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Le presente invencidén se refiere a un nuevo procedi-
miento para la obtencidén de un derivado del &cido fenilacético.
El &cido o-(2,6~dicloroanilino)-fenilacético, especialmente en
forma de su sal sédica, ha alcanzado, debido a su eficacia an-
flogistica y antireumética,fuerte‘importancia como sustancia
activa para medicamentos correspondientes. Procedimientos para
su obtencibén se describen, por ejemplo, en las patentes ingle-v
sas ne 1 139 332 y 1 18% 968, asi como en las correspondientes
pstentes de otros paises.

El objeto de la presente invencidn es ahora un nuevo
procedimiento paras la obtencidn del #cido o-(2,6-dicloroanili-
no)-fenilacético y sus sales con bases. Este procedimiento se

caracterizas, porque un compuesto de férmula genersl I

CH2“— X

cl cl - (T
y; )

donde X significa el resto furilo, un resto S5-formil-2-furilo
en caso dado ecetalizado o el resto vinilo, se somete & uns
reaccidn de disociacibdn oxidativa y el &cido o-(2,6-dicloroani-
lino)~fenilacético formado, en caso desesdo, se transforma en
una sal con una base,

En los compuestos de partida de férmula general I con
tiene un resto 5-formil-2-furilo acetalizado, por ejemplo, un
grupo formilo en forme de un dialquilo inferior-acetal, tal co-
mo dimetilacetal, dietilacetal, etc. o en forma de un alquileno

inferior-gcetel, tal como stilenacetal, propilenacetal, trime-
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tilenacetal, etc.

La disociascidn oxidative seglin la presente invencidn
se resliza con ayuds de un medio de oxidacibén, tel como por
'ejemplo, ozono, peréxido de hidrbgeno, aire, sales del &cido
permangénico, del acido crbmico o del &cido metsperiddico y
similares. Se deja sctuar, por ejemplo, primerasments ozéno, pre
ferentemente bajo enfriamiento; sobre un compuesto de férmuls
general I y, en caso necesario, se termina la resccidn de diso-
ciacidn mediante adicidn de un ulterior medio de oxidacifn, tal
como, por ejemplo, de una sal del 8cido permangénico o perdxido
de hidrégeno.

En especial, sobre un compuesto de férmula I, donde
X representa el resto 2-furilo o un resto 5—formil—é-furilo
acetalizado en le forms arriba indicada, em un disolvente que
no retarde la reaccibn, tal como scetona, metiletilcetona, di-
cloroetano, tolueno, piridina o similares, a una temperatura
entre -70°C nasta +50°C, &, en caso de que X signifique el res-
to 2-furilo hasta a temperstura smbiente, se deja reaccionar
ozono durante 1 haste 10 minutos, especislmente durante 4-5
minutos y, con masyores cantidades también durante un tiempo més
largo, directamente & continuacidn se zgrega un medio de oxida=-
cibén, tel como uns sal dei fcido permangénico, por ejemplo,
permanganato potdsico, o perbxido de hidrégeno, junto con agus
o una solucidn acuosa alcalina, por ejemplo, una solucidn acuo-
sa de hidréxido sédico, y la mezcla obtenida se deja reaccio-
nar, preferentemente bajo agitacibn,.a una temperatura entre
~40°¢ ¥ temperaturs ambiente durante unos 10 minutos hasta 5
horas, preferentemente uncs 30 minutos hasta 5 horas. ZEl &cido

o-(2,6-dicloroaniline)-fenilacético formado se puede separar a

continuacidén segin métodos usuales y/o transformar en una sal
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con una bage inorgénica u orgénica, por ejemplo, en ls sal sb-
dica.

El compuesto de férmula general I, donde X significa
el resto vinilo, se oxida esencialmente en igual forma, efec-
tuéndose en caso necesario la oxidacibén ulterior del producto
de ozeonizacidn, por ejemplo, medisnte unz ssl del 4cido perman-
génico, tal como permanganato potésico, a temperestura superior
a la del ambiente, por ejemplo, a la temperatura de ebullicién
de la mezcla de reaccidn, lo que, sin eubargo, tembién es posible
en la oxidaciém ulterior de los productos de reacci&obtenidos
de otros productos de partida,

El producto de partida con el resto 2«furilo como X,
la 2,6-dicloro-2'~furfuril-difenilamina se puede obtener a su
vez en forma sencilla por reduccién de 2,6~-dicloro-2'-furfuroil;
difenilanmina segln los métodos de Wolff-Kishner, Clemmensen,
Bouveault-Blanc y procedimientos de reduccidn similares.

Si la obtencidén se resliza segin el procedimiento de
Wolff-Kishner se emplean preferentemente 1 a 10 moles, espe-
cilalmente 3 a S moles de hidrazina por mol de 2,6-dicloro-2'-~
furfuroil-difenilaminas en presenciz de etilenglicol, dietilen-
glicol o trietilenglicol a una temperatura de 80 a 20000, pre-
ferentemente 130 hasta l?OOC. La 2,6Qdicloro—2'—furfuroil-di-
fenilamina, hasta ahors assimismo descrita, se puede obtener fé-
cilmente haciendo reacciomar fcido N~(2,G-diclorofenil)-antra-
nilico en un disolvente similar a &ter, por ejeuplo, en dioxano
o similares, especialmente en dietiléter o tetrahidrofurano, a
una temperatura entre -40°C hasta la temperatura de ebullicidn
del disolvente emplesdo, preferentemente s 0°C hasta temperatu-

ra ambiente, con furillitio.

Los productos de psrtida con un grupo 5-formil-2e~ifi-
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rilo acetalizado como X se obtienen por reaccidén del compuesto
de Grignard de un acetal correspondiente de un S~halbgeno~2-
furaldehido, por ejemplo, de un scetal del S5-bromo- & S5-iodo-
2-furaldehido y magnesio en un disolvente en forme de éter,

tal como tetrshidrofurano o dietiléter, con 2-(clorometil)-2',
6'-diclorodifenilamina. Preferentemente se efectua ls reaccidn
bajo calentamiento durante 1 - 3 horas. Los scetales asi obte-
nidos se pueden trensformar, por ejemplo, por hidrdlisis a tem-
perarura ambiente, en presencia de &cido sulflirico diluido, &ci
do clorhfdrico diluido o medios similares, en el compuesto de
férmuly I con grupo S5-formil-2-furilo libre como resto X.

La N-(o~-alilfenil)-2,6~diclorosnilina, el compuesto
de férmula T con el resto vinilo como X, se puede obtener, por
ejemplo, por reaccidn del compuesto de Grignard'obtenido de un
haluro de vinilo, por ejezplo, bromurc de vinilo y magnesio en
un disolvente similar a &ter, tal como tetrashidrofurano o dies
tiléter, con 2-(clorometil)-2',6'=dicloro~difenilamina a tempe=-
ratura més elevada,

Los ejemplos a continuacidn explican con mis detalle
la reslizacién del procedimiento de la presente invencidn sin
por ello limitar en forma alguna el alcance de la invencidn.

Las temperaturas se indicen en grados centigrsdas.

Ejemplo 1

En una solucién de 0,2 g de 2,6-dicloro-2'~furfuril-
difenilemina se introduce ozono a una temperatura de -50° hasta
-40° durente & minutos, Directsmente s continuacidn se agregan
0,1 cc de perdxido de hidrdgeno, C,4 c¢c de uns solucidn acuosa

al 10 % de hidrdéxido sbédico y 0,2 cc de ague y l2 mezcla obte-

nide se agita dursnte 3 horas mientras la temperatura sube len
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tamente de -40° a temperatura ambiente. Despuds se evapora la
acetona a presidén més reducida. AL residuo se le sgregan 2 cc
de sgua, 0,5 cc de una solucidn acuosa 2l 10 % de hidrbxido sé-
dico y 5 cc de acetato de etilo. La fase acuosa se separa y se
acidifica con #&cido clorhidrico al 10 ¥ y el precipitado cris-
talino formado se separa por filtracibdn, Mediante recristaliza
cibén del producto de filtracidén en una mezcla de éter y hexano
se obtiene el &cido o-(2,6-diclorosnilino)-fenilacético, que
funde a 156 - 157°.

EL producto de partida se obtiene como sigue:

a). A 260 cc de una solucibn al 10 ¥ de n~butillitio
en hexano se gotea bajo constente agitaciém una solucidn de
42,5 g de fureno en 100 cc de &ter y 50 cc de tetrshidrofurano.
A la solucién de furillitio obtenida se gotea en el trenscurso
de 2 horas a temperatura ambiente y bajo zgitacidn una solucibdn
de 35,2 g de &cido N-(2,6-dicleorofenil)-zsntranf{lico en 300 cc
de tetrahidrofuranc., La mezcla obtenida se agita durante 30 mi-
nutis a temperaturz smbiente y seguidsmente se mezcla con 150
cc de &ter y 250 cc de agua. La capa orgénica se separa, se la-
va con sgua y se seca, Bl disolvente se separa por destilacidn
y el residuo se recristaliza en' diisopropiléter con lo que se
obtiene la 2,6-dicloro-2'-furfuroil-difenilemina del p.f. 129 -
130° en forma de ggujes amarillas,

‘ b) Una mezcla de 1,0 g de 2,56~dicloro-2-furfuroil-
difenilamina, 4 cc de hidrato de hidrezinag al 100 % y 10 cc

de dietilenglicol se agita primeramente durante 3 horas a 120°
y después en un aparato provisto de separasdor de szua &un du-
rante 4Y2 horas a 160°, Después de enfriar se sgregan 60 cc de

agua y la mezcla obtenida se extrae con acetato de etile., La ca

pa orgénics se lava con sgua y se sece, y el disolvente se se-
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para por destilacibén. Mediante separacidén cromatogréfica del
residuo en gel de silice se obtiene la 2,6-dicloro-2'-furfuril-
difenilemina como liquido incoloro. Su espectro infrarrojo mues
tra una sbsoreidn correspondiente al grupo NH en 3320 cm'l y el

espectro RMN una punta de metilenc en 4,02 ppm.

Ejemplo 2
En una solucién de 0,6 g de 5-/2-(2,6-dicloroaniling)

bencil/-2-furaldehido en 10 c¢ de scetons se introduce a -50
hasta -40° bajo agitacién ozono dursnte 3 minutos. Después se
le agregan a la mezcla de rezccibn 0,3 cc de uma solucidn al
30 % de perdxido de hidrédgeno, 2 cc de solucidn acuosas al 10 %
de hidréxido sddico y 2 cc de agua. La mezcla obtenida se agi-
ta hasta que se haya enfrisdo a temperatura ambiente. Se evapo-
ra entonces la acetona bajo presibén reducida y el residuo, en
lo posible, se disuelve en agua y lo insoluble se retira por
extraccidén con benceno, La solucidn acuosa se enfriz con hielo
vy se acidifica con fcido acético. El precipitado cristalino ob-
tenido se sepera por filtrecidn, se seca y se recristaliza en
una mezcla de &ter de petrdleo y &ter, obteniéndose 0,45 g del
fcido o0-(2,64diclorosniline)-fenilacético del p.f. 156 - 158°,
El producto de partids se obtiene como sigue:
a) En un matraz de cuatro cuellos se introducen

0,32 g de magnesio y 0,5 cc de tetrahidrofurano anhidro y se
agregan 5 - 6 gotas de S5~iodo-2-fursldehido~-dietilacetal y 2 -
3 gotas de ioduro met{lico. La mezcla se deja reposar hasta que
comience la reaccidn. Entonces se asgita y el mismo tiempo se
wantiene la temperatura en 20 - 500. Bajo agitacidn se gotea

una solucibn de 3,9 g de S5-iodo-~2~furaldehido-dietilacetal en

tetrahidrofurano anhidro. Terminsdo el goteado se agita la mez-
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peraturas ambiente. Se agrega una solucidn de 1,7 g de 2'=(clo-
rometil)-2',6'~dicloro~difenilamina en 15 cc de tetrshidrofura-
no y la mezcla obtenida se hierve durante ung hora bajo reflu-
jo y se sgita, Seguidamente se vierte la meze¢la de reaccibn 1i=-
quida en una solucidn acuosaz ssturada de cloruro amdnicc y se
agita = éonciencia.

La capa de tetrahidrofurano se separa y la capa acuo=
sa se extrae con diisopropiléter. Los extractos se reunen con
le capa de tetrshidrofurano, se lava a fondo con solucidén acuo-
sa saturada de cloruro sbdico y se seca sobre carbonsto potisi~-
¢o anhidro. Los disolventes se evaporan bajo presidn reducida
y el residuo se mezcla con 3 cc de 4cido sulfdrico 0,1-n. Des-
pués se agrega etanol bajo agitacidn hasts obtenerse una mezcla
homogénea y esta Gltima se deja reposar durante la noche. Segui
demente se concentra por evaporacidn bajo presién reducida, se
mezcla con agua y se extreze com clproformo. La solucibn cloro-
férmica se lavz con solucidn acuosa saturasda de bicarbonato sb-
dico y se seca sobre carbonato potésico anhidre, EL cloroformo
se separa por destilacidén y el residuo se purifica por croma-
tografia de columna en gel de silice, sirviendo una mezcla 3:1
de cloroformo y n-hexano como disolvente y eluyente. ELl eluado
se evapora bajo presidn reducide y el residuo se recristalizs
en diisopropiléter, Se obtienen asi 1,6 g de 5-/2-(2,6-dicloro-
anilino)—beﬁci;7-2—furaldehido como cristales blencos del p.f.

93 - 94°,

Ejemplo 3

En un matraz de cuatro cuellos, de 500 cc de capaci-

dad, dotado de egitedor, tuberia de introduccidn de gas y ter-
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mémetro se introduce en una solucidn de 34,6 g de 5—[5-(2,6-
dicloroanilino)-bencil/-2-fursldehido en %50 cc de acetona du-
rante 110 minutos ozono al 4 % con una velocidad de flujo de 1
lifro por minuto, agiténdose el contenido del matraz y mante~-
niéndole por enfrismiento en -40°, se agregan entonces 20 cc
de una solucibn al 30 % de perdxido de hidrdgeno y a continua-
cién se gotean 150 cc de solucidn acuosa al 10 % de hidréxido
sbdico en el trsnscurso de unas hora s -40° hasta -20°. La mez-
cla de reaccidn obtenida se deja reposar durznte 3 - 4 horas

J seguidsmente se evapora la acetona bajo presién reducida.

El residuo afin caliente se agita con 100 cc de tolueno y la
mezcla obtenida se agita bsjo enfriamiento con hielo durante
otras 2 -« % horas. Seguidaﬁente se separa la sustancia separa-
da por filtracidn, se lava con 10 ce de sgua fria vy se recris-
taliza en agua. Se obtienen asi 23,2 g de sal sbédica del 4cido
o-(2,6-dicloroanilino)-fenilacético como cristales blancos, co-
posos, que funden a 271 - 273° (bafic de silicona) bajo descom=
posicidn.

El producto de partida se obtiene como sigue:

En un matraz de cuatro cuellos de 300 cc de capaci-~
dad se agregsn a 3,65 g de magnesio activado con iodo 7 cc de
tetrshidrofurano anhidro, 1,5 g de S-bromo-2-furaldehido~die~
tilacetal y 2 - 3 gotas de ioduro metilico y la mezcla se deja
reposar hasta que se inicie la resccibn, Después se agita la
mezcla y se gotea una solucidn de 35,9 g de S5-bromo-2~furaldehi
do-dietilacetal en 120 cc de tetrshidrofurano a 20 - 30°, Yermi
nado el goteado se agita la mezclas de reaccidn a temperatura
ambiente hasta terminar 1la reaccidén, lo que duras unas 2 horas.
Seguidamente se zgregen 0,6 g de ioduro de cobre(I) y la mezcly

. ~ (o} : . .
de reaccidn se enirfa a 5 . Pe agregs entonces una solucibn
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' de 28,7 g de 2-(clorometil)-2',6'~dicloro~difenilamina en 60

cc de tetrahidrofurano sin influenciar el calentamiento que

se presenta. A continuacidn se calienta la mezcla de reaccidn
durante 30 minutos hasta hervir bajo reflujo y sl mismo tiem-
po se sgiba. Los disolventes se sepsran por destilacidn bajo
presibén reducida y el residuo se mescla con 550 cc dé& diisopro-
piléter y 300 cc de solueidn acuosa saturada de cloruro améni-
co, La capa orgénica se separa, se lava con solucién acuosa sl
5 % de bilcarbonato sédico y se seca sobre sulfato sddico. El 4j
solvente se separa por destilacidn bajo presidn reducida y el
residuo sefezcla con 550 cc de n~hexsno caliente y se deja re-
posar durante unas 15 horas, Seguidsmente se decasnta la capa
superior y el disolvente se separa por destilacibén bsjo presidn
reducida. ELl residuo se disuelve en 300 cc de etanol, se mezcls
con 35 ce de &cido sulflrico 0,l-n, se agita dursnte 40 minutosg
a temperstura ambiente, se concentra por evaporacién a presidn
reducida y después se extrase con 300 cc de cloroformo, El ex-
tracto se lava con solucidn ascuosa al 5 % de bicarbonato sbédi-
co y después se seca., El cloroformo se separza por evaporscidn
¥ el residuo se purifica por cromatograffs de columna simpli-
ficada empleando 150 g de gel de silice y una mezcla 1:2 de clo
roformo y n-hexano como disolvente y eluyente. Del eluado se
evaporan los disolventes bgjo presibn mas reducida y el resi-
duo se recristaliza en diisopropiléter, e obtienen asi 27,6
g de 5=-/2~(2,6~dicloroaniline)-bencil/-2-furaldehido del p.f.
91 - 93°c.

Ejemplo 4
En una solucibn de 2,0 g de 5-/2-(2,6~dicloroanili-

no)~benci;7—2-furaldehido en 30 cc de acetona se introduce ozo
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no bajo agitacidn a ~40° gqurante 19 minutos (0,64 mmoles de
ozono/minuto)., A continuacidn se sgregan 1,2 cc de perbxido de
hidrdgeno sl 30 % asi como gota a gota a ~40° hastas -20° Quren-
te 45 minutos 8,7 cc de solucidn sl 10 % de carbonasto sddico.
La mezcla se agita durante dos horas a 10 - 20°, La acetona se
separa por destilacidn bajo presién reducida, el residuo acuo-
so se mezcla con 6 ¢z de tolueno y le mezcla se agita durante

3 hores a 0 - 59. Los criatales precipitados se separan por
filtracibn y se lavan con una mezcla de tolueno-&ter. Los cris-
tales se recristalizan en 6 cc de agua, obteniéndose la sal sb-

dica del 4cido (2,6~-diclorocanilino)-fenilacético del p.f. 273 -

| 279° (bajo descomposicidn),

El producto de pértida se obtiene como sigue:

a) Se mezcla una mezcls de 47,0 g de ortoformiato de
trietilo y 38,2 g de S5-bromo~2-furaldenido en 64 cc de etanol
absoluto bajo agitacidn y conduciendo a través nitrdgeno con
2,1 cc de una solucidn absoluta de etanol, saturada con hidrd-
gend clorado., La solucidn se hierve durante 90 minutos bajo re-
flujo y bajo presidn reducids se evapors haste sequedad. El re-
siduo se destila en el tubo esférico obteniéndose el S-bromo-
2-furaldehido~dietilcetal del p,eb. 600/0,05 Torr como aceite
incoloro,

b) 365 mg de magnesio se introducen en el matraz y
se a¢tivan con iodo. 3espués se agregen 0,7 cc de tetrahidrofu-
rano snhidro, 2 goras de ioduro metilico y 0,15 g de 5—bromo—'
furan-2-furaldehido~dietilacetal., Después de iniciarse la reac-
cidn se gotea a 25 - 300 una solucién de 3,59 g de S-bromo—2-
furaldehido—~dietilacetal en 12 cc de tetrahidrofurano anhidro.

La mezcls se agita dursnte una hora a 250, se enfris a 5° ¥y se

mezela con 60 mg de ioduro de cobre(I) asi como, gota a gota, con
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una solucidn de 2,87 g de 2-(clorometil-2',6'-dicloro-difenil-
amina en 6 cc de tetranidrofuranc snhidro. A continuacibn se
calients la mezcla durante 30 minutos bajo reflujo y se evapoé

ra bajo prgsién reducida hasta sequedad. El residuo se mezcla

con 60 cc de diisopropiléter y 20 cc de solucibén acuoss de clo-

ruro amdnico, Después de sgitar bién se separa la fsse orgéni-
ca, se lava con solucidn al 5 % de bicarbonato sédico, se se=-

ca sobre sulfato sbddico y se evapora, El residuo se mezcla con

55 c¢ de n-hexzno hirviendo., Se dejs reposar durante 15 heoras,

la solucidn se decanta del residuo sblido y se concentra bajo
11 Torr hasta sequedad, El residuo se mezcla con 30 cc de eta-
nol asi como 3,5 cc de &cido sulffirico 0,l-n, La solucidu se
deja repossr durante 40 minutos a temperaturas ambiente, se con-
centra por evaporacidén a presidén més reducida y el residuo se
extrae con 30 cc de cloroformo. la fase orgénica se lava con
solucidn 0,5-n de bicarboneto sbédico y con agua, se seca sobre
sulfako de magnesio y se evapora, El residuo, un aceite marfén,
gse cromatograffa en 20 g de gel de silice. Las fracciones 2 -
16, eluidas con una mezcla & cloroformo-hexano (l:2) se evapo-
ran y se cristaliza en &ter., Se obtiene asi el 5—[?-(2,6—diclo-

roanilino)-bencil/-2-furaldehido del p.f. 90 - 92°,

Ejemplo 5

En una solucién de 0,5 g de N-(o-alilfenil)-2,6-di-
cloroanilina en 10 cc de acetona se introduce bajo agitacidn a
-50 hasta -40° dursnte 7 minutos oxfgeno ozonizado, Despuds se
agregan 0,5 g de permanganato potésico y la mezcla obtenida se
dejs reasccionar primersmente dursnte uns hora s temperaturz ame
biente y después alin durente una hora a temperstura de ebulli-

cidn bpjo reflujo. La mezcla de reaccién liquida se filtra y el
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producto filtrado, compuesto de dibéxido de manganeso, se lava
& fondo con agua caliente, El filtrado se concentra y el con-
centrado se mezcla con agua y tolueno, A esta mezcls se sgre-
gan bajo calentamiento slgunss gotas de solucidn acuosa al 10 %
de hidrbxido sbdico., La capa acuosa se separa y se neutraliza
bajo enfriamiento con hielo con “dcido clorhidrico concentrado.
El prgcipitado crigtalino obtenido se separs por filtracidn,
se suspende en una reducida cantidad de agua y se pone fuerbte-
mente 2lcalino con solucidn aclosa al 10 % de hidréxido sédico.
La solucibn alcalina se enfria con hielo y los cristales preci-
pitados se separan por filtracibn, Se obtiene asi la sel sédica
del &cido o-(2,6-dicloroanilino)-fenilacético como cristales
blancos del p.f, 281 =~ 2840.

El producto de partida se obtiene como sigue:

a) En un matréz de cuatro cuellos, seco, se activan
2,72 g de magnesio mediante con poco iodo a 500. Seguidamente
se agregan 5 ¢¢ de tetrshidrofurano y & continuacibén 2 cc de u-
na solucibén de 12 g de bromuro de vinilo en 54 cc de tetrahidro
furano., Se asgregsn entonces 1 - 2 gotas de ioduro metilico y
tan pronto como por ests razén se haya iniciado la reaccidn se
agrege lentsmente, bajo agitacidn y manteniendo unz temperaturs
de 40 - 45° la restante parte de la solucidén de bromurc de vini
lo arriba mencionsda, Ls mgzcla de resccidn obtenida se sgita
aln durante otros 30 minutos a 50°. weguidamente se agregen 0,3
g de ioduro de cobre(I) y a continuacibén, basjo agitacibn, en
el transcurso de 30 minutos una solucidn de 16,1 g de 2-(cloro-
wetil)-2',6'-dicloro-difenilamina en 55 ¢c de tetrahidrofurano
anhidro. Después se hierve la mezcla de reaccidén pars completar

la reaccidn z8n dursnte 30 minutos bajo reflujo. Después de en-

frisr se agrega una solucidn saturads de cloruro amdnico y ls
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capa de tetrashidrofurano se separs, se seca y se concenyra haw
Jjo presidn més reducida. “edisnte recristalizacidn del residuo
en n-hexano se obtiene la N-(o~alilfenil)-2,6-diclorosnilina

del p.f, 62-64°,

Ejemplo &
En una solucién de 1,0 g de 2-3lil-2',6'=diclorom~di=-

fenilamina en 20 cc de acetona se introduce bajo agitecidn, a

‘-40°, durante 1l minutos unas mezcla de ozono-oxigeno (0,635 mme

les de ozono/minuto). Se agregen entbnces a -350, bajo agita-
¢ibén, 1,0 g de permsnganato potdsico, la suspensidén se sgita
durante una hora a temperaturs asmbiente y durante una hora més
a 60°, Después se separa por filtracidn del diﬁxido de mangané-
80 y se lava con poca acetona y 40 cc de agua caliente, El fil=-
trado se evapors bajo presidn reducids hasta sequedad, El resi-
duo se mezelz con 12 cc de sgua, 10 cc de tolueno y 1 cc de so-
lucibn sl 10 % de hidréxido sédico, La mezela se calienta a 55°
y se filtres a través de una csps de Hyflo. La fase acuose se se
para del filtrado y 2 0° se acidifica con cido clorhidrico con
centrado., El aceite precipitado se disuelve en -éter. Ls fase
etérica se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora bajo 1l
Torr haste sequedad. El residuoc se disuelve en 1,5 cc de solu-
¢ibn gl 10 % de carbonato sbdice y la solucibdn se enfria con lo|
que cristaliza la sal sbdica del &cido o-(2,6~dicloroanilino)-
fenilacético, p.f. 269-274°,

El producto de partida se obtiene como sigue:

a) 1,36 g de magnesio se introducen en un matraz y
se activan con iodo, El magnesio activado se mezcla con 2,5 cc
de tetrahidrofurano snhidro y & continuscidn, gota a gota, a

35°, con aproximadsmente 1/10 de una solucién de 6,0 g de bro-
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muro de vinilo en 28 cc de tetrahidrofursno anhidro, Mediante
adicidén de 2 gotas de ioduro metflico se inicia la reaccidn

¥y la restante solucidén de bromuro de vinilo se gotes a 40 -450.
Se agita la mezcla durante 30 minutos a 50°, ge mezcla con 0,15
g de ioduro de cobre(I) y a 30-40° con una solucién de 8,05 g
de 2-(clorometil)-2',6'~dicloro~difenilamina en 28 cc de tetra-
hidrofurano snhidro, Después se hierve ls mezcla durante 30 mi~
nutos bajo reflujo, se enfria y se mezcla con 50 cc de solucidn
saturada de cloruro amdnico. Se filtra a través de una cepa de
Hyflo, la fsse orgénica se separa del filtrado, se lava con 80~
lucién de cloruro aménico, se seca sobre sulfato de msgnesio y
se evapora bajo presidn reducids hasts sequedad. El residuo,
un sceite marrdén, se cristdliza en &ter y el producto secunda~
ric que asi se obtiene se separa por filtracién. El filtrado
se evapora y el residuo se cristaliza em n-hexano, obteniéndo-

se la 2~alil-2',6'-dicloro~difenilamina del p.f. 52 = 570.

Deserita suficientemente la naturaleza del imvento,
asi comc la menera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones gnteriormente indicadas son sus=-
ceptibles de modificaciones de detalls en cuanto no slteren su

principio fundamentel.
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Redivindicaciones

1, Procedimiento para la obtencidén de un derivado
del 4cido fenilacético, caracterizado porque un compuesto

de férmula general I

CH,— X
~d ! 2
5 ™
NH
ClL Cl (1)
/

donde X significa el resto 2-furilo, un resto S5-formil-2~furilo
en caso dado acetalizado & el resto vinilo, se somete a una

reaccién de disociacién oxidativa y el 4cido o-(2,6—dicioroani—
lino)~fenilacético formado en caso deseado se transforma en una

10 |sal con una base.

2. Procedimiento segfin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque como producto de partida se emplea el compuesto

de férmula general I donde X significa el resto 2-furilo.

3. FProcedimiento segin lg reivindicacién 1, carac-
15 |terizado porque como producto de partida se emplea un compues-
to de fbrmula general I donde X significa un resto 5~formil-2-

furilo.

4, Procedimiento segln las reivindicaciones 1 y 3,

caracterizado porque como producto de partida se emplea el

20 15-/2-(2,6~dicloroaniline)~bencil/-2-furaldehido.

G
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5. Procedimiento seglin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque como producto de partida se emples el com-

puesto de férmula general I donde X significa el resto vinilo.,

6. Procedimiento segfin la reivindicacidén 5, carac-

terizadosporque como medio de oxidacidn se emplea ozono.

7. Procedimiento segfn la reivindicacidn 1, carac~
terizado porque la disociacidn oxidativa se efectus dejsndo ace
tusr primeramente ozono sobre un compuesto de férmula general
I y la resccibn de disociscién se complete mediante adicibn

de un ulterior medio de oxidacidn.

8. Procedimiento seglin las reivindicaciones 1 y 7,
caracterizado porgue como ulterior medio de oxidacidn se emplea

una sal del &cido permangénico.

9., Procedimiento seglin las reivindicaciones 1 y 7,
caracterizado porque como ulterior medio de oxidecidn se em-

plea perdxido de hidrégeno.

10, Procedimiento pars la obtencidn de un derivsdo
del &cido fenilacético, tal y como queda sustancialmente des-

crito en la presente memoria.

Bgta memoria consta de 17 hojas escritas a méquina

POr una sola cara,

oy

[

~wrg




	Bibliographic data
	Description
	Claims



