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MEMORIA DESCRIPTIVA e

Le invencién se refiere a wun procedimiento .para fa

bricar derivados del Acido arilacético de la férmula gene-

en donde = =~ = = = = - o e e e - - - - o -

R1 estd puesto por hidrégeno, un grupo metilo o et}lo, - -

R2 estd puesto por hidrdégeno, flidor o un grupo alquilo con

1-4 4dtomos dé CArDONO, § == = = = = = = = — = = = = =
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‘ R-3 estd puesto por hidrdgeno’s, un grupo fenilo, un grupb al

coxi con 1-6 4tomos de carbono, un grupo fenoxi o un

grupo benzoilo o tenoilo, substituido en su caso, 0 - =

3 significan conjuntamehte‘con el grupo fenilo un ani

1lo naftilo, el cual pued'é estar eubstituido, en. su ca-

80, por un grupo alquilo y/o alcoxi con 1~4 Atomos de
CarboN0, « = = = « = = = = @ - - - .- - - -

’

Para fabricar los compuestos de la férmula'éeneral

I se emplean compuestos de la férmula general VIIIK = - - -

r1-cH-R - . VIII

r1%.0

2

R T

En la férmula general VIII, R', R? y B> tienen el

mismo significado que arriba, R '.esté. puesto por un grupo vi

nilo o carboxilo, y = = = = =« = R

R

10

estd puesto por un grupo fenilaminocarbonilo, un grupo
1-fenil=5-tetrazolilo, un grupo 2-benzoxazolilo o por

mmpo----"ﬂ--—--— ----- .

-50,0Me, en el que Me significa dtomo de metal, prefe-

rentemente 4tomo de sodio o de potasio, o por un grupo

-SO?_R6, en el quUe = = = = = = = cm e -~
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R~ .significa un grupo alquilo con 1-4 4tomos de carbo
no, un grupo 4-metilfenilo, un grupo amino, un gru
po acilamino, un grupo alcoxicarbonilamino con 1-4
dtomos de carbono en la parte de alquilo o un agru

pamiento de la férmula general R7-N=g-NH-R7 en la

37 estd puesto por un grupo alquilo con 1-4 éto-

mos de carbono, un grupo cicloalquilo 'cén"_ 56
6 &tomos de carbono o por un grupo tolilo., = -
Los compuestos de la férmula general VIII son nue-

vos. En el procedimiento segin la invencién para fabricar
los derivados del 4cido arilacético de la férmula geleral I
se hidrogenan catal{ticamente compuestos de la férmula gene

ral VIII que contienen como substituyente R un grupe carboxi

Es sabido que los derivados substituidos del dcido
arilacético de la férmula general I presentan, entre‘otras,
propiedades antireumdticas y antiflogisticas y que sus efec
tos secundarios son muy reducidos. Los compuestos se apli-
can por lo tanto de manera extensa en la medicina humana.

Estén descritos, por ejemplo, en la patente US n2 3 600 437,

‘en 1a DT-PS n? 1 941 625, en las patentes belgas ne 621 225

y 787 417, en las patentes britdnicas n? 1 132 318 y 971 700,
as! como en las patentes francesas n2 1 545 270 y 1 549 T28.




La mayoria de los compuestos conocidos para fabri-
car los compuestos de la férmula general I parten de com-

puestos previamente fabricados de la férmula general XI - -

g1 XI
CH,-R

2 g3

en los cuales R11 estd puesto por un grupo carboxilo, un
grupo carbalcoxi, un grupo amido de dcido orgénico, ‘substi
tuido en su caso, 0 por un grupo nitrilo. Estos ccmﬁuestos

ge transformen con un medio de alquilacién de la férmila ge

neral XII = = = = = = « =

r! - x . _XII

en donde el significado de R1 es el mismo que ar}iﬁa y X
10. estd puesto por halégeno o un gfupo CH306H4N=N-NH-, formén~
| dose a continuacidén, en caso de' desearse, el Acido libre: -

(ecuacién A de reaccién). Estostrocedimientos estén descri
tos, por ejemplo, en las DT-PS ne 1 668 648 y 1 941,625,
las US-PS n2 3 600 437 y 3 755 427, la patente belga no

15: 752'627 y la solicitud de patente holandesa 74.06897. - -

IRUIPEPRY VS
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~La etapa problemitica en estos procedimieﬁtos es
1a formacién del enlace C-C entre el medio de alquilacidn y
el Atomo C contiguo al grupo carboxilo. Las sintesis tienen
un rendimiento moderado o conducen a través de productos in
termedios diffciles de purificar en una complicada tecnolo-

gla al producto final deseado. = = = = = = = = = = = = = =

Segin otros métodos se introduce mediante sybéfitg
cidn electréfila un grupo de deido alcancarboxilico“ﬁgﬁstiu
tufdo en la posicién alfa en el anillo arilo substitufdo de
manera correspondiente y se forma a continuacién, eﬁ:el ca~

80 he desearse, el 4¢ido libre: = = = = @ = @ = = Je - -
R1 h _ R1
+ x~7H—R”___, RQO.c:H 2/ c::a
R! R ' N7 toon

(esquema B de reaccién). Estos procedimientos se han descri

R2

to, por ejemplo, en la patente britdnica n? 971.700,.asi co
mo en las patentes belgas 621 225 ¥y 748 534. Estos procedi-
mientos solameﬁte pueden gplicarse de maners limitada en par
te a causa de la accidén desactivente de los substituyentes,
segin el caso (por ejemplo grupo ceto), ¥ en parte a causa

de la insuficiente accién dirigente.

Es conocido, ademés, un procedimiento, en el que
la ramificacién del 4cido alcancarboxflico en lg posicién

elfa se configura mediante isomerizacidn: = « « & o o o .
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c=cH-' |

@ | | I

(esquema C de reaccién). Para este fin se utiliza el talio
(III) nitrato (US-PS n¢ 3 803 245). El inconveniente de ello
estriba en que debido a la toxicidad del talio, la sintesis
solamente puede efectuarse industrialmente a base de gran-
des precauciones y con mucho cuidado. Para evitar eéfog in-

convenientes se han indicado en las patentes citadas rnumerg

sos métodos que son parcialmente muy complicados. = = = = =

Se ha descubierto ahora sorprendentemente .cue los

‘compuestos de la férmula general I pueden fabricarse de ma-

nera sencilla mediante la hidrogenacién de compuestos de la
férmula general VIII que contienen como substituyenis R un

mpocarboxilo.‘---\“--- ----- --—-—.---

En los compuestos utilizados o fabricados en el pro
cedimiento segin la invencién, los substituyentes tienen el
significado arriba indicado. Los grupos alquilo o alcoxi
con los ndmeros de &tomos de carbono mencionados pueden ser
rectos o ramificados, por ejempléiun grupo metilo, efilo,
i-propilo, n~-butilo, butilo terc;ério, o un grupo metoxi,
etoxi, i-propoxi, etc. EL dtomo X de haldgeno es preferente
mente un étomd de cloro, bromo o yodo. El grupo acilamino
R6

caso, con -5 4tomos de carbono, por ejemplo un grupo formi

es preferentemente un grupo alcanoilo, substitufdo en su

o AT LA e o4 aY e
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lo, acetilo o propionilo, o un grupo benzoilo substituido
en su caso. Los posibles substituyentes de R3 Yy R6 pueden
ser gruposg amino, nitro, 01_4-alquilamino, alquilo o slcoxi

con 1-4 Atomos de carbono o Atomos de haldégeno, = - = - -

Segin un modo de ejecucién preferente del procedi-
miento segin la invencién, la hidrogenacién catalitiéa se
lleva a cabo en agua o0 en un disolvente orgénico a téﬁééra~
turas entre los 20 y 909C bajo uﬁa presién de 1-3 at;fcbmo
disolvente orgdnico se utilizan preferentemente alcoﬁéies,
particularmente alcohol metilico o etflico, y ademéé;bénce-
no, dioxano, acetato de etilo, dimetilformamida o 4cidos or
génicos, preferentemente dcido acético. La reaccidp sé lle-
va preferentemente a cabo en la presencis de una bash inor-
génica (hidréxidos alcalinos, preferentemente hidfoido 86
dico o potédsico, alcoholatos alcglinos, preferentéméﬁte me-
tilato sédico o etilato s6dico) o de una base orgdnica (por

ejemplo trietilamina), = = = = & = = = = = = = = ©@ == = =

Los compuestos de la férmula general VIII que se
utilizan para fabricar los compuestos de la férmuls ‘general
I son compuestos nuevos. La presente invencidén tambfén COMm=
prende estos compuestos y la fabﬁicacién de los:mieﬁos. - -

!
Los compuestos de la férmula general VIII ée fabri

can transformando compuestos de la férmula general V =- - -
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R'-CH~CH=CH,

HO v
RZ R3

en donde el significado de R1. R2 ¥ R3 es el mismo que el

arribg indicado, = = = = = = = = = = = =@ = - - - - - - -
a) con compuestos de la férmula general VI - - — = -
R -Y vt

endonde = =~ == == == === -

R5 estd puesto por un grupo 1~fenilo—54te{razoli-
lo 0 por un grupo de la férmula general HSCQRG, en
donde el significado de R6 es el mismo que el arri

ba indicado, @ = = = = = - e e m—— .- -

Y  significa un &tomo de halégeno, preferentemente

un dtomo de cloro o de bromo,.o -me-m----
b) con fenilisocianato, 0 = = = = « = = = = = = = =
c) con compuestos de la f?rmula’general IX ; -——-—
R/-N=G=N-R' X
7

en donde el significado de R' es el mismo que el

wrihamdicado,o "'"'""'---.‘-——-A--—-
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d) E con compuestos de la férmula genergl X = = = = = =

9
en donde R8 estd puesto por un grupo alquilo con

1-4 Atomos de carbono y Rg por un grupo alquilo

con 1-4 dtomos de carbono o un grupo fenilo, 0 - =

e) con complejos de piridina-triéxido de azufre, - -

¥ los compuestos obtenidos de la férmula general VIII que
contienen como substituyente R un grupo vinilo se oxidan
en el caso deseado para formar compuestos de la férmula ge-

neral VIII que contienen como substituyente R un grdpo car-

boxilo. ""-'-.-- ————— --—a-—————-----—-..

En el procedimiento segﬁnha), los compuegtés de
la férmula generai XIII = = = = = = = = = = = > = = = = = =
R'-CH-CH=CH,
RsO .
XIII
R R3

los cuales formen un circulo més estrecho de los compuestos
de la férmula general VIII, se fabrican transformando un qg
rivado hidroxiarilo de la férmula general V con metansulfo-
nileloruro, p~toluensulfonilcloruro, cloruro del Acido sule
famfnico, 1-fenil-S-cloro-tetrazol o 2-clorobenzoxazol en

agua y/o en un disolvente orgénico preferentemente a 0-402C,
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Como disolvente orgénico se utiliza preferentemente piridi-
na, acetona, metilencloruro o benceno, y la reaccién se

efectia convenientemente en la presencia de una base inorgd
nica (por ejemplo hidréxido o carbonato alcalino o alcalino
térreo, preferentemente hidréxido sédico o carbonato potési

co) o de ung base orgénica (por ejemplo trietilamina)., - -

Segin la variante b), los compuestos de la férmula

generalxxv ----- v o s e = am M W e .........__.':_.__

R '-CH-CH=CH,

los cuales forman un circulo mis estrecho de los compuestos

f”xrv

de la férmula general VIII, se fabrican transformando un de
rivedo de hidroxiarilo de la férmula genersl V con feniliso
cianato sin disolvente o en un disolvente orgénico, preferen
tgmente en éter de petrbéleo, a temperaturas entre 20 y
1009C. La reaccién se efectia convenientemente en la presen

cia de un catalizador bédsico, preferentemente piridina. - -

Segin la variante c), los compuestos de la' férmula

generﬂlxv ---------- . e e W e as e e W e W e

R;'-CH-CH=CH,

b

R3
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los cuales forman un ¢Irculo mis estrecho de los compuestos

"~ de la férmula general VIII, se fabrican transformando un de

rivado de hidroxiarilo de la férmula general V con diciclo-
hexilcarbodiimida o di-p-tolilcarbodiimida sin disolvente,

utilizada preferentemente en exceso, convenientemente a tem

peraturas entre 20 y ioonc. .- - . - - -—-——— - -

Segdn la variante d), los compuestos de la férmula
genergl WWI =« = = = ¥ = = = o = = w00 = e = =

.

R1-CH-CH=CH2 R

MeOSO2O

los cuales forman un circulo mds estrecho de los'cdmpuestos
de la férmula general VIII, se fabrican transforhando un de
rivado de hidrOxiarilo de la férmula general V coﬁfios com—
Plejos de triéxido de azufre de N,N-dimetilanilina, N,N-die
tilenilina o trimetilanilina en un disolvente orgénico, pre
ferentemente sulfuro de carbono o benceno, a tgmperéturas
entre =10 y +402C, tratindose a continuacién la mezcla de
reaccién con la solucién acuosa de una base inorgénica. La
reaccién se efectia convenientemente en la presencié de un

excedente de base (por ejemplo lejia acuosa de sosa o de Yo

tagsa), = = = = = - = = - - - - - - e e = m - = - - -

Segin la variante e) se obtienen igualmente los com

puestos de la férmula general XVI, los cuales forman un ci{r-
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culo mds estrecho de los compueétos de la férmula general
VIII, a saber, transformando un derivado de hidroxiarilo de
la férmula general V con el compiejo de piridina-tridéxido
de azufre en un disolvente orgénico, preferentemente sul fu-

ro de carbono o benceno, a temperaturas entre -10 a +400C y

 tratdndose a continuacién la mezcla de reaccién con la solu

cién acuosa de ung base inorgdnica. La reaccidén se efectia
en la presencia de un excedente de lejfa acuosa de ‘sosa o

de potasg. = = = = = = = = = = .- .- - -

Los compuestos obtenidos de la férmula gené}al VIII,
log cuales llevan como substituyente R un grupo vinilo, pue
den oxidarse en caso deseado para formar compuestvs de la
férmula general VIII que.llevan como substituyente R‘un gru
po carboxilo. La oxidacién puéde~efectuarse, por4ejémplo,
con permanganato potdsico en la presencia de un disolvente
orginico, preferentemente a 0-402C. Como medio de oxidacién
también pueden utilizarse metapefyodatos alcalinos, particu
larmente el metaperyodato sédico o potédsico. Como disolvente
se utiliza agua y/0 disolventes 6rgénicos, preferentemente

alcohol butflico terciario, benceno, pentano, metilencloru-

ro, acetona. Es particularmente ventajoso efectuar la oxida

cién en la presencia de un catalizador transmisor de fase y
en la presenbia de dcido acético. Como catalizador transmi-
sor de fase son particularmente adecuados tetrabutilamonio-
cloruro, tetrabutilamoniobromo, trietil-bencil-amoniocloru-

ro, tricaprililmetil-amoniocloruro, trioctil-metil-amonioclo
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ruro o bencil-hexadecil-dimetil-amoniocloruro, ademis éter

crown, preferentemente 18-crown-6 o diciclohexilo~18-crown-6. |

De los compuestos de la férmula general V utiliza-
dos para fabricer los nuevos compuestos de la férmula gene-

ral VIII, 1os siguientes son nuevos: = - — = = = = = = = -

3-igobutil-6-alil-fenol,
3=igobutil=6=(1=-metil-alil)~fenol,
4-fenoxi~2-alil-fenol,
4-fenoxi-2-(1-metil-alil)-fenol,
2~glil-6-metoxi-naftol,
2=(1-metil-alil)-naftol,
4-benzoil-2-( 1-metil~alil)~fenol.

Los compuestos de la férmula general V se fabrican
de modo de por si conocido mediante la transformacién de

compuestos de la férmula genergl II = - = = - - -

HO
II

2’ )3

con compuestos de la férmula general III = « = = = = - «~ ~

R1-CH=CH—CH2-X IIT

e isomerizacidn térmica de los compuestos obtenidos de la

férmula genersgl IV = = = = = = = 0 e o e == === - -
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R1-CH=CH-CH2-0 v

R R

De los compuestos de la férmuls general IV son nuevos: - -

2=fluor-S-aliloxi-difenil,
2~fluor-5-crotiloxi-difenil,
(3-isobutilfenil)-alil-éter, i
(3-isobutilfenil)-crotil-éter, : A
4-pliloxi-difeniléter ‘
4=crotiloxi-difeniléter:
4-crotiloxibenzofenona, |
1=aliloxi~-6-metoxi-naftalina,
1=crotiloxi~6-metoxi-naftalina.

La transformacién para fabricar los derivados aril
‘oxi de la férmula general IV se éfectda preferentemente en
agus y/o un disolvente orgénico,iconvenientemente acatona,
dimetilformamida, éter, en la presencia de una bése, prefe-

rentemente carbonato potédsico o etilato sédico, a temperatu

ras entre 20 y 1002C., = = = = = = = - - R i

La isomerizacidén térmica de los compuestos de la
férmula general IV se efectia preferentemente & 150-2609C
pin disolvente 0 en un disolvente orgénico, convenientemen-
te N,N-dimetilaanilina, N,N-dietilanilina, dimetilformemida
0 difeniléter. = - == == == === ==a=i-oo-=

Mediante el procedimiento segun la invencién, los

compuestos de la férmula general I, partiendo de los com-

'i

[ Bbersaropadenpt de-ni. o

b aranic ar 2ot

TR P
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puestos de la férmula general II, pueden fabricarse de mane
ra completamente nuevs, a través de nuevos intermediarios,
de modo sencillo y también industrialmente fécil, de manera
mis simple y con mayor pureza que hasta ahora (esquema D de
reaccibn): o« = = = i
R '-CH-CH=CH,
ocazcn-cn-n1

R RS
R '-CH-CH=CH, R1-CH-COOH
1
OR OR1o
VIII VIII
Ejemplo 1

A una so;ucidn'ﬁe 19,8 g de 4-hidroxibenzofenona
en 100 ml de acetona seca se adicionan 18,3 g de crdtilbro—
muro y 14 g de carbonato potdsico seco. La mezcla de reac~ -
c¢ién se mantiene en ebullicidn bajo agitacidén durante 4 ho-
ras, y a continuacidén se separa la acetona mediante destila
cién. El residuo se trata con agua y el aceite que se segre
g€a se abgorbe en éter. La solucién etérea se lava primero
con lejfa dilufda de sosa, luego con agua y luego se seca
sobre sulfato sédico. Después de separar el éter pof desti-
lacién, queda 4-crotiloxi-benzofenona en la forma de un acei

te amarillo claro, el cual se cristaliza al cabo de 1-2 dfas
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de dejarlo en reposo. Punto de fusidén: 369C. = = ~ - = - -
Ejemplo 2

La solucibén de 5 g de crotiloxi-benzofenona en 15
ml de difeniléter se mantiene durante ung hora en.ebulli-
cibn y después del enfriasmiento se diluye con éter de petré
leo. La solucién obtenida se extrae con 5n de lejia'aelso-
sa. La fase alcalina se acidifica con Acido clornfdrico di-
lgido. Los cristales que se segrégﬁn se separan mediénte

aspiracién y se recristalizen de ciclohexano. El 4%p§bzoil-

2-(1-metilalil)~fenol obtenido se funde a 111-1132C.. = = -

-

Ejemplo 3 .
A la solucién de 104 ml;de o~cresol en 200 hl de
acetona se adiciona la soluci6n:;e 40,8 g de hidr$xido sédi
co en 160 ml de agua. Bajo refrégeracidn con agus de hielo
y agitacidén constante se adiciopén gota a gota a la mezcla
104 ml de crotilbromuro.“La mezéla de reaccidn sé agita ba-
jo refrigeracidén durante 2 horas y a continuacidén se mantieg
ne durante una hora a ebulliciég. Después del enfriamiento
se separa la fase orgdnica y la fase acuosa se extrae por
agitacién con 2 x 50 ml de éter de petréleo. Las fases orgd
nicas reunidas se extraen por agitacién con 8 x 100 ml de

lejfa de sosa al 30%4 y se lavan de modo neutro con agua.

 Después de la separacién por destilacidn del éter de petréd-

leo queda o-cresolcrotiléter en forma de aceite amarillo. -
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El o-cresolcrotiléter obtenido se mantiene con re

flujo en ebullicién hasta que su punto de ebullicidén haya

. gubido hasta 210°C (4 horas aproximadsmente). Después del

enfriamiento, i1a mezcla se mezcla con 160 ml de lejia de
potasa al 20%:y a continuacién se extrae por agitacién con
3 x 50 ml de éter de petrdbleo. La fase acuosa se acidifica
con 4cido clorhidrico concentrado. EL aceite que se,}ggre-
ga se absorbe’en éter, la solucidn etérea se lava &e mene-
ra neutra con.agua y se seca sobre sulfato sédico.“Ei"acqi
te que queda después de separar el &ter por destilacién se
destila bajo vacio. Se obtiene 2-metil—6~(1-metil—ai11)—fg

25 _
D
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Ejemplo 4

8,62 g de 4-fenoxifenil-crotil&ter (fabricado se-
gin DOS 2 302 962) se mantienen durante una hora én:ebulli
cién en 30 mlL de difeniléter a éSOQC con reflujo. Después
del enfriamiento, la mezcla se diluye con 30 ml de éter de
petréleo y se extrae por agitacién con 2 x 25 ml de 4lcali
de Claisen. La fase alcalina se acidifica con 4cido clorhi
drico concentrado y a continuacién se extrae por agitacién
con 3 x 30 ml de éter. Las fases etéreas reunidas se secan
sobre sulfato sédico. Después de la concentracién por eva-

poracidn se obtiene 2-(1-metil-alil)-4-fenoxifenol.
Ejemplo 5

48,7 g de 2-alilfenol en 176 ml de piridina anhidra
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se mezclan bajo refrigeracibén y agitacién gota a gota con
34 ml (51,3 g) de mesilcloruro. La mezcla de reaccidn:se de
Jja reposar durante 2 horas y se vierte luego en una mezcla
de dcido clorhidrico concentrado y de‘hielo. Fl aceite que
ge segrega se absorbe en éter. La solucién etérea se lava
primero con lejia de sosa 2n, luego con agua y se seca soO-
bre sulfato sédico. Después de la separacién por destila-
cién del disolvente se obtienen €9,4 g de 2~alil-fenol~me-

\

Ejemplo 6

A la solucién de 14,7 g de 2-(1-metil-alil)~-fenol
en 50 ml de piridina seca se adi#ionan bajo agitacidn y re
frigeracién gota a gota 14,5 g de mesilclorﬁro. L§ mezcla
de reaccién se deja reposar duréﬁte la noche y se vierte a
continuacién en una mezcla de dcido clorhidrico cozl'i‘centrado
¥y de hielo. El aceife que se segrega se absorbe en éter. La
solucién etérea se lava primero con lejia de sosa 3n, luego
con agua y se seca sobre sulfato sédico. Después de 1a sepa
racién por destilacién del &ter se obtienen 20 g de 2-(1-me

til-alil)~fenol-mesiléster. n§6,= 155197 = = = = % - - -

Ejemplo 7

Se trabaja del mismo modo descrito en el ejemplo 6,
pero partiendo de 18,4 g de 2-alil-1-naftol. Se obtienen
20,5 g de 2-alil~t-naftol-mesiléster en la forma de un acei

te, el cual cristaliza en 1«2 dias y luego se funde a 45¢C.
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Ejemplo 8

A la solucién de 33,8 g de 2-alil-fenol en 125 ml
de piridina seca se adicionan bajo.agitacidn y refrigera-
¢ién en pequefias porciones 47,5 g de cloruro del 4cido p-to
luensulfénico. La mezcla de reaccidén se agita durante .3 ho-

ras y luego se vierte en una mezcla de 4cido clorhidrico con

,,,,,

&in el modo indicado en el ejemplo 6. Se obtiene zQéiii-fe-

- nol-togiléster. n%s = 11,5543 = = = = = - - - - - - -

82 n

Ejemplo 9

Una mezcla de 13,5 g de.2-alilfenol, 13,71 g.de fe-
nilisocianato y 0,5 ml de piridina se mantiene durante 5 mi
nutos a 1002C. La mezcla de reaccién se mezcla con:éﬁer de
petrbéleo. Los cristales que se segregan se separaﬁ"ﬁbr aspi
racién y se lavan con éter de petréleo. El 2-alilfenolfenil
uretano obtenido funde a 108-1092C, = = = = = = = = = = -

Bjemplo 10

Una mezcla de 18,4 g de 2-alil-1-naftol, 13,1 g de
fenilisocianato y 0,5 ml de piridina se transforma segin el
modo indicado en el ejemplo 9. El producto se recristaliza
de tetracloruro de carbono. El 2-glil=-1-naftol-feniluretano




10"

15.

20.

- 20 =

Ejemplo 11

Una mezcla de 3,4 g de 2—(1"meti1"alil)"‘fen°1| 3,3

| g de fenilisocianato y 0,1 ml de piridina se transforma se-

gin el modo indicado en el ejemplo 9. Se obtiene 2-(1-metil-

glil)~-fenol-feniluretano que se funde a 92-949C. = = = = -
Ejemplo 12

Una mezcla de 8,4 g de 2-(1-metil- alll)-naftol,
8, 7 g de fenilisocianato y 0,2 ml de piridina se transforma
segin el modo descrito en el ejemplo 9. El 2-(1-metil-alil)-
1-naftol-feniluretano obtenido se funde a 138-14290.{b - -

Ejemblo 13

A la solucidén de 22 g de 2-meti1-6-alil-fenol (J.
Org. Chem. }_, 1032/1965/) en 90 ml de piridina seca se adi
cionan bajo agltac16n N refrlgeraclén con agua de h1elo g0~
ta a gota 24,6 g de cloruro del Acido metansulfénico. La
mezcla de reaccibn se deja reposar durante la noche a la
temperatura ambiente interior, y'luego se vierte lalmezcla
con contenido de cristales en una mezcla de 50 ml de 4cido
clorhfdrico concentrado y de 150 g de hielo. ElL aceite que
se segrega se separa y la fase acuosa se extrae con 2 x 100
ml de éter. La solucién etérea se une con el aceite, La to-
talidad se extrae por sgitacién con 2 x 100 ml de una mez-

cla de 1:1 de dcido clerhidrico ¥ agua, y se lava de modo

neutro con agua. Después de secar sobre sulfato sédico y deg
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pués de la.separaciéh del éter por destilacién queda 2-me-
til-6-alil~-fenol-mesiléster en forma de aceite amarillo.

nga = 1’5252- e s e e e e M M W W e @ W e W w e m ae w v -

Ejemplo 14

4,28 g de 3-(1-meti1—alil)—4—hidroxi—benzofeﬁona
en 20 ml de piridina seca se mezclan con 2,2 g de cldruro
del dcido metensulfénico. La mezcla de reaccidn Se.iéiienta
durante 5 horas en bafio de Mariq}y después del enfrizmiento
se vierte sobre una mezcla de 10 ml de 4ecido clorhidrico
concentrado y 100 g de hielo. F1 aceite que se segrgga se
extrae con 3 x 50 ml de éter. Las fases etéreas reunidas se
extraen por agitacién con 3 x 20 ml de Acido clorhfdrico
2n, se lavan con agua para liberarlas del &cido, selgxtraen
luego por agitacién con 2 x 20 ml de lejia de soga:;;, se la
ven nuevamente con agua y finslmente se secan sobre sulfato
sédico. Después de la conéentracién por evaporacién se ob-
tiene 3-(1-metil-alil)-4-mesiloxi-benzofenona en forma de

aceite amarillo. n%z = 157320 = == s - e - -

Ejemplo 15

A 14,8 g de 2-alil-4-metilfenol (j. Am. Chem. Soc.
80, 3271 /1958/) en 500 ml de piridine seca se adicionan ba
Jo refrigeracién con agua de hielo ¥y agitacién gota a gota
14 g de cloruro del dcido metansulfénico. La ulterior elabo

racién se efectia segin el ejemplo 13. Después de la separa
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cién del éter por destilacién queda 2-alil~4-metilfenol-me

gilédster en forma de aceite amarillo. = = = = = = = = = =

Ejemplo 16

16,2 g de 2-(1-metil-alil)~4-metilfenol (Helv. 45,
1943 /1962/) en 60 ml de piridina seca se mezclan bajo refri
geracidn con agua de hielo y egitacidén gota a gota con' 18,43
g de cloruro del &cido metansulfénico. ha ulterior élabora~
cién se efecéda segin se ha indigado en el ejemplo 13- Des-
pués de la separacién del éter mediante destilacién gqueda
2-(1-metil-alil)-4-metilfenolmesiléster en la forma,ﬁe un

aceite amarillo. n%S = 1,5053, S - e

Ejemplo 17

A la solucién de 32,44 fS de 2-metil~6-(1-metil-
alil)-fenol en 120 ml de piridina seca se adicionsn bajo re
frigeracién con agua de hielo y égitacién gota a gota 33,2
g de cloruro del é4cido metansulf&nico. La ulterior élabora-
cibn se efectia segin el modo descrito en el ejemplo 13. EL
2-metil-6-( 1-metil-alil)-fenol-mesiléster que queda después
de la separacién del éter por destilacidén se destila bajo

vacfo. Punto de fusidén: 187-1902¢/15 Torr, n§1 = 1,5283. -

Ejemplo 18

7,17 g de 2-(1-metil-alil)~4~fenoxi-fenol se disuel

ven en 30 ml de piridina y se mezclan bajo refrigeracién go
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ta a gota con 3,41 g de mesilcloruro. La mezcla se coloca
durante la noche en la nevera y luego se vierte en una mez
cla de hielo y de 12 ml de 4dcido clorhidrico concentrado. ’
El aceite que se segrega se extrae con 3 x 20 ml de benceno. \
Las fases bencénicas reunidas se liberan con 2 x 20 ml de
élcali de Claisen del derivado de fenol no mesilado y se la
van a continuacién para que queden libres de Aleali. La so-
lucién se seca sobre sulfato sédico y luego se concéhffa por
evaporscién. EL 2-(1-mgtil-alil)-4-fenoxi—fenilmeséléster

que se obtiene tiene un Indice de refraccién de n§2 ;~1.5565.‘

PO

Ejemplo 19

2 g de 2-alil-4-fenoxi~fenol se disuelven‘eﬁ 10 ml
de piridina. Bajo refrigeracidn se adiciona gota a gota 1 g
de mesilcloruro. La mezcla se deja reposar duranté 1la noche
¥y luego se vierte en una mezcla de hielo y de 5 ﬁlfﬁe deido
clorhidrico concentrado. El aceite que se segrega se extrae
con 3 x 20 ml de éter. Los extraétos etéreos reunidos se ex
traen por agitacién con 2 x 10 ml de lejfa de sosa n y lue-
go se lavan con agua para liberarlos del 4lcali. Después
del secado sobre sulfato s6dico y de la concentracién por

evaporacidén se obtiene 2-alil-d4-fenoxi-fenil-mesiléster. -

Ejemplo 20

A la solucién de 7,7 g de 3-alil-4~hidroxibenzofe-
nona (J. Am. Chem. Soc. 80, 3271 /1958/) en 43 ml de piridi
na seca se adicionan 5ajo agitacidn y refrigeracién con agua

t
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de hielo gota a gota 4,46 g de cloruro del 4cido metansulfd
nico. La ulterior elaboracién se efectia segin el modo des-
crito en el ejemplo 13. Después de la separacién del éter

por evaporacién queda la 3~alil-4-mesiloxi-benzofenona en

~forma de aceite de color amarillento pardo, - - = - - ~ -

Ejemplo 21

A la solucién de 19,8 g de permanganato potésico
en 1500 ml de acetona se adiciona bajo refrigeraciénféon
ague de hielo y agitacién gota a:gota la solucién de{5,3 g

de 2-alil-fenolmesiléster en 10 ml de acetona. La mezcla de

' reaccifn se deja reposar durante.la noche, se acidifica a

continuacidén con 4cido sulfurico 5n y se filtra. El filtra-
do se seca bajo vaclo. El residuo cristalino se mézcla con
golucién de sodiohidrogencarbonato, se filtra y eiffiltrado
se acidifica con 4cido clorhidrico 5n. Los cristales que se
van segregando se separan mediante aspiracidén. El dcido 2~
mesiloxi-fenilacético se funde a 1102C. El producto recris-

talizado de alcohol al 50% tiene un punto de fusién de 125~

Ejemplo 22

A la suspengién de 31,6 g de permanganato potdsico

en 300 ml de agua, se adiciona bajo refrigeracién por hielo

¥ agitacién la solucién de 12,7 g de 2-alil-fenol-mesilés~

ter, 60 ml de 4cido acético y 1,35 g de tetrebutilamonioclp
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ruro en 300 ml de metilencloruro. La mezecla de reaccidn se
agita bajo refrigeracién durante 30 minutos y a continua-
cién se mezcla con 34 g de sodichidrogensulfito asi como
con 60 ml de dcido clorhidrico dilufdo en la proporcién de
1:1. Se separa la fase orginica y la fase acuosa se extrae
por agitacién con 2 x 100 ml de metilenclorurc. Las fases
orgdnicas reunidas se secan sobre sulfato sédico. Deéppés
de la separacién del metilencloruro por destilacién; queda
una substancia cristalina que se disuelve en 70 ml'éégsolg
cién de .sodiohidrogencarbonato. La solucién se extrae. por
agitacién con metilencloruro. La solucién acuosa séiééidic
fica con 4cido clorhfdrico 2n. Los cristales que sé;segre-
gan se separan por aspiracién y se secan. El écid@Aé;mesﬁL

oxifenilacético que se ha obtenido se funde a 123-124°C. -

Ejémplo 23

A la suspensién de 15,8 g de permanganato potdsico
en 150 ml de agua se adicionan 3ajo refrigeracién con agua
de hielo y agitacién 6 g de 2~(1-metil-alil)-fenol-mesilés~
Yer, 30 ml de &cido acético y 0,7 g de tetrabutilamonioclo
ruro en 150 ml de benceno. La uiterior elaboracién se efec
tle segin el modo descrito en el ejemplo 22. Se separa por

aspiracién el 4cido 2-mesiloxihidratrépico; éste se funde
a 94"‘9696‘. e M em mm wm wn em ar e W e e @ -

Ejemplo 24

De 7,9 g de 2-alilnaftol-mesiléster se obtiene se
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gin el modo descrito en el ejemplo 22 4cido 1-mesiloxi-2-
naftil-acético cristalino, el cual se funde a 180-1812C. -

Ejemplo 25

Partiendo de 8,54 g de 2~alil-fenoltosiléster se
obtiene segin el modo descrito en el ejemplo 22 el 4cido

2-tosiloxi-fenilacético, el cual se funde a 119-1209C. - -

Ejemplo 26

A la suspensién de 15,8 g de permanganatoigétésico
en 150 ml de agua se adicionan bajo refrigeracién de:agua
de hielo y agitacién 6,8 g de,2-alil~4-metil—fenol7@gsilé§
ter. La ulterior elaboracién se efectia segin el modo des-
crito en el ejemplo 22. Se obtiehe dcido 2-mesiloxi-5-me-
til-fenilacético en la forma de cristales blancos, el cual
se funde a 101-1020C después de su recristalizacién de al-

cohol acuoso gl 50f, = = = = = = = = = = = = = = = - - - -

Ejemplo 27

Partiendo de 7,2 g de 2-(1-metil-alil)-4-metilfe-
nol-mesiléster se obtiene segin el modo descrito en el
ejemplo 22 Acido 2-mesiloxi-5-cetilhidratrépico, el. cual

ge funde 8 122=12300, = = = = @ « = = = = « = = = «w = = =

Ejemplo 28

A la suspensién de 8,4 g de permanganato potdsico
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en 84 ml de agua se adiciona bajo agitacién la solucién de
3,3 ¢ de 3-(1-metil-glil)-4-mesiloxi-benzofenona, 0,34 g de
tetrabutilamoniocloruro y 31 mg de &cido acético en 84 ml
de benceno. La ulterior elaboracién se efectia segin el mo-
do descrito en el ejemplo 22. La substancial viscosa segre-
gade se extrae con 3 x 20 ml de éter. Mediante el adiciona~
mignto de ciclohexilamina se segrega la sal de ciclohexil-
emina del dcido 2-mesiloxi-5-benzoil-hidratrépico ea 1a for

ma de cristales blancos, los cuales se funden a 1519CQ - -

Ejemplo 29

A la sugpensidén de 27,12 g de permanganato potdsi-
co en 542 ml de agua se adiciona bajo refrigeracién zon agua
denielo y agitacidn la solucidn de 24,58 g de 2—me$ii—6—(1-
metil-alil)-fenol-mesiléster, 242 g de tetrabutilgméﬁioclo-
ruro y 216 ml de dcido acético en 542 ml de benceﬁb;'La ul-
terior elaboracidén se efectia segin el modo descrito en el

ejemplo 22, .- - - - - - —————- - —————— ----

El écido 2-mesiloxi-3-metil-hidratrépico que se sg
grega en la forma de cristales blancos se separa mediante

aspiracién el punto de fusidén del mismo es de 138-1429C, =

Ejemplo 30

A al suspensién de 25,6 g de permanganato pcotdsico

en 250 ml de agua se adicionan bajo agitacién a la tempera-

tura ambiente interior 9,2 g de 3-alil-4-mesiloxi-benzonfe-
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nona, 1 g de tetrabutilamoniocloruro y 90 ml de dcido acéti
co en 250 ml de benceno. La ulterior elaboracién se efectia
segin el modo descrito en el ejemplo 22. Los cristales blan
cos se separan mediante aspiracién y se recristalizan de al
cohol absoluto. El dcido 2-mesiloxi-5-benzoil-fenilacético

ge funde 8 154-1559C. = = = = = = = = = = = = = = = = = =

Ejemplo 31

A la suspensidn de 33,2 g de permanganato pofaslco
en 315 ml de agua se adiciona bajo agitacidén y refrlgera016n
con agua de hielo la solucidn de 14,2 g de 2-met11-6—alll-
fenol-mesiléster, 126 mlL de 4cido acético y 1,4 g.dé'fetra-
butilamoniocloruro en 315 ml de benceno. A continuacién se
trabaja segin el modo descrito en el ejemplo 22. El &cido
2-mesiloxi~3-metil-fenilacético, el cual se funde 2 121-124

9C, se segrega en la forma de cristales blancos. - - - - -

Ejemplo 32

6,85 g de 2-(1-metil-alil)~4~fenoxi~fenilmesilés-
ter se disuelven en 180 ml de benceno, conteniendo 0,73 g
de tetrgbutilamoniocloruro y 67 ml de dcido acético, Esta
solucidén se machaca con la solucién de 19 g de permanganato
potdsico en 180 ml de agua. La ulterior elaboracién se efec
tda segin el modo descrito en el ejemplo 22. El aceite ob-
tenido se solidifica al dejarlo reposar (punto de fusidn:
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113-1189C. La substancia se recristaliza de 30 ml de diisp
Propiléter; el dcido 2-mesiloxi-5-fenoxi-hidratrépico que

se obtiene se funde g 123-1259C0, = = = = = = = = = = = = =

Ejemplo 33

1,53 g de 2-alil-4-fenoxi-fenilmesiléster se disuel
Ven en 47 ml de benceno, conteniendo 0,2 g de tetratutilamo
nioclorurc y 17 ml de dcido acético. Esta solucién se vier-
te bajo agit;cién en la solucién de 5 g de permanganato po-
tésico en 47,hl de égua. A continuacién se trabaja:gegﬁn el
modo déscrito en el ejemplo 22. El residuo oleoso s;idisue;
ve en una solueién de n sodiohidrogencarbonato, 1a'§o;ucién
se extrae por agitacién con 2 x 10 ml de benceno, -la fase
acuosa se acldifica con Acido clor%idriqo concentradb;y se
extrae con 3 x 10 ml de éter. Los extractos etéreos reuni-
dos se secan y se concentran por evaporacién. El ééiho 2-me
siloxi~5=-fenoxi~fenilacético que se ha obtenido se funde

12120 =4 = e e e e e et e e m - ———-

Ejemplo 34

A la solucién de 33 g de dcido 2-metansulfoniloxi-
3—fenoxi-hidratr6pico en 200 ml de metanol se adicionan 28
ml de trietilamina y 2 g de carbdén paladio activo al 5%. La
mezcla se hidrogena a 252C bajo presién atmosféricaghasta
la absorcién de la cantidad calculada de hidrégeno. El cata

lizador se separa mediante filtraje y la solucidn se concen
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tra por evaporacidén. El residuo de la concentracién por eva

- poracién se absorbe en agua, se acidifica con dcido clorhi-

drico acuoso al 20% y el aceite que se segrega se extrae
con cloroformo. El extracto se seca sobre sulfato sédico y
se concentra por evaporacién, destiléndose el residuo. Se
obtienen 23 g (95%) de 4cido 3—fénoxihidratr6pico. Punto de
fusién: 190-1922 C/0,4 Torr, n2? = 1,5751, punto de.fusién
de le sal de ciclohexilaminai 153—15490. - . -

Ejemplo 35

Segin el modo descrito en el ejemplo 34 seufabri-

can partiendo de las siguientes substancias iniciales: - -

a) 32,5 g de écido 2-(1-metansulfoniloxi-6-metoxi-2-uaftil)-
propidnico

b) 34 g de dcido 2-metansulfoniloxi-4-fenil-5-fluor-hidra-
trépico B -

¢) 35 g de &cido 2-metensulfoniloxi~5-benzoil-hidratrépico

d) 24,5 g de dcido 1-metansulfoniloxi=2-naftil-acético
los siguientes productos finales: = = = = =~ = - - - - - -

a) 22 g de 4cido 2-(6-metoxi-2-naftil)-propiénico 153~1559C
b) 23,3 g de dcido 3-fluor-4-fenil-hidratrépico 110-1112C

¢) 24,4 g de 4cido 3~-benzoil-hidratrépico 90-92 oC
d) 16 g de 4cido 2-naftilacético 141-1429C
Ejemplo 36

A la solucién de 77,5 g de dcido 2-metansulfonil-
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oxi-4-metil-hidratrdpico en 600 ml de metanol se adiciona-
ron 84 ml de trietilamina y‘6 g de carbdén paladio activo al
5%. La mezcla se hidrogena a 259C bajo presién atmosférica
hasta la absorcién de la cantidad de hidrégeno calculada.
El catalizador se separa mediante filtraje y el filtrado se
concentra por evaporacién. El residuo se absorbe en sgua y
se acidifica con dcido clorhfdrico acuoso al 20%. El;p;odug
to que se segrega se extrae con cloroformo. El extra@tq se
seca sobre sulfato sfdico y luego se concentra por égé;ora-

cidn. Se obtiene dcido 4-metil-hidratrdépico. = = = « = « =~

Ejemplo 37

A la solucidn de 24,5 g de 4cido 2-metanéu}fonil-
oxi-hidratrépico en 200 ml de metanol se adicionan,?& ml de
trietilamina y 2 g de carbén paladio activo al 5%1~¥é mez~
cla se hidrogena a 252C bajo presifén atmosférica hasta la
absorcién de la centidad calculada de hidrégeno. El catali-
zador se separa mediante filtrajé y el filtrado se concen-
tra por evaporacidén. El residuo se absorbe en agua y se aci
difica .con Acido clorhfdrico acuoso al 20%. El producto se
extrae con cloroformo. El extracto se seca a través.de sul
fato sédico y luego se concentra por evaporacidn. El resi-
duo de la evaporacién se destila. Se obtienen 13,5 & (90%)
de dcido hidratrépico. Punto de fusién: 1452C/13 Totr,
n%5=1,5219.----- ------- R g
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Ejemplo 38

A la solucién de 4,1 g de dcido 2-toluensulfonil-
oxi-3=-fenoxi~hidratrépico en 150 ml de alcohol se adicionan
24 g de catalizador W 6 de niquel. La mezcla se hidrogena
a 259C bagjo presibén atmosférica hasta la absorcidén de la
cantidad calculada de hidrégeno. EL catalizador se separa
mediante filtraje y el filtrado se concentra por evapora-
cién. El residuo se absorbe en agua, se acidifica éagﬂécido
clorhidrico al 10% y el aceite que se segrega se exxrﬁe con

cloroformo. El extracto se seca sobre sulfato sédico’y lue-

" g0 se concentira por evaporacién. Se obtienen 2,1 gvf89%)

de 4cido 3-fenoxi-hidratrépico. Punto de fusién de la sal

de ciclohexamina: 151«1532C. = ~ @ = = = = =« = = - -

Ejemplo 39 ”

Ala solucidn de 3,3 g de dcido 2-toluensulfoniloxi-
4-metilhidratrépico en 150 ml de .alcohol se adicionan 15 g
de niquel de Raney. La mezcla se mantiene durante tres horas
en ebullicién bajo agitacién. Despuéds del enfriamiento se
separa el catalizador mediante filtraje y el filtrado se
concentra por evaporacién. El residuo se machaca con 50 ml
de agua y el producto que se segrega se extrae con clorofor
mo. Mediante la concentracién por evaporacién del extfacto

se obtienen 1,5 g (91%) de &cido 4-metilhidratrépico. - -
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- Ejemplo 40

34 g de dcido 2-amidosulfoniloxi-3-fenoxihidratré
pico en 20 ml de mefanol se mezclan con 2,8 ml de trietil-
amina y 0,2 g de carbén paladio activo al 5% y se hidrogena
a 25°C bajo presién atmosférica hasta la absorcién de la
cantidad calculada de hidrégeno. Después de la separacién
por filtraje del catalizador, la solucién se concentra por
evaporacién. El residuo de la evaporacién se absorbe. en
agua, se acidifica con dcido clorhidrico acuoso al ?O% y el
aceite que se segrega se extrae con cloroformo. El:gxtracto
se seca sobre sulfato sédico y 1ﬁego se concentra p&ibeVapo
racién. Como residuo se obtienen 2,2 g (91%) de écldo 3-fe
noxi-hidratrépico, cuya sal de ciclohexilamina se funde a

151=1532Cs = = = = = = = = = = = = = - e e e e — -

Ejemplo 41

Segiin el modo deserito en el ejemplo 40 se fabri-

can a partir de las siguientes substancias iniciales - - -

a) 4,5 g de 4cido 2-(N-benzoilaminosulfoniloxi)-5-benzoil-
hidratrépico, '

b} 3,8 g de Aeido 2~[7—(N—metox{carbonil-amidosulfoniloxi)-
6-metoxi~2-naftil/-propiénico,

c) 2,44 g de decido 2—mésiloxi—3-metil-fenilacético

los siguientes productos finales: ------------

a) 2,35 g de dcido 3~benzoil-hidratrépico (punto de fuaidn:
920~9220), :
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b) 2,2 g de deido 2-(6-metoxi-2-naftil)-propiénico (punto
de fusibn: 153-1559C), = = = = = = = = = = = = = = = =

¢) decido 3-metilfenilacético (pﬁnto de fusidn: 67-692C).

Ejemplo 42

A la solucién de 4,2 g de la sal dipotésica del
sulfato del écido 2-hidroxi-3-fenoxi-hidratrépico en 50 ml
de agua se adicionan 2 g de h1dr6x1do potésico y 2 g de ni
quel de Raney (fresco, preparado segin Ushibara). La. mezcla
de reaccién se agita durante 10-15 minutos a 609C. El cata-
lizedor se separa mediante filtraje y el flltrado-se acidi~-
fica con &cido clorhfdrico acuoso al 20%. Kl aceitégéue se
segrega se extrae con cloroformo. El extracto se seca sobre
sulfato sbdico y luego se concentra por evaporacién. Se ob-
tienen 2,35 g (97%) de dcido 3—fenoxi-hidratr6piéb, cuya
sal de ciclohexilamina se funde'a 151-1532C. =~ = -

Ejemplo 43 .

A ;a solucién de 3,4 g de la sal dipotdsica del sul
fato del &cido 2-hidroxi-4-metil-hidratrépico en 50 ml de
agua se adiciona niquel de Raney: La mezcla se hidrogena
hasta la absorcidn de la cantidad celculada de hidrégeno. El
catalizador se separa mediante filtraje, el filtrado se aci
difica con dcido clorhidrico acuoso al 20% y el aceite que
ge segrega se extrae con cloroformo. Fl extracto se concen-—
tra por evaporacién. Se obtienen 1,5 g (91,5%) de &cido 4~

metil=hidratrépico. = = =« = = = = - = = - - - -—-- - -
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Ejemplo 44

A la solucién de 3,8 g de N,N'-diciclohexil—-4~-me-
til-(1-carboxi-1-etil)~-fenil-isocarbamida en isopropanocl
se adicionan 0,2 g de carbén paladio activo al 5%. La mez-
cla se hidrogena a 252C bajo presién atmosférica hasta la
absorcién de la cantided calculada de hidrégeno. El catali-
zador se separa mediante‘filtraje y el filtrado se concen=-
tra por evaporacién. El residuc se trata con una sqi&ééén
de s0sa al 5% y luego se filtra. El filtrado se acfd;flca
con fcido clorhidrico acuoso al 20% y el aceite qugﬁéé se=
grega se extrae con cloroformo. El extracto se secéisﬂbre
sulfato sédico ¥y luegb se concentra por evaporacién.. Se ob-

tienen 1,4 g:(85%) de dcido 4-metil-hidratrépico. == - =

+

~ .
-

Ejemplo 45 Y

A lg solucién de 3 g de feniluretano deiﬂééido 2=~
hidroxi-4~metil-hidratrépico en &cido acético se adicionan
0,4 g de car%dn paladio activo al 5%. La mezcla se ﬁidroge—
na a 700C béjo presién atmosfériéa hasta la absorcién de la
cantidad caiéulada de hidrégeno. El catalizasdor se separa
por filtrajé;y el filtrado se cohcentra por evaporacién. El
residuo se méchaca con écido clorhfdrico acuoso al 10%, el
aceite que s; segrega se extrae con cloroformo. El éxtracto
se seca sobre sulfato sédico y luego se concentra por evapo
racién. Se obtienen 1,1 g (67%) de Acido 4-metil-hidratrépi

co,‘ ———-—-—‘—7——--— ...... --—----..
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Ejemplo 46

3,2 g de /P-metil-2-(1-carboxi-1-etil )=fenil/-(1-
fenil)-5-tetrazoliléter en 100 ml de benceno se hidrogenan
en la presencia de 0,8 g de carbén paladio activo al 5% a
35-409C bajo 2,8 at de presién hasta la absorcién de la can
tidad calculada de hidrdgenof El catalizador se separa me-
diante filtraje y se lava con etanol en ebullicién..Fl fil-
trado y el lfquido de lavado se unen y se concentrénkpor
evaporacién. El residuo se t?ﬁta con solucién de soaa al 5%
y luego se filtra. El filtrado se acidifica con éciqb'clor-
hidrico acuoso al 20% y el aceite que se segrega séig%trae
con cloroformo. El extracto se seca sobre sulfato gddico N

luego se concentra por evaporacién. Se obtienen 1,4 8 (85%)

del 4cido 4-metil-hidratrépico. = = = = « = =« = =« = fm - -

Ejemplo 47

A la solucién de 1,29 g de Acido 2-mesiloxi-5-me-

' til-hidratrépico en 25 ml de metanol se adicionan 1,4 ml de

trietilamina y 0,2 g de carbén paladio activo al 5%. La mez

"cla se hidrogena a 259C bajo presién atmosférica hasta la

absorcién de la cantidad calculada de hidrégeno. El cétali-
zador se separa mediante filtraje y la solucidén se concen-
tra por evaporacién. El residuo de la evaporacidén se absor-
be en agua, se acidifica con dcido clorhfdrico acuoso al 20%
y se extrae por agitacidén con éter. Después de la separacién
del éter por destilacidn queda el dcido 3-metilhidratrépico
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en forma de aceite. Su sal de ciclohexilamina se funde a

168=1692Cs = =~ = = = = = = = - - - m - e - - - —— - - -

Ejemplo 48

1,22 g de 4cido 2-mesiloxi-5-metil-fenilacético en
20 ml de metanol se hidrogenan en la presencia de 1,4 ml de
trietilamina y 0,2 g de carbén paladio activo al 5%‘§ggdn
el modo descrito en el ejemplo 47. Se obtiene dcido.5-metil
fenilacético cristalino blanco que se funde a 64-65?5;“- -

A los efectos consiguientes se -declaran dé'36§edad
y propiedad para Espafia, sus territorios y plazas dé sobera

nfa, las reivindicaciones que siguen. = = = =« === - -
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 REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento pars fabricar>deriVados del dci-~

do arilacético de la férmula general I = = = = = = = = ~ =
R '-CH-COOH
I
R? R3
N donds - - - o -~ m - - - mmemm o=

R1 estéd puesto por hidrégeno, un’grupo metilo o etild, -

R2 estd puesto'por hidrégeno, fluor o un grupo alquilo con

1=-4 Atomos de carbond, ¥ = = = = = = = = = - - - -~ o

R estd puesto por hidrégeno, un grupo fenilo, un‘grupo al-

coxi con 1=-6 Atomos de carbono, un grupo fenOxi?d un gru

po benzoilo o tenoilo, substitufdo en su caso, 0 - - - -

R2 y R3 forman conjuntamente con el grupo fenilo un grupo
naftilo, el cual puede estar substituido, en su caso, por

b >:
un grupo alquilo y/o alcoxi con 1-4 Atomos de carbono, -

caracterizado porque se hidroggna cataliticamente derivados

del dcido arilacético de la férmula general VIII - « - - -

-

R'-CH-R

R0 A . ©oyIIz
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en donde el significado de R1’ R2 y R3 es el mismo que arri
ba, R estd puesto por un grupo carboxilo, y = - = « - — -
R1° estd puesto por un grupo fenilaminocarbonilo, un grupo

1=fenil-S5-tetrazolilo, un grupo 2-benzoxazolilo o por

UL grUPO = = = = = = = = = = -, e e e e m—————-

-8020Me, en el que Me significa dtomo de mgﬁg}, Pre
ferentemente dtomo de sodio o de potasio, 0 por un

EYUPO o= = = @ & = o - = % = o - === - - -
6- IR
-802R y €N el que = = = = = = - - - -

R6 sigﬁifica un grupe a}quilo con 1-4 étOmdg de car
A iono, un grupo 4-metilfenilo, un grupo amino,
un grupo acilamino, un grupo alcoxicarbenilami-
rio &on 1-4 dtomos de carbono en la parte de al-
quilo o un agrupamiento de laﬂf6rmulé:ééheral.
RI-N=C-NH-R/, en la que = == = = = = = = = =
B7 ésté puesto por un grupo alquilo con 1-4 4to
mos de carbono, un grupo cicloalquilo con 5

é 6 4tomos de carbono o por un grupo tolilo.

2o Pr?cedimiento para fabricar derivados &el dei-

Y

' N . o
_ do arilacético y, més particularmente, de fabricar compues-

tos de la férmuls general VIIT = = = = = « = = = = = = = ~

rl-cB-r |
7100 ) VIII

R2” R3

s
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10 .
en donde el significado de R1, R2, R3 y R es el mismo que

en la reivindicacién 1 y R significa un grupo vinilo o.car-

boxilo, caracterizado porque derivados de hidroxilo de la

férmula general V= = = = = = = = = = = = = = « = = = = -
R '~ CH-CH=CH,
HO v
R2 g3
en donde el significado de R1, R2 Yy R3 es el mismo'qye en la
reivindicacién 1, = = = = = = = M e e e m m e - - '_i_ o
ge transforman = = = « = = « - - = ~ UG U
a) con compuestos de la férmula generai VI = - = = -
R5 -Y VI
en donde =~ = = = = = = = = = ————— - -

,

R5 estd puesto un grupo 1-fenil-5-tetrazolilo, un

-~ grupo 2-benzoxazolilo o por un grupo de la fér
mula general -502R6, en donde el significado

de R6 es el mismo que en la reivindicacién 1,

Y  significa un 4tomo de halégeno, 0 - - - - - -

b) ~ con fenilisocianato, 0 = « « = 0 c 0 @ o o= o o
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con compuestos de la férmula general IX - - - -~ =

7

R/-N=C=N-R IX

en donde el significado de R7 es el mismo que en

la reivindicacién 1, 0 = = = = = = = ¢ o = = = =

con compuestos de la férmula general X = « = - -

Pm .

en donde = = - = e " - - - - - - = e - - -

B "gsté puesto por un grupo alquilo con 1-4 4tomos

de carbono y = - =« - = = = == - ~ - - -

’ R9 estd puesto por un grupo alquilo con 1-4 Atomos

de carbono o un grupo fenilo, 0 - - == - - -

con un complejo de piridina-triéxido de azufre, -

i .
Y se oxidan en caso deseado los compuestos obtenidos de la

férmula general VIII que contienen como substituyente R un

grupo vinilo para formaer compuestos de la férmula general

VIIT que contienen como substituyente R un grupo carboxile.

" 3.- Procedimiento segin la reivindicacién 2, para

fabricar éompuestos de la férmula general XIII = - « = = =




3

10.

15.

- 42 -

R '-CH-~CH=CH,
R5o ) XIII
g3 R
los cuales formen un circulo més estrechb de los compuestos
de la férmula general VIII, en donde el significado de R1,
% y &3
cado de R

es el mismo que en la reivindicacién 1, el signifi-
3 es ei mismo que.en la reivindicacién 2, caracté-
rizado porque, actudndose segin' la variante a), de%i%ﬁdoe

de:hidrOxiarilo'de la férmula general V, en donde éi“signi-

1' r3 ¥ R%

ficado de R es el mis@o qQue en la reivindicacidn
1, se transforman en agua y/o disolventes orgénic&aiéon me~
tensulfonilcloruro, p~toluensulfonilcloruro, clorurb de dci
dolsulfaminico, cloruro del &cido N-benzoilsulfamfnico o

cloruro del 4cido N-metoxi-carbonilsulfaminico. = = = - -

4.- Procedimiento segun la reivindicacién 3, caragc
terizado porque se utiliza como]disolvente piridinai aceto~-

na, metilencloruro o benceno. = = = = = = = = = - = = — -

5.=- Procedimiento segin la reivindicacién 3, carag
terizado porque la reaccidén se efectda en la presencia de

bases inorginicas u orgénicas. = = - = = = - « - - - - -

6.- Procedimiento segin la reivindicacién 2, para

fabricar compuestos de la férmula general XVI = = = = ~ -
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R1-CH-CH=CH2

¥e050,,0 I

g2 B3

los cuales forman un'circulo mis estrecho de los compuestos
de la'férmula general VIIT, en donde el significado de R1,'
Rz, R3 y Me es el mismo que en la reivindicacidén 1, caracte
rizado porque, actuindose segin la variante d), derivados
de hidroxiarilo de la férmula general V, en donde el signi-
ficado de R'y. R ¥ R> es el mismo que en la reivind;éééidn
1, se transforman con los complejos de tridxido de azufre
de N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina, trimetiléﬁiha en
un disolvente orgdnico y se trata la mezcla de reaccién con

la solucidn acuosa de una base inorgdnica. = = = = '« = = =

7.- Procedimiento segin la reivindicacidn &; carac
terizado porque la transformacidn se efectda en la-presen-

cia de un excedente de base. = = = = = = = - 4 c w - - -~

8.- Procedimiento segin la reivindicacién 2, para
fabricar compuestos de la férmuls general XVI, los cuales
forman un cf{rculo mds estrecho de los compuestos de la fér-
mula general VIII, en donde el significado de R’, R2, R3 Ng
Me es el mismo que en la reivindicacién 1, caracterizado
porque deriVadOS de hidroxiarilo de la férmula general V,

1, R? y 33 es el mismo que en la

en donde el significado de R
reivindicacién 1, se transforman en un disolvente orginico

con el complejo de tridxidoe de azufre de la piridina y se
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trata a continuacién la mezcla de reaccién con la solucién

acuoga de una baseiinorgénica. --------------

9.~ Procedimiento segin la reivindicacién 8, carac
terizado porque la transformacién se efectda en la presen~

cia de un excedente de base. =— = = = = = = - - = = = = = ~

10.- Procedimiento segun la reivindicacién 2, para
fabricar compuestos de la férmula general VIII quefépﬁtienen
como substituyente R un grupo carboxilo, caracteriz%&o por-
que compuestos de la férmula general VIII, en dondg;él sig
nificado de R1, Rz, R3 Yy R1o es el mismo que arriba,& R eg-
t4 puesto por un grupo vinilo, se oxidan con permanganato

potésico en la presencia de un disolvente orgénico., - - - -

11.- Procedimiento segin la reivindicacgdh 10, ca-
racterizado porque aparte del permanganato potés%bbnfambién
se utilizan metaperyodatos alcalinos, preferenteménte meta-

peryodato sédico o:potdsico, como medios de oxidacién. - -

12.- Procedimiento segin la reivindicacién 10 y
11, caracterizado porque la oxidacién se efectia en la pre-
sencia de dcido acético y en la presencia de un catalizador

trensmisor de fage, = = = = = === - ==~~~

13.- "PROCEDIMIENTO PARA FABRICAR DERIVADOS DEL
ACIDO ARILACETICO"™, = = = = = m = = = = = = = = = = = — =
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Todo ello conforme se describe y reivindica en la
Presente memoria que consta de cuarenta y cinco hojas folia

. das y mecanografiadas por una sola de sus caras.

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

mem.
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