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Memozxria Descriptive

La presente invencién se refiere a un procedimien~
to paras la obtencién de derivedos de los ésteres de fcidos
/3 =cetonicos, segin el ocual se hace reacoionar un ester
/7 ~cetonico ocon formaldehido y una amina secundaris,

5 Ya es sabido que la condensacién de los estereg de
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écidos (3 =cetonicos con emoniaco y un aldehido lleva & la
cbtencidén de derivedos de la piridina.

81 en lugar del amoniaco se emplea una amina se-
cundaria, no se obtienen productos bésicos de trasposicién,
siné ocompuestos bvi-metilenicos. Asf, por condensacién de
un ester benzoilacetico con el formaldehido y una amina se=
cundaria, se obtiene un ester bi-metileno-bensoilacetico,

Se ha encontrado que sl en el ester de doido

3 ~cetonico me introdnce un radicel slcoiledo em { , 18 Treecw
cifén indicada anteriomente se desarrolls de memera diferene
te.

Segtn el procedimiento de la presente patente sge
parte de un ester alaoilado en & , de msners que se obtenga

un derivado de férmula general:

0 R? 0
7/ | . V4
- -C -0 « OR®
(B)Y 1(X) .
CH

en la que R, R? y R* representen un redicsl alcoilado y BR"'
un resto de amina secuniariae

Preferiblemente se¢ toma como emter €l X =etil X
dietilaminometil-acetoacetato de etilo gue se prepara por
reaccidén del o(-etil—ecetoaceté.to de etilo con la dietilamina
¥ el formaldehido,

En lugar de formaldehido, puede emplearse para-
formaldehido en comtinasién con un ester de doido (3-cetonico
¥y una emina secundariae.

La invenoclén se refiere igualmente a un procedi-
riento para la obtenocifén de un alcohol geocundario por hidro-



e e e e

15

25

30

3 i
: {87627 &
genszolén de un derivado alcoilaio de un ester de 4cido
ﬁmetonioé’.. 7 - | | |
Begin egte procedimiento, por medio de emalgama
de aluminio, me efeotfa la hidrogenacién de un derivado al=-
collado de un ester de 4oido @-eetonico de férmula general:

on,

en la que R, R’ y R” representan un radical alcoilo y _m;'
es un resto de amina secundaris, de mamera que se obtenga

un elcohol secundario de férmula generasl:

R? 0
n-cmm;l:";é/ P
T
2.
en la que R, R’, R® y nng' tienen las mismas significaciow
nes que en las fémulas anteriores.

Por f1timo, la invencién se refiere tamdién a wmn
procedimiento de obtemoién de un derivado benzoilado 0 p-nie
tro~benzoilad o de un aloohol secundario, segfn el ocual se ha-
ce reaccionar este alcohol con un halogenuro de benzoilo o
de p-nitrobengoilo, en cuyo dltimo caso, el derivado p-nitro-
benzoilado obtenido se reduce luege a un derivado peaminoben~
golladoe

Segdn este procedimiento ss hace reaccionar un al-
cohol secundario de férmula general:
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en la que R, R’ y R” indican un radical alceilado y mg' es
un regto de amina secunderia, con un halegenuro de benszoilo
o de p~nitrobenzoilo, de mamera gque se obtenga un derivado
benzoilaedo o p-mitrobenzoillado de férmulas genérales:

R? 0 : R* O
L. /7 i. 7
n-clm- f.-c - CR” ° x-tlm- ?-c ~ OR”
0 CH 0
n B u 2
C=0 WR»? C=0  IR™?
é. 2 tl} 2,
VAN VAN
B =T
uc\ /cn HC /cn
¢ \e
| l
xo,

en las gue R, R?, R y NR;’ tienen las mismas significecio=-
nes gque en lag férmulas antericres.

En todas las férmulas indicadass, R, R’ y R” pue-
den ger igusles ¢ distintos unoc de otro, ' '
| Los derxrivados benzoilados y p-aminobenzoilalos oOb~
tenidos constituyen poderosos anestesicos loocales.

En los ejemplos siguientes podrén apreciarse otros
detalles y particularidades de la invencién,

BJEMPLO le= 40 gre de X =stil~acetoacetato de
etilo se mezclan con 18 gre de dietilamina. BSe enfria la
mezcla & temperatura 1o més baja posible empleando hielo y
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gal, 7 al mismo tiempo se enfrian 22 gr. de una solucién
acuosa sl 354 de formaldehido. La solucién acuosa de for-
msldehido se afiade lentamente & la mezcla de X =etil-gcetog=
cetato de etilo y de dietilaminae

La mezcla de los tres reactivos citados se cla-
rifica afisdiendo de 40 a 50 em’ de sloohol metilico enfrie-
do,

Despudes de wna hora eproximadsmente, queda texmi~
neda la condensaciéne ,

El producto de la reaccidn se enfrie a =102 C y
se neutraliza por siicién de 40 gr. de doido clorhfdrico a
25% previamente enfrialo. Se agita el producto de la reacw
cifn con eter, para recupersr las porciones neutras gue se
componen en pu mgyor parte de of =stilemcetoacetato de etilo
que no ha rescoiongio, |

La solucidn focide gue .qneda se alcaliniza con 70
gr. de uns solucién de potasa caxstica al 30% previamente en-
friada y se trata nuevamente con etexr. EL extracto etereo
secado sobre carbonato potdsgico, deja sl destilar un residuo
de 35 gr. Destilando al vacio el residuo basico, se obtie~
ne el ester o ~etil~ o dietilaminometil~acetoacetico que
hierve & 136-1382 € a una presién de 19 mm. de merourio.

La reaccién de condensacidén entre el o ~etil-scetow
acetato de etilo, la dietilamina y el formaldehido puede re=

presentarse esqueméticamente de la manera siguiente:

0 e 0 0
/7 123 /
CH; ~C -CH =-C = 0 H; + HG "H"'(GZHS?_Zn—'Tf?
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FHa
¥ (GaH5),

EJEMPLO 2.= 36 gr. de X -metil=-acetoacetato de
etilo, preparado por el procedimiento desocrito en Jour. Prak.
Chim. 72 (28 serie) pégzina 553 = 1905, ee mezolan en frio
(enfn;ﬁao econ hieio) con 18 gr. de dietilamine y 22 gr. de
una solucién al 35% de fomaldehido. La mezcla se homogeneli=
ga por adiecidén de aloohal, v

Cuando ha teminado la condensacién, se separa el
glcohol por destilacién &l vacio a baja temperatura. Se en=
fris a ~«102 C y se neutraliza el residuo de la destilacién
oon £cido clorhfdrico previamente enfriado. Las porciones
nentras constituidas en su mayor parte por o =metil-ecetow
acetato de etilo que no ha reaccionado, se separan por medio
de eter. BSe aloalinica con potesa cadetivca enfrisdae Los
productos bdgicos obtenidos se exiraen por medio de eters

E extracto etereo, secado sobre sulfato de sodio,
deja &1 destilar un residuo de 30 gr. Por destilacién &l va~
cio del residuo bdsico, =e obtienen 26 gr. de o ~metile & -
dietileminometil~ccetoacetato de etilo gue hiexve a 1292 C g
ung presién de 19 mm. de merourio. |

EJEHPLO 3e~ 40 gre. de X ~etil~acetoacetato de eti-~
10 se comlensan cano en el ejemplo 1, con 30 gre de una solu-
cién acuosa &l 40% de dimetilamina y 22 gr. de una solucién
al 35% de fomaldehido. &e obﬁenen 350 gre del ester o =etile-
s -dmetﬂam;.gometil-aoetoacetioo que hierve a 108-1102 C a
una presién de 19 mme de mercurioe

EJEMPLO 4e= 25 gre de o -metil~bengzoilacetato de
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etilo se calientan duvsnte 15 minutos en bafio marie con 3 gr.
de paraformaldehido y §'5 gre de une solucién slocholica &l
50% de dimetileminae Dés;més de enfriar, se opera como en el
ejemplo 1. Se obtienen 19 gr. de O =-metile~ N =~dimetilamino-
metil=~benzoilacetato de etilo de color rojo. EL compuesto ob=
tenido se descompone por destilacién;

Afiadiendo foido clorh{drico seco a una salucién
eterea seca del compuesto obtenido, se obtienen 16 gre de
elorhidrato de X ametil= A ~dimetilaminometil~benzoilacetato
de etilo gue, despué”s de cristalizaxlo en acetato de etilo,
tiene un punto de fusién de 146~1472C,

EJEMPLO S5~ 22 gre. de X ~stilbenzoilacetato &e
etilo, preparado por el procedimiento Bayer (Ber 16 p.2130 -
1883), se calientan, como en el ejemplo 3, oon 3 gr. de para-
formal dehido y 8?5 gre. de piperidina. Se enfrig y luego se
opera como en el ejemplo 1l Se obtienen 19?5 gre de X =etil-
o =piperidinometil-benzoilacetato de etilo de color rojo.

La rescoidn de condensacién entre los tres reac~
tivos citados puede representarse esqueméticamente de la ma-

nera siguiente;

0 ¢ 0 0 CH, = CH
0635 «0 =CH =0 -0.0235 +Q -.B-l»HzG\ /I!H

c
o 2ty o
1 |

/7 .
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Afindiendo doido clorhidrico seco a una soclucién
eterea seca do X ~etil~ X —piperidinometil-benzoilacetato
de etllo, se obtienen 19’5 gr. del clorhidrato de este es=
ter, que, después de ¢ristalizado en acetato de etilo, fun-
de a 144-1452C,

EJEMPLO 6.~ E1 estai X ~atil= o dietilaminometil~
acetoacetico obtenido en el ejemplo 1 se reduce a alcohol
secundario por medio de amslgema de aluminio, segtin la sl
guiente férmla esquemftica:

S
oHy - 0 -gﬂz =0 - 00H; + Hy ———

|
¥ (C,Hg),

S8e emplea aproximademente 4 veces la cantided
teorica de anslgama de sluminio. Este amalgama se intro-
duce en eter y se afiade al ester de una sola vez. Se afiae
de lentamente el agus necesaria pare la reaccién, con ob-
jeto de que ésta no me efectue con demasiada viclenciae

La reacoién de hidrogenacién se desarrolla a la
temperatura ordinaria, Una vesz temineda la reaccién, se
afigde una solucidén al 25% de mosa cdustioa para digolver el
hidréxido de aluminio formalo.

Se separa la capa de eter y se trata la solucién

alcalina por medio de eter en varias veces. BSe seca el ex-
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tracto etereo total sobre ¢ arbonato potésico y se separa el

eter por destilacién. El residuo ge destila al vacio y se
obtiene €l &lcohecl secundario gue hierve a 14620 a una pre=
sién de 19 mm. de mercurio. El alcohol secundario obtenido
es inestable, |

EJEMPLO T.- El alecchol secundario obtenido en el
ejemplo 6 aeieateriﬁ.ca por medio de cloruro de benzoilo se-
gin 1a férmula esguemdtica sigulente:

Colly O 0
| I / A
033 - CHOH o l@ - 0 = O.czns + asnsic - 601 ———>
2
¥ (6y85),
| oHs 0
cﬂs_?g - ? = 0 = 0. 0.H; + H
X e
C=0 (e Hg),
I . -
CgHg

6 gr. de alcohol secundario, obtenido como en a
ejemplo 5, se disuelven en 10 a 15 om’ de clorofomo y se tra=
tah pocd a poco con una solucién de 3’4 gr. de cloruro de ben~
goilo dismeltos en cloroformos '

Una vez terminada la reacoién, se destila el clo-
roformo y se obtiene un residuwo no cristalizado, que se trata
con eter seco o con acetato de etilo o una mezcla de estos
dos disolventes. Después de cristalizaedo, se tienen 88 ETe
de clorhidrato, gue, después de cristalizar en una mezcla de

alochol y acetato de etllo, funde a 1%82C, _
EJEMPLC 8.= Puede tamblén prepararse el ester del

écido p-eminobenzoico del alcohol obtenido en el ejemplo 5;
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tratando 10’8 gr. de e gte alcohol digueltos ‘en clorofommo
con una solucién de 8’2 gr. de clomro de pemitro-benzoilo.

Cperand o como en el ejemplo 6, se obtienen 11'5
gre e clorhidrato que funde a 1612C, |

10 gr. dé este oclorhidrato disueltos en alcohol
metflico se reducen traténdolos por medio de carbén palsdise
do o de platino.

Una vez reducido, se filtra y se extrae el alco-
hol metflico por destilacién al vac:l.d. El residuo de la
destilacién al vacio, gue se presenta en forma de un residuo
no orietalizable, de color pardo amarillento, se diguelve en
agua y se precipita por medio de amoniameco.

. El precipitado coposo obtenido se recrigtaliza
en una mezcla de acetato de etilo y eter de petroleo o en
glochol absoluto. El ester p-aminol;enzoico final funde s
1942¢ y su clorhidrato a 198-1992C, ‘
. La invencidn no se limita & los ejemplos descri=
tos, pudiéndose introdusir diversas modificecicnes en las
formas de operar, con tal de que estas modificacioﬁea no sean

contrarias a la eaenoia de la invencién.

Se reivindica como objeto de esta patente:

l.~ Procedimiento para la obtencién de derivados
de 108 esteres de acidos 3 =cetonicos, en el gue se hace
reaccionar un ester ﬁm’etonico con fomaldehido y una amina
sescundaria, caracterizado por partir de un ester alcoilado
en o{, de manera gue ge obtenga un derivado de f£6mula gene-
ral:
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0 R? 0
o/ . /-
B = 8 = (‘3 - G -« OR”
Pa
m«”'
2
5
en la que R, R ¥ R” representan un :cadioal aleoilo y ER’:" es
un resto de amina seoundaria. )
- 2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac=
10 terizedo por preparar el of =etil~ o ~dietilaminome+il-ecetoace-

tato de etllo por reaccién del o -etil-acetoacetato de etilo
dietilaminﬁ y formaldehido.
Sem P.rocedimiento gsegdn la reivindicacién 1, carace
terizado por preparar el ester A wptile ol ~piperidinometil~ben~
15 zoilacetico por reacoién del X -metil-benzoil-acetato de ¢ tilo
con la piperiding y formaldehido.
A 4.~ Procedimiento para la obtencién de un salcohol
secundario por hidrogenacién de un derivado alooilsdo de un

ester de doido (-ocetonico, caracterizado por efectuar, por

20 medio de la amalgama de aluminio, la hidrogenmcién de un de-
rivaio alcoilaio de un ester de &cido (S-cetonioo de férmula
gensxal:

0 R* ©
csl ::' ol CR”
R - - -
25 | .
OH,
m»’
2.

en la que R, B’ y R” representan un radical eleoiledo y mg'

es un resto de amina secundarfia, de menera que ge obtenga un
30 alcohol secundario de férmula general: '
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R « CHOH =« € =« & « OR”
HR»?

en la gue R, R?, R” y TR”’ tienen las nismas significaciones
que en la férmula antez:lgi'.

5¢= Procedimiento para 'la obtencién Ge un deri-
vado benzoilasfo de un alcchol secundario en el que e hace
reaccionér este alcohol securdario com un halogenuro de benw~
zollo, caracterizado por hacer reaccionar un &l oohol secun=

dario de fémula general:

B0
CHa
HR»??
2.

eh la que R, R’ y R” representan un radicel alcoilado ¥y ER'Z”
és un resto de amina gsecundaria, con un halogenuro de bengoi-
1o de manera que se cbtenga un derivado benzoilado de férnula

general:

i
R -clm-?'-e-ag»
0 CH
| | 2
o ”)y
§=0 M3
4]
/7
mf\
o I
N/
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. 2
nes que en la fédmula anterior.

6.~ Procedimiento para la obtencién de un deri=-
valo amino~benzoilado de un aloohol secundario, en el que
se hace reaccionar este &lcohol secundario con un haloge-
nuro de p-nitro-benzoilo y en el que el radical nitro se
reduce & radical amino, caracterizado por hacervreacoionar

un alcohol secundario de férmula general:

Bop

R = enon-?'-.c - OR*®
?Hz
ny
ma'

en la que R, R’ y R” representan un radicel alcoilo y mg'
es un resto de amina geocundaria, con un halogenuro de p-
nitro~benzoilo y por reducir el derivado penitrobenzoilado

obtenido a un derivado p-sminobenzoilado de férmula:

R? 0
| . 4
R - (ISH..?_G -~ OR®?
0
C e
€=0 RR»?
| 2.
c
7/ \
HC CH
|
H CH
N\ /
€
|
iy

en la gue X, R?, R” y mi;' tienen las mismas significaciones

que en la férmula enterior.
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A Te= Procedimiento para la obtenocién de derivados
de 103 egteres de 4oidos f3 —cetonicos.

Esta memoria congta de catorce pdginas, escritas

-1l4 -

por una sola cara. : . '
sarcEnowa, 2 4 MAR 1949
' Pade
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