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SUIZA.

entidad su iz a , d om iciliada en H a sile a ,

5 .

l a  p resen te  invención se r e f i e r e  a l a  ob­

te n ció n  de nuevos derivados a c e tid ln ic o s  de l a  f ó r ­

mula gen eral I

R C=0 R
1- , /  /  -3

C . N-N

R2 0=0 r 4 i

En e s ta  fórmula s ig n if ic a n  y R  ̂ grupos 

bajo3 ig u ales  p d is t in to s  de a lq u ilo , a r i lo  o a r a l -

10

q u ilo } R3 puede e s ta r  por r.n átomo de hidrógeno o por 

un grupo a c í l i c o  y R4 por un grupo a lq u il ic o  o un re s
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to  p ip e r id i lo -4 . Además R3 y R4 pueden s ig n if ic a r  

hidrogeno o grupos ig u a le s  o d is t in to s  de a r i l o  o 

a ra q u ilo . Finalm ente R3 y R4 pueden form ar, junto 

con el átomo de n itró g e n o , que se encuentra friera  

del a n illo  a c e t id ín ic o , un sistem a h e t e r o c í c l i c o  sa  

turado o insaturado de 5 o 6 miembros, que puede e s ta r  

su s titu id o  por r e s to s  aróm aticos o puede con ten er aiín 

un segundo átomo h e te ro . De acuerdo con l a  p resen te  

invención, e s to s  compuestos se obtienen reaccionando  

derivados h id ra c ín ic o s  de l a  fórm ula gen eral I I

tie n e n  e l mismo s ig n ifica d o  como R3 y R4 en l a  fórmula 

I ,  con l a  lim ita c ió n  de que ambos no pueden s ig n if ic a r  

hidrógeno, con derivados re a cc io n a b le s  déL ácid o  m aló- 

n ico  que están  su b stitu id o s  por R-¡ y R2 , y , en caso da 

do, se d iso c ia  el grupo a c í l i c o  o a lq u il id é n ic o . La án 

vención ab arca  asimismo l a  u l t e r i o r  e lab o ració n  de com 

puestos de l a  fórm ula I  a r r ib a  in d icad a , donde R3 y R4 

sig n ifican , hidrógeno, condensando e s ta s  su b stan cias  con 

1-a lq u i lo —4piperidonas a hidrazonas de l a  fórm ula gene-

amino secu n d ario . La p resen te  invención se r e f i e r e  a 

un procedim iento para l a  obtención de nuevos derivados

I I I

reduciendo é s ta s  y , en caso dado, a filan d o  e l grupo
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2 , 4-d io x o -a c e tíd in ic o s  que se c a r a c te r iz a n  porque en 

l a  p o sició n  1 están  su s titu id o s  por un grupo am inico. 

E ste  puede se r  un. grupo aclínico l i b r e  o a c ila d o , p r i ­

mario o secu ndario , pero también t e r c i a r i o ,  es d e c ir ,  

que puede e s ta r  l i b r e  o sustituí ido por d is t in to s  gru­

pos a l i f á t i c o s ,  arom áticos o a r i l o a l i f á t i c o s ,  o con 

el re s to  i ;-a lq u ilo -p ip e r id ín ic o . Además e s te  grupo pue 

de form ar por s í  mismo elmiembro de un sistem a sa tu ra ­

do o insaturado l ie te r o c íc l ic o  de 5 o 6 miembros, que 

atín puede contener o tro  átomo lie tero  o e s ta r  s u s titu id o  

por r e s to s  a l i f á t i c o s  o aro m ático s . En lia p o sició n  3 lo s  

nuevos derivados a c e t íd in ic c s  lle v a n  dos s u s titu y e n !e s  

a l i f á t i c o s ,  arom áticos o a r i l o a l i f á t i c o s .

De acuerdo con e l p re se n te  procediem iento , lo s  

nuevos derivados a c e tid ín ic o s  se obtienen goteando un de­

rivado liid ra cín ie o  u n ila te ra lm e n te  mono- o b i  su b stitu id o  

p .e ,  ( lT -£ ie tilo -p ip e r id ilo -4 )-l  id ra c in a , d isu e lto  en un 

d iso lv en te  o rg á n ico , t a l  como te tra h id ro fu ra n o , c lo ru ro  

m e tilé n ic o , cloroform o , ben zol, enfriando o a tem peratu­

ra  de am biente, a  una solu ción  de un derivado de ácido  

m alónico re a cc io n a b le , por ejemplo d iclo ru ro  d ife n ílo -  

m a ló n ü ic o , mezclando l a  m ezcla en solu ción  acuosa de 

hidroxido de a l c a l i  o una base t e r c i a r i a  como t r i e t i l o a -  

mina, con ob jeto  de l i g a r  e l clorobidrógeno que se l i b e ­

ra  y dejando finalm en te l a  m ezcla, para com pletar su 

re a c c ió n , re p o sar por s i  so la  durante ciert<yfciempo a  temí 

p e ra tu ra  de ambiente o a tem peratu ra más elev ad a.

^omo d iso lv e n te  es asimismo adecuada una base  

o rg án ica  t e r c i a r i a ,  por ejemplo p i r id in a , pudiendo 

entonces suprim irse l a  ad ició n  de un agen te lib ra d o r30



del hidrógeno, lo s  productos f in a le s  son, a tempera­

tu ra  de am biente, compuestos só lid o s  c r i s ta l in o s *  l e  

le  m ezcla de re a cc ió n  se pueden a i s l a r  por métodos 

u su a le s , por ejem plo, m ediante v ap o rizació n  de l a  mez 

c ía  de re a cc ió n  y lim pieza del residuo por crom atogra  

f í a  y /o  por r e c r i s t a l i z a c i ó n .  Los compuestos se pueden 

d e s t i l a r  en v acio  sin  descom posición, razón por l a  

que se pueden lim p iar también por f ra c c io n a c ió n , en va 

c ío . En caso de em plearse, como m a te ria l i n i c i a l ,  un 

derivado liid ra cín ico  a c ila d o , entonces se obtienen se­

gún e l p resen te  procedim iento, derivados 1 -a c ilo a m in o -  

a c e t id ín ic o s . S i se tie n e  l a  in ten ció n  de ob tener e l  

compuesto l i b r e  de a c i l o ,  entonces se puede d is o c ia r  e l  

grupo a c í l i c o  según métodos ya conocidos, por ejem plo, 

por calentam iento con ácido m in e ra l.

P ara obtener derivados a c e tid ín ic o s  con grupo 

amino l i b r e  eh l a  p o sició n  1 se condena, ventajosam ente  

una h id ra cin a  a lq u ilid é n ic a , por ejemplo h id ra c in a  is o -  

p rop ilid ém ica  (aceto n a-h id razo n a) con un derivado de 

ácido n a ló n icc  re a cc io n a b le , por ejem plo, d ic lo ru ro  die  

t i lo m a lo n ílic o , y del producto dé condensación se disoe  

c i a  e l grupo a lq u ilid é n ico  por métodos ya co n o cid o s. Las 

1 -am ino-2 , 4-d io x o -a c e tid in a s , a s í  o b ten id as, se pueden 

seg u ir elaborando reaccio n án d o las con una lS -a lq u ilo -4 -  

piperidona en etan ol o en un d iso lv e n te  orgán ico  in d i­

f e re n te , como por ejemplo cloroform o, clo ru ro  m e tilé n ic o , 

te tra h id ro fu ra n o  o benzol y reduciendo l a  liidrazona f o r ­

mada con hidrógeno, c a ta lít ic a m e n te  e x c ita d o , a l a  h id ra  

ciñ a  deseada. S i se desean obtener de e s ta  manera compues 

to s  a d i a d o s , entonces se imede in tro d u c ir  e l  grupo a c í l i



5 .

10,

1 5 .

20.

2 5 .

3 0 .

co segán métodos ya conocidos.

Las a c e tid in a -2 ,4 -d io n a s  nuevas obtenidas  

segdn ei p resen te  procedim iento rep resen tan  una nueva 

c la s e  de compuestos que, debido a sus e x ce le n te s  pro­

piedades f  srmac o dinám icas y to x ic id a d  muy reducid a son 

adecuadas en radc máximo p ara  su empleo como m edica­

mentos. Luchos de é s to s  m uestran en lo s  ensayos con 

anim ales un f u e r te  e fe c to  r e s t r i c t i v o  de l a  inflam ación  

(a n t i f l o g í s t i c o )  .SLestringen l a  form ación del cedema que se 

p resen ta  en l a  r a t a  después de l a  a p lic a c ió n  subcutánea  

de fo rm alin a . Además, tien en  un fu e r te  e fe c to  a n a lg é tic o .  

Los preparados se c a ra c te r iz a n  por su buena co m p a tib ili­

dad lo c a l  y por su red u cid a to x ic id a d . Son adecuados pa­

ra  e l tra tam ien to  del reumatismo c ró n ic o , l a  p o l i a r t r i ­

t i s  reum ática cró n ica  y d ife re n te s  p ro ceso s a r t r í t i c o s .

La fórm ula e s tr u c tu r a l  de lo s  nuevos compues­

to s  m uestra que sus m oléculas contienen  grupos r e a c e io -  

n a b le s . Se desprende de e l l o ,  que l a s  su sta n cia s  obteni 

das de acuerdo con l a  p resen te  invención por v ía  química 

se pueden tran sfo rm ar en o tro s  p rod u ctos} é s to s  son a s i ­

mismo farm acológicam ente a c tiv o s  y por lo  ta n to  se pueden 

emplear como m edicam entos, Los compuestos obtenidos segán 

l a  passente invención se pueden, por lo  ta n to , emplear co 

mo prod uctos interm edios p ara  l a  obtención de medicamen­

t o s .

ün lo s  s ig u ie n te s  ejem plos, que a c la ra n  l a  

ejecu ció n  del procedim iento , y sin  embargo no lim ita n  

en forma alguna e l a lcan ce  de l a  p resen te  in vención , se 

in d ican  todas l a s  tem peratu ras en grados C e ls io . Los 

puntos dé fu sió n  y de e b u llic ió n  están  sin  c o r r e g i r .
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L'.l eg.plo 1 1 - f  en ilo an iin o -3 .3- d i f  e n i lo -2 , 4 -

d io x o -a ce tid in a .

A una so lu ció n  de 2 ,9 3  g r . de d iclo ru ro  d i-  

fe n ilo m a lcn ílico  en 40 cin̂  ¿ e cloroform o se g o tea  len  

tam ente, agitando y enfriando con h ie lo , una solu ción  

de 1,08  g de fe n ilo h id ra c in a  y 2,8  cm  ̂ d e trie tilo a m in a  

en 30 ceíí3 de cloroform o. Terminada l a  ad ició n  se sigue  

agitando l a  m ezcla durante dos ñoras a tem peratura de 

am biente, después se la v a  consecutivam ente con ácido  

c lo rh íd r ic o  2-n  y so lu ció n  de sosa  1 -n , ce ceca  con eul 

fa to  de sodio y , en v a c ío , se v ap o riza  h a s ta  s e c a r . Re­

c r is ta l iz a n d o  una vez el. producto en b ru to  de e t a n o l - l i  

gro.ina se obtiene l a  1 -fe n ilo a m in o -3 , 3- d i f e n i l o - 2 , 4-d io  

z o -a c e tid in a  en agujas del punto de fu sió n  115-116 2  que, 

después de r e c r i s t a l i s a r  v a r ia s  v e c e s ,a  1 1 6 ,5 - 1 1 7 »52 » es 

el grado de su subida.

líjemelo 2 1 - ( 1  *-r.;et i l o - r i r e r i d i l o - 4 * ) -amino-

3«3- d i f e n i l o - 2 , 4-d lo z o -a c e tid in a .

A una so lu ció n  de 4 7 ,5  g de d iclo ru ro  d ife n i-  

lo -m a lc n ílic o  en 275 cm  ̂ de te tra b id ro fu ra n o  se gotean, 

agitando y enfriando con h ie lo , primeramente una so lu ­

ción de 2 0 ,9 1  g de ( l -m e t i lo -p ip e r id i lo -4 ) -h id r a c in a  en
"3 ''v

80 cm de te tra b id ro fu ra n o  y después 45 cni"3 de t r i e t i l o  

amina, A co n tin u ació n , y continuando l a  a g i ta c ió n , se 

c a l ie n ta  durante 4 horas h a s ta  h e r v i r .  Dequés de e n f r ia r  

se diluye con é t e r ,  se e z tra e  ccn ácido c lo rh íd r ic o  2—n, 

e l e z tr a c to  acv.osc ácido se pone, enfriando con h ie lo ,  

a lc a lin o  con sosa caó .etica  concentrada y se e z tra e  con 

cloroform o. ÜL e x tr a c to  cloro fó rm ico  se seca  sobre su l­

fa to  de sodio y se v ap oriza  en v a c ío , b l residuo c r i s t a
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lin o  ae r e c r i s t a l i z a  una vez de e ta n o l. Se obtiene  

l a  1 - ( 1  '-m e ti lo -p ip e r ia i lo  4 7 -& m in o -3 ,3 -d iíe n ilo -2 ,4 -  

d io x o -a ce tid in a  en agujas b a sta s  del punto de fusión  

1 7 3 -1 7 4 2 . SI h idrodoru ro , r e c r is ta l i z a d o  de e ta n o l -é te r ,

funde a 228- 2322.

Ejemplo 3 ! - ( ] .  * -r n e ti lo -p ip e r id ilo -4 ')  -am ino-

3 , 3- d i e t i l o - 2 , 4-d io x o -a o e tid in a .

A una solu ción  de 5 ,8 5  g de d ic lo ru ro  d i e t i lo  

m aló n ilico  en 200 cm-' de c lo ru ro  m e tilé n ico  se g o tea

lentam ente, agitando y enfriando con h i e lo , una solu ción  

de 6.45 £ de ( l -m e t i lo -p ip e r id i lo -4 ) -h id r a c in a  y 1 4 ,0  cm’ 

de tr ie t i lo a m in a  en 70 cm3 de c lo ru ro  n e t i lé n ic o . Termina 

da l a  a d ició n  se sigue agitando l a  m ezcla durante 2 horas  

a tem peratura de am biente, después se a g i t a  con sosa caiís 

t i c a  a l 20 f r í a  como h ie lo  y satu rad a con s a l  común, 

se seca  con s u lfa to  de sodio y se v ap o riza  en v a c ío . E l  

residuo se e x tra e  a tem peratura de ambiente con é t e r ,  se 

f i l t r a  lo  in so lu b le  y e l f i l t r a d o  se v ap o riza  en v a c io .

El residuo se e x tra e  con p e t r o lé te r  h irv ien d o , e l  e x tra e  

to  se f i l t r a  claram ente a tr a v é s  de un f i l t r o  de v acio  

de c r i s t a l  y se vap o riza  a un pequeño volumen con lo  que 

c r i s t a l  iz a  l a  1 - ( 1 , -m e t i l o -p ip e r id i lo - 4 / )-& m ino-3, 3 -d ie  

t i l o - 2 , 4-d io x o -a c e tid in a  en agujas delgadas enmarañadas. 

Después de v o lv e r a r e c r i s t a l i z a r  de j ie tr o lé te r  la  sus­

ta n c ia  funde a 94- 952.  El h id ro clo ru ro  funde a 2 2 7 -2 2 9 2 .

Ejemplo 4 1 -C l^ -m e tilo -p ip e r id ilo -4 T -a c e ti lo a  

m in o -3 .3 -d ife n j .lo -2 ,4 -d io x o -a c e tid in a t

A una solu ción  de 5 ,8 6  g de dicloru.ro d ife n ilo  

m alo n ílico  en 160 cm.3 de cloroform o se agrega gota a gotfi 

lentam ente y ag itan d o , a s í  como enfriando con h i e lo , una
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solu ción  de 3 ,4 2  g de w -acetilen o -v /—(1 -m e ti lo -p ip e r i -
■*> O

d i l o - 4)-h id r£ c in a  y 5,6  cm-3 de tr ie t i lo a m in a  en 80 cmJ 

de clo ro fo rm o . A con tin u ación  se sigue agitando 3.a mej¡5 

c ía  de re a cc ió n  durante 1 hora a tem peratura de amblen 

t e ,  después se a g ita  con sosa c a iís tic a  a l  20 f r í a  

cono e l h i e lo , se seca  sobre su lfa to  de sodio y se va­

p o riz a  en v a c io . ID. residuo se d isu elv e  en ácido c lo r ­

h íd ric o  2-n , f r í o  como el h i e l o ,  l a  so lu ció n  se la v a  con 

ó te r , después se pone a lc a l in a  con sosa c a iís t ic a  f r í a  

como e l h ie lo  y , enfriando con h i e lo , se e x tra e  con c ío  

roform o. Al e x tra c to  cloro fó rm ico  se se ca  sobre su lfa to  

de sodio y se v ap oriza  en v a c io . -¿1 rpodr.cto en bruto  

c r i s t a l i n o  se x * e c r is ta liz a  de é te r -c lo r u r o -in e ti lé n ic o -  

p e tr o ló te r  obteniéndose a s í  l a  1 - ( 1  '-m e t i l o -p ip e r id i lo - 4 ')  

-a c e tilo a m in o -3 , 3- d i f e n i l o - 2 , 4-d lo x o -£ c e tid in a  pura del 

punto de fu sió n  1 7 5 £ .

ilíemplo 5 1 - f l  '-m e t i l o -r ip e r i f l i lo -4 * )  - a c e t i -  

l o —g,pi jn o - 3 , 3-d ie t  i l o - 2 , 4 -d io x o -a o e t id in a .

A una solu ción  de 9 ,8 5  g de d iclo ru ro  d i e t i -  

lo -m a lo n ílico  en 250 cm̂  declorux-o n e ti lé n ic o  se gotea  

len tam ente, agitando y enfriando con h ie lo , una solu ción  

de 8 ,5 5  g de w -a c e ti lo -* w -(l -m .e ti lo -p ip e r id ilo -4 )- l id r a -  

cin a  y 1 4 ,0  cm  ̂ de t r ie t i lo a m in a  en ICOcm  ̂ de clo ru ro  

m e tilé n ic o . A con tin u ación  se sigue agitando l a  m ezcla  

durante 3 horas a tem peratura de am biente, después se 

a g i ta  con sosa c a iís tic a  a l  20 $  f r í a  como el h ie lo  y 

saturada con sa l comiín, se seca  sobre s u lfa to  de sodio 

y se v ap oriza  en v a c io . Al producto en bruto se disuel 

ve en poce m etanol, l a  solu ción  se m ezcla con ácido  

c lo rh íd r ic o  m etanólico; h a s ta  que re a cc io n e  á c id a  y en

-  8
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v acio  30 vap oriza  h a s ta  s e c a r . SI liid ro clo ru ro  de l a  

1 - ( 1 '-m e tilo —p i p e r i d i l o - 4 ' ) -a ce tilo a m in o - 3 , 3 - d i e t i l o -

2 , 4 -d io x o -a c e tid in a  se r e c r i s t a l i z a  de a c e to n a -é te r  y 

funde a 2 2 8 -2 3 1 2 . l a  base l ib r e  ce puede c r i s t a l i z a r  

de é t e r - p e t r o l é t e r  (P rism a s).

E.iemplo 6 1 - ( 1  ' - m e t i l o -p ip e r id i lo - 4 ')  -amino-

3 . 3 -  d i f e n ilo -2 ,4 -d io x o -a c e t id jn a ,

Se c a lie n ta n  a l  r e f l u j o ,  a 1 0 0 2 , 0 ,5  z  de 

1 - ( 1  '- m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 ') - a c e t i l a - a m i n o - 3 ,3 - d i í e n i l o -  

2 , 4~ d io :co -acetid in a  {Obtenida se, ifr.. e l ejemplo 4) con 

25 cm  ̂ de ácido c lo rh íd r ic o  2 -n . l a  so lu ción  ce e n fr ía  

a 0 2 , después de 0 - 5 a » se pone a lc a l in a  con sosa caus­

t i c a  concentrada y s e  e x tra e  con cloroform o , E l extraje 

to  ce seca  y ce v ap o riza  en v a c io . 11 residuo c r i s t a l !  

za en agujas a l  humedecer con é t e r .  Los c r i s t a l e s  funden 

a 173-1742  y dan, en m ezcla con e l m a te ria l i n i c i a l ,  ima 

fu e r te  depresión , pero ninguna con e l compuesto d e s c r i ­

to  en e l  ejemplo 2 .

Ejemplo 7 1 - ( 1  '-m e ti lo -p ip e r id ilo -4 ') -a m in o -

1 . 3 -  d i e t i lo -2 .4 d i o x o - a c e t id in a .

Se ca lie n ta n  2 ,4  fí de 1 - ( 1 '- m e t i l o - p i p e r i d i l o -  

4 ' ) - a c e t  ilo a m in o -3 ,3-d ie t i lo -2 ,4 -c l io x o -a c n t id in a  (o b te n ! 

da según el ejemplo 5) con 20 ern-̂  de ácido c lo rh íd ric o  

0, 385-n  durante 1  hora a l  baño H aría y l a  so lu ció n  se 

vap oriza  en v acio  h a c ta  s e c a r .  E l  residuo se a g i ta  con 

sosa c a u s tic a  a l 20 jS, f r í a  como e l h i e lo ,  y saturada  

con sa l común, y con cloroform o, l a  so lu ció n  c lo ro fó rm i-  

ca  se seca sobre s u lfa to  de sodio y se v ap o riza  en vacío  

Después de r e c r i s t a l i z a r  ¿os veces de p e t r o lé te r  se o o tie  

n e .e l  compuesto, l i b r e  de a c e t i l o ,  en forma de c r i s t a l e s
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del punto de fu stá n  9 2 -9 3 2. Con el compuesto describí, 

en e l ejemplo 3 no dá depresión alguna.

¿Li emulo 8 1 - a  c e t  i l  oam in o - 3 .3  -  di f  en i l  o -  2 ,.4-

dioxo a c e tid in a

A una solu ción  de 1 1 ,7 2  g de d iclo ru ro  d ife -  

n ilo -m a lo n ílic o  en 250 cm-1 de c lo ru ro  m e tilé n ico  30 go­

tean  len tam ente, agitando y enfriando con h ie lo , una so, 

lu ció n  de 2,95  g de a c e tilo liid ra c in a  y 1 1 ,2  cm3 de t r i e  

tilo am in a  en 100 cm  ̂ de clo ru ro  m e tilé n ic o . Terminada l a  

ad ició n  se s i¿ i:e  agitando l a  solu ción  durante 1 hora sin  

e n fr ia r  y después se vap o riza  en v acio  h a s ta  que se f o r ­

me una fu e r te  sep aración  de s a l .  Se diluye con é te r  a l  

doble de su volómen, después de rep o sar poco tiempo se 

f i l t r a  e l h id ro clo ru ro  t r i e t i ]  oamínico y e l f i l t r a d o  se  

v ap oriza  en v acío .. SI producto en bruto c r i s t a l i n o  se  

r e c r i s t a l i z a  de é t e r —cloru.ro n e t i lé n ic o —p e t r o l é t e r .  Se 

obtiene l a  l -a c e ti lo a m in o -3 , 3- d i f e n i l o - 2 , 4-d i o x o - a c e t i -  

dina en c r i s t a l e s  del punto de fu sió n  1 7 4-1762

Lj emulo 9 1 -an iñ o - 3 . 3- d i f  e n i lo - 2 « 4 -d io x o -a ce -

t i d in a .

Se c a lie n ta n  a l  r e f lu jo  sobre e l baño M aría, 

durante 1 h o ra , 1 ,0  g de l -a c e ti lo a m in o -3 , 3-d i f e n i l o -

2 , 4-a io x o -a c e tid in a  (obten ida según e l  ejemplo 8) con 

10 cnH de dioxano. A con tin u ación  se e n fr ía  l a  m ezcla  

a 02, a e s ta  tem peratura se pone a lc a l in a  con sosa caiís 

t i c a  concentrada y se e x tra e  con cloroform o , l a  so lu ción  

c lo rfó rm ica , secada sobre su lfa to  de so d io , se vap oriza  

en v a c ío . 3e ob tien e a s í  un a c e i te  que, a l  re p o sa r , erija 

t a l i z a  so lo . La l-a m in o -3 >3 -d if  e n ilo -2 ,4 -d io x o -a c e tid irx a  

c r i s t a l i z a  de clo ru ro  m e tilé n ic o -p e tr o lé te r  en agujas30
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del punto de fu sió n  120-122 2 4236 i
Ejemplo 10 l~ (p ip c r i d i l o - l  ' ) - 2 . 3- d i f  e n ilo -

2 .4 — d io x o -a c e tid in a .

La solu ción  de 1 4 »6 g de d iclo ru ro  d ife n ilo -  

m alo n ílico  en 12 C cm  ̂ de te trcM d ro fu ra n o  se m ezcla, 

enfriando con liie lo  y agitando b ien , con 14 cm.3 de t r i e  

tilo am in a  y a  co n tin u ació n , g o ta  a g o ta , ai e l  plazo de 

una hora con l a  so lu ció n  de 5 g de 1 -an iin o-p ip erid in a  

en 140 cm  ̂ de te tra h id ro fu ra n o . A con tin u ación  se c a lie n  

t a  durante 5 horas h a s ta  h e rv ir  y después de e n f r ia r  la  

m ezcla de reacció n  se f i l t r a  del h idrocloru .ro t r i e t i l o a -  

m ínico p re c ip ita d o . El f i l t r a d o  c la ro  oe vap o riza  a 7C-2, 

bajo p resió n  red u cid a , h a s ta  s e c a r . E l residuo v isco so  

espeso se re c ib e  en unos 2CC cm  ̂ de una m ezcla de vo ltí- 

menes ig u ales  de benzol y p e t r o l é t e r ,  se f i l t r a  de l a  

su sta n cia  in so lu b le  y l a  so lu ció n  c la r a  se v i e r te  scbre  

una columna de 40C g de óxido de alu m inio , l a  columna se  

eluye con l a  m ezcla b e n z o l/p e tro lé te r  (1 : 1 ) y todo e l  

eluado se v ap o riza  bajo p resión  red u cid a , a 702 h a sta  

s e c a r . L eí residuo espeso se obtiene por c r i s t a l i z a c i ó n  

fra ccio n a d a  con é te r  y p e t r o lé te r  l a  1 - (p ip e r id ilo -1 ' ) -

2 . 4-  d io xo -3 , 3-d if e n ilo -a c e t id in a  pura del punto dé fusión

80- S i a .

Ejemplo 11  l - í p l r r o l i d i l o - l * ) - 3 , 3 -d lf  e n ilo -

2 , 4-d io x o -a c e tid in a .

La solu ción  de 1 4 ,6 5  g de dicloru.ro d ife n ilo -  

m alo n ílico  en 250 cm  ̂ de c lo ru ro  m e tilé n ico  se m ezcla 

a tem peratura de am biente, agitando b ien , g o ta  a g o ta  

con l a  so lu ció n  de 4,3 £ de 1 -am in o p irro l id in a  en 100 

cm  ̂ ¿Le tr ie ti lo a m in a *  Ce sigue agitando durante l a  noche
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y a continu ación  se e x tra e  l a  so lu ció n  ligeram en te  

tuirbia, vina vez con 150 cm  ̂ de solu ción  satu rad a  de 

"bicarbonato de sosa y ,  a continuación.., dos v o ce s , cada 

tina con 150 cml de ao.ua. Á ocntinuación se v ap o riza  e l  

clo ru ro  m e tilé n ico  a 50# bajo p resió n  red u cid a , L1  re  

sidúo ce d isu elve en ap ro x . 200 de -una m ezcla de

b e a z o l/p e tro lé te r  1 : 1  y l a  so lu ción  se v i e r t e  sobre 

una columna de 400 g de óxido de alum inio. La columna 

se eluye con la  n o z cla  de d iso lv e n te s  b e n z o l/p e tro lé te r  

(1 : 1 ) y e l alnado se v ap o riza  h a s ta  s e ca r  bajo p resió n  

reducid a a 7 0 8 . ¿1  residuo obtenido se d e s t i la  en a lto  

v a cio  en e l tubo e s f é r i c o .  De l a  f ra c c ió n  que se o b tie  

ne a 200-2002 bajo 0,3  mm sa puede ob ten er, por c r i s t a  

l iz a c ió n  con é te r  y p e t r o ló te r ,  la  l - ( p i r r o l i d i l o - l ' ) -  

3 , 3- d i f  e n i lo -2 , 4-d io :'o -acetid .L :ia  pura. Punto de fusión

7 7 -7 9 fi.
La 1 -amino—p irr o lid in a  n e c e s a r ia  como m a te ria l  

i n i c i a l  se ob tien e de l a  s ig u ie n te  manera: La so lu ció n  

de 71 g de p ir r o lid in a  en 75 cm  ̂ de agua se n e u tr a l iz a ,  

enfriando con h ie lo  y agitando b ien , con l a  can tid ad  ca.1 

culada de ácido su lfú ric o  a l  3( $ ,  y , a co n tin u ació n , se 

m ezcla pota a gota con l a  solu ción  de 170 g de n i t r i t o  

de sodio en 220 cm  ̂ de agua. La tem peratura de l a  m ezcla  

de re a cc ió n  no debe sobrepasar lo s  102 .  Sem in ada l a  a di 

ción  de l a  so lu ción  de n i t r i t o  de sodio se sigue agitando  

aún durante una hora a tem peratura de ambiente y a co n ti  

n\-.ación se e x tra e  v a r ia s  veces con é t e r .  L1  e x tra c to  se­

cado sobre su lfa to  de sodio se v ap o riza  bajo p resió n  r e ­

ducida h a s ta  s e ca r  y el residuo se f r a c c io n a . La 1 - n i t r o -  

s o -p ir ro l id in a  h ie rv e  a 9 8 ,5 - 9 9 ,5 6 ^ajo 12 mn Hg.30
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La suspensión da 3.4,5 g de iiidru.ro de l i t i o -
O

aluminio en 600 cm-' de t  e t rail i  dr o fui-ano a o s . se m ezcla  

a tem peratura de am biente, gota a g o ta , con l a  solu ción  

de 37,65  z  da 1 - n i t r o  so-p i r r o l  i  dina en 600 cm.-̂  de t e t r a  

5* hidrofurano ab s. 3e sigue agitando durante l a  noche y

entonces se descompone l a  m ezcla de re a c c ió n , enfriando  

con n ie lo , bajo atm ósfera de n itró g e n o , con una so lu ció n  

de 100 g de hidróxido de sodio en 100 cm  ̂ de agua. Se 

decanta l a  so lu ción  te tra h id r o f u r á n ic a , l a  p re c ip ita c ió n  

10 .  p eg ajo sa , que queda, se la v a  con clo ru ro  m e tilé n ico  y

lo s  e x tr a c to s  org án ico s reunidos, secados sobre hidróxido  

de so d io , se vap orizan  bajo p resió n  normal h a s ta  s e c a r .  

Mediante f ra c c io n iz a c ió n  del residuo bajo p re sió n  atmos­

f é r i c a  se ob tien e l a  1 -a n in o p irro lid in a  p u ra. Punto de 

1 5 . fu sió n  120- 1222 .

3,1 emolo 12 1 - f l  ' - e t i l o - ?  ib e r a d l o — 4 ' ) - 3 .  .3- 

d if e n i lo -2 ,4 -d io x o -a c e tid in a

La solu ción  de 1 4 ,6 5  g de d iclo ru ro  d ife n ilo -  

am onílico en 250 cm.3 de c lo ru ro  de m etilén ico  se m ezcla, 

20. enfriando con h ie lo  y agitando b ien , g o ta  a g o ta , con

l a  so lu ció n  de 6 ,4 5  g de 1 - e t i l o —4-anino-p :i.peracina en 

100 ciû  de t r i e t i l o a a i n a .  3e sigue agitando durante l a  

noche a tem peratura de ambiente y a co n tin u ació n  se ex­

t r a e  l a  m ezcla de re a cc ió n  dos v e ce 3 , cada una con 75  

25.  cm3 de solu ción  de b icarb o n ato  sódico satu rad a  y después

o tr a s  dos v e c e s , cada una con 100 cm  ̂ de agu a. 31 clo ru ro  

m e tilé n ico  so v ap o riza  entonces a 602 bajo p resió n  redu­

cid a  y e l residuo v isco so  se d e s t i la  en a l to  v acio  en e l 

tubo e s f é r ic o . De l a  f ra c c ió n  obtenida a 200*»250fi/ 0 , 3  mm 

se ob tien e por c r i s t a l i z a c i ó n  re p e tid a  de é te r  p e tr o lé te r30



l a  1 - ( 1 ' - e t i l o - p i p e r a c i l o - 4 * ) - 3 * 3- d i í e n i l o - 2 , 4-d io x o -  

a c e tid in a  pura del punto de fu sió n  9 3 * 5 - 9 6 ,5 a * P ara  ob 

te n e r  el h id ro clo ru ro  se conduce en l a  so lu ció n  e té r ic a  

de l a  base clorhidrógeno gaseoso, h a s ta  que l a  re a cc ió n  

sea á c id a  a l congo. Je  f i l t r a  e l h id ro clo ru ro  en bruto  

p re cip ita d o  y r e c n s ta l iz a n d o  dos veces ¿Le e ta n o l /é te r  

se obtiene e l h id ro clo ru ro  puro de l a  1 - ( 1 - e t i l o - p i p e r a  

c i l o - 4 ' ) - 3 , 3- d i í e n i l o - 2 , 4-d io x o -a c e tid in a  del punto de 

fu sió n  199 , 5- 203,5 a (d eseo-ap osición ). B1  h id ro clo ru ro  

c r i s t a l i z a  con una m olécula de ci&nol.

ili emolo 13 1 - ( 1  ^ -iso ;o ro p ilo -p ip e ra c ilo —4 ^ )-

3 , 3-d if e n i lo -2 .4 -d io x o -a c e t id i n a .

La solu ción  de 8 ,2  g de d ic lo ru ro  d if e n ilo -  

m alo n ílico  en 200 car5 de c lo ru ro  n ietilén ico  se m ezcla  

a tem peratura de ambiente y agitando b i e ,  go ta  a G0-fca>, 

con la  so lu ció n  de 4 g de l - i s o p r o p i l o - 4-am in opiperaci 

na en 100 cmJ de t r i e t i l o a ; l i n a .  3e sigue agitando duran 

t e  l a  noche y entonces se e x tra e  l a  m ezcla de re a cc ió n  

dos v e ce s , cada una con 100 cm  ̂ de so lu ció n  de biarbona  

to  sódico y dos v e c e s , cada una con 100 cm  ̂ de agua. j£L 

clo ru ro  m et.ilónico se vap oriza entonces a 602 b ajo  p re­

sión reducid a y e l residuo v isco so  se d e s t i la  en a l to  

v acio  en e l tubo e s f é r i c o .  Pe l a  f ra c c ió n  que se ob tien e  

a 200- 2452/ 0,3  ¿ara se o b tien e , por c r i s t a l i z a c i ó n  f r a c c io  

nada de é te r  y p e t r o l é t e r ,  l a  l - ( l / - i s o p r o p i lo -p ip e r a c i -  

l 0- 4 ' ) - 3 , 3- d i f e n i l o - 2 , 4-d io x o -a c e tid in a  p u ra . Punto de 

fu sió n  101- 1032 .  p ara  l a  obtención del hidrocloru .ro  3e 

me c ía  l a  so lu ció n  m etan ó lica  de l a  base con un pequeño 

exceso de ácido c lo rh íd r ic o  u e ta n ó lico  y se vap oriza  

h a sta  s e c a r .  Oespv.és de r e c r i s t a l i z a r  dos veces e l  r e s i -
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dúo de e ta n o l /é t e r  se obtiene el iii& rocloruro puro de 

la  l - ( i ' - i s o p r o p i l o - p i p e r a c i l o - 4  ' ) - 3 » 3- d i f e n i l o - 2, 4 -  

d io x o -a ce tid in a  (punto de fu sió n  241-246a  (descom p.).

¿i h id ro elo ru ro  c r i s t a l i z a  con una m olécula de e ta n o l.

3.i ampio 14 l -d f f e n i lo n n in o -3 .3 -d if e n i lo -2 .4 -

di o xo - a  c o t  i  a ina •

A una solu ción  de 14»65 g de d iclo ru ro  d ife n i  

lo -m a lo n ílico  en 50 cm.3 de p ir id in a  ab s. se g o te a , en­

frian d o  y agitando bien a 52> una so lu ció n  de 9,2  g de 

ví, w -d ife a ilo -H id ra c in a  en 30 cm-̂  de p / i r i d i n a .  Se a g i

t a  aiín durante 4 horas a te u p e ra tu ra  de am biente, 3e 

v i e r te  entonces sobi’e agua, se f i l t r a  l a  p re c ip ita c ió n  

separada, se l e  la v a  bien con agua y se s e c a . KL pro­

ducto en bruto se r e c r i s t a l i z a  fraccio n ad o  a l t e r n a t i ­

vamente de cloroform o y a ce to n a . Se obtiene prim ero a l ­

go de ócido d ife n ilm a ló n io o -b is -(d ife n ilo -h id ra c in a ) de 

muy d i f í c i l  soli’.ción  en cloroform o, y después, como pro 

ducto p r in c ip a l , de a ce to n a , l a  1 -d ife n ilo a m in o -3 , 3- d i -  

f e n i l o - 2, 4-d io x o -a c e tid in a . jásta c r i s t a l i z a  en p laeas  

que funden a 186—1 8 7 2 *

ü.iemplo 15 1 - d i f  e n ilo a m in o -3 ,3- d l e t i l o - 2 , 4 -  

d io x o -a c e tid in a .

A una solu ción  de 3 ,9 4  g d iclo ru ro  dietilom a  

lo n í l ic o  en 25 cmó de benzol se gotea priiaerasiente una 

solu ción  de 3 ,6 3  de \v, w -d ife n ilo -h id ra c in a  en 15 en-> 

de benzol y después, agitando bien a 5a » 16 cm  ̂ de sosa  

c a iís tic a  2 , 52-n . 3e a g i ta  durante 1  hora a 5 2 » después 

durante 4 horas a tem peratura de am biente, se f i l t r a  

l a  p re c ip ita c ió n  ob tenida, l a   ̂ d ie t i lo -á c id o  m alónico- 

b i s - ( l i f e n i lo h id r a c id a ) .  , l a  so lu ció n  b e n z ó lica  se la v a
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con aju a  y solu ción  de s a l conún, se seca  sobre s u lf a ­

to  de sodio y se v a p o riz a , lál residuo se f r o ta  con é t e r , 

se f i l t r a  poco d ie t i lo -á c id o  m a ló n ic o -b is - (d i íe n i lo -h i-  

dracida) y , después de v a p o riz a r e l é t e r ,  se d e s t i la  l a  

l e j í a  madre en e l tubo e s f é r i c o ,  l a  f ra c c ió n  que se ob­

tie n e  bajo 0,02 mn Hg de 130-1602 dá, después de r e c r i s  

t a l  iz a r  de m etanol, l a  1 -d ife n ilo -a m in o - 3 , 3- d i e t i l o - 2 ,4 

-d io x o -a c e tid in a  en p rim as. B stos funden, después de 

c r i s t a l i z a r  de h exano y m etanol, a 3 1 -3 3 2 .

hiéranlo 16 1 -üT-beiic ilo -IT -f  e n ilo ) -am ino-3 . 3-  

d if  e n ilo —2 , 4 -d io xo —a c e tid in a

A una so lu ció n  de 5 ,8 6  g de d ic lo ru ro  d ife n i-  

lo -n a lo n í l ic o  en 25 cm  ̂ de p ir id in a  se g o te a , enfriando  

y ag itan d o , una so lu ció n  de 3,96  g de v/-bencilo-w —fenilo- 

h id ra c in a  en 25 cm  ̂ de p ir id in a . 3e a g i ta  aún durante 5 

lloras a tem peratura de am biente, se f i l t r a  entonces e l  

liid ro clo ru ro  p ir id ín ic o  p re c ip ita d a  y e l  f i l t r a d o  se va 

p o riz a  en v a c io . H  residuo se d isu elve en cloroform o, 

la  so lu ción  se la v a  con agua, ácido c lo rh íd r ic o  1 —n f r í o  

y so lu ció n  de b icarb o n ato  só d ico , se seca  sobre su lfa to  

de sodio y se v a p o riz a . H  residuo v is c o s o , marrón oscu  

r o , se d isu elve en m etanol c a l ie n te  con lo  que con e l  

c a lo r  ya empieza l a  c r i s t a l i z a c i ó n .  La 1 —(iT—b e n cilo —II— 

f e n ilo ) -a n in o -3 , 3- d i f e n i l o - 2 , 4-d io x o -a c e tid in a  c r i s t a ­

l i z a  en prism as que, después de r e c r i 3 t a l i z a r  de e tan o l

y acetona funden a 1 3 9 -1 41a *

.¿j emplo 17 1 —f  enxloam ino-3, 3—die i» i l o—2 , 4~

d io x o -a ce tid in a
A una solu ción  de 15*76 g de d iclo ru ro  d ie -  

t i lo -m a lo n íl ic o  en 100 cm-'1 de p irid in a  se gotea a 5 2 »



agitando "bien, una solu ción  de 8,64  g de fe n ilo h id ra -
t

ciñ a  en 50 cm̂  de p ir id in a . 3e a g i ta  durante 4 lloras 

a tem peratura de am biente, se f i l t r a  del h id ro clo ru ro  

p ir id ín ic o  p re cip ita d o  y l a  solu ción  se v a p o riz a . 31 

5 .  residuo se m ezcla con agua de h ie lo  y é te r  y se f i l t r a

del d ic t i lo -á c id o  m a ló n ic o -b is -(fe n ilo iiid ra c id a ) d iso ­

lu b le . Se separa l a  capa acu o sa , l a  so lu ció n  é t e r i c a  

se a g i ta  primeramente t r e s  veces con ácido c lo rh íd r ic o  

1 -n  f r í o ,  después cin co  veces con solu ción  de p o ta sa ,

10 . se seca  sobre su lfa to  de sodio y se v a p o riz a . 31 r e s i ­

duo se d isu elve en te tra c lo ro ca rb o n o  y se m ezcla con 

hexano, con lo  que c r i s t a l i z a  l a  1 -fe n ilo -a m in o -3 , 3-  

d i e t i lo -2 ,4 -d io x o -a c e t id i n a .  Punto de fu sión  7 2 -7 5 2 » La 

l e j í a  madre se v ap o riza  y e l resid u o  se cro m ato g rafía  

1 5 . en 100 g dé óxido de alum inio n e u tr a l .  De l a s  f r a c c i o ­

nes eluadas con benzol se o b tien e , por c r i s t a l i z a c i ó n  

de te tra c lo ro ca rb o n o /h e x a n o , o tra  can tid ad  más de 1 - f e -  

niloam ino-3 , 3- d i e t i l o - 2 , 4-d io x o -a c e tid in a  del punto de 

fu sión  7 6 -7 7 2.

2 0 . 3,1 enrío  lo  1 - f  c a rb a g o lilo -9  ') - 3 ,3 - d i e t  i l o -

2 , 4 -d io x o -a c e tid in a

A una solu ción  de 3 ,9 4  g de d iclo ru ro  d i e t i l o -  

m alo n ílico  en 25 cm  ̂ de p ir id in a  se gotean , agitando a 

52, una so lu ció n  de 3,64  g de 9-am inocarbazol en 10 cm.3 

25.  de p irid in a *  te  a g i ta  durante 16 h o ras a tem peratura de

am biente, se f i l t r a  del h id ro clo ru ro  p ir id ín ic o  p recip i. 

tado y e l  f i l t r a d o  se v ap o riza  en v a c io . 31 residuo se  

d isu elve  en cloroform o, l a  so lu ció n  se la v a  con agua, 

ácido c lo rh íd r ic o  1 -n  y so lu ció n  de b icarb o n ato  sód ico , 

se seca  sobre s u lfa to  de sodio y  3 3  v a p o riz a . 31 residuo

- 1 7 -

30
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se d isu elve en e tan o l c a l i e n t e .  Con e l f r í o  se pre­

c i p i t a  l a  1 — (c a r b a z o li lo -9  — 3 , 3—d i e t i l o —2 ,4 —1¿Lioso— 

a co tid in a  en forma de prism as la rd o s  del punto de fu  

sión  1 2 0 -1 2 2 2 . La l e j í a  madre su m in istra  ima f ra c c ió n  

del punto de fu sió n  116 - 1 1 7 2 ; é s ta  se h ie rv e  con 20 cm̂  

de é te r ,  se f i l t r a  lo  in so lu b le , l a  so lu ció n  e té r ic a  se 

vap oriza  y e l residuo se c r i s t a l i z a  de e ta n o l. Se o b tie  

ne a s í  o t ra  f ra c c ió n  más del punto de fu sió n  117—1 2 0 2 .

El compuesto funde despiiés de r e c r i s t a l i z a r  dos veces  

a 120- 1222 .

1,1 era pío 19 l - ( c a r b a s o l i l o - 9  ') - 3 .3 - d i f  e n ilo -  

2 . 4 -d io x o -a o et id in a

A \ma so lu ció n  de 5>34 g de d iclo ru ro  d ife n i-  

lo -m a lo n ílico  en 25 crn̂  de p ir id in a  se g o te a , agitando  

a unos 5 2, una solu ción  de 3,64  g de 9-am in o-carb azol 

en 10 cm.3 de p ir id in a . Se a g i ta  durante 16 horas a tem­

p e ra tu ra  de ambiente con lo  que l a  m ezcla de re a cc ió n  se 

s o l i d i f i c a  a una masa esp esa . Se v i e r t e  sobre agua de 

h ie lo , se f i l t r a  l a  p r e c ip i ta c ió n , se la v a  bien con agua 

y se se ca . E l producto en bruto se c r i s t a l i z a  f ra c c io n a ­

damente a lte rn a tiv a m e n te  a p a r t i r  de una gran can tid ad  

de aceton a y cloroform o. Se ob tien e a s í  l a  l - ( c a r b a z o l i -  

lo -9  ') - 3 , 3"<iif e n i lo -2 ,4 -d io x o -a c e t  i  dina en prism as del 

punto de fu sió n  249-2512 que se d isu elven  muy d ifíc ilm e n te  

en c a s i  todos lo s  d iso lv e n te s  u s u a le s , pero que, s in  em­

bargo, se puede r e c r i s t a l i z a r  de a ce to n a .

Ejemplo 20 l-v II-b e n z llo -II-fe n ilo )-a m in o —3*3 — 

d ie t i l o - 2 , 4-d ioii:o -acet id in a

A una so lu ció n  de 3 ,9 4  g de d iclo ru ro  d i e t i l o -  

¡n alo n ílico  en 25 emu1 de p ir id in a  se g o te a , agitando a
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52 , una solu ción  de 3»96 g de v/-bencilo—v/-f a i l o -  

h id ra cin a  en 25 cm-̂  de p ir id in a , se a g i ta  durante  

5 h oras a tem peratura de ambiente y l a  so lu ció n  fil­

tra d a  del h id ro clo ru ro  p ir id ín ic o  p re c ip ita d o , ge 

v ap o riza  en v a c io , l a  so lu ción  del residuo en c lo ro  

formo se la v a  con agua, ácido c lo rh íd r ic o  1 -n  f r í o  

y so lu ción  f r í a  de b icarb o n ato  sódico y , después de 

s e ca r  sobre s u lfa to  de sod io , se v a p o riz a . T)e l a  33 lu  

ción  del residuo en é te r  c r i s t a l i z a  agudas que, a l re  

c r i s t a l i z a r  de m etanol, dan una reducida can tid ad  de 

una su sta n cia  del punto de fu sió n  2 0 2 -2 0 7 2 . l a  l e j í a  

madre m etan ó lica  d eja , a l  v a p o riz a r , un residuo que 

se d ig ie re  con hexano h irv ie n d o , l a  so lu ció n  hexánioa  

f i l t r a d a  sobre carbón dá, a l  e s tr e c h a r , prism as b asto s  

del punto de fusión 75- 822. La l e j í a  madre e t é r i c a  se 

vap o riza  y el residuo a c e ito s o  d e s t i la  en e l tubo es­

f é r i c o .  La f ra c c ió n  p r in c ip a l , que d e s t i la  bajo 0 ,0 8  mm 

Hg a 140- 1702 , ce vuelve a d e s t i l a r  (punto de e b u llic ió n  

1 4 0 -1 5 5 2 /0 ,0 3  mm Hg) y después se c r i s t a l i z a  de m etanol. 

He obtienen prism as del punto de fu sió n  7 3 -8 2 2 . Las dos 

f ra c c io n e s  de punto de fu sió n  bajo  se reúnen y se r e c r i s  

ta l iz a n  primeramente de hexano y después de m etanol. Se 

ob tien e a s í  l a  l-(í? -b e n cilo -lT -fe n ilo )-a m in o -3 , 3—d i e t i l o -  

2 , 4—dioxo—a c e tid in a  del punto de fnxsión 8 1 —832*

üi errolo 21 1 —(1  '-m e ti lo -o  i  o o r i d l l o - 4 * ) -

carb o f enoxi-am ino-3 »3—1d x e t i l o - 2 , 4—d io xo -ao et id in a .

A una solu ción  de 3 ,1 6  g de d iclo ru ro  d i e t i l o -  

m alo n ílico  en 100 cm  ̂ de clo ru ro  m e tilé n ico  se gotea  

len tam ente, agitando y enfriando con h ie lo , una solución  

de 4»Q g de n—c-urbof enoxi—v/- (1 -m e ti lo -p ip e r id ilo —4) —
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h id ra ciñ a  y 4 ,5  cn^ de i r ie t i lo a m in a  en 50 cm  ̂ de 

clo ru ro  m e tilé n ic o . A continu ación  se sigu e a g ita n  

do l a  m ezcla durante 2 horas a  tem peratura de ambier  ̂

t e ,  después de a g i t a r  con sosa c a u s t ic a , f r í a  como 

e l h ie lo , a l  20 5» y satu rad a con clo ru ro  de so d io , 

se se ca  sobre s u lfa to  de sodio y se  v ap o riza  en v a c io .

SI residuo se c r i s t a l i z a  de p e t r o l é t e r .  Punto de fu sión  

3 3 -9 0 8 *  E l h id ro clo ru ro  funde después de r e c r i s t a l i z a r  

de a c e to n a -é te r  a 2 4 3 -2 4 5 -•

S.1 emulo 22 1 -fen ilo carb am o ilam in o -3 .3 —

d i f e n i lo -2 , 4-d ic o to -a c a t id in a

A una so lu ció n  de 9 ,7 7  g de d iclo ru ro  dfife- 

n ilo m a lo n ílico  en 200 cm.3 de clo ru ro  m e tilé n ico  se go 

te a  agitando y enfriando con h ie lo  una so lu ció n  de 5 ,0 4  

g de 4-fa ñ ilo se m ica rb a cid a  y 9,45  cm  ̂ de t r i e t i l o a a i n a  

en 150 cm  ̂ de una m ezcla de c lo ro fo rm o -te tra liid ro -f  u r a -  

no. Terminada l a  ad ició n  se sigue agitando l a  solu ción  

durante 5 horas a tem peratura de ambiente y después se 

v ap o riza  a l  baño M aría h a s ta  que empieza a c r i s t a l i z a r  

e l  h id ro clo ru ro  t r ie t i lo a m ln ic o . Después de d e ja r  repo 

sax en f r í o  se f i l t r a ,  e l f i l t r a d o  se e s tre c h a  fu e r te »  

mente an el baño M aría y se m ezcla con é t e r ,  con lo  que 

se p r e c ip i ta  l a  l-fe n ilo ca rb a m .o ila m in o -3 » 3 -d ix e n ila -2 ,4  

d ic e to -a c e tid in a  en forma c r i s t a l i n a .  Después de f i l t r a r  

se re c x * i3 ta liz a  e l  derivado a c e tid ín ic o  de clo ru ro  m etí 

lé n ic o -a c e to n a -p e t r o lé te r . Punto de fu sió n  1 8 3 -1 8 5 S.

D.1 emolo 23 1 -C l '-m e ti lo —p ip e r id ilo —4 ')  -ben-  

zoilam in o - 3 . 3 - d i e t i l o - 2 .4—dioxo—a o o tid in a

A una so lu ció n  de 3 ,9 4  g de d iclo ru ro  d i e t i l o — 

m alo n ílico  en 100 cm3 de clo ru ro  m etilén ico se gotea
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len tam en te, agitando y , una so­

lu ció n  de 4 ,6 5  g de w -benzoil-v7- ( l - m e t i lo -p i p e r id i lo  

- 4 ) -a id ra o in a  y 5 ,6  cn^ de t r i e t i l o a n i n a  en IpO cm^

de clo ru ro  m e tilé n ic o . A con tin u ación  se sigue a g ita n  

do l a  m ezcla durante lj¿- horas a temperatura de aa t i  en­

te  y después de a g i t a r  con sosa c a u s tic a  a l  20 # , f r í a  

cono e l h ie lo , y sa tu rad a  con c lo ru ro  3Ódico, se seca  

sobre s u lfa to  de sodio y en v acio  se v ap o riza  h a s ta  

s e c a r ,  di resid u o se r e c r i s t a l i z a  de é t e r - p e t r o l é t e r .  

Punto de fu sió n  9 3 -9 4a .  31 h id ro clo ru ro  funde después 

de r e c r i s t a l i z a r  de a c e to n a -é te r  a 2 1 5 -2 1 6 2 .

Ejemplo 24 1 -C l * -m e tilo -n lo e r ld ilo -4 ^ )-

a c e t  ilo -at.iin o -3  ♦ 3 -d ib e n c ilo -2 ,4 -d io x o -a c o tid in a .

A una so lu ció n  de 5 ,7  g de d ic lo ru ro  dibe.n 

c ilo -m a lo n ílic o  en 150 cm  ̂ de c lo ru ro  m e tilé n ico  se 

gotean agitando y enfriando con h ie lo  una so lu ció n  

de 3 ,0 3  g de w -a c e t i lo -7¿ - ( l - m e t i lo - p ip e r i d i l o -4) - h i -  

d racin a  y 4,97 cm  ̂ de t r i e t  iloam ina en 60 cm  ̂ de c lo ­

ruro m e tilé n ic o . A continu ación  se sigu e agitando l a  

m ezcla durante 2 h oras a tem peratura de am biente, se 

a g i ta  con sosa c a u s t ic a ,  f r í a  como e l h i e lo , a l  26fa 

y satu rad a  con c lo ru ro  só d ico , se 3eca sobre su lfa to  

de sodio y e l c lo ru ro  m e tilé n ico  .se v a p o riz a  en vacio*

12. residuo a c e ito s o  se tran sfo rm a con clorhidrógeno

m etanólico en e l h id ro c lo ru ro . Después de r e c r i s t a l i -  

s a r  de e ta n o l /é te r  funde l a  s a l  a 238- 241a *

Sjemulo 25 1 - ( 1 x-m e t i l o -p ip e r id i lo - 4 ' ) -

a c e tilo -a m in o -3 *3- d i —n -p r o p ilo -2 ,4 -d io x o -a c e tid in a

A una solxición de 4 ,5  3 de d iclo ru ro  d i -n -  

p ro p ilo -m a lo n llico  en 150 cm  ̂ de clo ru ro  m etilén ico30
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se g otea , una so lu ció n  de 3» 42 g de w—a c e t i l o —'w— 

(1 -r .ie ti lo -p ip e r id ilo —4) -h id ra c in a  y 5 de t r i e

t i l  o amina en 100 cm̂  de c lo ru ro  ía e tilé n ico  y se sigue

agitando durante 3 horas a  tem peratura de am oionte.

La elab o ració n  se r e a l i z a  como d e s c r i to  en lo s  ejem­

plos a n t e r i o r e s .  La 1 —( ! ’ - n e t i lo -p i p e r id i lo —4j - -a c e t i lo  

amino-3 j 3-d i -n -p r o p i lo -2 , 4—dioxo—a c e tid in a  se r e c r i s ­

t a l i z a  de p e t r o l é t e r .  Punto de fu sió n  86—87® . 1»1 hidro  

bromuro funde, después de r e c r i s t a l i z a r  de e ta n o l-ó te r ,  

a 187- 1882.

Hi enrolo 26 1 - í 1  ' - n s t i l o -  o iP er id io lo -4  *) -

• p ro p io n i-lo a m in o -3 .3 -d ie tilo —2 . 4 -d io x o -a c e tld in a

A una so lu ció n  de 3»94 g» da d iclo ru ro  d i e t i  

1 om alonílico en 150 cm-̂  de c lo ru ro  m etilén io o  se gotea  

agitando y enfriando con h ie lo  una so lu ció n  de 3»7 g . 

de w—p ro p io n ilo —w—(1 '-m et i l o —pip er i& ilo —4 * ) —h id ra cin a  

y 5,6  cm̂  de tr ie t i lo a m in a  en 100 cm  ̂ de c lo ru ro  m e ti-  

lé n ic o  y se 3igue agitando durante 3 h oras a  tem peratú  

r a  de am biente. La u l t e r i o r  elaboración, se e fe ctiía  en 

l a  forma u s u a l . La 1 - ( 1 '- m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 ') - p r o p i o -  

n iloam in o-3 , 3- d i e t i I o - 2 , 4-d io x o -a c e tid in a  se r e c r i s t a ­

l i z a  de p e t r o l é t e r .  Punto de fu sió n  67—6 8 2 .

Ejemplo 27 l - ( l * - m e t l l o - p i p e r i d i l o - 4 '7 - n -  

b u tirilo am in o —3 « 3 - d i e t i l o - 2 t 4—d io x o -a c e tid in a .

A una so lu ció n  de 3 ,9 4  g de d ic lo ru ro  d i e t i -  

lom anolínico en 150 em-̂  de c lo ru ro -m e tilé n ico  se go tea  

agitando y enfriando con h ie lo  una so lu ció n  de 3»98 g 

de w - n -b u tir i lo -w - ( l -m e ti lo -p ip e r id ilo -4)-h id ra c in a  y 

5,6  cm  ̂ de tr ie ti lo a m in a  en 75 cm  ̂ de clo ru ro  m e tilé n i  

co y a tem peratura de ambiente se sigue agitando durante30
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3 llo ra s . La u l t e r i o r  e lab o ració n  se e fe ctú a  en l a  

forma U3u a l . La 1 - ( 1  '- r n e t i l o - p i p e r i d i l o - ^ ) - n - b u t i -  

riloam in  o - 3 , 3- d i e t i l o - 2 , 4-d io x o -a c e tid in a  se recrijs  

t a l i z a  de p e t r o lé te r  y funde a  7 2 -73® . 13- h id ro clo ru  

ro  m uestra, desnués de r e c r i s t a l i z a r  de a c e to n a -é te r  

y de ben zol, un punto de fu sió n  de 198®.

D,j eraplo 2G 1 — ^ m e tilo -C f ■e iiilo -tio ca rb a m o ilo ) 

-aminoj  —3 , 3—d im e tilo —2 »4-d io x o-a c e t ld in a

A una solu ción  de 3 ,6 2  g de 2 -m e tilo -4 —f e -  

n ilo -tio s e m ic a rb a c id a  en 10 cm3 de p ir id in a  se gotean  

agitando a 0 , 5® 3 ,3 8  g de d iclo ru ro  d im etilo m aló n ilio o . 

Después de a g i t a r  durante 1-y horas se m ezcla l a  m ezcla  

con 100 cn^ de ácido c lo rh íd r ic o  1 -n  f r í o .  Después de 

algún tiempo se d e ca n tiz a , e l residuo se f r o t a  con agua 

se f i l t r a  y e l residuo de f i l t r a c i ó n  húmedo se r e c r i s ­

t a l i z a  de e ta n o l, con lo  que se obtienen pocas agujas  

f in a s  enmarañadas. Después de u l t e r i o r  r e c r i s t a l i z a c i ó n  

de benzol, e tan o l y é te r  s i n t e r iz a  e l compuesto a 117® 

y funde a 118 —120®•

D;amulo 29 1 -  /m e t i l o - ( f e n i l o - t i o c a r b a :p i l o )

—amino / —3 .3 —d ie t :ü o—2 , 4—cLtosco-»- -col l-'J

A una solu ción  de 5 ,4 6  g de 2—m etilo —4—fa ñ ilo — 

tio se m ica rb a cid a  en 15 em̂  de p ir id in a  se gotean a 0® y 

agitando 5 ,6 1  g de d iclo ru ro  d i e t i lo n a lo n í l i c o . 3e a g i­

t a  aún durante 1  hora a 0®, se agregan 150 cnú de ácido  

c lo rh íd r ic o  1 -n  f r í o ,  c r is ta l iz a n d o  en ton ces, después 

de algún tiem po, el a c e i te  p re c ip ita d o . Se f i l t r a ,  lo s  

c r i s t a l e s  se lavan  con áoido c lo rh íd r ic o  y agua y se 

r e c r i s t a l i z a  de u etan ol y a con tin u ación  de é te r  a c é t i ­

c o . B a r r i ta s  del punto de fu sió n  1 5 1 -1 5 4 . S i te r iz a c ió n30
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3 jemolo 30 1 -  Z m e t i l o - ( f  e n i lo - t io c a r b o n o i l o )

—asi lno7 - 3 , 3 - di -n -o  r  o o i l  o - 2 , 4 -  di orno - a  o e t  1 d i  n a

A una so lu ció n  de 2 ,7 2  3 de 2-m eti l o - 4 - f e n i-  

5* lo - t io s e a ic a r b a c id a  en 10 cm  ̂ de p r ir id in a  se g o tea

agitando y enfriando con h ie lo  3 j3 3  g de d iclo ru ro  d i— 

n -p ro p ilo -m a lo n ílico *  Se sigue agitando aún durante 1 

hora a 0a y después se agregan 100 cm  ̂ de ácid o  c lo r h í  

d rico  l - n  f r í o  con lo  que e l a c e i t e  p re c ip ita d o  s o l id i  

10* f i c a  después de algún tiempo* Se f i l t r a ,  lo s  c r i s t a l e s

se lavan  con agua y se r e c r i s t a l i z a n  v a r ia s  v eces de 

e tan o l y b en zol. Punto de fu sió n  1 1 6 -1 1 9 2*

a.jemplo 31 1 -  ¿ f e n ilo - ( t io c a r b a x o ilo ) -a m in c /

—3 .3 —d i e t l lo -2 .4 -d io x o -a e e t id in a

15* A una so lu ció n  de 2 9 ,5  g de 2 -fe n ilo -t io s e m i

ca rb acid a  en 90 cm3 ¿Le p ir id in a  se g o tea  a 0-10® duran­

t e  45 minutos 34,8 g de d iclo ru ro  d ie tilo m a lo n ílic o ,  

obteniéndose después de algún tiempo una p r e c ip i ta c  ión. 

Se a g i ta  durante 1 hora a tem peratu ra de am biente, se 

20. v i e r t e  sobro agua da h i e lo , se f i l t r a  y e l residuo de

f i l t r a c i ó n  se seca  en e l  secad o r. 4¡1 compuesto se ob­

t i e n e , después de r e c r i s t a l i z a r  v a r ia s  veces de e ta n o l, 

en forma de prism as que, s in te riz a n d o  a n t$ s , funden a 

1 8 3 -1 8 5 » .

25 ,  Ejemplo 32 l - r a e t i lo a m in o -3 .3 -d ie t i lo -2 .4 -

d io x o -a ce tid in a

2 g de 1 — -• m e t ü o - ( f e n i l o - t i o c a r b a m o i l ) - /  

amino/ —3»3 - d i e t i l o - 2 , 4-d io x o -a c e tid in a , obtenida se­

gún el ejemplo 29, se c a lie n ta n  durante 10 minutos a 

30.  urna tem peratura del baño de 1 7 0 a * Después de e n f r ia r
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e l producto do re a cc ió n  ae d e s t i la  a 1 1  .aa ji» obte— 

■liándose l a  f ra c c ió n  p rin c ip a l de 120—1 7 0 8 . Después 

de se p a ra r de l a  su s ta n c ia  algo c r i s t a l i n a  se d isu el 

ve en d e stila d o  de é t e r ,  se m ezcla con a n il in a , se 

u ie rv e  brevem ente, y se f i l t r a  de l a  d ife n ilo -t io u r e a

p re c ip ita d a .

21 f i l t r a d o  se a ^ ita  con ácido c lo rh íd r ic o  

2-n , se la v a  con so lu ció n  de 5¡aCl, se seca  sobre líao 

3O4 3’ o ev ap o riza . 31 residuo a c e ito s o  se d e s t i la  a 11  

.vi Hg obteniéndose a una tem peratura del baño de 1 1 5 -  

1302 un a c e i te  in c o lo ro . 2s te  a c e i t e ,  l a  1 - n e t i l o a n i -  

n o -3 , 3- d i e t i l o - 2 , 4-d io x o -a c e tid in a  se d isu elve en p i -  

rid in a  y se m ezcla con clo ru ro  g -to lu o ls u lfó n ic o  y , 

después de la  e lab o ració n  u su a l, se c r i s t a l i z a  l a  1 -  

/h i e t i l o - (p - to lu o l -a u lf  on ilo )-am in o7 - 3 , 3- d i e t i l o - 2, 4 

-d io ::o --.e o tid in a  obtenida de e ta n o l. B a r r i ta s  del punto 

de fusión  5 3 -7 0 a*

2.1 emolo 33 1 -iaotiloai.ri n o -3 ,3 -d l -a -o r o  o i l o -

2. 4-  d io x o -a ce tid in a

2 g de 1 -  /m e t i lo -C f e n i l o - t i o c a r b a a o i l o ) -  

amino/ - 3 , 3-d i -n -p r o p i lo -2 , 4-d io :c o -a c e tid in a , obtenida  

segán e l ejemplo 30, se c a lie n ta n  a una tem peratura del 

baño de 1702 durante 10 m inutos. 3e sigu e procediendo  

como indicado en e l ejemplo 32 y se o b tien e l a  1 - m etale  

am ino-3, 3 -d i-n -p ro p  i l o —2 , 4-d io n o -ac  ot i  dina que, en -“o r­

na análoga a lo  d e s c rito  en e l ejemjLo 32 , con c lo ru ro  

p—to ltio lsu lfó n ico  e 1 p ir id in a  se tran sform a en l a  1 — 

/:aet i l o - ( p - t u l u o l s u l f  o n ilo ) —am in o/-3 , 3-d i -n -p r o p ilo -

2 . 4 -  d io :co -a ce tid in a . Punto de fu sió n  9 3 -9 5 2 *

2 .ieranlo 34 1 - ( 1  ' -m e t i l o -p ip e r id i lo - 4 ^ ) -30
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ac et i lo  ~-am ino —3 . .^-di-n—b u tilo —2 , 4~dioxo— a ce t id in a

1 . U. .» n ..O L»O

g o te a ,

A una so lu ció n  de 15>55 g do d iclo ru ro  d i-n — 

i f..'tico :m. 300 cm  ̂ de c lo ru ro  n e ti lé n ic o  oe

abitando y enfriando con h i e lo , una so lu ció n  de

1 0 ,5 3  g de w-ac e t i l e - 47- ( 1 - ia e t i lo -p ip e r id i lo —4 ) -i i id r a -  

cin a  y 1 7 ,2  cm̂  de t r i e t i l o a n i n a  en 100 cm  ̂ de c lo ru ro  

n e t i lé n ic o . A con tin u ación  ge sigue abitando l a  m ezcla  

durante 3 horas a tem peratura de am biente, después se 

a g i ta  con sosa c a u s tic a  a l  20 $£, f r í a  como e l h ie lo ,  

y saturada con s a l  comiín, l a  so lu ció n  c lo ru ro m e tilé n ica  

39 seca  sobre s u lfa to  de sodio y se v a p o riz a  en vacio  

h a sta  se ca r*  Después de r e c i r s t a l i z a r  una vez de é t e r -  

p e tr o lé te r  funde l a  l - ( l ' - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 ' ) - a c e t i l o

am in o-3,3~ d i—n -b u t i lo -2 ,4 -d io x o -a c e t id in a  a 1 0 2 -1 0 3 2 -

P ara  l a  tran sform ación  en el h id ro clo ru ro  se d isu elve  

l a  base en n etan o l y enfriando con h ie lo  se introduce  

cloroh id róg en o, y l a  so lu ció n  se v ap o riza  en v acio  h a s ta  

s e c a r . Después de r e c r i s t a l i z a r  4 veces de b o iiz o l/p e tro l  

é te r  e l  h id ro clo ru ro  funde a l 3 3 - l o 5 s (a g u ja s )»

gjenplo 35 1 - f l '-m c t i lo -p i n e r idl l o - 4 ' ) -a o e -  

t  iloam .ino-3-f e n ilo -3 -m e ti l o - 2 . 4-a io x o -a c a t id in a

A una so lu ció n  de 6 ,7 5  g de d iclo ru ro  f e n i lo -  

m etilo -m alon í1 ico  en 36 cm  ̂ de c lo ru ro  m e tilé n ico  se 

go tea agitando y enfriando oon h ie lo  una so lu ció n  de 

5,0  g de v ? -a c e tilo —v í-(l - ta Q tilo -p ip e rid Ü o -4 )-h id ra c in a  

y 3,2  cm̂  de tr ie t i lo a m in a  en 1 5 ,5  cm  ̂ de clo ru ro  m e ti-  

lé n ico *  A con tin u ación  se sigue agitando l a  m ezcla ai5n 

durante 3 horas a tem peratura de ambiente y después se  

a g i ta  con sosa c a u s tic a  a l  20 f r í a  como e l h ie lo ,  

atu rad a con s a l  comiín, l a  so lu ció n  clo ru ro  o ie tilé n ica
30



t i e r r a  P u lle r  altam ente lim piada y se vap orizan  en

r~O»

v acio  h a s ta  se ca r*  21 residuo c r i s t a l i n o ,  l a  l - ( l ' -  

met i lo -p  ip e r i d i l o - 4 ' ) -a o  e t iloazaino-3-^Q t ilo -3 -n le n iio -  

2 , 4 -d io ::o -a c c t  Id in a se r e c r i s t a l i s a  de clo ru ro  m etil.0 

n ico /p e t r o l  é te r  o de hexano. Punto de -fusión 1 2 8 ,6 -

10.

1 5 -

20.

2 5 .

3 0 .

1 2 9 , 2 2 .

Ejemplo 36 1 —(Iró e t i l o —p ip e rid il o —4 ' ) -h en -

c i lo s a l ic o i lo -a m in o -3 »3 - d i e t i l o - 2 , 4 -d io xo -ao  et id in a

A iana so lu ció n  de 1 ,0 5  g de d iclo ru ro  l i e t i  

lo -n a lo n í l ic o  en 50 cn^ de clo ru ro  raetiló n ico  se gotean  

agitando y enfriando con h ie lo  tina solu ción  de 1 ,8 1  3 

de w -b e n e ilo s a lic o ilo -w -(l - n e t i l o - p i p e r i d i l o - 4) -h id r a -  

ciñ a  y 1 ,5  cm3 de tr ie ti lo a m in a  en 40 cm-3 de clo ru ro  

m e tiló n ic o . Se sigue agitando l a  ráesela durante 2 horas  

a tem peratura do ambiente y se e lab o ra  comoindicado 

n'ás a r r i b a .  La l - ( l ' - í 'a e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 4' ) - b e n c i l o s a l i -  

coiloam in o-3 , 3- d i e t i l o - 2 , 4-d ioxo-*ac3t id in a  se r e c r i s t a  

l i z a  v a r ia s  veces de ó t e r /p e t r o l é t e r  (p o lie d r o s ) . Pun­

to  de fu sió n  1 2 7 -1 2 8 2 .

■¿ñemulo 37 1 —(1 ^ -n e tilo c p ip e rld ilo -4 * * )—'piva-

lo  i l o a a in o -3 «3 -d ie t  i l o - 2 , 4 -d io x o -a c  e t id in a

A una so lu ció n  de 7 ,8 8  g de d iclo ru ro  d i e t i lo  

malo l í l i c o  en 250 cm  ̂ de c lo ru ro  m etilén io o  se go tea  

agitando y enfriando con hielouna so lu ció n  de 8 ,5 2  g 

de w -p iv a lo ilo -3,v - ( l - : .i3 t i lo -p ip e r id i lo -4 ) -h id r a c in a  y 

1 1 ,2  cm̂  de tr ie t i lo a m in a  en 100 cm3 de clo ru ro  n e t i ló  

n ico * Se sigue agitando l a  so lu ció n  durante 3 horas a 

tem peratura de am biente, después se a g i ta  con sosa oatós 

t i c a  a l  20 fo f r í a  como e lh ie lo  y satu rad a con s a l comiín,
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l a  so lu ció n  clo ru ro  m e tiló n ica  se seca  sobre s u l .^ o  n? 

de sodio y en vacio  se v ap o riza  h a s ta  s e c a r .  £21 pro­

ducto en bruto se r e c r i s t a l i z a  de p a t r o l é t e r ;  p lacas  

del punto de fu sió n  87—882.

id  h id ro clo ru ro  c r is ta ? - is a  en h o j i t a s  y 

funde, después de r e c r i s t a l i z a r  de e ta n o l /é te r  a  

2 5 1 -2 5 2 2 *

Ájemelo 8̂ l - ( l  *~:ae t  i l  o -  •Ib e r  i d i l  0-4. 'h r  

am ino-3»3- d i f e n i l o - 2 , 4-d io x o -a c e tid in a

Una so lu ció n  de 4 , 4o g de l-a m in o -3 , 3- d i í e  

n i lo —2 , 4-<dioxo-acet id in a  (obtenida segón l a s  in d ica ­

cion es delejexaplo 9 ) en 50 cm  ̂ de cloroform o se m ezcla 

con 2,01  £  de N -m e tiio -4-p ip e r idona y l a  m ezcla se  

h ie rv e  a l  r e f lu jo  durante 1 h o ra  h a s ta  h e r v i r .  A con­

tin u a ció n  se v ap o riza  l a  so lu ción  en v acio  h a s ta  s e c a r .  

¡£L residuo se r o e r á 3 ta l i z a  v a r ia s  v eces de é t e r /p e t r o l -  

é te r  o m etanol, obteniéndose a s í  l a  hidrazona en p r i s ­

mas grandes del punto de fu sió n  135 - 1362 .

0,56 j  de hidrazona se disuelven  en 100 cía'5 

de etan o l calentando ligeram en te y l a  so lu ció n  se 

a g i t a ,  después de ag reg ar 100 mg de óxido de p la tin o ,  

con una atm ósfer de hidrógeno a tem peratura de ambiente 

y p resió n  norm al, l a  cantidad  ca lcu la d a  de hidrógeno  

se ha re cib id o  le 5 d o re - . Después de l a  f i l t r a c i ó n  

se v ap o riza  e l f i l t r a d o  en v acío  h a s ta  s e c a r  v e l  r e -v

sidúo c r i s t a l i n o  se r o c r i s t a l i z a  dos veces de e ta n o l. 

l a  1 - ( 1 ' e t i l  o ~p ±p er i ; ).1X o -  4 ')  -am ino-3 , 3- d i f  e n i lo -2 , 4 

dioso-nootj-dar.a funde a 1 7 2 -1 7 3 8* ÁL h id ro clo ru ro  a 

220-2322 después de r e c r i s t a l i z a r  de e t a n o l /é t e r .

Ál ampio 39 l-a m in o -3 . 3- d ie t  i l p - 2 , 4-d io x o -



a c e tid in a

La solu ción  de 1 9 ,7 1  g de d iclo ru ro  d i e t i l o -  

niulonílico en 250 cm  ̂ do clo ru ro  m e tiló n ico  se ráesela, 

a una tem peratura in t e r i o r  de 02, g o ta  a g o ta  con l a  

so lu ció n  de 7 ,2 1  g lo uooiona-hidrazona y 28 cm¿ de 

t r ie t i lc a m in a  en ICC cía-' do clo ru ro  u e ti lé n ic o  y a 

continuación ce d e ja , agitando l a  m ezcla durante 4 

horas a tem peratu ra de am biente*

l a  m ezcla d ilu id a  con 200 cdî  de ó te r  se  

e n fr ía  ccn hiolom se f i l t r a  del h id ro clo ru ro  t r i e t i -  

loam ínico p re c ip ita d o  y el f i l t r a d o  se v ap o riza  h a sta  

s e c a r . JL  residuo a c e ito so  ce f ra c c io n a  en a l to  v a c ío ,  

d estilán d o se  l a  l - is o ¿ ro p il .L c le r ¡c a r .in o -3 ,3 -d ie tilo -2 ,4  

-d io x o -a c e tid in a  bajo 0,8  tur Hg a 82S corro a c e i te  inco  

lo r o , -¿a l a  c o lr c ió r  ¿o 15,48  g del compuesto isoprepú  

lid é n ico  a s í  obtenido err 100 cm̂  de e tan o l a l  90 fó se  

conduce a 02 c le ro !id ró g e n c  b a s ta  Que l a  r.:ezc l a  tenga  

re a cc ió n  á cid a  a l congo. Lesru.és de re p o sa r drenante 

1  h o ra  a tem peratu ra cic ambiente l a  m ezcla so vap oriza  

bajo 15  ira: K¿ a 30a h a sta  s e c a r ,  l a  so lu ción  del r e s i ­

duo -n c lo ru ro  u e t i ié n ic o  se a g i ta  con sosa c a u s tic a  

a l  20 en friad a a- 1 5 2 y sa tu rad a con sa l coraiín, en­

to n ces so seca  con su lfa to  de sodio y en vacío  a 302 

se v ap o riza  h a sta  s e c a r , con lo  Que se obtiene l a  1 -  

an.i.no-3, 3 - d ie t i l o -2 ,4 - d io x o -a c e t id in a  como a c e i t e .

Lj ex r io  40 1-C l ^ -is o i :ro r -ilo -r lv c -r id ilo ~ 4 * )-  

a c e tilo a m in o -3 - 3- d i e t i l o - 2, 4 - d io x o -a c e tid in a .

A una so lu ció n  de 4 ,9 4  g do d iclo ru ro  d i e t i -  

lo -n a l c n í l ic o  en 2CC er*' ’ c lo ru ro  i .e t i ló n ic o  se gotea  

abitando y en frian d o  con h ielou na so lu ció n  de 5 ,0  g de
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1 - s  c et i l  o -1  -  (1  ' - i  b o p r  o p i l  o -p ip er i  el 51 c -  e, *) -h id ra c  in a  

y 7 ,1  en”' do tr ie ti lo a m in a  en 100 cm-5 de clo ru ro  me- 

t l l é n i c o  'J l a  m ezcla se sigue abitando durante 2 ho­

ra s  a tem peratura de am biente, Oe a g i ta  entonces l a

solución, con cosa CcllxO L» Ú.O&1 •C £» e n fria d a  a -15  s ,

v -¿aturada con s a l  c oirán, se seca  con s u lfa to  de sodio 

2/ se v ap oriza  en v a c ío , h l residuo a c e ito s o  c r i s t a l i z a  

a l  e n f r ia r  con clo roform o -n ieve de ácido ca rb ó n ico .

Tari ;ran sr o r  :a r le h ia ro clo ru ro  se conduce a l a

s o l u c i ó n  de l a  base en m etanol, enfriando con h ie lo ,  

e l o r  ohidr ó geno se co , 11 h ia ro c lo ru ro  so r<;c.vi:'Jt&laza 

de r .e ta u u l-ú t er y de a c e to n a -n e ta n o l-ó te r• Prism as del 

punto de fu sió n  218-22C2 (d escom p .).

loem ulo 41 1 - C l ' - e t i l o - P i p e r i d i l o —4 ' )  —  

ac e t i lo -a m in o -2 , 3 -d  J e t 11 o - 2 . 4-d io x c -u c  e t  i  diría

A une so lu ció n  de 7 ,4  g de d iclo ru ro  d i e t i -  

lo -m a lo n ílico  en 2CC cm3 de c lo ru ro  m e tilé n ico  se go­

t e a ,  agitando y enfriando con h i e l o ,  una so lu ció n  de 

6,96 g de 1 -a c e t  i l o - 1 -  (1 ' - e t i l o —p ip e r id ilo —4]f -h id r a -
t

ciñ a  y 1 0 ,5  emf de tr ie t i lo a m in a  en 100 cw' de cloru.ro  

M e tiló r ic o , y l a  m ezcla se sigue agitando durante 2  ̂

horas a tem peratura de am biente. Se sigue alabotando  

como d e s c rito  en e l ejemplo a n t e r i o r ,  l a  base a c e ito s a  

se tran sform a en e l h id ro clcm .ro  y é s te  se r e c r is ta lte a  

de a c e to n a -ó te r . P la ca s  b r i l la n te s  del punto de fusión  

221-224^  (descom p.).

r.per.rlo 42 1 -  f 1 e t i l  o -p  Ip e r i  d i l o - j ' )  ?

n—caproniloou'..i:i-'.o~b ,.3—d;: o t :0  o—2 . 4~*■'.cu.-—ace tid -in a

A una so lu ció n  de 5 ,2  g de d iclo ru ro  d ie tilo -  

o n ílic o  en 2CC cm-5 de clo ru ro  m etiló n rco  se g o tea ,
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agitando y enfriando con liie'ífo, úna so lu ció n  de 6,0 

g de l - n - c a p r o n i l o - l - ( l ' - m e t i l o - p i p e r i d i l o - 4 ')  y 7 ,4  

cm  ̂ de tr ie ti lo a m in a  en 100 om~> de c lo ru ro  n e tilé r .ic o  

2- la  m ésela ¡.c sigue agitando durante 2% horas a tem­

p e ra tu ra  de am biente, de sigu e alaborando como d e scri  

to  en e l ejemplo 40 . La base c r i s t a l i z a  de p e t r o lé te r  

en agujas la rg a s  del punto de fu sió n  9 5 -9 6 2 . Al hidro  

c lo ru ro  ce r e c r i s t a l i z a  de a c e to n a -ó te r ; pequeñas ho­

ja s  enmarañadas del punto de fu sió n  1702 (d escom p.).

üiemplo 43 1 - ( 1  '- m e t i l o - p i p e r i d U o ^ '’) -

b u tir i lo a rn ln o -3 .3 -d i-n -b u tilo -2 ,4 -d io x o -a c e tid in a

A una solu ción  de 3 8 ,3 8  g de dicloru.ro d i-n  

b u tiu m alo n ílico  en 161 cm~' de t r i c l o r o e t i l e n o  se gotea  

una solu ción  de 3 0 ,0  g de 1 - b u t i r l i o - (1 '-m e ti lo -p ip e r i  

a i l o - 4 ' ) -h ia ra c in a  y 41»9 cm  ̂ de t r ie t i lo a m in a  en 81 cía' 

de t r i c l o r o e t i l e n o ,  en e l plazo de 20 minutos a una teja 

p e ra tu ra  de máximo 252. A con tin u ación  se interrum pe 

el en friam ien to , subiendo entonces l a  tem peratu ra a 35fi 

Después de 4 horas se e n fr ía  con h ie lo , se f i l t r a  del 

h id ro clo ru ro  t r ie t i lo a m ín ic o  p re c ip ita d o , é s te  se la v a

con un t o t a l  de 250 cm̂  de t r i c l o r o e t i l e n o  y la s  so lu ­

ciones t r i c l o r o e t i l é n i c a s  reunidas se vaporizan  bajo  

15 m  Hg. l a  so lu ción  del resid u o en 150 cm-3 de agua 

se a g i ta  con un t o t a l  de 350 emb de hexano, se vap o riza  

l a  capa h exán ica  y e l resid u o se c r i s t a l i z a  de hexano- 

p e t r o l é t e r .  Pinito de fu sió n  8 2 ,0 - 8 2 ,4 S*

221 emulo 44 -  1 - f l r n e t i l o - p l B 8 f f a c l l o - 4 - 3 « 3 -  

d i e t i l o - 2 , 4-d io x o -a c e t  id in a

La so lu ció n  de 1 9 ,7  g de d iclo ru ro  de d ie t i lo  

ácido malón ico  en 500 cm3 de clo ru ro  m etiló n ico  se isiez-
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conla solu ción  de una m ezcla de 11»5 de l - m e t i l c - 4 - a -  

m ino-piperacin a y 100 cmf de t r ie t i lo a u r n a  er. 500 ern.̂  

de clo ru ro  m e tilé n ico *  Se sigue abitando durante 16 

lleras a tem peratura de ambiente y l a  so lu ció n  c la r a  

se v a p o riz a , bajo p resió n  red u cid a , a 452 b a s ta  secar*  

.¿1 residuo s e m i-c r is ta lin o  se re c ib e  en 90 cm3 de agua

y l a  suspensión se m ezcla, enfriando con h i e lo , con á -  

cido c lo rh íd r ic o  cono* h a s ta  que l a  re a cc ió n  sea ácid a  

a l  congo* Se e x tra e  dos veces con é te r  y l a  so lu ción  

ácido c lo r h íd r ic a ,  ahora c l a r a ,  se s a tu r a , enfriando  

con h i e lo , con p o tasa  só lid a *  l a s  b ases lib e ra d a s  se 

extraen  con c lo ru ro  m e tilé n ic o , e l  e x tr a c to  se seca  s£  

bre s u lfa to  de sodio y e l d iso lv e n te  se d e s t i la  bajo

presión  red u cid a a 45 2 • i a r a  re tiren - to ta lm en te  l a  t r i e  

t i l  o amina aiín e x is te n te  se c a l ie n ta  e l  resid u o  a ce ito so  

bajo 15 mm Hg durante 2 horas a 100®• H  residuo e n fria  

do a tem peratura de ambiente se re cib e  entonces en 250 

cm.3 de é te r  y se f i l t r a .  H í i l t r a d o  se v ap o riza  bajo  

p resión  reducid a a 402 h a s ta  s e ca r  y e l  residuo se des­

t i l a  en e l bario de a i r e .  Punto de e b u llic ió n  1 5 5 -1 7 0 2 /

0,3  n r  Kg bajo l i g e r a  descor. p o sic ió n , xil d e stilad o  s o l í  

d ificad o  se r e c r i s t a l i z a  p ara lim p iar to ta lm en te  una 

ven i.-, potro] é te r  y a con tin u ación  dos veces de clo ru ro  

n e t i ló n ic o /p e t r o lé te r  £ a c e to n a /p e tro lé te r*

La 1 - ( 1  ' - í i í e t i l o - p i p e r a c i l o - 4 ') - 3 ,3 - d i e t o l o -  

2 , 4—d io x o -a ce tid in a  pirra funde a 7 5 -7 S 2 *

P ara  obtener e l n id ro clo ru ro  se in trodu ce  

clorohidrógeno en l a  solu ción  de l a  base de clo ru ro  

m e tilé n ic o , enfriando b ien  ( —5 h a s ta  - 10 2) ,  h a s ta  que
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l a  re a cc ió n  c e a  a c id a  a l  congo» La so lu ció n  se v ap ori 

za, bajo p resió n  red u cid a , a 452 lia s i a se ca r  y e l r e ­

siduo se r e c r i s t a i i z a  t r e s  veces de e t a n o l /é t e r .  KL 

liidrocloru.ro de l a  1 - ( 1 ' - m e t i l o - p i p e r u c i l o - 4 ') - 3 , 3-  

d i e t i l o - 2 , 4-u ic :;c -a c e t id in a  tie n e  e l  punto de fu sió n  

232-2362  (d escom posición).

L;; emulo 45 l ~ ( l  * - m e t i l o - p i p e r a c i l o - 4 ') - 3 .3  

d if  e n i lo -2 . 4 -d io x o -a c e t id ir.a

La so lu ció n  de 2Q,3 « de d iclo ru ro  de d ifen i  

lo -á c id o  malónico en 50C cmr de c lo ru ro  m etiló n ico  se 

m ezcla ¿jota a c o ta , a tem peratura de am biente, con la  

e d i c i ó n  de l a  m ezcla de 1 1 , 5  g de l - n e t i l o - 4-am ino- 

pip era  cinc. y ICC cm- de tr ie t i lo a m in a  en 5CC cmu de 

cloiu.ro m e tiló n ico . Se deja re p o sa r , agitando a tempe­

ra tu ra  de am biente, durante 20 lloras y a continu ación  

•se vap o riza  l a  so lu ció n  c la r a  bajo p resió n  reducid a a 

4 5 s h a s ta  s e c a r , ni residuo s e m i-c r is ta l i .ro  ce re cib e  

en l a  menor cantidad  de agua p o sib le  y l a  suspensión  

se pone, enfriando con h ie lo , con ácido c lo rh íd r ic o  

concentrado ó cid a  a l  congo. Se e x tra e  tíos veces con 

é te r  y l a  so lu ció n  ácido c lo r h íd r ic a  c la r a  se s a tu ra ,  

enfriando con h ie lo , con p o tasa  s ó lid a . Las bases l i ­

brada.-. : o extra;un uur é t e r ,  e l e x tra c to  se seca  sobre 

s u lfa to  sódico y e l d iso lv e n te  se d e s t i la  bajo p resión  

reducida a 4 0 2 . p ara r e t i r a r  l a  tr ie tilo -a m in q á á n  e x is  

te n te  se c a l ie n ta  e l resid u o durante 2 horas bajo 1 5  

raía Hg a ICO2 , mi residuo da, después de r e c r i s t a l i z a r  

t r e s  v eces de c lo ru ro  m e ti ló n ic o /p e tr o lé te r , l a  1 - ( 1 -  

m e t i l o - p i p e r a c i l o - 4 ') - 3 ,3 “ d.if e n i lo -2 ,4 -d io x o -a c e tid in a  

pi ra  del punto de fu sión  1 4 3 -1 45fi.
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para obtener e l h idrocloru .ro se conduce 

c l o r  oh i  dr <5 /.teño en l a  so lu ció n  de l a  base en clorr.ro  

m e tiló n ico , enfriando bien (-5  be-ata - 1 C2) , h a s ta  

que l a  re a cc ió n  sea á c id a  a l  oongo. La solu ción  se 

v a p o riz a , bajo  p resión  re d u cid a , a 45fi h a s ta  secar  

v e l residuo ce r e c r i s t a l i z a  t r e s  veces de e tan ol

ab s. L l h id ro clo ru ro  de l a  l - ( l , - n e t i l o - p i p e r a c i l o - 4 *)

- 3 1 3 -d j f  en ilo .-2 , 4-d io x o -a c e t  i  dina tie n e  e l punto de 

fu sión  2 3 6 - 2 3 8 8 .  (d e sc o n p .)•

E je m p lo  46 l - ( l  '-et i l o - p i p e r a c l l o - 4  ' )  - 3 .3
d i  e t  i l  o - 2 . 4-  d i  o xo - a  c ot i  d iría

La so lu ció n  de 1 3 ,7 5  í¿ de d ic lo ru ro  de d ie -
**»

t i l o - á c i d o  m alónico en 400 cm"* de cloru.ro m etiló n ico  

se m ezcla gota a g o ta , a tem peratura de ambiente y 

ag itan d o , con la  solu ción  de l a  m ezcla de 9 ,0  g de 1 -  

e t  i l  o -  4-  au in o -  p ip c- r  a c ii i a y 70 cm̂  d e  t r i e t  iloam ina en

40C cm-3 de clo ru ro  m e tiló n ic o . Se d eja  rep o sar durante  

16 horas a tem peratura d e  am biente, a g itan d o , y la  so ­

l í  ción  c la r a  se v a p o riz a , bajo p resió n  red u cid a , a 4 5 8 

h a s ta  s e c a r . 1 1  residuo s e m i-c r is ta l in o  se re c ib e  en 

agua y l a  suspensión se m ezcla, enfriando con h ie lo ,  

con ácido c lo rh íd r ic o  concentrado h a s ta  l a  re a cc ió n  

ácid a  a l  congo, de e x tra e  dos v eces con é te r  y l a  so­

lu ció n  ácido c lo r h í d r ic a ,  ahora c l a r a ,  se s a tu ra , en- 

f r ‘ ando con h i e lo , con p o tasa  s ó lid a . Las bases l i t e r a

dae se extraer. <■< ' ó t e r ,  el e x tra c to  se seca  sobre sul 

fa to  de sodio y e l d iso lv e n te  se d e s t i la  bajo p resió n  

reducida a 4C2. P ara  r e t i r a r  to ta lm en te  l a  t r ie t i lo a m i  

na aán e x is te n te  se c a l ie n ta  e l residuo bajo p resión

30 reducida durante horas a 1 0 0 2 . E l resid u o  enfriado a



^.gniperatura. de ambiente ce re c ib e  en 250 cm  ̂ de 

¿ to r  y se f i l t r a ,  1 1  f i l t r a d o  se v a p o riz a  bajo p re­

g ó n  red u cid a h a s ta  s e ca r  y e l  residuo se d e s ti la  

en e l baño de a i r e .  La l - ( l ' - e t i l o - p i p e r a c i l o - 4 ' ) -  

3 j 3 - d i e t i l o - 2 , 4 -d io x o -a ce tic lin a  tie n e  e l punto de 

e b u llic ió n  1 5 5 -1 6 5 2/ 0 , 1  min F r  bajo 11 pera descompo­

s ic ió n .

1 0.

1 5 .

20

P ara obtener e l liid ro clo ru ro  se conduce 

clorohidrÓgeno en l a  so lu ció n  de l a  base en clo ru ro  

m e tilé n ic o , enfriando bien ( - 5  F a s ta  - 1 C2 ) , h a s ta  l a  

re a cc ió n  á c id a  a l  congo. La solu ción  se v a p o riz a  bajo  

p resió n  reducid a a 4 5 2 P a s ta  se ca r  y e l  resid u o se 

r e c r i s t a l  i za t r e s  v eces de e t a n o l /é t e r .  1 1  l i id ro c lo -  

ruro de Da l - ( l ' - e t i l o - p i p e r a c i l o - 4 ' ) - 3 » 3 - d i e t i l o -

2 , 4-d io x o -a c e tid in a  tie n e  e l punto de fu sió n  2 2C-2 2 5 2 

( descamp. ) .

n;' emulo 47 1 -C l i  so pro p11o -p e rae  i l  o -  4 ' )  

- 3 . 3- d i e t i l o - 2 , 4-d lo x o -a c e tid in a

La solu ción  de 1 4 ,5 5  g de d iclo ru ro  de d i e t i  

lo -á c id o  malónico en 500 cm̂  de c lo ru ro  m eti]ó n ico  se 

¿ o te a , agitando y a tem peratura de am biente, en la  so­

lu ció n  de l a  m ezcla de 1C ,54 g de l - i s o p r o p i l o - 4-am ino- 

p ip eracin a  y 74 cm"' de tr ie t i lo a m in a  en 500 cm'> de c lo ­

ru ro  m et¿Iónico* Se sigue agitando durante 16 horas a 

tem peratura de ambiente y l a  so lu ción  c la r a  se e x tra e  

una vez con so lu ció n  de h idróxid o de sodio a l  20 

en friad a a - 1 0 2  y satu rad a con s a l común, l a  capa c lo -  

ru ro m etiló r.íca  se seca  sobre s u lfa to  de sodio y e l d i­

so lv en te  se d e s t i la  bajo p resió n  red u cid a a 4 5 2 . P ara  

r e t i r a r  l a  tr ie ti lo a m in a  aún e x is te n te  se c a lie n ta  el30
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resid u o bajo p resió n  reducida durante 2 h oras a ICOS* 

Ll contenido del m atraz , enfriando a tem peratura de 

am biente, se re c ib e  en 200 em3 de p e t r o l é t e r ,  se f i l ­

t r a  y e l f i l t r a d o  c la ro  se v ap oriza  h a s ta  s e c a r , bajo  

presión red u cid a .

Para tran sfo rm ar 1 • 7 :: i dron.1 orr.ro

se conduce clorohidrógeno en l a  so lu ció n  de l a  subs­

ta n c ia  en bruto en clo ru ro  m e tilé n ic o , enfriando bien  

( - 5  h a s ta  - 1 0 2 ) ,  in s ta  que l a  re a cc ió n  sea á cid a  a l  

congo. La solu ción  de vap o riza  bajo p resió n  reducid a  

h a s ta  s e ca r  y e l residuo se lim pia r e c r is ta l iz a n d o  

t r e s  veces de e t a n o l /é t e r .  L1  h id ro clo ru ro  de l a  1 -  

(1 '- ie o p ro p ilo -p ip  c r a c i l o - 4 ' ) - 3 , 3 - d i e t i l o - 2 , 4-d io x o -  

a c e tid in a  funde a 1 3 8 -2 0 0 2  (d eseom p .).

hj em.pl o 4o ] -  ( 1  '-n -b u t i l  o - p ip er ac 11 o -  4 r ) — 

d i e t i l o - 2 . 4 -d io ro -a c e tid in a

La so lu ció n  de 1 5 ,1  g de d iclo ru ro  de d i e t i ­

lo -á c id o  malónieo en 500 can-5 de cloiT.ro n e t i ló r ic o  se 

m ezcla go ta  a g o ta , agitando y a tem peratu ra de am biente, 

con l a  so lu ció n  de l a  m ezcla de 1 2 , 0  g de l - n - b u t i l o - 4  

ursino-piperacina y 76 cm  ̂ de t r ie t i lo a m in a  en 5CC cmJ 

de clo ru ro  m e tiló n ic o . Se sigue agita]ido d u rarla  1 ó ho 

ra s  a tem peratura de ambiente y l a  so lu ció n  c la r a  se va 

p o riza  bajo p resión  reducid a h a s ta  s e c a r .  ¿J.  residuo  

s e m i-e r is ta lin o  se re c ib e  en agua y l a  suspensión se  

m ezclai enfriando con h ie lo , eo:. ácido c lo rh íd r ic o  cono, 

h a sta  l a  re a cc ió n  á cid a  a l  congo, 3 e e x tra e  c.cs veces  

con é te r  y e s ta  solu ción  ácido c lo r h íd r ic a , ahora c l a r a ,  

oc s a tu ra , enfriando con h i e lo ,  con p o tasa s ó lid a . Las 

bases lib e ra d a s  se extraen  con é t e r ,  e l  e x tra c to  se seca30



sobi’e s u lfa to  de sodio y e l  d iso lv en te  se d e s t i la  

bajo p re sid a  reducid a a 40*• P ara r e t i r a r  l a  t r i e i i  

loamina aun e x is te n te  se c a lie n ta  e l resid u o  bajo  

p resió n  red u cid a durante 2 horas a ICC2 , a l  contenido  

del m atraz , enfriado a tem peratura de am biente, se re  

cib e  en ace to n a , se f i l t r a  y e l f i l t r a d o  se vap o riza  

bajo -presión reducida h a s ta  s e c a r , 11 residuo v isco so  

se d e s t i la  en e l bario de a i r e ,  I a l - ( l ' - n - b u t i l o - p i p e -  

r a e i l o - i i' ) - 3 ,3 - á i e t i l o - 2 ,4 - d i o x o - a c e t i d i n a  h ierv e  a 

165-lSG */C ,G 4 mía Hg bajo l i g e r a  descom posición.

para obtener e l u id ro clcx u ro  se conduce c l o -  

rohidrógeno en la  solu ción  de l a  base en c lo ru ro  m e ti-  

ló n ic o , enfriando bien (-5 *  h a s ta  -1 0 * )  h a s ta  que l a  

re a cc ió n  sea ó cid a  a l  congo. 11 d iso lv e n te  se v ap o riza  

baje p resión  red u cid a a 4 5 fi y e l residuo se r e c r i s t a l i  

za 3 veces de e t a n o l /é t e r .

ü l h id ro clo ru ro  de l a  1 - ( 1  'S n -tu ti lo -p ip e r a -  

c i l o - 4  - 3 , 3 - d i e t i l o - 2 , 4 -d io x o -a c e tid in a  funde a 2 3 9 -  

2412 (d é s e .)  (sublim a por encima de unos 200*)•

i;) emulo 49 1 - ( 1  *~n-bvt i lo -y  ip e r a c i lo -4

- 3 ,3 -d if e n i lo -2 ,4 -d io x o -a c e t id in a

l a  so lu ció n  de 2 2 , 4  g de ¿ ic lo ru ro  de d ife n i-  

lo -ó c id o  n aló n ice  en 500 en-3 de c lo ru ro  m etiló n ico  se 

m ezcla go ta  a gota a tem peratura de ambiente y agitando  

con l a  so lu ció n  de la  m ezcla de 12 ,0g d e  l - n - b u t i l c - 4 -
3 oan in o -p -p eracin a  y 76 cm de tr ie ti lo a m in a  en 500 cmJ  

de clo ru ro  m e tiló n ico . So sigu e agitando durante 16 

horas y l a  so lu ció n  c la r a  se e x tra e  una vez con solu ción  

de i)idróxido de sodio en fria d a  a -1 0 *  y satu rad a con sa l  

comín. La capa clo ru ro  n e l i ló n ic a  se seca  sobre su lfa to
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de sodio y e l  d i s o lv e n te  se d e s t i l a  "bajo presión, 

reducid a a 4 5 2 • Para  r e t i r a r  i a  t r i e t i l o a u i n a  aán 

e x i s t e n t e ,  se c a l i e n t a  o l  res iduo b a jo  p re s ió n  redu­

cid a  durante 2 hox-as a 1 0 0 2 . til contenido ¿ o l  m atraz  

en fr iado  a temperatura de ambiente se re c ib e  en ¿50  

cm̂  é t e r ,  se f i l t r a  y ol f i l t r a d o  se vap oriza  ba jo  

p re s ió n  reducida h a s t a  s e c a r .

Para obtener  e l  h i drocloxuro se conduce o lo r  

hidrógeno en l a  s o lu c ió n  de l a  s u b s ta n c ia  en eruto en 

c loruro  - le t i lé n ic o , enfriando b ie n  ( - 5 2 b a s t a  - 1 C2) , 

h a s ta  l a  r e a c c i ó n  á cid a  a l  congo, ül d is o lv e n t e  se va­

p o r iz a  b a jo  p re s ió n  reducida  a 4 5 2 y e l  residuo ce r e ­

c r i s t a l i z a  t r o s  veces de e tan o l a b s .

ni  h id r o c lo r u r o  de l a  1 - ( 1 ' - n - b u t i l o - p i p e r a -  

c i l o - 4  ' )  -3  , 3 - ¿ i f  o n i l o - 2 , 4 -d iG xo-aeet  i  dina funde a 260­

2622 (descomp.) .

H__ O T A

D e s c r i t a  s u f ic ie n te m e n te  l a  n a t u r a le z a  del 

in v e n to ,  a s í  como l a  manera de r e a l i z a r l o  en l a  p rá c ­

t i c a ,  debe h a ce rse  constan' croe l a s  d i s p o s ic io n e s  ente  

r iormente indicadas son s u s c e p t i b l e s  de m o d i f i c a c io n e s  

de d e t a l l e ,  en cuanto no a l t e r e n  su p r i n c i p i o  fundarnen 

t a l .  También se hace c o n s ta r  que e l  invento corresponde 

a l a s  s o l i c i t u d e s  de p a te n te s  presentadas en Suiza con 

l a s  fe ch as  y b a jo  l o s  inímeros s i g u i e n t e s :  1 2  ju n io  1957 

n£ 4 7 1 4 4 , 16 octubre  1957 n fi 5 1 . 6 5 6 , 1 2  dic iembre 1957 

n 2 53 .673» 2 1  fe b re ro  1958 nfi 5 6 . 1 4 0 , 23. marzo 1958 n£ 

5 7 .3 8 2 ,  6 marzo 1958 nfi 5 6 .6 7 6 ,  10 abrá]. 1958 r.fi 5647b 

30 a b r i l  1958 nfi 50961 y 9 Payo 1958 nfi 59344; acogién  

dose por l o  t a n t o , a l o s  b e n e f i c i o s  que conceden l o s
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Convenios In te rn a cio n a le s  en v ig o r  y siendo lo  que 

co n stitu y e  l a  e sen cia  del re fe r id o  invento y por lo  

que se s o l i c i t a  P a te n te  de Invención por 20 arios en 

Icp añaj " írc c e d in ie n to  para l a  obtención de nuevos 

derivados a c e t id ín ic o s M; ca ra c te riz á n d o se  por lo  s i -  

guient e:

1 2 . -  Prooediniento  para l a  ob tención de 

nuevos derivados a c e tid ín ic o s  de l a  fórmula general^!

Rp C=0
X  /  x

C R-17

.R-

RR C^O R , I4
donde Rp y E£ s ig n if ic a n  grupos b ajos ig u ales  o d is ­

t i n to s  de a lq u ilo , a r i l o  o a r a lq u ilo , R, ee'í:,£ P°r  un 

átomo de hidrógeno o por un grupo a c i l i e o  y R̂  por un 

grupo a l  q u ilico  o un r e s to  p ip e r id i lo -4  o bien R  ̂ 1' R4 

pueden s ig n if ic a r  hidrógeno o grupos ig u ales  o d is t in ­

to s  de a r i l o  o a ra lq u ilo  o taribión R3 y R4 pueden f o r ­

mar, junto con e l átomo de n itró g e n o , que se encuentra  

fu e ra  del a n il lo  a c e t id ín ic o , un sistem a h e t e r o c í c l i c o  

saturado o in saturado de 5 o 6 miembros, que puede es­

t a r  s u s titu id o  por r e s to s  arom áticos o puede contener  

aiín un segundo átomo h e te ro , c a ra c te r iz a d o , porque lo s  

derivados h id ra c ín ic o s  de l a  fórmula general I I

3 0 .

E4 *

“Tr-T^vX, ----¿ I I

donde Rf y FÓ ju n tos forman un grupo a lq u ilid ó n ico  o 

tien en  e l mismo s ig n ifica d o  como R  ̂ y R4 en la  fórmula 

I ,  con l a  lim ita c ió n  que ambos no pueden s i g n i f i c a r  

hidrógeno, 3e reaccio n an  con derivados re a ccio n a b le s
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del ácido malónico ,  que es tán  s u s t i t u i d o s  por R^

1*2 y > en caso dado, se d i s o c i a  e l  grupo a c í l i c o  o 

a l q u i l i d é n i c o •

2 2 . -  Procedim iento para l a  obtención de 

nuevos derivados a c e t i d í n i c o s  c a r a c t e r i z a d o  foque l o s  

derivados a c e t i d í n i c o s  de l a  fórmula g e n era l  I

R-i C=0 R-j
\  \  . /  30 K-li I

h/  R̂4
donde R-, y R s i g n i f i c a n  h idróg en o , se e laboran u l t e -  

r iorm enie  condensándolos con l - a q u i l o - 4-p ip or idon as  a 

h idrasonas  de l a  fórmula g e n e ra l  I I I

I I I

reduciendo é s t a s ,  y en caso dado, a d i a n d o  e l  grupo 

amino se cu n d a r !o •

3 2 . -  Procedim iento para l a  ob ten c ió n  de nue­

vos derivados a c e t i d í n i c o s ;  t a l  y como queda substan­

c ia lm ente  d e s c r i t o  en l a  p re se n te  memoria.

Pista memoria co n sta  de 40 h ^ a s  e s c r i t a s  a

máquina por una
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