acidos carboxilicos por
hidrdlisis, y més concretamente un compuesto de la formula @

X X
0 0

ReCnC —~0~CHp~COH

donde R es alquilo inferior; wna de las X es halogeno y la X res-
tante es alquilo inferior; que comprende la hidrdlisis de un com-
puesto de la Formuls :

X X
0 |

|
R-GC-’ N —0-0HY

b,

donde R y los radicales X estin de acuerdo con lo definido mis arri-
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ba, 6 Y es un grupo hidrolizable elegido del grupo que consiste en
hidrocarbiloxicarbonilo, carbamoilo, carbamoilo N—substituido y
ciano.

7. - Procedimiento para preparar acidos carboxilicos por

hidrdlisis, y mas vonoretamente un compuesto de la formula :

(X
0 0]
li f
R~G~C ~0=CHp-COH
?H
Rl

donde R es alquilo inferior; R es alquilo inferior; X es haldgeno;
Y m es un entero que tiene un valor de 1 a 2; que comprende la hi-
drdlisis de un compuesto de la formula

(X
0

n-c-(!- —O0~CHp—Y
U
h
donde R, B}, Xy n estan de acuerdo con lo definido mas arriba, o Y
es un grupo hidrolizable slegido del grupo que consiste en hidrocar-
biloxicarbonilo, carbamoilo, carbamoilo N~substituido y ciano.

8. - Procedimiento para preparar acidos carboxilicos por

hidrolisis, y mas concfetamente un compuesto de la formula

(X
0 0
f I
R~C~C— ~0-CHy~COH

I

JH2
donde R es alquilo inferior substituido con irihalometilo; X es al-
quilo inferior; y m es un entero que tiene un valor de 1 a 2; que

comprende la hidrdlisis de un compuesto de la formula

(X)m
0
i
R—(')I-C- =0~CHo~Y
CHp
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- 28 - 3 :
ﬁ Kol
; E a‘f{} o &

donde R, X y m estan de acuerdo con lo definido mas arriba, é Y es

un grupo hidrolizable elegido dsl grupo que consiste en hidrocar-
biloxicarbonilo, carbamoilo, carbamoilo W-substituido y oliano.
9. = Procedimiento para preparar acidos carboxilicos por
hidrdlisis, y mas concretamente un compuesto de la férmula s
X
0 0
i it
R—-(l)—(}- 7 N)-0-CHp-COH
' ——
Cip
donde R es alquilo inferior; y X es alcoxilo inferior; que comprenw—
de la hidrolisis de un compuesto de la formula

X
0

R ~O~CHp-Y
i
C,
donde R y X estan de acuerdo con lo definido mas arriba, é Y es
un grupo hidrolizable elegido #el grupo que consiste en hidrocar-
biloxicarbonilo. carbamoilo, carbamoilo N-substituido y ciano.
10. - Procedimiento para preparar acidos carboxilicos
por hidrdlisis, y mas concretamente un compuesto de la formula :
(X)n
C 0
i I
R-C-C- ~0—CHomCOH

donde R es alquilo inferior; X es haldgeno; y m es un entero que
tiene un valor de 1 a 2; que comprende la hidrolisis de un com~

puesto de la formula 3

(X)n
0 0
f I
R_f_c.. ~0-CHy—~COR?
|
CHy

donde R, X y m estan de acuerdo con lo definido mas arriba, y R2
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es un radical hidrocarbilo.

S
S

1l. - Procedimiento para preparar Scidos carboxilicos

por hidrolisis, y mas concretamente un compussto de la formula :

(Xn
0 0]
i ]
B-C—C- ~0-~CH,~COH
i
CH,

donde R es alguilo inferior; X es halogenoj y m es un entero que
tiene un valor de 1 a 2; que comprende la hidrolisis de un com-

puesto de la formula :

(X)m
0

i I
BmC-C~¢ N\ -O-GHZ-CN<
il =
CHo

B3
R3

donde R, X y m estan de acuerdo con lo definido mas arriba, y R3
es un radical hidrocarbilo.
12. - Procedimiento para preparar acidos carboxilicos

por hidrdlisis, y mas concretamente un compuesto de la formula s

(X)n
0 0
fi |
ReCme (= —O-CHQ-COH
]
CHy

donde R es alquilo inferior; X es haldgeno y m es un entero que
tiene wn valor de 1 a 2; que comprende la hidrdlisis de un com~

puesto de la formula :

(X
0

I
R-C—C~ ~0-CHy~CN
n
CHp

donde R, X y m estan de acuerdo con lo definido mas arriba.

13, = Procedimiento para preparar acidos carboxilicos
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por hidrdlisis, y mas concretamente acido Zé,3—dicloro—4—(2—meti—
lenobutiril)fenog;chético, que comprende la hidrdlisis de Zé,3—
dicloro-d~(2-metilenobutiril)fenoxi/acetanida.

14, - Procedimiento para preparar acidos carbdxilicos
por hidrdlisis, y mis concretamente 20ido /2,3«-dicloro-d(2-meti~
lenobutiril)fenoxifacético, que comprende la hidrdlisis de /2,3~
dicloro~4—(2—metilenobutiril)fenox;?hoetato de metilos

15. - Procedimiento para preparar acidos carboxilicos
por hidrdlisis, y mas concretamente acido [2,3~dicloro-d-(2-meti-
lenobutiril)feno;i7acético, que comprende la hidrolisis de ZE,B-
dicloro=i~(2-metilenobutiril)fenoxi/acetonitrilo.

16. ~ Procedimiento para preparar acidos carboxilicos
por hidrolisis, y mas concretamente acido Z§,3—di01010—4—(2—etili-
denobutiril)fenoxi/acético, que comprende la hidrdlisis de 25,3—
dicloro-4~(2-etilidenobutiril )fenoxifacetato de metilo,

17. = Procedimiento para preparar acidos carboxilicos
por hidrélisis, y mas concretamente acido /3-cloro-4-(2-metileno-
butiril)fenox_i?acético, que comprende la hidrdlisis de ﬁ-cloro—
4~(2-metilenobutiril )fenoxi/acetamida.

18. - Procedimiento para preparar acidos carboxilicos
por hidrdlisis, y mas concretamente Acido /2,3-dimetil-A-(2-meti-
1enobutiril)feno;i?acético, que comprende la hidrolisis de 15,3-
dimetil~4=(2-metilencbutiril )fenoxi/acetamida.

19. - Procedimiento para preparar acidos carboxilicos
por hidrdlisis, y més concretamente acido /A-(2-metilencbutiril)-
l-naftiloxifacético, que comprende la hidrblisis de [4-(2-metile-
nobutiril)-l-naftiloxi/acetamidas

20, - Procedimiento para preparar acidos carboxilicos
por hidrolisis, y mas concretamente acido Z§~cloro—3—meti1-4-(2—

metilenobutiril)fenoxi?acético, que comprende la hidrOlisis de



[2-cloro-3-metil-4~(2-metilencbutiril)fenoxi/acetato de metilo.

2l. -~ Procedimiento para preparar acidos carboxilicos por
hidrélisis, y mis conoretamente &oido [2-metil-3~cloro-4-(2-metile-
nobutiril)fenoxi/acético, que comprende la hidrdlisis de /Z-metil-3
~cloro-4~(2-metilenobutiril)fenoxif/acetato de metilo.

22, - Procedimiento para preparar acidos carboxilicos
por hidrolisis.

Esta memoria consta de treinta y una paginas, escritas
por una sola cara.

BARCELONA,
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(X)m

(a)R—C-c@ 0-CHa- c- + HeO

R-&

Base
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Il
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