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Esta invención se relaciona con un procedimien­
to para preparar nuevos ácidos y ásteres 2-ariloxi-2-(pa- 
ra-fenoxialcoxi)fenilacéticos sustituidos, de la siguiente 
fórmula estructural:
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5 O-Z-O
—  /  !

R-, O
. ¡l-C-C-O-R.
O-arilo

en la que R^ es flúor, cloro, trifluormetilo o tere-butilo; 
Rg es hidrógeno o alquilo de cadena recta con hasta.*6 áto­
mos de carbono; R^ es hidrógeno o alquilo con hasta 4 áto­
mos de carbono; Z es un radical divalente de fórmulas:

CH.

10 -(C H g )^ -, -CH -CH g- ó

CH,
-CH g-CH -

en donde n es el entero 1, 2 ó 3; y arilo es 3,4-dimetil- 
fenilo, 3-metil-4-clorofenilo, 2-cloro-4-terc-butilfenilo, 
5-indanilo, 5,6,7 ,8-tetrahidro-2-naftilo o mitades de fór­
mulas:

15

en donde R^ es hidrógeno, cloro, ciano, alquilo con hasta 
4 átomos de carbono, trifluormetilo, fenoxi, benciloxi o 
ciclohexilo. La invención incluye también nuevas composi­
ciones de materia que.contienen a los compuestos anterior-
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mente definidos, útiles como agentes hipolipidémicos, asi 
como el método para rebajar esterol del suero.

Se ha dedicado un esfuerzo considerable en los 
últimos años para obtener sustancias que sean de utilidad 

5 en el tratamiento de la hiperlipidemia, un estado asociado 
con elevados niveles en la sangre de colesterol, fosfolí- 
pidos y/o triglicéridos.

Este estado viene asociado con diversas enferme­
dades, siendo una de las maé serias la aterosclerosis.

10 Los medicamentos usados para rebajar los niveles en sangre 
de colesterol, fosfolipidos y triglicéridos se denominan 
productos hipolipidémicos. En la actualidad se dispone de 
tres agentes principales disminuidores del nivel de lipidos, 
a saber clofibrato, D-tiroxina, y ácido nicotinico.

15 ¿R.I. Levy y D.S. Fredrickson, Post-graduate Medicine,
Vol. 47, páginas 130-136 (1970)/. La reducción de esterol 
del suero es altamente deseable desde el punto de vista 
clínico puesto que prácticamente la totalidad de los estu­
dios principales registrados en la literatura indican que 

20 una elevada concentración de esterol en suero está direc­
tamente relacionada con el desarrollo de la aterosclerosis. 
De los tipos clínicos de hiperlipoproteinemias descritos 
hasta la fecha, los lipidos principales encontrados en ni­
veles anormales son esterol y triglicéridos. Los compuestos 

25 de esta invención son capaces de rebajar ambas fracciones 
de lipidos en la sangre asi como el nivel de fosfolipidos,
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que constituyen la tercera fracción principal de lipidos 
en la sangre.

Los nuevos compuestos de esta invención se 
obtienen generalmente como materiales cristalinos de color 
blanco a amarillo pálido que tienen puntos de fusión carac 
teristicos y que pueden purificarse mediante recristaliza­
ción en los disolventes orgánicos comúnes tales como meta- 
nol, etanol, hexano, acetato de etilo y similares. Algunos 
de los nuevos compuestos de esta invención solamente pueden 
obtenerse como aceites incoloros, de color amarillo pálido 
o de color canela, con espectros de absorción caracterís­
ticos. Los nuevos compuestos de esta invención son aprecia­
blemente solubles en disolventes orgánicos polares tales 
como cloroformo, dimetilformamida, dimetilsulfóxido y si­
milares, pero son relativamente insolubles en agua. Las 
sales catiónicas de los compuestos, cuando es hidrógeno, 
son en general sólidos cristalinos de color blanco a amari­
llo, con puntos de fusión y espectros de absorción carac­
terísticos. Dichas sales son relativamente solubles en 
agua, metanol y etanol, pero son relativamente insolubles 
en los disolventes orgánicos no polares tales como benceno 
y éter dietílico.

Igualmente, dentro del alcance de la presen­
te invención se encuentran las sales no tóxicas, farmacéu­
ticamente aceptables, de los nuevos compuestos de la inven-25
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ción cuando R^ es hidrógeno. Los cationes abarcados en 
estas sales incluyen, por ejemplo, los cationes metálicos 
no tóxicos tales como ión sodio, ión potasio, ión calcio 
e ión magnesio asi como las sales de aminas con bases or- 

5 gánicas tales como amoniaco, metilamina, dimetilamina,
trialquil(inferior)aminas, por ejemplo trimetilamina, 
trietilamina, etc., piridina, piperidina, 2-hidroxietil- 
amina, tris(2-hidroxietil)amina, procaina y similares.

Los nuevos compuestos de esta invención se 
10 pueden preparar fácilmente de acuerdo con el siguiente 

esquema de reacción:

(I)

(II)

o-z-o (III)-
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en donde X es cloro o bromo y , Rg, Rg, Z y arilo se 
definen como anteriormente. De acuerdo con el esquema de 
reacción anterior, se trata un ácido o áster 2-(para-feno- 
xialcoxi)-fenilacético (I) adecuadamente sustituido con 

5 un agente halogenante, para proporcionar el producto in­
termedio de ácido o áster 2-halo-2-(para-fenoxialcoxi)- 
fenilacático (II). Esta alfa-hal09enación de los materia­
les de partida (I) se puede efectuar con reactivos tales 
como N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida, cloro, bromo, 

10 cloruro de sulfurilo y similares. Las alfa-halogenaciones
con N-clorosuccinimida y N-bromosuccinimida se realizan 

! mejor sobre los ásteres (I), Rg = alquilo inferior) por
calentamiento a la temperatura de reflujo en disolventes 
inertes tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro 

15 de carbono y similares. La reacción puede catalizarse por 
adición de cloruro de hidrógeno en la halogenación con 
N-clorosuccinimida y por adición de bromuro de hidrógeno 
en la halogenación con N-bromosuccinimida. Las halogena­
ciones se terminan generalmente en el espacio de 3 a 24 

20 horas, si bien ciertas halogenaciones pueden requerir 
tiempos de reacción mayores. Estas alfa-halogenaciones 
pueden catalizarse también con metales pesados tales como, 
por ejemplo sales de níquel y talio. Los intermediarios 
alfa-halo (II) pueden prepararse también haciendo reaccio- 

25 nar los ácidos (I¡, Rg = hidrógeno) con cloruro de tionilo

i
!

!



o con otro reactivo formador de cloruro de ácido, para 
formar los correspondientes cloruros:de ácido, efectuándo­
se entonces la halogenación con N-clorosuccinimida, 
N-bromosuccinimida, cloro, bromo o cloruro de sulfurilo, 
para dar los cloruros de ácido 2-halo-2-(para-fenoxialco- 
xi)fenilacático. La reacción de estos últimos con alcanoles 
inferiores proporciona los intermediarios (II', R^ = alqui­
lo inferior) mientras que la reacción con agua proporciona 
los intermediarios (II, R^ = hidrógeno).

Los intermediarios (II) se hacen reaccionar 
con compuestos fenólicos de fórmula aril-OH en donde arilo 
se define como anteriormente, para dar los nuevos compues­
tos (III) de esta invención. Esta reacción se efectúa con­
venientemente en un disolvente inerte tal como un alcanol 
inferior, dimetilsulfóxido, N,N-dimetilformamida, N,N-di- 
metilacetamida, xileno, tolueno, tetrahidrofurano, hexa- 
metilfosforamida y similares, a la temperatura de reflujo, 
en presencia de una base, para convertir primero el com­
puesto fenólico al correspondiente fenóxido. Para la prepa­
ración de los fenóxidos se pueden emplear bases tales como 
alcóxidos inferiores de sodio, hidruro sódico, carbonato 
sódico, carbonato potásico y similares. El desplazamiento 
del átomo de alfa-halógeno mediante un fenol adecuado se 
realiza mejor en tetrahidrofurano en reflujo, metanol en 
reflujo o metanoi/benceno en reflujo, durante 3-24 horas, 
con metóxido sódico o hidruro sódico como base. Alternati-



- 7 -

vamente, la reacción de desplazamiento se puede realizar 
en acetona en reflujo durante 5-30 horas, empleando como 
base carbonato potásico.

Los nuevos esteres de esta invención (III, 
5 R3 =¡ alquilo inferior) se pueden preparar fácilmente por

reacción de los cloruros de ácido'-(IV) con un alcancl 
inferior adecuado .

[Na , K , Li ]

(IV)

(V)

10 Alternativamente, los nuevos esteres de la
presente invención (III, = alquilo inferior) se pueden 
preparar por reacción de un áster de metilo (III, = 
metilo) con otro alcanol inferior según una reacción de 
transesterificación. La reacción de un haluro de alquilo
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inferior adecuado con una sal de ácido carboxilico (V) 
produce también los nuevos ásteres de esta invención. Esta 
reacción se efectúa mejor en un disolvente tal como hexa- 
metilfosforamida a una temperatura de 50 a 150SC aproxima- 

5 damente, durante un periodo de tiempo de 1 a 18 horas o
más.

Se desconoce el mecanismo de acción de los 
ácidos y ásteres 2-ariloxi-2-(para-fenoxialcoxi)fenilacé- 
ticos de la invención, sin embargo, los nuevos compuestos 

10 de la invención poseen actividad lipolipidémica, tal y
como se ha determinado mediante experimentación en anima­
les, del siguiente modo. Los compuestos bajo estudio se 
administran oralmente en mezcla con la dieta a grupos de 
2-6 ratas macho, Cobs CD de Charles River. Un grupo de 

15 control de 6-8 ratas se mantiene solamente con la dieta.
Los grupos del ensayo se mantienen con la dieta más el 
porcentaje indicado en peso del compuesto. Después de 5 
dias de tratamiento, se determinan las concentraciones de 
esterol en suero mediante un método automatizado basado 

20 en el procedimiento de J. Levine y B. Zak, Clin. Chem.
10, 381 (1964). Los triglicéridos en suero se estiman me­
diante un método automático basado en el procedimiento de 
R.P. Noble y F.M. Campbell, Clin. Chem. 1j6, 166 (1970).
En estos ensayos, se considera que un compuesto tiene acti­
vidad hipolipidémica en el caso de que rebaje los niveles25
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de esterol en suero en un 15% o más por debajo del nivel 
de los controles y/o rebaje los niveles de triglicéridos 
en suero en un 25 o más por debajo de dichos controles.
En la siguiente Tabla 1 se indican los resultados obtenidos 
en este ensayo con compuestos típicos de la invención, con
un nivel de dosificación en la dieta de 0,1 % en peso.

TABLA 1

Compuesto Dosis 
% en 
dieta

% disminución

Esterol Triglicérido
(p-clorofenoxi)^p-/(p-clorofenoxi)metoxi/ - 
fenil} acetato de metilo 0,1 36 37
(p-t erc-butilf enoxi) ̂ p-/(p-clorofenoxi) - 
metoxi/fenilj acetato de metilo 0,1 31 53
Acido (3,4-dimetilfenoxi )^p-/tp-clorofe- 
noxi) metoxi/fenilj acético
Acido (m-terc.-butilfenoxi)^p-/?p-cloro- 
fenoxi)metoxi7fenil^acético

0,1

0,1

37

20

64

52
Acido ( o¿, -trifluor-p-toliloxi)^p-/íp- 
clorof enoxi) metoxi/fenil^ acético 0,1 27 62

Acido ^p-(benciloxi) fenoxi/^p-/(p-cloro- 
f enoxi) metoxyf enil j acético 0,1 19 72
Acido (c^,c^, -trifluor-m-toliloxi)^p- 
/(p-clorofenoxi)metoxi/fenilj acético 0,1 18 54
(p-terc.-but ilfenoxi)̂ p-/2-(p-t ere.-butil- 
fenoxi)etoxi/fenil^acetato de metilo 0,1 17 50
(p-clorofenoxi)^p-/2-(p-clorofenoxi)etoxi/- 
fenil^acetato de metilo 0,1 18 31
(p-ciclohexilfenoxi)^ p-^5-(p-clorofenoxi)- 
etoxi/Fenil^ acetato de metilo 0,1 8 53
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TABLA I (Continuación)

Compuesto Dosis 
% en 
dieta

% disminución

Esterol Triglicérido

(<?¿, c¿, ¿^-trifluor-p-toliloxi)^p-^- 
-(p-clorof enoxi) etoxi/f enil^ acetato 
de metilo 0,1 25 70
Acido (p-terc-butilfenoxi)^p-/2-(p- 
clorofenoxi)propoxi/fenilj acético 0,1 25 58
(p-terc-butilfenoxi)^p-/3-(p-clorofe- 
noxi)propoxi/fenilj acetato de metilo 0,1 33 55
(p-clorofenoxi)^p-/3-(p-clorofenoxi)- 
propoxi/feniljacetato de metilo 0,1 15 50
(4-cloro-3-metilfenoxi)íp-/3-(p-cloro- 
fenoxi)propoxi/fenilj acetato de metilo 0,1 14 51
(5-indaniloxi)^p-¡/3-(p-clorofenoxi)- 
propoxi/fenilj acetato de metilo 0,1 15 47
(p-benciloxifenoxi)^p-/3-(p-cloro- 
fenoxi)propoxi/fenilj acetato de metilo 0,1 14 49
(p-fenoxifenoxi)^p-/3-(p-clorofenoxi)- 
propoxi/fenilj acetato de metilo 0,1 22 49
(p-ciclohexilfenoxi)^p-/3-(p-clorofeno- 
xi)propoxi/feniljacetato de metilo 0,1 1$ 50
( o¿,p¿ ,í/-trifluor-p-toliloxi)^p-/3- 
(p-clorofenoxi)propoxi/fenilj acetato de 
metilo 0,1 20 53
Acido ¿p-(benciloxi)fenoxi/ip-i/3-(p- 
clorofenoxi)propoxi/feniljacético 0,1 41 64
Acido (5,6,7,8-tetrahidro-2-naftiloxi) 
^p-/3-(p-clorofenoxi)propoxi/fenilj acético 0,1 19 40



TABLA I (Continuación)

Compuesto Dosis 
% en 
dieta

% disminución

Esterol Triglicérido

Acido ( , o¿, -trifluor-m-tolil- 
oxi) ̂ p-/3-(p-clorof enoxi) propoxi/- 
feniljacético 0,1 21 31
Acido (m-clorofenoxi)^p-/3-(p-clo- 
rofenoxi)propoxi/fenil^ acético 0,1 18 21

Acido (o¿, c¿,c¿-trifluor-p-tolil- 
oxi)¿p-/2-(p-clorofenoxi)propoxi/- 
fenil^acético 0,1 19 51
Acido (p-clorofenoxi)^p-/2-(p-cloro 
fenoxi)propoxi/fenil^ acético 0,1 25 58
Acido (p-terc.-butilfenoxi)^p-¿2- 
(p-clorofenoxi)-1-met iletoxi/fenil^ 
acético 0,1 .28 67
Acido (c/, <?^,^-trifluor-p-tolil- 
oxi)¿p-/2-(p-clorofenoxi)-1-metil- 
etoxí/feniljacét ico 0,1 28 39

Se ha encontrado que los nuevos compuestos de la 
invención son altamente útiles como agentes hipolipémicos 

5 en mamíferos, cuando se administran oralmente en cantidades
que oscilan entre 5 y 300 mg aproximadamente por kg de peso 
corporal y por día. Una dosificación preferida para lograr 
resultados Óptimos, seria la de 2 a 30 mg aproximadamente 
por kg de peso corporal y por día, utilizándose de forma 

10 tal dichas unidades de dosificación que se administre, en 
un periodo de 24 horas, un total de 35 mg a 2,8 g aproxima-
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damente de compuesto para un sujeto con un peso corporal 
de aproximadamente 70 kg.

Los compuestos hipolipémicos de la presente in­
vención se pueden administrar oralmente, por ejemplo, con 
un diluyente inerte o con un vehículo comestible asimila­
ble, o bien se pueden incluir en cápsulas de gelatina dura 
o blanda, o bien pueden comprimirse en tabletas, o bien 
pueden incorporarse directamente con el alimento de la 
dieta. Para la administración terapéutica oral, las mezclas 
se pueden incorporar con excipientes y utilizarse en forma 
de tabletas, comprimidos, cápsulas, elixires, suspensiones, 
jarabes, sellos y similares. Tales composiciones y prepara­
dos deben contener por lo menos 0,1 % del agente hipoli- 
pémico. El porcentaje de ingrediente activo en las composi­
ciones y preparados puede variarse naturalmente y conve­
nientemente puede estar comprendido entre 5 y 25 % aproxi­
madamente del peso de la unidad. La cantidad de mezcla en 
dichas composiciones terapéuticamente útiles es tal que se 
obtenga una dosificación adecuada. Las composiciones o pre­
parados preferidos según esta invención, se obtienen de 
modo que una unidad de dosificación oral contenga entre 1 

y 500 mg aproximadamente de agente hipolipémico.

Las tabletas, comprimidos, pildoras, cápsulas y 
similares pueden contener también las siguientes sustancias: 
un aglutinante tal como goma de tragacanto, acacia, almidón
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de maíz o gelatina; un excipiente tal como fosfato dicálci- 
co; un agente desintegrante tal como almidón de maíz, almi­
dón de patata, ácido alginico y similares; un lubricante 
tal como estearato de magnesio; y un agente edulcorante 
tal como sucrosa, lactosa o sacarina, o bien un agente 
sazonante tal como menta, aceite de piróla o un sazonante 
de cereza. Cuando la unidad de dosificación es una cápsula, 
la misma puede contener, además de los materiales del tipo 
anterior, un vehículo liquido tal como un aceite graso. 
Pueden estar presentes otros materiales diversos como re­
vestimientos o con el fin de modificar por otra parte la 
forma física de la unidad de dosificación. Por ejemplo, 
las tabletas, pildoras o cápsulas pueden revestirse con 
* shellac, azúcar o con ambos. Un jarabe o elixir puede 
contener las mezclas activas, sucrosa como agente edulco­
rante, metil- y propil-parabenos como agentes preservativos, 
un colorante y un sazonante tal como cereza o naranja. 
Naturalmente, cualquier material usado en la preparación 
deí'.la unidad de dosificación, en sus diversas formas, 
debe ser farmacéuticamente puro y prácticamente no tóxico 
en las cantidades empleadas.

Compuestos preferidos, obtenidos por la presente 
invención, pueden ser representados por la fórmula (III) 
en donde es cloro o tere-butilo; R^, R^ y Z se definen 
como anteriormente; y arilo es una mitad de fórmulas:
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en donde R. es tere-butilo, trifluormetilo, fenoxi o 4
benciloxi.

Esta invención se describirá más detalladamente 
en combinación con los siguientes ejemplos específicos. Los 
siguientes ejemplos se ofrecen con fines ilustrativos y no 
intentan limitar el alcance de la invención.

^p-/(p-clorofenoxi)metoxi/fenil^ acetato de metilo

Una muestra de 16,6 g de una dispersión en acei­
te de hidruro sódico (60% NaH) se lava varias veces con 
hexano. Al hidruro sódico se añaden 340 mi de N,N-dimetil- 
acetamida y se añade gota a gota una solución de 69 g de 
(p-hidroxifenil)acetato de metilo en 120 mi de N,N-dimetil- 
acetamida. La mezcla se agita a temperatura ambiente bajo 
árgon durante 1 hora y a continuación a 50sc durante 30 

minutos. Se añade una porción de 68 g de yoduro potásico 
y 20 mi de hexametilfosforamida, seguido por la adición 
gota a gota de 73,2 g de cloruro de p-clorofenoximetilo en 
175 mi de N,N-dimetilacetamida. La mezcla se agita y calien 
ta (baño de aceite) a 100SC durante 18 horas. A la mezcla
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se aSade, gota a gota, a temperatura ambiente, 3 litros 
de agua conteniendo 60 mi de ácido acético. La mezcla se 
agita y enfria en un baño de hielo durante 1 hora, se 
filtra y el sólido se lava con agua para dar el producto.

Se disuelve una muestra de 36 g en 130 mi de 
metanol y se trata con carbón vegetal activo, se Piltra 
la mezcla y el filtrado se enfria para dar 14,2 g de pro­
ducto en forma de cristales blancos. La recristalización 
en éter-éter de petróleo proporciona cristales blancos, 
p.f. 45-47SC.

EJEMPLO 2
broM^p-^(p-cloMfeNoxi)metoxl7Feni^awtato de metilo

A una solución de 23,3 g de ^p-¿(p-cloro- 
fenoxi)metoxi7fenil^acetato de metilo en 300 mi de tetra- 
cloruro.de.carbono, se añaden 14,2 g de N-bromosuccinimida. 
La mezcla se agita y se refluye durante 24 horas o hasta 
que termina la reacción. La mezcla se enfria, se filtra y 
el filtrado se vierte a través de una columna de gel de 
silice (malla 60-200). Se recogen las fracciones (250 mi) 
con tetracloruro de carbono como eluyente. El producto se 
recoge en las fracciones 2-6 para dar 25,5 g de producto 
en forma de aceite.

25

EJEMPLO 3
(p-clorofenoxi)¿p-^/(p-clorof enoxi) metoxi/fenil^acetato de 
metilo
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A una solución de 2,74 y de p-clorofenol en 
25 mi de tetrahidrofurano, se añaden 0,85 g de una disper­
sión en aceite de hidruro sódico al 60%. Después de agitar 
bajo argón a temperatura ambiente, durante 1 hora, se aña­
den 3,52 g de yoduro potásico y 1 mi de hexametilfosfora- 
mida. A la mezcla se añade gota a gota una solución de 
6.16 , d. acetato
de metilo en 45 mi de tetrahidrofurano. La mezcla se reflu­
ye durante 18 horas. La mezcla se vierte en 500 mi de 
hielo y agua conteniendo 2 mi de ácido acético. La mezcla 
se extracta con éter y los extractos etéreos se lavan con 
solución de cloruro sódico, solución de bicarbonato sódico 
y con solución de cloruro sódico. El extracto se seca 
sobre sulfato de magnesio y el disolvente se retira bajo 
presión reducida para dar 9,5 g del producto en forma de 
un aceite viscoso. La cromatografía sobre gel de sílice, 
empleando diclorometano como eluyente, proporciona 7,6 g 
de una goma que se cristaliza en metanol, para dar 5,8 g 
del producto en forma de cristales blancos. La recristali­
zación en metanol proporciona cristales blancos, p.f. 
64-65SC.

EJEMPLO 4
(p-terc-butilfenoxi)^p-/(p-clorofenoxi)-metoxi/fenil^ 
acetato de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 3, se hacen
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reaccionar 8,92 g de bromo-^p-/^p-clorofenoxi)metoxi/- 
fenil^ acetato de metilo, 3,45 g de p-terc-butilfeno! y 
9,17 g de una dispersión en aceite de 60% de hidruro sódi­
co, en 75 mi de tetrahidrofurano conteniendo 1 mi de nexa- 

5 metilfosforamida, y se elabora-para dar 11 g de producto
en forma de aceite. La cromatografía sobre gel de sílice 
con diclorometano como eluyente, proporciona 7,1 g de 
una goma que se cristaliza en metanol para dar 4,9 g de 
cristales blancos. La recristalización proporciona crista- 

10 les blancos, p.f. 64-65SC.

15

20

EJEMPLO 5
( o¿, o¿, c/-tr if luor-p-t ol iloxip-/( p-clorof enoxi) met oxi/- 
fenil^ acetato de metilo

A una mezcla de 3,63 g de -trifluor-p-
cresol en 30 mi de tetrahidrofurano, bajo argón, se añaden 
0,895 g de una dispersión en aceite de 60% de hidruro só­
dico. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 
75 minutos. A la mezcla se añaden 3¡72 g de yoduro potási­
co y 1 mi de hexametilfosforamida seguido por la adición 
gota a gota de una solución de bromo^p-/(p-clorofenoxi)- 
metoxi/fenil^acetato de metilo en 40 mi de tetrahidrofurano. 
La mezcla se refluye durante 18 horas y se vierte en 500 mi 
de agua conteniendo 2 mi de ácido acético. La mezcla se 
extracta con éter y los extractos se lavan con cloruro só­
dico, bisulfito sódico al 10% y con solución saturada de25
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cloruro sódico. Después de secar sobre sulfato de magnesio, 
el disolvente se elimina bajo presión reducida para dar
10,5 g de una goma. La cromatografía sobre gel de sílice 
con diclorometano como eluyente, proporciona 9,4 g de pro­
ducto en forma de una goma.

EJEMPLO 6
Acido ( o¿,c¿,c¿-trifluor-p-toliloxi)^p-/(p-clorofenoxi)- 
metoxi7fenil^acético

A una solución de 8,5 g de ácido m e t i l ^ , ^ , ^ -  
t r if luor-p-t ol il oxi )¿í p-¿tp-cl orofenoxi)metoxi/feni3j acético 
en 50 mi de etanol, se añade una solución de 6 g de hidró- 
xido potásico en 50 mi de agua. La mezcla se refluye duran 
te 4 horas y mientras se encuentra caliente se acidifica 
con 10 mi de ácido clorhídrico concentrado. La mezcla se 
enfria inmediatamente y se extracta con diclorometano. El 
extracto se lava con una solución de cloruro sódico, se se­
ca sobre sulfato de magnesio y el disolvente se elimina 
bajo presión reducida. El residuo se tritura con hexano 
conteniendo pequeñas cantidades de éter y diclorometano y 
se enfria para dar 6,7 g de producto en forma de cristales 
blancos. El producto se recristaliza disolviéndolo en 
50 mi de benceno, se filtra la solución y se diluye el 
filtrado con 75 mi de hexano. El enfriamiento y la filtra­
ción proporciona 6,1 g de cristales blancos, p.f. 88-89SC.
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EJEMPLO 7
(m-terc-butilf enoxi)^p-¿(p-clorof enoxi) metoxi/fenih? 
acetato de metilo

Una mezcla de 3,3 g de 3-terc-butilfenol y 
0,83 g de dispersión en aceite de 60% de hidruro sódico en 
40 mi de tetrahidrofurano, se agita bajo argón durante 1 
hora a temperatura ambiente. A.la mezcla se añaden 3,65 g 
de yoduro potásico, 1 mi de hexametilfosforamida y, gota 
a gota, una solución de 8,51 g de bromo^p-¿Ip-clorofenoxi)- 
metoxi/fenil^ acetato de metilo en 30 mi de tetrahidrofurano. 
La mezcla se refluye durante 18 horas y se vierte en 500 mi 
de agua conteniendo 2 mi de ácido acético. La mezcla se ex­
tracta con éter y los extractos etéreos se lavan con solu­
ción de bicarbonato sódico, solución de bisulfito sódico 
al 10% y con solución saturada de cloruro sódico. El disol­
vente se elimina bajo presión reducida para dar 11,7 g 
de una goma. La cromatografía sobre gel de sílice con di- 
clorometano como eluyente, proporciona 6 g de producto en 
forma de goma.

EJEMPLO 8
Acido (m-terc-butilfenoxi) p-/Ip-clorofenoxi)metoxi/fenil 
acético

A una solución de 9,5 g de (m-terc-butilfenoxi) 
^P**/Ip*clorofenoxi) metoxi/fenil^ acetato de metilo en 60 mi 
de etanol, se añade una solución de 7 g de hidróxido potá-
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sico en 60 mi de agua. La mezcla se agita y refluye duran­
te 18 horas y mientras está caliente se acidifica cor-
11,5 mi de ácido clorhídrico concentrado. La mezcla se en­
fria inmediatamente. La materia sobrenadante se decanta 
del aceite que se separa. Se añade agua y se decanta. El 
material gomoso se disuelve en diclorometano, se seca so­
bre sulfato de magnesio y el disolvente se elimina <%jo 
presión reducida para dar 8,4 g de una goma. La goma se 
tritura con hexano conteniendo una pequeña cantidad de di­
clorometano, para dar 5,7 g de cristales amarillos. Los 
cristales se disuelven en 25 mi de diclorometano y la solu­
ción se diluye con 50 mi de hexano. El enfriamiento propor­
ciona 4,4 g de producto en forma de cristales de color 
amarillo pálido, p.f. 122-124SC.

EJEMPLO 9

(3,4-dimetilfenoxi)^p-/f p-clorofenoxi)metoxi/fenil^ acetato 
de metilo

Una mezcla de 2,70 g de 3,4-dimetilfenol y 0,89 
g de dispersión en aceite de 60% de hidruro sódico en 40 mi 
de tetrahidrofurano, se agita a temperatura ambiente duran­
te 1 hora. A la mezcla se añaden 3,7 g de yoduro potásico,
1 mi de hexametilfosforamida y, gota a gota, una solución 
de 8,55 g de bromo^p-/(p-clorofenoxi)metoxi/feniljacetato 
de metilo en 30 mi de tetrahidrofurano. La mezcla se reflu­
ye durante 18 horas y se elabora en la forma descrita en el
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ejemplo 5 para dar 10,4 9 de una goma. La cromatografía 
sobre gel de sílice con diclorometano como eluyente, pro­
porciona el producto en forma de una goma.
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Acido (3,4-dimetilfenoxi)^p-^p-clorofenoxi)metoxi/- 
fenil^ acético

Una solución de 8,1 g de (3,4-dimetilfenoxi)- 
^p-/(p-clorofenoxi)metoxi7feniljacetato de metilo y 6 g 
de hidróxido potásico en 100 mi de etanol:apua (1:1) se 
refluye durante 4 horas. La mezcla se acidifica mientras 
está caliente con 10 mi de ácido clorhídrico concentrado 
y se enfria inmediatamente en un baHo de hielo. Se decanta 
el material sobrenadante del aceite el cual se separa y se 
añade agua para proceder entonces a la decantación. El re­
siduo se disuelve en diclorometano, se seca la solución so­
bre sulfato de magnesio y el disolvente se retira bajo 
presión reducida para dar 7,7 g de una goma. La tritura­
ción con hexano conteniendo una pequeña cantidad de éter, 
proporciona 5,9 g de producto en forma de cristales amari­
llos. La recristalización por disolución en 50 mi de bence­
no y la dilución con hexano, proporciona 5,5 g de cristales 
blancos, p.f. 106-107SC.

EJEMPLO 11
2-(4'-terc-butilfenoxi)etanol-O-metanosulfonato

A una sqlución de 19,4 g de 2-(4'-terc-butil-
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fenoxi)etanol y 20,7 mi de trietilamina en 250 mi de diclo- 
rometano, enfriada a -10sc, se añade gota a gota una solu­
ción de 8,5 mi de cloruro de metanosulfonilo en 20 mi de 
diclorometano. La mezcla se agita durante 1 hora y a con­
tinuación se lava con porciones de 200 mi de agua de hielo, 
ácido clorhídrico 1N, solución saturada de bicarbonato só­
dico y solución saturada de cloruro sódico. La capa de di­
clorometano se seca sobre sulfato de magnesio y el disol­
vente se elimina bajo presión reducida para dar el producto 
en forma de un aceite.

EJEMPLO 12
^p-/(2-(p-terc-butilfenoxi)etoxi7fenil^ acetato de metilo

A una porción de 4 g de una dispersión en aceite 
de hidruro sódico al 60%, bajo argón, se añade hexano y se 
retira el hexano. Al hidruro sódico, liberado de aceite, 
se añaden 100 mi de N ,N-dimet ilacet amida y una solución de
16,6 g de (p-hidroxifenil)acetato de metilo en 40 mi de 
N,N-dimetilacetamida. La mezcla se agita durante 90 minutos 
y se añade una solución de 0-metanosulfonato de 2-(4'-terc- 
butilfenoxi)etanol en 30 mi de N,N-dimetilacetamida. La 
mezcla se agita y calienta a 100SC durante 18 horas y se 
vierte en 1 litro de agua de hielo conteniendo 5 mi de 
ácido acético. La mezcla se filtra y el sólido se lava con 
agua para dar 29,9 g de producto en forma de cristales. La 
recristalización en 600 mi de metanol proporciona 22,4 g de



cristales de color gris, p.f. 113-115^0

aiEMPLO 13
bromo ̂p-^-(p-terc-butilfenoxi) etoxi/fenil^ acetato de metilo

Una mezcla de 11,4 g de ^p-/2-(p-terc-butil- 
fenoxi)etoxi/penil^ acet ato de metilo y 5,6 g de N-bromosuc- 
cinimida en 150 mi de tetracloruro de carbono, se refluye 
durante 24 horas o hasta que termina la reacción. La mezcla 
se enfria y se filtra a través de una columna de gel de 
sílice con diclorornetaño como eluyente, para dar 12 g de 
una goma. La trituración con éter de petróleo conteniendo 
una pequeña cantidad de éter, proporciona 10,4 g de crista­
les blancos, p.f. 41-4530.

aiEMPLO 14
(p-clorofenoxi)^p-¿2-(p-terc-butilfenoxi)etoxi/fenil^ 
acetato de metilo

Una mezcla de 1,55 g de p-clorofenol, 0,47 g de 
una dispersión en aceite de 60% de hidruro sódico y 20 mi 
de tetrahidrofurano, se agita a temperatura ambiente duran­
te 90 minutos. A la mezcla se añaden 2,22 g de yoduro potá­
sico, 1 mi de hexametilfosforamida y, gota a gota, 5,04 g 
de bromo^p-¿2-(p-terc-butilfenoxi) etoxi/fenil^ acetato 
de metilo en 30 mi de tetrahidrofurano. La mezcla se reflu­
ye durante 18 horas y se vierte en 350 mi de agua de hielo 
conteniendo 1 mi de ácido acético. Después de agitar en un 
baño de hielo durante 30 minutos, la mezcla se filtra y el
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sólido se lava con agua para dar 5*5 g de producto en 
forma de cristales de color canela. La recristalización 
por disolución en acetona, adición de hexano y destila­
ción de la acetona, proporciona 3,9 g de cristales blan- 

5 eos, p.f. 128-1303C.

EJEMPLO 15
(p-terc-butilfenoxi)^p-/2-(p-terc-butilfenoxi)etoxi/* 
fenil^ acetato de metilo

Se agita a temperatura ambiente, durante i hora, 
10 una mezcla de 2,77 g de terc-butilfenol y 0,73 g de una 

dispersión en aceite de 60% de hidruro sódico en 40 mi de 
tetrahidrofurano. A la mezcla se añaden 3,07 g de yoduro 
potásico, 1,5 mi de hexametilfosforamida y, gota a gota, 
7,78 g de bromo-^p-,/2-(p-clorofenoxi)etoxi/f enil^acetato 

15 de metilo en 30 mi de tetrahidrofurano. La mezcla se reflu­
ye durante 18 horas y se vierte en 500 mi de agua de hielo 
conteniendo 1,5 mi de ácido acético. Después de agitar en 
el baño de hielo, la mezcla se filtra para dar 8,7 g de un 
sólido gomoso. El sólido se cristaliza en hexano para dar 

20 6,3 g de cristales de color blanco mate. La recristaliza­
ción en hexano proporciona 5,2 g de cristales blancos, 
p.f. 503c de fusión parcial, para resolidificar a 70SC 
aproximadamente y proporcionar una fusión clara a 90sc.

EJEMPLO 16
25 O-metanosulfonato de 2-(p-clorofenoxi)etanol



A una solución de 61,3 g de 2-(p-clorofenoxi)- 
etanol, 73,5 mi de trietilamina y 900 mi de diclorometano, 
enfriada a -103C, se añade gota a gota una solución de 
30,2 mi de cloruro de metanosulfonilo en 60 mi de dicloro­
metano. La mezcla se agita a -8SC durante 1 hora y se ela­
bora en la forma descrita en el ejemplo 11, para dar el 
producto en forma de un sólido blanco. Una muestra seca 
del producto funde a 75-77se.

EJEMPLO 17
^p-¿2-(p-clorofenoxi)etoxi/fenil^ acetato de metilo

Una muestra de 14,4 g de dispersión en aceite de 
60% de hidruro sódico, se lava con hexano para deparar el 
aceite. Al hidruro sódico se añaden 300 mi de N,N-dimetil- 
acetamida y, gota a gota, una solución de 58,5 g de 
(p-hidroxifenil)acetato de metilo en 100 mi de N,N-dimetil- 
acetamida. La mezcla se agita a temperatura ambiente duran­
te 1 hora y luego a 50sc durante 30 minutos y se añade una 
solución de 0,35 moles de O-metanosulfonato de 2-(p-cloro- 
fenoxi)etanol en 150 mi de N,N-dimetilacetamida. La mezcla 
se calienta a 1003C durante 18 horas y se vierte en 2,5 li­
tros de agua de hielo conteniendo 50 mi de ácido acético.
La mezcla se filtra y el sólido se lava con agua para dar
114,6 g de sólido. Una muestra de 10 g pe cristaliza dos 
veces en metanol para dar 5,7 g de cristales blancos, 
p.f. 93-9530.
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EJEMPLO 18
Br.mo&-^-(p-cl.r.fenoxi)etoxi/fe<dÜacetat. de metilo

Una mezcla de 64 9 de <%p-/2-(p-clorofenoxi)- 
etoxi/fenil^acetato de metilo y 37,4 g de N-bromosuccini- 

5 mida en 800 mi de tetracloruro de carbono, se agita y re­
fluye durante 72 horas o hasta que termina la reacción. La 
solución se filtra y el filtrado se pasa a través de una 
columna de gel de sílice con tetracloruro de carbono como 
eluyente, para dar 49,4 g de cristales blancos, p.f.

10 76-8030.
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EJEMPLO 19
(p-clorofenoxi)^p-/2-(p-clorofenoxi)etoxi/fenil^ acetato de 
metilo

En la forma descrita en el ejemplo 5, una mezcla 
de 2,52 g de p-clorofenol, 0,785 g de dispersión en aceite 
de 60% de hidruro sódico, 3,60 g de yoduro potásico y 7,8 g 
de bromo p-/§-(p-clorofenoxi)etoxi/fenil acetato de metilo 
en 70 mi de tetrahidrofurano, se refluye durante 18 horas 
y se elabora para dar 8,6 g de aceite. El aceite se tritura 
con hexano para dar 6,9 g de cristales de color canela. Dos 
recristalizaciones en metanol proporcionan al producto en 
forma de cristales blancos, p.f. 97-112sc.

EJEMPLO 20
(m-dimet il aminof enoxi) <̂ p-/2 - (p-cl orof enoxi) et oxi7f enil^
acetato de metilo



En la forma descrita en el ejemplo 5, una mezcla 
de 2,74 g de 3-dimetilaminofenol, 0,80 g de dispersión en 
aceite de hidruro sódico al 60%, 3,32 g de yoduro potásico,
1 mi de hexametilfosforamida y 8 g de bromo^)-^&-(p-cloro- 
fenoxi)etoxi/fenil^acetato de metilo en 70 mi de tetra- 
hidrofurano, se refluye durante 18 horas y se elabora para 
dar 8,34 g d e  una goma. La goma se cromatografía sobre gel 
de sílice con diclorometano como eluyente, para dar 6,8 g 
de sólido. La trituración con hexano-éter proporciona 3,50 g 
de cristales. La recristalización proporciona cristales, 
p,f. 110-10iac.

EJEMPLO 21
(5-indaniloxi)^p-/2-(p-terc-butilfenoxi)etoxi/fenil^ acetato 
de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 5, una mezcla 
de 1,61 g de 5-indanal, 0,47 g de dispersión en aceite de 
hidruro sódico al 60%, 2,22 g de yoduro potásico, 1 mi de 
hexametilfosforamida y 5,04 g de bromo^p-¿2-(p-terc-butil- 
fenoxi)etoxi/fenil^acetato de metilo en 50 mi de tetrahi- 
drofurano, se refluye y elabora para dar 6,4 g de una goma. 
La trituración con éter de petróleo conteniendo una pequeña 
cantidad de éter, proporciona 4,3 g de cristales de color 
canela. La recristalización en hexano-acetona proporciona 
cristales, p.f. 149-151 se.

EJEMPLO 22
Acido ̂ /p-(3-cÍoropropoxi)fenij^ acético



- 28

A una solución de 41 g de hidróxido potásico 
en 250 mi de etanol, se añaden 50 g de ácido p-hidrcxife- 
nilacótico. A esta solución se añaden 32 mi de 3-bromo-l- 
cloropropano y la mezcla se refluye durante 4 horas. La 

5 mezcla se enfria en un baño de hielo y se filtra. El fil­
trado se acidifica a pH 2 con ácido clorhídrico concentrado. 
La filtración proporciona un sólido que se lava con agua 
para dar 68 g de producto. La recristalización en ácido 
acético proporciona cristales de color blanco, p.f. 89-91 se.

10 RTEMPLO 23
Acido ̂ p-/3-(p-clorofenoxi)propoxi7fenil^acético

A una solución de 2,58 g de p-clorofenol en 25 mi 
de etanol, se añaden 2,64 g de solución de hidróxido potá­
sico al 85%) 3,6 g de yoduro potásico y 4,6 g de ácido 

15 ¿p-(3-cloropropoxi)fenil7acético. La mezcla se refluye du­
rante 18 horas, se diluye con agua, se acidifica con ácido 
clorhídrico concentrado y se filtra para dar 4,74 g de 
cristales. La recristalización en ácido acético-agua pro­
porciona 3,85 g de cristales blancos, p.f.: funde lentamen- 

20 te a 131-150SC.

25

EJEMPLO 24
^p-^/3-(p-ciorofenoxi)propoxi/feniljacetato de metilo

Se calienta sobre un baño de vapor de agua, 
durante 1 hora, una solución de 15 g de ácido ^p-¿3-(p-clo- 
rofenoxi)propoxi/feniljacético en 35 mi de cloruro de tio-



nilo. El cloruro de tionilo se separa bajo presión reduci­
da y el residuo se disuelve en 100 mi de benceno y 20 mi 
de metanol. Después de agitar durante 20 minutos, la"solu­
ción se lava con solución de cloruro sódico, solución sa­
turada de bicarbonato sódico y se seca sobre sulfato de 
magnesio. La separación del disolvente bajo presión reduci­
da proporciona 15,4 g de aceite incoloro.

EJEMPLO 25
p-clorofenil-3-cloropropiléter
Una mezcla de 157 g de 3-bromo-1-cloropropano, 

129 g de p-clorofenol y 165 g de carbonato potásico en 
1 litro de acetona, se refluye durante 3 dias. La mezcla 
se enfria, se filtra y el filtrado se concentra bajo pre­
sión reducida. El residuo se destila para dar 184 g de 
producto como un aceite, p.e. 107-1163C a 0,5 mm.

EJEMPLO 26-
^p-/3-(p-clorofenoxi)propox3j{acetato de metilo

Una muestra de 24,8 g de dispersión en aceite de 
hidruro sódico al 60% se lava dos veces con hexano bajo 
argón y a continuación se añaden 600 mi de N,N-dimetilace- 
tamida. A la mezcla se añaden gota a gota 104 g de p-hidro- 
xifenilacetato de metilo en 240 mi de N,N-dimetilacetamida. 
La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1 hora y 
a 509C durante 30 minutos. A la mezcla se añaden 103 g de 
yoduro potásico, 30 mi de hexametilfosforamida y, gota a
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gota, 127 g de p-clorofenil-3-cloropropiléter en 180 mi 
de N,N-dimetilacetamida. La mezcla se calienta a 100SC 
(baHo de aceite) durante 18 horas y se vierte en 5 litros 
de agua de hielo conteniendo 30 mi de ácido acético* La 
mezcla se agita en un baHo de hielo hasta que solidifica el 
aceite, el cual se separa. La mezcla se filtra y el sólido 
se lava con agua. El sólido mojado se disuelve en 600 mi 
de metanol, se trata con carbón activo y se filtra la 
mezcla. El filtrado se.enfria y se filtra para dar 108 g 
de cristales blancos. La recristalización en metanol pro­
porciona cristales blancos, p.f. 45-49se.

EIEMPLO 27
/p-(3-cloropropoxi)fenil/acetato de metilo

Una mezcla de 47*4 g de p-hidroxifenilacetato 
de metilo, 28,5 mi de 3-bromo-1-cloropropano, 38,6 g de 
carbonato potásico y 700 mi de acetona, se agita y refluye 
durante 24 horas. La mezcla se enfria, se filtra y el di­
solvente se separa bajo presión reducida. La destilación 
del residuo proporciona 52,1 g de aceite incoloro, p.e. 
144-146SC a 0,25 mm.

EJEMPLO 28
^ p-̂ /3-(p-clorofenoxi)propoxi/feni^ acetato de metilo

Una muestra de 8,75 g de dispersión en aceite 
de hidruro sódico al 60% se lava con hexano bajo argón.
Al hidruro se añaden 200 mi de N,N-dimetilacetamida y,
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gota a gota, se añade 26,4 g de p-clorofenol en 80 mi de 
N,N-dimetilacetamida. La mezcla se agita a temperatura am­
biente durante 90 minutos y se añaden 34,2 g de yoduro po­
tásico y 10 mi de hexametilfosforamida. A la mezcla se 
añade una solución de 52,1 g de /p-(3-cloropropoxi)fenil/- 
acetato de metilo en 60 mi de N,N-dimetilacetamida y la 
mezcla se calienta a 1002C durante 18 horas. La mezcla se 
enfría y se vierte en 1,1 litros de agua de hielo contenien 
do 10 mi de ácido acético. La mezcla se agita en un baño de 
hielo hasta que solidifica el aceite el cual se separa. La 
mezcla se filtra y el sólido se lava con agua para dar 
65 g de un sólido gomoso. El sólido se enlecha en 300 mi 
de metanol, se filtra la mezcla y el filtrado se concentra 
bajo presión reducida para dar el producto en forma de un 
aceite.

EJEMPLO 29
Abromo p-/3-(p-clorofenoxi)propoxi/fenil^ acetato de metilo

mida en 400 mi de tetracloruro de carbono, se refluye du­
rante 24 horas o hasta que termina la reacción. La mezcla 
se enfria, se filtra y el filtrado se pasa a través de una 
columna de gel de sílice con tetracloruro de carbono como 
eluyente, para dar 27,2 g de producto en forma de aceite.
La cristalización en éter de petróleo proporciona cristales
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blancos, p.f. 49-53SC.

EJEMPLO 30
(p-clorofenoxi)¿p-/3-(p-clorofenoxi)propoxi/fenil^acetato 
de metilo

Una. mezcla de 2,57 g de p-clorofenol, 0,72 g 
de dispersión en aceite de hidruro sódico al 60% y 25 mi 
de tetrahidrofurano, se agita a temperatura ambiente duran­
te 90 minutos. A la mezcla, bajo argón, se añaden 3,32 g 
de yoduro potásico, 1 mi de hexametilfosforamida y, gota 
a gota, una solución de 7,5 g de bromo^p-/3-(p-clorofe- 
noxi)propoxi/feni33 acetato de metilo. La mezcla se agita a 
temperatura ambiente durante 1 hora y se refluye durante 
18 horas. La mezcla se vierte en 500 mi de agua de hielo 
conteniendo 1,2 mi de ácido acético. La mezcla se extracto 
con éter y los extractos se lavan con solución saturada de 
cloruro sódico y se secan sobre sulfato de magnesio. El 
disolvente se retira bajo presión reducida para dar 8 g 
de producto en forma de aceite. El enfriamiento propor­
ciona cristales. La recristalización en etanol al 90% pro­
porciona cristales blancos, p.f. 80-82SC.

aiEMPLO 31
(p-terc-butilfenoxi)íp-/3-(p-clorofenoxi)propoxi/fenilj 
acetato de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 30, se reflu­
ye durante 18 horas una mezcla de 3,13 g de p-terc-butil-
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fenol, 0,755 g de dispersión en aceite de hidruro sódico 
al 60%, 3,5 g de yoduro potásico, 1 mi de hexametilfosfo- 
ramida y 7,9 g de bromo^p-/3-(p-clorofenoxi)propoxi/fenil^ 
acetato de metilo en 70 mi de tetrahidrofurano y se elabo­
ra para dar 9 g de un aceite. El aceite se cromatografía 
sobre gel de sílice con diclorometano como eluyente, para 
dar 7 ,4 g de aceite que se cristaliza en éter de petróleo- 
éter para dar 5,7 9 de cristales blancos, p.f. 98-1G18C.

EJEMPLO 32
( -trifluor-m-toliloxi) ¿p-/3-(p-clorofenoxi)propoxi/- 
fenilj acetato de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 30, una mez­
cla de 3,4 g de m-trifluormetilfenol, 0,755 g de dispersión 
en aceite de 60% de hidruro sódico, 3,5 g de yoduro potási­
co, 1 mi de hexametilfosforamida y 7,9 g de bromofp-¿3-(p- 
clorofenoxi)propoxi/fenil^acetato de metilo en 70 mi de 
tetrahidrofurano, se refluye durante 18 horas y se elabora 
para dar 10 g de aceite. La purificación proporciona 8,6 g 
de un aceite de color ambar claro.

RTEMPLO 33
Sal de diisopropilamina de ácido (c*/,¿?¿,o¿-trifluor-m- 
toliloxi)^p-¿/3-(p-clorofenoxi)propoxi7fenil^ acético

Una mezcla de 8,6 g de hidróxido potásico,
8,6 g de (c<¿, c¿,o¿-trifluor-m-toliloxi)^p-/3-(p-clorofeno- 
xi)propoxi/fenil^acetato de metilo, 150 mi de agua y 20 mi
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de etanol, se refluye durante 5 horas. La mezcla caliente 
se acidifica con ácido clorhídrico y la mezcla se extracta 
con éter. El extracto etéreo se lava con solución saturada 
de cloruro sódico, se seca sobre sulfato de magnesio y el 
disolvente se retira bajo presión reducida para dar 5,5 y 
de producto en forma de una goma. Una porción de 6,3 g de 
la goma, preparada como anteriormente se ha descrito, se 
disuelve en éter. Se añaden diisopropilamina y hexano y la 
mezcla se enfria para dar 5,92 g de cristales amarillos.
La recristalización en metanol-agua proporciona 5,3 g de 
producto en forma de cristales de color amarillo pálido, 
p.f. 124-1263C.

ETEMPLO 34
(m-fenoxifenoxi)^p-/3-(p-clorofenoxi)propoxi7fenil^ acetato 
de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 30, una 
mezcla de 5,2 g de m-fenoxifenol, 1,06 g de dispersión en 
aceite de hidruro sódico al 60%, 3,82 g de yoduro potásico, 
1 mi de hexametilfosforamida y 10,4 g de bromo^p-/3-(p- 
clorofenoxi)propoxi/feni]Jacetato de metilo en 80 mi de 
tetrahidrofurano, se refluye durante 18 horas y se elabora 
para dar 13,6 g de una goma. La goma se cromatografía sobre 
gel de sílice con diclorometano como eluyente, para dar 
11,2 g de producto en forma de un aceite viscoso.

ETEMPLO 35
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(p-fenoxifenoxi)^p-/3-(p-clorofenoxi)propoxi/fenil^ acet ato 
de metilo

10

A una mezcla de 4,66 g de p-fenoxifenol, 1,19 g 
de metóxido sódico, 10 mi de benceno y 40 mi de metanol, 
se añaden 8,27 g de bromo^p-/3-(p-clorofenoxi)propoxi/fenil^ 
acetato de metilo en 10 mi de benceno. La mezcla se refluye 
durante 22 horas y el disolvente se retira bajo presión re­
ducida. El residuo se cromatografía sobre gel de sílice con 
diclorometano como eluyente, para dar un aceite viscoso 
que se cromatografía de nuevo sobre gel de sílice con di­
clorometano como eluyente. Se obtienen 4,3 g de aceite vis­
coso que se cristaliza en metilciclohexano-metanol, para 
dar 3,6 g de cristales blancos, p.f. 78-802C.

15
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EJEMPLO 36
(4-cloro-3-met ilfenoxi)^p-/3-(p-clorofenoxi)propoxi/fenil^ - 
acetato de metilo .

En la forma descrita en el ejemplo 30, una mezcla 
de 2,86 g de 4-cloro-3-metilfenol, 0,80 g de dispersión en 
aceite de hidruro sódico al 60%, 3,32 g de yoduro potásico,
1 mi de hexametilfosforamida y 8,52 g de bromo^p-/3-(p- 
clorofenoxi)propoxi/fenilj acetato de metilo en 70 mi de te- 
trahidrofurano, se refluye durante 18 horas y se elabora 
para dar 10,1 g de goma. La goma se cristaliza en éter de 
petróleo conteniendo una pequeña cantidad de éter, para 
dar 7 ,7 g de cristales blancos. La purificación por cromato-
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grafía sobre gel de sílice con diclorometano como eluyente 
y la recristalización en éter de petr6leo-éter y benceno- 
hexano proporciona cristales, p.f. 74-76^0.

ETEMPLO 37
(5-indanil oxi) ̂p-¿3-( p-cl orofenoxi) propoxi¡7f enil^ acet ato 
de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 30, una mezcla 
de 2,68 g de 5-indanol, 0,80 g de dispersión en aceite de 
hidruro sódico al 60%, 3,33 g de yoduro potásico, 1 mi de 
hexametilfosforamiday 8,25 g de bromo^p-/3 - (p-cl orofenoxi) - 
,r.p.xi7íeni]jacetat. de metilo e. 65 mi de tetrahidroí^an., 
se refluye durante 18 horas y se elabora para dar 8,? g 
de goma. La goma se disuelve en 50 mi de benceno y se aña­
den 200 mi de hexano. El enfriamiento proporciona 2,95 g 

de cristales, p.f. 60-62SC.

ETEMPLO 38
Acido (5-indaniloxi)¿p-/3-(p-clorofenoxi)propoxi¡7feni3j 
acético

Se refluye durante 4 horas una mezcla de 5 g 
de hidróxido potásico, 7 g de (5-indaniloxi)^p-¿3-(p-cloro- 
fenoxi)propoxi/fenil^acetato de metilo, 5 mi de metanol y 
50 mi de agua. La mezcla se acidifica con ácido clorhídrico 
concentrado, se enfria y la capa acuosa se decanta de la 
goma que se separa. La goma se lava con agua, se disuelve 
en cloroformo y la solución se seca sobre sulfato de magne-



sio. El disolvente se retira bajo presión reducida para 
dar 6,8 g de goma. La goma se cristaliza en éter de petró­
leo conteniendo una pequeña cantidad de éter, para dar 
5*4 g de cristales de color blanco mate. La recristaliza­
ción en eloroformo-hexano proporciona cristales blancos, 
p.f. 104-108SC.

fenol, 50 mg de yoduro potásico, 10 mi de benceno y 40 mi 
de metanol, se añaden 1,19 g de metóxido sódico. La mezcla 
se refluye durante 24 horas y el disolvente se retira bajo 
presión reducida. Al residuo se añade acetona y hexano y 
los sólidos se filtran. El filtrado se seca sobre sulfato 
de magnesio y el disolvente se retira bajo presión reduci­
da. El residuo se cromatografía sobre gel de sílice con. 
diclorometano como eluyente. El aceite obtenido se cristali­
za en hexano-metanol para dar 5,6 g de cristales. La recris­
talización en metanol-acetato de etilo proporciona crista­
les, p.f. 98-101SC.

EJEMPLO 39

EJEMPLO 40
Acido (p-benciloxifenoxi)̂ p-/$-(p-clorofenoxi)propoxi/-
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Se refluye durante 4 horas una mezcla de 
4,5 g de ácido (p-benciloxifenoxi)^p-/3-(p-clorofenoxi) 
propoxi/fenil^acético, 5,5 g de hidróxido potásico, 3 mi 
de agua y 50 mi de etanol. La mezcla se acidifica con 
ácido clorhídrico concentrado y se extracta con clorofor­
mo. El extracto se seca sobre sulfato de magnesio y el di­
solvente se separa bajo presión reducida. El aceite se di­
suelve en benceno y la solución se diluye con hexano.
Tras reposar, se separan cristales que se filtran y recris­
talizan en . benceno-hexano para dar 2 , 1 5  g de cristales de 
color canela claro, p.f. 105-1092c.

EJEMPLO 41
(p-cianofenoxi)^p-¿3-(p-clorofenoxi)propoxi/fenil^ acetato 
de metilo

A una mezcla de 2,98 g de p-cianofenol y 40 mi 
de metanol se añaden 1,19 g de metóxido sódico. A la mezcla 
se añaden 8,22 g de bromo^p-/3-(p-clorofenoxi)propoxi/PenilJ 
acetato de metilo y 10 mi de benceno. La mezcla se refluye 
durante 22 horas y el disolvente se separa bajo presión re­
ducida. El residuo se cromatografía sobre gel de sílice 
con diclorometano como disolvente. El producto se obtiene 
como un aceite que se cristaliza en metilciclohexano-meta- 
nol y en una pequeña cantidad de hexano. Se obtienen cris­
tales que se lavan con hexano-metanol para dar 3,7 g de 
cristales blancos, p.f. 102-104SC.
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RIEMPLO 42
(m-terc-butilfenoxi)^ p-/3-(p-clorofenoxi)propoxi/fenil^ 
acetato de metilo

A una mezcla de 8,27 g de bromo^p-/3-(p-cloro- 
fenoxi)propoxi/feniljacetato de metilo, 3,75 g de m-terc- 
butilfenol, 10 mi de benceno y 40 mi de metanol se añaden 
1,19 g de metóxido sódico y 50 mg de yoduro potásico. La 
mezcla se refluye durante 24 horas y el disolvente se reti­
ra bajo presión reducida. Al residuo se añade acetona y 
hexano y la mezcla se filtra. El filtrado se seca sobre sul 
fato de magnesio y se concentra bajo presión reducida para 
dar un aceite. El aceite se cromatografía sobre gel de síli­
ce con diclorometano como eluyente, para dar 4,72 g de 
producto en forma de un aceite viscosos incoloro.

15 EJEMPLO 43
(3,4-dimetilfenoxi)^p-¿3-(p-clorofenoxi)propoxi/fenil^ ace- 
tato de metilo

A una mezcla de 3,05 g de 3,4-dimetilfenol,
1,19 g de metóxido sódico, 40 mi de metanol y 10 mi de ben- 

20 ceno, se añaden 8,27 g de bromo^p-/3-(p-clorofenoxi)propo-
xi/fenilj} acetato de metilo. La mezcla se refluye durante 
24 horas y el disolvente se separa bajo presión reducida.
El residuo se cromatografía sobre gel de sílice con dicloro­
metano como eluyente. El producto se obtiene como un aceite 

25 viscoso.
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EJEMPLO 44
(2-cloro-4-terc-butilfenoxi)^p-/3-(p-clorofenoxi)propoxi/- 
fenil^ acetato de metilo

Una mezcla de 4,25 g de 4-terc-butil-2-eloro- 
fenol , 3o mi de tetrahidrofurano y 0,88 g de hidruro sódi­
co (dispersión al 60% en aceite) se agita a temperatura 
ambiente durante 1 hora. A la mezcla se añaden 3,48 g de 
yoduro potásico y a continuación se añade gota a gota una 
solución de 8,28 g de bromo^p-/3-(p-clorofenoxi)propoxi/L 
fenil^ acetato de metilo en 30 mi de tetrahidrofurano. Des­
pués de agitar y calentar en un baño de aceite a 60sc du­
rante 18 horas, la mezcla se vierte en agua de hielo conte­
niendo 3 mi de ácido acético. La mezcla se extracta con 
acetato de etilo y los extractos combinados se lavan con 
solución de bicarbonato ¡sódico, solución al 10% de bisulfi­
to sódico y solución saturada de cloruro sódico. El extrac­
to seco (sobre sulfato de magnesio) se concentra bajo presión 
reducida para dar una goma de color ambar. La goma se di­
suelve en diclorometano y la solución se pasa a través de 
una columna de gel de sílice con diclorometano como eluyen- 
te. A partir de las fracciones principales se obtienen 10 g 
de producto en forma de un aceite viscoso.

EJEMPLO 45
Sal de diisopropilamina de ácido (2-cloro-4-terc-butil- 
fenoxi)' p-/3-(p-clorofenoxi)propoxi7fenil acético
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Se refluye durante 4 horas una mezcla de 10 g de (2-cloro-

tato de metilo, 50 mi de etanol, 6 g de hidróxido potásico 
y 50 mi de agua. La mezcla se acidifica, mientras está ca­
liente, con ácido clorhídrico concentrado, se enfria y se 
diluye con agua. La mezcla se extracta con diclorometano 
y el extracto se seca sobre sulfato de magnesio y se con­
centra bajo presión reducida para dar 9,6 g de una goma.
La goma se disuelve en 50 mi de éter y se añaden 4.9 mi 
de diisopropilamina. Se añade hexano. El enfriamiento pro­
porciona cristales que se filtran para dar 8,56 g de produc­
to. El lavado con acetona, éter y por último con hexano 
proporciona 7,3 g de cristales blancos, p.f. 173-176SC.

EIEMPLO 46
(m-clorofenoxi)^p-¿3-(p-clorofenoxi)propoxi7fenil?acetato 
de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 44, se hacen 
reaccionar 8,28 g de bromo^p-/3-(p-clorofenoxi)propoxi/- 
fenil^acetato de metilo con 2,96 g de m-clorofenol, para 
dar 8,8 g de producto en forma de aceite viscosa.

EIEMPLO 47
Sal de diisopropilamina de ácido ̂(m-clorofenoxi) p-/3-(p- 
clorofenoxi)propoxi7fenil^ acético

Una porción de 8,8 g de (m-clorofenoxi)^p-¿3- 
Loxi)propoxi7fenil\acetato de metilo se hidroliza
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en la forma descrita en el ejemplo 45 para dar 7,5 g de 
una goma. La goma en 50 mi de éter, 4,5 mi de diisopropil­
amina y 40 mi de hexano proporciona 7,61 g de producto como 
cristales blancos. La recristalización en metanol propor- 

 ̂ ciona 2,6 g de cristales blancos, p.f. 149-151SC.
aTEMPLO 48

(5.6,7,8-tetrahidro-2-naftiloxi)^p-/3-(p-clorofenoxi)pro- 
poxi/fenil^acetato de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 44, se hacen 
10 reaccionar 8,28 g de bromo^p-¿3-(p-clorofenoxi)propoxi7-

fenil^acetato de metilo con 3,4 g de 5,6,7,8-tetrahidro-2- 
naftol, para dar 9,2 g de producto como un aceite viscoso.

EJEMPLO 49
Sal de diisopropilamina de ácido (5,6,7,8-tetrahidro-2- 

15 naftiloxi)^p-/3-(p-clorofenoxi)propoxi/fenil% acético

En la forma descrita en el ejemplo 45 se hidroli- 
za una porción de 9,2 g de (5,6,7,8-tetrahidro-2-naftiloxi)- 
^P-¿3-(p-clorofenoxi)propoxi/fenil^acetato de metilo para 
dar 8,2 g de una goma. La goma se disuelve en éter, se aHade 

20 diisopropilamina y hexano, para obtener 6 g de producto en 
forma de cristales blancos, p.f. 123-126SC.

ETEMPLO 50
(p-ciclohexilfenoxi)^p-/3-(p-clorofenoxi)propoxi/fenil^ 
acetato de metilo

25 En la forma descrita en el ejemplo 44, se hacen



reaccionar 8,72 g de bromo^p-/3-(p-clorofenoxi)propoxi/'- 
fenil^acetato de metilo con 4,05 g de p-ciclohexilfenol, 
para dar 8,81 g de producto en forma de cristales de color 
blanco mate. La recristalización en metanol proporciona 
cristales blancos, p.f. 93-95SC.

ETEMPLO 51
(¿^,0/,o¿-trifluor-p-toliloxi)^p-/3-(p-clorofenoxi)propoxi/- 
fenil^acetato de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 44, se nacen 
reaccionar 8,14 g de bromo^p-/3-(p-clorofenoxi)propoxi/- 
feniljacetato de metilo con p-trifluormetilfenol, para.dar 
7,7 g de cristales de color blanco mate. La recristaliza­
ción en metanol proporciona al producto en forma de crista­
les .blancos, p.f. 83-84SC.

EJEMPLO 53
(p-ciclohexilfenoxi)^p-/2-(p-clorofenoxi)etoxi/fenil^ 
acetato de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 44, se hacen 
reaccionar 8 g de bromo^p-/2-(p-clorofenoxi)etoxi/fenilJ 
acetato de metilo con 4,05 g de p-ciclohexilfenol, para 
dar 8,6 g de producto en forma de cristales de color canela.

. La recristalización en metanol proporciona cristales de 
color blanco mate, p.f. 108-110SC.

EJEMPLO 53
(o¿ , c¿,c¿-trifluor-p-toliloxi)íp-/2-(p-clorofenoxi)etoxi7 
fenil^ acetato de metilo
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En la forma descrita en el ejemplo 44, se hacen 
reaccionar 8 g de bromo^p-/2-(p-clorofenoxi)etoxi/fenil^ 
acetato de metilo con p-trifluormetilfenol, para dar 7,4 g 
de producto como cristales blancos. La recristalización en 

5 metanol proporciona cristales blancos, p.f. 95-97SC.

EJEMPLO 54
Sal de diisopropilamina de ácido (¿¿,o¿,c<¿-trifluor-nt- 
toliloxi)^p-/Ip-clorofenoxi)metoxi7fenil^acético

A una solución de 4,05 g de m-trifluormetilfenol 
10 40 mi de metanol y 1,19 g de metóxido sódico, se.aKaden

7,71 g de b romo ̂p-¿((p-clorofenoxi)metoxi/fenil^ acetato de 
metilo en 10 mi de benceno. La mezcla se refluye durante 
21 horas y el disolvente se retira bajo presión reducida.
El residuo se tritura con diclorometano, se filtra y el 

15 filtrado se cromatografía sobre una columna de gel de síli­
ce empleando cloruro de metileno como eluyente. Se recoge 
la fracción principal y el disolvente se retira bajo pre­
sión reducida para dar un aceite. Este aceite se combina 
con 4 g de hidróxido potásico, 75 mi de etanol/agua (9:1)

20 y la mezcla se refluye durante 4 horas. La mezcla se con­
centra bajo presión reducida, se diluye con agua y se aci­
difica con ácido clorhídrico concentrado. La mezcla se ex­
tracta con diclorometano, se seca el extracto sobre sulfa­
to de magnesio y el disolvente se retira bajo presión redu­

c e  cida para dar el aceite. Este aceite se disuelve en éter,



se añade diisopropilamina y la solución se diluye con 
hexano. El enfriamiento y filtración proporciona 6,75 g de 
producto en forma de cristales de color blanco mate, 
p.f. 95-1002C.

RTEMPLO 55
3-(p-clorofenoxi)propan-2-ol

Se agita durante 1 hora una mezcla de 5,16 g de 
p-clorofenol, 50 mi de metanol y 0,40 g de hidruro sódico 
(dispersión al 60% en aceite). A la solución se añade, 
gota a gota, una solución de 3 mi de óxido de propileno en 
10 mi de metanol. La mezcla se agita y refluye durante la 
noche y el disolvente se retira bajo presión reducida.
El aceite residual se disuelve en tetracloruro de carbono, 
se lava con agua y se seca sobre sulfato de magnesio para 
dar 6,7 g de producto como un aceite. En un experimento si­
milar, con 67 g de p-clorofenol y 70 mi de óxido de propi­
leno, se obtienen 83,6 g de aceite que se destila para dar 
78,1 g de aceite de color claro, p.e. 117-125SC a 0,5 mm.

EJEMPLO 56
O-metanosulfonato de 3-(p-clorofenoxi)propan-2-ol

A una solución de 37,4 g de 3-(p-clorofenoxi)- 
propan-2-ol y 41 mi de trietilamina en 500 mi de diclorome- 
tano, agitada y enfriada a -8sc, se añaden gota a gota 
18,7 mi de cloruro de metanosulfonilo en50 mi de dicloro- 
metano. Después de agitar a -8sc durante 1 hora, la solu-
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ción se lava con porciones de 350 mi de agua enfriada con 
hielo, ácido clorhídrico 1N, cloruro sódico saturado, bi­
carbonato sódico saturado y cloruro sódico saturado. La ca­
pa orgánica se seca sobre sulfato de magnesio y el disol­
vente se separa bajo presión reducida para dar 54 g de 
producto en forma de cristales blancos, p.f. 72-78ac.

EJEMPLO 57
^p-/2-(p-clorofenoxi)-1-metiletoxi7fenil^acetato de metilo

A una suspensión de 8 g de hidruro sódico (dis­
persión al 60% en aceite) (lavada con hexano) en 19C mi de 
N,N-dimetilacetamida, se añaden gota a gota 35,2 g de 
p-hidroxifenilacetato de metilo en 60 mi de N,N-dimetil- 
acetamida. La mezcla se agita a temperatura ambiente du­
rante 1 hora y a 50ac durante 20 minutos. A la mezcla se 
añaden gota a gota 53 g de O-metanosulfonato de 3-(p- 
clorofenoxi)propan-2-ol en 100 mi de N,N-dimetilacetamida. 
La mezcla se agita y calienta a 100ac durante 18 horas. 
Después de verter en 2 litros de agua de hielo conteniendo 
6 mi de ácido acético y enfriar en un baño de hielo durante 
2 horas, la mezcla se filtra y el áólido se lava con agua. 
El producto céreo mojado se disuelve en diclorometano y la 
solución se seca sobre sulfato de magnesio. El disolvente 
se retira bajo presión reducida para dar 52,6 g de producto 
en forma de un aceite. El aceite se cristaliza en hexano y 
se recristaliza en metanol para dar el producto en forma de
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cristales blancos, p.f. 84-852C.

EJEMPLO 58
bromo^p-/2-(p-clorofenoxi)-1-metiletoxi/fenilfacetato 
de metilo

Se agita y refluye durante 5 di as una mezcla 
de 10 g de ^ p-/2-(p-clorofenoxi)-1-met ilet oxi/fenil^ acet a- 
to de metilo, 5,87 g de N-bromosuccinimida y 120 mi de 
tetracloruro de carbono. La mezcla se enfria, se filtra y 
el filtrado se pasa a través de una columna corta de gel 
de sílice (fracciones de 125 mi). Las dos primeras fraccio­
nes se combinan y el disolvente se retira para dar 12 g de 
goma incolora.

EJEMPLO 59
(p-terc-butilf enoxi) ̂ p-¿*2-(p-clorof enoxi) -1 -metiletoxi7- 
fenil^acetato de metilo

A una solución de 2,36 g de p-t-butilfenol en 
3 mi de tetrahidrofurano, se añaden 0,625 g de hidruro 
sódico (dispersión al 60% en aceite). Después de agitar 
bajo argón durante 1 hora y calentar a 50sc durante 20 mi­
nutos, se añaden 2,4 g de yoduro potásico y 6 g de 
bromo^p-/2-(p-clorofenoxi)-i-metiletoxi/fenil^ acetato de 
metilo en 30 mi de tetrahidrofurano. La mezcla se agita y 
refluye durante 18 horas y se vierte en 300 mi de agua de 
hielo conteniendo 3 mi de ácido acético. La mezcla se ex­
tracta con diclorometano y los extractos se lavan con solu-25
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ción saturada de bicarbonato sódico, solución al 10% de 
tiosulfato sódico y solución saturada de cloruro sódico.
El extracto de diclorometano se seca sobre sulfato de mag­
nesio y el disolvente se retira bajo presión reducida para 
dar 6,7 g de un producto en forma de goma. La cromatografía 
sobre gel de sílice con diclorometano como eluyente propor­
ciona 5,7 g de una goma de color amarillo.

EIEMPLO 60
Acido (p-terc-butilfenoxi)^p-¿2-(p-clorofenoxi)-1-metil- 
etoxi/fenil^ acético

En la forma descrita en el ejemplo 45 se hidro- 
liza una muestra de 5,7 g de (p-terc-butilfenoxi)<^p-^2- 
(p-clorofenoxi)-1-metiletoxi/J?enilJacetato de metilo, para 
dar 4,9 g de una goma. La goma se cristaliza en hexano-éter 
para dar 4 g de cristales de color amarillo pálido,
100-107se.

EIEMPLO 61
, c^, o¿-trifluor-p-toliloxi)^p-¿2-(p-clorofenoxi)-1 - 

metiletoxi/feniüjacetato de metilo
En la forma descrita en el ejemplo 59, se hace 

reaccionar 6 g de bromo p-/2-(p-clorofenoxi)-1-metiletoxi/- 
fenil acetato de metilo con 2,54 g de p-trifluormetilfenol, 
para dar 5,7 g de producto en forma de goma.

EIEMPLO 62
Acido (o/ ,c¿ , c<-trifluor-p-toliloxi)^p-/2-(p-clorofenoxi)-
1-metiletoxi/fenil^ acético



Una muestra de 5,7 g de ( o¿, <?¿,c¿-trifluor-p- 
toliloxi) -^p-^-(p-clorofenoxi) -1 -metiletoxi/fenil^ acetato 
de metilo se hidroliza en la forma descrita en el ejemplo 
45 para dar 5.1 g de goma amarilla. La cristalizaci6n en 
hexano-éter proporciona 4,42 g de cristales de color ama­
rillo, p.f. 115-119SC.

EJEMPLO 63
2-(p-terc-butilfenoxi)-2-^p-/3-(p-clorofenoxi)propoxi7- 
fenil^propionato de metilo

Una solución de 2,7 mi de N,N-diisopropilamina 
en 15 mi de'tetrahidrofurano, bajo argón, se agita y enfria 
a ose. A la solución se añaden gota a gota 8,5 mi de n-bu- 
til-litio 2M en hexano. La solución se enfria a -ysc y se 
añade gota a gota una solución de 7,24 g de (p-terc-butil- 
fenoxi)^p-/3-(p-clorofenoxi)propoxi/fenil^acetato de metilo 
en 15 mi de tetrahidrofurano. Después de agitar a -70SC 
durante 30 minutos, se añaden 1,87 mi de yoduro de metilo 
y la mezcla se agita mientras se deja calentar lentamente 
a temperatura ambiente. La mezcla se vierte en 100 mi de 
agua y se extracta con éter. El extracto etéreo se lava 
con ácido clorhídrico al 10%, agua, cloruro sódico satura­
do y se seca sobre sulfato de magnesio. El disolvente se 
retira bajo presión reducida para dar 7,5 g de una goma de 
color claro. La cromatografía sobre gel de sílice con di- 
clorometano-hexano como eluyente, proporciona 5,6 g de goma
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incolora.
EJEMPLO 64

2-(p-terc-butilfenoxi)-2-^p-/3-(p-clorofenoxi)propoxi7- 
fenil^ octanoato de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 63, se hacen 
reaccionar 7,24 g de (p-terc-butilfenoxi)^p-/3-(p-clorofe- 
noxi)propoxi/fenilj}acetato de metilo con 6,36 g de yoduro 
de n-hexilo, para dar un producto en forma de aceite de 
color canela. El aceite se cromatografía sobre gel de síli­
ce con hexano como eluyente (fracciones de 125 mi) y a con­
tinuación con cloruro de metileno:hexano (1:1) como eluyen­
te. Las fracciones 6-8 proporcionan 6 g de producto en forma 
de aceite.

EJEMPLO 65
3-(p-clorofenoxi)propan-2-ol

A una solución de 3,87 g de p-clorofenol en 30 mi 
de tetrahidrofurano, se añaden 1,2 g de hidruro sódico (dis­
persión al 60% en aceite). Después de 1 hora, se añaden 
4,98 g de yoduro potásico y 2,54 mi de 1-cloro-2-propanol 
en 10 mi de tetrahidrofurano. La mezcla se calienta a 8oac 
durante 18 horas. La mezcla se enfria, se vierte en 300 mi 
de agua de hielo conteniendo 3 mi de ácido acético. La 
mezcla se extracta con diclorometano y el extracto se lava 
con solución saturada de bicarbonato sódico y cloruro sódico. 
El secado sobre sulfato de magnesio y la separación del di­
solvente bajo presión reducida, proporciona 5,1 g de pro-



ducto en forma de aceite
RIEMPLO 66

Alcohol p-cloro-^-metilfenetilico

A 833 mi de una solución enfriada (ose) de dibo- 
rano 1M en tetrahidrofurano, se añade gota a gota una solu­
ción de 96 g de ácido 2-(p-clorofenoxi)propiónico en 500 mi 
de tetrahidrofurano. La mezcla de reacción se agita durante 
2 días a temperatura ambiente y se vierte entonces sobre 
2 kg de hielo/agua. La mezcla resultante se extracta con 
éter dietilico y el extracto se lava con agua y se seca 
sobre sulfato de magnesio. El disolvente se retira bajo 
vacio y el liquido residual se destila para dar 83 g 
(p.e. 116-120ac/0,1 mm) de producto.

RIEMPLO 67
O-metanosulfonato de 2-(p-clorofenoxi)-1-propanol

Una solución de 51#5 g de 2-(p-clorofenoxi)-1- 
propanol y 57,5 mi de trietilamina en 680 mi de diclorome- 
tano, se enfria a -10SC. A la solución se añaden, gota a 
gota, con agitación, 25,8 mi de cloruro de metanosulfonilo 
en 20 mi de diclorometano. La mezcla se agita durante 1 hora 
a -7 hasta -10sc y se lava con agua enfriada con hielo, 
cloruro sódico saturado, bicarbonato sódico saturado y se 
seca sobre sulfato de magnesio. El disolvente se retira 
bajo presión reducida para dar 73 g de producto en forma de 
aceite.
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RTEMPLO 68
&*-^-(p-clorofenoxi)propoxi7Penilj; acetato de metilo

Una porción de 11 g de hidruro sódico (disper­
sión al 60% en aceite) se lava con hexano bajo argón.
Al hidruro sódico se añaden 250 mi de N,N-dimetilacetamida 
y gota a gota 46 g de p-hidroxifenilacetato de metilo en 
90 mi de N,N-dimetilacetamida. La mezcla se agita durante 
1 hora a temperatura ambiente y 20 minutos a 50SC y se aña­
de una solución de 73 g de O-metanosulfonato de 2-(p-cloro- 
fenoxi)-1-propanol en 130 mi de N,N-dimetilacetamida. La 
mezcla se agita y calienta a 100SC durante 18 horas y se 
vierte en 2 litros de agua de hielo conteniendo 40 mi de 
ácido acético. La mezcla se extracta con éter y el extracto 
se lava con solución saturada de bicarbonato sódico y cloru­
ro sódico y se seca sobre sulfato de magnesio. El disolvente 
se retira bajo presión reducida para dar 79,6 g de producto 
en forma de aceite. La recristalización en hexano-éter pro­
porciona cristales de color blanco mate, p.f. 51-53SC.

RTEMPLO 69
Acido^p/2-(p-clorofenoxi)propoxi7feni3^ acético

Una mezcla de 37,6 g de ^p-/2-(p-clorofenoxi)- 
propoxi/fenil^acetato de metilo, 46 g de hidróxido potásico, 
500 mi de agua y 500 mi de etanol, se agita y refluye duran 
te 4 horas. La mezcla caliente se acidifica con ácido clor­
hídrico concentrado, se diluye con agua y se enfria. La mez
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cía se extracta con diclorometano y el extracto se lava 
con cloruro sódico saturado y se seca sobre sulfato de mag­
nesio. El disolvente se elimina bajo presión reducida para 
dar 31-,6 g de producto en forma de goma. La cristalización 

3 en hexano-éter proporciona cristales de color canela. La
recristalización en metanol-agua proporciona cristales 
blancos, p.f. 88-91 se.

EJEMPLO 70
bromo p-¿2-(p-clorofenoxi)propoxi/fenil acetato de metilo

10 Una solución de 17,3 g de ácido ̂ p-¿2-(p-cloro-
fenoxi)propoxdJ7fenil^acótico y 35 mi de cloruro de tionilo, 
se refluye durante 1 hora. La mezcla se concentra bajo pre­
sión reducida y se añade dos veces benceno y el disolvente 
se separa. El aceite residual se disuelve en 270 mi de te- 

15 tracloruro de carbono, se añaden 10,7 g de N-bromosuccinimi- 
da y la mezcla se agita y refluye durante 26 horas. La mez­
cla se enfria, se filtra y mientras se enfria en un baño de 
hielo se añaden 13 mi de metanol en 20 mi de tetracloruro 
de carbono. La mezcla se agita durante 1 hora y el disólven-t 

20 te se retira bajo presión reducida. El residuo se pasa a 
través de una columna corta de gel de sílice con tetraclo­
ruro de carbono como eluyente (fracciones de 250 mi).
Las tres primeras fracciones proporcionan 21,2 g de produc­
to en forma de aceite.

25 EJEMPLO 71
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(p-terc-butilfenoxi)^p-^-(p-clorofenoxi)propoxi/'fenil^ 
acetato de metilo

Una solución de 2,55 g de p-terc-butilfenol en 
50 mi de tetrahidrofurano, se añaden 0,68 g de hidruro 
sódico (dispersión al 60% en aceite). A la mezcla se aña­
den 2,82 g de yoduro potásico, 7 9 de bromo^-¿(2-(p-cloro- 
fenoxi)propoxi7fenil^acetato de metilo en 25 mi de tetra- 
hidrofurano. La mezcla se calienta a 80SC durante 18 horas 
y se vierte en 400 mi de agua de hielo conteniendo 3 mi de 
ácido acético. La mezcla se extracta con acetato dé etilo 
y los extractos se lavan con solución saturada de bicarbo­
nato sódico, solución saturada de tiosulfato sódico al 10% 
y se seca sobre sulfato de magnesio. El disolvente se sepa­
ra bajo presión reducida para dar 8,1 g de goma. La goma se 
disuelve en diclorometano y se cromatografía sobre gel de 
sílice para dar 6,4 g de producto en forma de goma.

EJEMPLO 72
(c¿ *<?!., o¿-trifluor-p-toliloxi)^p-/2-(p-clorofenoxi)propoxi/- 
fenil? acetato de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 71. se hacen 
reaccionar 2,75 9 de c¿,o¿,ck-trifluor-p-cresol con 7 g de 
bromo^-/2-(p-clorofenoxi)propoxi/fenil^acetato de metilo, 
para dar 8,5 9 de goma. La goma se cromatografía sobre gel 
de sílice con diclorometano como eluyente para dar 6,6 g 
de producto en forma de goma.
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EJEMPLO 73
Acido (p-terc-butilfenoxi) ̂ p-¿2-(p-clorofenoxi) propoxi¡7- 
f enil^ acético

Una mezcla de 6,4 g de (p-terc-butilfenoxi)- 
^p-¿^-(p-clorof enoxi)propoxiTfenil^acetato de metilo,
4 g de hidróxido potásico, 35 mi de etanol y 35 mi de agua 
se refluye durante 4 horas. La mezcla se acidifica con áci­
do clorhídrico concentrado, se enfria, se diluye con agua 
y se extracta con diclorometano. El extracto se lava con 
solución saturada de cloruro sódico, se seca sobre sulfato 
de magnesio y el disolvente se retira bajo presión reducida 
para dar 5,7 g de goma. La cristalización en hexano-éter 
proporciona 4,5 g de cristales blancos. La recristalización 
en cloroformo-hexano proporciona un producto en forma de 
cristales blancos, p.f. 135-1382c.

20

EJEMPLO 74
(p-clorofenoxi)^p-/2-(p-clorofenoxi)propoxi/fenil^acetato 
de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 71, se hácen- 
reaccionar 2,19 g de p-clorofenol con 7 g de bromo^p-¿2-(p- 
clorofenoxi)propoxi/fenil^acetato de metilo, para dar 6,2 g 
de producto en forma de goma.

EJEMPLO 75
Acido (p-clorofenoxi) ̂ p-^-(p-clorofenoxi)propoxi¡7fenil  ̂
acético
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En la forma descrita en el ejemplo 73, se hi- 
drolizan 6,2 g de (p-clorofenoxi)^p-¿2-(p-clorofenoxi)pro- 
poxi/fenil^acetato de metilo con 4 9 de hidróxido potásico 
para dar 5,91 y de goma. La cristalización en hexano-éter 

5 proporciona 4,73 g de cristales de color blanco mate. La
recristalización en cloroformo-hexano proporciona cristales 
blancos, p.f. 146-1483C.

ETEMPLO 76
Acido (c¿,c¿,o/-trifluor-p-toliloxi)^p-/^-(p-clorofenoxi)- 

10 propoxj,7Fenil^ acético
En la forma descrita en el ejemplo 73, se hidro- 

lizan 6,6 g de (c/,c¿,e<.-trifluor-p-toliloxi)^p^¿^-(p- 
clorofenoxi)propoxi/fenil^acetato de metilo con 4 g de hi­
dróxido potásico, para dar 5,83 g de goma. La cristalización 

1$ en hexano-éter proporciona 5,2 g de cristales de color ama­
rillo. La recristalización en cloroformo-hexano proporciona 
cristales blancos, p.f. 127-1309C.

EJEMPLO 77
Acido 2-(p-terc-butilfenoxi)propiónico 

20 A una solución enfriada de 9,3 g de dispersión
de hidruro sódico al 57% en aceite en 150 mi de dimetilsul- 
fóxido, se añaden 15 g de p-terc-butilfenol en 50 mi de di- 
metilsulfóxido y 18,9 g de ácido 2-bromopropiónico en 50 mi 
de dimetilsulfóxido. La mezcla se agita a temperatura am- 

25 biente durante media hora y se calienta en un baño de vapor



de agua durante la noche. La mezcla se diluye con 250 mi 
de agua, se acidifica con 10 mi de ácido clorhídrico concen 
trado y se extracta con éter. Los extractos etéreos se se­
can sobre sulfato de magnesio y el disolvente se retira 
bajo vacio. La cromatografía sobre gel de sílice con diclo- 
rometano como eluyente proporciona el producto en fcrma de 
cristales blancos, p.f. 86-89SC.

EJEMPLO 78
2-(p-terc-butilfenoxi)-1-propanol

Una solución de 6,ó g de ácido 2-(p-terc-butil- 
fenoxi)propiónico en 25 mi de tetrahidrofurano se añade 
gota a gota a una solución enfriada (5SC) de 60 mi de 
diborano 1M en tetrahidrofurano. La mezcla se agita durante 
1 hora a 5^C y durante la noche a temperatura ambiente. La 
mezcla se vierte en 300 g de agua de hielo y se extracta 
con éter. Los extractos etéreos se secan sobre sulfato de 
magnesio y se concentran bajo vacio para dar 5,5 g de 
producto en forma de un liquido incoloro.

EJEMPLO 79
O-metanosulfonato de 2-(p-terc-butilfenoxi)-1-propanol

Como en el ejemplo 56, se hacen reaccionar 5,1 g 
de 2-(p-terc-butilfenoxi)-1-propanol con 2,3 mi de cloruro 
de metanosulfonilo en 150 mi de diclorometano, en presencia 
de 8 mi de trietilamina. El producto (7,4 g) se obtiene en 
forma de un liquido de color ambar.
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EJEMPLO 80
Bromo^p-/2-(p-terc-butilfenoxi)pr opoxi/peniljacetato de.metilo

En la forma descrita en el ejemplo 68, se hacen 
reaccionar 46 g de p-hidroxifenilacetato de metilo con 
O-metanosulfonato de 2-(p-terc-butilfenoxi)-1-propanol en 
400 mi de N,N-dimetilacetamida, para dar el producto en 
forma de un aceite viscoso. Se disuelve una muestra de este 
producto (0,05 moles) en 250 mi de tetradoruro de carbono 
y se añaden 10 g de N-bromosuccinimida. A la mezcla se aña- 
de'..bromuro de hidrógeno anhídrido y la mezcla se refluye du­
rante 24 horas. La mezcla se filtra a través de una columna 
corta de gel de sílice y el disolvente se retira bajo vacío 
para dar el producto en forma de un aceite viscoso.

EJEMPLO 81
(o¿. c¿ * -trifluor-m-toliloxi)^p-¿2-(p-terc-butilfenoxi)- 
propoxi/fenil^ acetato de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 71. se hacen 
reaccionar 0,017 moles de bromo p-/2-(p-terc-butilfenoxi)- 
propoxi/fenil acetato de metilo con 2,75 g de -tri-
fluor-m-cresol en 75 mi de tetrahidrofurano a 80SC durante 
18 horas, para dar el producto en forma de una goma de color 
amarillo pálido.

ETEMPLO 82
(p-terc-but ilfenoxi )^p-¿2-(p-terc-but ilfenoxi)propoxi/- 
feniljacetato de metilo
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En la forma descrita en el ejemplo 71, se hacen 
reaccionar 0,017 moles de bromo^-/2-(p-terc-butilfenoxi)- 
propoxi/fenil^acetato de metilo con 2,55 y de p-terc-butil- 
fenol en 75 mi de tetrahidrofurano a 802c durante 18 horas,

5 para dar el producto en forma de una gomai

EJEMPLO 83
(ĉ , ,ô -trifluor-p-toliloxi)-̂ pl/?-(p-terc-butilfenoxi)- 
propoxi/f enil^ acetato de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 71, se hacen 
10 reaccionar 0,017 moles de bromo p-¿2-(p-terc-butilfenoxi)- 

propoxi/fenil acetato de metilo con 2,75 g de c¿,e¿,o¿-tri- 
fluor-p-cresol en 75 mi de tetrahidrofurano a 802C durante 
24 horas, para dar el producto como una goma.

EJEMPLO 84.
15 Acido 2-(p-fluorfenpxi)propi6nico

A una lechada agitada de 8,3 g de hidruro sódico 
(57% de hidruro sódico en aceite, en 100 mi de 1,2-dimetoxi- 
etano seco a 52c, se añaden 15,3 g de ácido 2-bromopropió- 
nico en 50 mi de 1,2-dimetoxietano y 10,5 y de 4-fluorfenol

20 en 50 mi de 1,2-dimetoxietano. La mezcla se refluye durante
6 horas, se enfria y se filtra. El sólido se distribuye 
entre diclorometano y ácido clorhídrico 1N. La capa orgánica 
se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a 50 mi.
La mezcla se filtra para dar 10,4 y de producto, p.f. 113- 

25 1152c.
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EJEMPLO 85
2-(p-fluorfenoxi)-1-propanol

A 95 mi de diborano 1M en tetrahidrofurano, se 
añaden 10,2 g de ácido 2-(p-fluorfenoxi)propiónico en 
100 mi de tetrahidrofurano. La mezcla se agita a temperatu­
ra ambiente durante 20 horas y se.vierte en 600 g de hielo. 
La mezcla se extracta con cloroformo y los extractos cloro- 
fórmicos se secan sobre sulfato de magnesio. El disolvente 
se retira bajo vacio y el liquido residual se destila para 
dar 8,7 g de liquido incoloro.

ETEMPLO 86
O-metanosulfonato de 2-(p-fluorfenoxi)-l-propanol

En la forma descrita en el ejemplo 56, se hacen 
reaccionar 7,7 g de 2-(p-fluorfenoxi)-l-propanol con 8,8 mi 
de cloruro de metanosulfonilo en 400 mi de diclorontetano, 
en presencia de 12,5 mi de trietilamina. El producto se ob­
tiene en forma de un liquido de color amarillo pálido.

ETEMPLO 87
Bromo^p-¿2-(p-fluorfenoxi)propoxi7fenil^acetato de metilo 

En la forma descrita en el ejemplo 68, se hacen 
reaccionar 46 g de p-hidroxifenilacetato de metilo con 
O-metanosulfonato de 2-(p-fluorfenoxi)-1-propanol en 400 mi 
de N,N-dimetilacetamida a 100SC durante 18 horas. El produc 
to se disuelve en 1.250 mi de tetracloruro de carbono y se 
añade N-bromosuccinimida. Se añade bromuro de hidrógeno an-
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hidro y la mezcla se agita y refluye durante 24 horas. La 
mezcla se filtra a través de una columna corta de gel de 
sílice y el disolvente se separa para dar el producto en 
forma de un aceite viscoso.

; aiEMPLO 88
(p-t erc-but ilfenoxi) ̂p-¿%- (p-f luorf enoxi) propoxiyp eailj; 
acetato de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 71, se hacen 
reaccionar 0,017 de bromo^p-/2-(p-fluorfenoxi)propoxi/fenil^ 

10 acetato de metilo con 2,55 g de p-terc-butilfenol en 75 mi 
de tetrahidrofurano a 80sc durante 18 horas, para dar el 
producto como una goma.

EIEMPLO 89
(c¿, p¿, o¿-trifluor-p-toliloxi)^p-¿2-(p-f luorf enoxi) propoxijj- 

15 fenil^acetato de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 71, se hacen 
reaccionar 0,017 moles de bromo^p-/2-(p-fluorfenoxi)pro- 
p.xi7íenil^cetat. de metilo con a,75 , de ^,^,^-tri- 
fluor-p-cresol en 75 mi de tetrahidrofurano a 8oec durante 

20 18 horas, para dar el producto en forma de una goma de color
ambar pálido.

EJEMPLO 90
(p-fenoxifenoxi)^p-/2-(p-fluorfenoxi)propoxi/fenil^ acetato 
de metilo

25 En la forma descrita en el ejemplo 35, se hacen
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reaccionar 4,66 g de p-fenoxifenol con 0,02 moles de 
bromo p-¿2-(p-fluorfenoxi)propoxi/fenil acetato de metilo 
en metanol-benceno a reflujo durante 24 horas para dar el 
producto en forma de un aceite viscoso.

EJEMPLO 91
(p-Isopropilfenoxi)^p-^-(p-fluorfenoxi)propoxi7fenil^ 
acetato de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 71, se hacen 
reaccionar 0,017 moles de bromo^p-¿2-(p-fluorfenoxi)pro- 
poxjyfenil^acetato de metilo con 0,017 moles de p-isopro- 
pilfenol en 75 mi de tetrahidrofurano a 80sc durante 18 
horas, para dar el producto en forma de un aceite viscoso.

EJEMPLO 92
Acido 2-(p¿,o¿ ,ck-trifluor-p-toliloxi)propi6nico

A una lechada*de 12 g de dispersión en aceite 
de.hidruro sódico (57%) en 100 mi de N,N-dimetilformamida, 
se añaden 21 g de c^,<^,c^-trifluor-p-cresol en 10 mi de 
dimetilformamida y 24 g de ácido 2-bromopropiónico. Después 
del desprendimiento de hidrógeno, la mezcla se calienta a 
90SC durante 14 horas. La mezcla se enfria, se diluye con 
100 mi de agua, se acidifica con ácido clorhídrico y se 
extracta con éter. Los extractos etéreos se secan sobre 
sulfato de magnesio y se concentra para dar 23 g de produc­
to. Una muestra de 3,5 g se cromatografía sobre gel de 
sílice con hexano-éter-ácido acético (80:20:1) como disol-



vente para dar 2,3 g de cristales blancos. La recristaliza­
ción en hexano proporciona cristales, p.f. 81-82SC.

ETEMPLO 93
2-(e^,,o¿-trifluor-p-toliloxi)-1-propanol

A 150 mi de diborano 1M en tetrahidrofurano, 
se añaden 13,5 g de ácido 2-(o¿,<^ -trifluor-p-toliloxi)-
propiónico. La mezcla se agita a temperatura ambiente duran­
te 6 horas y se vierte en 400 g de agua de hielo . La mezcla 
se extracta con éter y se seca el extracto sobre sulfato de 
magnesio y se concentra para dar 14,6 g de liquido incoloro. 
La destilación proporciona 8,1 g de liquido que cristaliza 
para dar el producto, p.f. 29-32ac.

ETEMPLO 94
O-metanosulfonato de 2-(<y¿ , o¿,c¿-trifluor-p-toliloxi)-1- 
propanol

Como en el ejemplo 56, se hacen reaccionar 7,95 g 

de 2-(o¿, -trifluor-p-toliloxi)-1-propanol con 4,7 g 
de cloruro de metanosulfonilo en 100 mi de diclorometano, 
en presencia de 7,3 g de trietilamina. El producto (10,92) 
se obtiene en forma de un liquido de color amarillo pálido.

EJEMPLO 95
Bromo^p-/2-(c4,e^ -trifluor-p-toliloxi)propoxi/fenil^ 
acetato de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 68, se hacen 
reaccionar 46 g de p-hidroxifenilacetato de metilo con 0-me-
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tanosulfonato de S-íc*', ̂ ^-trifluor-p-toliloxij-l- 
propanol en 400 mi de N,N-dimetilacetamida a 100SC durante 
18 horas. El producto, en forma de un aceite, se disuelve 
en 12,50 mi de tetracloruro de carbono y se aHade N-bromo- 

5 succinimida. se añade bromuro de hidrógeno anhidro y la
mezcla se agita y refluye durante 24 horas. La mezcla se 
filtra a trav&s de una columna corta de gel de sílice y el 
disolvente se separa para dar el producto en forma de 
aceite.

EJEMPLO 96
(p-terc-butilfenoxi)^p-/2-(o¿, o¿,-trifluor-p-toliloxi)- 
propoxi/fenil^ acet ato de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 71, so hacen 
reaccionar 2,55 g de p-terc-butilfenol con 0,017 moles de 
bromo^p-/2-( ,-trifluor-p-toliloxi)propoxi7feni]j; 
acetato de metilo en 75 mi de tetrahidrofurano a 802c 
durante 18 horas, para dar el producto en forma de aceite 
viscoso.

ETEMPLO 97
( -trifluor-m-toliloxi)^p-/§-(<^,o¿ ,^-trifluor-
p-toliloxi)propoxi)fenil^acetato de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 71# se hace' 
reaccionar 0,017 moles de bromo^p-¿?-(cAo¿,o¿-trifluor- 
p-toliloxi)propoxí7fenil^acetato de metilo con 2,75 g de 
c¿, c¿,c^-trifluor-m-cresol en 75 mi de tetrahidrof urano a25
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802c durante 18 horas, para dar el producto en forma de un 
aceite viscoso.

ETEMPLO 98
(p-f enoxif enoxi)^p-i¿2-( ^-trifluor-p-tolilox^propo-
xijTf enil^ acetato de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 35, se hacen 
reaccionar 4,66 g de p-fenoxifenol con 0,02 moles de 
bromo^p-¿2-(e/,<?4, <>!-trifluor-p-toliloxi)propoxi/fenil^ace- 
tato de metilo en metanol-benceno a reflujo durante 24 horas 
para dar el producto en forma de una goma.

ETEMPLO 99
( , ^¿-trifluor-p-toliloxi) p-/2-(o¿,<s¿ , -trifluor-p- 
toliloxi)propoxi7fenil^ acetato de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 71, se hacen 
reaccionar 0,017 moles de bromc^p*-¿%-(c/, <?¿, c¿-trifluor-p- 
toliloxi)propoxijfenil^acetato de metilo con 2,75 g de 
oí, o¿,o¿-trifluor-p-cresol en 75 mi de tetrahidrofurano a 
803C durante 24 horas, para dar el producto en forma de un 
aceite viscoso.

ETEMPLO 100 
2-(p-fluorfenoxi)etanol

A 200 mi de diborano 1M en tetrahidrofurano 
(enfriado a -10SC) se añaden gota a gota 16 g de ácido 
2-(p-fluorfenoxi)acético en 100 mi de tetrahidrofurano. La 
mezcla se agita durante la noche y se vierte en 100 g de
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hielo y 250 mi de cloroformo. La capa orgánica se separa y 
la capa acuosa se extracta con cloroformo. La capa orgánica 
y los extractos se combinan, se seca sobre sulfato de magne­
sio y se retira el disolvente bajo vacio. El aceite residual 
de color amarillo pálido se destila para dar 14,8 g de pro­
ducto en forma de un aceite incoloro.

EJEMPLO 101
O-metanosulfonato de 2-(p-fluorfenoxi)etanol

Como en el ejemplo 56, se hacen reaccionar 12,5 g 
de 2-(p-fluorfenoxi)etanol con 7 mi de cloruro de metano- 
sulfonilo en 1.00 mi de diclorometano en presencia de 23 mi 
de trietilamina. El producto (18 g) se obtiene en forma de 
un liquido incoloro.

EJEMPLO 102
Bromo^-^-(p-flu.rfen.xi)etoxi7fenil^cetato de netil.

En la forma descrita en el ejemplo 17, se hacen 
reaccionar 58,5 g de p-hidroxifenilacetato de metilo en 
500 mi de N,N-dimetilacetamida con 0,35 mi de O-metanosulfo- 
nato de 2-(p-fluorfenoxi)etanol a 100SC durante 18 horas, 
para dar un sólido de color blanco mate. El sólido se di­
suelve en 1.500 mi de tetracloruro de carbono y se añade 
N-bromosuccinimida. Se añade bromuro de hidrógeno anhidro 
y la mezcla se agita y refluye durante 24 horas. La mezcla 
se pasa a travós de una columna corta de gel de sílice y se 
retira el disolvente para dar el producto.
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RTEMPLO 103
(p-terc-butilfenoxi) ̂ p-/2-( p-fluorfenoxi) etoxi/f enil^ 
acetato de metilo
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En la forma descrita en el ejemplo 71, se hacen 
reaccionar 0,017 moles de bromo§p-¿2-(p-fluorfenoxi)propo- 
*i7f6niljaceta.t. de Metilo con 2,55 9 de p-terc-butilfenol 
en 75 mi de tetrahidrofurano a 8oac durante 18 horas, para 
dar el producto.

EIEMPLO 104
(o¿, o¿ , <?(.-trifluor-p-toliloxi)^p-^2-(p-fluorfenoxi) etoxij- 
fenil^acetato de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 71, se hacen 
reaccionar 0,017 moles de bromo^p-/2-(p-fluorfenoxi)propo- 
x^7fenil^acetato de metilo con 2,75 9 deo/,c^,<?(-trifluor- 
p-cresol en 75 mi de tetrahidrof urano a 80SC durante 18 ho­
ras, para dar el producto en forma de una goma.

EIEMPLO 105
(p-f enoxif enil) ¡^p-¿%-(p-f luorf enoxi) et oxi/f enil^acet ato 
de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 35, se hacen 
reaccionar 4,66 g de p-fenoxifenol con 0,02 moles de 
bromo^p-¿2-(p-fluorfenoxi)propoxiJ7fenil^acetato de metilo 
en metanol-benceno a reflujo durante 24 horas, para dar el 
producto en forma de un aceité viscoso.
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EJEMPLO 106
(3,4-dimetilfenoxi)^p-/%-(p-fluorfenoxi)etoxi/fenil_^ 
acetato de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 71, se hacen 
$ reaccionar 0,017 moles de bromo p-/2-(p-fluorfenoxi)etoxi/-

fenil acetato de metilo con 0,017 moles de 3,4-dimetilfenol 
en 75 mi de tetrahidrofurano a 803c durante 18 horas, para 
dar el producto en forma de una goma.

EJEMPLO 107
10 (p-isopropilfenoxi)^p-/3-(p-clorofenoxi)propoxiJ^?enil^ace-

- tato de metilo

En la forma descrita en el ejemplo 71# se.hacen 
reaccionar 7,9 y de bromo^p-/3-(p-clorofenoxi)propóxí/fenil^ 
acetato de metilo con 2,86 y de p-isopropilfenol en 75 mi 

15 de tetrahidrofurano a 809C, durante 18 horas, para dar el 
producto en forma de un sólido.

Descrita suficientemente la naturaleza del in­
vento, asi como la manera de realizarse en la práctica, 
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormen­
te indicadas son susceptibles de modificaciones de deta­
lle en cuanto no alteren su principio fundamental.

20
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REIVINDICACIONES

5

1.- Procedimiento para preparar ácidos y ásteres 
2-ariloxi-2-(para-fenoxialcoxi)fenilacético s sustituidos, de 
fórmula

en donde R„ es flúor, cloro, trifluormetilo o tere.-bu- " 
tilo; Rg es - - alquilo de cadena recta con hasta 6 áto­
mos de carbono; Rg es hidrógeno o alquilo con hasta 4 áto­
mos de carbono; Z es un radical divalente elegido del grupo 

10 consistente en aquellos de fórmula:

-CHg- , -CHgCHg- , -CHgCl^Cl^-

CH- CH„I 3 j 3
-CH-CH2- y -CH2-CH- ;

y arilo se elige del grupo consistente en 3,4-dimetilfenilo, 
3-metil-4-clorofenilo, 2-cloro-4-tere. -butilfenilo, 5-inda- 
nil,5)6,7^ 8-tetrahidro-2-naftilo y mitades de fórmula:

en donde R^ es hidrógeno, cloro, ciano, alquilo que tiene has 
ta 4 átomos de carbono, trifluormetilo, fenoxi, benciloxi o
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ciclohexilo; caracterizado porque comprende hacer reaccionar 
un compuesto de fórmula:

0

0-arilo

en la que R^, R^, z y arilo se definen como anteriormente, en 
5 presencia de una base fuerte, tal como el anión de N,N-diiso-

propilamina, diisopropilamida de litio y similares, en un disol­
vente inerte, tal como tetrahidrofurano, con un haluro da. al­
quilo inferior; y recuperar el compuesto resultante del medio 
de reacción.

10 2.- Procedimiento para preparar ácidos y ásteres
2-ariloxi-2-(para-fenoxialcoxi)fenilacéticos sustituidos, tal 
y como queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 70 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.
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