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‘midoetoxi o 2,3~epoxipropoxi; Ar es un grupo arilo tal como feni-

La presente invencién da a conocer compuestos hipolipémi-

cos que pueden representarse por la férmula 1: i

fl
- i
Ar-Y fchz 1)
X=-Ax!

en donde X es oxfgeno o azufre; Y es oiigeno, azufre o sulfiqiln;x
Ri es hidrégeno, alquilo inferior, carboxi, alcoxicarbonilo infe-

rior o dialcoxifosfinilo inferior; R2 es hidroxi, alcoxi inferior,
2,3-dihidroxipropoxi, 3~hidroxipropoxi, 2~hidroxipropoxi, 2~accta |
lo, naftilo, 4-cloro~l-naftilo, o fenilo substituido en donde los
substituyentes de fenilo son ciano, halégeno, trihalometilo, ni-

troamino, alquilo inferior, alquilsulfonilo inferior, alquilamino
inferior, o dialquilamino inferior; Ar' es un grupo arilo tal zo-
mo fenilo, naftilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1-naftilo, 4~cloro-l-nafti
lo, 5-cloro-8-quinolilo, 2-oxo-l-benzopiran-7-ilo, 4-indanilo, ~

S-indanilo, 7-halo-4~indanilo o fenilo substituido en donde los

substituyentes son halégeno, trihalometilo, alquilo iﬁferior, al-l
coxi inferior, clano, alcanollamino inferior; Eenilo, fenoxi, ha-
lofenoxi, benciloxi, cicloalquilo tal como ciclohexilo, ciclopen-
tilo, o adamantilo; y cuando R, es OH, las sales de Acido carbox{

1ico metdlicas o de bases orgénicas de los mismos.

,éales de 4cido carboxf{licoc apropiadas de los compuestos en
donde R2

las sales de amina con bases orgénicas tales como amonfaco, meti-

es OH son las sales de sodio y potasio como as{ también

lamina, dimetilamina, trietilamina, trimetiiamina, 2-hidroxietila
mina, tris(2-hidroxietil)amina, y similares.

La presente invencién también se refiere a un método para
disminuir los niveles en ¢l sucro de esterol y triglicérido en ma

mfferos administrando oralmente los compuestos precedentes en com

posiciones terapéuticas.
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Los nuevos compuestos de la presente invencidén son en geng

ral sélidos cristalinos incoloros o amarillos o aceites incoloros
amarillo pdlide o de color canela. Los compuestos son en general
solubles en solventes orgénicos tales como cloroformo, diclorome
tano, dimetilsulféxido y alcanoles inferiores,

En general, los nuevos compuestos de la presente inven-
cién se preparan haciendo ‘reacclonar un dcido o éster grarilo~xi-

prariltio-, p-arilsulfinil-fenilacético de férmula A con un’ agen-

te halogenante para proporcionar un intermediario de dcido o és~
ter k~halo=-p=substituido ariloxi-, ariltio, arilsulfinil~-, feri-
lacético de férmula B. :

Ar-Y CH,COR, — 5  Ar-Y HCOR,
" . , Br(CL)

A B '
la «~halogenacién de los intermediarios A pueden llevarse

a cabo con reactivos tales como N-bromosuccinimida (NBS), N-clo-

ro-succinimida (NCS), bromo, cloro, sulfiril cloruro y similares.

Las s(-halogenaciones con NBS y NCS se llevan a cabo mejor sobre
los A&cidos (R2 = OH) o sobre los ésteres (R2 = alcoxi inferior)

calentando en solventes inertes tales como diclorometano, tetra-
cloruro de carbeno y similares. La reaccidn puede catalizarse me
diante la adicién de bromuro de hidrégeno a las reacciones con
NCS. Las reacciones se completan en general en 3~24 hr- sin embar]
go, algunas reacciones pueden requerir tiempos més prolongados de
reaceién. Las reacciones de «~-halogenacifén pueden catalizarse

con metales pesados como por ejemplo sales de talio.

Los =-halo intermediarios B pueden prepararse haciendo

reaccionar los 4cidos de férmula A (Ré = OH) con tionil cloruro u

otros reaccionantes formadores de cloruro de &cido para proporcis

nar los correspondientes cloruros de &cido y luego halogenando

|
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con NBS, NCS, bromo, cloro o sulfuril cloruro para proporcionar

cloruro de «-halo-p-ariloxi, p-ariltio, p-arilsulfinilfenilaceti
lo. La reaccidn con alcanoles inferiores luego proporciona los ip
termediarios de £6rmula B (R2 = alcoxi inferior) mientras que la :
reaccién con agua proporciona los intermediarios de férmula B en ‘
donde R, = OH.

Los intermediarios de f£érmula B se hacen reaccionar oo
compuestos fenblicos tales como fenol, fenoles substituldos, tio
fenoles y tiofenoles substituidos para proporcionar los nuevos

compuestos de férmula I de la presente invencién.

La reaccién de 4cidos %~halofenilacéticos apropiadamente -
substituidos y o~halofenilacetatos con compuestos fen6licos tales

como tiofenoles puede llevarse a cabo en solventes inertes tales

como alcanoles inferiores, dimetilsulféxido, N-N-dimetilformamida
N,N-dimetilacetamida, xileno, tolueno, tetrahidrofurano, acetona,%
hexametilfosforamida y similares en presencia de una base para
primero convertir el compuesto fenblico o tiofemol al correspon-
diente fenbxido o tiofenéxido. Pueden utilizarse bases tales como
alcédxidos inferiores, hidruro de sédio, hidruro de potasio, cérbg
nato de potasio'para preparar los fendxidos -y tiofenéxidos‘qug se|.
hacen reaccionar con compuestos de férmula B para provocar el des
plazamiénto del 4tomo de «~haldgeno y la introduccién de lLos de-
seados substituyentes de m;ariloxi-ry «-arilﬁio-. La reaccién de
desplazamienté se lleva a cabo convenlentemente en metanol o me-
tanol-benceno en reflujo con metéxido de 'sodio como base durante
2;24 hr o en acetona en reflujo con carbonato de potasio durante
10-30 hr. -

Los deseados ésteres 2—substituidos fenilacéticos interme-
diarios de férmula A (R2 = alcoxi inferior) pueden también prepa-

rarse a partir de Efafiloxi-, p-ariltio, p-arilsulfinilo, acetofe
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nonas con nitrato de talio. La reaccién con nitrato de tallo ge=
neralmente se lleva a cabo en metanol para proporcionar los metil
ésteres (férmula A, R, = OCH3) que pueden halogenarse para pro¥
porcionar -halo derivados de f£6rmula B en donde R, = OGHS.

1
11
1

Alternativamente, pueden calentarse p-ariloxi-, p-ariltio-,
p-arilsulfonil-, p-arisulfinil- acetofenonas con azufre y morfoli
na (reaccién de Wilgerodt) y los wiomorfolidos intemediarios hi-

drolizarse para proporcionar los Acidos fenilacético subgtituidos
de férmula A en donde R, = OH, o calentarse en un solvente alcoh$

lico con 4cido mineral para proporcionar los ésteres substitui-
dos de férmula A en donde R, ™ alcoxi~inferior. Copulando feno-

les y tiofenoles con dcido y ésteres p-halo fenilacético con ca-

talisis por cobre también proporciona los deseados intermediurios
de férmula A en donde R, = Oh o alcoxi inferior, o |

El 4cido [p-p-cianofenoxi)fenillacético y &cido [p-(p-ni-
trofenoxi)fenil/acético se preparan por reaccién de 4cido p-hidro)
xifenilacético con ya sea p-bromo o g:fluorobenzonitrilo 0 l-clo~
ro-4-nitrobenceno o 1-fluoro-4~nitrobenceno, respectivamente, El
4cido [p-(p-nitrofenoxi)fenil/acético puede reducirse para propor]
cionar 4cido [p-(p-aminofenoxi)fenil/acético que puede diazoarse
y la sal de diazonio utilizarse para preparar [p- (p-hidroxifeno-
xi)fenil/acético, 4cido [p-(p-cilanofenoxi)fenil/acético o Acido
lbf(gfhalofenoxi)feniL7acético. Estos derivados son intermedia-
rios Gtiles para la preparacién de algunos de los nuevos compueg

tos de férmula I de la presente invencién.

Los ésteres de férmula I en donde R, es como se ha defini
do anteriormente se preparan mediante la reaccién de cloruro de
fcido de férmula C con los compuestos hidroxi aproplados. Alter-

nativamente, los ésteres de alquilo inferior
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‘ferior) con bases fuertes adecuadas (Por ejemplo diisopropilami-~

N 5=
et (L
Ar-y CCOCL Ar-y -Clz-COZNa(K) (Li) |
)l(Ar, ' X-Ar'
g D

de £f8rmula I (R2 = metoxl o etoxi) pueden hacerse reaccionar con
un compuesto hidroxi en una reaccién de intercambio de éster pa-
ra proporcionar los ésteres deseados de férmula I. Halurus de al
quilo inferior y haluros de alquilo inferior apropiadamente subs
tituidos pueden hacerse reaccionar con'las sales carboxflicas
de férmula D para proporcionar los ésteres deseados de férmula Ié
Por ejemplo, sales de 4cido carboxflico de férmula D pueden ha-
éerse reaccionar con 3-halo—1,2-pr0panodiol para proporcionar
los 2,3-hidroxipropil ésterés de f£6rmula I que ﬁueden acllarse
para proporcionar 3-aciloxi-2-hidroxi propil 6 2,3~diacilcxi~prg
pil ésteres. La reaccién de compuestos de férmula D con 2piclor-
hidrina o epibromhidrina proporciona los 2,3-epoxipropil ésteres
de f6rmula I. Las reacciones de las sales de metales alcalinos
de férmula D con haluros de alquilo inferior y haluros de alqui-
lo inferior apropiadamente substituidos se llevan mejor a cabo
en un solvente tal como hexametilfosforamida a 502~1502C durante
1-10 hr.

Los nuevos compuestos de la presente invencién de £6rmula
I en donde R1 es alquilo inferior, carboxi, alcoxicarbonilo infe
rior, dialcoxifosfinilo inferior pueden prepararse a partir de
los derivados de 4cido (R2 = OH) o éster (R2 = alcoxi inferior)
de férmula I preparando primeramente los dianiones de los 4cidos

(R, = OH).o0.los mono carbaniones de los &steres (R2 = alcoxi in-

2
da de litio o sodamida). La reaccibén de estos dianiones o carba-
niones con ya sea haluros de alquilo inferior, biéxido de carbo-
no, cloroformiatos de alquilo inferior o clorofosfatos de dial-
quilo inferlor proporciona los compuestos de £érmula I donde Rl

es alquilo inferior, carboxi, alcoxicarbonilo inferior 0 dialco-= i
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xifosfinilo inferior, respectivamente. Las reacciones pueden lle-
varse a cabo desde 02 a =789C en solventes inertes tales como te
trahidrofurano, tetreshidrofurano-hexametilfosforamida y simila-

res.

' Los métodos generales pueden representarse mediente las

sigulentes reacciones:

Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula:

R, .

Ar~-Y CCOR2
X-Ar!

en donde X es oxlgeno o azufre; Y es oxfgeno, azufre o sulfini-
lo; Rl es hidrégeno, alquilo inferior, carboxi, alcoxicarbonilo
inferior.o dialcoxifosfinilo inferior; R, es hidroxi, alcoxi in
ferior, 2,3-dihidroxipropoxi, 3~hidroxi=-propoxi, 2~hidroxipropo !
%i, 2-acetamidoetoxi 6 2,3-epoxipropoxi; Ar es un grupo arilo |
tal como fenilo, naftilo, 4~cloro-l-naftilo, o fenilo substitul
do en donde los substituyentes de fenilo son ciano, halégeno,
trihalometilo, nitro, amino, alquilo inferior, alquilsulfonilo
inferior, alquilamino inferior, o dialquilamino inferior; Ar' es
un grupo ariio tal como fenilo, naftilo, 5,6,7,8-tetrahidro~1~
naftilo, 4-cloro-i-naftilo, 5-cloro-8-quinolilo, 2~oxo~-1~benzo-
piran-7-ilo, 4-indanilo, 5-indanilo, 7-halo~4-~indanilo o fenilo
substituido en donde los substituyentes son halégeno, trihalome
tilo, alquilo inferior, alcoxi inferior, clano, alcanoilaﬁino
inferior, fenilo, fenoxi, halofenoxi, benciloxi, cicloalquilo |
tal como ciclohexilo, ciclopentilo, o adamantilo; y cuaqdo R2 es|

OH, las sales de 4cido carboxflico metdlicas o de bases orgéni-

cas de los mismos, caracterizado por hacer reaccionar un compueg

to de la férmula:
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- f6rmula: : )

~en donde X es oxfgeno o azufre; Y es oxfgeno, azufre o sulfinilo;

- rior o dialquiloxifosfinilo inferior; R, es hidréxi, alcoxi infe

R

[ : ;
Ar-Y CCOR. ;

L .
Z |

en donde Rl’ R,, Ar e Y son como se han definido anteriormente

2’ ,
aquf y Z es halégeno, alquilo inferior sulfoniloxi o arileulfosnild
xi o arilsulfoniloxi con un compuesto de la £érmula:

(Ar'x)(3 ﬁf>

en donde Ar' y X son como se han definido anteriormente aquf y M !

es un metal del grupo I 6 II de la table perfodica, y recupzarar

dicho producto; un procedimliento para preparar un compuesto de la

i

Ar- C_COR2

| -
X-Ar!

R1 es hidrégeno, alquilo inferior, carboxi, alcoxicarbonilo infe

rior, 2,3-dihidroxipropoxi, 3-hidroxipropoxi, 2-hidroxipropoxi,
2-acetamidoetoxi 6 2,3-epoxipropoxi; Ar es un grupo afilp tal co
mo fenilo, neftilo, 4-cloro-l-naftilo, o fenilo substituido en

donde los substituyentes de fenilo son clano, haldégeno, trihalo-

metilo, nitro, amino, alquilc inferior, alquilsulfonilo inferior,i
alquilamino inferior, o dialquilamino inferior; Ar' es un grupo

arilo tal como fenilo, naftilo, 5,6,7,8-tetrahidro~l-naftilo, 4~

i
!
cloro-1-naftilo, 5-clofo-8—quinolilo, 2—oxo;1-benzopiraﬁ-7-ilo, '
4~indanilo, 5-indanilo, 7-halo-4-indanilo o fenilo substituido

en donde los substituyentes son halégeno, trihalometilo, alquilo

‘inferior, alcoxi inferior, ciano, alcanoilamino inferior, fenilo,

fenoxi, halofenoxi, benciloxi, cicloalquilo tal como ciclohexilo,
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ciclopentilo, o adamantilo; y cuando R2 es OH, las sales de dci-
do carboxflico metdlicas o de bases orgénicas de los mismos, ca~
racterizado por hacer reaccionar un compuesto de la férmula:

H

l
Ax-Y CCOR
|2

X=-Ar'
en donde Ar, Y, X, Ar' y R, son como se han definido anterior=-
mente aquf, con un metal alcalino, hidruro de metal alcalino o

una amida de metal alcalino seguido por tratamiento con un ha=-

" luro de alquilo inferior, haluro de alcoxicarbonilo inferior,

biéxido de carbono o un haluro de dialcoxifosfinilo inferlor y

recuperar dicho producto.

El método para disminuir los niveles en el suero d2 es-
terol y triglicerido en mamfferos comprende administrar oralmen

te & los mamfferos una cantidad.efectiva de un compuesto de la '

férmula:

?1
Ar-Y COR
"Ry

X-Ar'

en donde X es oxfgeno o azufre; Y es oxigeno, azufre o sulfini
lo; Ry es hidrégeno, alquilo inferior, carboxi,'alcoxicarbonilo
inferior o dialquiloxifosfinilo inferior; R, es hidroxi, alcoxi
inferior, 2,3-dihidroxipropoxi, 3-hidroxipropoxi,; 2-hidroxipro
poxi, 2-acetamidoetoxi & 2,3-epoxipr6poxi; Ar es un grupo ariio
tal como fenilo, naftilo, é4-cloro-1-naftilo, o fenilo substitui-
do en donde los substituyentes de fenilo son ciano, halégeno,
trihalometilo, nitro, amino, alquilo inferior, alquilsulfonilo
inferior, alquilamino inferior, o di-alquii-amino inferior; Ar'

es un grupo arilo .tal como fenilo, naftilo, 5,6,7,8~tetrahidro-

!
i
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1a presénte invencién y el grado hasta el cual los mismos depri-

A . —9—

1-naftilo, 4-cloro-l-naftilo, 5-cloro-8-quinolilo, 2-oxo-i-benzg
plran-7-ilo, 4-indanilo, S-indanilo, 7-halo-4-indanilo o fenilo

substituido en donde los substituyentes son haldgeno, trihalome- ;
tilo, alquilo inferior, alcoxi inferior, ciano, alcanoilamino ig'
ferior, fenilo fenoxi, halofenoxi, benciioxi, cicloalquilo tal .
como ciclohexilo, ciclopentilo, o adamantilo; y cuando R2 es OH,l
las sales de &cido carboxflico met&licas o de bases orgénicas de

los mismos.

Los compuestos de la presente invencién demuestran ac-
tividad hipolipidémica. El mecanismo de accién de estos compues-
tos no es conocido y los autores de la presente invencién no de-

sean limitarse a un mecanismo en particular, sin embargo, los

compuestos de la presente invencién demostraron poseer activi-
dad hiplipidémica segin se determina por experimentos en anima- |
les como sigue: Los compuestos se administraron oralmente mezcla
dos con la dieta a grupos de 2-6 ratas machos, Cobs CD de Char-
iés River. Un grupo de control de 6-8 ratas se mantuvo solamen-
te con la dieta; se mantuvieron grupos de ensayo con la dieta
més el procentaje indicado del compuesto en.peso. Luego de 5
dfas de tratamiento se determinaron las concentraciones de estg
yol en el suero. Los trigliceridos en el suefo se estimaron me-
diante_el procedimiento automatizado de Kessier y Lederer [“Autg
ﬁation in Analytical Chemistry", Skeggs, L.T., Ed.), Mediad Inc.,
New York, 1965, p. 341/, En estos ensayos un compuesto es consi-
derado como que tiene actividad hipolipidemica y deprime los ni;
veles de esterol en el suero 15% mis por debajo de los controles,
y/o deprime los niveles de triglicerido en 25% mis por debajo de |

los controles. La Tabla I indica diversos de los compuestos de

men los niveles de esteroles y triglicerido en suero luego de un




perfodo de dosificacién de 5 dfas.

=10~ .
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Compuesto

Dosis
%

TABLA I

Metil «(p-clorofenoxi)-u-/p-
(p-clorofenoxi)fenil/acetato

Metil q(fenoxi)d-[br(g-cloro-
fenoxi)fenil/acetato

Metil w(p-clorofeniltio)-o-
[h—(Efclorofenoxi)feni%]—acetato

Metil u(feniltio)-«—[h—(em
clorofenoxi)fenil/acetato

Acido o~(fenoxi)-«~/p-(p-
clorofenoxi)-feni%]acético

Metil ot(p-clorofenoxi)-ux-/p-
(£enoxi)fenil/acetato

Metil *-(fenoxi)-%—[é-(fenoxi)-
feniljacetato

Metil o(p~clorofeniltio-w=
[p-(£enoxi)feniljacetato

Acido a(feniltio)—x-[h.(a_
clorofenoxi)feniljacético

Acido 4(fenoxi)—&r[§-(fenoxi)
fenik]-acético

Acido ot(p-clorofeniltio)—<~
[br(fenoxi)feniQ]acético

Acido «(ErfluorofenOXi)ﬁx-[é~
(p-clorofenoxi)fenil/acético

0,1

0,1

0,1

0,1

0,1

0,1

0,1

0,1

0,1




TABLA T

Disminuacién %

~-11-

Disminucibn % de

de Esteroles Triglecéridos
44 60
23 54
34 57
38 35
30 55
12 58
21 58
20 47
32 44
22 51
20 39
29 58
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Tabla I (Cont.)

Metil ¢[§-(benciloxi)fenox§]~w
-[bf(gfclorofenOxi)feniL]acetato 0,1

Acido d[bj(g-fenoxi)fenox;]—d-
[hf(E-clorofenoxi)feni%]acético 0,1

Metil u(fenoxi)-x-[hf(gfcloro~
feniltio)fenilfacetato 0,03

Metil «(p-t-butilfenoxi)--
[bf(E-clorofenoxi)feni%]acetato 0,1

Metil x(m-t-butilfenoxi)-—«-
[hf(2-clorofenoxi)feniL]acetato 0,1

Metil ot(et,y~trifluor-m-tolil-

oxi)~%-[p-(p-clorofenoxi)feniljacetato 0,1

Metil «(3-bifenililoxi)-«-/p-(p-

clorofenoxi)fenil/acetato 0,1

Metil «(4~cloro-1-naftiloxi)-a=

[by(B-Clorofenoxi)feni¥7acetato ' 0,1

Dimetil (p-clorofenoxi)-«-
th(Efclorofenoxi)feni{]-malonato 0,1

Metil e (p~cilcohexilfenoxi)-«-
[ﬁr(gfclorofenoxi)feni{7—acetato 0,1

Metil «(3,4,5-triclorofenoxi)-«-
Zb;(gfclorofenoxi)feni%]—acetato 0,1
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Los nuevos compuestos de la presente invencién han de-

mostrado ser muy titiles como agentes hipolipémicos en mamiferos
cuando se aministran oralmente en cantidades que varfan de apro ;

ximadamente 0,2 mg a aproximadamente 25 mg por kg del peso cor-

poral por dfa. Un régimen de dosificacidén preferida para resul~
tados éptimos estarfa entre aproximadamente 0,2 a a Proximada—

mente 40 mg por kg de peso corporal por dfa.

Los compuesto hipolipémicos de la presente invencién
pueden administrarse oralmente, por ejemplo, con un diluente
inerte o con un portador comestible asimilable, o pueden envol- |
verse en cépsulas de gelatina con envoltura dura o blanda, o
puéden comprimirée en tabletas, o pueden incorporarse directa-

mente con el alimento de la dieta. Para administracién terapéu-

tica oral, la mezcla puede incorporarse con excipientes y utili
zarse en la forma de tabletas, grajeas cépsulas, ténicos, sus-
pensiones, jarabes, sellos y similares. Tales composiciones y
éreparaciones deben contener por lo ménos 0,1% de agente hipoli
pémico. El porcentaje del ingrediente activo en las composicio-
nes y preparaciones pueden naturalmente variarse y puede conve-
nientemente estar entre aproximadamente 5% a aproximadamente
25% del peso de la unidad. La cantidad de mezcla en tales compo
siciones terapéuticamente tfitiles es tal que se obtiene una dosi

ficacién apropiada. Composiciones o preparaciones preferidas de

acuerdo con la presente invencién se preparan de manera que una

forma de unidad de dosificacién oral contiene entre aproximada-

mente 1 y 200 mg de agente hipolipémico.

Las tabletas, grajeas, pfldoras, cépsulas y similares

también pueden contener lo siguiente: un aglutinante tal como
tragacanto de goma, acacia, almidén de mafz o gelatina; un ex- l
cipiente tal como fosfato dicdlcico; un agente desintegrante tat

l
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~como almidén de mafs, almidén de patata, &cido alginico y simi-

-1l

lares; un lubricante tal como estearato de magnesio, y puede agrd
garse un agente edulcorante tal como sucrosa, lactosa o sacarina
0 un agente aromatizante tal como menta, aceite de pirola, o argE
matizante de cereza, Cuando la forma de unidad de dosificacién
es una'cépsula, puede contener, ademis de materiales del tipo
precedente, un portador lfquido tal como un aceite graso. Pueden
estar presentes diversos otros materiales como recubrimientos o
para modificar de algln otro modo la forma ffsica de la unidad _
de dosiflcacidén. Por ejemplo, tabletas, pfldoras o cépsulas pue i
den recubrirse con laca, azlcar o ambas. Un jarabe o ténico pue

de contener las mezclas activas, sucrosa como -agente edulcorante,

metil y propilparabenos como preservativos, un colorante y un

aromatizante tal como un arcmatizador de cereza o naranja. Natu f
ralmente, cualquier material utilizado para preparar cualquier
forma de unidad de dosificacién debe ser farmacluticamente puro

y substancialmente no téxico en las cantidades empleadas.

La presente invencidén se describird con mayor detalle

en combinacién con los siguientes ejemplos especf{ficos, Las si-

guientes ejemplos.se proporcionan con el propésito de ilustrar .

la presente invencidén y no estdn destinados a limitar su alcance.

EJEMPLO 1
Acido [ﬁ(gfnitrofenoxi)feniL]acético,

Una mezcla de 38 g de 4cido p-hidroxifenilacético, 39, 4

g de 4-nitroclorobenceno y 69 g de carbonato de potasio anhidro

e mr———— o1 o £ e -

en 275 ml de N,N-dimetilacetamida se calienta a 1559-1600C duran
te 2 hr, y se mantiene a esa temperatura, bajo una atmésfera de

argén durante 4 hr con agitacién vigorosa. Al enfriarse, se se-

para un s6lido anaranjado. Se agrega 1000 g de una solucién de
NchQ3 al 5%, resultando en una solucién rojo castafio. La solu
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cién se extrae con 4 X 100 ml de éter. La capa acuosa se acidi~ |

ca mediante la adicién gota a gota de 150 ml de HCl concentrado.'

Se precipita un sélido amarillo claro y se filtra y se lava con

15000 ml de H,
Una muestra se recristaliza con 19:1 metanol-agua, para propor-

0 para proporcionar el producto, p.f. 1329-1362C.

cionar el producto, p.f. 1352-137¢2C.

EJEMPLO 2 S |
Acido [ér(p—aminofenoxi)feniL]acético ‘

A una solucién de 13,65 g de é&cido [b-(p—nitrofeﬁoxi) ‘
fenil/acético en 100 ml de etanol se agregan 130 mg de 6xido de ;
plantino. La mezcla se agita bajo una presién de hidrégeno de !
20 kg en un agitador Parr. Luego de 2 hr, se precipita un séii-
do blanco espeso. La mezcla se filtra, y se agrega al filtrado
200 mg de 6xido de platino fresco que se somete a las condicio-
nes de reduccién. Luego de 1 hr adicional, la mezcla se filtra yi|
se lava con etanol frio. Los sélidos combinados se disuelven en !
metanol caliente y se filtra. Se agrega agua al filtrado para
proporcionar 4,9 g de sélido castafio. Una parte serecristaliza
en metanol para proporcionar el producto como cristales de co-

lor crema, p.f. 1722C (decs.)

EJEMPLO 3
Acido [p-(p-cianofenoxi)feniljacético

A una solucién de 15,2 g de 4cido p-hidroxifenilacéti-
coy 12,1 g de p-fluorobenzonitrolo en 125 ml de N,N-dimetil-
acetamida se agrega, con agitacién vigorosa, 27,6 g de carbona~- |
to de potasio anhidro. La mezcla se calienta a 1559-1602C bajo
una atmbésfera de argbn con répida agitacién durante 4 hr. Luego

de enfriar a temperatura ambiente la mezcla se vierte en 300 ml

de NaHC03 saturado. La mezcla se extrae con dos porciones de

100 ml de éter. La capa acuosa se acidifica con 50 ml de HCl.
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~agrega 0,8 g de cobre en polvo y 10,4 g de Acido 4-iodofenila-

un s6lido blanco que, al recristalizarse en etanol, proporciona

-16-~

[ it

El producto se filtra, se lava con agua (alrededor de 500 ml) y
se seca para proporcionar un sélido blanco, p.f. 125,59-127,59C,§
Una porcién se recristaliza en 7:3 metanol-agua (10 ml) para pro,

porcionar agujas blancas, p.f. 126,59-128,59C.

EJEMPLO 4 i
Etil /p-(p-nitrofenoxi)feniljacetato

' Una solucién de 27,3 g de 4cido [p-(p-nitrofenoxi)fe-
hiL]acétlco en 270 ml de etanol se enfrfa a 09C y se satura con '
gas HC1 seco durante 3 1/2 hr. La solucién rojo profundo resul-
tante se calienta hasta reflujo y se mantiene a reflujo durante
ia noche. Se separa al enfriarse un sélido cristalino amarillo.
La mezcla total se vierte en 500 ml de agua y se extrae con tresf
ﬁdréiones de 200 ml de benceno. Los extractos combinados se ia-
van con dos porciones de 150 ml de agua, dos porciones de 150
ml de NaHCO, saturado, 150 ml de salmuera saturada, y se seca
sobre MgSO, .

, 4
porciona un aceite que provee cristales amarillos en 50 ml de

La evaporacifn del solvente a presién reducida pro

etanol, p.f. 70,52~732C. Recristalizacién en etanol proporciona

prismas amarillos, p.f. 70,52-739C, ;

EJEMPLO 5
Acido [p-(p-clorofeniltio)fenilfacético

Una solucidén de 6,0 g de 4-clorotiofencl y 8,0 g de
hidréxido de potasio en 80 ml de agua se calienta a 502C y se

cético. La mezcla se calienta hasta reflujo y se mantiene a re
flujo durante la noche. La mezcla luego se enfrfa y se filtra.

El filtrado se acidifica con HCl concentrado para proporcionar

placas de color crema, p.f. 13592-14092C. Una muestra se recrista

liza en cloroformo-hexano para proporcionar placas blancas, p.f
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144, 50-1482C.
_ EJEMPLO 6 ;
Etil[br(Qraminofenoxi)feniL]acetato '

Una mezcla de 7,5 g de etil[ﬁr(Efnitrofenoxi)fenilj
acetato y 200 mg de 6xido de platino en 200 ml de etanol se agi-
ta bajo 20 kg de hidrégeno durante 1 hr y luego se filtra a
través de tierra de diatomeas que se lava con 20 ml de etandl} |
El filtrado y los lavados combinados se concentran hasta yn aceﬂ
te amarillo. Una destilacién de ampolla a ampolla proporciona

un aceite opaco amarillo p4lido, p.e. 1762 a 0,1 mm.

EJEMPLO 7
Etil/p-(p-N-octilaminofenoxi)fenil/acetato

Una suspensién de 3,45 g de carbonato de potasio anhi~
dro en 50 ml de hexametilfosforamida (HMPA) que contiene 6,8 g

de etil/p~(p-aminofenoxi)fenilfacetato se calienta a 509C. Se
agrega en 2 hr una solucién de 6 g de n-octilioduro en 10 ml de |

|
HMPA el calentamiento se contintia durante 24 hr. La mezcla se 1
diluye con 100 ml de HZO y se extrae con dos porciones de 100 %
ml de éter. Los extractos combinados se lavan con dos porcionesi
de 100 ml de H, 0, y 100 ml de salmuera concentrada, y se seca |
sobre MgSO,, - La evaporacién del solvente bajo presién reducida i
proporciona un lfquido castafio, que proporciona, luego de cro-
matograffa con gel de sflice (benceno, luego CHClB) y destila-
cién de ampolla a ampolla del levigado de CHC13, un aceite ama
rillo pélido, p.e. 1942 a 0,05 mm.

| EJEMPLO 8
Etil[bf(ng,N—dioctilaminofenoxi)feniL]acetato

Una destilacién de ampolla a ampolla (2102 a 0,05 mm)
del levigado de benceno del Iijemplo 7 proporclona el producto

como un aceite amarillo pélido.
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EJEMPLO 9
Etil[éf(E-acetilaminofenoxi)feniL]acetato

A una mezcla de 6,8 g de etil[éf(gfaminofenoxi)feniib
acetato, 7,5 ml de 4Acido acético, 5,4 ml de agua y 8,75 g de
hielo molido, mantenida a 02-52C se agfega'2,8 g de anhidrido
acético. La temperatura se eleva inmediatamente a 159C. La api
tacién se continda durante 2 hr, y se extrae con dos porciones

de 50 ml de éter. Los extractos combinados se lavan con 50 ml

de HZO’ 50 ml de NaHCO3 saturado, 50 ml de salmuera saturada,
y se seca sobre MgSO4. La evaporacién del solvente proporciona ;
el producto como un sélido color canela, p.£. 959-1029C. Una
porcibn se recristaliza en etanol-hexano para proporcionar el
producto, p.f. 105e~107¢C.

EJEMPLO 10 o
Metil/p-(p~clorofeniltio)fenillacetato

Una mezcla de 21 g de 4cido [p-(p-clorofeniltio)-fenil]
acético y 11,9 g de tionil cloruro se agita durante la noche a
temperatura ambiente. A la solucién amarillo verdosa resultante
se agregan 20 ml de benceno y el solvente se evapora bajo pre-
§1én reducida. Este procedimiento se repite una vez. El residuo
§¢ agrega gota a gota a 300 ml de metanol, se mantiene a 02C, y

la solucién resultante se agita durante la noche. El solvente

se evapora bajo presibén reducida y la mezcla se disuelve en 200
ml de éter. La capa de éter se lava con 100 ml de agua, 100 ml %
de NaHCO3 saturado, 100 ml de salmuera saturada y se seca sobre
MgSO0,, - La evaporacién del solvente y la destilacién del residuo

proporciona el producto como un aceite amarillo pilido.

EJEMPLO 11
Acido [ﬁr(Efclorofenilsulfinil)feniL7acético :

A una solucién de 4,49 g de metaperiodato de sodio en
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80 ml de agua se agrega una solucién de 5,57 g de metaperiodato
de sodio en 80 ml de agua se agrega una solucién de 5,57 g de
4cido [p-(p-clorofeniltio)fenillacético en 75 ml de NaOH al
1,75%. Inmediatamente se precipita un sélido blanco. Luego de
agitar durante la noche la mezcla se filtra y el filtrado se
acidifica con HCL concentrado para proporcionar un sélido bleu-
co. Este producto, que contiene algo de material de partida, se

trata nuevamente, como antes, para proporcionar el producto pu-

ro. La recristalizacién en cloroformo-hexano proporciona crista

les blancos p.f. 1390-1410C y 1440-148,59C,

EJEMPLO 12
Acido [p-(p-clorofenilsulfonil)fenilfacético

A una solucién de 5,57 g de 4cido [p-(p-clorofeniltiv)

fenil/acético en &cido acético glacial se agregan 25 ml de pex§ -

xido de hidrégeno al 30%. La mezcla se calienta hasta 709C for-
mando una solucién amarillo clara. La mezcla se mantiene a 702C

durante 3 hr y luego se enfrfa para proporcionar un precipitado

!
|

blanco al lavarse con agua, p.f. 1539-1579C. La recristalizacién;

en cloroformo proporciona al producto como agujas blancas finas, !

plf. 156,59_159900

EJEMPLO 13
Metil x-bromo—«-[ﬁ-(Rfclorofenoxi)feniL]ucetato

A una solucién de 1,38 g de metil x-[br(gfclorofenoxi)

i
|

fenil/acetato en 15 ml de tetracloruro de carbono se agrega 0,92:

g de N-bromosuccinimida y una pequefia gota de HBr concentrado.

La mezcla se mantiene bajo reflujo durante 72 hr y se enfrfa a

temperatura ambiente. La filtracibén a través de 50 g de éxido de

aluminio, evaporacién del solvente y destilacién de ampolla a

ampolla del residuo (1662 a 0,05 mm) proporciona el producto co '

mo un aceite incoloro.
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EJEMPLO 14 °
Metil bromo/p-(fenoxi)fenil]acetato

i

Una mezcla de 22,68 g de metil[ér(fenoxi)fenil]acetato;
17,195 g de N-bromosuccinimida y 20 gotas de tetracloruro de cay
bono saturado con HBr en 300 ml de tetraclorurc de carbone s¢ ca
lienta bajo reflujo durante 28 hr. Luego de énfriar, la mezcla®
se filtra a través de éxido de aluminio, se concentra y se des-
tila a 0,15 mm para proporcionar el producto como un aceite in-

coloro (p.e. 162,52-1652C).

EJEMPLO 15
Metil [p~(feniltio)fenil7acetato 3

Una solucién de 6,9 g de metil 4—;dofenilacetatovy
4,74 g de fenilmercéptido cuproso en 250 ml de piridina se ca-
lienta bajo reflujo y se mantiene bajo reflujo bajo argén duran
te 18 hr. La solucién castafio resultante se vierte en 500 ml de
agua y se extrae con 200 ml de éter. EL extracto orgdnico se la
va con 200 ml cada uno de HCL al 10%, NaHCO 5

saturada y se seca sobre Mgsoé' La evaporacién de solvente bajo

saturado, salmuera

presién reducida proporciona un lfquido castafio, que se filtra
a través de 6xido de aluminio (benceno como levigante). El ben- ;
ceno se evapora y el residuo se destila (1282C a 0,05 mm) para !'

proporcionar el producto como un lfquido incoloro.

EJEMPLO 16
Metil ur(gfclorofenoxi)-x-[ér(Efclorofenoxi)feniL]acetato

A una solucién de 1,19 g de metéxido de sodio en 40 ml |
: {
de metanol se agregan 3,21 g de 4-clorofenol. Se agregan unos
pocos cristales de ioduro de potasio, seguido por una solucién

de 7,11 g de metil o~bromo-=/p-(p-clorofenoxi)fenil/acetato en

10 ml de benceno. La solucidn se calienta bajo reflujo durante

la noche. Luego de entrlar o temperatura ambliente, Ta solucién

POOR
QUALITY
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se vierte en 100 ml de agua y se extrae con dos porciones de

100 ml de éter. Los extractos combinados se lavan con 50 ml de
NaOH al 5% 50 ml de salmuera saturada y se seca sobre MgS0, . El'
solvente se evapora bajo presién reducida y el residuo se tritu
ra con éter de petr6leo para proporcionar el producto como cris
tales blancos, p.f. 1002-101,59C, 1

EMPLO 17
Metil #(fenoxi)=-x-/p-(p-clorofenoxi)fenilacetato

Mediante un procedimiento idéntico al Ejemplo 16, sal
vo por el uso del fenol como reaccionante, se aisla el prodnc-

to como un aceite incoloro.

EJEMPLO 18
Metil o-(p-clorofeniltio)-«-/p-(p-clorofenoxi)-fenil]acetato

Se hace reaccionar metil w-bromo-w«-/p-(p-cloroferoxi)

feniL]acetato.(7,11 g) con 3,61 g de 4~clorotiofenol en metanol,
como en el Ejemplo 16, para proporcionar un acelite amarillo que!
se destila en ampolla a 0,01 mm para proporcionar un aciete in- .
coloro (1889C) que se solidifica para proporcionar critales blan
cos, p.f. 712=752C. Una porcién se recristaliza en hexano para

proporcionar agujas blancas, p.f. 749-759C.

EJEMPLO 19
Metil o-(feniltio)-«-/p-(p~clorofenoxi)fenillacetato

Se hace reaccionar metil x-bromo-x-[éf(Efclorofenoxi)
fenilJacetato (7,11 g) con 2,75 g de tiofenol en metanol, como
en el Ejemplo 16, para proporcionar un aceite amarillo, Luego
de una breve destilacién a 0,02 mm para eliminar impurezas vo-
l4tiles, el residuo se destila evaporativamente (1732C a 0,01
mm) para proporcionar el producto como un aceite incoloro que
se solidifica, p.f. 64°=68,5°C. Una porcién ke recristallza en

hexano para proporclonar placas blances, pot. 71,50=77 590,

POOR
QUALITY
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| EJEMPLO 20
Acido %-(fenoxi)-«-/p=(p-clorofenoxi)£fenil7acético

Una mezcla de 4,4 g de metil w=(fenoxi)=x-/p-(p-cloro~

" fenoxi)fenillacetato 27 g de KOH al 20%, y 20 ml de metapol se

somete a reflujo durante la noche. Luego de enfriar a temperatu-

ra ambiente, el metanol se elimina ba o presién reducida. El re- .

siduo se disuelve en 100 ml de HZO y 8e extrae con 100 ml de éteq.

La capa acuosa se acidifica con HCl concentrado y Se separa un '
aceite amarillo. La mezcla se extrae con dos porciones de 50 ml
de cloroformo. Los extractos combinados se lavan con 50 ml de
agua y salmuera saturada y se seca sobre MgSOa. La evaporacién !
del solvente bajo presién reducida proporciona el producto como
un sélido blanco, p.f., 1140-115,59C luego de trituracién con étex

EJEMPLO 21

Metil w-(grclorofenoxi)-d-lé-(fenoxi)feniL]acetato

Se hace reaccionar metil «—bromo-x-[h—(fenoxi)feniL7 |
acetato (6,42 g) con 3,21 g de 4~clorofenol en metanol como en !

el Ejemplo 16 para proporcionar un sélido blanco, se recrlstali-

Za en hexano para proporcionar el producto p.f. 992-1029C,

EJEMPLO 22
Metil d—(fenoxi)-«—[ﬁf(fenoxi)fenil]acetato

Se hace reaccionar metil W-bromo-&-[b—(fenoxi)feniL]

acetato con 2,35 g de fenol en metanol como en el Ejemplo 16 pa ;
ra proporcionar 6 g de un lfquido amarillo luego de destilacién ;
(1542C a 0,15 mm). Una porcién de 2,2 g se purifica mediante crgi
matograffa sobre gel de sflice (60 g) con benceno como levigan-
te para proporc10nar el producto como un sélido blanco p.£. 75 5#
-779C (en &ter de petréleo),.
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EJEMPLO 23
Metil w-(p~clorofeniltio)-+-/p-(fenoxi)fenil/acetato

Se hace reaccionar metil «~bromo-u-/p~(fenoxi)feniljace-
tato con 3,61 g de 4~clorotiofenocl en metanol como en el Ejemplo
16 para proporcionar un aceite amarillo que se solidifica al re-
posar. Una recristalizacién en 50 ml de éter de petr6leo propoi-

ciona el producto como cristales blancos, p.f. 662-67,52C.

EJEMPLO 24
Acido o~(feniltio)-«x~/p-(p~clorofenoxi)feniljacétice

Una mezcla de 4,22 g de metil x~(feniltio)-«-/p-clorofeng

xi)fenilJacetato, 20 ml de KOH al 20% y 5 ml de metanol se some-
te a reflujo durante la noche. La mezcla de dos fases resultante
se diluye con 500 ml de agua y se acidifica con HCl concentrado
para proporcionar un producto semisélido. La mezcla se extrae
con dos porciones de 100 ml de cloroformo. Los extractos combing
dos se lavan con 100 ml de agua, salmuera saturada y se seca so-
bre MgSO4. El sélido cristalino blanco se obtiene con evapora-

cién del solvente. Una recristalizacién en cloroformo proporcio-

| na cristales blancos, p.f. 1562-157,59C.

EJEMPLO 25
Acido e=(fenoxi)~-«-/p-(fenoxi)fenil/acético

Una mezcla de 3,75 g de metil w-(fenoxi)-x-/p-(fenoxi)fe
niljacetato en 20 ml de KOH al 20% y 5 ml de metanol se somete a
reflujo durante la noche para proporcionar, luego de acidifica-

cién un sélido blanco, p.f. 1442-1462C (en cloroformo-éter de pe
tréleo).

EJEMPLO 26
Acido [éf(Efmetilsulfonilfenoxi)feniL]acético

Una mezcla de 30,4 g de p-hidroxifenllacético fcldo,

38,12 g de p-clorofenil metilsulfona, 35,2 g de carbonato de po-
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tasio y 250 ml de N,N-dimetilacetamida se calienta bajo argén du

rante la noche a 1502-1559C con agitacién vigorosa. La mezcla se

enfrfa, se diluye con 500 ml de H,0, y se extrae con dos porcio-

2
nes de 200 ml de benceno, Una acidificacién de la capa acuosa -

proporciona un aceite &mbar que se solidifica como un sélidn blan.

co, p.f. 122,592-1259C. La recristalizacién en cloroformo prcpox=- :

ciona el producto como agujas blancas, p.f. 127,59C.

EJEMPLO 27
Acido x=(p-~clorofeniltio)-«~/p-(fenoxi)fenil/acético

Una mezcla de 3,55 g de metil «~(p-clorofeniltio)-x~-
[h—(fenoxi)feniL]acetato, 20 ml de KOH al 20% y 5 ml de metanol
se somete a reflujo durante la noche. La mezcla se acidifica y
se trata para proporcicnar un sélido verde claro que se crista-
liza en cloroformo para proporcionar el pfoducto como cristales
blancos, p.£. 1219-1259C.

EJEMPLO 28

4'=(x,w,od=trifluor-m-toliloxi)acetofenona

Una mezcla de 32,4 g de w,o,x~trifluoro-m-cresol, 27,62
g de p=fluoracetofenona, 55,2 g de carbonato de potasio y 250 ml
de N,ﬁ;dimetilacetamida se calienta bajo argén durante la noche
con agltacién vigorosa a 1502-1559C. Luego de enfriar la mezcla
se agrega a 500 ml de agrua y se extrae con benceno. Los extrac-
tos combinados se lavan con dos porciones de 100 ml de NaOH al
5%, 100 ml de H

2
Mgs°4° Una evaporacién del solvente bajo presién reducida propor

0, 100 ml de salmuera saturada, y se seca sobre

ciona un 1£quido castafio que se destila para proporcionar el pro

ducto como un aceite amarillo pélido (p.e. 1229-1429C a 0,2 mm).

EJEMPLO 29
Metil«=(p-clorofenoxi)-x~(p-iodofenil)acetato

A una mezcla de 2,38 g de metilato de sodio en 80 ml de
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de metanol se agrega'6,42 g de 4-clorofenol y unos pocos crista-
les de ioduro de potasio, Luego de 1/2 hr de agitacién se agre-
ga una solucién de 14,2 g de metil x~bromo-«-(p-iodofenil/aceta
to en 6 ml de benceno. lLa mezcla se somete a reflujo durante la
noche. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se agre
ga a 200 ml de agua y se extrae con dos porciones de 50 ml de
cloroformo. Las capas orgénicas combinadas se lavan con 50 ml de |
NaOH al 5%, 50 ml de HZO’ 50 ml de salmuera saturada, y se scca
sobre MgSO, . Una evaporacién de solvente proporciona el produc- f
to como un s6lido blanco, p.f, 1229-1252C. Se recristaliza una
porcién en éter de petréleo para obtener cristales blancos, p.f.

1269-1272C.

EJEMPLO 30
_Metil «~(fenoxi)-x~-(p-iodofenil)acetato ‘ |

En una manera similar al Ejemplo 29, se hacen reaccio-
nar 14,2 g de metil «~bromo-a-(p-iodofenil)acetato con 4,70 g
de fenol en metanol para proporcionar un s6lido blanco a rosa-
do.claro, p.f£. 682-712C. Recristalizacién en éter de petréleo

proporciona el producto como cristales blancos, p.f. 72 ,59-74¢0C.

EJEMPLO 31
Metil x-(p-clorofeniltio)-%-(p-iodofenil)acetato

En una menera similar al Ejemplo 29, se hacen reaccionar
12,7 g de metil «-bromo-d-(p-iodofenil)acetato con 6,47 g de
4-clorotiofenol en metanol para proporcionar un sélido blanco

P . f . 449"469(} 3
EJEMPLO 32

Metil (feniltio)(p~iodofenil)acetato

En una manera similar al Ejemplo 29, se¢ hacen rcaccio-

nar 14,2 g de metil o&-bromo-u-(p-iodofenil)acetato con 5,5 8

de tiofenol en metanol para proporcionar cristales blancos, p.f.
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62 ,5-65900

EJEMPLO 33
Metil x=(p-clorofenoxi)/p-(feniltio)fenil/acetato

Una mezcla de 6,04 g de metil «x~(p-clorofenoxi)-p~iado-
fenil)acetato, 3,36 g de fenilmercaptido cuproso, 800 mg de tin
fenol en 150 ml de piridina se calienta bajo argén durante la -
noche. La mezcla se vierte en 300 ml de agua y se extrae con
dos porciones de 100 ml de cloroformo. Las capas orgénicas com-
binadas se lavan con dos porciones de 50 ml de NaOH al 5%, dos
porciones de 50 ml de agua, 50 ml de salmuera saturada y se se-
ca sobre MgSO,. La evaporacién de solvente bajo presién reduci-

da proporciona un aceite. Luego de cromatograffa en columna (beg:

ceno) y destilacién de ampolla a ampolla (1732C a 0,01 mm) se ob
tiene el producto como un aceite amarillo.

EJEMPLO 34
Metil [p-(w,«,x-trifluoro-m-toliloxi)fenil/acetato

Una solucién de 73,5 ml de &cido perclorico al 70% en
370 ml de metanol se enfrfa a 02C y se agreéan 73,76 g de trihi
drato de nitrato de talio seguido por 42,25 g de &4'-(« ,u~tri~
fluoro-m~toliloxi)acetofenona. La mezcla se deja agitar durante
la noche mientras se calienta a temperatura ambiente. Se elimi-
na un sélido blanco mediante filtracién y el £iltrado se diluye

con 1 1t de agua. La mezcla resultante se extrae con tres porcig

nes de 200 ml de cloroformo., Los extractos orglnlcos combinados
se lavan con dos porciones dé 200 ml de agua, 200 ml de NaeHCO,
saturado, NaCl saturado y se seca sobre MgSO,. La evaporacién
del solvente proporciona un aceite amarillo, que se filtra a
través de 6xido de aluminioc (benceno) y se destila a 0,07 mm

para proporclonar el producto como un aceite amarillo, p.e. 1202

7 -1482C.

!
|
|
|
|

'
'
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EJEMPLO 35
Acido [p-(w,x,%~trifluoro~m~toliloxi)fenillacético

. Una mezcla de 12,40 g de metil [hf(x,«,m—trifluorfm-toli

loxi)fenil/acetato, 30 ml de KOH al 20% y 10 ml de agua se some
te a reflujo durante la noche. Luego de dilucién con 250 ml de
agua, la solucibén anaranjada clara se acidifica y se extraa cun
dos porciones de 50 ml de cloroformo. Los extractos orgéninos
combinados se lavan con dos porclones de 50 ml de agua, salmue-
ra saturgda, y se seca sobre M8504- Evaporacién del solvente pro
porciona cristales blancos p.f. 612-63C (en éter de petrélev).
Recristalizacién en éter de petréleo proporciona hojas incoloras
p.£. 61-62,59C,

EJEMPLO 36

Metil o-(fenoxi)-«~/p~(p-clorofeniltio)feniljacetato

Una mezcla de 5,0 g de metil «-(Eenoxi)-dr(B-iodofeniLY
acetato y 3,09 g de 4-clorofenilmercaptido cuproso en 150 ml de
piridina se calienta bajo orgin durante la noche. La solucién
castafio resultante se agrega a 300 ml de agua y se extrae con
2 X 100 ml de cloroformo los extractos se lavan con dos porcilo-

nes de 50 ml de HCL al 10%, 50 ml de HZO’ 50 ml de NaOH al 5%,

50 ml de NaHCO3

sobre MgSOA. Evaporacién de solvente proporciona un aceite cas-

tafio que se filtra a través de 6xido de aluminio (benceno). El
aceite &mbar resultante sé purifica mediante cromatograffa so-
bre 25 g de gel de sflice (benceno) y destilacién de ampolla a
ampolla (1762C a 0,075 mm) para proporcionar el producto como

un aceite amarillo.

EJEMPLO 37
Metil [é—(gfclorofenilsulfonil)feniL7acetato

Una mezcla de 14,62 g de metil /p-(p-clorofeniltio)

|

3

saturado, 150 ml de salmuera saturada y se seca .

i
i

|
i
i
[
i
1
i
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fenil7acetato, 100 ml de 4cido acético glacial y 62,5 ml de pe
réxido de hidrégeno al 30% se calienta a 702C y se mantiene a

709C durante 3 hr. Luego de enfriar, la mezcla se vierte en 500 ;

ml de agua y se extrae con tres porciones de 100 ml de clorofor
mo. Los extractos combinados se lavan con tres porciones de 100
ml de agua, 100 ml de NaHCO3, saturado, salmuera saturada y se
seca sobre MgSO,. Evaporacién de solvente proporciona un avei-
te que se cristaliza al reposar para proporcionar 14,9 g de pro
ducto como cristales blancos (en éter de petréleo) p.f. 782~809
C. "

EJEMPLO 38

4t~ (b=cloro~1-naftiloxi)acetofenona

Una mezcla de 35,6 g de 4-cloro-l-naftol, 27,62 g de
4-fluoroacetofenona y 55,2 g de carbonato de potasio en 25C 1l
de N,N-dimetilacetamida se calienta bajo argbén con agitacién
vigorosa a 1509-1552C durante la noche. lLuego de enfriar a tem
peratura ambiente, se agregan 500 ml de agua y la mezcla se ex
trae con tres porciones de 150 ml de benceno. Los extractos com
binados se lavan con dos porciones de 150 ml de NaOH, al 5%,
tres porciones de 150 ml de HCl al 10%, dos porciones de 150
ml de égua, 150 ml de NaHCOS, saturado, 150 ml de salmuera sa-
turada, y 'se seca sobre Mgsoé._Evapqracién de solvente bajo pre
sién reducida proporciona un sélido castafic claro, que se ex-
trae coﬁ 800 ml de hexano caliente para proporcionar el produc
to como un sdlido color canela, p.f. 989-1059C. Recristaliza-
cién en 15:1 hexano-cloroformo propbrciona placas de color cre
ma p.£. 1002-104,59C.

. . EJEMPLO 39
Metil $r(Ert-butilfenoxi)-“—[bf(4-clorofenoxi)feni!]acetato

A una solucién de 3,75 g de 4-t-butilfenol y 1,19 g de
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metéxido de sodio y unos pocos cristales de ioduro de potasio
en 40 ml de metanol se agregan 7,11 g de metilgl-bromo~x-[br
(p-clorofenoxi)fenil/acetato en 10 ml de benceno. La mezcla se
somete a reflujo durante la noche. Al enfriarse, se separa un
sélido blanco. La mezcla total se vierte en 100 ml de agua y
se extrae con dos porciones de 100 ml de éter. Los extractos
combinados se lavan con 100 ml de NaOH al 5%, 100 ml de agua y
salmuera saturada, y se seca sobre Mg S0,. la evaporacién del
solvente proporciona un sélido blanco, que se cristaliza en he
xano para proporcionar el producto como agujas blancas finas,
p.£. 118-1202C.

EJEMPLO 40
Metil ot-(m-t-butilfenoxi)=-2=/p-(p-clorofenoxi)~fenillacetato

En una manera idéntica a la del Ejemplo 39, se hacen
reaccionar 7,11 g de metil o~bromo-u-/p-(p-clorfenoxi)fently
acetato con 3,75 g de 3-t-butilfenol en metanol para proporcio
nar un aceite amarillo. Destilacién de ampolla a ampolla frac-
cionada proporciona el producto como un aceite amarillo visco-

so (1829C a 0,05 mm).

EJEMPLO 41
Metil «=/p~(p-clorofenoxi)fenil/-«=(uw,y ,x=trifluoro-m~toliloxi)

acetato

En una manera similar a la del Ejemplo 39, se hacen
reaccionar 7,11 g de metil u—bromo-q—lﬁ-(Efclorofenoxi)feni§7
acetato con 4,05 g de m-hidroxibenzotrifluoruro en metanol pa-
ra proporcionar un aceite amarillo que se purifica por destila
c¢ibén de ampolla a ampolla fraccionada para proporcionar el pro

ducto como un aceite incoloro (1722C a 0,05 mm),

EJEMPLO 42
Metil (3-bifenililoxi) /[p-(p-clorofenoxi)fenil/acetato
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En una manera similar a la del Ejemplo 39, se hacen
reaccionar 7,11 g de metil «-bromo-«~/p~(p-clorofenoxi)fenil]
acetato con 4,25 g de 3~fenilfenol en metanol para proporcio-
nar un aceite amarillo, que se soﬁete a destilacién de ampolla ;
a ampolla fraccionada (1752-1782C a 0,02 mm) para eliminer {im- l
purezas voldtiles. El residuo vidrioso se somete a filtracia
a través de 200 g de gel de sflice (benceno) y se concentra pa’

ra proporcionar el producto como una espuma anaranjada.

EJEMPLO 43
Metil-eL.--(4—cloro-1-naftiloxi)-ou--['p_-(E;-clorofehoxi)feniljacetatoi

En una.manera similar a la del Ejemplo 39, se hacen t

reaccionar 7,11 g de metil ¢-broho-«-[§-(Efclorofenoxi)fenil7
acetato con 4,46 g de 4-cloro-l-naftol en metanol para propor !
cionar un aceite castafio que se somete a cromatograffa en colum,
na sobre 250 g de gel de sflice. Levigacidn benceno proporcio- |
nd, luego de 500 ml dos fracciomes (250 ml de levigante) que
proporciona el producto como un sélido blanco (p.f. 949-962C)
luego de trituracién con éter de petréleo. Una muestra se re-
cristaliza en 10 ml de hexano para proporcionar cristales blan

CUGQ plfl 949-9690-

EJEMPLO 44
Metil u~-(p-acetamidofenoxi)-«~/p-(p-clorofenoxi)=fenil]acetato

A una solucién de 3,78 g de p-acetamidofenol, 1,1 g

de metéxido de sodio, y 50 mg de iloduro de potasio en 40 ml de
metanol se agregan 7,11 de metil w-bromo~-/p~(p-clorofenoxi) |
fenil7acetato en 15 ml de benceno. La mezcla se somete a reflgj
jo durante 20 hr, se vierte sobre hielo y agua y se extrae con |
cloroformo. Los extractos de cloroformo se lavan con carbonato
de potasio al 10% y con agua. El extracto se seca sobre sulfa-

to de magnesio y se concentra hasta una goma bajo vacfo. Se
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agrega éter de petrbleo al residuo y varios ml de acetona. El
raspado del frasco proporciona cristales que se filtran para
proporcionar el producto como cristales rosados, p.f. 152¢-
1579C. Los cristales se disuelven en una minima cantidad de
acetona caliente, la solucién se enfrfa y se diluye con éter d
petréleo. Enfriamiento y filtraclién proporciona cristales ro-
sado pAlido, p.f. 1579-1602C.

EJEMPLO 45
Metil (gr[érfenoxifenoxLYfenoxi)-ar[h-(gyclorofenoxi)-feniLY

acetato

A una solucién de 6,96 g de m~(m-fenoxifenoxi)-fenol,
1,1§ g de metéxido de sodio y 50 mg de ioduro de potasio emn
40 ml de metanol se agregan 7,11 g de metil *-bromo—x—(éy(gr
clorofenoxi)fenil]acetato en 10 ml de benceno. La mezcle se
somete a reflujo durante 20 hr, se vierte en hielo y agua y
se extrae con cloroformo. Los extractos de cloroformo se la-
van con carbonato de potasio al 1Q% y con agua. El extracto se

geca sobre sulfato de magnesio y se concentra bajo vacfo para

proporcionar un aceite. Una filtraclén a través de gel de sflg(

ce (cloroformo como solvente) y nuevamente a través de gel de
sflice con benceno como solvente proporciona el producto como

un aceite.

EJEMPLO 46
Metil dr(grclorofenoxi)—M-[br(Ercianofenoxi)fenil]-acetato

A una solucién de 40 ml de metanol, 1,19 g de metdéxi
do de sodic y 3,21 g de p-clorofenol se agregan 7,4 g de me~
til-dwbromo-“flh-(Ercianofenoxi)feniL]-acetato en 15 ml de ben
ceno. La mezcla se somelte a reflujo durante 20 hr, se vierte

ot hlolo v agua, y 8o extroe con éter. Los extractos de bLer

1
|
|
!
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se lavan con carbonato de potasio al 10% y con agua. Se seca sQ
bre sulfato de magnesio y se elimina el solvente bajo vacfo pa~
ra proporcionar un aceite color calnela. Una filtracién a tra--
vés de gel de sflice con cloroformo como solvente proporciona

un acelte en las primeras fracciones. El aceite se filtra a tfg
vés del gel de sflice con benceno como solvente para proporcio-

nar, en las primeras fracciones, un aceite amarillo pélido.

EJEMPLO 47
Acido d—(Effluorofenoxi)—i-li—(Efclorofenoxi)feniL]acético

A una solucién de 2,80 g de p-fluorofenol y 1,19 g de mé-

toxido de sodio en 40 ml de metanol se agregan 50 mg de ioduro

de potasio y 7,11 g de metil d—bromo-u—[éy(gfclorofenOxi)feni£7-

acetato en 10 ml de benceno. La mezcla se somete a refluje du--
rante 20 hr y el solvente se elimina bajo vacfo. Al residuo se

agrega agua y la mezcla se extrae con &ter. El extracto de éter

~ se lava con carbonato de potasio al 10% y con agua y se seca

(Mgsoa). El solvente se elimina bajo vacfo para proporcionar un
aceite color canela. El aceite se disuelve en 60 ml de etanol y
6 ml de agua y se agregan 5 g de hidréxido-de potésio. La mez-
cla se somete a reflujo durante 3,5 hr, se acidifica con 4cido
clorhidrtco concentrado, se diluye con agua y se vierte en hie-
10. La mezcla se extrae con cloroformo y los,extratos.se lavan
con agua y se secan sobre sulfato de magnesio. Una concentracibn
en vacfo proporciona un aceite. El acelte se disulve en bicarbo
nato de sodio acuoso y la mezcla se extrae con cloroformo. La

capa acuosa se acldifica con &cido clorhfdrico concentrado, se

extrae con &ter y los extractos se secan (MgSOA)- La eliminacién

de solvente en vacfo proporciona el producto como un aceite de
color canela. Una pequefia muestra se cristaliza, p.£. 1062~
111ecC.
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EJEMPLO 48
Metil d-(3,4,S-triclorofenoxi)~x—[é-(gyclorofenoxi)-feniy7—
acetato
A upa solucién de 4,93 g de 3,4,5~triclorofenol y 1,19

g de metéxido de sodio en 40 ml de metanol se agregan 7,11 g de j

metil x-bromo-«~/p=-(p-clorofenoxi)fenillacetato en 10 ml de ben
ceno y 50 mg de loduro de potasic. La mezcla se somete a reflu-
jo durante 20 hr y el solvente se elimina en vacfo. Al residuo
se agrega agua y la mezcla se extrae con étef. Los extractos de
éter se lavan con carbonato de potasio al 10% con agua y ce se-
ca (MgSO4)- Evaporacién del solvente bajo vacfo proporciore un
acelte color canela. El aceite se disuelve en cloroformo y se

filtra a través de una columna de gel de sflice. Eliminacién de

solvente del segundo corte de 200 ml proporciona el producto co -

mo un aceite color canela.

EJEMPLO 49
Acido xhlér(grfenoxi)fenoxi]-x-[ﬁ—clorofenoxi)feniL]acético

A una solucién de 4,66 g de p-fenoxifenol y 1,19 g de
metdxido de sodio en 40 ml de metanol se agregan 7,11 g de me~
til o~bromo=s=/p~(p~clorofenoxi)feniliacetato en 10 ml de ben-
ceno y 50 mg de ioduro de potasio. La mezcla se somete a reflu
jo durante 22 hr y se vierte sobre hielo y agua. La mezcla se
extrae con éter y los extractos de éter se lavan con carbonato
de potasio al 10% y con agua. Los extractos se secan sobre sul-
fato de magnesio y se concentra bajo vacfo para proporcionar un
acelte color canela. El acelte se combina con 60 ml de etancl,
6 ml de agua y 5 g de hidréxido de potasio y la mezcla se some

te a reflujo durante 3,5 hr. lLa mezcla se acidifica con 4cido

clorhfdrico concentrado, se diluye con agua y sc extrace con clo

roformo. Los extractos de cloroformo se secan (Mgsoa) y se com
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centran bajo vacfo para proporcionar un aceite. El aceite se di

suelve en metanol, se filtra a través de Celite y el filtrado se

concentra bajo vacfo hasta un aceite. El acclte se callente du-

rante la noche sobre un baffo de vapor bajo vacfo (0,1 mm) para

proporcionar el producto como un acelte espeso,

EJEMPLO 50

Metil «hlérbenciloxi)fenoxi—xj[ﬁ-(chlorofenoxi) feniLjacetatP

i
!

A una solucidn de 5,0 g de p~benciloxifenol y 1,19 g de

metéxido de sodio en 40 ml de metanol se agregan 50 mg de fodu-

ro de potasio y 7,11 g de metil x~bromo-«~/p-(p-clorofenoxs)fe
nilJacetato en 10 ml de benceno. La mezcla se somete a reflujo
durante 22 hr y se vierte en hielo y agua. La mezcla se extvae
con éter y los extractos de &ter se lavan con carbonato ce po-

tasio al 10% y con agua. Los extractos se secan (Mg804) yel -

solvente se elimina bajo vacfo para proporcionar un sélido oleo

so. Trituracién con hexano més una pequefia cantidad de acetona
y enfriaﬁiento proporciona cristales. Una filtracién proporcio
na el -producto como cristales blancuzcos, p.f. 91-969C. Una re
cristalizacién disolviendo en acetona caliente, diluyendo con

éter de petrbleo, enfriando y filtrando proporciona el produc-
to como cristales blancos, p.f. 889-909C,

EJEMPLO 51
Metil u-(grclorofenoxi)-M-[ﬁ—clorofenoxi)feniL]acetato

A una solucibn de 1,19 g de metéxido de sodio y 3,21 g
de m-clorofenol en 40 ml de metanol se agregan 50 mg de ioduro
de potasio y 7,11 g de metil w«-bromo-«-/p-clorofenoxi)fenil?
acetato en 10 mL de benceno. La mezcla se somete a reflujo du

rante la noche y se vierte en 100 ml de aéua. La mezcla se ex-

Ctrae con fler y los extractos de &ter se Tavan con NaOH ol by

agua, soluclén de NaCl saturada y se seca (MgSOQ)- ElL solventc

P@@H
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se elimina bajo vacfo para proporcionar un aceite. Cromatograffa
sobre gel de sflice (solvente~benceno) proporciona el producto

como un aceite amarillo pédlido.

EJEMPLO 52
Metil d-(Qrciclohexilfenoxi)-“—[ﬁ(grqlorofenoxi)feniE]acetato

A una solucién de 1,19 g de metéxido de sodio y 4,4 g i

de p-ciclohexilfenol en 40 ml de metanol se agregan 50 mg de
ioduro de potasio y 7,11 g de metil m—bromo—«~[b—(prlorofeng
xi)fenil/acetato en 10 ml de benceno. La solucién se somete a
reflujo durante la noche, se enfrfa a temperatura ambiente v
se vierte en 100 ml de agua. La mezcla se extrae con dos por-
ciones de 60 ml de éter y los extractos combinados se lavan
con dos porciones de 50 ml de hidréxido de sodio al 5%, 50 ml
de agua y 50 ml de NaCl saturado. El extracto se seca (MgSO4)

y el solvente se elimina bajo vacfo, El residuo se tritura con
éter de petrbleo para proporcionar el producto como cristales

blancos p.f. 1222-123,59C.

EJEMPLO 53
Metil w-(3,5-dimetil-4~clorofenoxi)=a~/p-(p-clorofenoxi)fenil]

acetato

A una solucién de 1,19 g de metéxido de sodio y 50 mg
de ioduro de potasio en 40 ml de metanol se agregan 3,92 g de f
3,5~dimetil=4=clorofenol. Luego de 1 hr se agrega una solucién ;
de 7,11 de metil %=bromo-s~/p~(p~clorofenoxi)fenilJacetato en
10 ml de benceno. La solucién se somete a reflujo durante la i
noche. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se
vierte en 100 ml de agua y se extrae con dos porciones de 60
ml de éter. Los extractos combinados se lavan con dos porcio-
nes de 50 ml dc NaOH al 5%, 50 ml de agua, 50 ml de salmuern sa,

turada y sc¢ seca (MgSUA)- Fvaporacltén del solvente proporelc

POOR
QUALITY
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un aceite amarillo que se cromatograffa en 100 g de gel de sfli
ca y se leviga con 400 ml de benceno. Evaporacién del solvente

bajo vacfo proporciona el producto como un aceite incoloro.

EJEMPLO 54
Metil o=(p~clorofenoxi)=«~/p=(p~clorofenoxi)fenil]~v-(dietoxiiog
finil)acetato .
Une solucién de 2,02 g de N,N=-dilsopropilamina en 15 ml !

de tetrahidrofurano seco se enfrfa a 02C bajo argbn y se aprega
gota a gota una solucién de 0,017 mol de n~butilatio de hexanc

cibn se enfrfa a -7092C y se agrega en 15 min 6,05 g de metil o~
-(Erclorofenoxi)-u-[h-(E-clorofenoxi)fenil7acetato en 10 mlL de
tetrahidrofurano mientras se enfrfa entre =652 y =709C. Luzgo de |

|
manteniendo la temperatura a 02-59C. Luego de 15 min, la solu~

i

f

15 min, se agregan 3,58 g de hexametilfosforamida y luego de 1/2
hr se agregan 5,17 g de dietil clorofosfato. Luego de 1 hr a ~70%
C la mezcla se deja calentar a temperatura ambiente y se agita
durante la noche. La mezcla se vierte en agua y se extrae con
éter. Los extractos de éter se lavan con HCl al 10%, agﬁa, NaHCO,
saturado, galmuera saturada y se seca (MgSO4)- Elimacién de sol-;
vente bajo vacfo proporciona un aceite castafio. El producto cru- !
do se cromatograffa sobre 250 g de gel de sflice. Levigacién 1
1t de 3:2 benceno-cloroformo y 1 1t de 1:1 bencenc-cloroformo

proporciona algunas fracclones que se descartan. Una levigacidén |

adiclonal con cloroformo proporciona un acelte amarillo que se
purifica adicionalmente por cromatograffa de capa delgada prepa

rativa para proporclonar el producto como un aceite amarillo.

EJEMPLO 55 [
Metil 2-(p-clorofenoxi)-2~/p~(p=clorofenoxi)fenil]~propionato

Una solucién de 2,02 g de N,N-diisopropilamina y 5 mg :
de 1,10~fenantrolina en 15 ml de tetrahidrofurano seco se enfrfia ,

-
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a 09C bajo argbn y se agrega gota una solucién de 0,017 mol de

n~butillitio en hexano manteniendo la temperatura a 09-59C. Lug

go de 15 min, la colucién se enfrfa a ~702C y se agrega en 15 min

una solucién de 6,05 g de metil (grclorofenoxi)lér(Eyclorofeno- j

xi)fenilJacetato en 10 ml de tetrahidrofurano mientras se mentie

ne la temperatura entre -709C y =652C. Luego de 15 min se agre=-
gan 3,58 g de hexametilfosforamida. Luego de 1/2 hr, se agrega
en una porcién 4,26 g de metil ioduro. El color se aclara lenta
mente en 1 hr. La mezcla se deja calentar a temperatura ambien=-

te y la mezcla de reaccién se agita durante la noche. La mezcla

se vierte en 100 ml de égua y se extrae con dos porciones d=2 75 .

ml de &ter. Los extractos se lavan con cuatro porciones de 50
ml de HCl.al 10%, agua, NaHCO3, saturado, salmuera saturada y

se seca (MgSO ). Evaporacién del solvente proporciona un acer-

1
¢

te castafio, que se filtra a través de 30 g de gel de sflice /ben'

ceno como levigante) para proporcionar el producto como un acei

te amarillo p4lido, que se solidifica al reposar.

EJEMPLO 56
Dimetil o~ (p-clorofenoxi)-«=/p-clorofenoxi)fenil/malonato

Una solucién de 2,02 g de N,N-diisopropilamina en 15 ml
de tetrahidrofurano seco se enfrfa a 02C bajo argbn y se agrega
gota a gota una solucién de 0,017 mol de n~butillitio en hexano
mientras que se mantiene la temperatura a 02-52C. Luego de 15

min, la solucién se enfrfa a -709C y se agrega en 15 min 6,05 g

10 ml de tetrahidrofurano, mantenlendo la temperatura entre
-652 y -709C. Luego de 15 min se agregan 3,58 g de hexametilfos
foramida y luego de 1/2 hr se agregan 2,82 g de metil clorofor-

de metil-x-(gfclorofenoxi)—x-lﬁr(Efclorofenoxi)fenil]acetato en !

miato. La temperatura se eleva inmediatamente a -402C. La solu~ |

cién se deja calentar a temperatura ambiente y se agita durant
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~dimetilacetamida se agita y se calienta a 1552C durante 18 hr,

La mezcla se enfrfa y se vierte en 40 ml de solucién de NaHCO

w38~

la noche. La mezcla se vierte en 100 ml de agua y se extrae con
dos porciones de 75 ml de bter. Los extractos orgdnicos combing
dos se lavan con cuatro porclones de 50 ml de HCL al 10%, 50 mlL

de agua, NaHCO3 saturado, salmuera saturada, y se seca (MgSOa).

Evaporacién del solvente proporciona un aceite amarillo, aue se

tritura con éter de petréleo y se cromatograffa sobre 100 g ae
gel de sflice (&ter depetréleo al 50%-benceno) para proporcionar
el producto como un vidrio amarillo,

EJEMPLO 57
Etil «=/p-(p-cianofenoxi)fenilfacetato

Una mezcla de 2,21 g de p~fluorobenzonitrilo, 2,16 g

de etil p-hidroxifenilacetato y 2,07 g de K2003 en 20 ml de N,N

33
saturada frfa. La mezcla se extrae con &ter y los extractos se

lavan con NaOH 2N frio y solucién salina. Los extractos se se-
can (MgSO4) y se concentran bajo vacfo para proporcionar el pro
ducto como un aceite amarillo. '

EJEMPLO 58
Etil «-bromo~w~/p~cianofenoxi)fenil/acetato

A una solucién de 1,17 g de etil [ér(gfcianofenoxi) fe-

niljacetato en 20 ml de tetracloruro de carbono se agregan 0,75

g de N-bromosuccinimida y una gota de HBr al 48%. La mezcla se
agita y se somete a reflujo durante 42 hr. El solvente se elimi

na bajo vacfo para proporcionar el producto.

EJEMPLO 59 .
Metil a~bromo-x/p-(p~cianofenoxi)fenillacetato

A una -solucién de 16,0 g de metil ¥-/p-(p-cianofenoxi)

féniy7écetato cristalino en 300 ml de tetracloruro de carbon-. .
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agregan 12,5 ml de N-bromosuccinimida y 1 gora de bromurc de hi-
drégeno al 48%. Luego de agitar y someter a reflujo durante 22

hr, se agregan 3 gotas de HBr al 48% y luego de someter a reflu-
jo durante 46 hf, se agregan 50 mg de benzoil perdxido. La mezcla
se somete a reflujo durante 3 hr y se agrega 2,54 cm de un alam- ;
bre de nicromo de calibre 22. Luego de someter a reflujo durante

18 hr adiclonales, la mezcla se irradia con dos lémparas fluures

centes de 50 vatios mientras se somete a reflujo durante 24 hr.
Para completar la reaccién se agregan varias goras de bromo y la
mezcla se somete a reflujo durante 3 dfas. La mezcla se filtra y
al filtrado se agrega 2,5 g de N-bromosuccinimida. La mezcla se
somete a reflujo'durante 48 hr. La mezcla se hace pasar a través
de una columna de gel de sflice y se leviga con tetraclorurc de
carbono y con benceno. Los cortes que contienen el produéto se :

obtlenen cristales, p.f. 602-632C (en CCl4- éter de petréleo).

EJEMPLO 60
Metil [p~(p-cianofenoxi)fenil7acetato

Una solucién de 22,25 g de 4cido [p-(p-cianofenoxi)~fe
niljacético en 55 ml de cloruro de tionilo se somete a reflujo f
durante 1 hr. EL solvente se elimina bajo vacfo, se agrega benég !
no (tres veces) y el solvente se elimina bajo vacfo. El residuo '
se disuelve en 135 ml de metanol y se agita a temperatura ambiente

durante durante 1 hr. El solvente se elimina bajo vacfo para pro !

!

porcionar una goma, La goma se disuelve zn 50 ml de metanol ca-
liente y la solucién se enfrfa y se filtra para proporcionar el
producto, p.f. 582-602C. i

EJEMPLO 61 i
. o [
Metil o~-bromo~-a~/p-(p-metilsulfonilfenoxi)fenil/-acetato |

A una suspensién de 1,6 g de metil «<~/p-(p-metilsulfo-

nilfenoxi)fenil/acetato en 25 ml de tetracloruro de carbono se
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~ porcionar el producto como un aceite color &mbar.

40~

agregan 0,98 g de N~bromosuccinimida y 1 gota de HBr al 48%. La
mezcla se somete a reflujo durante 19,5 hr con agitacidn y se
agregan 10 mg de benzoil pexréxido. La mezcla se somete a reflu~
jo durante 3 hr y se agrega 1,27 cm de alambra de nicromo de ca
libre 22. Luego de someter a reflujo 18 hr adiclonales el colven

te se elimina bajo vacfo para proporclonar el producto como una
goma.

EJEMPLO 62 |
Metil &—bromo-x-(Erfluorofenoxi)[ﬁr(Efclorofenoxi)-feni£7acerato

A una solucién de 1,87 g de p-fluorofenol en 50 ml de
metanol se agrega 1,07 g de metéxlido de sodio. A esta solucién
se agrega 5,4 g de metil w-bromo-«-/p~(p-~clorofenoxi)fenil/ace~
tato y la mezcla se somete a reflujo durante 18 hr. La mezcia
se concentra hasta 1/2 en volumen y se vierte en 150 ml de hie-
lo y agua. La mezcla se ectrae con éter y los extractos frios
se lavan con 50 ml de NaOH 2N y con solucién salina. Luego de
secar (MgSO4), los extractos se concentran bajo vacfo para pro

EJEMPLO 63
Metil [p-~(p-metilsulfonilfenoxi)fenilfacetato

Una solucién de 14,2 g de [p-(p-metilsulfonilfenoxi) i
fenil/acético en 28 ml de tionil cloruro se somete a reflujo du E
rante 1 hr, El solvente se elimina bajo vacio, se agrega benéeno.
varias'veces y el solvente se elimina bajo vacfo. Al residuc se
agregan 70 ml de metanol y la mezcla se agita a temperatura am- {
biente durante i hr. El solvente se elimina bajo vacfo y el re~ |
siduo se tritura con 35 ml de éter. La mezcla se filtra y el sé
1ido se lava con 15 ml de éter y con éter de petrbleo (p.e. 30¢
-602C) para proporcionar cristales de color canela, p.f. 939-98¢2

C. Recristalizacién en diclorometanopéter de petrbéleo (p.e. 30¢
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-602C) proporciona el producto como cristales de color canela,
p.£. 100e-1022C.

EJEMPLO 64

Metil ¢-(grclorofenoxi)-$-[§7(Efmetilsulfonilfen0xi)feni@]acetato

A una solucién de 1,38 de p-clorofenol y 0,585 g de me !
téxido de sodio en 10 ml de metanol se agrega una solucién de
3,53 g de metil ol~bromo-«-/p-(p~metilsulfonilfenoxi)fenil/ace-
tato en 15 ml de metanol. La mezcla se somete a reflujo durance

20 hr, se enfrfa y se filtra para proporcionar 2,71 g de criétg
les blancos, p.f. 1822-1832C. Recristalizacién por calentamien-
to en 75 ml de acetona y la adicién de 20 ml de diclorometano,
seguido por la adicién de hexano proporciona con enfriamiento

el producto como cristales blancos, p.f. 1822~183¢eC,

EJEMPLO 65
Acido [p-(p-cianofenoxi)fenilfacético

Una mezcla de 17,4 g de p~fluorobenzonitrilo, 31,0 g

de etil p-hidroxifenilacetato, 23,8 g de carbonato de potasio
y 175 ml de N,N~-dimetilacetamida se calienta a 1582C durante 18

hr. La mezcla se enfrfa y se vierte en 300 ml de solucién de bi
carbonato de sodioc frfa., La mezcla se extrae con éter y los ex-

tractos de éter se lavan con dos porciones de 200 ml de NaOH 2N.

L& soluclones acuosas se saturan con sal y se extraen con éter,
La capa acuosa alcalina se acidifica con 4cldo clorhfdrico frfo
para proporcionar un sélido que se filtra y se lava con agua pa :
ra proporcionar cristales de color canela. Recristalizacién por !
disolucién en 300 ml de metanol, la adicién de 200 ml de agua yl
enfriamiento proporciona el producto como agujas amarillas, p.f.:

1252-1279C. |
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-(mgsoa). Eveporacién del solvente bajo vacfo proporciona el pro

. de metéxido de sodio, y 50 mg de ioduro de potasio en 40 ml de

EJEMPLO 66
Metild~(d,u,“-trifluoro-gftoliloxi)-*-[ﬁ-(Ercianofenoxi)fenil7

acetato

A una solucidn de 3,16 g de m~hidroxibenzotrifluorico
y 1,07 g de metréxido de sodio en 50 ml de metanol se agrega
3,4-g de metil d=bromo-w-/p~(p-cianofenoxi)fenil/acetato. La
mezcla se somete a reflujo durante 18 hr y se concentra hasta
1/2 con volumen bajo vacfo. La mezcla se vierte en 150 ml de
hielo y agua y se extrae con bter. Los extractos de 8ter friu
se lavan con 50 ml de NaOH 2N y con solucién salina y se seca

ducto como un aceite &mbar.

' EJEMPLO 67
Metil oi-bromo-e~/p=(p-metilsulfonilfenoxi)Efenil~acetato

, A una mezcla de 0,80 g de metil «~/p-(p-metilsulfonil~
fenoxi)fenil/acetato y 0,49 g de N-bromosuccinimida en 12,5 ml
de tetracloruro de carbono se agregan varias gotas de bromo que‘

contiene tetracloruro de carbono. La mezcla se agita y se some~'
te a reflujo durante 3 dfas y el solvente se elimina bajo vacto
El residuo se disuelve en diclorometano y se filtra a través de
una columne de gel de sflice de 2,54 cm X 12,70 cm. Evaporacién
del filtrado proporciona el producto coﬁo un aceite.

EJEMPLO 68
Metil &-(3 4=-diclorofenoxi)=x~{p={p~clorofenoxi)£fenilfacetato

A una solucién de 4,08 g de 3 sé=diclorofencl, 1,188 g

metanol se agregan 7,11 g de metil a-bromo-*-[h~(chlorofenoxi)‘
fenil7acetato en 10 ml de benceno. La mezela se mantiche bajo

reflujo durante la noche y fuego se vierte en 100 wml de agua. |

El producto se extrac con éter y los extractos se lavan con

42—
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NaOH al 5%, agua y salmuera y se seca (MgSO4)- Evaporacién del .
solvente proporciona un aceite que se cromatograffa en 100 g de.

gel de sflice (400 ml de benceno) para proporcionar un aceite

amarillo.

| EJEMPLO 69
Metil d-(2-cloro-4-£rbutilfenoxi)ﬂﬁ-léf(B-clorofenoxi)fenig?

acetato

A una solucién de 4,62 g de 2-cloro~-4~t-butilfenol,
1,188 g de metéxido de sodio y 50 mg de ioduro de potasio en
40 ml de metanol se agregan 7,11 g de metil d-bromo«x-[ir(gf
clorofenoxi)feniljacetato en 10 ml de benceno. La mezcla se ca
1ienta bajo reflujo durante la noche. La mezcla se trata como
se describe en el Ejemplo 68 par aproporcionar un aceite ama-
rillo. Cromatograffa sobre 100 g de gel de sflice (400 mi de

benceno) proporciona un aceite que se solidifica, Recristali

. zacién en hexano proporciona placas blancas, p.f. 85,52-882C.

EJEVPLO 70
Metil &r(B,5-diclorofenoxi)-%-[ér(E-clorofenoxi)feniL]acetato

A una solucién de 4,08 g de 3,5-diclorofencl, 1,188 g
de metéxido de sodic, y 50 mg de ioduro de potasio en 40 ml de

metanol se agregan 7,11 g de metil «~bromo=«-/p-(p-clorofenoxi)

fenil7acetato en 10 ml de benceno. La mezcla se mantiene a re-

flujo durante la noche y luego se agrega a 100 ml de agua. El

1
3
'
'

I
!
|
i
1
i
'

z
|
|

producto luego se extrae con éter, y el éter se lava con hidré

xido de sodio al 5%, agua, salmuera y se seca (MgSOa). Evapora

cién del solvente proporciona un aceite que se cromatograffa
sobre 100 g de gel de sflice (400 ml de benceno) para propor-

clonar un aceite amarilllo.

EJEMPLO 71
Metil o=(3,5-di=t=butilfenoxi)-w~/p-(p~clorofenoxi)fenil/aceta

tL
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1,188 g de metéxido de sodio y 50 mg de foduro de potasio en 40
ml de metanol y 2 ml de hexametilfosforamida se agregan 7,11 g

A una solucién de 5,16 g de 3,5-di-t-butilfenol, 1,188
g de metéxido de sodio, y 30 mg de ioduro de ptasio en 40 ml de
metanol se agregan 7,11 g de metil ¢-broﬁo-d-[br(E—clorofenoxi)
fenil/acetato en 10 ml de benceno. La soluclén se calienta a re
flujo durante la noche y se trata como se describe en el Ejemplo |
70 para proporcionar un acelte amarillo que se purifica por crofé
matograffa sobre 100 g de gel de sflice (400 ml de benceno) y se
bombeg en vacfo a 1202C (0,05 mm) para proporcionar un vidrio

amarillo.
EJEMPLO 72

Metil &-(5—cloro—8-quinoliloxi)-“-Zbr(Erclorofenoxi)-feniL]ace—
tato

A una mezcla de 4,49'3 de 5-cloro-8-hidroxiquinolina

de metil d-bromo-*-[bf(Efclorofenoxi)feniL]acetato en 10 ml de
metanol, La mezcla (que no es homogenea) se mantiene bajo reflu—}
jo durante la noche. Luego de enfriar a temperatura ambiente, |
la solucidn roja se vierte en 100 ml de agua y se extrae con 2 E
x 75 ml de éter. Los extractos combinados se lavan con 2 x 50 ml :
de.NaOH al 5%, 2 x 50 mlL de agua, 50 ml de NaCl saturado y se sg?
ca (Mgsoa). Evaporacién del solvente bajo presién reducida pro-
porcliona un aceite verde. El producto crudo se cromatograffa so
bre 100’g'de sf{lice con 500 ml de benceno y 20 ml de cloroformo.
Levigaci6n adicional con 400 ml de cloroformo proporciona dos
fracciones qué contienen el producto deseado que se purifica por

cromatograffa en capa delgada preparativa sobre placas de gel

de sflice 20 x 20 (2 mm) con cloroformo levigante. EL producto
se obtiene luego de eliminacién del solvente bajo vacfo para prgi

porcionar un vidrio amarillo.
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EJEMPLO 73
Metil “—(4—indaniloxi)-d-[b~(E-clorofenoxi)feniL]acetato

A una solucién de 3,36 g de 4-indanol, 1,188 g de metd
xido de sodio y 50 mg de ioduro de potasio en 40 ml de metanol
se agregan 7,11 g de metil d-bromo-“—[éf(Brclorofenoxi)feni£7
acetato en 10 ml de benceno. La mezcla se somete a reflujo du-
rante la noche y luego se vierte en 100 ml de agua. La mezcla
se extrae con 2 x 75 ml de éter. Los extractos combinados se
lavan con 50 ml de NaOH al 5%, 50 ml de agua, 50 ml de sahumuera
saturada, y se seca (MgSO4). Evaporacién del solvente proporcig
na un aceite amarillo. Cromatograffa sobre 100 g de gel de sili
ce (400 ml de benceno) proporciona el producto como un aceite

amarillo claro que se solidifica al reposar.

EJEMPLO 74
Metil d-(4-cloro-3-metilfenoxi)~x-[h—(Efclorofenoxi)feniLYacetg
to

A una solucién de 3,665 g de 4~-cloro-3-metilfenol,

1,188 g de metéxido de sodio y 50 mg de ioduro de potasio en 40

ml de metanol se agregan 7,11 g de metil o« ~bromo-w - [p-(p~cloro-
fenoxi)fenilJacetato en 10 ml de benceno. La mezcla se somete a
reflujo durante la noche y se vierte en 100 ml de agua. La mez-
cla se extrae con 2 x 75 ml de éter y los extractos combinados
se lavan con 50 ml de NaOH al 5%, 50 ml de agua, 50 ml de sal-
muera saturada y se seca (MgSOA)o Evaporacién del solvente pro
porciona un aceite amarillo. Cromatograffa sobre 100 g de gel

de sflice proporciona un aceite incoloro.

EJEMPLO 75
Metil d—(B,A—dimetilfenoxi)—m—[§~(Rfclorofenoxi)—fenil]acetato

A una solucidn de 3,055 g de 3,4-dimetilfenol, 1,188 g

do metéxido de sodio y 90 my de loduro de potasio en 40 ml de
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metanol se agregan 7,11 g de metil ol~bromo=o~/p-(p-clorofenoxi)
fenil7acetato en 10 ml de benceno. La mezcla se somete a refly
jo durante la noche. Luego de enfriar a temperatura amblente,

la mezcla se vierte en 100 ml de agua y se extrae con 2 x 75 ml

de éter. Los extratos combinados se lavan con 50 ml de NaOIll al

g
1
.

5%, 50 ml de agua, 50 ml de salmuera saturada y se seca (Mg804)4

Evaporacién del solvente proporciona un aceite amarillo., Croma-

_ tograffa sobre 100 g de gel de sflice (400 ml de benceno) pro-

porciona el producto como un aceite amarillo,
EJEMPLO 76

Metil d~(5,6,7,8-tetrahidro—1-na£toxi)-«-[éf(E;clorofenoxi)fe-
' nil7/acetato

A una solucién de 3,70 g de 5,6,7,8-tetrahidro-1-nafcol,

1,188 g de metéxido de sodio y 50 mg de ioduro de potasio en
40 ml de metanol se agregan 7,11 g de metil ol-bromo-w-{p~(p-clo
rofgnoxi)feniL]acetato en 10 ml de benceno. La mezcla se some-
te a reflujo durante la noche, Luego de enfridr a temperatura
ambiente, la mezcla se extrae con 2 x 75 ml de éter. Los extrac
tos combinados se lavan con 50 ml de NaOH al 5%, 50 ml de agua,
50 mlL de salmuera saturada y se seca (MgSOa). Evaporacién del
solvente proporciona un aceite amarillo. Cromatograffa sobre
100 g de gel de sflice (400 ml de benceno), proporciona el pro

ducto como un aceite amarillo.

EJEMPLO 77
Metil o= (i-naftoxi)=-x-/p-(p-clorofenoxi)fenil/-acetato

A una solucién de 3,60 g l-naftol, 1,188 g de metéxi-
do de sodio y 50 mg de ioduro de potasio en 40 ml de metanol

. se agregan 7,11 g de metil d—bromOWx-[hr(E-clorofenoxi)fehiLY

- acetato en 10 ml de benceno. La solucién se somete a reflujo

durante la noche y luego se vierte en 100 ml de agua. La mez~

i
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cla se extrae con 2 x 75 ml de éter. Los extractos combinados
se lavan con 2 x 50 ml de NaOH, 50 ml de agua, salmuera saturg
da y se seca (MgSOA)' Evaporacién del solvente proporciona un
aceite rojo. Cromatograffa sobre 100 g de gel de sflice (400
ml de benceno) proporciona un aceite rosado que se solidifica
al triturarse con &ter de petréleo para proporcionar un sélido
rosado, p.f£. 1072-109,52C.

EJEMPLO 78
Metil *-bromo-d-[ér(E-metilsulfonilfenoxi)fenil]acetato

Una solucién de 3,06 g de 4cido [p-(p-metilsulfonilfe
noxi)fenilJacético y 6 ml de tionil cloruro se someﬁe a refly
jo durante 1 hr. El solvente se elimina bajo vacfo y se agrega
benceno varias veces y se elimina bajo vacio. El residuo en te
tracloruro de carbono y se agrega 1,96 g de N-bromosuccinimida.
La mezcla se somete a reflujo durante 5,5 hr. Se agrega metanol
y la mezcla se somete a reflujo durante 1/2 hr. El solvente se :
elimina bajo vacfo y el residuo se disuelve en diclorometanc y
se hace pasar a través de una columna de gel de s{lice de 2,54§
cm X 30,48 cm. Los primeros tres cortes (100 ml) proporciona,

al eliminarse el solvente, el producto como un aceite.

EJEMPLO 79
Metil ow=(5-indaniloxi)=t~/p-clorofenoxi)fenil/-acetato

A una solucién de 3,36 g de 5 indanol, 1,19 g de metéxﬁ
do de sodio y 50 mg de ioduro de potasio en 40 ml de metanol
se. agregan 7,11 g de metil g-bromo-dnlér(gfclorofenoxi)fenil]

acetato en 10 ml de benceno. La mezcla se somete a reflujo du

rante la noche y se agrega a 100 ml de agua. La mezcla se ex-
trae luego con 2 x 75 ml de éter y los extractos combinados se .
lavan con 50 ml de NaOH al 5%, 50 ml de agua, 50 ml de salmue

ra saturada y se seca (MgSOa). Evaporaclén del solvente propor
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clona un acelte amarillo. Cromatograffa sobre 100 g de gel de sf

lice (400 ml de benceno) proporciona un aceite amarillo claro.

EJEMPLO 80
Metil d—(Z-naftiloxi)-d-[hf(gclorofenoxi)feniL]-acetato

A una solucién de 3,60 g de 2-naftol, 1,19 g de megéxi- ;
do de sodio y 50 mg de ioduro de potasio se agregan 7,11 g de |
metil erromo-&r[br(Erclorofenoxi)feni;]acetato en 10 ml_de pen
ceno. La solucién se mantiene a reflujo durante la noche y lue- i
go se vierte en 100 ml de agua. La mezcla luego se extrae cun ;
2 x 75 ml de éter y los extractos combinados se lavan con 2 x SOE
ml de NaOH al 5%, 50 ml de agua, 50 ml de salmuera saturada y se
seca (MgSOa). Evaporacién del:solvente proporciona un aceite amgl
rillo. Cromatograffa sobre 100 g de gel de sflice (400 mlL da ben
ceno) proporciona un vidrio verde. Levigaciénradicional con 200

|

ml de benceno proporciona el producto como un vidrio.

EJEMPLO 81
Metil J—(2-oxo-2H-1—benzopiran—7-iloxi)—dﬁlbf(chlorofenoxi) .
fenil/acetato : :

i
H

A una mezcla de 4,05 g de 7-hidroxicoumarin, 1,19 g de
metéxido de sodio y 50 mg de ioduro de potasio en 40 ml de meta
nol se agregan 7,11 g de metil et~bromo-#~/p-(p-clorofenoxi)fe-
nillacetato en 10 ml de benceno. EL sélico se disuelve y después

se precipita un sélido blanco luego de 15 min. Se calienta la

mezcla bajo reflujo durante la noche y luego se vierte en 100 |
ml de agua. Se separa un sélido cristalino de color canela. El ;
s6lido se lava con acetona caliente para proporcionar un sbli=

do cristalino blanco, p.f. 179,592-182,59C. Al enfriarse el fil- ,

trado se obtiene un sélido blanco, p.f. 1772-180%C.
EJEMPLO 82

Metil &-(536,7,8?tetrahidro-2-naftiloxi)—&-[ﬁr(Erclorofenoxi)
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fenil/acetato

A una solucién de 3,70 g de 5,6,7,8~tetrahidro=2~-naftol,
1,19 g de metéxido de sodio y 50 mg de ioduro de potasio en 40
ml de metanol se agregan 7,11 g de metil -~bromo- ~-/p-clorofeno-
xi)fenil/acetato en 40 ml de benceno. La mezcla se mantiene a re .
flujo durante la noche y luego se vierte en 100 ml de agua, La
mezcla luego se extrae con 2 x 75 ml de éter. Los extractos combi
nados se lavan con 2 x 50 ml de NaOH al 5%, ml de agua, 50 ml de i
salmuera saturada y se seca (MgSOa)- Evaporacién del solvente pro-
porciona un aceite amarillo. Cromatograffa sobre 100 g de gel de .

sf{lice proporciona un aceite amarillo.

EJEMPLO 83 :
Metil d-(a,%,drtrifluoro-g-toliloxi)-*—[ér(Efclorofenoxi)fenig7 !

acetato

—

A una solucién de 4,08 g dé «,«=~trifluoro-p-cresol, |

1,19 g de metéxido de sodio y 50 mg de ioduro de potasio en 40 mlf
]

de metanol se agregan 7,11 g de m etil +—bromo—%—[éf(E-clorofeng :

‘flujo durante la noche y luego se vierte en 100 ml de agua. La

|
xi)fenil/acetato en 10 ml de benceno. La mezcla se somete a re- |
]
i

mezcla luego se extrae con 2 x 75 ml de éter. Los extractos com- |
binados se lavan con 2 x 50 ml de NaOH al 5%, 50 ml de agua, 50
ml de salmuera saturada y se seca (MgSOA). Evaporacién del sol- é
vente proporciona un aceite amarillo. Cromatograffa sobre 100 g
de gel de sflice (400 ml dec benceno), proporciona ¢l producto

como un aceite incoloro.

EJEMPLO 84
Metil of= Ef(1-adamantil)fenoxi]-u-[é-(Erclorofenoxi)fenil7hcetatof

A una solucién de 5,7 g de p-(l-adamantil)fenol, 1,19 g l
de metéxido de sodio y 50 mg de ioduro de potasio en 40 ml de me :

tanol se agregan 7,11 g de metil &rbromo-a-lh(gfclorofenoxi)fe- i
|
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nil/acetato en 10 ml de benceno. Luego de 20 min, se separa un
sélido blanco. La mezcla se somete a reflujo durante la noche,

se enfria y se filtra para eliminar el s6lido blanco. El sélido

se calienta en 50 ml de cloroformo caliente y se filtra para eli

minar una pequefla cantidad de residuo insoluble, El filtrado s2

diluye con 50 ml de hexano y se filtra para proporcionar el pro
ducto como cristales blancos, p.f. 148,49-150,59C.

EJEMPLO 85
Metil o~ (p-t-butilfenoxi)-#-/p-(p~aminofenoxi)fenil/acetato

A una suspensién de 2,18 g de metil o~ (p-t-butilfenoxi)
-ualéf(grnitrofenoxi)feniL]acetato en 50 ml de metanol se agre-
gén 160 mg de paladio sobre carbén al 10% y la mezcla se hidro-
gené con agitacién. La mezcla se f£iltré y el filtrado se concen

tré bajo_vacio para proporcionar 2,1 g del producto como una go

ma.

| EJEMPLO 86
Metil &-(grgrbutilfenoxi)—uFZQ-(B-nitrofenoxi)-feniL]acetato

A una solucién de 3,75 g de 4=t-butilfenol en 40 ml de
tetrahidrofurano se agregan 0,88 g de hidruro de sodio (disper
sién de aceite). Luego de agitar 30 min, se agregé 1 ml de hexa
metilfosforamida y se agregé en un perfodo de 30 min 7,36 g de-
metil %-bromo-*-lbr(Efnitrofenoxi)feniL]acetato en 25 ml de te-
trahidrofurano. La mezcla se agitd a temperatura ambiente duran
te 30 ﬁin y se sometié a reflujo durante 30 min. La mezcla se
vertidé en 130 ml de agua helada y se extrajo con diclofometano.

Los extractos se lavaron con solucién de cloruro de sodio satu-

" rada y se enfrié. La filtracién proporcioné 2,1 g del producto.

El filtrado se concentrd hasta un acelte bajo vacfu y se croma
tografi sobre gel de sflice (1evigante-CCl4). De las primeras

reacciones se obtuvieron 4,3 g de s61idd que se disolvié en me-

[V SV,
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tanol caliente y el volumen se redujo. Un enfriamiento proporcio
né 3,7 g de producto como cristales amarillo p&lido, p.f. 1012~
1039C. '

EJEMPLO 87

Metil d-bromo-d-[bf(Efnitrofenoxi)feniL]acetato

A una solucién de 10,9 g de 4cido «~/p-(p-nitrofenoxi)
fenilfacético en 30 ml de tionil cloruro se sometib a reflujo
durante 1 hr. La mezcla se concentrd bajo vacfo, se agregb ben
ceno (dos veces) y el solvente se elimind bajo vacfo para prc-
porcionar un aceite. El aceite se disolvién en 200 ml de tetra

cloruro de carbono y 8,2 g de N-bromosuccinimida. La mezcla se

sometid a reflujo durante 96 hr y se agregaron 16 ml de metanol. .

Luego de someter a reflujo durante 1 hr, el solvente se elimind
bajo vacfo. Cromatograffa del residuo sobre gel de sflice pro-

porcioné 8,4 g del producto como una goma.

EJEMPLO 88
Metil dr(Erfluorofenaxi)a$-[hr(Ermetilsulfonilfenoxi)feﬁiEY

acetato

A una solucién de 2,7 g de p-fluorofenol en 20 ml de me
tanol se agregé 1,89 g de metéxido de sodio. A la solucién se
agregaron 7,98 g de metil &-bromo-wrlbf(Brmetilsulfonilfenoxi)
feniljacetato en 40 ml de metanol. la mezcla se sometid a reflu
jo y agité durante 18 hr, se enfrié y se £iltré para proporcio-
nar 4,3 g de cristales blancos, p.f. 1350-1372C. Recristaliza-

cién en acetona-hexano proporcioné el producto como cristales

blancos, p.f. 1369-1382C.

EJEMPLO 89

Metil ¢~(4-clor0-5,6,7,8-tetrahidro-1—naftjloxi)—i—[h-(urclurg :

fenoxi)fenil/acetato
A una solucién de 1,19 g de metdéxido de sodio, 4,57 g
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de 4-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftol, 100 mg'de ioduro de po
tasio se agregaron 7,11 g de metil d-bromo—d—léf(Efclorofenoxi)
fenilfacetato en 10 ml de benceno. La mezcla se calentd a reflu

jo durante la noche, se enfrié a temperatura ambiente, y se vir

‘tié en 100 ml de agua. La mezcla luego se extrajo con 2 x 75 ml

de éter. Los extractos combinados se lavaron con 2 x 50 m] de
NaOH al 5%, 2 x 50 ml de agua, 50 ml de salmuera saturada, y se
secé (MgSO4) . Evaporacién del solvente proporcioné un aceite
que se cromatografid sobre 100 g de gel de sflice (benceno). Con
centracién de los cortes proporciond una goma amarilla que se
solidificé al reposar para proporcionar el producto como un s6- i
1ido blanco, p.f£. 87,52-902C (6,4 g).

EJEMPLO 90
Metil¢$-(7-cloro—4-indaniloxi)-da[é—(Erclorofenoxi)fenil]aceta—
to

A una solucién de 1,19 g de metéxido de sodio, 4,22 g
de 7-cloro-4-indanol, y 100 mg de ioduro de potasio en 40 ml de
metanol se agregaron 7,11 g de metil a-bromo-$~[§f(Efélorofeno-'
xi)feniL]acetato en 10 ml de benceno. La mezcla se calentd a re
flujo durante la noche, se enfrié, y luego se vertid en 100 ml
de agua. La mezcla se extrajo con 2 x 75 ml de éter. Los extrac
tos combinados se lavaron con 2 x 50 ml de NaOH al 5%, 2 x 50

ml de agua, 50 ml de salmuera saturada, y se secd (MgSO4)- Eva

poracién del solvente proporcioné un aceite amarillo que se sg
1idificd al triturarse con éter de petrbleo para proporcionar i
7,14 g de producto como un sélido de color crema, p.f. 949-969 i

C. El s6lido.se absorbié en 75 ml de hexano caliente, se decan i

te se enfrid para proporcionar 5 g de un cristal color crema,

- Ptf. 979-98’59C0
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EJEMPLO 91 .
Metil d~(Efgrbutilfenoxi)-“-[éf(4—cloro-1-ﬁaftiloxi)fenil7ace-
tato
A una solucién de 1,19 g de metéxido de sodio, 3,7C g
de p-t-butilfenol, y 50 mg de ioduro de potasio en 40 ml de me

tanol se agregaron 8,12 g de metil d—bromo—“—lhf(4—cloro-1-na§
tiloxi)fenil/acetato en 10 ml de benceno. La mezcla se calentd
bajo reflujo durante la noche, se enfrié a temperatura ambien-
te, y se vertié en 100 ml de agua. La mezcla luego se extrajn
con 2 x 75 ml de éter.'Los extractos combinados se lavaron ccn
2 x 50 ml de NaOH al 5%, 2 x 50 ml de agua, 50 ml de salmuera
saturada y se secé (Mgsoaj. Evaporacién del solvente proporcio
né un aceite dmbar que se cromatografié sobre 100 g de gel de

sflece (benceno) para proporcionar 6,60 g de un vidrio 4mbar.

EJEMPLO 92
Metil of~(p~clorofenoxi)-«-/p-(4~-cloro-l-naftiloxi)-fenil/aceta-
to

A una solucién de 1,19 g de metéxido de sodio, 3,21 g
de p-clorofenol y 50 mg de ioduro de potasio en 40 ml de meta-

nol se agregaron 8,12 g de metil d—bromo-ﬂ-[b—(4—cloro—1—nafti-'

loxi)fenil/acetato en 10 mlL de benceno. La mezcla se sometid a
reflujo durante la noche, se enfrif a temperatura ambiente, y
luego se vertid en 100 ml de agua. La mezcla se extrajo con 2

% 75 ml de &ter. Los extractos combinados se lavaron con 2 x 50

ml de agua, 50 ml de salmuera saturada, y se secé (MgSOA). Eva- -

poracién del solvente proporcion6 un aceite fmbar que se some-
tié a cromatograffa sobre 100 g de gel de sflice (benceno) pa-

ra proporcionar 6,7 g de un vidrio 4mbar.

EJEMPLO 93
Metil Ef(4-cloro-1—naftiloxi)fenilacetato
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Una solucién de 24 g de p-(4~-cloro-il-naftiloxi)acetofeng

na en 250 ml de metanol que contenfa 42 ml de 4cido perclérico

al 70% y 39,5 g de trihidrato de nitrato de talio se agird a

02C durante la noche luego de lo cual se agregaron 250 ml adicig ;

nales de metanol, y la agitacién se continué durante 3 hr = tem~

peratura ambiente. La solucién color castafio luego se filtré en
1000 ml de agua. La mezcla luego se extrajo con 3 x 150 ml de
cloroformo. Los extractos combinados se lavaron con 2 x 150 ml
de agua, -150 ml de NaHCOB saturado, 150 ml de NaCl saturadp y se
secd (MgSOA)‘ Evaporacién del solvente proporcionéd un 1{quido
anaranjado que se filtré a través de 100 g de alGmina neutra con
benceno y se concentr$ para proporcionar 21,85 g de un lfquide
anaranjado homogéneo. Se prepar$ una muestra analftica por des-
tilacién de ampolla a ampolla (1969C a 0,1 mm) para proporcionar

un 1fquido amarillo claro.

EJEMPLO 94
Metil N—(Erciclohexilfenoxi)-#-[éf(Bfgfbutilfenoxi)-feniL]aceti
to )

~ De una manera similar a la del Ejemplo 16, se trataron
7,54 g de metil “-bromo-«~/p-(p-t-butilfenoxi)fenil/acetato con
4,4 g de p-ciclohexilfenol para proporcionar 7,44 g de producto

como un vidrio amarillo pélido.

EJEMPLO 95
Metil «(m-t-butilfenoxi)-x-/p-(p-t-butilfenoxi)fenilfacetato

De una manera similar a la del Ejemplo 16, se trataron
7,54 g de metil arbromo—&-ééf(Efgfbutilfenoxi)fenig]acetato con
3,75 g de m-t-butilfenol para proporcionar 7,4 g de producto co

mo un vidrio amarillo pélido.
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EJEMPLO 96
Metil o4--("",°‘-,‘>‘-trifluorc)--xg;-toliloxi.)--"‘-[_"E_--(.1:3;-_13--but:ilfenoxi)fe--
nil7acetato i

De una manera similar a la del Ejemplo 16, se trataron
7,54 g de metil ol~bromo-%-/p-(p-t~butilfenoxi)feniljacetato con
4,05 g de m-trifluorometilfenol para proporcionar 8,07 g de pro |

ducto como un vidrio amarillo pélido. ,

EJEMPLO 97
Metil o~(p-clorofenoxi)—*-/p-(p-t-butilfenoxi)fenil/acetato

A una solucién de 3,21 g de p-clorofenol, 1,19 g de me
téxido de sodio .y 50 mg de ioduro de ptasio se agregaron 7,54
g de metil a~bromo-o~/p-(p-t-butilfenoxi)fenil/acetato en 19 ml
de benceno. La mezcla se sometié a reflujo durante la noche y
se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla luego se vertid en

100 ml de agua y se extrajo con 2 x 75 ml de éter. Los extrac-

tos combinados se lavaron con 50 ml de NaOH, 2 x 50 ml de agua,
50 ml de salmuera saturada y se secd (MgSOA). Evaporacién del

solvente proporcioné un aceite &mbar. Cromatograffa sobre 100 g
de gel de sflice (benceno) proporcioné 7,36 g de producto como

un vidrio amarillo p4lido.

EJEMPLO 98 !
Metil o~ (p-clorofenoxi)-s-/p-(*,% > -trifluoro-m-toliloxi)fenil/

acetato

De una manera similar a la del Ejemplo 16, se hicieron
reaccionar 7,62 g de metil asbromo-&-[h—(m;*,x—trifluoro—m-toli-
loxi)fenyﬂhcetato con 3,21 g de p-clorofenol para proporcionar

un gel qué se cristalizé al triturarse con 50 ml de éter de pe- :

tréleo (6,45 g). Recristalizacién en 50 ml de hexano proporcioné

5,8 g de un sélido blanco, p.f. 799-822C.
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EJEMPLO 99
Metil o~(p-t-butilfenoxi)-w-/p=(+,«,*~trifluoro-m-toliloxi)fe-
nil/acetato

De una manera similar a la del Ejemplo 16, se hicieron
reaccionar 7,62 g de metil d-bromo-d-[éf(xgﬂ;ﬂ-trifluoro-gfto-
liloxi)fenil/acetato con 3,75 g de p-t-butilfenol para propor-

clonar 6,6 g de producto como un aceite &mbar.
EJEMPLO 100

Metil d-(Efciclohexilfenoxi)-*-[bf(vg93*-trifluoro—m;toliloxi)

fenil7acetato

~56=

'

1

De una manera similar a la del Ejemplo 16, se hicieron

reaccionar 7,62 g de metil u-bromo-*—[éf(63“3a-trif1uoro-g-to-
liloxi)fenil/~acetato con 4,4 g de p-ciclohexilfenol para pro-

porcionar 6,5 g de producto como un aceite &mbar.

EJEMPLO 101,
Metil a-(Effluorofenoxi)-d~[bf(m;*;*-trifluoro-gftoliloxi)fe-

nil/acetato

A una solucién de 2,8 g de p-flurofenol, 1,19 g de me
téxido de sodio, y 50 mg de ioduro de potasio en 40 ml de me-

tanol se agregaron 7,62 g de metil dsbromo-*-[br > 2 =trifluo

ro-g—toliloxi)feniL]acetato en 10 ml de benceno. La mezcla se
sometié a reflujo durante la noche y se enfrié a temperatura

ambiente. La mezcla se vertié en 100 ml de agua y se extrajo

con 2 x 75 ml de éter. Los extractos combinados se lavaron con

50 ml de NaOH al 5%, 2 x 50 ml de agua, 50 ml de salmuera satu

rada y se secé (Mgso4). Evaporacién del solvente bajo presién

reducida proporcioné un aceite &mbar que se cromatografié sobre
100 g de gel de sflice (benceno) para proporcionar 6,7 g de un

aceite fmbar que se solidificé al triturarse con &ter de petrd

leo, p.£. 709-72,5¢2C.

i
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, EJEMPLO 102
Metil «(p-clorofenoxi)=-«-/p-(p~clorofeniltio)fenilacetato

De una manera similar a la del Ejemplo 16, se hicieron
reaccionar 7,43 g de metil a-bromo-d—[bf(Efclorofeniltio)feniLY
acetato con 3,21 g de p-clorofenol. Tratamiento con éter, cro-
matograffa y recristalizacién en 150 ml de hexano:.cloroformo
(15:1) proporcioné 5,2 g de un sélido blanco, p.f. 90,59-94,50 !
C. '

EJEMPLO 103 )
Metil w=(p-t-butilfenoxi)-e~/p-(p~clorofeniltio)-fenilJacetato

De una manera similar a la del Ejemplo 16 se hicievrnn

reaccionar 7,43 g de m etil u—bromo-d~[ér(E—clorofeniltio)feniLY

acetato con 3,75 g de p-t-butilfenol. Filtracién de la mezcla
de reaccién cruda proporcioné 5,4 g de plaquetas blancas, que
proporcionaron 4,8 g de cristales blancos, p.f. 106,59-108,59C *

al recristalizarse en 100 ml de 80:20 hexano:cloroformo.

EJEMPLO 104 '
Metil *-(chiclohexilfenoxi)-a—[bf(Erclorofeniltio)-fenil]ace-.
tato

De una manera similar a la del Ejemplo 16, se hicieron .
reaccionar 7,43 g de metil d—bromo-ur[h-(Rfclorofeniltio)fenil]
acetato con 4,4 g de 4-ciclohexilfenol. Filtracién de la mez-
cla de reaccidn cruda proporcionéd 7,12 g de plaquetas blancas
que proporcionaron 5,5 g de cristales blancos, p.f. 122,52~

124,59C al recristalizarse en 100 ml de metanol-cloroformo

(4:1).

EJEMPLO 105
Metil %—(E-fluorofenoxi)~dé[bf(2—clorofeni]tio)—fenil]acetato

A una solucién de 2,8 g de p-fluorefenol, 1,19 ¥ do
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metSxido de sodio y 50 mg de ioduro de ptasio en 40 ml de meta-
nol se agregaron 7,43 g de metil ¢—bromo-d~[h—(E-clorofenlltlo)
fenil/acetato en 10 ml de benceno. La mezcla se sometid a reflu
jo durante la noche y luego se enfrié a Cemperatura ambiente. La
mezcla se vertid en 100 ml de agua y se extrajo con 2 x 75 ml de
éter. Los extractos combinados se lavaron con 50 ml de NaOH al
5%y 50 ml de agua, salmuera saturada, y se secé (MgSO ). Evapo- !
racién del solvente a presién reducida proporcioné un aceite 4m ;
bar, que se cromatografié sobre 100 g de gel de sflice (benceno).
Concentracién del levigante proporcioné un aceite &mbar que se
cristalizé al triturarse con 100 ml de éter de petréleo,p.f.
84,50-86,52C (Peso 6,05 g). Recristalizaciénren 50 ml de hexano

proporcioné 5,3 g de un sélido blanco, p.£. 84,52-879C.

EJEMPLO_106
Metil [ﬁ-(1-metilciclohexil)fenoxi7 [é—clorofenoxi)fenig7acetato

De una manera similar a la del Ejemplo 16, se hicieron
réaccionar 7,11 g de metil &-bromo-&sléf(Efciorofenoxi)feniy7 :
acetato con 4,75 g de p-(1l-metilciclohexil)fenil. Filtracidn de f
la mezcla de reaccidn cruda proporcioné un sélido blanco que se !

fecristalizd en metanol para proporcionar 6,3 g de producto, p.

i
H

EJEMPLO_107
Metil (m;*,m—trifluoro-Eftoliloxi) [hf(E-clorofeniltio)fenil7

acetato

De una manera similar a la del Ejeﬁplo 16, se trataron
7,54 g de metil.s-tmomo-&—[bf(Efclorofeniltio)fenil]acetato con |
4,05 g de p-trifluorometilfenol. La mezcla de reaccibén se tra-
t8 para proporcionar un aceite amarillo que se trituré con éter |
de petréleo para proporcionar el.producto como un sélido blanco

(6,12 g), p.f. 759-81,590. Recristalizacién en hexano proporcio
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né plaquetas blancas, p.f. 80-812C.

EJEMPLO 108 .
Metil (p-~t-butilfenoxi) [éf(E-cianofenoxi)feniL]acetato

A una solucién de 3,6 g de p-t-butilfenol y 1,3 g de
metéxido de sodio en 60 ml de metanol se agregaron 4,0 g de me
til bromo[bf(Ercianofenoxi)fenil7acetato. La mezcla se sometid
a reflujo durante 18 hr y se concentrdé hasta la mitad del volu

men bajo vacfo. Se agrega agua a la mezcla y la mezcla se ex—=

trae con éter. La capa de &ter se seca (MgSO,) y se concentra
bajo vacfo para proporcionar una goma. Cromatofraffa sobre gel
de sflice con éter de petrbleo al 25% (30-6090)-diclorometana
proporciona 3,2 g de producto, p.f. 106-1082C. Recristalizacién
en acetona: hexano proporciona 2,5 g de cristales blancos, p.f.

122-1249C.

EJEMPLO_109 ,
Metil (p-clorofenoxi) [ér(Erclorofenilsulfinil)feniL]acetato

A una solucién de 1,8 g de metil o~(p-clorofenoxi)-«~
[ﬁr(Efclorofeniltio)feniL]acetato en 10 ml de diclorometano se
agregan gota a gota una solucién de 0,891 g de 4cido m-cloroper,
benzoico al 83% en 10 ml de cilorometano. La mezcla se enfrfa
durante la noche, y se filtra y el filtrado se lava con solu-
cidn de sulfito de sodio al 10%, solucién de bicarbonato de so

dio saturada y cloruro de sodio saturado. La capa orgénica se

|
|

i
0

seca (MgSOa) y el solvente se elimina bajo vacfo. El residuo se

cristaliza en diclorometano:hexano para proporcionar 1,65 g de
producto como cristales blancos, p.f. 134~1449C. Recristaliza-

cién en metanol proporciona cristales blancos, p.f. 138-1482C.

EJEMPLO 110
2-acetamidoetil éster de &cido (p-clorofenoxi) [p-(p-clorofeno
xi)fenil/acético
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Una mezcla de 3,89 g de 4cido (p-clorofenoxi) [h-(g—clo

rofenoxi)fen1L7acético y 10 ml de tionil cloruro se calienta en

un bafio de vapor hasta que se disuelve el solvente. La solucién

se agita a temperatura ambiente durante 20 hr y el solvente se
elimina bajo vacfo. Al residuo se agrega diclorometano (des wve
ces) y el solvente se elimina bajo vacfo para proporcionar el
producto como cristales. El producto precedente se suspende en
5 ml de tetrahidrofurano seco frio y se agregan 3 ml de N-2-hi
droxietil-acetamida. La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 17 hr y el solvente se elimina baJo vacfo a 359-45¢C.
Luego de reposar a temperatura ambiente durante 6 dfas el resi
duo se disuelve en diclorometano, se lava con agua y se cromato|

graffa sobre gel de sflice con diclorometano como leVLganfe EL

producto se leviga con diclorometano:metanol (9:1) para propor—.

cionar una goma que se cristaliza al reposar. Trituracidn con
hexano y adicién de benceno y etanol proporciona 1,95 g de pro

ducto como cristales blancos, p.-f. 110-1139C. Los cristales se

calientan con 75 ml de metilciclohexano mientras se agrega eta

nol hasta que ocurre una solucibn. La solucién se enfrfa y se

filtra para proporcionar cristales blancos, p.f. 114-1169C.

EJEMPLO 111
2-hidroxipropil(Efclorofenoxi)[é-(Efclorofenoii)feniL]acetato

El compuesto precedente se prepara cuando se hace reac

[
i
— |

l

cionar 2,3-dihidroxi propanc con (p-clorofenoxi) /E-(E-clorofg :

noxi)fenil/acetil cloruro preparado como en el Ejemplo 110.

EJEMPLO 112
3-hidroxipropil (Efclorofenoxl)[h-(2—clorofenoxi)feniL]acetato

Bl compucesto precedente se prepara cuando se hace reag

cionar l,3~dihidroxlpropanc con (p-clorofenoxi) [éf[g-clorofe-

noxi)fenil/acetil cloruro de la manera descripta en el Ejemplo



10

15

20

25

110. ' |
EJEMPLO 113
Acido (p-clorofenoxi) [éf(grclorofenoxi)feni%]acét;co

-

A una solucién de 10 g de KOH en 80 ml de metanol al
50% se agregan 30,2 g de metil (p-clorofenoxi) [ér(gfclorofe-
noxi)fenil/acetato. La mezcla se calienta'bajo reflujo durante!
3 hr, se enfrif, y se vertid en 100 ml de agua. La solucidu re

sultante se extrajo con 2 x 100 ml de éter. La capa acuoca se
acidificé hasta pH 2 con HCl,concentrado, provocando la sepa-
racién de un aceite. La mezcla resultante se extrajo con 2 x 100

ml de éter. Los extractos se lavaron con agua, salmuera y se
secaron (Mgsoa). Evaporacién del solvente proporcioné un acei-
te que se trituré con éter de petréleo para proporcionar 27,5 !
g de un sélido blanco. Recristalizacién en hexanoicloroformo

proporcioné placas blancas, p.f. 141-1429C,

EJEMPLO 114
(Efclorofenoxi)[bf(g—clorofenoxi)feni;]acetato de sodio

A una solucién de 250 g de etanol absoluto en 3 lt de
benceno se agregan 1,5 g de sodio. Cuando se completdé la solu
cién, la solucién se sometié a reflujo sobre 454 g de tamices
moleculares 3A durante 36 hr. A la solucién se agregan 146 g
de metil (p-clorofenoxi)/p-(p-clorofenoxi)fenil/acetato. Los
tamices viejosrse reabactecieron, y la mezcla se calentd a re
flujo durante 2 dfas, durante cuyo tiempo se separé un sélido
blanco. Los tamices nuevamente se combinaron, y el reflujo se
mantuvo durante otro dfa. El sélido se elimind por filtracién,
para proporcionar 21,5 g de sal sbédica que se caracterizé di- |
solviendo en agua y acidificando para proporcionar el 4cido,

pof. 140-1420C,
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EJEMPLO 115
Etil (p~clorofenoxi) [br(Efclorofenoxi)feniE]acetato

El filtrado del ejemplo anterior se concentré hasta un
aceite color castafio que se filtrd a través de 400 g de gel de
sf{lice con benceno levigante para proporcionar un acelte incolo

ro que al triturarse con hexano frio proporcioné 112,5 g de crig{
tales blancos, p.f. 52,5-542C, %

EJEMPLO 116

(2,3—dihidroxi)propil)grclorofenoxi)[bf(Efclorofenoxi)feniL]acg
tato

Una mezcla de 8,22 g de (Efclorofenoxi)[ﬁ(g—clorofenpxi)
feniljacetato de sodio, 3,3 g de 1-cloro-2,3-propanodiol y 3,3
g de ioduro de potasio en 100 ml de N,N~dimetilacetamida se ca-
lentd bajo argbén a 130-1352C durante 7 hr curante cuyo tiempo la
solucién 4mbar se clarificé y se separé un sélido blanco espon-
joso. La mezcla se enfrié y se agregd a 1 1t de agua, provocan
do la separacién de un aceite. La mezcla se extrajo con 3 x 200
ml de éter. Los extractos combinados se lavaron con 100 ml de

NaOH al 5%, 100 ml de agua y 100 ml de salmuera saturada y se

secd. El solvente se evapord y el aceite resultante se colocé é
en una columna que contenfa 100 g de s{lice. Luego de varias pa E
sadas con cloroformo para eliminar material menos polar el pro- i
ducto purificado se levigé con &ter para proporcionar 5,4 g de uﬁ
aceite opaco que se disolvié en metanol y se filtr6 a través de '

una almohadilla de Celite para proporcionar un aceite incoloro.

EJEMPLO 117
2,3-epoxipropil (p-clorofenoxi) [ﬁr(grclorofenoxi)feniL]acetato

El compuesto precedente se prepara cuando se hace reac- :
cionar 1-cloro-2,3-epoxipropano con (p-clorofenoxi) [é—(gfclorg

fenoxi)feni¥7acetato de la manera descripta en el Ejemplo 116.
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EJEMPLO 118
(p-clorofenoxi) [p~(p~clorofenoxi)fenil/acetato de cobre (II)

A una solucién de 4,11 g de (p-clorofenoxi) [p-(p-clorg

~ fenoxi)fenil/acetato de sodio se agregd 1,25 g de Cu804~5H20. Se

formé inmediatamente un sélido verde pélido que se filtro y se
lavé con agua, etanol, y luego con éter (4 g).

Descrita suficlentemente la naturaleza del invento, asi
como la manera de realizarse la practica debe hacerse constar que
las disposiciones anteriormente indicadas son susceptibles de mo

dificacién de detalle en cuanto no alteren su principio fundamen

tal.

|
|
|
i
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REIVINDICACIONES

-1. Procedimiento para preparar compuestos hipolipemicos,

de férmula:

R

Ar-Y (::) :CCOR2

X-Ar!

en donde X es oxfgeno o azufre; Y es oxfgeno, azufre o sulfiﬁi-
lo; R1 es hidrégeno, alquilo infefior, carboxi, alcoxicarhonilo
inferior o dialquiloxifosfinilo inferior; R, es hidréxi alcoxi
inferior, 2,3-dihidroxipropoxi, 3-hidroxipropoxi, 2-hidroxipro
poxi, 2-acetamidoetoxi 4 2,3~epoxipropoxi; Ar es un grupo ari-

lo tal como fenilo, naftilo, 4-cloro-l1~naftilo, o fenilo subs-

_ tituido en donde los substituyentes de fenilo son ciano, halége

no, triéhalometilo, nitro, amino, alquilo inferior, alquilsulfo
nilo inferior, alquilamino inferior, o dialquilamino inferior;

Ar' es un grupo arilo tal como fenilo, naftilo, 5,6,7,8-tetrahi
dro~1-naftilo, 4=-cloro-l-naftilo, 5-cloro-8-quinolilo, 2-oxo~1-~

benzépiran-7—ilo, 4~indanilo, 54indanilo, 7-halo-4-indanilo o

fenilo substituido en donde los substituyentes son hal6geno, trg'

halometilo, alquilo inferior, alcoxi inferior, ciano, alcanoila-

mino inferior, fenilo, fenoxi,halofenoxi, benciloxi, cicloalqui
lo tal como cilcohexilo, ciclopentilo, o adamantilo; y cuando R
es OH, las sales de &cido carboxflico de metales o bases orgéni
cas del mismo, caracterizado porque comprende hacer reaccionar

un compuesto de la férmula:

2

e . aw
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en donde Rl’ R2, X v Ar! son como se han definido anteriormente

es haldgeno con un compuesto de £érmula:

<)

aqi y R,

(AxY) ® M

en donde Ar e Y son como se han definido anteriormente y M es
un metal del grupo I & II de la tabla peribdica y recuperar
dicho producto.

2,~ Procedimiento para preparar compuestos
hipolipémicos, tal y como queda sustancialmente descrito en la

presente Memoria.

Esta Memoria consta de 65 hojas escritas a
méquina por una sola cara.
Madrid,
AMERICAN CYANAMID COMPANY.
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