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Inventia se refera la derivati ai acidului para-cloro-orto-sulfonamido-fenoxiacetic si
la un procedeu de preparare al lor, utilizati ca produse chimice caracterizate prin efect
erbicid sau regulator de crestere si auxinic sau ca intermediari in sinteza unor
compusi cu actiune stimulatoare asupra sistemului nervos central.

Se cunosc saruri ale acizilor fenoxi acetici sulfonamidati, compusi cu proprietati

biologice valoroase, ca stimulatori de crestere la plante [ RO 109646]
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in care : R reprezinta ioni de litiu, sodiu, potasiu, amoniu, magneziu, R;,R; reprezinta
un atom de hidrogen, un atom de clor sau un radical metil in pozitiile orfo, meta sau
para, R; reprezinta un atom de hidrogen sau ioni de litiu, sodiu sau potasiu.

Se cunosc deasemenea acizii fenoxiacetici sulfonamidati, precum si sarurile, esterii,

amidele si hidrazidele lor, care au prezentat activitate biologica ridicata. [RO 77264]
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Se cunoaste esterul dietilaminoetilic al acidului 2-cloro-4-dimetilamido-sulfonil-
fenoxiacetic, utilizat ca produs medicamentos cu actiune stimulatoare asupra

sistemului nervos central, datorita efectului neurotropic [RO 103317]
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Sulfonamidele constituie astazi o clasa importanta de produse chimice caracterizate
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sulfonamidelor o reprezinta faptul ca introducerea grupei sulfonamido intr-un nucleu
aromatic sau heterociclic determina o scadere pronuntata a toxicitatii produselor si in
corelare cu substituentii existenti in aceste nuclee determina gama larga de actiuni

biologice.

Prezenta inventie largeste gama derivatilor acidului para-cloro-orto-sulfonamido-

fenoxiacetic cu noi compusi care corespund formulei generale I:

0—CH,—CO,H

$0,—N{ |
R,
Cl I
in care RiR; reprezinta un heterociclu: piperidina nesubstituita sau substituita,

piperazina nesubstituita sau substituita, pirolidina nesubstituita sau substituita,

morfolina nesubstituita sau substituita.

Acesti derivati se prepara conform Schemei de reactii Nr.1, schema ce implica
urmatoarele faze:

- faza de obtinere a acizilor para-cloro-fenoxiacetici (2) prin condensarea
fenolatului de sodiu cu sarea de sodiu a acidului monocloroacetic, urmata de acidulare
cu acid sulfuric.

- faza de esterificare a acizilor para-cloro-fenoxiacetici (2) in cataliza acida;

- faza de clorosulfonare a esterilor (3);

- faza de condensare cu heterocicli cu generarea esterilor sulfonamidati (5).

- faza de hidroliza a esterilor sulfonamidati (5).
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Exemplul 1. Sinteza acidului para-cloro-fenoxi acetic

0,5 Moli (64,28 g) para-cloro-fenol se dizolva in 120 ml NaOH 20%, dupa care se
adauga 0,7 moli(66,15 g) acid monocloracetic dizolvati in 145 ml apa. Se agita masa
de reactie si se controleaza pH-ul solutiei care trebuie sa ramana intre 8,5-9,0 pe tot
timpul regimului de reactie. Masa de reactie se mentine la reflux timp de 3 ore, dupa
care se raceste la 20°C, se aciduleaza cu acid sulfuric 50%. Precipitatul format se
filtreaza, se spala cu apa si se usuca. Se obtine acid para-clorofenoxi acetic: p.t.°

157,5-159°C; rand. 90%.

CsH;C10; . M= 186,5933 g/mol
Valori teoretice: C: 51,50% H: 3,78% Cl: 19,00%
Valori gasite : C: 51,23% H: 3,65% Cl: 18,86%

FT-IR(ATR in solid, v cm'l): 3040 CH aromatic, 1619,1595,1487 C=C nucleu fenilic,
1115,1086,1022 CH fenilic, 796 fenil para-substituit 1269 C-O(fenolic), 1274, 1576,
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Esterificarea acidului para-cloro-fenoxi acetic cu alcool etilic se realizeaza in cataliza
acida omogena utilizand un raport molar alcool: acid organic de 1:10 la reflux, timp
de 3 ore. Un amestec format din acid para-cloro-fenoxi acetic (0,5 moli, 93,3 g),
alcool etilic (143 ml,) acid sulfuric conc. (0,5 % fata de cantitatea de alcool)se
incalzeste sub agitare si incalzire la reflux timp de 3 ore. La finalul regimului,
amestecul de reactie se distila la vid pentru indepartarea alcoolului etilic in exces.
Peste reziduul de la distilare se adauga o solutie de NaOH 1IN, (pana la pH bazic),
dupa care se filtreaza si se spala cu apa. Se obtine ester etilic al acidului para-cloro-

fenoxi acetic : p.t.” 49-50,1°C; p.£.°C 140-143 (p=15-18 mm Hg), rand. 97%.

C10H11CIO3; M= 214,6469 g/mol
Valori teoretice: C: 55,96% H: 5,16% ClI: 16,52%
Valori gasite: C: 56,03% H: 4,95% CI: 16,42%

FT-IR(ATR in solid, v cm’l): 3062 CH nucleu fenilic 1683,1595,1483 C=C nucleu
fenilic, 1110,1096,1022 CH nucleu fenilic, 786  fenil para-substituit, 1281 C-
O(fenolic), 1742, 1389, 1213 COOR, 1447 CH; adiacent grupei COOR, 631 C-ClI

Exemplul 3. Sinteza esterului etilic al acidului 2-clorosulfonil 4-cloro-fenoxi
acetic

Esterul etilic al acidului para-cloro-fenoxi acetic obtinut a fost supus reactiei de
clorosulfonare prin tratare cu acid clorsulfonic.[2]Reactia se va realiza cu un exces de
acid clorsulfonic folosind un raport molar acid clorsulfonic: ester fenoxiacetic de 7:1.
Peste o solutie de ester etilic al acidului para-cloro-fenoxi acetic(0,09 moli, 19,32 g)
in 200 ml cloroform, racita la 0°C se introduc 0,63 moli (42,2 ml) acid clorsulfonic
astfel incat temperatura din masa de reactie sa nu depaseasca 5-6°C.Dupa adaugarea
acidului clorsulfonic se continua agitarea la rece timp de 30 minute, apoi se ridica
treptat temperatura masei de reactie pana la 35°C si se mentine la aceasta temperatura
timp de 2 ore. Final masa de reactie se toarma peste 200g (gheatatapa). Se separa
stratul cloroformic. Se mai extrage de 2 ori cu cloroform stratul apos. Solutiile
organice reunite se spala cu apa, se usuca pe sulfat de sodiu anhidru si concentreaza la
vid. Produsul brut obtinut se recristalizeaza din alcool etilic. Se obtine esterul etilic al

acidului 2-clorosulfonil 4-cloro-fenoxi : p.t.° 74,1-74,7°C; rand. 50%,

573
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CmHmCleOs ‘M= 313,15 g/mol
Valori teoretice: C: 38,35% H: 3,22% Cl: 22,64% S: 10,24%
Valori gasite : C: 38,88% H: 3,09% Cl: 22,18% S: 10,16%

FT-IR(ATR in solid, v cm™): benzi specifice substitutiei 1,2,4 din nucleul aromatic
sulfoclorurat la 830 cm™ si 885 cm™; benzi specifice vibratiei simetrice respectiv
asimetrice a gruparii SO, din functia clorosulfonamidica la 1171 cm’ respectiv la

13765 cm™.

Exemplul 4. Sinteza 2-[(4’-metil-piperidino)-sulfonil]-4-cloro-fenoxi acetat de etil
Peste o solutie formata din ester etilic al acidului 2-clorosulfonil-4-cloro-fenoxi acetic
(0,01 moli, 3, 13 g) in diclormetan (40 ml) racita pe gheata la 0°C se adauga 4-metil-
piperidina (0,04 moli, 3,97 g, 4,82 ml). Masa de reactie se agita la 0°C timp de 2 ore,
dupa care se ridica temperatura la 30°C si se mai agita in continuare la aceeasi
temperatura timp de 2 ore. La sfarsitul regimului, masa de reactie se toarna peste 100
ml apa. Straul apos separat se mai extrage de 2 ori cu diclormetan. Solutiile organice
reunite se spala cu apa se usuca pe sulfat de sodiu anhidru si se concentreaza la
roatavapor. Produsul brut se purifica din alcool etilic cand se obtine 2-[(4’-metil-

piperidino)-sulfonil]-4-cloro-fenoxi acetat de etil : p.t. 86-86,9 °C; rand. 55 %,

C1sH22CINSO5 M=375,8648g/mol
Valori teoretice: C: 51,13% H: 5,90% Cl: 9,43% N: 3,73% S: 8,53%
Valori gasite :  C: 51,39% H: 5,60% Cl: 9,48% N: 4,00% S: 8,71%

8 9 10
(|3H2COOCH2CH3
O
1 12 16
soz_NQ»%
@ 15 14
Cl

'H-NMR(CDCls, & ppm, J Hz): 7.91(d, 1H, H-2, 2.6); 7.42(dd, 1H, H-6, 2.6, 8.9);

39
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gemJ(Hlleq_Hllaxial)= gemJ(HISeq_HISaxial)= 12.2 HZ, 3J(Hllax_H12ax)=12.2 Hz, JJ(HlIax_
H'”*%=05 Hz); 1.66(dd, 2H, H-12¢, H-14, *JH'"H'*H=2.5 Hz, *JH"*-
H'"“*%=) 5 Hz, *™J(H'**.H'*%)=12.6 Hz, " JH"*-H'**%=12.6 Hz,); 1.43(m, 1H, H-
13); 1.26(m, 2H, H-12,, H-14,,); 1.30(t, 3H, H-10, 7.3); 0.93(d, 3H, H-16, 6.5).

BCNMR(CDCl,, & ppm): 168.78(C-8); 154.89(C-4); 134.67(C-6); 132.61(C-2);
130.58(C-1); 127.91(C-3); 116.18(C-5); 67.51(C-7); 62.73(C-9); 47.29(C-11, C-15);
34.99(C-12, C-14); 31.46(C-13); 22.61(C-16); 15.21(C-10).

FT-IR(ATR in solid, v cm'l): 3082w; 2954m; 2924m; 2871m; 1767s; 1734s; 1582w;
1476s; 1434m; 1388m; 1333s; 1278s; 1246s; 1199s; 1160vs; 1110m; 1080s; 1054s;
953w, 927s; 815m; 760s; 589s; 547w; 501m.

Exemplul 5. Sinteza 2-(piperidino-sulfonil)-4-cloro-fenoxi acetat de etil

Peste o solutie formata din ester etilic al acidului 2- clorosulfonil-4-cloro--fenoxi
acetic (0,01 moli, 3, 13 g) in diclormetan (40 ml) racita pe gheata la 0°C se adauga
piperidina (0,04 moli, 3,44 g, 3,99 ml). Masa de reactie se agita la 0°C timp de 2 ore,
dupa care se ridica temperatura la 30°C si se mai agita in continuare la aceeasi
temperatura timp de 2 ore. La sfarsitul regimului, masa de reactie se toarna peste 100
ml apa. Straul apos separat se mai extrage de 2 ori cu diclormetan. Solutiile organice
reunite se spala cu apa se usuca pe sulfat de sodiu anhidru si se concentreaza la
roatavapor. Produsul brut se purifica din alcool etilic cand se obtine 2-(piperidino-

sulfonil)-4-cloro-fenoxi acetat de etil : p.t.0 112,5-113,4°C; rand. 53 %,

CisHzCINSOs M= 361,838 g/mol
Valori teoretice: C: 49,79% H: 5,57% Cl: 9,80% N: 3,87% S: 8,86%
Valori gasite :  C: 49,97% H: 5,35% Cl: 9,92% N: 4,14% S: 9,07%
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1H—NMR(CDClg, o ppm, J Hz): 7.91(d, 1H, H-2, 2.6); 7.41(dd, 1H, H-6, 2.6, 8.9);

6.83(d, 1H, H-5, 8.9); 4.72(s, 2H, H-7); 4.29(q, 2H, H-9, 7.3); 3.26(m, 4H, H-11, H-
15); 1.63(m, H, H-12, H-14); 1.52(m, 2H, H-13); 1.30(t, 3H, H-10, 7.3).

13C.NMR(CDCls, 8 ppm): 167.74(C-8); 153.86(C-4); 133.65(C-6); 133.59(C-2);
129.47(C-1); 126.86(C-3); 115.16(C-5); 66.50(C-7); 61.70(C-9); 46.83(C-11, C-15);
25.77(C-12, C-14); 23.84(C-13); 14.17(C-10).

FT-IR(ATR in solid, v cm'l): 3107w; 2990w; 2940m; 2858w; 1748s; 1586w; 1470s;
1447m; 1390m; 1334m; 1300m; 1196vs; 1161vs; 1082s; 1057m; 1024m; 937m;

904w; 840w; 811m; 730m; 693w; 648w; 572m; 537w.

'H-NMR(CDCls, 8 ppm, J Hz): 7.79(d, 1H, H-6, 2.4); 7.60(dd, 1H, H-4, 2.4, 8.7);

6.90(d, 1H, H-3, 8.7); 4.78(s, 2H, H-7); 4.29(q, 2H, H-9, 7.2); 3.72(m, 2H, H-11,, H-

15eq, SmJ(H! 1 9-H 1 #0hy= B 59 g1 =11 .9 Hz); 2.28(td, 2H, H-114y, H-154,
gemJ(Hllcq_Hllaxial)= gemJ(HIch_HISaxial)= 1 1 .9 HZ, 3J(H113X_H128.X)=1 1 '9 HZ, 3J(H113X_
H'**%=2.2 Hz); 1.68(m, 2H, H-124, H-14.4); 1.30(t, 3H, H-10, 7.2); 1.29(m, 3H, H-
1244, H-1444, H-13); 0.92(d, 3H, H-16, 6.5).

13C-NMR(CDCls, § ppm): 167.54(C-8); 156.74(C-2); 130.37(C-5); 129.99(C-6);
127.66(C-4); 124.03(C-1); 112.91(C-3); 66.09(C-7); 61.83(C-9); 46.42(C-11, C-15);
33.34(C-12, C-14); 30.11(C-13); 21.44(C-16); 14.14(C-10).

FT-IR(ATR in solid, v cm'l): 3073w; 2961w; 2918m; 2872w; 2843w; 1754s; 1585m;
1508m; 1480m; 1444w; 1386m; 1335m; 1309m; 1245w; 1197s; 1161vs; 1087vs;
1049m; 1021w; 925m; 844w; 810w; 729m; 710m; 653w; 597m; 555w.

Xe
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Exemplul 6. Sinteza Acidului 2-](4’-metil-piperidino)-sulfonil]-4-cloro-fenoxi
acetic (A-1A)

Peste o solutie formata din 25 ml hidroxid de sodiu 2 N si 25 ml apa se adauga 2-(4’-
metil-piperidino)-sulfonil-4-cloro-fenoxi acetat de etil (0,02 moli, 7,5 g). Masa de
reactie se incalzeste la reflux timp de o ora, dupa care se adauga carbune activ si se
filltreaza. Solutia racita la 20-25°C se aciduleaza la pH 2 cu o solutie de acid sulfuric
10 % si se extrage cu clorura de metilen (2 x 50ml). Stratul organic separat se spala cu
50 ml apa, apoi se usuca pe sulfat de sodiu anh. si se concentreaza la evaporatorul
rapid. Produsul brut se dizolva in 50 ml etanol, se concentraza la sec, cand se
formeaza acidul 2-[(4’-metil-piperidino)-sulfonil]-4-cloro-fenoxi acetic (A-1A)- sub

forma de ulei. rand. 92 %.

CuHmClNSOs M=347,81 12 g/mol
Valori teoretice: C: 48,35% H: 5,22 % ClI: 10,19% N: 4,03% S: 9,22 %
Valori gasite : C: 48,24% H: 5,21 % Cl: 10,16 % N: 4,02% S: 9,20%

7 8
C|3H2COOH
0O
9 10 14
SO,—N 11 CH;
A-1A
Cl

1H-NMR(dmso-d6, d ppm, J Hz): 7.95(s, 1H, HOOC, deuterable); 7.70(d, 1H, H-2,
2.7); 7.63(dd, 1H, H-6, 2.7, 8.9); 7.16(d, 1H, H-5, 8.9); 4.88(s, 2H, H-7); 3.66(m, 2H,
H-11¢q, H-15,q, ™ J(H' 9 g 1#iah=gem ppqled_yl5axiay=15 4 Hz); 2.67(td, 2H, H-11a,
H'].Sax, ngJ(Hlleq_Hl laxial)= ngJ(HISCq_HISaXial)= 12.3 HZ, 3J(Hllax'H12ax)=12.3 Hz
JHH™-H"%*%=2.0 Hz); 1.61(dd, 2H, H-12¢q, H-14¢q, E J(H>™H'2*0)=gem jq 42
H'*%=12.3, *JH"-H")=>JH"-H")=2.0); 1.37(m, 1H, H-13); 1.08 (dt, 2H, H-124,
H‘14a_x, gemJ(HIZax_HIZeq)= gemJ(Hl4ax_Hl4eq)= 12.3, 3J(H14_H13)= 3J(Hl4~H15)=4.3 .
0.87(d, 3H, H-16, 6.5).




A-2011-00848- -
2 6 -0 2

13C.NMR(dmso-d6, & ppm): 169.10(C-8); 154.05(C-4); 133.84(C-6); 129.87(C-2);
127.95(C-3); 124.14(C-1); 115.78(C-5); 65.21(C-7); 45.61(C-11, C-15); 33.45(C-12,
C-14); 29.63(C-13); 21.29(C-16).

FT-IR(ATR in solid, v cm'l): 3077w; 2927m; 2868m; 2522bb; 1783m; 1670vs;
1640vs; 1591m; 1472s; 1442m; 1385s; 1331s; 1297m; 1253m; 1213s; 1153 vs;
1105m; 1074s; 1051s; 958w; 928m; 892w; 816w; 764w; 670w; 599m; 575m.
bb — broad band

Exemplul 7. Sinteza Acidului 2-(piperidino-sulfonil)-4-cloro-fenoxi acetic (A-1B)
Peste o solutie formata din 25 ml hidroxid de sodiu 2 N si 25 ml apa se adauga 2-
(peridino-sulfonil)-4-cloro-fenoxi acetat de etil (0,02 moli, 7,24 g). Masa de reactie se
incalzeste la reflux timp de o ora, dupa care se adauga carbune activ si se filltreaza.
Solutia racita la 20-25°C se aciduleaza (pH 2) cu o solutie de acid sulfuric 10 % cand
precipita acidul 2-(piperidino-sulfonil)-4-cloro-fenoxi acetic (A-1B). p.t. 140,1-
140,2°C, rand. 85 %,

C3Hi6CINSOs M= 333,7844 g/mol
Valori teoretice: C: 46,78 % H: 4,83 % Cl: 10,62 % N: 4,20 % S: 9,60 %
Valori gasite :  C: 46,50 % H: 4,95 % Cl: 10,59 % N: 4,31 % S: 9,79 %

7 8
(|3H2COOH
0O
9 10
SOz—N 11
A-1B
Cl

'H-NMR(dmso-d6, & ppm, J Hz): 7.69(d, 1H, H-2, 2.6); 7.64(dd, 1H, H-6, 2.6, 8.9);
7.16(d, 1H, H-5, 8.9); 4.89(s, 2H, H-7); 3.14(m, 4H, H-9, H-13); 1.50(m, 4H, H-10,
H-12); 1.43(m, 2H, H-11).
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13C-NMR(dmso-d6, 5 ppm): 169.10(C-8); 154.03(C-4); 133.87(C-6); 129.90(C-2);
127.90(C-1); 124.20(C-3); 115.82(C-5); 65.20(C-7); 46.28(C-9, C-13); 25.31(C-10,
C-12); 23.25(C-11).

FT-IR(ATR in solid, v cm’l): 3083w; 2941m; 2857m; 2581bb; 1736s; 1582w; 1475s;
1434s; 1390m; 1331vs; 1276vs; 1240vs; 1150vs; 1111m; 1057vs; 1024m; 941s;
853m; 820m; 765m; 700s; 693w; 650w; 584s.
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REVENDICARI

1.Derivatii acidului para-cloro-orto-sulfonamido-fenoxiacetic, caracterizati prin aceea ca

prezinta urmatoarea structura chimica corespunzatoare formulei generale I

O—CHZ—COZH

S0,—N_ !
R

Cl

in  care RjR; reprezinta un heterociclu: piperidina nesubstituita sau substituita, piperazina
nesubstituita sau substituita, pirolidina nesubstituita sau substituita, morfolina nesubstituita
sau substituita.

2. Derivat al acidului para-cloro-orto-sulfonamido-fenoxiacetic, conform revendicariil,
caracterizat prin aceea ca, este acidul acidul 2-[(4’-metil-piperidino)-sulfonil]-4-cloro-
fenoxi acetic (A-1A)

3. Derivat al acidului para-cloro-orto-sulfonamido-fenoxiacetic, conform revendicariil,
caracterizat prin aceea ca, este acidul acidul 2-(piperidino-sulfonil)-4-cloro-fenoxi acetic
(A-1B)

4.Procedeul de preparare a derivatilor acidului para-cloro-orto-sulfonamido-fenoxiacetic
conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca reactia de hidroliza a esterilor etilici ai
acidului para-cloro-orto-sulfonamido-fenoxiacetic are loc in mediu bazic (in prezenta
hidroxidului de sodiu), la un raport molar intre reactanti ester: NaOH: 1:2,5, la reflux, timp de

0O ora.
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