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La presente invención se refiere a nuevos 1-ar: 
loxi-2,3-epoxi-propanos de la fórmula I
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en la que R y R son iguales o diferentes y significan.
hidrógeno, un radical alcohilo o alcoxi con 1 a'4 átomos
de carbono, el radical alilo, halógeno o el grupo nitro, y 

2R significa un radical de ácido acrllico o un 
radical de nitrilo de ácido acrllico de las fórmulas
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en las que R representa hidrógeno, un radical alcohilo de 
1 a 5 átomos de carbono, un radical arilo o aril-(alcohilo 
inferior), no sustituido o sustituido con alcohilo o alcoxi
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inferior, R representa hidrógeno o un radical alcohilo de
51 a 8 átomos de carbono, y R representa hidrógeno, un ra­

dical alcohilo inferior o un radical aril-(alcohilo infe­
rior) , asi como un procedimiento para la preparación de 
compuestos de la fórmula I, que se caracteriza porque
a) se hace reaccionar según Wittig, un compuesto de la 
fórmula II
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1 1 'en la que R y R tienen los significados mencionados pa­
ra la fórmula I, y R representa un radical de la fórmula 
0
!t Y y-C -R , en la que R significa hidrógeno, un radical alco­

hilo de 1 a 5 átomos de carbono o el radical bencilo, con 
un trifenilfosfinametileno de la fórmula III

25 (CgH^P-CHH° III

!
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en la que R representa un grupo nitrilo o un grupo carbal- 
coxi de la fórmula -C-OR , en la que tiene el signifi-

0

cado arriba mencionado, o
b) se hace reaccionar según Wittig-Horner,'un compuesto 
de la fórmula II con un carbanión de difenilfosfinóxidos 
de la fórmula IV o con un carbanión de fosfonato de la fór­
mula V

8

o e

(CgHg^P-CHRS IV
o e

(RO) ,P-C-R-
^ '4 ° V

A 8en las que R^ y R° tienen los significados arriba menciona­
dos, y R significa un grupo alcohilo inferior o un grupo 
fenilo, o
c) se hace reaccionar con epiclorhidrina, un áster o ni- 
trilo de ácido hidroxicinámico de la fórmula VI

VI
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1 1 * 3 4 8en la que R , R , R , R^ y R tienen los significados arri­
ba mencionados.

De los radicales mencionados para los radicales 
1 1* 3 4 5R , R , R , R y R , se prefieren los siguientes:

1 1 *Para R y R : hidrógeno, radicales alcohilo. 
y alcoxi con 1 a 3 átomos de carbono, flúor, cloro, así co­
mo el grupo nitro.

3Para R : hidrógeno, alcohilo de 1 a 4 átomos 
de carbono no ramificado, especialmente el radical metilo, 
etilo y el radical fenilo.

Para : hidrógeno, alcohilo de 1 a 4 átomos
de carbono.

5 '=Para R : alcohilo de 1 a 4 átomos de carbono, 
especialmente el radical metilo, etilo y butilo terciará o, 
así como el radical bencilo.

Para la reacción de un compuesto de la fórmula 
II con fosfóranos de la fórmula III, se utilizan, preferen­
temente, trifenilfosfincarbometoximetilenos o trifenilfos- 
fincarboetoximetilenos o, también, trifenilfosfincianometi- 
lenos.

Como medio de reacción entran en consideración 
disolventes orgánicos inertes, tales como, por ejemplo¡ die-- 
tiléter, tetrahidrofurano, dioxano, glicoldimetilÓter, dime-- 
tilsulfóxido, dimetilformamida,.hidrocarburos aromáticos o 
alifáticos, tales como, por ejemplo, benceno, tolueno, ce-

4
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tona, o alcoholes, tales como metanol, etanol, butanol ter­
ciario o, también, mezclas de estos disolventes. Para la 
realización de la reacción se hace reaccionar, ventajosa­
mente, una solución de un compuesto de la fórmula II con 
1 a 10 equivalentes molares, preferentemente 1 a 3 equiva­
lentes molares, de fosforano, bajo atmósfera de nitrógeno, 
durante 1 a 48 horas, preferentemente de 1 a 16 horas, a 
temperaturas entre OSC y las temperaturas de ebullición de 
los disolventes utilizados.

Para la realización de la síntesis de 1-ariloxi- 
- 2 ,3-epoxi-propanos de la fórmula I, según la variante de 
procedimiento b), se hacen reaccionar los compuestos de la 
fórmula II, preferentemente, con carbalcoximetildialcobil- 
fosfonatos o cianometildialcohilfosfonatos, en presencia 
de bases anhidras, en disolventes orgánicos inertes. Como 
fosfonatos se utilizan, preferentemente, carbometoximetil-, 
carboetoximetil- o carbobenzoxi-dimetil- ó -dietil-fosfona- 
tos, /ál-metil-carboetoxi-metil^-dietilfosfonato, cianometiH- 
-dimetil- ó -dietil-fosfonato, /oL-metil-cianometil7-dieti3- 
fosfonato.

La preparación de los fosfonatos aue pasan a 
utilizarse, puede tener lugar, por ejemplo, según el modo 
descrito en "Organophosphorous Compounds" de G.M. Kosola- 
poft (Yíiley and Sons, Jue, New York, N.Y. (1950), capítulo 
7), mediante reacciones de los radicales alcohilo haloge-
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nados correspondientemente en posición , con fosfito de 
trietilo. Como bases pasan a utilizarse, principalmente, 
hidruros y amidas de metales alcalinos y alcalino-tórreos, 
así como alcoholatos de metales alcalinos y alcalino-tórreots 
preferentemente hidruro sódico o potásico, pero tambión 
amida sódica o potásica y ter-butilato sódico o potásico.

Como disolventes inertes entran en consideración 
alcoholes, hidrocarburos, pero preferentemente disolventes 
apróticos, tales como, por ejemplo, óteres (tetrahidrcfura- 
no, dioxano, dimetoxiglicol, diglima), dimetilformamida, di{- 
metilsulfóxido o mezclas de los disolventes mencionados.

Para la realización del procedimiento se disuel­
ve o suspende 1 equivalente molar de un compuesto de la fór­
mula II en uno de los disolventes indicados, preferentemen­
te en un disolvente con acción no prototrópica. Seguidamen­
te, se añaden, a 0-309C, en caso necesario con enfriamiento 
de 1 a 1 0, preferiblemente de 1 a 4 equivalentes molares, 
del compuesto de metal alcalino o alcalino-tórreo de uno de 
los fosfonatos indicados en uno de los disolventes menciona-!* 
dos, preferentemente en un disolvente con acción no proto­
trópica. La preparación de los fosfonatos de metales alcali­
nos o alcalino-tórreos tiene lugar segán mótodos conocidos. 
En una forma de realización especialmente ventajosa, se dis­
pone previamente una cantidad estequiomótrica de hidruro só­
dico en uno de los mencionados disolventes con acción apró-

' ,!
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tica, por ejemplo en tetrahidrofurano o dioxano, y se le 
añaden, gota a gota, hasta 1a disolución del hidruro sódi­
co previamente dispuesto o hasta la terminación del des­
prendimiento de hidrógeno, uno de los fosfonatos mencionad- 
dos. '

Seguidamente, se agita la solución de reacción 
a una temperatura entre -4060 y el punto de ebullición"del 
disolvente utilizado, preferentemente a temperaturas §m;re 
06C y 50SC. Los tiempos de reacción pueden estar comprendi­
dos entre 1 minuto y aproximadamente 72 horas, pero, en ge­
neral, la reacción está terminada en el espacio de 30 minu­
tos a 7 horas.

Tambión se puede proceder de manera inversa, y 
añadir la solución o suspensión del compuesto de la fórmula 
II a la solución del fósfonato de metal alcalino o alcali- 
no-tórreo. No obstante, tambión se puede proceder suspen­
diendo la base, preferentemente un hidruro o amida de metal 
alcalino, en la solución o suspensión del compuesto de la 
fórmula II en uno de los disolventes acráticos indicados, 
preferentemente en un óter, añadiendo seguidamente el fos- 
fonato y tratando ulteriormente la mezcla de reacción de 
manera usual. La disolución del hidruro o amida de metal 
alcalino que en este caso tiene lugar sólo posteriormente, 
o el desprendimiento de hidrógeno ligado con ella, no per­
judican el curso de la reacción de olefinización.25
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Los productos del procedimiento se aíslan segúi 
métodos de trabajo usuales. Después de terminada la reac-* 
ción, las mezclas de reacción se incorporan en agua que 
contiene sal común, precipitando éstos en forma sólida u 
oleosa en el caso de una suficiente solubilidad de los pro­
ductos del procedimiento en lipoides. Los productos del 
procedimiento solubles en agua, se disuelven en este caso 
ampliamente. Si no es posible una separación de los produc­
tos del procedimiento mediante filtración, éstos se aíslan, 
de manera usual, por extracción con un disolvente insolublc 
en agua, por ejemplo cloroformo o cloruro de metileno, al 
cual se añade ventajosamente una pequeña cantidad de un al­
cohol inferior. Después de eliminar el disolvente, los pro­
ductos del procedimiento resultan en forma sólida u oleosa. 
Estos se pueden obtener en estado puro en forma cristaliza­
da o amorfa, en general mediante recristalización o repre­
cipitación en disolventes orgánicos adecuados. Los produc­
tos del procedimiento pueden obtenerse también en forma.pu­
ra mediante cromatografía usual.

La reacción de ásteres o nitrilos de ácido hi- 
droxicinámico de la fórmula VI, tiene lugar, de manera en 
si conocida, por reacción de.los fenolatos de metales alca­
linos de los compuestos de la fórmula VI, los cuales se ob­
tienen también in situ mediante adición de hidróxido de me­
tal alcalino, con o sin la presencia de disolventes, por

.*1

\{
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ejemplo alcoholes, con 1 a 100 equivalentes molares de epi-- 
clorhidrina a 0-80^0 , durante 1/ 2-48 horas.

Los compuestos de partida de la fórmula II pue­
den ser preparados según métodos usuales, mediante reacción 
de un derivado de hidroxibenceno correspondientemente sus­
tituido con una función cetónica en posición orto, meta o 
para, con epiclorhidrina.

Los ásteres o nitrilos de ácido hidroxicinámicn 
de la fórmula VI, se preparan asimismo según métodos.usua­
les, mediante reacción de los compuestos mencionados con ui. 
dialcohilcianoalcohilfosfonato en lugar de con epiclorhi­
drina.

Los compuestos de acuerdo con la invención son 
productos intermedios valiosos para la preparación de 1- 
-ariloxi-2-hidroxi-3-amino-propanos, que encuentran utili­
zación como medicamentos para el tratamiento de enfermeda­
des cardiacas.

La preparación de los l-ariloxi-2-hidroxi-3- 
-aminopropanos a partir de los compuestos de acuerdo con 
la invención, puede tener lugar de acuerdo con la solicitud 
de patente española Ns 458.957.

25

Ejemplo 1 a:
Nitrilo de ácido /D,L7-3-/2-(2.3-óxido-Dropoxi)-fenil7-cro- 
tónico.
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A una suspensión de 8 ,8 g de hidruro sódico en 
750 mi de tetrahidrofurano absoluto, se añaden, gota a go­
ta, con agitación y enfriamiento, a una temperatura inter­
na de aproximadamente 0-3^C, 73 mi de dietilcianometilfos- 
fonato. Despuós de que ha terminado el desprendimiento de 
hidrógeno, se añade a la solución de reacción, ahora trans­
parente, a 0-3^0 , una mezcla de 70 g de orto-(2,3-óxido- 
-propoxi)-acetofenona y 70 mi de tetrahidrofurano absoluto.

Despuós de agitar durante 2 horas a 5-102C,- se 
introduce la mezcla de reacción, agitando, en 5 litros de 
agua. Seguidamente, se extrae con cloruro de metileno, se 
seca la fase orgánica sobre sulfato sódico y se concentra 
hasta sequedad en vacío.

El aceite resultante es homogéneo en el crona- 
tograma en capa delgada.

En RMN se miden las siguientes señales: 
-*-H-RMN.<í= 2,47 ppm (3H,s); 2,5-2,9 (2H,m); 3,l-3,4(lH,m);
3,8-4,22(2H,m); 5,5(lH,s); 6,8-7,2(4H,m).

La ort.o-(2,3-óxido-propoxi)-acetofenona emplea­
da en el ejemplo 1 como material de partida, puede obtener­
se ventajosamente, como se describe a continuación. A una 
solución de 8 8 ,6 g de orto-hidroxiacetofenona en 245 mi de 
epiclorhidrina, hirviendo a reflujo junto a un separador de 
agua (temperatura del baño.aproximadamente 150SC), se añade, 
gota a gota, en el espacio de 30 minutos, una solución de

4't

25
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26,6 g de hidróxido sódico en 50 mi de agua, con fuerte agi­
tación. Seguidamente, se continúa calentando a ebullición, 
durante 1 hora más, a reflujo y con agitación, junto al se­
parador de agua. Despuós de separar por filtración el clo- 

5 ruro sódico precipitado y de lavar el residuo de filtración 
con una pequeña cantidad de cloruro de metileno, el produc­
to filtrado se concentra en vacio y, seguidamente, se ¿es­
tila fraccionadamente 2 veces, para p.g. - = 135 a 138^0 

y para p.e.^  ̂= 115 a ll8sc.
10 El rendimiento asciende a 70,3 g, punto de fu­

sión 46 - 4790.
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Ejemplo Ib:
Nitrilo de ácido /D,L7-3-/2-(2,3-óxido-propoxi)-4-métoxi- 
-fenil7-crotónico.

2 ,2 g de hidruro sódico en 150 mi de tetrahidro- 
furano absoluto, se hacen reaccionar, como es usual (véase 
ejemplo l) con 20 mi de dietilcianometilfosfonato y, segui­
damente, con una solución de 19,8 g de (2,3-óxido-propoxi)- 
- 2-acetil-5-metoxi-benceno en 100 mi de tetrahidrofurano 
absoluto. Por lo demás se procede como en el ejemplo 2a.

Rendimiento: 1 8 ,2 g de nitrilo de ácido /S,L/- 
-3-/2-(2,3-óxido-propoxi)-4-metoxifenil7-crotónico de punto 
de fusión 75 a 77^.

Se obtiene ventajosamente (2,3-óxido-propoxi)-
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-2-acetil-5-metoxi-benceno por reacción de 25,0 g de acei­
té de peonía en 250 mi de epiclorhidrina, con 6 ,0 g de hi- 
dróxido sódico en 15 mi de agua, como es usual, y después 
del mismo tratamiento que se ha descrito en el ejemplo 2a, 
se recristaliza en isopropanol/hexano e isopropanol.

Rendimiento: 20,5 g, punto de fusión 53 a 34S.

Ejemplo le:
Nitrilo de ácido /D,L7-3-/2-(2,3-óxido-propoxi)-4-iTuoro- 
-fenil7-crotónico.

3 ,3 g de hidruro sódico en 200 mi de tetrahi- 
drofurano absoluto se hacen reaccionar y se tratan, ccmo 
es usual (véase ejemplo 1 ) con 3 6 ,0 mi de dietileianometil-- 
fosfonato y seguidamente como se ha descrito en el ejemplo 
2 c, pero continuando la agitación durante 1 hora a OSC 
(en lugar de a 20SC), con 20,5 g de (2,3-óxido-propoxi)-2- 
-acetil-5-fluorp-benceno en 60 mi de tetrahidrofurano abso­
luto.

Se obtienen 27,1 g de nitrilo de ácido /B,It7- 
-3-/2-(2,3-Óxido-propoxi)-4-flúor-fenil7-crotónico de pun­
to de fusión 66 a 68sc.

El (2,3-óxido-propoxi)-2-acetil-S-fluoro-bence- 
no utilizado como material de partida, se prepara ventajo­
samente a partir de 46,2 g de 2-acetil-5-fluoro-fenol en 
500 mi de epiclorhidrina, 12 g de hidróxido sódico en 20 nú

4
<'x¿ ''
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de agua, como se ha descrito en el ejemplo 2a. El producto 
bruto se recristaliza en isopropanol y nuevamente en etano3.

Se obtienen 20,5 g, de punto de fusión 71-718.
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Ejemplo 1 d
Nitrilo de ácido /D,L7-3-/2-(2,3-óxido-propoxi)-5-fluoro- 
-fenil7-crotónico.

3 ,2  g de hidruro sódico en 200 mi de tetrahidrc 
furano absoluto, se hacen reaccionar como es usual (véase 
ejemplo 1 ), con 25,5 mi de dietilcianometilfosfonato. A la 
solución transparente de ilida se añaden, gota a gota, a 
08C, 27,0 g d e  ^l-óxido-propox^-^-acetil-A-fluoro-ben- 
ceno en 60 mi de tetrahidrofurano absoluto. Seguidamente, 
se agita durante 2 horas a 2080. Después del tratamiento 
usual {véase ejemplo 1 ) se obtienen 3 7 ,0 g de nitrilo de 
ácido /D,L7-3-/2- ( 2,3-óxido-propoxi)-5-fluoro-fenil7-urotó- 
nico como aceite homogéneo según cromatografía en capa del­
gada, con bandas de IR características a 2.230, 1.600, 
1.562, 1482, 1245 y 730 cm"\

El (2,3-óxido-propoxi)-2-acetil-4-fluoro-bence 
no utilizado como material de partida, se obtiene ventajo­
samente de la manera siguiente. A una mezcla de 15,4 g de 
2-acetil-4-fluoro-fenol y 150 mi de agua, que contiene 5 g
de hidróxido sódico, se añaden adicionalmente, gota a gota, 
13,9 g de epiclorhidrina, y se agita durante 16 horas a25
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20-25SC. El precipitado separado se filtra con succión, se 
lava con algo de agua, se seca en vacio. Después de recris­
talizar en isopropanol se obtienen 9#0 g, de punto de fu­
sión 60-61S.

Ejemplo 2 a:
Nitrilo de deido /D,L7-3-/4-(2.3-óxido-propoxi)-fenil7-cro- 
tónico.

Una suspensión de 6,0 g de hidruro sódico en 
500 mi de tetrahidrofurano absoluto se hace reaccionar co­
mo se ha descrito en el ejemplo 1 , con 50 mi de dietilcia- 
nometilfosfonato y, seguidamente, con una solución de 48 g 
de para-(2,3-óxido-propoxi)-acetofenona en 50 mi de tetra­
hidrofurano.

Después del tratamiento usual, el nitrilo de 
ácido /D,L7-3-/4-(2,3-óxido-propoxi)-fenil7-crotónico bru­
to obtenido, se recristaliza, para su purificación en to- 
lueno/Óter de petróleo y, seguidamente, se recristaliza 
una vez más en etanol. Se obtuvieron 40,9 g de nitrilo de 
ácido /D,L7-3-/4-(2,3-óxido-propoxi)-fenil7-orotónico de 
punto de fusión 77 a 77,59.

La para-(2,3-óxido-propoxi)-acetofenona utili­
zada en el ejemplo 2 como material de partida, puede obte­
nerse ventajosamente, como se describe a continuación. Una 
solución de 108,8 g de para-hidroxiacetofenona en 500 mi de
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5

epiclorhidrina se hace reaccionar como se ha descrito en 
el ejemplo 1 con una solución de 32 g de hidróxido sódico 
en 68 mi de agua.

Después del tratamiento usual, el producto bru­
to se somete a un fraccionamiento, por *2 veces, en alto va­
cio. Como fracción de cabezas de punto de ebullición 154 a 
160SC (0,8 mm) se obtuvieron 125 g de para-(2,3-<Sxido-pro- 
poxi)-acetofenona.
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Ejemplo 2 b.
Nitrilo de ácido /D,L7-3-/2-metoxi-4-(2,3-óxido-propoxl)- 
-fenil7-crotónico.

3 ,6 g de hidruro sódico en 150 mi de tetrahi- 
drofurano absoluto, se hacenreaccionar, como es usual, (véa­
se ejemplo 1) con 17,3 mi de dietilcianometilfosfonato y, 
seguidamente, con una solución de 17,8 g de (2,3-óxido-pro- 
poxi)-3-metóxi-4-acetil-benceno eii 60 mi de tetrahiñrofu- 
rano absoluto. Después de agitar durante 5 horas a 202 C, 
se sigue tratando de modo usual. Después de cristalización 
en isopropanol/hexano, se obtienen 1 0 ,2 g de nitrilo de 
ácido /B,L7-3-/2-metoxi-4-(2,3-óxido-propoxi)-fenil7-cro- 
tónico, de punto de fusión 68 - 6 9 2.

El (2,3-6xido-propoxi)-3-metoxi-4-acetil-bence- 
no utilizado en el ejemplo 2a, puede obtenerse ventajosa­
mente, como se describe a continuación. 21 ,7 g de isopeono]
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en 200 mi de epiolorhidrina, se hacen reaccionar como es 
usual (véase ejemplo 1 ) con 8 ,6 g de hidróxido potásico en 
20 mi de agua. Luego se separa por filtración, el producto 
filtrado se concentra en un evaporador rotatorio en vacio 
y se le añade xileno, y se concentra de nuevo en un evapo­
rador rotatorio. Se recristaliza en etanol/hexano y etanol 
(segunda fracción).

Rendimiento: 18,8 g, de punto de fusión 57 -
59s. . -

Ejemplo 2c
Nitrilo de ácido /D,L7-3-/3-cloro-4-(2,3-óxido-propoxi)-fe- 
nil7-crotónico. " ,

2 ,5  g de hidruro sódico en 150 mi de tetrahi- 
drofurano absoluto se hacen reaccionar, como es usual (véa­
se ejemplo 1 ) con 22 ,0 mi de dietilcianometilfosfonato y, 
seguidamente, con 16,5 g de (2,3-óxido-propoxi)-2-clcro-4- 
-acetil-benceno en 100 mi de tetrahidrofurano absoluto. 
Después de agitar durante 1 hora a 20SC, se trata como es 
usual (véase ejemplo 2). Después de cristalización en iso- 
propanol, se obtienen 14,6 g de nitrilo de ácido /B,L7-3-V —
-/3-cloro-4-(2,3-éxido-propoxi)-fenil7-crotónico, de punto 
de fusión 85 a 86s..

El (2,3-óxido-propoxi)-2-cloro-4-acetil-bence- 
no se obtiene ventajosamente, por reacción de 17,1 g de 2-
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-cloro-4-acetil-fenol en 200 mi de epiclorhidrina con 4 g 
de hidróxido sódico en 10 mi de agua (como se ha descrito 
en el ejemplo 2a).

La recristalización en hexano y, despuós, en 
isopropanol, proporcionan finalmente 1 2 ,7 g de punto de fu­
sión 73 - 743.

Ejemplo 2 d
Clorhidrato de nitrilo de ácido /D,L7-3-/3-fluoro-4-(2,3- 
-óxido-oropoxi)-fenil7-crotÓnico.

5 ,5  g de hidruro sódico en 350 mi de tetrahidrc 
furano absoluto se hacen reaccionar como es usual (vóase 
ejemplo 1) con=,60 mi de dietilcianometilfosfonato y, 'segui­
damente, con 35 g de (2,3-óxido-propoxi)-2-fluoro-4-acetil- 
-benceno en 100 mi de tetrahidrofurano absoluto (perc esta 
vez a una temperatura interna de -10SC, al añadir la últimí 
solución). Se prosigue la agitación durante 1 hora a, 2C3C 
y, después de ello, se introduce, con agitación, en 4 li­
tros de agua, que contienen 15 mi de ácido acético glacial. 
Se extrae con tolueno/acetato de etilo. El extracto seco 
se concentra en un evaporador rotatorio en vacío y el resi­
duo se recristaliza en isopropanol. Se obtienen 32,8 g- de 
clorhidrato de nitrilo de ácido /D,L7-3-/3-fluoro-4-(2,3- 
-óxido-propoxi)-fenil7-crotónico, de punto de fusión 87- 
-883c. El (2,3-óxido-propoxi)-2-fluoro-4-acetil-benceno se
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prepara ventajosamente a partir de 46,2 g de 2-fluo.ro-4- 
-acetil-fenol en 500 mi deepiclorhidrina, 12 g de hidróxi- 
do sódico en 20 mi de agua, como se ha descrito en el ejem­
plo 2a. El producto bruto oleoso se destila. P.e.
-150$.

593.

0,5 145-

Se obtienen 35,5 g de punto de fusión 5 6 .a

Ejemplo 2 e:
10 Nitrilo de ácido /D.L7-3-/3-metoxi-4-(2,3-óxido-propoxi)- 

-fenil7-crotónico.
3 ,2 g de hidruro módico en 200 mi de tetrahidrí 

furano absoluto se hacen reaccionar como es usual (váase 
ejemplo 1) con 25,5 mi de dietilcianometilfosfonato. En la 

15 solución transparente de ilida se introducen, agitando, go­
ta a gota, a -10BC, 29 g de (2,3-óxido-propoxi)-2-metoxi- 
-4-acetil-benceno en 60 mi de tetrahidrofurano absoluto. 
Seguidamente, se agita durante 1 hora a 03, durante 2 1/2 
horas a 203 y durante 1 hora más a 35-403. La mezcla de 

20 reacción se vierte en 1 ,5 litros de agua, se extrae con to- 
lueno/acetato de etilo, se seca, se concentra en un evapo- 
rador rotatorio y el residuo se recristaliza en etanol. 
Rendimiento: 24,3 g de nitrilo de ácido /D,L7-3-/3-metoxi- 
-4-(2,3-óxido-propoxi)-fenil7-crotónico de punto de fusión 

25 117 a 118,53.
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El (2,3-óxido-propoxi)-2-metoxi-4-acetil-bence- 
no utilizado como material de partida se prepara ventajosa­
mente por reacción de 49,8 g de 2-metoxi-4-acetil-fenol en 
500 mi de epiclorhidrina con 1 2 ,0 g de hidróxido sódico en 
20 mi de agua, como se ha descrito en el ejemplo 2a. El pix- 
ducto bruto se destila para su purificación (p.e.p ^ = 156- 
-1653) y el producto destilado se recristaliza en isopropa- 
nol.

Rendimiento: 29,3 g con punto de fusión 59-6 1, !¡s.

Ejemplo 3:
Nitrilo de ácido /D,L7-3-/2-(2,3-óxido-propoxi)-fenil7-acrjí- 
lico.

Una suspensión de 7 g de hidruro sódico en 200 
mi de tetrahidrofurano absoluto se hace reaccionar, como se 
describe en el ejemplo 1 , con 60 mi de dietilcianometilfos- 
fonato.

En esta mezcla de reacción se introdujeron, agi­
tando, a la temperatura ambiente, 50 g de orto-acetoxiben- 
zaldehido en 250 mi de tetrahidrofurano absoluto y se agita 
durante v.hcras^a mayor parte del tetrahidrofurano se
separa, por destilación en vacio, el residuo de destilación 
se vierte en 400 mi de hielo/agua y se acidifica débilmente 
con ácido acético. Se extrae 2 veces con cloruro de metile- 
no, los extractos se lavan 2 veces con agua, se secan y se
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concentran hasta sequedad en vacío. Los 50 g obtenidos de 
residuo de destilación oleoso se eluyen en una columna de 
1 kg de gel de sílice con 3 x 500 mi de cloruro de metile- 
no. Se obtienen 15 g de nitrilo de ácido 3-(orto-hidroxi- 
fenil)-acrílico bruto. El producto bruto se digiere duran­
te 15 minutos con 50 mi de lejía de sosa al 16%, la solu­
ción resultante se filtra con succión a travós de carbón 
activo, se lava posteriormente con agua y el producto fil­
trado se acidifica con ácido clorhídrico 2 n. Los crista­
les precipitados se separan por filtración, se lavan con 
algo de agua y se secan. Los 6,2 g de nitrilo de ácido 3- 
-(orto-hidroxifenil)-acrílico, así obtenidos, se disuelven 
en 50 mi de metanol, se mezclan con 14,3 mi de épiclorhi- 
drina y con una solución de 1 ,4 6 g de hidróxido sódico en
6,5 mi de agua. Después de agitar durante 14 horas a la 
temperatura ambiente, se concentra hasta sequedad en vacío 
y el residuo de destilación se recoge con cloruro de meti- 
leno/agua. La fase orgánica se lava con agua hasta neutra­
lidad, se seca sobre sulfato sódico y se concentra hasta 
sequedad en vacío. Se obtienen 6,2 g de nitrilo de ácido 
/D,L7-3-/2,3-óxido-propoxi7-fenil-acrIlico, en forma de 
aceite. El compuesto tiene bandas de IR características a 
2200, 1600, 1590, 1565, 1480, 1240 y 740 cm""̂ .

(
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Ejemplo 4 .
Ester ter-butilico de ácido /D,L7-3-/2-(2,3-6xido-oropoxi)- 
-fenil7-acrílico.

A una suspensión de 10,0 g de hidruro sódico 
en 800 mi de tetrahidrofurano absoluto, se añade, agitsn- 
do, con enfriamiento, a 5-163, una solución de 126,0 g de 
dietil-ter-butoxi-carbonil-metil-fosfonato en 125 mi de 
tetrahidrofurano absoluto, en el espacio de 5 minutos. Al 
cabo de 3 1/2 horas de agitación a 15-203, se ha disnelto 
todo el hidruro sódico. Despuós de ello, se introduce, agi­
tando, enfriando con hielo, una solución de 71,0 g de orto- 
-(2,3-óxido-propoxi)-benzaldqhido en 70 mi de tetrahidro- 
furano absoluto, en el espacio de 30 minutos. A continua­
ción, se sigue agitando durante 1 hora más, enfriando con 
hielo, y la mezcla de reacción se vierte en 5 litros de 
agua. Se extrae hasta agotamiento con cloruro de metileno, 
los extractos en cloruro de metileno reunidos se lavan con 
agua, se secan sobre sulfato sódico y se concentran hasta 
sequedad en vacio. Se obtienen 150 g de óster ter-butilico 
de ácido /B,L/-3-/2-(2,3-óxido-propoxi)-fenil7-acrilico, 
en forma de aceite homogóneo desde según la cromatografía 
en capa delgada.

Bandas de IR características a 1695, 1625, 1593, 
1573, 1480 y 748 cBr\

El orto-(2,3-óxido-propoxi)-benzaldehido utili-
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zado en el ejemplo 4 como material de partida, puede obte­
nerse ventajosamente de la manera siguiente. Una solución 
de 84 g de aldehido salicilico en 500 mi de epiclorhidrina¡ 
se hace reaccionar, como se ha descrito en el ejemplo 1 , 
con una solución de 32 g de hidróxido sódico en 68 mi de 
agua. El orto-(2 ,3-óxido-propoxi)-benzaldehido bruto obte­
nido despuós del tratamiento usual, es lo suficientemente 
puro para la reacción anterior, de tal modo que sobra aquí 
una destilación fraccionada.

Ejemplo 5.
Ester ter-butílico de ácido /D,L7-3-/4-(2,3-óxido-propoxi)- 
-fenil7-acrIlico.

. A una suspensión de 6,7 g de hidruro sódico en 
560 mi de dimetoxietano absoluto, se añade, con agitación, 
y con enfriamiento, a 209, una solución de 74 g de dietil- 
-ter-butoxi-carbonil-metilfosfonato en 100 mi de dimetoxi- 
etaao. A continuación, se sigue agitando durante 30 minu­
tos a 259 hasta que se ha disuelto todo el hidruro sódico. 
Luego, se añade, agitando, en el espacio de 10 minutos, 
una solución de 49,8 g de para-(2,3-óxido-propoxi)-benzal- 
dehido en 100 mi de dimetoxietano, con enfriamiento ligero 
de tal modo que la temperatura no pase de 25^, Al cabo de 
30 minutos de continuar la agitación, la mezcla de reacción 
se vierte sobre 3 litros de hielo. Los cristales que preci--
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pitan después de algún tiempo de reposo, se filtran con 
succión y se recristalizan en metanol. Se obtienen asi 41 
g de éster ter-butílico de ácido /D,L7-3-/4-(2,3-óxido-pro-- 
poxi)-fenil7-acrílico de punto de fusión 86 87- (bloque
de fusión de Kofler).

El para-(2,3-<$xido-propoxi)-benzaidehido utili­
zado como material de partida, puede obtenerse análogamente 
al modo de preparación, descrito en el ejemplo 4 , del orto- 
-(2 ,3-óxido-propoxi)-benzaldehido.

Ejemplo 6 a:
Nitrilo de ácido /D,L7-3-/2-(2,3-óxido-propoxi)-fenil7'-3<- 
-fenil-acrilico J

Una suspensión de 3,85 g de hidruro sódico en 
400 mi de tetrahidrofurano absoluto se hace reaccionar.co­
mo se ha descrito en el ejemplo 1 , con 36 ,0 g de dietiícia- 
nometilfosfonato. A la mezcla de reacción se añade, con agi­
tación, y enfriando con hielo, una solución de 40,5 g de 
orto-(2,3-óxido-propoxi)-benzofenona en 50 mi de tetrahi­
drofurano absoluto, y se continúa agitando durante 20 horas 
a la temperatura ambiente.

Después del tratamiento usual (como se ha des­
crito en el ejemplo l) se obtienen, tras la recristaliza­
ción en isopropanol/éter de petróleo, 15,5 g de nitrilo de 
ácido /D,L7-3-/2-(2 ,3-óxido-propoxi)-fenil7-3-fenil-acrili-
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co, con el punto de fusión de 84 - 85^.
La orto-(2,3-óxido-propoxi)-benzofenona utili­

zada como material de partida, puede obtenerse, análoga­
mente a como se ha descrito en los ejemplos precedentes,

5 mediante reacción, por ejemplo, de 4 9 ,7 g de orto-hidroxi- 
benzofenona en 200 mi de epiclorhidrina, con 1 0 ,2 g de hl- 
dróxido sódico en 20 mi de agua. Despuós del tratamiento 
usual, el producto bruto se destila fraccionadamente.

Se obtuvieron 41,6 g de orto-(2,3-óxido-pro-
10 poxi)-benzofenona de p.e., . mm - 184-1863.U # 4
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Ejemplo 6 b
Nitrilo de ácido /B,L7-3-/4-(2.3-óxido-propoxi)-fenil7-3- 
-fenil-acrílico.

Una suspensión de 7,25 g'de hidruro sódico en* 
750 mi de tetrahidrofurano absoluto, se hace reaccionar, 
como se describe en el ejemplo 1 , con 6 8 ,0 g de dietilcia- 
nometilfosfonato. A la mezcla de reacción se añade, con 
agitación, y con enfriamiento con hielo, una solución de 
76,0 g de para-(2,3-óxido-propoxi)-benzofenona en 100 mi 
de tetrahidrofurano. Despuós de continuar la agitación du­
rante 4 horas a 25 ,̂ se trata como es usual (vóase ejemplo 
1). Se obtienen 82 g de nitrilo de ácido /B,L7-3-/4-(2,3- 
-óxido-propoxi)-fenil7-3-*fenil-acrílico en forma de aceite 
homogóneo segdn cromatografía en capa delgada, con bandas
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de IR características a 2205, 1640, 1595, 1503, 1242, 892, 
755 y 690 cm**̂ .
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Ejemplo 7:
Ester etílico de ácido /B.L7-3-/4-(2.3-óxido-oroooxi)-fenl3Z
-acrílico.

Una suspensión de 2,5 g de hidruro sódico en 
50 mi de tetrahidrofurano absoluto se hace reaccionar, co­
mo se describe en el ejemplo 5, con 25 mi de dietil-etoxi- 
carbonil-metilfosfonato en 30 mi de tetrahidrofurano.,La 

, mezcla de reacción se hace reaccionar, como se describe en 
el ejemplo 5, con una solución de 20 g de para-(2,3-óxido- 
-propoxi)-benzáldehido en 100 mi de tetrahidrofurano abso­
luto. Al cabo de 2 horas de continuar la agitación, se tra­
ta como es usual. Se obtienen 18,3 g de óster etílico de 
ácido /D,L7-3-/4-(2 ,3-Óxido-propoxi)-fenil7-acrílico con 
bandas de IR características para 1695, 1592, 1497, 1277, 
1245 y 823 cm"***.

20

25

Ejemplo 8 :
Ester etílico de ácido /D,L7-3-/2-(2,3-óxido-propoxi)-fenilf
-acrllico.

A una solución,que está hirviendo a reflujo jun­
to a un separador de agua, de 5 g de Óster etílico de ácido 
orto-hidroxi-cinámico en 30 mi de epiclorhidrina, se añade,
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gota a gota, en el espacio de 15 minutos, una solución de 
1,04 g de hidróxido sódico en 2 ,2 mi de agua.

Seguidamente, se calienta a ebullición durante 
1 1/2 horas más a una temperatura del baño de 18030, a re- 

5 flujo junto al separador de agua.
El tratamiento ulterior tiene lugar como en la 

preparación de la orto-(2,3-óxido-propoxi)-acetofenona des­
crita en el ejemplo 1 .

la fracción de p.e.^ ^ = 167-1706 proporciona 
10 3,6 g de óster etílico de ácido /D,L/-3-/2-(2,3-óxido-pro-

poxi)-fenil/-acrílico.
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- E jemplo 9
Nitrilo de ácido /P,L7-3-/4-(2,3-óxido-propoxi)-fenil7-3- 
-etil-acrílico.

Una suspensión de 7,5 g de hidruro sódico en 
600 mi de tetrahidrofurano absoluto se hace reaccionar, 
como se describe en el ejemplo 6 , con 6 3 ,7 g de dietilcia- 
nometilfosfonato y, seguidamente, con 61,8 g de para-(2,3- 
-óxido-propoxi)-propiofenona en 60 mi de tetrahidrofurano 
absoluto. Despuós del tratamiento usual (vóase el ejemplo 
4) se obtienen 6 5 ,2 g de nitrilo de ácido /5,l7-3-/4-('2,3- 
-óxido-propoxi)-fenil7-3-eti-acrílico en forma de aceite 
homogéneo según cromatografía en capa delgada, con bandas 
de IR características para 2200, 1590, 1504, 1245, 830,
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810 y 757 cm"̂ *. - .
La para-(2,3-óxido-propoxi)-propiofenona utili­

zada como material de partida puede obtenerse de la manera 
siguiente:

Una solución de 98,0 g de para-hidroxi-propio- 
fenona en 300 mi deepiclorhidrina se hace reaccionar, co­
mo se describe en el ejemplo 1 , con una solución de 26,0 g 
de hidróxido sódico en 50 mi de agua.

Despuós del tratamiento usual se obtienen, tras 
recristalizar en etanol, 75,5 g de pará-(2,3-óxido-propoxi)- 
-propiofenona de punto de fusión 68-69 .̂

Ejemplo 10 a:
Ester etílico de ácido /D,L7-3-/3-(2,3-óxido-nropoxi)-feni3¡ 
crotónico.

Una solución de 17,3 g de hidruro sódico en 75C 
mi de tetrahidrofurano absoluto se hace reaccionar a 0<-109C 
por lo demás como se ha descrito en el ejemplo 1 , con 105,C 
g de dictil-etoxicarbonilmetilfosfonato. La mezcla de reac­
ción se trata, como se ha descrito en el ejemplo 5, con uns 
solución de 76,5 g de orto-(2,3-óxido-propoxi)-acetofenona 
en 100 mi de tetrahidrofurano absoluto. Despuós de agitar 
durante 25 horas a 15S se trata como es usual (vóase ejem­
plo 1). Se obtuvieron 129,5 g de óster etílico de ácido 
/D,L7-3-/2-(2,3-óxido-propoxi)-fenil7-crotónico como aceite
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homogéneo según cromatografía en capa delgada, con bandas
de IR características a 1705, 1725, 1592, 1482, 1158, 1025 

- 1y 748 cm .

Ejemplo 10 b.
Ester metílico de ácido /D,L7-3-^4-(2,3-óxido-propoxi)-fe- 
nil7-crotónico.

7 ,2 g de hidruro sódico en 700 mi de tetrahi- 
drofurano absoluto se hacen reaccionar, como se describe 
en el ejemplo 1 0, con 8 5 ,0 g de dietil-metoxicarbonilmetil- 
fosfonato. La mezcla de reacción se trata, como se ha des­
crito en el ejemplo 5 , pero a una temperatura interna, de 
10 a 15s, con una solución de 57 ,6 g de para-(2/3-óxido- 
-propoxi)-acetofenona en 6o mi de tetrahidrofurano absolu­
to. Despuús de 3 días de agitación a la temperatura ambien­
te se trata como es usual (véase ejemplo 1). Se obtienen 
90,1 g de éster metílico de ácido /D,L7-3-/4-(2,3-óxido- 
propoxi)-fenil7-crotónico en forma de aceite homogéneo se­
gún cromatografía en capa delgada, con bandas de IR carac­
terísticas a 1704, 1626, 1594, 1483, 1150 cm*"\

Ejemplo 11.
Nitrilo de ácido /D.L7-3-/3-(2,3-óxido-propoxi)-fenil7-acrjí- 
lico.

Una solución de 12 g de nitrilo de ácido meta-
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-hidroxi-cinámico en una mezcla de 28 mi de epiclorhidrina 
y 100 mi de metanol, se agita, después de adición de 2 ,8 2  

g de hidróxido sódico en 18 mi de agua, durante 14 horas a 
253. Seguidamente, se mezcla con 500 mi de H^O y se extrae 
con cloruro de metileno. El extracto se lava con agua, se 
seca y se concentra.hasta sequedad en vacio. Se obtienen 
15,3 S de nitrilo de ácido /D,L/-3-/3-(2,3-6xido-propoxi)- 
-fenil7-acrilico en forma de aceite homogéneo según cromato­
grafía en capa delgada, con bandas de IR características 
para 2110, 1610, 1570, 1480, 773 y 677 cm*"***.

El nitrilo de ácido meta-hidroxicinámico utili­
zado como material de partidajpuede obtenerse ventajosamen­
te de la manera- siguiente:

Una suspensión de 2,8 g de hidruro sódico en 
50 mi de tetrahidrofurano absoluto se hace reaccionarcomo 
se describe en el ejemplo 1 , con 24 mi de dietilcianometil- 
fosfonato en 20 mi de tetrahidrofurano absoluto y, seguida­
mente, con una solución de 20 g de meta-acetoxi-benzaldehi- 
do en 100 mi de tetrahidrofurano absoluto.

Seguidamente, se introduce en 500 mi de agua, 
con agitación, y se acidifica débilmente.

Después del tratamiento usual se obtienen 18,92 
g de nitrilo de ácido meta-hidroxicinámico homogéneo según 
cromatografía en capa delgada.
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Ejemplo 12.
Nitrilo de ácido ^D,L7-3-/3-(2,3-óxido-propoxi)-feHil7-cro- 
tónico.

Una solución de 12 g de nitrilo de ácido 3-(me- 
ta-hidroxi-fenil)-crotónico en una mezcla de 100 mi de me- 
tanol con 28 mí de épiclorhidrina, se hace reaccionar, co­
mo se describe en el ejemplo 11, con ana solución de 2,82 
g de hidróxido sódico en 13 mi de agua. Despuós del trata­
miento usual se obtienen 15,8 g de nitrilo de ácido /3,L7- 
-3-/3-(2,3-óxido-propoxi)-fenil7-crotÓnico en forma de acei­
te homogóneo según cromatografía en capa delgada, con ban­
das de IR características a 2395, 1̂ 5 4, 1423, 1255 y 1025
-1 cm .

El nitrilo de ácido 3-(meta-hidroxi-fenil)-cro- 
tónico utilizado como material de partida, puede obtenerse 
como se describe a continuación. Una suspensión de 2,8 g 
de hidruro sódico en 50 mi de tetrahidrofurano absoluto, 
se hace reaccionar, como se describe en el ejemplo 1, con 
24 mi de dietil-cianometilfosfonato en 20 mi de tetrahidro­
furano absoluto y, seguidamente, con una solución de 20 g 
de meta-acetoxi-acetofenona en 100 mi de tetrahidrofurano 
absoluto. Despuós, se vierte en agua y se acidifica ligera­
mente. Despuós del tratamiento usual se obtienen 18,35 g de 
nitrilo de ácido 3-(meta-hidroXi-fenil)-crotónico.
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Ejemplo 13:
Ester etílico de ácido /D,L7-3-/3-(2,3-óxido-oropoxi)-fe- 
nil7-acrIlico.

Una suspensión de 4,8 g de hidruro sódico en 
400 mi de tetrahidrofurano se hace reaccionar, como se des­
cribe en el ejemplo 5, con 54,0 g de dietil-etoxicarbonil- 
metilfosfonato en 100 mi de tetrahidrofurano. La mezcla de 
reacción resultante se mezcla, gota a gota, a 0&, con una 
solución de 42 g de meta-(2,3-óxido-propoxi)-benzald?hido 
en 50 mi de tetrahidrofurano, con agitación. Después de 
ello, se continúa agitando durante otra hora más, a 25^. 
Seguidamente, la mezcla de reacción se anade, agitando, a 
5 litros de agáa, se extrae con tolueno, los extractos en 
tolueno se secan sobre sulfato sódico, se clarifican con 
carbón y se liberan de disolvente en vacio.

Se obtienen 58 g de áster etílico de ácido 
/D,L7-3-/3-(2,3-<3xido-propoxi)-fenil7-acrIlico en forma de 
aceite homogéneo según cromatografía en capa delgada, con 
bandas de IR características para 1702, 1630, 1585, 1480, 
1360, 1170, 1027 y 670 cm"\

El meta-(2,3-óxido-propoxi)-benzaldebido utili­
zado como material de partida puede ser obtenido de la ma­
nera siguiente:

100 g de meta-hidroxibenzaldehido en 400 mi de 
epiclorhidrina se hacen reaccionar, como se describe en el
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ejemplo 1, con 30,5' g de hidróxido sódico en 50 mi de agua. 

El aldehido bruto obtenido después de tratamiento usual, se 

puede utilizar, como se describe en el ejemplo 4? para la 

reacción ulterior, sin destilación previa.

Ejemplo 14:
Ester metílico de ácido /D,L7-2-fenil-3-/4-(2,3-óxido-pro- 

poxi)-fenil7-acrílico.

16,0 g de óster metílico de ácido 2-fenil-3-(4- 
-hidroxifenil)-acrílico en 90 mi de epiclorhidrina, se ha­

cen reaccionar, como se describe en el ejemplo 8, con 2,51 

g de hidróxido sódico en 5,3 mi de agua. El tratamiento dí­
te rio r tiene lugar como se describe en el ejemplo 1. La 

fracción de p.e.Q g =155-1603, proporciona, después de re­

cristalización en metanol, 15,05 g de óster metílico de áci­
do ¿^,L/L2-fenil-3-¿̂ ¡!-(2,3-óxido-propoxi)-feni2/-acrÍlico. ^

30
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Los puntos de invención"propia y nueva que se pre­

sentan para quj sean objeto de esta solicitud de Patente di 

Invención en España, por VEINTE anos, son los que se reco­

gen en las reivindicaciones siguientes:

IB.- Procedimiento para la preparación de nuevos 
l-ariloxi-2,3-opoxi-propanos de la fórmula I

R

O/ \
OCH^-CH-CH^

1 1'en la que R y R son iguales o diferentes, y significan 

hidrógeno, un radical aleo hilo ó alcoxi con 1 a 4 átomos 

de carbono, el radical alilo, halógeno o el grupo nitro, y 

R significa un radical de ácido acrilico o un radical de 
nitrilo de ácido acrilico de las fórmulas

R''

C = C - C - 0R5
)!0

R^ R^
! !

-C = C-CN

en las que R^ representa hidrógeno, un radical al cohilo de 

1 a 5 átomos de carbono, un radical arilo o aril-( alcohilo 

inferior), no sustituido o sustituido con alcohilo o alcoxi 

inferior, R^ representa hidrógeno o un radical alcohilo de.

19097
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1 a 8 átomos do carbono, y representa hidrógeno, un ra­

dical alcohilo inferior o un radical. aril-( al cohilo inferid 

caracterizado porque a) un compuesto de la fórmula II

R'
O

-OCH^-CH-CH. II

R

en la que R" y R"** tienen los significados mencionados para 

la fónaula I, y R representa un radical de la fórmula 

0

-C-R^, en la qué R^ significa hidrógeno, un radical aleo- 
hilo de 1 a 5 átomos de carbono o. el radical bencilo, se ha­

ce reaccionar según Wittig, con un trifenilfosfinmetileno 

de la fórmula III

)

$ e

(CgHs)^P-CHRg
III

.8en la que R representa un grupo nitrilo o un grupo carbal- 

coxi de la fórmula -C-OR^, en la que R^ tiene el significa-
0

do arriba-mencionado, o b) un compuesto de la fórmula II se 

hace reaccionar según Wittig-Homer, con un carbanión de 

difenilfosfin-óxidos de la fórmula IV o con un carbanión 
de fosfonato de la fórmula V

o eM
(.CgHg^P-CHR" IV

o e

(RO)^P-C-R^2 , ^ 8
- R
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*4 8_^en la que R** y R tienen los significados arriba menciona­
dos y R significa un grupo alcohilo inferior o un grupo 

fenilo, o c) un áster o nitrilo de ácido hidroxicinámico 
de la fórmula VI

.8

OH VI

en la que R , R , R , R̂ ' y R tienen los significados arri 

ba mencionados, se hace reaccionar con epiclorbidrina.

23.- Procedimiento para la preparación de nuevos 
l-ariloxi-2,3-epoxi-propanos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-. 
cede y para los fines que se han especificado.

, Esta Memoria consta de TREINTA Y SEIS hojas escri­
bas a máquina por una sola cara.

Madrid, 25.SEI.1977

3o
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