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con prioridad de la  so lic itu d  húngara CI-1829 de fechá 23 
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MEMORIA DESCRIPTIVA

10. La invención se re fie re  a un procedimiento para fa 
b ricar derivados del ácido a rilacé tico  de l a  fórmula gene­
ra l I

en donde

R̂ -CH-COOH I

está  puesto por hidrógeno, un grupo metilo o e t i lo ,  ----
está  puesto por hidrógeno, flúor o un grupo alquilo con
1 - 4  átomos de carbono, y -  :—  ------------ ----------------- **
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R  ̂ está  puesto por hidrógeno, un grupo fen ilo , un grupo al 
coxi con 1-6 átomos de carbono, un grupo fenoxi o un 
grupo benzoilo o tenoilo , substitu ido en su caso, o -  -

R y R significan  conjuntamente con el grupo fenilo  un ani 
l io  n a f ti lo , el cual puede es ta r substitu ido, en su ca­
so, por un grupo alquilo y/o alcoxi con 1-4 átomos de 
carbono. -  —

Para fabricar los compuestos de l a  fórmula general 
I se emplean compuestos de l a  fórmula general V I I I" -------

R -̂CH-R - VIII

En la  fórmula general V III, R^, R  ̂ y R  ̂ tienen el 
mismo significado que a rriba , R es tá  puesto por un grupo 
n ilo  o carboxilo, y --------------- --------------------------------------

R ^  está  puesto por un grupo fenilaminocarbonilo, un grupo 
1 -fe n il-5 -te traz o lilo , un grupo 2-benzoxazolilo o por 
un grupo -----------------------------------------------------------------

-SOgOMe, en el que Me s ig n ifica  átomo de metal, prefe­
rentemente átomo de sodio o de potasio, o por un grupo 

6-SOgR ! en el que ------------------------------------------------



R .sig n ifica  un grupo alquilo con 1-4 átomos de carbo
no, un grupo 4-m etilfen ilo , un grupo amino, un gru
po acilamino, un grupo a l coxicarbonilamino con 1 - 4

átomos de carbono en l a  parte de alquilo o un agru
7 7pamiento de l a  fórmula general R -N=C-NH-R en l a  

q u e --------- ----------- -------------------------------------------

R̂  está  puesto por un grupo alquilo con 1 - 4  áto­
mos de carbono, un grupo cicloalquilo con 5 ó 
6 átomos de carbono o por un grupo to l i io .  -  -

Los compuestos de l a  fórmula general VIII son nue­
vos. En el procedimiento según l a  invención para fab ricar 
lo s derivados del ácido a rilacé tico  de l a  fórmula general I 
se hidrogenan catalíticam ente compuestos de l a  fórmula gen¿ 
ra l  VIII que contienen como substituyante R un grupo carboxl 
l o . --------------------------------------------------------------------------------

6

Es sabido que los derivados substitu idos del ácido 
a rilacé tico  de l a  fórmula general I presentan, entre o tras, 
propiedades antireumáticas y a n tif lo g ís tic a s  y que sus efec 
tos secundarios son muy reducidos. Los compuestos se ap li­
can por lo  tanto de manera extensa en la  medicina humana. 
Están descritos, por ejemplo, en l a  patente US ns 3  600 437, 
en l a  DT-PS n9 1 9 4 1  625, en la s  patentes belgas ns 621 225 
y 787 417, en la s  patentes b ritán icas na 1 132 318 y 971 700, 
así como en la s  patentes francesas na 1 545 270 y 1 549 7 2 8 .



La mayoría de los compuestos conocidos para fab ri­
car los compuestos de la  fórmula ¡general I  parten de com­
puestos previamente fabricados de l a  fórmula general X I ----

5.

CHg-R11 XI

R2 R3

en los cuales R ^ está  puesto por un grupo carboxilo, un 
grupo carbalcoxi, un grupo amido de ácido orgánico, subst¿ 
tuido en su caso, o por un grupo n i t r i lo .  Estos compuestos 
se transforman con un medio de alquilación de l a  fórmula ge, 
neral XII -  ------- - - - - - - - -  ------- - - - - - - - - -

10.

H'  -  X -X II

en donde el significado de R̂  es el mismo que arriba  y X 
está puesto por halógeno o un grupo CHjC^Ĥ N=N-NH-, formán­
dose a continuación, en caso de desearse, el ácido l ib re :  -

(ecuación A de reacción). Estos procedimientos están descri 
tos, por ejemplo, en la s  DT-PS ns 1 668  648 y 1 941,625, 
las  US-PS ns 3 600 437 y 3 755 427, l a  patente belga ns 
7 5 2  627 y l a  so lic itu d  de patente holandesa 74.06897. —
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La etapa problemática en estos procedimientos es 
l a  formación del enlace C-C entre e l medio de alquilación y 
el átomo C contiguo al grupo carboxilo. Las s ín te s is  tienen 
un rendimiento moderado o conducen a través de productos in 
termedios d if íc ile s  de p u rifica r en una complicada tecnolo­
g ía  a l producto fin a l deseado. ---------------- ---------------------

Según otros métodos se introduce mediante substitu  
ción e le c tró f ila  un grupo de ácido alcancarboxílico substi­
tuido en l a  posición a lfa  en el an illo  a rilo  substituido de 
manera correspondiente y se forma a continuación, en el ca­
so de desearse, e l ácido lib re :  ------------------------ - --------

(esquema B de reacción). Estos procedimientos se han descri 
to, por ejemplo, en l a  patente b ritán ica  n9 971.700, así co 
mo en la s  patentes belgas 621 225 y 748 534. Estos procedi­
mientos solamente pueden aplicarse de manera lim itada en par 
te a causa de l a  acción desactivante de los substituyentes, 
según el caso (por ejemplo grupo ceto), y en parte a causa 
de l a  insufic ien te  acción d irigente. ------- ---------------------

Es conocido, además, un procedimiento, en el que 
l a  ramificación del ácido alcancarboxílico en la  posición 
a lfa  se configura mediante isomerización: -  -  -  -  ---------
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C-CH-R**

%
I

(esquema C de reacción). Para este fin  se u t i l i z a  el ta lio  
(III)  n itra to  (US-PS na 3 803 245). El inconveniente de ello  

, e s trib a  en que debido a l a  toxicidad del ta l io , l a  s ín te s is  
solamente puede efectuarse industrialm ente a base de gran- 

5. des precauciones y con mucho cuidado. Para ev ita r estop in­
convenientes se han indicado en la s  patentes citadas numero 
sos mótodos que son parcialmente muy complicados. -  -------

Se ha descubierto ahora sorprendentemente que los 
compuestos de la  fórmula general I pueden fabricarse de ma- 

1 0 . ñera sen c illa  mediante l a  hidrogenación de compuestos de la
fórmula general VIII que contienen como substituyante R un 
grupo c a rb o x ilo .--------- -------------------------------------------------

15.

20.

En loe compuestos u tilizado s o fabricados en el pro 
cedimiento según l a  invención, lo s substituyentes tienen el 
significado arriba  indicado. Los grupos alquilo o alcoxi 
con los números de átomos de carbono mencionados pueden ser 
rectos o ramificados, por ejemplo'un grupo m etilo, e t i lo , 
i-p rop ilo , n -bu tilo , bu tilo  te rc ia rio , o un grupo metoxi, 
etoxi, i-propoxi, e tc . El átomo X de halógeno es preferente 
mente un átomo de cloro, bromo o yodo. El grupo acilamino 
R  ̂ es preferentemente un grupo alcanoilo, substitu ido en su 
caso, con 1 - 5  átomos de carbono, por ejemplo un grupo formi



lo , ace tilo  o propionilo, o un grupo benzoilo substituido-s ¿ren su caso. Los posibles substituyentes de I r  y R pueden 
se r grupos amino, n itro , C^_^-alquilamino, alquilo o alcoxi 
con 1 - 4  átomos de carbono o átomos de halógeno. -------------

Según un modo de ejecución preferente del procedi­
miento según l a  invención, l a  hidrogenación c a ta lí t ic a  se 
llev a  a cabo en agua o en un disolvente orgánico a tempera­
turas entre lo s  20 y 903C bajo una presión de 1-3 ati. Como 
disolvente orgánico se u ti liz a n  preferentemente alcoholes, 
particularmente alcohol m etílico o e t í l ic o ,  y además bence­
no, dioxano, acetato de e t i lo ,  dimetilformamida o ácidos or 
gánicos, preferentemente ácido acético. La reacción sé l l e ­
va preferentemente a cabo en l a  presencia de una base inor­
gánica (hidróxidos alcalinos, preferentemente hidróxido só­
dico o potásico, alcoholatos alcalinos, preferentemente me- 
t i la to  sódico o e t i la to  sódico) o de una base orgánica (por 
ejemplo tr ie tila m in a ) . —  -  - i - - - - - - - - - - ; —  -

Los compuestos de l a  fórmula general VIII que se 
u tiliz a n  para fab ricar los compuestos de l a  fórmula!general 
I  son compuestos nuevos. La presente invención también com­
prende estos compuestos y l a  fabricación de los mismos. ----

' ! '

Los compuestos de l a  fórmula general VIII se fab ri 
can transformando compuestos de la  fórmula general V -------
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R1-CH-CH=CH 
HO

R
1 2  3en donde el significado de R  ̂ R y R es el mismo que el 

a rriba  indicado, -----------------------------------------------------------

a) con compuestos de l a  fórmula general VI -  -  -  -  -

R̂  -  Y VI
en donde - - - - - - - - -  —  - - - - - -  -------
5R está puesto por un grupo 1 - fe n ilo - 5- te tr a z o li-

1 .  o por un grupo de l a  M rnula general . .S C ^ . ^
6donde el significado de R es el mismo que el arr^ 

ba indicado, e - - - - - - - - - - - -  —  ------------

Y s ig n ifica  un átomo de halógeno, preferentemente 
un átomo de cloro o de bromo, o ------ ----- -----------

b) con fen ilisocianato , o ------------------ -----------------

c) con compuestos de l a  fórmula general IX -------------

R7-N=C=N-R? IX
7en donde el significado de R es e l mismo que el 

a rrib a  indicado, o - - --------- --------- -----------
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d) con compuestos de l a  fórmula general X -

X
Qen donde R está  puesto por un grupo alquilo con 

1-4 átomos de carbono y por un grupo alquilo 
con 1-4 átomos de carbono o un grupo fen ilo , q -  -

5. e) con complejos de p irid in a-trió x id o  de azufre, ----

y los compuestos obtenidos de l a  fórmula general VIII que 
contienen como substituyente R un grupo v in ilo  se oxidan 
en el caso deseado para formar compuestos de l a  fórmula ge­
neral VIII que contienen como substituyente R un grupo car­

io. boxilo. --------- ------------------------------------ --------

15.

En el procedimiento según a), los compuestos de 
l a  fórmula general X I Í I ------------------ ----------- -- -----------

los cuales forman un circulo más estrecho de los compuestos 
de l a  fórmula general VIII, se fabrican transformando un de 
rivado h id rox iarilo  de l a  fórmula general V con metansulfo- 
n ilc lo ru ro , p-toluensulfonilcloruro , cloruro del ácido sul- 
faminico, 1 -  f  en il-  5-  cloro- 1  e t r  azol o 2-  el oroben zo xazol en 
agua y/o en un disolvente orgánico preferentemente a 0-40SC.
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Como disolvente orgánico se u t i l i z a  preferentemente p ir id i-  
na, acetona, metilencloruro o benceno, y l a  reacción se 
efectúa convenientemente en l a  presencia de una base inorgá 
nica (por ejemplo hidróxido o carbonato alcalino o alcalino 
tárreo , preferentemente hidróxido sódico o carbonato potásjt 
co) o de una base orgánica (por ejemplo trie tila m in a ). —

Según la  variante b), los compuestos de l a  fórmula 
general X IV --------------- -------------------------------------------------

los cuales forman un circulo más estrecho de los compuestos 
de l a  fórmula general VIII, se fabrican transformando un de 
rivado de h id rox iarilo  de l a  fórmula general V con fen iliso  
cianato sin  disolvente o en un disolvente orgánico, preferen 
temante en á te r de petróleo, a temperaturas entre 20 y 
1003C. La reacción se efectúa convenientemente en la  presen
cia  de un catalizador básico, preferentemente p irid in a . ----

Según l a  varian te c), lo s  compuestos de la  fórmula 
general X V --------------- ----------- ,-------- -- ----------------------- -----

R̂ -CH-CH=CHg XIV

t

XV
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los cuales forman un círculo más estrecho de los compuestos 
de l a  fórmula general VIII, se fabrican transformando un de 
rivado de h idrox iariló  de la  fórmula general V con d ic ic lo - 
hexilcarbodiimida o d i-p-to lilcarbodiim ida sin  disolvente, 

5 . u tiliz a d a  preferentemente en exceso, convenientemente a tem
peraturas entre 20 y 100BC. ------------------------------------------

10.

15.

Según l a  variante d ), lo s  compuestos de l a  fórmula 
general XVI ---------

MeOSOgO

los cuales forman un círculo más estrecho de lo s  compuestos 
de l a  fórmula general VIII, se fabrican transformando un djí 
rivado de h id rox iarilo  de la  fórmula general V con lo s com­
plejos de trióxido de azufre de'N ,N-dim etilanilina, N,N-die 
t i la n i l in a  o tr im e tila n ilin a  en un disolvente orgánico, pre 
ferentemente sulfuro de carbono o benceno, a temperaturas 
entre - 1 0  y +409C, tratándose a continuación l a  mezcla de 
reacción con l a  solución acuosa de una base inorgánica. La 
reacción se efectúa convenientemente en l a  presencia de un 
excedente de base (por ejemplo l e j í a  acuosa de sosa o de po 
ta sa ). -  -  —  -------------------------------------------------- ^----------

20 Según l a  variante e) se obtienen igualmente lo s  com 
puestos de l a  fórmula general XVI, lo s  cuales forman un c ír -



culo más estrecho de los compuestos de l a  fórmula general 
VIII, a saber, transformando un derivado de h id rox iarilo  de 
l a  fórmula general V con e l complejo de p irid ina-trióx ido  
de azufre en un disolvente orgánico, preferentemente sulfu­
ro de carbono o benceno, a temperaturas entre -10 a +40SC y 
tratándose a continuación l a  mezcla de reacción con la  solu 
ción acuosa de una base inorgánica- La reacción se efectúa 
en l a  presencia de un excedente de l e j í a  acuosa de sosa o 
de p o t a s a . ------ -------------------- ----------------------- —  -  -

Los compuestos obtenidos de la  fórmula general VIII, 
lo s cuales llevan como substituyante R un grupo v in ilo , pue 
den oxidarse en caso deseado para formar compuestos de l a  
fórmula general VIII que llevan como substituyante R un gru 
po carboxilo. La oxidación puede efectuarse, por ejemplo, 
con permanganato potásico en l a  presencia de un disolvente 
orgánico, preferentemente a 0-40BC. Como medio de oxidación 
también pueden u ti liz a rs e  metaperyodatos alcalinos, particu 
larmente el metaperyodato sódico o potásico. Como disolvente 
se u t i l iz a  agua y/o disolventes orgánicos, preferentemente 
alcohol bu tilico  te rc ia rio , benceno, pentano, metilencloru- 
ro, acetona. Es particularmente ventajoso efectuar la  oxida 
ción en la  presencia de un catalizador transmisor de fase y 
en l a  presencia de ácido acético. Como catalizador transmi­
sor de fase son particularmente adecuados tetrabutilam onio- 
cloruro, tetrabutilamoniobromo, trle til-bencil-am oniocloru- 
ro, tricaprililm etil-am oniocloruro , trioctil-m etil-am onioclo



ruro o bencil-hexadecil-dimetil-amoniocloruro, además é te r 
crown, preferentemente 1 8 - crown- 6 o d ic ic lo hex ilo -i8-crown-6 .

De lo s  compuestos de la  fórmula general V u t i l iz a ­
dos para fabricar los nuevos compuestos de l a  fórmula gene­
r a l  V III, los siguientes son nuevos: ----------; -------------------

3-isobutil-6-alil-fen ol,
3-  iso b u til-6- ( l-m e ti l-a l i l) - fe n o l ,
4-  fenoxi-2-a li l - fe n o l ,
4-fenox i-2- ( 1 -m e til-a lil) - fe n o l,
2- a l i l - 6-m etoxi-naftol,
2- ( i -m e ti l -a l i l ) -n a f to l ,
4-benzo il-2- ( l-m e til-a li l) - fe n o l.

Los compuestos de l a  fórmula general V se fabrican
de modo de por s i  conocido mediante l a  transformación de 
compuestos de l a  fórmula general I I -----------------  -  -  -

con compuestos de l a  fórmula general I I I  - - - - - - - - -

I I

R '-CH=CH-CHg-X I I I

e isomerización térmica de los compuestos obtenidos de l a  
fórmula general I V ------------ -------------------------------------
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R '-CHuCH-CHg-O IV

R" R^
De los compuestos de la  fórmula general IV son nuevos:

2- f lu o r- 5-a li lo x i-d ife n il ,
2- f lu o r - 5-c ro ti lo x i-d ife n il,
( 3- is o b u t i l f e n i l ) - a l i l - é te r ,

5 . (3- is o b u ti l f e n i l) - c ro t i l -á te r ,  - ' \
4 -a lilo x i-d ife n ilé te r
4 -c ro tilo x i-d ifen ilé te r¡
4-crotiloxibenzofenona,
l - a l i lo x i- 6-m etoxi-naftalina,

-¡0 . ! -c ro tilo x i-6-m etoxi-naftalina.

La transformación para fab ricar los derivados a r i l  
- oxi de l a  fórmula general IV se efectúa preferentemente en

agua y/o un disolvente orgánico, convenientemente acetona, 
dimetilformamida, á te r, en l a  presencia de una base, prefe- 

1 5 . rentemente carbonato potásico o e t i la to  sódico, a temperatu
ras entre 20 y 1003C. -  --------- -- -------- --------------------------

La isomerización térmica de lo s  compuestos de la  
fórmula general IV se efectúa preferentemente a 150-2603C 
sin disolvente o en un disolvente orgánico, convenientemen- 

20. te N,N-dimetilaanilina, N ,N -d ietilan ilina, dimetilformamida
o d ifen ilé te r . --------------------- - ¡ ----- -- -------- -- -----------------

Mediante el procedimiento según l a  invención, los 
compuestos de l a  fórmula general I ,  partiendo de los com-
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5.

puestos de l a  fórmula general II!, pueden fabricarse de mant} 
ra  completamente nueva, a través de nuevos interm ediarios, 
de modo sencillo  y también industrialm ente fá c i l ,  de manera 
más simple y con mayor pureza que hasta  ahora (esquema D de 
reacción): -  -  -  -  —  -  -  -  ------------------ -------------- --  —

R^-CH-CH=CHg

Ejemplo 1

A una solución de 19.8 g de 4-hidroxibenzofenona 
en 10 0  mi de acetona seca se adicionan 1 8 , 3  g de c ro tilb ro ­
muro y 14 g de carbonato potásico seco. La mezcla de reac­

io. ción se mantiene en ebullición bajo agitación durante 4 ho­
ras , y a continuación se separa l a  acetona mediante d e s tila  
ción. El residuo se t ra ta  con agua y e l aceite  que se segrí: 
ga se absorbe en é te r . La solución etérea se lava primero 
con l e j í a  d ilu ida de sosa, luego con agua y luego se seca 

15. sobre sulfato sódico. Después de separar e l é te r por desti­
lación, queda 4-crotiloxi-benzofenona en l a  forma de un acei 
te  amarillo claro, e l cual se c r is ta l iz a  a l cabo de 1 - 2  días
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de dejarlo en reposo. Punto de fusión: 3 6 S C .--------  -

Ejemplo 2

La solución de 5 g de crotiloxi-benzofenona en 1 5  

mi de d ife n ilé te r  se mantiene durante una hora en eb u lli­
ción y despuós del enfriamiento se diluye con é te r de petró 
leo. La solución obtenida se extrae con 5n de l e j í a  de'so­
sa. La fase a lca lina  se ac id if ica  con ácido clorhídrico di­
luido. Los c r is ta le s  que se segregan se separan mediante 
aspiración y se re c ris ta liz an  de ciclohexano. El 4rbenzoil- 
2 -( l-m e tila lil)-fen o l obtenido se funde a 111-1133CJ. -------

Ejemplo 3 ,

A la  solución de 104 mi de o-cresol en 200 mi de-t
acetona se adiciona l a  solución de 40,8 g de hidróxido sódi  ̂
co en 160 mi de agua. Bajo refrigeración con agua de hielo 
y agitación constante se adicionan gota a gota a la  mezcla 
104 mi de crotilbromuro. La mezcla de reacción se ag ita  ba­
jo refrigeración durante 2 horas y a continuación se mantie 
ne durante una hora a ebullic ión . Después del enfriamiento 
se separa l a  fase orgánica y l a  fase acuosa se extrae por 
agitación con 2 x 50 mi de éter.de petróleo. Las fases orgá 
nicas reunidas se extraen por agitación con 8 x 1 0 0  mi de 
l e j í a  de sosa a l 30% y se lavan de modo neutro con agua. 
Después de l a  separación por destilación del é te r de petró­
leo .queda o -c reso lc ro tilé te r en forma de aceite am arillo. -
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El o -c re so lc ro tilé te r obtenido se mantiene con re 
flu jo  en ebullición hasta que su punto de ebullición haya 
subido hasta 210SC (4 horas aproximadamente). Después del 
enfriam iento ,ila  mezcla se mezcla con 1 6 0  mi de l e j í a  de 

5 . potasa al 20% y a continuación se extrae por agitación con
3 x 50 mi de é te r  de petróleo. La fase acuosa se ac id ifica  
con ácido clorhídrico concentrado. El aceite  que se segre­
ga se absorbe en é te r, l a  solución etérea se lava de mane­
ra  neutra con;agua y se seca sobre sulfato  sódico. El acei 

1 0 . te  que queda después de separar el é te r por destilación  se
d e s tila  bajo vacío. Se obtiene 2 -m e til-6 -(l-m e til-a lil)-fe  
nol. n¡^ = 1,5315. ------------------------------ -- -------- -- --------

Ejemplo 4
8,62 g de 4 -fen o x ifen il-c ro tilé te r (fabricado se­

gún DOS 2 304 962) se mantienen durante una hora en ebu lli 
15. ción en 30 mi de d ife n ilé te r  a 2608C con re flu jo . Después

del enfriamiento, l a  mezcla se diluye con 3 0  mi de é te r de 
petróleo y se extrae por agitación con 2  x 25 mi de á lc a li  
de Claisen. La fase a lca lina  se a c id if ica  con ácido clorhí 
drico concentrado y a continuación se extrae por agitación 

20. con 3 x 30 mi de é te r. Las fases etéreas reunidas se secan
sobre su lfato  sódico. Después de l a  concentración por eva­
poración se obtiene 2- ( l - m e t i l - a l i l ) - 4-fenoxifenol. -------

Ejemplo 5

48,7 g de 2- a lilfen o l en 176 mi de p irid in a  anhidra

t
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se mezclan bajo refrigeración y agitación gota a gota con 
34  n i (51)3 g) de mesilcloruro. La mezcla de reacción se d_e 
ja  reposar durante 2 horas y se v ie rte  luego en una mezcla 
de ácido clorhídrico concentrado y de h ie lo . El aceite que 
se segrega se absorbe en é te r . La solución etérea se lava 
primero con l e j í a  de sosa 2n, luego con agua y se seca so­
bre sulfato  sódico. Después de l a  separación por d e s tila ­
ción del disolvente se obtienen 69,4 g de 2-alil-fenol-m e- 
s i lé s te r .  n^ = 1,5191. —  ------------------------------- - --------

Ejemplo 6

A l a  solución de 14,7 g de 2 -( l-m e til-a lil)-fe n o l 
en 50 mi de p irid in a  seca se adicionan bajo agitación y re 
frigeración gota a gota 14,5 g de m esilcloruro. La mezcla 
de reacción se deja reposar durante l a  noche y se v ie r te  a 
continuación en una mezcla de ácido clorhídrico concentrado 
y de h ie lo . El aceite que se segrega se absorbe en é te r . La 
solución etérea se lava primero con l e j í a  de sosa 3n, luego 
con agua y se seca sobre sulfato  sódico. Después de l a  sepa 
ración por destilación del é te r se obtienen 20 g de 2-(l-me 
til-a lil) - fe n o l-m e s ilé s te r . n^ = 1,5197. -  ------- -  -------

' Ejemplo 7
Se trabaja  del mismo modo descrito en el ejemplo 6, 

pero partiendo de 18,4 g de 2 -a lil-1 -n a f to l. Se obtienen 
20,5 g de 2 -a lil-1 -n afto l-m esilés te r en l a  forma de un acei 
te , el cual c r is ta l iz a  en 1-2 días y luego se funde a 45°C.



Ejemplo 8

A la  solución de 33,8 g de 2 -a lil-fen o l en 125 ni 
de p ir id in a  seca se adicionan bajo agitación y re frig era ­
ción en pequeñas porciones 47,5 g de cloruro del ácido p-to 
luensulfónico. La mezcla de reacción se ag ita  durante 3 ho­
ras y luego se v ie rte  en una mezcla de ácido clorhídrico con 
centrado y de h ie lo . La u l te r io r  elaboración se efectúa se­
gún el modo indicado en el ejemplo 6 . Se obtiene 2- a í i l - f e -  

26n o l- to s iló s te r . = 1 ,5 5 4 3 .--------------- -------------- --- —

Ejemplo 9

Una:mezcla de 13,5 g de-2-a li l fe n o l, 13,1 g de fe- 
n ilisocianato  y 0,5 mi de p irid in a  se mantiene durante 5 mi 
ñutos a 100SC. La mezcla de reacción se mezcla con á te r  de 
petróleo. Los c r is ta le s  que se segregan se separan por aspi^ 
ración y se lavan con é te r de petróleo. El 2-a li lfe n o lfe n il  
uretano obtenido funde a 1 0 8 - 1 0 9 ^0 . - - - - - -  —  -  -  -

Ejemplo 10
Una mezcla de l8,4 g de 2 -a l i l- l-n a f to l ,  13,1 g de 

fen ilisocianato  y 0 , 5  mi de p irid in a  se transforma según el 
modo indicado en e l ejemplo 9 * El producto se re c r is ta l iz a  
de te traclo ruro  de carbono. El 2- a l i l - 1-n a fto l—feniluretaño 
obtenido se funde a 141-142SC. .------
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Ejemplo 11
Una mezcla de 3,4 g de 2- ( l* n ie til-a lil) -fe n o l, 3)3 

g de fenilieocianato y 0 , 1  mi de p irid in a  ee transforma se­
gún el modo indicado en el ejemplo 9- Se obtiene 2 -( 1 -m etil- 
a lil)-fen o l-fen ilu re tan o  que se funde a 92-940C. -  -  -  -  -

Ejemplo 12

Una mezcla de 8,4 g de 2 -( l-m e til-a lil) -n a f to l ,
8 , 7  g de fenilieocianato y 0 , 2  mi de p irid in a  se transforma 
según el modo descrito en e l ejemplo 9. El 2 - ( l-m e til-a l i l ) -  
1 -nafto l-fen ilu re tano  obtenido ee funde a 138-142BC. -  ----

Ejemplo 13
A la  solución de 22 g de 2-m etil-6-a li l - fe n o l  (J. 

Org. Chem. ^0, 1032/1965/) en 90 mi de p irid in a  seca se adjt 
cionan bajo agitación y refrigeración con agua de hielo go­
ta  a gota 24,6 g de cloruro del ácido metansulfónico. La 
mezcla de reacción se deja reposar durante l a  noche a la  
temperatura ambiente in te r io r , y luego se v ie r te  l a  mezcla 
con contenido de c r is ta le s  en una mezcla de 50 mi de ácido 
clorhídrico concentrado y de 150 g de h ie lo . El aceite que 
se segrega se separa y l a  fase acuosa se extrae con 2 x 100  

mi de é te r. La solución etérea se une con el ace ite , La to­
talidad  se extrae por agitación con 2 x 1 0 0  mi de una mez­
cla de 1 : 1  de ácido clorhídrico y agua, y se lava de modo 
neutro con agua. Después de secar sobre su lfa to  sódico y deŝ



pues de l a  separación del é te r por destilación  queda 2-me- 
t i l - 6-a lil-fen o l-m e silé s te r en forma de aceite am arillo.

= 1,5252. -  - .................................- ...........................

Ejemplo 14

4#28  g de 3 - ( 1 -m e ti l -a l i l ) - 4-hidroxi-benzofenona 
en 20 mi de p irid in a  seca se mezclan con 2 , 2  g de cloruro 
del ácido metansulfónico. La mezcla de reacción se 'calienta 
durante 5 horas en baño de María, y después del enfriamiento 
se v ie r te  sobre una mezcla de 1 0  mi de ácido clorhídrico 
concentrado y 100 g de h ie lo . El aceite que se segrega se 
extrae con 3 x 50 mi de é te r . Las fases etéreas reunidas se 
extraen por agitación con 3  x 20 mi de ácido clorhídrico 
2n, se lavan con agua para lib e ra r la s  del ácido, se -extraen 
luego por agitación con 2 x 20 mi de l e j í a  de sosa .2n, se l a  
van nuevamente con agua y finalmente se secan sobre su lfa to  
sódico. Después de la  concentración por evaporación se ob­
tiene 3**( 1**metil-alil)-4-niesiloxi-benzofenona en forma de 
aceite am arillo, n^ = 1,5732. -  -----  -  ------------------------

Ejemplo 15
A 14*8 g de 2 -a lil-4 -m etilfeno l ( j .  Am. Chem. Soc. 

80* 3271 /1958/) en 500 mi de p irid in a  seca se adicionan ba 
jo refrigeración  con agua de hielo y agitación gota a gota 
14 g de cloruro del ácido metansulfónico. La u lte r io r  el abo 
ración se efectúa según e l ejemplo 13* Después de l a  separa
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ción del é te r por destilación queda 2- a l i l - 4-metilfenol-mje 
s i lé s te r  en forma de aceite am arillo. ---------------------------

Ejemplo 1 6

16,2 g de 2 -(l-m etil-a lil)-4 -m etilfen o l (Helv. 45, 
1943 / 1 9 6 2 / )  en 60 mi de p irid in a  seca se mezclan bajo re fri. 
geración con agua de hielo y agitación gota a gota con 1 8 ,43 
g de cloruro del ácido metansulfónico. La u lte r io r  elabora­
ción se efectúa según se ha indicado en el ejemplo 13. Des­
pués de l a  separación del é te r mediante destilación  queda 
2 -(l-m etil-a lil)-4 -m etilfen o lm esiléster en l a  forma de un 
aceite am arillo, n ^  = 1,5053. — --------- -------- -  - --------

Ejemplo 17
A la  solución de 32,44 g de 2-m e til-6-( l-m e til-  

a lil) -fe n o l en 1 2 0  mi de p irid in a  seca se adicionan bajo rj3 

frigeración con agua de hielo y agitación gota a gota 3 3 , 2  

g de cloruro del ácido metansulfónico. La u l te r io r  elabora­
ción se efectúa según el modo descrito  en e l ejemplo 13* EL 
2-m etil-6-( l-m e til-a lil) -fe n o l-m e s ilé s te r  que queda después 
de l a  separación del é te r por destilación se d e s tila  bajo 
vacío. Punto de fusión: 187-190SC/15 Torr, n ^  = 1,5283. -

Ejemplo 18

7,17 g de 2 -(l-m etil-a lil)-4 -fen o x i-fen o l se disuel 
ven en 30  mi de p irid in a  y se mezclan bajo refrigeración go
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ta  a gota con 3t41 g de m esilcloruro. La mezcla se coloca 
durante l a  noche en l a  nevera y luego se v ie r te  en una mez 
c ía  de hielo  y de 1 2  mi de ácido clorhídrico concentrado.
El aceite que se segrega se extrae con 3 x 20 mi de benceno. 

5. Las fases bencénicas reunidas se liberan  con 2 x 20 mi de
á lc a li  de Claisen del derivado de fenol no mesilado y se l a  
van a continuación para que queden lib re s  de á lc a li .  La so­
lución se seca sobre sulfato  sódico y luego se concentra por 
evaporación. El 2 -(l-m etil-a lil)-4 -fen o x i-fen ilm esiléá te r 

1 0 . que se obtiene tiene un índice de refracción de n^ 1 , 5 5 6 5 .

Ejemplo 19
2 g de 2 -alil-4-fenox i-feno l se disuelven en 10 mi 

de p irid in a . Bajo refrigeración se adiciona gota a gota 1 g 
de m esilcloruro. La mezcla se deja reposar durante la  noche 

15. y luego se v ie r te  en una mezcla de hielo y de 5 mí de ácido
clorhídrico concentrado. El aceite que se segrega se extrae 
con 3 x 20 mi de é te r . Los extractos etéreos reunidos se ex 
traen por agitación con 2 x 1 0  mi de l e j í a  de sosa n y lue­
go se lavan con agua para lib e ra rlo s  del á lc a li .  Después 

2 0 . del secado sobre sulfato sódico y de la  concentración por
evaporación se obtiene 2 -a lil-4 -fenox i-fen il-m esiléste r. -

Ejemplo 20

A l a  solución de 7,7 g de 3 -a l i l—4-hidroxibenzofe- 
nona (J . Am. Chem. Soc. 80, 3271 /1958/) en 43 mi de p ir id i  

25. na seca se adicionan bajo agitación y refrigeración  con agua
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de hielo gota a gota 4.46 g de cloruro del ácido metansulfó 
nico. La u lte r io r  elaboración se efectúa según e l modo des­
crito  en el ejemplo 13- Después de la  separación del é te r 
por evaporación queda l a  3-alil-4-mesiloxi-benzofenona en 
forma de aceite de color amarillento pardo. ------------------

Ejemplo 21

A l a  solución de 19)8 g de permanganato potásico 
en 1500 mi de acetona se adiciona bajo refrigeración  con 
agua de hielo y agitación gota a¡gota la  solución de 5 ) 3  g 
de 2 -alil-feno lm esiléster en 10 mi de acetona. La mezcla de 
reacción se deja reposar durante l a  noche) se ac id if ica  a 
continuación con ácido sulfúrico 5n y se f i l t r a .  EÍ f i l t r a ­
do se seca bajo vacío. El residuo c ris ta lin o  se mezcla con 
solución de sodiohidrogencarbonato, se f i l t r a  y el f iltra d o  
se ac id ifica  con ácido clorhídrico 5n. Los c ris ta le s ' que se 
van segregando se separan mediante aspiración. El ácido 2- 
m esiloxi-fenilacético se funde a 110BC. El producto re c r is ­
talizado de alcohol a l 50% tiene un punto de fusión de 125- 
126C C .------------------------------------------ -------- -----------------------

Ejemplo 22

A la  suspensión de 31)6 g de permanganato potásico 
en 300 mi de agua, se adiciona bajo refrigeración por hielo 
y agitación l a  solución de 12,7 g de 2 -a lil-feno l-m esilés- 
te r , 60 mi de ácido acético y 1,35 g de tetrabutilam onioclo



ru.ro en 300 mi de metilencloruro. La mezcla de reacción se 
ag ita  bajo refrigeración durante 30 minutos y a continua­
ción se mezcla con 34 g de sodiohidrogensulfito asi como 
con 60 mi de ácido clorhídrico diluido en l a  proporción de 
1 : 1 . Se separa l a  fase orgánica y l a  fase acuosa se extrae 
por agitación con 2 x 100 mi de m etilencloruro. Las fases 
orgánicas reunidas se secan sobre su lfato  sódico. Después 
de la  separación del metilencloruro por destilación;, queda 
una substancia c r is ta lin a  que se disuelve en 70 mi de solu 
ción de sodiohidrogencarbonato. Lá solución se extrae.por 
agitación con metilencloruro. La solución acuosa se acid i­
f ic a  con ácido clorhídrico 2n. Los c r is ta le s  que se segre­
gan se separan por.aspiración y se secan. El ácido 2-mesil 
oxifen ilacético  que se ha obtenido se funde a 1 2 3 - 1 2 4 SC. -

Ejemplo 23
A l a  suspensión de 15*8 g de permanganato potásico 

en 150 mi de agua se adicionan bajo refrigeración  con agua 
de hielo  y agitación 6 g de 2-( l-m e til-a lil) -fe n o l-m e s ilé s -  
te r , 30  mi de ácido acético y 0 , 7  g de tetrabutilam pnioclo 
ruro en 150 mi de benceno. La u lte r io r  elaboración se efejc 
túa según el modo descrito  en el ejemplo 22. Se separa por 
aspiración e l ácido 2-m esiloxihidratrópico; éste se funde 
a 94-96SC. ---------------------------------  ---------------------------------

Ejemplo 24 -
De 7,9 g de 2 -a liln a fto l-m esilé ste r se obtiene sa
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gún el modo descrito  en el ejemplo 22  ácido l-m esiloxi-2-  
n a ftil-acé tico  c r is ta lin o , e l cual se funde a 1 8 O-1 8 ICC. -

Ejemplo 25

Partiendo de 8,54 g de 2 -a li l- fe n o lto s ilé s te r  se 
obtiene según el modo descrito en e l ejemplo 22  el ácido 
2 -to silo x i-fen ilacé tico , el cual se funde a 119-120SC.----

Ejemplo 26 ,
A la  suspensión de 15.8 g de permanganato^potásico 

en 1 5 0  mi de agua se adicionan bajo refrigeración de. agua 
de hielo y agitación 6 , 8  g dei2 -alil-4 -m etil-feno l-m esilés 
te r .  La u lte r io r  elaboración se efectúa según el modo des­
crito  en e l ejemplo 22. Se obtiene ácido 2-mesiloxi-5-me- 
til- fe n ila c ó tic o  en la  forma de c r is ta le s  blancos, el cual 
se funde a 101-102SC después de su re c ris ta liz ac ió n  de a l­
cohol acuoso al 50%.--------- --------------------------------------------

Ejemplo 27
Partiendo de 7.2 g de 2 -( l-m e til-a lil)-4 -m e tilfe -  

no l-m esiléster se obtiene según el modo descrito en el 
ejemplo 22  ácido 2-m esiloxi-5-ce tilh id ra tró p ico , el cual
se funde a 122-1233(3.---------------------------------------------------

Ejemplo 28

A l a  suspensión de 8,4 g de permanganato potásico

!!¡ '
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en 84 mi de agua se adiciona bajo agitación la  solución de 
3.3 g de 3-(l-m etil-alil)-4-m esiloxi-benzofenona, 0,34 g de 
tetrabutilam oniocloruro y 31 mg de ácido acético en 84  mi 
de benceno. La u l te r io r  elaboración se efectúa segán e l mo- 

5* do descrito  en e l ejemplo 22. La substancial viscosa segre­
gada se extrae con 3 x 20 mi de é te r . Mediante el adiciona- 
miento de ciclohexilamina se segrega la  sa l de ciclohex il- 
amina del ácido 2-m esiloxi-5-benzoil-hidratrópico en l a  for 
ma de c r is ta le s  blancos, lo s  cuales se funden a 1519C. -  -

10. Ejemplo 29
A l a  suspensión de 27,12 g de permanganato potási­

co en 542 mi de agua se adiciona bajo refrigeración con agua 
dehielo y agitación l a  solución de 2 4 , 5 8  g de 2-m e til-6- ( i -  
m e til-a lil)-fen o l-m esiléste r, 242 g de tetrabutilam onioclo- 

15. yuro y 2 1 6  mi de ácido acético en 542 mi de benceno. La u l­
te r io r  elaboración se efectúa según el modo descrito en el 
ejemplo 2 2 . ------------------------------------------------------------------

El ácido 2-m esiloxi-3-m etil-hidratrópico que se se 
grega en l a  forma de c r is ta le s  blancos se separa mediante 

20. aspiración; el punto de fusión del mismo es de 138-142SC. -

Ejemplo 30
A a l suspensión de 25,6 g de permanganato potásico 

en 250 mi de agua se adicionan bajo agitación a l a  tempera­
tu ra  ambiente in te r io r  9,2 g de 3-alil-4-m esiloxi-benzonfe-
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nona, 1 g de tetrabutilamoniocloru.ro y 90 mi de ácido acéti 
co en 250 mi de benceno. La u l te r io r  elaboración se efectúa 
según el modo descrito  en e l ejemplo 22. Los c r is ta le s  blan 
eos se separan mediante aspiración y se re c ris ta liz a n  de al 
cohol absoluto. El ácido 2-m esiloxi-5-benzoil-fenilacático 
se funde a 154-155^0. ---------------------------------------------------

Ejemplo 31 *

A l a  suspensión de 33*2 g de permanganato potásico 
en 315 mi de agua se adiciona bajo agitación y refrigeración 
con agua de hielo la  solución de 14,2 g de 2-m etil-6- a l i l -  
fenol-m esiláster, 1 2 6  mi de ácido acético y 1 , 4  g de te tra -  
butilamoniocloruro en 315 mi de benceno. A continuación se 
trabaja según el modo descrito en el ejemplo 22. El ácido 
2-m esiloxi-3-m etil-fenilacético, el cual se funde a 121-124 
SC, se segrega en l a  forma de c r is ta le s  blancos. -------------

Ejemplo 32

6 , 8 5  g de 2- ( l - m e t i l - a l i l ) - 4-fenoxi-fenilm esilés- 
te r  se disuelven en 18 0  mi de benceno, conteniendo 0 , 7 3  g 
de tetrabutilamoniocloruro y 67 mi de ácido acético, Esta 
solución se machaca con l a  solución de 19 g de permanganato 
potásico en 18 0  mi de agua. La u l te r io r  elaboración se efe.c 
túa según el modo descrito en el ejemplo 22. El aceite  ob­
tenido se so lid if ic a  al dejarlo reposar (punto de fusión:



113-11Sac. La substancia se re c r is ta l iz a  de 30 mi de diiso 
p rop ilé te r; e l ácido 2-m esiloxi-5-fenoxi-hidratrópico que 
se obtiene se funde a 1 2 3 - 1 2590. ------------------------------------

Ejemplo 3 3

1^53 g de 2 -a lil-4 -fenox i-fen ilm esiléster se disuel 
ven en 47 mi de benceno, conteniendo 0 , 2  g de tetrabutilamo 
niocloruro y 17 mi de ácido acético. Esta solución 3e v ie r­
te bajo agitación en l a  solución de 5 g de permanganáto po­
tásico en 47 mi de agua. A continuación se trabaja's.ágJn el 
modo descrito  en e l ejemplo 22. El residuo oleoso se disuel 
ve en una solución de n sodiohidrogencarbonato, l a  solución 
se extrae por agitación con 2 x 1 0  mi de benceno, la  fase 

acuosa se ac id if ica  con ácido clorhídrico concentrado.y se 
extrae con 3 x 10 mi de é te r . Los extractos etéreos reuni­
dos se secan y se concentran por evaporación. El ácido 2-me 
s i lo x i- 5-fenox i-fen ilacético  que se ha obtenido se funde 
a 121BC. -  --------- ----------------- -  --------------------- ------------

Ejemplo 34 ,

A l a  solución de 33 g de ácido 2-metansulfóniloxi-
3-fenoxi-hidratrópico en 200  mi de metanol se adicionan 28 

mi de trie tilam in a  y 2 g de carbón paladío activo a l 5%. La 
mezcla se hidrogena a 25BC bajo presión atmosférica hasta 
l a  absorción de l a  cantidad calculada de hidrógeno. El cata 
lizado r se separa mediante f i l t r a j e  y l a  solución se concen
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t r a  por evaporación. El residuo de l a  concentración por eva 
poración se absorbe en agua, se ac id ifica  con ácido clorhí­
drico acuoso a l 20% y el aceite que se segrega se extrae 
con cloroformo. El extracto se seca sobre su lfa to  sódico y 
se concentra por evaporación, destilándose e l residuo. Se 
obtienen 23 g (95%) de ácido 3-fenoxihidratrópico. Punto de 
fusión: 19 0- 1 9 2 S C/0,4 Torr, n ^  = 1,5751, punto de.fusión 
de la  sal de ciclohexilamina: 153** 154^0. -  -  -  -  — -  -

Ejemplo 35
Según e l modo descrito  en el ejemplo 34 se fab ri­

can partiendo de la s  siguientes substancias in ic ia le s : -  -
a) 32,5 g de ácido 2-(l-m etansul^oniloxi-6-metoxi-2- n a f t i l ) -  

propiónico
b) 34 g de ácido 2-m etansulfoniloxi-4-fenil-5-fluor-hidra- 

trópico
c) 35 g de ácido 2-m etansulfoniloxi-5-benzoil-hidratrópico
d) 24,5 g de ácido l-m etansulfoniloxi-2-n a f til-a c é tic o

los siguientes productos fina les: -------------------

a) 22  g de ácido 2-  (6-me tox i- 2-n'af t  i l ) -  pro p ióni co
b) 23,3 g de ácido 3-fluor-4-fen il-h id ratróp ico
c) 24,4 g de ácido 3-benzoil-hidratrópico
d) 1 6  g de ácido 2-n aftilacé tico

Ejemplo 36

A la  solución de 77,5 g de ácido 2-metansulfonil-

153-1559C 
110-1119C 
90-92 se 

141-142SC
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oxi-4-m etil-hidratrópico en 600 mi de metanol se adiciona­
ron 84 mi de trie tilam in a  y 6 g de carbón paladio activo al 
5%. La mezcla se hidrogena a 25°C bajo presión atmosférica 
hasta l a  absorción de l a  cantidad de hidrógeno calculada.

5. El catalizador se separa mediante f i l t r a j e  y el filtrado  se
concentra por evaporación. El residuo se absorbe en agua y 
se ac id if ica  con ácido clorhídrico acuoso al 20%. El. produc 
to que se segrega se extrae con cloroformo. El extracto se 
seca sobre su lfa to  sódico y luego se concentra por evapora­

do. ción. Se obtiene ácido 4 -m e ti l-h id ra tró p ic o .-------. -  .-------

Ejemplo 37
A la  solución de 24,5 g de ácido 2-metansulfonil- 

oxi-hidratrópico en 200 mi de metanol se adicionan 28 mi de 
trie tilam in a  y 2 g de carbón paladio activo a l 5%. Ln mez- 

1 5 . c ía  se hidrogena a 25SC bajo presión atmosférica hasta la
absorción de l a  cantidad calculada de hidrógeno. El c a ta li­
zador se separa mediante f i l t r a j e  y el f il tra d o  se concen­
t r a  por evaporación. El residuo se absorbe en agua y se aci  ̂
d if ic a  con ácido clorhídrico acuoso a l 20%. El producto se 

2 0 . extrae con cloroformo. El extracto se seca a través.de sul
fato  sódico y luego se concentra por evaporación. El re s i­
duo de l a  evaporación se d e s tila . Se obtienen 13,5 ^ (90%) 
de ácido hidratrópico . Punto de fusión: 145SC/13 Torr, 
nj¡5 = 1 ,5 2 1 9 .------------------------------------------------------
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A la  solución de 4,1 g de ácido 2-toluensulfonil- 
oxi-3-fenoxi-hidratrópico en 150 mi de alcohol se adicionan 
24 g de catalizador W 6 de níquel. La mezcla se hidrogena 

5. a 25SC bajo presión atmosférica hasta la  absorción de la
cantidad calculada de hidrógeno. El catalizador se separa 
mediante f i l t r a j e  y el f iltrad o  se concentra por evapora­
ción. El residuo se absorbe en agua, se ac id if ica  con ácido 
clorhídrico a l 10% y el aceite que se segrega se exibae con 

10. cloroformo. El extracto se seca sobre sulfato  sódico-y lue­
go se concentra por evaporación. Se obtienen 2, 1  g -(89%) 
de ácido 3-fenoxi-hidratrópico. Punto de fusión de l a  sal 
de ciclohexamina: 151-153SC. -  -  -  -  ------- - -  -  -  -  -------

Ejemplo 39

15. Ala solución de 3,3 g de ácido 2-toluensulfoniloxi-
4-m etilhidratrópico en 150 mi de alcohol se adicionan 15 g 
de níquel de Raney. La mezcla se mantiene durante tre s  horas 
en ebullición bajo agitación. Después del enfriamiento se 
separa el catalizador mediante f i l t r a j e  y el f iltra d o  se 

20. concentra por evaporación. El residuo se machaca con 50 mi
de agua y el producto que se segrega se extrae con clorofor 
mo. Mediante l a  concentración por evaporación del extracto 
se obtienen 1 , 5  g (91%) de ácido 4-m etilh idratrópico . ----

Ejem plo 38
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3,4 g de ácido 2-am idosulfoniloxi-3-fenoxihidratró 
pico en 20 mi de metanol se mezclan con 2 , 8  mi de t r i e t i l -  
amina y 0 , 2  g de carbón psladio activo a l 5% y se hidrogena 

5* a 253 C bajo presión atmosférica hasta  l a  absorción de l a
cantidad calculada de hidrógeno. Después de l a  separación 
por f i l t r a j e  del catalizador, l a  solución se concentra.por 
evaporación. El residuo de l a  evaporación se absorbe.en 
agua, se ac id if ica  con ácido clorhídrico acuoso a l 20% y el 

10. aceite  que se segrega se extrae con cloroformo. El extracto
se seca sobre su lfa to  sódico y luego se concentra por evapo 
ración. Como residuo se obtienen 2,2 g (91%) de ácido 3-fe 
noxi-hidratrópico, cuya sa l de ciclohexilamina se funde a 
151-153SC.--------------------------------------------- ----------- -- --------

15. Ejemplo 41 *
Según e l modo descrito  en el ejemplo 40 se .fa b ri­

can a p a r t i r  de la s  siguientes substancias in ic ia le s  ----  -

a) 4 , 5  g de ácido 2- ( N-benzoilaminosulfoniloxi)- 5-benzoil- 
hidratrópico ,

20. b) 3,8 g de ácido 2-/í-(N-m etoxicarbonil-am idosulfoniloxi)-
6-m etoxi-2- n a f t i l 7 -propiónico,

c) 2,44 g de ácido 2-m esiloxi-3-m etil-fen ilacé ticoilos siguientes productos fin a les : ---------------------------------
a) 2 , 3 5  g de ácido 3-benzoil-hidratrópico (punto de fusión: 

90-9230),

Ejem plo 40
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b) 2 , 2  g de ácido 2- ( 6-metoxi-2-naftil)-p rop ión ico  (punto
de fusión: 153-155^0), -  ------------------------------------------

c) ácido 3-m etilfenilacético (punto de fusión: 67-69SC).

Ejemplo 42

A l a  solución de 4,2 g de l a  sa l dipotásica del 
sulfato  del ácido 2-h id rox i-3-fenoxi-hidratrópico en 50 mi 
de agua se adicionan 2 g de hidróxido potásico y 2 g de ni! 
quel de Raney (fresco, preparado segdn Ushibara). La mezcla 
de reacción se ag ita  durante 10-15 minutos a 609C. El cata­
lizado r se separa mediante f i l t r a j e  y e l f il tra d o -se  acid i­
f ic a  con ácido clorhídrico acuoso al 20%. El aceite que se 
segrega se extrae con cloroformo. El extracto se seca sobre 
sulfato  sódico y luego se concentra por evaporación. Se ob­
tienen 2,35 g (97%) de ácido 3-fenoxi-h idratrópico , cuya 
sal de ciclohexilamina se funde'a 151-153°C. — , ------------

Ejemplo 43
A la  solución de 3,4 g de l a  sal dipotásica del sul 

fato del ácido 2-h id rox i-4-m etil-h idratróp ico en 50 mi de 
agua se adiciona níquel de Raney: La mezcla se hidrogena 
hasta l a  absorción de la  cantidad calculada de hidrógeno. El 
catalizador se separa mediante f i l t r a j e ,  el f iltra d o  se aci 
d if ica  con ácido clorhídrico acuoso al 20% y el aceite que 
se segrega se extrae con cloroformo. El extracto se concen­
t r a  por evaporación. Se obtienen 1,5 g (91.5%) de ácido 4- 
m e t i l-h id ra tró p ic o .------------------------ -- -------------- ----------
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A l a  solución de 3*8 g de N,N '-diciclohexil-4-me- 
t i l - ( l -c a rb o x i- 1 -e til)-fen il-iso carbam id a en isopropanol 
se adicionan 0,2 g de carbón paladio activo al 5%. La mez- 

5 . c ía  se hidrogena a 25SC bajo presión atmosférica hasta l a
absorción de l a  cantidad calculada de hidrógeno. El c a ta li­
zador se separa mediante f i l t r a j e  y e l f il tra d o  se concen­
t r a  por evaporación. El residuo se t r a ta  con una solución 

- de sosa a l 5% y luego se f i l t r a .  El f iltra d o  se ac id ifica
1 0 . con ácido clorhídrico acuoso a l 20% y el aceite  que se se­

grega se extrae con cloroformo. El extracto se seca sobre 
sulfa to  sódico y luego se concentra por evaporación. Se ob­
tienen 1,4 g; (85%) de ácido 4-m etil-h id ra tróp ico . ' -  -  -  -

Ejemplo 45 , , :
15. A l a  solución de 3 g de feniluretano del ácido 2-

h idrox i-4-m etil-h idratrópico en ácido acético se adicionan 
0,4 g de carbón paladio activo a l 5%. La mezcla se hidroge­
na a 709C bajo presión atmosférica hasta l a  absorción de l a  
cantidad calculada de hidrógeno. El catalizador se separa 

20. por f i l t r a j e  y e l f iltra d o  se concentra por evaporación. El
residuo se machaca con ácido clorhídrico acuoso a l 1 0%, el 
aceite  que se segrega se extrae con cloroformo. El extracto 
se seca sobre sulfa to  sódico y luego se concentra por evapo 
ración. Se obtienen 1,1 g (67%) de ácido 4-m etil-hidratrópji

Ejem plo 44
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5.

10.

15.

20.

25-

3 , 2  g de /5 -m e til-2 -(l-ca rb o x i-1 -e til)-fen il7 -(1 -
fe n i l ) - 5- te tr a z o li lé te r  en 10 0  mi de benceno se hidrogenan 
en l a  presencia de 0 , 8  g de carbón paladio activo al 5% a 
35-4O0C bajo 2 , 8  a t de presión hasta l a  absorción de l a  can 
tidad calculada de hidrógeno. El catalizador se separa me­
diante f i l t r a j e  y se lava con etanol en ebullición.-E3 f i l ­
trado y el líquido de lavado se unen y se concentrad por 
evaporación. El residuo se t r a ta  con solución de sosa a l 5% 
y luego se f i l t r a .  El f iltra d o  se ac id ifica  con ácido clor­
hídrico acuoso a l 20% y el aceite que se segrega se extrae 
con cloroformo. El extracto se seca sobre sulfa to  sódico y 
luego se concentra por evaporación. Se obtienen 1,4 g (85%) 
del ácido 4-m etil-h idratróp ico. --------------------------- --------

Ejemplo 47
A la  solución de 1,29 g de ácido 2-mesiloxi-5-me- 

til-h id ra tró p ico  en 25 mi de metanol se adicionan 1 , 4  mi de 
trie tilam in a  y 0,2 g de carbón paladio activo al 5%. La mez 
cía  se hidrogena a 25^0 bajo prepión atmosfárica hasta la  
absorción de l a  cantidad calculada de hidrógeno. El c a ta li­
zador se separa mediante f i l t r a j e  y la  solución se concen­
tra  por evaporación. El residuo de l a  evaporación se absor­
be en agua, se ac id ifica  con ácido clorhídrico acuoso al 20% 
y se extrae por agitación con á tp r. Después de la  separación 
del é te r por destilación queda el ácido 3*metilhidratr6pieo

Ejem plo 46
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en forma de ace ite . Su sal de ciclohexilamina se funde a 
168-1690C. --------------------------------------------------------------------

Ejemplo 48

1 ) 2 2  g de ácido 2-m esiloxi-5-m etil-fen ilacé tico  en 
5 < 20 mi de metanol se hidrogenan, en la  presencia de 1 , 4  mi de

trie tilam in a  y 0 , 2  g de carbón paladio activo a l 5% según 
el modo descrito  en el ejemplo 47. Se obtiene ácido;.5-metil 
fenilacó tico  c ris ta lin o  blanco que se funde a 64-6530. ----

A los efectos consiguientes se declaran de novedad 
^  y propiedad para España, sus te r r i to r io s  y plazas de sobera

n ía . la s  reivindicaciones que siguen. - - - - - - - - - -
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R E I V I N D I C A C I O N E S

1.- Procedimiento para fabricar derivados del áci­
do a rilacá tico  de l a  fórmula general I ---- -  -------------------

,1R -CH-COOH

13-JK
en d o n d e --------  -  -  - ----------------- -  -  —  -- -------- —  -
R̂  está  puesto por hidrógeno, un'grupo metilo o e t i lo , -  -
R  ̂ está  puesto por hidrógeno, flúo r o un grupo alquilo con 

1 - 4  átomos de carbono, y ------------------------------ -- --------

está puesto por hidrógeno, un grupo fen ilo , un grupo a l-  
coxi con 1 - 6  átomos de carbono, un grupo fenoxi o un gru 
po benzoilo o tenoilo , substitu ido en su caso, 'o ;---------

R y R forman conjuntamente con el grupo fen ilo  un grupo 
n a f ti lo , el cual puede estar substitu ido, en su caso, por 
un grupo alquilo y/o alcoxi con 1 - 4  átomos de carbono, -

caracterizado porque se hidrogena catalíticam ente derivados 
del ácido arilacá tico  de l a  fórmula general VIII -  -  -  -  -

Rl°-0
R1-CH-R

VIII
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1 2  3en donde el significado de R * R y R es e l mismo que a r r i  
ba, R está  puesto por un grupo carboxilo, y -------------------

10 #R está  puesto por un grupo fenilaminocarbonilo, un grupo 
1 - f e n i l - 5- te tr a z o li lo , un grupo 2-benzoxazolilo o por 
un grupo --------- ----- --

-SOgOMe, en e l que Me s ig n ifica  átomo de metal, pre 
ferentemente átomo de sodio o de potasio, o por un 
grupo ----------- --  —  ------------------------------------------
-SOgR^, en e l q u e ------------------------------ --- ---------

6R sig n ifica  un grupo alquilo con 1 - 4  átomós de car 
bono, un grupo 4-m etilfen ilo , un grupo amino, 
un grupo acilamino, un grupo alcoxicarbcnilami- 
no con 1-4 átomos de carbono en l a  parte de a l­
quilo o un agrupamiento de l a  fórmula general 
R7-N=C-NH-R7, en l a  que ------------------------------
-R está  puesto por un grupo alquilo con 1 - 4  áto 

mos de carbono, un grupo cicloalquilo  con 5 

ó 6 átomos de carbono o por un grupo to l i lo .

2 .- Procedimiento para fab ricar derivados del áci­
do a rilacé tico  y, más particularmente, de fab ricar compues­
tos de l a  fórmula general VIII

R1-CH-R
VIII
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1 2 3 -10en donde e l significado de R , R , R y R es el mismo que 
en l a  reivindicación 1 y R s ig n ifica  un grupo v in ilo  o .car-
boxilo, caracterizado porque derivados de hidroxilo de la  
fórmula general V -  --------------------------------------------------- '

R1-CH-CH=CH

reivindicación 1 ,

2
V

es el mismo que en la

se transforman —  -  -  -  --------------- -- -------- -- ----- -----------

a) con compuestos de l a  fórmula general V I ------------

R̂  -  Y VI
en d o n d e --------------------------------------------- -----------
5R está puesto un grupo l - f e n i l - 5 - te tra z o li lo , un

grupo 2-benzoxazolilo o por un grupo de l a  fór
muía general -SOgR^) en donde e l significado 

6de R es e l mismo qüe en la  reivindicación 1 , 
e ------------------ -------------------- -----------------------

Y s ig n ifica  un átomo de halógeno, o ----------------

b) con fen ilisocianato , o ------------------------ -- --------
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c) con compuestos de l a  fórmula general IX -  -  -  -  -

R?-N=C=N-R7 IX
7en donde e l significado de R es el mismo que en 

l a  reivindicación 1 , o - -  ------------------------------

5.

10.

d) con compuestos de l a  fórmula general X

en d o n d e -----------  - ---------------------------- -----------
oR está  puesto por un grupo alquilo con 1 - 4  átomos

de carbono y ------------------ -- ----- -----------------
qR es tá  puesto por un grupo alquilo con 1 - 4  átomos 

de carbono o un grupo fen ilo , o -  -  ------ --
e) con un complejo de p irid ina-trióx ido  de azufre, -
y se oxidan en caso deseado los compuestos obtenidos de l a  
fórmula general VIII que contienen como substituyante R un 
grupo v in ilo  para formar compuestos de l a  fórmula general 
VIII que contienen como substituyente R un grupo carboxilo.

Procedimiento según l a  reivindicación 2, para 
fabricar compuestos de l a  fórmula general XIII ----------------

1$



5 .

10.

los cuales forman un círculo más estrecho de los compuestos 

de la  fórmula general VIII, en donde el significado de R \

R y R es el mismo que en la  reivindicación 1 , el s ig n if i-  
cado de R es el mismo que-en l a  reivindicación 2 , caracte­
rizado porque, actuándose según l a  variante a), derivados 
de h idrox iarilo  de l a  fórmula general V, en donde el sign i-

1 T 2ficado de R , R y R es el mismo que en l a  reivindicación 
1 , se transforman en agua y/o disolventes orgánicos,con me- 
tansulfonilcloruro, p-toluensulfonilcloruro , cloruro de áci 
do sulfaminico, cloruro del ácido N-benzoilsulfamínico o 
cloruro del ácido N-metoxi-carbonilsulfaminico. -  -  —  -

4 .- Procedimiento según la  reivindicación 3, carac 
terizado porque se u t i l iz a  como disolvente piridina', aceto­
na, metilencloruro o benceno. -  ------------------------------------

15. 5 .- Procedimiento según l a  reivindicación 3, carac
terizado porque l a  reacción se efectúa en l a  presencia de 
bases inorgánicas u orgánicas. - ------------ -- -------- ----- —

6 . -  Procedimiento según l a  reivindicación 2, para 
fabricar compuestos de la  fórmula general XVI -  -  -  —  -
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5.

1 0

R**-CH-CH=CH,
XVI

los cuales forman un circulo más estrecho de lo s  compuestos
de la  fórmula general VIII, en donde el significado de R^,

2 3R , R y Me es el mismo que.en la  reivindicación 1 , caracte 
rizado porque, actuándose según l a  variante d), derivados 
de h id rox iarilo  de la  fórmula general V, en donde el sign i- 
ficado de R , R y R es e l mismo que en l a  reivindicación 
1 , se transforman con los complejos de trióxido de azufre 
de N ,N-dimetilanilina, N ,N -dietilan ilina, trim etilám ina en 
un disolvente orgánico y se t r a ta  l a  mezcla de reacción con 
l a  solución acuosa de una base inorgánica. -  -  -  -  -

7 . -  Procedimiento según l a  reivindicación 6 , carao
terizado porque l a  transformación se efectúa en lá 'p resen ­
cia  de un excedente de b a s e . --------- ----------------------------- - -

8 .  -  Procedimiento según l a  reivindicación 2, para
1 $. fabricar compuestos de l a  fórmula general XVI, los cuales

forman un circulo más estrecho de los compuestos de l a  fó r- 
muía general VIII, en donde el significado de R , R , R*' y 
Me es el mismo que en l a  reivindicación 1 , caracterizado 
porque derivados de h idrox iarilo  de la  fórmula general V,

20. en donde e l significado de R , R. y R*̂ es e l mismo que en l a
reivindicación 1 , se transforman en un disolvente orgánico 
con el complejo de trióxido de azufre de l a  p irid in a  y se

' ) !
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t r a ta  a continuación l a  mezcla de reacción con l a  solución 
acuosa de una base ^inorgánica. --------------- —  -  —  -  -  -

9 .-  Procedimiento según l a  reivindicación 8 , carao 
terizado porque la  transformación se efectúa en la  presen­
cia de un excedentq de base. - - -  ---------------------------------

10.;

15.

10. -  Procedimiento según l a  reivindicación* para
fabricar compuestos de l a  fórmula general VIII que'contienen 
como substituyante R un grupo carboxilo, caracterizado por­
que compuestos de l a  fórmula general VIII, en donde el sig 
nificado de R^, R^, R  ̂ y R^° es el mismo que arriba  y R es­
tá  puesto por un grupo v in ilo , sé oxidan con permanganato 
potásico en .la  presencia de un disolvente orgánico. -  -------

1 1 .  -  Procedimiento según l a  reivindicación 10, ca­
racterizado porque aparte del permanganato potásico-también 
se u tiliz a n  metaperyodatos alcalinos, preferentemente meta- 
peryodato sódico o;potásico, como medios de oxidación. ----

2 0 .

12.- Procedimiento según l a  reivindicación 10 y 
1 1 , caracterizado porque l a  oxidación se efectúa en la  pre­
sencia de ácido acético y en l a  presencia de un catalizador 
transmisor de fase. ------------ -------------------- --

13.- "PROCEDIMIENTO PARA FABRICAR DERIVADOS DEL 
ACIDO ARILACEIICO". — — — — — — — — — — — — — — — — —

: .  . . i . ' . . - '  ^  - i
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Todo ello  conforme se describe y re iv indica en la  
presente memoria que consta de cuarenta y cinco hojas fo lia  
das y mecanografiadas por una sola de sus caras.

BARCELONA, 22 MAYO 1979 
P.A. M. CURELL SUNOL
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