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La pregente invencidén se relaciona con una nueva clag
se de compuestos quimicos 2 los cuales se puede describir en ‘
geneTal ocomo écidos /{2-nitro-l-glquenil)uariloxi/alcancicos y
sug pales, ésteres y derivados amide no tdxicos, famacoldgica
mente gceptgbles, ,

Tembién, una finglidad de la presente invencidn es
describir un nuevo método pare preparer los precedentes acidos
[{2=itro-l-glyuenil Jariloxi/alcandicos, esteres y derivados
amida,

Los estudios famacoldgicos demuestrgn que los pre-
gsentes productos son agentes diurdticos y salureticos eficaces
que pueden ser utilizados en el tratamiento de condiciones aso
cigdas con lg retencidn de glectrdlito y fluido e hipertenaio'ﬁ.
Cugndo ¢ 1los gdministra en dosis terspsutices, en venfculos
convencionsles, los presentes productos reducen eficezmente la
centided de lones de sodio y cloruro en el ocuerpo, movilizan
los fluidos gounuleados en los tejidos y, en generel, ashivian
lays condiciones por lo general asociedas con edemas.

Los acidos /{2-nitro-l~glquenil)ariloxi/glcandcds de
lg presente inveneidn son compuestos que fienan 1ls giguiente
formula ewtTucturals

(%)

n

RC=CH o
| =0, F,, ~COOH

NO
(1)

en que R es un miembro elegido del grupo que consiste en hidrd
geno y alguilo, por ejemplo alquilo inferior tel como metilo, '
etilo, butilo, pentilo, Beptilo, etc.; los radiceles X son miem
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broe similares o no similares elegidos del grupo que congiste
en haldgeno, slquilo, por ejemplo slquilo inferior y, conside
rados conjuntemente, dos radicplem X sobre Atomos de carbono

adyacentes del anille de benceno pueden esigr unidos para Tor
mar uny cadeng hidrocarbileno (es decir un radicel orgdnico

bivalente compuesto wolamemte de carbono e hidrogeno) que tie
ne 3 a b 4tomos de carbono entre sus puntos de fijacidn, por
ejemplo trimetileno, tetrametileno, 1,3-butedienileno (e de-
cir ~CH=CH-CH=CH~}, etc.} m eg un entero que tiene un valor
de 2 & % ¥y n es un entero gue tiene un velor de 1 a 3.

Una forma preferids de llevar g la préctics la pre-
sente invencidn se relaciong con los dcidos /Ti+{2-nitro-legl-

quenil)fenoxi/alcendicos que tienen la siguiente fdrmle es-

tructurals

wl) cnﬂm"COOH

en que R es glquilo inferiorg 2 Yy x3 representan cada una un
miembro ®legido del grupo que consiste en haldgeno, slquilo
inferior y 1,3-hutadienileno y n es un entero que tiene un va
lor de 1 a 3. La precedente clase de compuestos menifiests
getividad diurétice y selurdtics particulammente buena y re-
preserta un subgrupe preferido de campuestos comprendidos den
tro del alfance de ls presente invencidn. '
8e prepara convenientemente los acidos /7(2-nitxo
<1-glquenil)ariloxi/alcandicos (I}, de la presenté'invencién,
mediante la reaccidh de un 4cido fenoxislcendico fommilo mbs

titufdo o un derivedo esterificado spropiado del mismo (II,
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més gdelante}, con une gmina primaris tdl como una alquilemi-

0
¥
) eovemers L

na, seguido por la rezccidn del in‘ermediario, asi formado,
con un nitmalcano o un nitroalceno arilo mbstituido apropig
do. Cusndo el remctivo formile substitufdo (II) es un dster
de un Acido fenoxislcendico formilo sxbstituido, &l producto
obtenido es el corregpondiente derivado esterificado (Ia, més
adelante) &l cusl, sl se desezn, & puede gislar como {:é.‘l: 0,
tarbién, se le puede hidrolizer en un medio £cido acuoso pars
obtener el correspondiente producto scide (I). Ia siguiente
ecugcidn ilustrs la remccidn, incluyendo la etapa de hidadli-
sisy sin embergo, se comprenderd que la etapa de hidrdlisis es
opciongl a la cusl se emplea solsmmente cus.ndovRa en las firm
las Iz ¥y 1I, més adelerte, representan un radiocsl Bidrocarbi~
10 y cuando we desea obtener el producto acido /{2-nitro-l-gl~
quenil)axiloxi/aleandico (I)} |

" (%) |

n
’ RCEIQNO'
OCH ; 2
B -¥H, + ¢ ~0-C, H, “COORZ y —
(11) §x)m
o RC=CH. K ~CooR2
] Gn on OR
NO&
(1s)
Hidrdlisis
),
RC= ’
~0=C, Ho =COOH
NOa
(1)

en que Ry Xop My 1 estén de acuerdo con lo definido mas arri-
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hag R es un miembro elegido del grupo que consiste en alqui-

1o, arilo, por ejemplo arilo mononuclear tal como fenilo,
p=tolile, naftilo, etc., y B> es un miembro elegido del grupo
que consiste en hidrdgens y un radicel hidrocarbilo, es decir
un radical orgénico compuesto soleamente de carbono e hidrdge-
noe tel como un regdical slyuilo, etc.

De preferencia, se lleva n c2bo la condensacidén del
dcido fenoxislcanoico formilo substitufdo, o un correspondien
te derivado ester del mimmo (II), €on el reactivo amina prim_é.
ria en presencle de un sistems Solvente inmiscitle con agua ‘
pera permitir la separacidn del ague que se forms duremte la
reaccidn, por ejemplo mediante destilacién aweotxdpica o, tam
bién, mediante el uso de agentes deshidretantes quimicos o ta
mices moleculares. ¥n general, ge puede emplear cualguier
solvente irmiscible con sguas =n el cual los reactives y Pro-
ductos son rezonablemente solubles, aungue el benceno ha de-
mostredo ser un medio de reaccidn pearticulamente ventejoso
pare estg finalided.

B¢ puede empleear cantidades equimolares del reacti~
vo bcido fenoxialcanoico formilo substitufdo {0 de un correse
pondiente derivado éster del miwmo), la amina.-'primaria y los
reectivos nitroalosne, aunque we ha compr¥obado que se Puede
utilizar tembién con buenos resultados leves excems de amina
¥y nitroslcano., vegmbign, es especialmente ventajoso sgreger
un exceso molar de un #cido alcandico inferior mubmtancialmen
te anhidro, tgl como Acido acético Zlacigl, & la mezcla de
renccidn que contiene el reamctivo nitroslcano. $e puede ca-
lentar entonces la mezcla de resccion hasts ®bullicidn dursm-
te un brave perfodo de tiempo, enfriaxvlg y luego verterla so-

bre agua enfrisda con hielo para precipitsr el &cido L (2=ni~
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derivedo ester del mismo.

Se lleva ventgjosamente a cabo la stape de hidrdli-
sis en wn medio acuom gue contiene una cantided catalitioca de
un 4cido tal como un Acido mineral, por ejemplo Acido oclorni-
drico, eté. Tgmbien, resulta ventejoso emplesT un solvente on
el cusl el éster es razonsblemente soluble tal como wn acido
alcanoico inferior, por ejemplo acido acético, etc. Se puede
llevar g cabo la hidrdlisis = las temperaturas gmbientes, aun
gue, en genersl, Tresulta especiglmente ventgfozo llevar a ca-
bo la hidrélisis g temperaturas elevadas teles como desde 509
C. hasts la témperstura de reflujo de la mezcla de reaccidn,”

Medisnte diversas viss se puede preparar los acidos
fenoxisloemdicos fommilo substitufdos y sus correspondientes
derivedos €ster (II) a los cuales se emples como materisles de
pertida ®n lg précéaente reaccidn, con una guina primaria ¥
nitroslcano o un nitroslceno arilo substitufdo spropiada. Sin
embexgo, puesto que los métodos parae la preparacidn de los de
rivedos éster (IIc), més adelante) difieren un poco de los mé
todos pare la l;rejé;racién de los correspondientes &cidos (II_Q_,
mas sdelante), se describirg por separado las diversas v{a:.s- ‘
sintdticas pare su preparacidn.

Se prepara convenientemente los materisles de parti-
da Acido fenoxislcendico formilo substitufdo (IIs) a partir de
sus correspondientes precursores benzaldehido hidroxilo subgti-
tmido nuclear (I1I, mas sdelante) medisnte 1lga reaccion de dstos
dltimos con un'reagtivo de eterificacidn apropiado.

Por &jemplo, cumndo se demea preparar un &cido feno-
xialeandico formilo substitufdo (IIa)s en que la cadena alqui-

leno y la fraccion molecular dcido alcandico tienen 1 6 3 &to-
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mos de carbono lineal en lg cadens entre los redicales cagrbo-
xilo y oxfgeno, el reactivo de sterificacidn es un fcido halo
alcamdice que tiene la miguiente férmuls Xl-Yl-GOOH, en que
¥ es hsldgeno, por ejemplo cloro, bromo, iodo, etc. e Y: es
metileno, trimetileno, etilideno, etc. En generel, ge lleva
& cubo la eterificscidn =n prevencia de una base tsl ocomo una
aolucitfn acuosg de carbonato de podic o pdtasio o en presencia
del correspondiente hidrdxido o en presencia de un slcoholato
de sodic tal como etdxido de wodio, y se convierte entonces
la sal de &cido alcandico, esl oktenids, al derivado acido fe
noxiglcendico formilo substitufdo desesde {I1g) en la ma.nera"
convencionel mediante tratamiento con un deido-tal como dcido
clorhidrico. La siguiente ecuascién ilustra la reaccidng

(X)n (x),

OCH .|
<OH + xl-ylecoom _Bo%8, H¥, ~0-YtwCOm

7

(111) (I1g)

en que X, X, ¥y m estén de acuerdo con lo definide més ard
ba y H* os €l catidn derivado @ partir de un acido orgsnico o
inorgéhico tal como jcido clorhidrico, etc. La eleccidn de un
solvente de reaccidn apropisdo para el procedimiento depende
considersblemente del caricter de los reactivos mupleados; uin
embargo, en general, se puede decir que ®e puede utilizar cual~
guier solvente que sea substancialmente inerte con respecto a
los reactivos y en €l cual los reactivos fon razonablemente
solubles. Ios solventes que han demostredo ser particulmmenw
te ventajosos incluyen etamol y dimetilformgmida. wrambien,

ge puede llevar & cabo la reaccion g la temperaturs ambiente,

aungue en genersl, es mgs deseable llever g cabo la reaccidn



a temperaturas levemente por encimg de la tempereture ambien-
te.
Se prepars los materisles de partids Acidos fenoxi-
slcardicos formilo mubstitufdos {IIb, mds edelante), en que la
5 cadena slquileno contiene 2 dtomos de cerbono linesl entre las
fracciones moleculares carboxile y ox:f,geno, a partir de sus co
rrespondientes precursores bemzsldehido hidroxilo substitufdo
nuclear (IIT) mediante la reaccion de estos dltimos con propio
lactona spropisdemente substituide, en presencis de una base '

tsl como ung solucion gcuosa de hidroxidoe de sodio, de prefe~

10
rencig mientras ze calients la 20lucidn a tempersturas de re~
flujo; seguido por la gcidificacidn del intemmedisrio cavhoxi-
1ato, asfl formado, g correspondiente acido i‘enoxia;canéico
formilo substitufde (IIb). La siguiente ecuacidn ilustra la
15 reaccidnt R
ocH HOH
~OH * “(33’2'?(3332 —
o—_ 0
20
(%),
ocH
~0~C(r3),~c{r), coar
25
( x)m -
OCH '
Z > -0-0( 3, ~0fR)-coon

(11p)
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en que X, my E'f' estdn ‘de acuerdo con lo definido mis arriba;
R3 es un miembro elegido del grupo gue consiste en hidrdgeno
¥ slquilo inferior, por e emplo metilo y If es el catidn deri
vado de un hidrdxido de metzl slcalino o un carbonato de metel
aleslino, etc., tel como un catidn de m0dio o potasd o.
rambidn e Buede preparer los acides fenoxielcandi-
cos formilo substitufdos (IIa) mediente 1a hidrdlisis, en una
wlucidn acuosa de un acido o una base, del corregpondiente
ester de acido feno;cialcanoico formilo substitufde (IXec, mae

adelante) mezin se ilustrs mediante la siguiente acﬁacio'nc

o
aoanndt Hidrdlisis -
~0=CyH, ~COOR o5 “0~C H , ~COOH

(Ilé) (11e)

en que X, m y n estdn de acuerdo con lo definidoe nds arrive y
Rl+ es un fadical khidrocarbilo, por ejemplo algquilo, etc.

Se puede preparar también los éstexes de acido fenoxi
slcenoico formile substitufdo (IIc), & los cudles se emples tm_i_i
bién como materisles de partids en'la preparacidn de los prod.u_c_;_
tos 4cido [(2,-nitro-l~alquenil)ariloxj;/-alcmoico (1) de 1a pre-;
sente invencidn medimnte cualquiers de tres diferentes vfas §
(a) mediente la eterificacidn de un benzaldehido hidxoxilo wi 8
titufdo nuclesr epropisde (III); (b) medisnte la esterificacidn
de un 4cido fenoxisleandico formilo substitufdo {IIb)s o (c)
mediente 1a formilacidn de un éster de scido fenoxiglcandics
(Vs mas adelante).

Se lleva a cabo el procedimiento de eterificacidn (a)
para la preparacion de los ésteves de dcido femoxialcanoico foi

milo substitulds en ung menera similsr a la descripts mé’s e.rzi-;
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ba para le preparacicfn de los correspondientes écidos Tenoxi-
glcamoicos formilo substitufdos (IIa). Se trata un dster de
gcido haloglcanoico en gue la cadena alguileno, gue une los
grupos haldgeno y carboxilo, es ung fraccidn molecular metile-
no o trimetileno o un derivado =lquilo substituido homc;logo de
lg miamg, tal como un radicesl etilidemo, con un benzaldshido
hidroxilo mubstitufdo nuclesr (III) en presencia de una base
tal como carbonato de s0dio o potasio o hidmoxido de modio o
potasio o en presencia de un slcoholato de sodio tal como etd-
xido de sodio y, de preferencia, g temperaturas por encimg de
lp temperaturs ambiente. L& eleccidn de un solvente de reac-
cidn epropisdo depende considershlemente del carécter de los
reactivos empleados aungue, en genersl, =@ puede utilizer cugl-
quier solvente gue sea substenciplmente inerte para los reacti-
vos y en el cual los reactivos son ragzonsblemente solubles. El
etarol ¥ la dimetilformamida han demostrado ser molventes par~
ticulemmente ventajosos en los cugles se pusde llevar g cabo

la wintesin. lLg siguient_ae ecuacio'n ilustrs la Teaccidni

OCH

<Y wCOORY
Base “0=Y*=COOR

<OH + TE=Tr-coort

-

(111) (Ird)

-

en gue Rn”. X Il. Yl ym estén de gouerdo con 1o definido méa

exribaz. Se puede mmplesr solventes de reaccidn apropiados gine
que el etanol o la dimetilfomngmidg ham demostredo ser un medio
de regccidn particulamente ventajoso. yembién, se puede lle-
Ver g csbo la Teaccién & las temperaturas gmbientes awnque, en
general, es desestle llevar a cabo la Teaccion a temperatures

Por encimg de la temperaturs smbiente. rankbién, se podra'. aprew
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ciar que, en vista de la limitafidn de la longitud de la cade-
neg alquileno (es decir, 1a liggdure Y‘l) en el reactivo éster

de 4cido haloélcanoico, la precedente reaccidn de eterificacidn
estd limitade = la preparacidn de ésteres de acido arilo::iacéQ
tico ¥ butilico formilo substituidos, incluyendo sus derivedos
de cadeng remificada tales como los ésteres de acido 2-(feno:gi_

lo formilo substitufdo) propicnico, etc.
Se efectia el procedimiento de esterificacidn (b) pa~
Ty la prepa,ra.cic{n de los ésteres de gcide fenoxiglcanoico formi

lo substitufdo spropiado {IIe) mediante la reaccidn de un deido

fenoxiglcanoico fommilo substitufdo =propieado (IIe) con un alcg
nol inferior apropiado, etc., en presencis de un catalizador,

tal como un &cido mineral o trifluoruro de boro, pare obtener

el correspondiente producto esterificado; o, tambidn, mediante
le resccidn de un scido fenoxislcmnoico formilo substitufdo (IIe)
con un reactivo gpropiado pare formar el correspondiente haluro -
de 4cido y luego tratando dicho haluro de acido fenoxislcanoico
fornilo substitufdo (IV, més adelante), asi formado, con &l

reactivo alcanol inféi‘ior, efcey paTe preparar el coxrespondien
te producto esterificado (XIc)s La siguiente ecugeidn ilustra

10w métodos de preparacidnt

(x),

=0=Cy iy ~COCL

{1v)
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(X)
ocx e socl,,
~0~G, ., ~COOH < R0
B fom
{11e)
| (0,
oc .
~0-C H,, COOR
{I1c)

en gua Rl*, Tamyn estén de acuerdo con lo definido mds arrie

Ba.

Se 1leva a cabo el procedimiento de formilacidn (e),
para preparer los materiales de partids éster de dcide fenoxi~
sloanoico fommilo substitufdo (IIc), tratando un éster de dcido
fenoxigleanoico spropiado {V, ﬁéé'édelante) con formaldehido y
acido clothidrico concentré,do pare obtener el correspondiente
€ster de deido fenoxieleanoico olorometilo submtitufde (VI) ¥y
se trTats entonces €l derivado clorometilado, asf obténido, con
hexanetilentetreming y dcido clozhfarico concentrado bajo re-
flujo pars obtener el compuesto formilo substitufde deseado
(1Ic). Le siguiente ecuacidn ilustrs el procedimientot

(X)y (X}
|

% o clca, Y
-o-cnmanacooa !- CI-IEO 4_-301 — @4-%%-@@

v (1)

Hexametilen™ v
tetrgning,

HCL




10

15

25

(I1c)

en gue Rl*, Xs B ¥y n estén de acuerds con ld definido mds arri-.
be. .

Ios intemediarios benzaldehido hidroxilo substituf-
do nuclesr (III) son ys sea compuestos aonocidss o e 1los pue~
de preparar mediante métodos ya conocidos pars los entendidos
en la materia. Por ejemplo, tratando un fenol o derivedo subse
titufdo nuclesr apropiado del mimmo con cloroformo en presmen=-
cia de ung molucidn acwoss de ung base y luego tratando la mez-
cla resultante con un acido tsl como #cido clorhfdrico, se ob-
tiene el correspondiente benzgldehide hidroxile =mubstitufdo nu-
clegr. Se puede obtener temhién dichos intemmediarios benzal~
debrido hidroxilo substitufdo mediante la reamccidn de un fenol,
0 derivado substitufde nuclear spropisdo del misma, con ¢ianu~
ro de hidrdgeno o cloruro de hidrdgeno (gas) en presencia de
cloruro de sluminic anbidro. D& preferencii se lleve a cabo
ests reaccidn en un solvente inerte, por ejemplo en una solucidn

bencénice. La wiguiente ecuacidn ilustrs estos mdtodos de pre-

Paraciont
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(x},

|
1

0CH _
@-OH b OHCly Bawme/H20 Acido {f >*OH
AN >

! (XIIa)
HCN i
+ | -
HCL (gas)
%
XLCL 3
(X)m
|
OCH '
(1I1a)

en que Xy m eéﬁén de acuerdo con lo definido m&s arTiba,

B general se obtiene los dcidos /(2-nitra=l-al que~
nil)ariloxi/elcancicos, y sus derivedos éster, bajo la forma
de sélidos-criatalinos ys ®l de dezea, se los puede puxificar
mediante recristalizacidn g partir de un solvente apropiado.
Los solvenies gpropiados incluyen, por ejemplo, metarol, eta~-
noly ciclohexano, etc. 0 mezcla® de molventes tales como ung
mezcla de Acido acétice y aguz o una mezcla de etanol, agua y
Yenceno, etec.

Dentro del glfance de la presente invencidn estdn in
cluides las ssles de adicidn de-acido no tdxicas, farmacoldgi-

camente goeptasbles, de los presentes productos (I)e. ¥En gene=-
ral, cualquier base que forme ung sl de adicidn de acido con

los zcidos [(Zonitro-l-alquenil)ariloxgalcamoicos (I) ¥ cuyas
propiedades farmacoldgicas no cansen un efecto fimioldgico ad~
verzo cuando es ingerids por el sistema del cuerpo, @s conside

rada como comprendida demtro del slcance de la presemte invemu-~

M . oo~
- ciény las bases epropiadas incluyen, por ejemplo, los hidwxi-
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dos, carbonatos, etc., de metst alcaline ¥y de mefsl glcalino~-
térreo, amoniaco, aminas primariss, secundarias y terciarias
tales como monoslquilemings, dialquileminas, trialquilemines,
amings heterociclicas que contienen nitrdgeno, por e emplo pi
peridina, etc. |

Tembién incluidos dentro del alcance de la presente

invencidn se encuentran los derivados auids de los Acidos

[(qzunitra‘-l-alquaenil)arilox_i]’alcamicos {1} a los cusles se
ﬁﬁe:de preparar mediante divéi‘-sos nétodos. De mcuerdo gon uno
de los métodos, se prepara los derivados amidg convirtiendo un
actdo /~(2-nitro-l-alquenil)ariloxiZslcanoico (I) &l correspon
diente heluro de 4cido en ung manex"é. convencional y tratando ‘
dicho hzluro de acido con gmoniaco o une amina apropisia para
obtener lg smids desenda. XEstos y otros métcdqs equivalentes
pare la preparacidn de los derivados amida de los presentes
productos (I) resultardn evidentes para loam entendidos en lg
mgieria ¥y, en la medida en que dichos derivades son tanto no
tdxicos oomo fisiologicamente aceptables para el sistema del
cuerpo, dichas amidas mn ¢l equivalente funcional de los co-
Trespondientes acidos /{2=nitro-1=alqueril)ariloxi7alcanoicos
{1). ' | -

Tos siguientes ejemplos flustran los &cidos /~{2-ni~
tro~l-alquenil)ariloxi/sl candicos, deteres y derivadoa'.aiﬁida.
de la preaente"invencz:.o'n ¥y el método medimnte el cusl ®e los
prepara. Sin embargo, los ejemplos son =olamente ilustrativos
y resultaréd evidente para los entendidos en la materia que to-
dos los productos ebarcados por la formula I, més arriba, pue-
den ser preparados en una manera snaloga Bubstituyendo los in-

dicados en los ejemplos por los materisgles de partida apropia-

fdos.
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En un fra:sco Tedondo de 5 11;., equipado con un ggi-
tador, temdmetro, condensador de reflujo y un embudo de goteo,
we dispone ung mezcla de 2,3-diclorofencl (81 g., 0,5 mol), hi
drdxido de calodo (280 g., 3,78 moles), carbonato de sodid (320
.5 3,02 moles) y sgua (2 1t.). Se calienta la mezola hasta
620 Cc. (temperatura intei'na,), ge interrumpe el calor y, a tra-
vés d= un perfodo de 1 h., me agrega por gotas cloroformo (719
Zes 1,0 mol). La temperaturs permanece sproximadamente a 659
C. durante la adicidn, debido el caloT de la Teaccidn. Se ca-
lientg la mezcla a 908 C. durante 1 h. y luego se la acidificg
mediante la adicidn de #cido clomidrico concentrado (L.300 m,)
mientras s® mentiene la temperatura a 709 C. mediante—'venfriamie_x}_
to externo. - '

Por enfriamiento hasta apmfx;madamenta 200 C. 8& s@-
Para un s0lido gomoso de colox castafio; se qecantea ;ntoncee el
agua ¥ ®e extractn el residuo con tolueno caliente {500 ml.). Se
Separa el agus Tesidusl con rempecto a la solucidn toludnica &
la cual se filtra entonces Y concentrg hasty 150 ml. A enfriar
se, Se separa 17,5 g. de 2,3~dicloro-k-hidroxibenzaldehido c;'u--
do, cuyo punto de fusion es 3.7'6’3-1800 Ce e cristalizg el pro~
ducto g partir de tolueno (150 xl,) para obtener 15,6 g. de
2,3=dicloro~U-hidroxibenzal dehido purificado, cuyo punto de fu=
sidn ez 181-183,5¢ ¢.

,Krla'il:isiié para CpHyCl,0ot

Calouladot ¢, W,0l; H, 2,133 Cl, 37,12;

Halladot G, W4,22; H, 2,30; Cl, 37,02

Bt apa Bt (2 3-dicloro-1+-fomilfenoxi)aoetato de etilo

.......................................
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8¢ sgita una mezcls de 2,3~dicloro~k-hidroxibenzal -

dehido (3249 g«y 0,172 mol), carbonato de potasio anhidro
(38,9 g¢» 0439 mol) bromomcetato de etilo (66 g., 0,32 mol) ¥
dimetilformemide (100 ml.) y se la calients a 55-602 C. duran
te 1 h. K agregar agua (00 ml.) se separa un af1ido. Se
secs 61 851lido y se le cristaliza a partir de ciclohexano (400
ml.) para obtener 42,0 z. (8u%) de (2,3~di.cloro~’+-fomilfeﬁoﬁ)
acetato de etilo, cuyo punto de fusidn es 91-920 C.
Anélisis para Cq9Hy oCL 00, )
Celeuladoy Cs 1*7368? H, 3,645 Cl, 25,59
Halladot  C, 47,673 H, 3,583 Cl, 25,40.

Btepa Ct /[ 2.3-dicloro-%-‘(Zmitro-l-propenil)i'eno:'cgace-

tato de etilo.

8¢ disuelve (2; 3-diclom~1+-fomilfenoxi)a.cetato de
etilo (4,88 g., 0,0075 mol) y n-butilgmine (0,985 g., 050135
mol) en benceno seco (25 ml.) ¥y se calienta..la. mezcly bajo un
®eparador constante de agus hasta qu®e ¥ya no 98 separa mas agus.
Se evapora el benceno y al residuo se sgrega nitroetano (3,73
Z.) y acido amcético (10,% ml.). 8e culienta la mezcla hasta
ebullicibn, se la enfria y se"la agrega o agua enfriada con hie
lo. Se cristaliza el ®'lido, gue se separs, a partir de una
mezcla de 30 partes de etemol y 2 parteg de agua para obtener
3236 g. de /2,3-diclowp-li~ {2-n1tro~1-pmpen11)fenoxyaceta.to
de etilo, cuyo punto de fusidn es 88-88,50 .
anélisis pata O gy 30LaNO
Calouladoy  C» 46,735 H, 3,92;
Hallados  C, 46,993 , 3,80.

Btapa Dy acido L2 3-dioloro~1+-(2-nit:m-1-propenil)i‘eno-

:gacético.
Se disuelve [2, 3wdicloro~h~{2-nitro~l-propenil)feno-
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xi7acetato de etilo (3 g., 0,009 mol) en adcido acético celien

K conem c1g

te (16 ml.) y me agrega agua (12 ml.) y 4cido clorhidrico con=
centrado 0,5 ml.} $e calients entondes la mezcla ¥ se la agi-
ta al punto de ebullicidn durente 1 h. Por enfriamiento se se
para un sllido. &L producto se le lava con agua y %e le cris-
teliza a partir de una mezcle de 15 partes de dcldo scdtico y
10 partes de agus pars obtener 2 g. de acido [2, 3Jedicloxo=li=
(z-nitro-l-propenil)fenogacético, cuyo punté de fusidn es
171-17380 d. '

" mélisis para C 1y g1 N0t

Calculadoy  C, 43,165 Hy 2,965 M, 4,58

Halladot cy, u3,11; H, 3,0% N, 4,u5,
' EJENPLO II

Acido /2,3-dicloro=t~(2-nitro=-1-butenil)fenoxi/acético.

Btepa &t /2,341 cloro-l&-(a-nitmv-i ~butenil) feno;:gacet g
 to de stilo. " |
) giguiendo el procedimiento del Rjemple I, Htapa C,

pero substituyendo el nitroeteno indicado en el mismo por una
cantidad equivalente de l-nitropropanos se obtiene /2,3-diclo~
ro=l~( 2-nitro~1-butenil )fenoxi/acetato de etilo. PoT Tecrista
ligzscidn a partir de uwna mezcla de 8 partes de deido acdtico '
¥ 1 parte de agua el [2,3-dicloro—l}—(a-nitro-l-‘nutenil)feno@

=

scetato de etilo fundé a 109-1130 C.

Btapa Bt Acido /-2,3-dicloro~i=(2-nitTo~l-butenil)=feno~

xiZacético.

Se sgrege / 2,3-dicloro~l={Z-nitTo~l-butenil)fenoxi/
acetato de etilo (4,41 g.) & una mezcla de &cido medtico (20 -
m.), sgus (14 ml.) y Acido clorthidrico concentrado {3/% m.)

¥ @ calienta la mezcla hausta ebullicidn. Se agrega entonces

agua cmliente pers iniciar precipitacién y wme deja enfriar la



10

15

20

25

"¢ 332083

solucion, Se cristalize el sélido, que se separa, a partir

de 4 partes de acido acético y 3-1/2 partes de agus para ob
tener 2,06 g. de acido [2,3—dicloro-1+-(2-nit:m~l-butenil)fe
noxiZacético, cuyo punto de fusidn es 135,5-136,59 Ce i
Xnélisis para clenclzNQgt
Calculador €, %5,02; H, 3,463 N, 4,38
Halladot Cs 45,223 H, 3,573 N, 4,21,
EJEMPLO III

Koido [Hr=(2wnitro-1 ~but¥nil) -1 -naf tiloxiZacético.

Etapa at (4=formil-l-naftiloxi) acetato de etilo.

Durente 1 h., ge calients’a 55-602 C. una mezcla de
Y-formilnaftol (13,0 g, 0,0755 mol), carbo;ato de potasio
(15,0 g.» 0,151"11101). bromoacetato de etilo (25 g., 0,151 mol)
y dimetilforpamida (75 ml.). Se trabaja entonces la mezcla ¢ow
mo en el E}smplo I, Etapa B, pars obtener 13,2 g. de (4-~formil
~l-naftiloxi) acetato de etilo, cuyo punto de fusidn es 99
1002 ¢, = partir de alcohol. Por anglisis, 1 g. de (4-fomil
-l-naftiloxi)acetato de etilo, cristaliza dos veces mis a par-
tir de alcohol, y proporciona una muestras de producto gue tie~
ne un punto de fusion de 100=101,5¢ C.

mélisis peva OOyt

Calculados C, 69;75; Hy 5,463
Helladot  C, 69,183 H, 5,58.
Etapa Bt / 4-(2-nitro-1-butenil}neftiloxiacetato de etilo

'Suﬁstituyendo el (2,3~dicloro-Y-Ffomilfenoxi)acetato
de etilo y nitroetano indicados en sl Bjemplo X, Btapa C, por
cantidedes equimolares de (%-fomil-l-naftiloxi)acetato de eti-
lo y l-nitropropano, y sigaiendo sibstancislmente €l procedi-
miento descerito en dicho ejemplo, se obtiene el compuesto [‘-?*
(2-nitro-l-butenil)-l-naftiloxi/acetato de etilo. PoT Tecris-
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talizacidn & partir de etanol el /%4—{2-nitre-l-butenil)-1-

naftiloxi/acetato de etilo funde a 117-118¢ C.
fnadisis pars 013H19N05f

Calculados Cs 65,65 H, 5,82;

Hallados Cy 65,85: H, 5,890

Etaps C¢ Kcido /%-({2-nitro-l-butenil)-l-naftiloxi/acético

Substituyendo el /2, 3-dic10ro~‘+?(Z-nitmul-ﬁi‘dpenii).
fenoxi/acetato de etilo del Ejemplo I, Etapé. Dy por [T‘*-(Z-ni-"
tro-l-butenil) ~l-naftiloxi/acetato de etilo (¥,3 g.); y sfguien
do substancislmente el procedimiento descrito en dicho ejemplo,

se obtiene el producto dcido /TH-(2~nitro~l-butenil)-l-neftilo-
xi7mobtico. Por Teoristalizecidn a partir de doido acético el
rendimiento de deido ﬂ-(2-nit:ro~l-’hutenil)-1-naftilox_i]’acéti-
¢o es 2,8 g. ¥ el punto de fusidn es 182-183% (. K
fnélists para C) g MO i
Celculados C, 63,‘78}_H, 5,023 N, 4,653
Halladot  Cy 63,985 H, 5,315 Ny, 4,64
_ EJEIPLO IV

keido /2,3-dimetil-k-(2-nitro~l-propenil )fenoxifacético.

Btepa &¢  (2,3-dimetilfenoxi)acetato de etilo.

Se caiga un fresco de fondo redondo, de 500 ml., con
2,3edime tilfenol (78 g., 0,64 mol), dimetilfomuamida (450 ml),
carbonato de pota.;sio anhidro (195 gey 1,% mol) y bromr;acétaf:c;
de etilo (225 g., I3 moles). S8 calienta 1& mescla de reac-
c‘ién, agifada, ‘& 60-658 C. en un valio de egua durante 45 min.
¥y luego se la vierte en 1,5 1t. de ague enfriada con hielo. Al
producto se le extracta con éter (500 mi.), ¢ le lava con
tres porciones de 500 ml. de aguaqy 2 le seca =obre sulfato
de magnesio. Se destils el éter a presion reducida y se frace

ciona €l producto para obtener 86 g. (657) de (2,3~dimetilfe-
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noxi}acetato de etilo, cuyo punto de ebullicidn es 153-1552¢/

15 mi, Se utiliza el producto en le sigulente etapa sin p;ii'_j;

ficaocidn mdicional.

8¢ carge un frasco de fondo redondo, de 250 ml., pro~
visto con un agitador, condensador y tubo de entrada deAga.s,
con (2,3-dimetilfenoxi}acetato de stile {21 g., 0,1 mol), bence
no (LO ml,); &cido cloth{drico concentrado (25 ml.) y fomalde-
hido (18 ml. de una solucidén acuosa &l 37%); K la'solucidn vi-
zorosemente sgitada se 1a enfria hasta =82 C. en un hafio de
hielo~sal y se la trata con cloruro de hiéro'aeno durante 1,5 h,
Se sgits 1a mezcla de resccidn & la temperatura ambiente duren-
te 2 br. y luego se Separa la capa bencénica, se la lava con
ague Yy Se la seca sobre sulfato de magnesio. Se destila el
benceno a presidn reducida y se recristaliza el producto @ par
tir de éter de petxdleo para obtener 23,5 g. (927’) de [2,3-5,1..
metil-'“*-(clorometil)fezmo;:g_f]‘a.cetato de etilo, cuyo punto de fu-
gidn es 72-?’-& Ce
fnéiists pars C) ) 020
Cslouladot  C» 60,823 H, 6,67; C1, 13,813
Hellsdop ¢, 61,06; m, 6,613 Cl, 13,58.
Etaps Ot {2,3-dimetil ~4~fomilfenoxi)acetato de etilo.

Durante b hr. se somete a reflujo une mezcla de /2, 3=
\dimetil-h-(clorometil)fen*oxj]acetato de etilo (14,8 z., 0,057
mol), hexametilentetramina (1%,7 g£., 0,105 mol) ¥ etanol acuoso
gl 60% {79 ml.). X la mezcla de reaccidén se agregs entonces
dcido clothidrico concentrado (30 ml.) y, d’esgue's de 5 min, adi
ciongles de reflujo, se vierte la mezcls en sgua enfriada con

hielo. & producto se le extracta en éter y gse le destila para
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obtener 7.9 g. (564) de (2,3~dimetil=l-formilfenoxi)acetato de
etila, cuye punto @ ebullicién es 1ho-1%5¢ C./0,05 mm.

Mnfligis para 01_331604t . ‘

Calculudot C, 66,08; H,y 6,833

Hellgdos Cy 66,433 Hy 6,99,
Bteps Dt /2,3-dimetil-L=(2-nitro~l-propenil)fenoxi/acetato de etilo

-

siguiendo el pi:ocedimiento deseripto en el Eielhﬁld I,
Etapg C, pere substituyendo el (2,3~dicloro~L-formilfenaxi)acetato
de etilo indicedo en dicho ejemplo pox (2,3-dimet 1l ~b=formilfenoxi)
scetato de etilo, se obtiene /Z,3-dimetil=l=(2-nitro~l-propenil)fe
noxi/ecetato de etilo, ‘

Btape Bt Acido/2,3-dimetil-k-(2-nitro-1-propenil )fenoxi/acéti~

co.

Siguiendo el progedimiento del Ejemplo 1, Etapa b,
pero substituyendo el Z§,3-dicloro-1+-(Z-nitro'-l-‘prol)enil)fénu-
J_E_i_-7acetato de etilo descrito en dicho ejemplo por [ﬁ,?,—dimetil
-iré(g-nitro-l-prOpenil)fenoxi]acetato de etilo, se ‘obtiene acido
[E.3—dimetil-4—(2mitré-1-pr6penn)fenoga.cético.

' - ETEFLO Y
Xeido /H=(2-nitro-l -pro:genilj =1 -né,ft iloxi/acético.,

Etepa &t /H-(2-nitro-l-propenil)~-l-naftiloxi/acetato de etilo.

Se disuelve (4-fomil-l-naftiloxi)ecetato de etilo
(651 g.s 0,0226 mol) y n-butileming (1,65 ges 0,0226 mol)} en -
benceno seco (60 ml.) y se calienta la mezcls bajo un separador
constente de sgua hasta que ya no = =epaTe Mas egla. Se eva-
poTe entonces el benceno g presidn reducida ¥ & la sldiming re-
sidual. Se agregs nitmoetsno (12,5 g., 0,165 mol) en acido acé
tico glacisl (35 ml.). Se calienta la mezcla hasta ebullicidn,
se la enfrig ievementg ¥, con agitecidn, we la egrega a hielo

trituredo. Ung vez qué se derritid el hielo se recoge por £il=
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tracidn &l s5lido de color mmarillo que se forma, me le meca

b
L

por wiccidn y se le cristaliza a partir de stanol pare obtener
6,5 g. de [Ha(2-nitro-l-propenil )~l-naftiloxi/acetato de etilo
euyo punto de fusidn em 148-150¢ (.
Analisis para cl7ft17u55;_
Calculadot ¢, 611,,75; H, 5,4l
Halladot ' Cs 6%,38; H, 5,00.
Etapa Bt &cldo _ﬁ-(Z-nitm-l-prbpenil)-l-naftilox}]a.céti-

-

co.
suhstifuyendo el /2, 3~31clo o ~l=(2-nitro=l~propenil)
fenoxifacetato de etilo del ‘Wenplo I, Etepe D, PO una centil
ded aquimolar de /T-{2-nitro-1~-propenil}-l~naftiloxi/acetato de
etilo, y siguiendo substancialmente el procedimiento’ desrito
en dicho ejemplo, me obtiene 3,2 g. de acido F=(2-nitm-~l-pro-
penil)-1~naftilox1.7acético,'cuyo punto de fusién es 190-191¢ C.,
por recristalizacidn a partir de acido acético. g
Mélisis para C) i) N0
Calculadox Gy 62,713 H, %565 N, 4,88;
Helladot  C, 62,633 H, 4,45 N, 4,85,
. : EIBIPLO VI
Keldo 2-/2,3-dk cLoro~t—{2-ni tro=L-propenil )fenoxiZpropidnico

Etapa & 2~(2,3-dicloro~k-fomil fenoiiJpropionato de etilo
. Dursnte 16 hr., ge ce.iiehta a 55-608 0. una mezcla de
2,3-6_.1::’._10m-h—hidroxibenzaldehido (550 Za)s a:hromopmpionato de
etilo (9,2 g.) ¥y carbonato de potasio (5,2 g.) en dimetil-forma
mida (25 ml.)s X lamezcla se la diluye con agua v se cristaT._:_i_
zs el s61ido, que we separa, = partir de ciclohexsno para obte-
ner 4,6 g. de 2-(2,3~dicloro-4~fomilfenoxi)propionato de etilo,
cuyo punto de fusidn es 67,5-68,5¢ C.
mélisis para Cynffy 201203}3
Calculador  Cs 49,513 H, 4,15; cl, 24,36;
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Hellados C, Ll‘9’97; H, 1*‘!57; Cl, 23’78'

‘.5 cinew evs )
[ .

Etapa Bt fgeido 2-/Z,3-dicloro-k~{2-nitro-l-propenil)fe~

noxiZpropidntco.

Se womete & reflujo 2_—€2,3-diclom-h-fomilfeno;d)
propionato de etilo (2,0 é.), n-butilamina (0,51 ‘t.) y bencé-
no, hesta que ya no se destila mds sgua. Se evapora €l bence-
no y al residuo ®e sgregs nitroetans (1,9 g.) y é&cido acdtico
(6 m..). Se calienta la meazcls hasts ebullididn, se la enfrs
Y = 1& extracta con Ster. & le capg etérea se la seca znton-
ces mobre sulfsto de magnesio, se la evgpora y se ggrega el
aceite residusl m &cide mcdtico (15 ml.), egua (10 ml.) y aci-
do clorhidrico concentrado (0,5 ml.). 8o somete a refiujo la
mezcla dursnte 1 hr. y Iuego se 1a vierte sobre hielo. Se cxis
talizg o1 =d1lido, que se separsa, = partir de una mezcla de 1 -
parte de benceno y 1 parte de hexano para obtener un solido fi
no gl m;al' we fdentifica como 4cido 2-[‘2,3-diclom-1*-(2-nitro
-1-pmpenﬂ)feno;§7propidnico, cuyo punto de fusgidn es'llﬁi--llﬁa
c. i

Anslisisz pare O i), (1 N0

Celculador O, 5,025 'H, 3,463 W, 4,38;
Hallados - C, 4,903 H, 3,593 N, 4,39.

..................

Siguiendo el pro  cedimienfo descrito en el Bj emplo 1,
Etepas X~D, pero substituyendo el nz.t_roetano indicado en =l
Ej emplo 1, Etepa Cs por una cantidad equimolar de nitrometao,
Be obtiene acido Az,3-diclo:ro-lb~(2-nﬁ.trovinil)fenong]a.ce'tico,
cuyo punto de fusidn es 205,5-206,50 C., por fecristalizacidn
® partir de una mezcla de 15 pa,rteéldse deido acético y 10 par-

tes de agua.
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inglisis pars 010H7012N05t
calculador €, 41,123 H, 2,42; N, 4,803

Halladot Cs 1*'19303 Hy 2,713 N, 4,594
‘ BIRMPLO VIIX

. .

Acido 2-/2,3-dicloTo~Y~(2-nitro-l-butenil )feno;gpxopidnico .
Btepan Ky B, pero substituyendo el nitroetano indicado en la

Btaps B del migmo, por une cantidsd equimolar de l-nitropxopa-
no, se obtiene el producto acido 2=/72y 3~dicloro-k={2-nitro~l-
butenil)feno:g}-brc:pidnico, cuyo punfo de fusidn es 138~139¢ C.,
por Tecristalizacidn a partir do wna mezcle de 1 parte de bence
noyil partev de hexano. '

 nédlisis pars 013313012N05l
Calculado: Cs h*697?-$ ‘H’ 3,923 N, l*',19§

Hallados C, %6,75; H, 4,04 N, 4,30.
EJEMPLO IX
Kcido /2,4=dicloTo=6-{2-nitm~1-butenil jfenoxi/acético.

Btapa &t {2, ’+—dicloro-é-fomilfenéxiLacefato de etilo

» Durente 1 hr, se celienta a 50~55a C. una 'mééclé, de
24l~dicloTo~6-formilfenol (25,0 g.s 0,131 mgl), carbonuto de
potasio (26,4 g., 0,19 mol) y bromoacetato de’etilo (32,0 g.,
0,19 mol) en dimetilfomsmide y luego se la diluye con agua
(300 ml.). Se oristelize el elido, que me separa, a partir
de una mezcla de 4 partes de aglcohol y 3 partes de agua de ma~
nera de ovtener 3 z. de (2,4-dicloro~6-fommilfenoxi)~acetato
de etilo, cuyo punto de fusidn es 52-53e¢ (.

Kndlisis para 011}!1001204:
Calculadot  C, 47,693 H, 3,645 c€l, 25,60
Helladot C, 47,655 H, 3,973 €1, 25,46.
Btepa Bt &cldo /Z,4-dicloro=6=-(2-nitro-1-butenil)fenoxi/
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En un sepaerador de agus se somete g reflujo (2,k4-
dicloro=6-fonmilfenoxijacetato de etilo (4,88 g.), n-butil-
emina (1 g.) ¥y bvenceno {50 ml.) hasta que cesa el desprendi~
miento de agua. Se evapora el benceno y se agrega 4cido acd
tico (10 ml.) y l-nitzopropano (%,5 z.). Se somete a reflujo
lg mezcla durante 10 min. Se evepora entonces los solventes
& presidn reducida y =e agrega 4cido acdtico (20 m.), agua
(A% ml.} y écido clovhidrice concentrado (1 ml.). Se somete a
reflujo la mezcla durante %8 hr, y se la vierté en sgua. ©e
gsepara un aceite y solidifica lentamenth. ge extracta el ad~
Iido con 10 porciones de 50 ml, de ciclohexanc caliente y a
los extractos combinados se 1os concentra hasta I00 ml. y =e
los deja enfriar. El =flido que we separs funde a 125,5-1304
C. Por extraccidn adicionsl con ciclohexano se eleva ol pun%'o
de fusin del producto dcido /Z,%=diclorowt=(2-nitro-l-butenil)
fenoxi/ac€tico hasta 136-137% C. i

Andlisis para Claﬁ';:lclzlrosr

Celouladot  C, 45,023 'H, 3,465 N, %,30;
Helladop Cy 45,125 H, 3,60; N, &,
EJENPEO X

acido 4-/2,3-didlo m-h-(2-nitro-1-hutenﬁl)fenox§.7‘hutinco.

Btapa l&t Xcido 11-—(2 3~dicloro-h-fomilfenoxi)butimco
Durente 1=1/2 br., se calients a 50~60R C. una mez~

cls de 2,3-dicloro~l=-fomilfenol (5273 8o 0,03'mol), G=hro-
mobutirato de etilo (11,7 g.s 0406 mol) y carbonato de potasio
(8,28 2., 0,06 mol) en dimetilformemida (25 ml.)s 8¢ agrege

agua (50 ml.} ¥y a la mezcla se la extracta con dter. Se seca
el extracto etéreo y se le evapora. AL residuo se agrega una

solucion compuesta por 48 ml. de bisulfito de =odio al 4oy y
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12 ml. de alecohol. 8e lava entonces con alcohol y éter el com
puesto de slicidn bisulfito precipitade. AL oflido se le mus-
pende en sgua y se le calienfz en un baflo de vapor. Se forma
ung capa aceitoss del sldehido libre. Se decanta entonces el
agua caliente y g la capa sceitosa se la extracta con dter y
oe evapora el éter. Se calienta el residuo hasta 8o¢ C. en
une mezcla de hidrdxido de potmsio (2,8 g.}, metasel (30 ml.)
y azue (5 ml.), me evepora hasta sequedad la solucién'resulténk
te y se disuelve el residuo en agua. Por acidifficacidn se sepa
rs un s8lido. ge cristalizs el slido a partir de benceno de |
meners de obtener 2,9 g. de acido 4={2,3-dicloro~lefomilfena~
xi)butfrico, cuyo punto de fusidn es 1%7-148e C.
Mélisis para Gnﬁ'llcl.ao,‘_t :
Calculadot Cs» 47,67t Hs 3,64 CL, 25,59;
Helladoy Cs %7,703 H, 3,603 Cl, 25,69,
Btapa Bt Acido h-—_ﬁ_z, 3=dicloro~%~(2-nitro-l-butenil)feno~

xi7-butirico.

Durente 3 hr., se somete a Teflujo el scido 4=(2,3-ai
cloro-d=fomilfenoxi)but{rico (2,7 g.s 0,01 mol) y n-butilemina
(242 ges 0,03 mol), en benceno, hasta que ya no se desprende
nés sgus. Se evapora el benceno y se agrega entonces gcido acé~
tico (12 ml.) y l~nitropzopano (3,6 g«.» 0,0% mol). Se calienta
la mezcla haste ebullicién y luege se la vierte sobre hielo. Al
86lido amarillo que se separa se le crigtalize a partir de eta~
nol para obtener 1,3 g. de &cido 1*’@’3'%11clo:ro‘-’-k-(a-nitro-wl-bg
tenil)fenoxi/butirico, cuyo punto de fusidn es 155+156,50 C.

anélisis pave C)yHy 5C1oNOsH g

Calculgdoy Cy 3*8o29; He 4,505 N, %,02;
Hellados  C, 48,513 H, 4,425 N, %, .
' BJEMPLO XT
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Acido 3-/2,3~dicloro-k-(2-nitro-1-propenil)fenoxi7propidnico

Etapa Ar &cido 3~(2,3~dicloro-lk~fomilfenoxi) propiénic;o

| Se disuelve 2,3-dicloro-lh-hidroxibenzsldéhido (38,2
8¢y 0,2 mol) en una solucidn sl 10% de hidrdxide de sodio (200
mol). ®e calienta la solucidn hasta ebullicidn ¥ se sgrega
poxr gotas P‘mepiolactona (144 g., 2,0 moles) e un régimen tal
como para mantener las solucidn em ebullicidn. Dursnte la adi-
cidn, v agrega por porciones solucidn &l 10% de hidrdzidoe de
sodfio para mentener ung mezcla glcalina. Luego e enfris la
mlucidn y me la acidifica. Al matbrigl picecipite.dn se le 4i-
suelve en éter y se extracta el producto en una wlucion el 5%
de bicurbonato de sodio. Ia scidificacidn de la solucidn acug
se precipita acids 3-(2, 3-diclom-h—formilfenoii)propiénico, '
&l cugl se purifics mediante recristalizacidn = partir de =ce-

teto de etilo.

Btapa Bt &cido 3-/2,3-dicloro-i-(2-nitro-l ~propenil )fe~

noxi/propidnice.

Siguiendo sabstemciglmente el procedimiento descrite
en el Ejenplo 10, Etapa B, pero substituyendo el lenitropropa-
no indicado en el mismo por l-nitrobutmro, se obiiens el com~
puesto cido 3=/~2,3wdi cloTo~l~{2~nitra~l~propenil )fenoxi/pro=-
pidnico. ) '
_ ETEMPLO XII
&cido Zi, 3-dimet il-b-{2~nitro~l-buten il)fenox_i7ace'tico )

Durante 10 ﬁr., se calientn a 558 c.. ‘ung mezcla de
2, 3-dimetil-Y%-hidroxibenzgldehido (1 g., 050081 mol), bromoace
tato de etilo (2,7 8.5 0,0L62 mol) ¥y carbonato de potasio (2,26
Ees 050162 molj en dimetilo formamida y luego se la vierte en
aguse M aceite gue ge separa se le extracts con éter. Al ex~

trafto etéreo s le lava con aguam, me le Seca ¥y s le evapora.



10

15

25

" 339N0R 7

& residuo, (2,3~dimetil-i-formilfenoxijacetato de etile, (2,0
g.)s s le somete g reflujo con n-butilgming (135 oy 0,0076
mol) y benceno (20 ml,) hasta que cese el desprendimiento de
egua (1~1/2 br.). Se evepora el benceno y se ngregs &cido acé
tico (10 ml.) y l-nitropropano (2,0 £.). Se caliénta entonces
lg mezcle hasta ebullicidn y se la vieFte en pgua. AL precipi-
tado aceitoso resultente se le aisla por medio de éter y wme le
hidroliza mediante calentamiento con una mezcla de acido acéti
co, agus ¥y acido clomidrico. &L agregar la mezcla de hidrdl}_
sis a egua, % pepars un sflido. Se oristslize &l =9lido a
partir de una mezcla de 1 parte de dcido ascdtico y § partes de
agua pata obtener acido /Z,3-dimetil ~i=(2-nitro-l-butenil)feno
xi/acético, cuyo punte de fusidn es l38,5-13§,~'59 Ce -
anglisis pars G ,_}Nost J

Celculados Cs 60,203 H, 6,1l

Hellados = €, 60,675 H, 6,30.

Et’@ a u Acido ( 2,1+-di éloro-é'-;forn':ilfeno:d) acetico.

Se dismelve (2 ,h—dicloro-é-foﬁnﬂféﬁo:df )aéetcﬁ;o de
etilo (19,0 g.) en metamol (100 ml.) gue contiene hidmxido de
potasio (4,5 g.). Se calients la mezcla hasta ebullicidn, lue
Z0 s la sgrege = una mezcla de Acido acético, agua Y écido
clothidrico y se ls cristaliza entonces g pertir de cloruro de
n-~butilo pare obtener 12,4 g de acido (2,4~adicloro=bwlommilfeno
xi)}ucético, cuyo punto de fusidn es 163-1650 c.

Mndlisis para CqHgOL Oy '

Calculadot C, %3,40; H, 2,u3;
Helladot c, ¥3,803 H, 2,23,
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S¢ somete @ reflujo &cido (2,%-dicloro-6~formilfeno
xi)acético (10 g., 0,0% mol) y n-butilemina (8,8 g., 0,002
mol) en Benceno (75 ml.) Rasta gque ya no se desprende més mgup
(3 br.)s Se agTegs boido acético (30 ml.) v se evapora €l ben
ceno g presidn Teducide. & la solucidn dé scido acético que
quaeds @e agrege nitrometeno (7,3 g.» 0,12 mol). Se celienta
la mezcle haste ebullicidn y pe 1z vierte en agua. &1 80lido
gue ‘ge separe Se le cristaliza @ partir de una mezcla de 7 par

tés de etamol, 5 partes de sgua y = partir de benceno de mane;
ra de obtener 4cido /Z,4~dicloTo~-6-(2-nitrovenil)fenoxi/acéti~

a
-

co, cliyo punto de fusidn es 152—153;59 Ca

Mnalisis para cloﬂaclanosz
Celculadot €, 41,123 Hy, 2,423 N, ?*asoi
Halladot = Gy 1,105 H, 2,63 X, 4,79

Acidc [_ﬁ,h—dicloro-é (2.-n1tro-'l-propenn)fenox:_i]'acétlco.

Siguiendo el procedimiento descrito en el njemplo
X11I, pero substituyendo el nitrometgno indicado en el miano
por nitroetanc, se obtiene, después de cristalizacidn a partir
de una, mezcla de ligroins benceno, metil ciclohexamo y cloruro
de n-butilo, gcido La,l*—dicloro-ﬁ-(z-mtro-l-propenll)fenox:_l7
acétice, cuyo punto de fusidn es 113, 5-11’+n Ce
analisic para cnngclano,)-:
Calculados C, 43,163 Hs 2,963 W, 4,58;
Halledot  C, 43,37; H, 3,103 N, 4,57.
' ETRIPLO XV
Hseido @,3-dicloro-lt--(z-nitro—l-hepteml)fenox;Jacenco

:Etapa At Acido (2,3-d1clom-h-fomilfenoxi)acetico

.......................

etilo (19,0 g.) en me.tanol (100 ml.) gyue contiene "hidrdxido
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de potasio (4,5 £.). Se calienta lu mezcla hasta ebullicidn,
se lu vierte en ague y ®e amcidifica a la solucidn. Se crista
lize €1 sdlido, que se separs, & partir de acetonitrilo de mg
nera de obtensr 12,4 g. de 4cido (2,3~dicloro-k~fomilfenoxi)

acético, cuyo punto de fusion es 207~2102 C.
RBtepa Bt Acldo /2, 3-dicloxo=l-{2-nitro-1-heptenil)fenoxiy

s

acética.

Substituyendo el acido {2,4-dicloro~6~formil fenoxi)
scético y nitrometano del Eiemplo XIII por centidades equimoig
res de 4cido (2,3-dﬂclom-1f-formilfeno:d’.)e.ce'tico N l-nitrohexé.-
no, y siguiendo substancislmente el procédimiento descrito en
dicho ejemplo, se obtiene &cido /Z,3=dicloxo-k-(2-nitro~1-hep~
tenil)fenoﬂacético, cuyo punto 'de fugidn es 132-1339 Cer B

-

partir de metileiclohexano.
Enflisis para 615.&170121692:
Calouladosr  C, 49,74 'H» W,73 ¥, 3,87;
Halladot  C, %9,8% H, %,73; N, 3,90
' ~ ETHUPLO XVI

acido /Z,3-dicloro-l~(2-nitro-l-hexenil )fenoxiyacético.

Substituyendo el scido (2,h-diclom;6-fomilfenoxi)
acético y nitrometanc del Ejemplo XIII, por cantidedes equimd-
lares de 4cido (2,3-dicloro-k-formilfenoxi)acétice y l=nitro~
pentano, ¥ sigulendo substencizlmente el procedimiento desecrito
en dicho ejemplo, se obtiene écido /Z,3-dicloro=Y={2unitro=l«~
hexenil)fenoﬂacéticom cuyo punto de fusidn es 1381392 Coy &
peartir de metilciclohexano. ’

Andlisis para CpyfyCloNOt

Calculador  C, 48,243 'H, U343 N, 4,023
Halledot C, 48,513 H, 4,y29; N, 4, Y.

EJTEVPLO XVII
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Aa, 3~dicloro-k-( 2-nitro-1-prop enu ) fenoxj] acetato de metilo

Se disuelve 4cido [_’2 3-dicloro-’*-(2~nitro~l~prope-

nil)fenox;‘./acétleo (1 g.) en una mezcla de metanol (19 mL.)
y acido sulfdrico (10 gotas). Se sgita la mezcla a 20-250C.

durante 1 hr. con lo cusl ®e separa un =dlido. ®e oristali-
ze €l s6lido g partir de metanol para obtener 600 mg. de
/Z+3=4icloro~l=(2-ni tTo-1-propenil )fenoxi/acetato de metilo,
cuyo punto de fusidn esm 118-119¢ C.
Arélisis pars claﬁlacianrqss
Calculgdot C, 45,023 .Hp 3465 N, 4,284
Hallado Cs 45,175 Hy 3,363 W, 4,17

BIEMFLO XVIII
g, 3~dicloro —h-(a-mtro-l-pmpenil)fenoxjace temide

Se disuelve doido /2y 3dd cloro—1&-(2-nitro-l~pr0penil)
fenoxg7&cétn.co (450 g, 0,01306 mol) en benceno (50 ml.) y we ~
agregs;,’ cloTuzo de tionilo (%40 ges 050333 mol). ‘Se somete en-
tonces a reflujo lg mezcla durante 2 hr. y se evepors & presidn
reducidg benceno y cloxuro de tionilo en exceso. Se¢ agrega
nuevemente benceno sdicionsl y se evepors la mezcla hasta se-
gquedad pare obiener un aceite. Al geeife se mgrega un e xceso
de hidréxido de amonic concentrado (10 ml.) con lo cusl se pro
duce solidificacidn. Se Tecoge entonces el =1ido y se le Te
cristalize a partir de wna mezcla de benceno y hexamo para ob-
tener 1,5% g. de /2, 3-diclozo~li-(2-nitxe-1~propenil)fenoxiace
tamida, cuyo punto de fusidn es 155-1582 C. Recrisfaliza.c;idn
adicionsl del producto a partir de una mezcla de benceno (p0
ml.) y mcetonitrilo (1 ml.) proporcions 580 mg. de [2,3-6:?:::10-
ro-h-{2-nitro-l-propenil)fenoxi/acetanide, cuyo punto de fu-
aidn es 161, 5-1629 Cas Con un rendimiento de 13,8%.

Malisis pars cllﬁlocla o ,+t
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Calculadot G 43,303 H, 3,3l L, 232k;
Hellados Cv)‘*‘3’1*33 Hy 3,233 CL, 23,12

Bn ung meners similar g la descrita en el Rjemplo I,
Btepas By C ¥y Dy mas arribe, parg la prepa.racio’n de gcido 12,3
-dicloro-h-(Z-nitro-l-propenil)i‘enax_:jacét ico, w8 puede obf:e-
ner todos los productos acido /{2-nitio~l=slquenil)ariloxi/al-
candico (1) de la presente invencidn. Por consiguiente, éubs-
tituyendo los reactivos 2,3«dicloro~h-hidroxibenzeldehido, bro-
moacetato de etilo y nitroeteno indicados en el Ejemplo I, por
‘el benzaldehido hidroxile substitufdo nucleer spropimdo, halo~
alcenosto de alguilo y nitroslcano o nitroalcano arilo substi~
tufde, respectivamente, y siguiendo suhstancialmente el proce~
dimiento descripto en las Etepas B, ¢ ¥ D de dicho Ejemwlo, se
puede obtener todos los productos acido [ (2=nitro=l~gl quenil)
ariloxi/ulcenofcd (1) de la presenth invencidn. Las siguientés
ecusciones ilustren la reaccidn del Bjemplo I, Btapas By C ¥
Dy, juntamente con la labls I, indican los materisles de par-
tids hidroxibenzaldehido nuclear, haloalcanogto de alquilo, ni
troalcano o nitroalceno arilo substitufdo del procedimiento y.

los coxraspondientes productos producidosn mediante €l mismop

x3 x@ x3 x2
ocH~¢” _ >om fxl'-yl-coon‘* Base <L;:_>-o-yl-cooal*
¥ xb o b
1
b,
RCHNO,,
x3 x@

m{:..cn» w0 ~¥L-COORY

NO
2 %5 6
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Hidrdlisis |

I:‘J[ R Rl n‘*%;xa 2[13 lx5]x6!yl
19 { "CHBV “(0512)3033 -ca}}}g; cl 1 E 31{ -(m2)3..
20 -Cgly =4 /\ -F:zfﬁg -CH3 H H 3 -(H3 ~CH,~
2 H ‘(ma)uCH3 -CH3 ~CH -GEIBE -GHB)r -OHB ~CH 5~
22 =(CHp)yCHy =(CH2)3CH3 | -Gy | H -053§';-m31; K i—FCHa)g'
123 é"“zﬁs -</“\'>-CH ~CoHy | ~(CHzhy~ H K -G -
2k | -y | '_‘(GHE)ZCH3 | CyHg | ~CHy -GHBH I:t -che);.
i 25 I Hoty) o0 5 ' -@ =gl | CL cx }I H ~CH o=
26 | -Gl ~(p) fH, | iy | =cH3 |® H - e
27 | -GH, “(OH, o0y | -Gy | ~GH=GHeGEsGH-H | E | ~GHGH,-
29 | =CH; LY | oy my |-y n e IS

Los productos de 1g presente invencidn =mn sgentes

diuréticos y seluréticos a los cugles se puede administrar en

uny emplia variedsd de dosis terapeuticas en vehifculos conven-

cionales, por ejemplo mediante administracidén oral bajo la for
mg de uns tabletam, como gsf{ también mediante inyeccidn endove-

nova.

Tembién, we pudide varisr la dosis de los productos sobre

una awplia gama, por ejemple bajo la forma de tabletas acansla
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das que contienen 5, 10, 25, 50, 100, 150, 250 ¥ 500 mg. det
ingrediente activo para el sjuste sintomdtico de la dosis al
paciente gue debe ser trstado.

Se puede adminigtrar una forma apropisda de dosis
unitaria de los productos de la presente invencidh nexcl sando
20 mg. de un &cido [(2-nitro~1~a1quenil)axiloxgalcanoico {1)
@ ung =gl de adicidn de Acido apropiada, éster o derivado anu-
dg del mismo, con 174 mg. de lactosa y 6 mg. de estearato de
mggnewio y disponiendo los 200 mg. de la mezclsa en ung cép'au-
la de gelating N® 1. De maners gimilar, empleando ma',s canti-
dgd del ingrediegte activo y menos cantidad de lactosa, se pue
de digponer otras fonﬁazs de dosis en ca’;pfsulas de gelating Ne i,
y ©i fuera necesario mezclar conjuntamente mgs de 200 mg. de
ingredientes, se puede emplear cépmlas nas grandes. Se puede
preparar tebletas comprimidas, pildoras u otras dosis unita~
rias deseadas para incorporar 1os compuestos de la presente in
vencidn mediante métodos convencionales y, si se desea, se 108
puede producir como elixiris o como soluciones inyectahles me~
dtente métodos bien conocidos para los famacduticos.

rambidn esta comprendido dentro del gloance de ls pre
sente invencidn combinar dos o mis de 1os compuestos de la pre~
gsente inveneion en una forma de dosim unitaria o combinar uno o
més de los compuestos con otros diuréticos y saluréticos cono-
cidos, o con otros agentes terapeuticos ¥/0 mtritivos deswados
en formag wnitaria de dosis.

Se incluye el siguiente ejemplo para ilustrar 1la

preparacicfn de ung forma representative de dosis.

BJEMPLO XXX
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Capsulas llenadas en seco que contienen 20 mg. de Ingrediente Acti~

vo, por Capsula.

Por Cépsula
feido [2,3-dicloro-im(2-nitromle
propenil$fenogi7acético 20 mge
Lactosa 174 mg.
Estearato de magnesio 6 mg.
Capsula tamafio n® 1 200 mg.

Se reduce el dcido /Z,3-dicloro~4~(2-nitro-l-propenil)feno—
xi7acético hasta un polvo n? 60 y luego se hace pasar sobre el pol-—
vo la lactosa y estearato de magnesio a trgves de una tela de ceda=
zo n® 60 y se mezola durante diez minutos, los ingredientes combi-
nados y se llena con ellos capsulas de gelatina seca n? l.

Se puede preparar capsulas similares llenadas en £eco Teem
plagando el ingrediente activo del precedente ejemplo por cualquie-
ra de los otros nuevos compuestos de la presente invencion.

De la precedente desoripeion resultara evidente que 10S pro-
ductos &oido/(2-nitro-l-alquenil)ariloxifalcencico (I) de la pre-
sente invencidn constituyen una clase valiosa de compuestos gue no
han sido preparados hasta ahora. Los entendidos en la materia po-
dran apreciar tambien que los procedimientos descritos en los pre-
cedentes ejemplos son simplemente ilustrativos y son susceptibles
de una amplia variacion y modificacion sin apartarse del principio

de la presente invencion.
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Se reivindica como objeto de la presente patente :
1. - Procedimiento para preparar acidos carboxilicos y espe-

cialmente un compuesto que tiene la férmula :

(X
RC=CH

| 7 N>- 0~ CH, - COOH
[ nan
NO,

en que R es un miembro elegido del grupo que consiste en hidrdgeno
¥y alquilo; los radicales X son miembros similares & no similares
elegidos del grupo que consiste en haldgeno, alquilo y, considera=
dos conjuntamente, dos radicales X sobre atomos de carbono adyacen—
tes del anillo de benceno pueden estar unidos para formar una cade-—
na hidrocarbileno que contiene 3 a 4 atomos de carbono entre sus
puntos de fijacién;'g es un entero que tiene un valorde 2 a4y n
es un entero gue tiene un valor de 1 a 3; que comprende la reaceion
de un miembro elegido del grupo que consiste en un éster de wn co-
rrespondiente Acido fenoxialcanoico formilo sustituido con una ami~
na primaria, seguido por la reaccidn del intermediario, asi forma-
do, con un miembro elegido del grupo que consiste en un nitroalcano
0 un nitroalcano arilo sustituldo e hidrolizar el intermediario es=
terificado, asi formado, al producto deseado.

2. - Procedimiento para preparar acidos carboxilicos y espe~

cialmente un compuesto que tiene la £ormula s

¥ x2
RO=CH

| - 0 = CyH,, ~ COOH
N0,

en que R es glquilo inferior; x2 g x3 repregentan cada una un miem—



Co 9409

10

15

20

25

-»- 1332083

bro elegido del grupo que consiste en hal6geno, alquilo inferioxr

¥ 1,3-bubadienileno y n es un enterc que tiene un valor de 1 a 33
que comprende la reaccién de un éster de un correspondiente acido
fenoxialcanoico formilo sustituido con una amina primaria, segui-
do por la reaccion del intermediario, asi formado, con un nitro-
alcano ¢ hidrolizar el intermediario esterifioado, asi formado, al
producto deseado.

3. = Procedimiento para preparar acidos carbox{licos y espe~-

cialmente un compuesto que tiene la formula s

RC=CH

X>- 0 ~ Cyf,, — COOH
0 —

en que R es un miembro elegido del grupo que consiste en hidrdgeno
¥ alquilo; los radicales X son miembros similares 6 no similares
elegidos del grupo gue consiste en haldgeno, alquilo y, congidera~
dos conjuntements, dos radicales X sobre atomos de carbono adya~
centes del anillo de benceno pueden estar unidos para formar una
cadena hidrocarbileno que contiene 3 a 4 atomos de carbono entre
sus puntos de fijacién;.g es un entero que tiene un valor de 2 2
4y n es un entero que tiene un valor de 1 a 33 gue comprende la
reaccin de un miembro elegido del grupo que consiste en un corres
pondiente dcido fenoxialcanoico formilo sustituido con una amine
primaria, seguido por la reaccidn del intermediario, as{ formado,
con un miembhro elegido del grupo que consiste en un nitroalceano 6
un nitroaleano arilo sustituido.

4. ~ Procedimientc para preparar acidos carboxilicos y espe~

cialmente un compuesto que tiene la férmula :
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R?=CH

~ 00opn ~ COOH
o, OnC2n

en que R es alquilo inferior; x2 ¥y 3 representan cada una un miem-
bro elegido del grupo que consiste en haldgeno, alquilo inferior y
1,3~butadienileno y n es un entero que tlene un valor de 1 a 33 que
comprende la reaccion de un correspondiente acido fenoxialecanoico
formilo sustituido con una amina primaria, seguido por la reaccion
del intermediario, asi formado, con un nitroaleanc.

5. — Procedimiento para preparar acidos carboxilicos y espe-
cialmente acido /Z;3-dicloro~4=(2-nitro~l-propenil)fenoxi/acético,
que comprende la reaccidn de (2,3~dicloro~4-formilfenoxi)acetato de
etilo con n—butilamina y luego con nitroetano e hidrolizar el ZE,}-
dicloromq=(2-nitro-1-propenil )fenoxi/acetato de etilo, asf formado,
al producto desendo.

6o — Procedimiento para preparar acidos carboxilicos y espe-
cialmente acido /2,3~dicloromdm(2-nitro~l-butenil)fenoxi/acético,
que comprende la reaccidn de (2,3-dicloro-4—formilfenoxi)acetato de
etilo con n~bhutilamina y luego con l-nitropropano e hidrolizar el
/2,3-3icloro-4-(2-nitro-1-butenil )fenoxifacetato de etilo, asi for-
mado, al producto deseados

7. = Procedimiento para preparar acidos carboxilicos Yy espe-
cialmente acido /4-(2-nitro-l-butenil)-l-naftiloxifacético, que com-
prende la reaccion de (4-formil-l-naftiloxi)acetato de etilo con
n-butilamina y luego con l-nitropropano e hidrolizar el [ﬁ;(Z—nitro-
I-butenil )naftiloxi/acetato de etilo, asi formado, al producto de—
50ad0.

8. ~ Procedimiento para preparar acidos carboxilicos y espe~

cialmente acido /4~(2-nitro-l-propenil)-l-naftiloxifacético, que
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comprende la reaccion de (4~formil-l-naftiloxi)acetato de etilo con
n-butilamina y luego con nitroetano e hidrolizar el f4-(2-nitro-l-
propenil)-l-naftiloxifacetato de etilo, as{ formado, al producto se-
seados

9+ - Procedimiento para preparar acidos carboxilicos y espo-
cialmente acido 2~-/2,3-dicloro-4-(2-nitro-l-propenil)fenoxi/propid~
nico, que couprende la reaccitn de 2-(2,3~dicloro—4-formilfenoxi)pro-
pionato de etilo con n~butilamina y luego con nitroetano e hidroli-
zar el intermediario, as{ formado, al producto deseado.

10. - Procedimiento para preparar acidos carboxilicos y espe-
cialmente acido 2=/2,3-dicloro-4~(2~nitro-l-butenil)fenoxi/propidni~
co, que comprende la reaccidn de 2-(2,3~dicloro-4-formilfenoxi )pro-

Pionato de etilo con n~butilamina y luego con l-nitropropano e hi-

drolizar el intermediario, asi formado, al producto deseado.

11, - Procedimiento para preparar acidos carboxilicos y espe-
cialmente acido /2,3-dimetil-d=(2-nitro-l-butenil)fenoxi/acético,
que comprende la reaccidn de (2,3-dimetil-4-formilfenoxi)acetato de
etilo oon n~butilamina y luego con l-nitropropano e hidrolizar el
intermediario, asi formado, al producto deseado.

12, - Procedimiento para preparar acidos carboxilicos y espe-
oialmente acido /2,3~dicloro-4~(2-nitro-l-heptenil)fenoxi/acético,
que comprende la reaccidn de #cido (2,3-dicloro-A-formilfenoxi)acé-—
tico con n—-butilamina y luego con l-nitrohexano para obtener el pro—
ducto deseado.

13, - Procedimiento para preparar acidos carboxilicos y espo-
cialmente aoido /2,3~dicloro~4~(2-nitro-l-hexenil)fenoxi/acético,
que comprende la reaccidn de acido (2,3-dicloro-4-formilfenoxi)acé—
tico con n-butilamina y luego con l-nitropentano para obtener el
producto deseado.

14. — Procedimiento para preparar acidos carboxilicos y espe-
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cialmente /2,3-dioloro-4~(2-nitro-l-propenil )fenoxifacetato de me-
tilo, que comprende la reaccion de acido [5,3—d1010r0~4~(2~nitro-1
-propenil )fenoxifacético con metanol en presencia de acido sulfurico.
15, —~ Procedimiento para preparar acidos carboxzilicos ¥ espo-
5 cialmente Acido /A-(2-nitro-l-butenil)=5,6,7,8-tetrahidro~l-naftilo-
xifacético, que comprende la reaccién de /d~formil-5,6,T,8-tetrahi~
dro-l-naftiloxifacetato de etilo con n-butilamina y luego con l-ni-
tropropano e hidrolizar el intermediario, asi formado, al producto
deseadoo
10 16. — Procedimiento para preparar acidos carboxilicos.
Esta memoria consta de cuaronta y una piginas, escritas por

una so0la corde

BARCELONA, 27 SET, 1966
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