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M e m o r i a  d e s o r i n t  1 vj&
Esto invento so refiere a la ottenolen de nuevos compues­

tos hetorooilicos do bonaamidao, y más concretamente, a compuestos 
de fórmula
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donde R ea levialiuilô
X, Y y 2 son cada uno Mdrogsno, halégmo, lovialeoKilo, nitro, 

amino, levialquilamino, <ü(levialquil)amino, levialoaaoilamino, le- 
viaoilo, cismo, sulfamollo, I!-lcvialquilsulfamollo, H,I!-di(ievial- 

3 quil)sulfamollo, trUmlometilo, levialquiltio, levialquilsulfonilo,
polifluoro-levíalquiltio, o pdifluoro-levialquilBulfonilo3 

R*eo lovialquilo o alilo;
m es un entero positivo menor do 4 (o soa, 1, 2 ó 3)! y 
n es un entero menor de 2 y mayor que menos 1 ( o sea, O 6 1).

10 Bote invento oonaíerno también a loo H-oxidos y las sab­
lea cuaternarias de estos compuestos heteroololicos.

Se ha comprobado que ciertas (levialquilbenoimido) pirro- 
lidinas y piperldinaa, y haxahidroacepinaa, correspondientes a la 
formula anterior, muestran una notable potencia para obstruir la 

15 inhibición condicionada. Bata prueba tiene una excelente correla­
ción con la actividad clínica de loo sosegantes, según el articulo 
sobre "Efectos de drogas en la conducta de los animales" publicado 
por Cooí: y Kelleher ea Aunáis of tbe Netr Yorí: Acadeccr of Soienoe. 
vol. 96, pagina 315, 1968. Loo compuestos que forman loa productos 

20 del procedimiento de este invento muestran una gran potencia en en­
sayos antieméticos.

Los produotoo del procedimiento dol invento oon amidas 
do ciertos ácidos benzoicos y aminas cíclicos, oomo se explica más 
adelante. La porción aromática do la molécula se deriva do un áoi- 

25 do o-alooKibenBOioo, que puode tener otros substitutos, talco como 
halógeno, alooxilo, nitro, amino simple o sustituido (como alquíl- 
y dialqpilamino), acllmaino (como aoetilaaino, propionilamino, oto.) 
oiano, sulfamollo simple o sustituido (como alquila y dialquiloul- 
famollo), trihdCRietilos tales como triolorometllo, tribrotnomstilo 

30 y trifluorometilo! levialquiltio, como notiltio, propiltio y simi-



3

lares; polifluoro-levialquiltio, come trifluorometiltio y ponta- 
fluoroetiltio; y pollfluoro-lovialquilsulfonilo, eomo trifluorcme- 
tilsulfonilo, trifluorootilsulfonilo y pentafluoroetilcalfonilo. 
Para obt<mor la actividad que ao encuentra en les compuestas según 

3 el invento, ea necesario que haya un grupo orto-levialooxilo (ee 
decir, "orto" reapooto al oarboxilo del acido benaoioo).

Al preparar estos oompuestos, tales ácidos bensoioos 
se emplean en forma de diversos derivados oapaoes de reaccionar con 
una amina, como el IMxanzoilitaidasol (preparado con el ácido y 1,18 

10 -sulfonildiinidasol o 1,1 ̂-oarbcnildiioidazol), o como un asilante 
especial deaorito más abajo, o cono el cloruro de ácido que oe pue­
de formar faoilmente por la acción de cloruro de tlonilo sobre el 
ácido libre# Además de los métodos preoitodos para activar el gru­
po carbozllo, pueden emplearse los anhídridos mixtos oon monoéete- 

15 rea del ácido carbónico ó esteros activos tales como el p-nitrofe- 
nilioo o el cianometílioo del ácido benaoioo#

Los ácidos benzoicos utillsables inol^w los siguientes! 
Acido 3-metaxi-3,5-diolorobm8oÍoo.
Acido 3-motoxi-3-fluoro-5-olorobcnzoieo#

20 Aoido a-iaopropoxi-3,5-dioloroben80ioo.
Acido 2-etcxi-3,5̂ dioloroben80ioo.
Aoido 2-metoxi-3,5*dibro)aobenaoioo#
Aoido 8-metoaci-3-oloro-5-bromobenaoioo#
Acido 2-aetoxi-3-cloro-5-fluorobenzoloo.

25 Aoido 2,5-dimetoaci-3-clorobon80ioo.
Aoido 2,5-*dimetoxi-3-olorobenzoioo.
Aoido 2-metoxi-4#5*'diolorobenBoioo.
Aoido 2-̂ etaxi-4-aminobenzoioo#
Aoido 8-metoxî -4-nitrobenaoioo.

30 Aoido 2̂ otoxia4̂ amÍno-5-broaobenaoioo#
Acido 2,4-dimetoxi-5-olorobenaoico.
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Acido 2,4y5-triMtoxibonaoioo.
Acido 3-met0Ki-3,4,5-t3dolorobcnzoioo.
Aoido S-̂ etcoci-̂ iluorobuRBoioo#
Acido 2-̂ otozi-$-fluorobaazoiec. .
Aoido 2-aetoxî 3-nitro-5**olcr'obonzoio&.
Aoido 2,4-dimetoxibenzoieo. .
Aoido 2-motoxi-5-nitrobonzoico. .
Aoido S-metoaci-4-̂ lorobcnBOioo.
Aoido 2-mot03ti-4-broaobea80ioo.
Aoido 2-met{Mci-4-fluorobonzoieo.
Aoido 2-etozi-4̂ olorobcnzoioo.
Aoido 2̂ toxi-4-bM{tobenzoioo.
Acido ß-etori-4-fluorcbsnzoico.
Acido 2-eto¡xi-5-HitTobonBOioo.
Acido 3-metoxi-5-(H-aotilaulfamoiì)bensoioo.
Aoido 2-zetami-9-sulfemoiHMmzoico.
Aoido 2-metazi-4-*aoetBmÌdo-5-olorobenzoioo.
Aoido 2̂ etooci-5*'salfamoilbenzoico*
Aoido 2-!aet03Ci-4-otilaminê -5-olorobenzoioo.
Aoido 2-motQ3ti-4-aoote¡aido-5*'Oloyobaazoioo*
Aoido 2-metooci-4-(K-otilaootaaidobenzoioo).
Aoido 2-motoxi-4-dletilaMinobenzoioo.
Acido 2-metMci-5**trifluoromotilbcnaoioo.
Aoido 2-c:etC(3ci-3-nit3X>-5-triB.uorometilbenBoioo.
Aoido 2-motoxi-3-acctamido-'5-tyifluoTùmotilbcnzoicoa 
Aoido 2-m;otOixi-3-broao-5-trifluorometiîbonaoioo.
Aoido 2-̂ motoaEÌ-3-oloro-*̂ -trifluoromotilbonsoico#
Aoido 2-met03ci-4-trifluoro!30tilbenzoioo.

Hnchoa do eatoa ácidos benzoicos son muy oonooidoo on la 
biMiografía, por ejemplo, aegon la patonte francesa 1$25M. Otros
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ocn compuestos nuevos* que en sus preparaoicneo se ajustan a pro­
cedimientos usuales. Algunos de loa nuevos compuestos* ospooiaL- 
monto los que tienen grupos trifluorometilo* son difíciles de pre­
parar* y se reivindican en otras solicitudes.

En el osso de loo derivados del ácido aalnobenzeloo* oo- 
mo los 2-aetoxi-3-amino-5-bromo ó olorobensoicos y los oor̂ -espon- 
diontos oompuostos no halogonados* el grupo amino se protege por 
aoilaoión durante la formación del enlace amídioo* ó se empica el 
oorroopondiente nitroáoido al condensen? con la amina hetoroeíolioa* 
y el grupo nitro se reduce a amino después do formar la amida. Los 
ácidos nitrobensoiooa se obtienen a partir de o-toluidina, ni trata­
do a &-amino-4-nitrotolueno ó al correspondiente 5-halooompueato 
(si primeramente se halógena la o-tduldina). RI nitrotoluene oe 
convierte primero en 2-hidroxi-4-nitrotolueno por diaaoaoión eegui- 
da de hidrólisis de la sal de diasonio. Luego se emplea sulfato 
de dimotilo para oonvertirlo en 2-&etoK&-4-nitMtolueno* que se oxi­
da con permanganato potásico para producir ácido 2-motoxi-.4-.ni tro- 
bensoioo ó su 5-haloderivado. El nitroáoido se condensa luego con 
la omina heterooiolica por cualquiera de los métodos que más ade­
lanta se explican. Alternativamente* el ácido nltrobenaoioo se 
puede reducir al ácido aainobenaoioo* y aoilar. Hi grupo aoilo se 
retira seguidamente* después de formar la amida. El correspondien­
te ácido 2-metoxir-5-nitrobenBOico se obtiene nitrendo el éter meti­
lico del áoido salicilico* y se utilisa del mismo modo.

Otros derivados de ácido bensoioo empleados on oste in­
vento comprenden áoido 3-metoxi-5-otlltiobenBOioo (preparado por 
reacción de sulfato do diotilo con áoido S-motoxi-5-Boroaptobensoi-
oo)* áoido 2-metoxi-5-otiloulfonilbenzoioo (preparado por oxidación 
del etiltlooompuosto con permanganato), áoido 2-metoxi-5-otil8ulfi- 
nilbonzoioo (preparado por oxidación del etiltioccapueoto con por-
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yodato), y ácido 2-motoK3y-4-dimetilsulfamoilbensoioo (preparado 
por motilaoión de ácido ̂ diaotíloulfamoilsalioílico).

Lea ácidos trifluoromotilbenaoicos intermedios, yciNin- 
dicadoa aparto, oa pregaron por diferentes métodos# Los que lle­
van el trifluorometilo en la posición 5 oo preparan con 3-oloro-5 
-trifluorometilanillna, por conversión mediante el nltrilo a áci­
do S-oloro-S-trifluorometilbenzoioo. íil cloro oo reemplaza con me- 
toxilo mediante reaooión del éator metílico con metóxido sódico, 
seguida de saponificación del éator, para obtenor ácido 2-metoxi- 
5-trifluorometilbenaoioo, uno do los componentes ácidos aso valio­
sos. Este se puede aitrar al 3-nitroácido correependionto, redu- 
ciblo al 3-aminoáoido. KL grupo amino se puode reeoplrnsar con ha­
lógeno por la roacción de Sandmoyer, que da los oorrospoadiontes 
3-bromo ó 3-oloroáoidoo. Todos eHoo san valiosos intermediarios.

El componente ácido 2-motCKÍ-4-trifluoromotilbonsoioo 
se prepara a partir de ácido 4-trifluoromotilbonacioo. Por nitra­
das a ácido 2-nitro-4-trifluoromotilbensoioo, reduooióa al 2-ami- 
noáaido, conversión de éste on el 2-cloroáoido por la roaoción de 
Sandmeyer, y reaooión de su óstor con motóxido códioo, seguida de 
oaponifioaoicn, se obtiene el ácido 2-4netOKi-4-trlfluorcmetilben- 
aoioo.

En todas las preparaciones antedichas, empleando otro 
levialoóxido sódico, como etóxido, propóctido, ioobutóxido, oto., 
on voz del metóxido, para reemplazar el 2-olorosustituto, se ob­
tiene ol correspondiente S-lovialoaxioompuasto.

Los ácidos benzoicos de la anterior lista se condensan 
oon diversas ominas cíclicas. Batas constan en principio de hote- 
rooiolos saturados de cinco, seis ó siete miembros, oon un nitró­
geno anular, y el aminosustituto direotamonte ligado al anillo o 
en forma de una cadena aminometílloa lateral. El nitrógeno anular



5

lo

15

20

25

30

lleva, además un sustituto 1 ovi alquilo ó alilo. Entre los ejemplos 
de tales aminas se cuentan l-etil-3-aminometil-pirrolidina, 1-etil 
-3-amino-piparidina, l-etil-2-aminoaetilpiperidina, l̂ neti3/-3-ami- 
nometilpiperidina, l-metib-3-aminomotilpirrolidina, l-etiI-3-aaino- 
pirrolidina, l-etil-4-aminopipQriAina, y aimilaroa.

Estos ocapcnentea amino y aminoaetilo hetarooielieos de 
los compuestos de este invento sen oonooidos en parte en la biblio­
grafía, especialmente l-etil-2-aainomotilpirrolidlna, l-etH-3-ani- 
nopiporidina y l-̂ til-2-aainometilplperidÍna. Otros ee preparan 
fácilmente por reaccitmeo conocidas) por ejemplo, l-etil-3-ominOpi- 
rrolidina oe prepara por la acción de cloruro de ticnilo sobre 1- 
otiL-3-bldroxipirrolidina, y amoniólisis del 3-cloroooBpueoto re­
sultante a prooi&i. boa otros 1-lovislquilooapuootoe y 1-aliloom- 
puostos correspondientes se preparen a partir de los b-levialquil- 
ó alilintermodios roopoctivos, por las reacoiones empleadas para 
preparar loa 1-etiloompuostoa mencionados.

La reaooión de estos ácidos o-aloaxibeaaolcos oon las 
aminasheterooíolioaa sa efectúa empleando diversos métodos para 
convertir el grupo oarbasdlo en un aoilante activo. Puede utili­
zarse la formación usual de amida por reaooión de la amina oon un 
cloruro de ácido, y los cloruros de ácido se obtienen por la acción 
de cloruro de ticnilo sobre el ácido. Con preferencia, el carboxilt 
se convierte en otros tipos de aoilante, a fin de reduoir la forma­
ción de subproductos. El reactivo más ventajoso es el H-aoilimida- 
zol, que se obtiene del ácido libre y 1,1 '-aulfinildiimidasol ÍAn- 
aow.Chem.. l$6l/73, 26*435), ó del ácido libre y 1,1*-oarbonildii- 
midaaol ÍJ. Am. Chem. 3oo.. I96O, 82*4̂ 6)) el primer método es el 
predilecto. Otro aoilante útil, preferido al cloruro de ácido, es 
el descrito por Hoodward (J.A.C.S., I96I, 83*1010), que se forma 
tratando el ácido con una sal de iscxazol, según la eouaoicn
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Al preparar loa oompuestos según esto invento, el ooi- 
lante oe condensa ocn el compuesto aminohotorooíolioo en un disol- 

^  vente inerte, en proseada de un aceptador de ácido. Este puede 
aer una base orgánica, cono una amina terciaria (por ejemplo. trl- 
otllaaina, dinetilanllino, piridina, piodina ó similares).

Tibien puede aer cualquier aceptador de ácido inorgáni­
co, como carbonato cáloioo, carbonato sádico á análogos. El diaol- 

15 vente inerte puede ser cualquier disolvente inorta a las y
ol aoilante, cono benceno, tolueno, tatrahidrofurano, acetwitrilo, 
dioacano y similaros. De igual nodo, cuando el sellante eo el clo­
ruro de ácido, la base orgánica empleada como aceptador do ácido 
puedo ser el propio disolvente, empleado en sufiolente cantidad.

20 Cuando ol adianto es el reactivo de Woodvard ya descri­
to, conviene una cantidad estequiomátrioa de un aceptador do ácido, 
como trietilamina. Cuando ae emplea el H-aoilimidaeol, oe toma 
trietilamina bastante paro roaocionar oon el ion de halógeno libe­
rado, cuando ol reactivo so ha preparado oon cloruro de ticnilo é 

2$ imidasol. Si el reactivo oe prepara oon 1,1 "-oarbonildiioidaaol,
conviene hacerlo en benceno, a fin de poder retirar ol subproducto, 
clorhidrato de imidasol insduble, antes de asilar. Todos estos re­
activos ae emplean entonces a temperatura, ambiente, ó hasta de 50*C 
en disolventes inertes oomo los ya menolonadca, ú otros, como dime- 

30 tilforaamida, que sen también inertes a ambos reactivos.



Como los oompueatoo según este invento poseen uno ó va­
rios carbonee asimétricos, pueden disociarse por cualquiera de loe 
métodos usuales en dos o mée onaatioaorfog. Ra algunos caspa, la 
actividad biológica de uno de ellos puede ser mayor que la de loe 
otros.

Las benaaaidao sustituidas según este invento ab emplean 
como antieméticos, y para tratar afecciones mentales, a dosis pero- 
rales de 3 a 150 og diarios, en cuatro a ooia fracoiones espaciadas 
ó parentérioas de 2 a 100 mg diarios, en cuatro a seis fracciones. 
Los compuestos se pueden usar en forma do tabletas de 10-25 Bg* re­
vestidas de azúcar̂  en ampollas inyectables ó soluciones para aero­
soles ú otras aspersiones, a oonoentraoionos de unos $0 og oc) en 
supositorios de 5̂ *100 mg, á en jarabes, capsulas ú otras formas co­
rrientes. Pueden nesolarso con cualquier aditivo farmacéutico 
usual, como estabillsantoa, secuestrantes, moderadores y análogos. 
Para fines medicinales, pueden emplearse los compuestos de este in­
vento en forma do sales do ácidos farmacéuticamente aceptables, co­
mo áoido clorhídrico, bromhídrloo, fosfórico, sulfúrioo, maleioo, 
tartárioo, salidlioo, oitrioo y análogos.

üü invento se ilustra por los siguientes ejemplos, don­
de las temperaturas se expresan en grados centígrados.

EJEMPLO 19. L-Btil*-2-( 3,5-dicloro-2-Betoxibensamidonie-
til)pirrolidina.

En un matras provisto do agitador magnético y tubo de 
cloruro calcico, y sumergido en un baHo de agua fría, se mezclan 
cloruro de 3,5-diolor<̂ a-metaKÍbenaollo (9,58 g, 0,04 mol), 1-etil- 
3-aminometilpirrclidiaa (5,13 g, 0,04 mol) y 50 eo de trietilamina 
deseoada. Una vea! disipado el calor desprendido al pzinelpio, se 
deja en agitación a temperatura ambiente durante la noche. Después 
de unas 24 horas de agitación a esa temperatura? se templa la mee-
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lo **

ola, y ao agita dos horas en un baño de agua a $0-60"# Se aspara 
un sólido blanco por filtración, y se desecha, la trietilamina ae 
evapora del filtrado a presión reducida, y se añade alcohol,!que 
ae retira dos vacos a presión reducida. Se añado dos voceó bence­
no al residuo, y ae retira igualmente a poca presión. El raolduo 
se disuelve mi éter, y ae añade áoido clorhídrico alcohólico en ac­
ceso, y luego más éter. El aceite precipitado se separa por decan­
tación, y se lava con más éter, hasta que ae solidifique; peso,
5,62 g; p. fue. 117-120*. El sólido amarillo claro se disuelve en 
un mínimo de alaohol iocpropílioo caliente, y se fracciona en dos 
sólidos cristalinos mediante adición paulatina de éter.

La primera fracción funde a 139-160$, y ae reoriatalisa 
en alcohol etílico y éter hasta un punto de fusión constante de 
178-179$, con descomposición.

Análisis para CigHaiOgNgClg $
Calculado * C, 48,99; H, 3,76; H, 7,62; Cl, 28,93;
Hallado $ 0, 48,91; H, 6,13; N, 7,79; Cl, 28,62,
después de desecar en vacíe coa PgÔ  & 140$, durante cuatro horas.
La segunda fracción obtenida funde a 128-129$, y se rcoristallza en
alcohol isopropilioo y éter hasta un punto de fusión constante de
132-133$.

Análisis para $
Calculado a C, 48,99; K, 3*76; N, 7,62; 01, 28,93;
Halado * C, 49,01; H, 5*82; N, 7,56; Cl, 28,70,
después de desecar en vaoio con PgOg á 110$, durante cuatro horas.

So prepara li-(l-etil-3-piperldil)-3,5-dioloro-2̂ aetmti-
benzamida a partir de cloruro de 3,5-dioloro-2-metexibensollo y 3-
amino-L-etilplperidina, por el procedimiento descrito en el ejemplo
1$; p. fus. 175-176$, con descomposición. Un punto de fusión mixto
de éste material y del compuesto obtenido de la primera fraoción en
el ejemplo 1$ es de 176-177$, oon descomposición, lo cual indica
que el produote es idóntioo.
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Análisis hallado después de deaeoar su vacío con PgOg 
durante seis horas, a 110" , 0, 48,69) H, $,02; N, 7,43*

K). espectro infrarrojo nuestra que la primera fyacoión ea 
l-etil-3-(3,5-diclorc-S<-metc!EÍbeascaido)piperidina, y la éógtmda, 
L-eti3r-¡3-(3,5̂ diuloro-3-notoxibGnsamidaMetil)pirrolidina. lio ae oa-
he si la aminometilpiperidina inicial as impura o ae produce un re­
ajuste durante la formación de amida*

EJEMPLO 2** l-Etil-2-(4-amino-5-oloro-2-metoxibeni!aaido- 
aetil)pirrolidina*

Se meaolan y someten 35 minutos a reflujo l-etil-2-(4- 
aoetaaino-5-uloro-3-metoaibensamidcmetil )pirrolidina oruda (34,76 
g, aproat* 0,08 mol), preparada por el procedimiento del ejemplo 1" 
a partir de cloruro de 4-aootilamino-5-oloro-a-metoxibenaoilo y la 
amina), 130 00 de alcohol etílioo y 103 00 de hidróxido sódico al 
10 %. 3e elimina la mayor parte del alcohol a presión reducida, y 
se filtra el sólido oleoso recuitante, que pesa 26,44 gramos. Es­
te se disuelve en benceno caliente (residuo inaolublo)̂  se trata 
oen carbón vegetal, y so filtra# Así se obtienen cristales blan­
cos de l-etil-3-(4-amino-5-oloro-2-motoxl-benza!3Ídometil)pirroli- 
dina (11,98 g; p. fus* 135-136"), que se reoristaliaan hasta un 
punto de fusión constante de 141,5-142,5" an alcohol lsoprcpílioo 
caliente*

Análisis para Ĉ HggOgtl̂ Ol ,
Calculado ; o, 57,78) H, 7,11) n, 13,48) Cl, 11,38)
Hallado tras doseoaoión en vaoío con PgÔ , a 110" durante doe hoMua,

C, 37,74) H, 6,89) N, 13,3a, cl, 11,47*
Estructura verificada por N.Íí*R*

El menoolorhidrato ae prepara disolviendo 2,8 g de la 
baso en un mínimo de alcohol Isopropílioo caliente y iPfH <*"<!;* 
mi de ácido olorhidrioo 4,802 molar ea alcohol, can adioión canee-
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cutiva lento, dg éter; poso? 2,6 gy p. ¿Os. 175*176"#
Análisis para Ĉ Î̂ Ôgíî Clg ̂

Calculado y C, 51*73; H, 6,66; H, 12,07; Cl, 20,36#
Hallado después do desecación en vacio oca PgOty á 110", du??uite 
CUAtrO hOTMM

C, 51,54) H, 6,80; N, 11,86; Cl, 20,08.
EJEMPLO 3"# l-Etil-2--(5*sitro-&-aetoxÍbC!azami<lo3etil)

pirrolidlna.
Se disuelve imidned (25,6 g, 0,3?6 mol) en 250 se do 

benceno seco, calentando en un natías provisto de agitador aagaó- 
tloo y tubo de cloruro calcico. A la aoluo3.cn caliento so anude 
fosgeno (10,0 g, 0,101 mol) en 100 oo do benceno, agitando. Se con­
tinúa la agitación hasta que la mésela so enfrie# Deqpue3 de repo­
sar durante la noche, el metras se templa en ua baSo de agua a 50- 
60", durante una hora, agitando. El clorhidrato de ioidazol insa- 
luble ae filtra en atmósfera de Kg soco, uiontras esta caliente la 
solución# EL filtrado se evapora casi hasta sequedad, a presión 
reducida, y aa atíndea 150 00 do tetrehidrê íreno 0000, seguidos de 
ácido 5-nitro-2-metos:ib&m¡olco (5,7 g, 0,047 mol)# Se sigue agi­
tando media hora a temperatura ambiente, con protección de tubo de 
CaClg, y entretanto se desprende COg# Se agrega de una ves 1-etil 
-2-ominometÍlpÍrrolidina (13,04 g, 0,1017 nd), agitando, y rofrl- 
gerondo en un baHo de agua fría. Rosyues de hora y media de agita­
ción a temperatura ordinaria, se retira el totaahidrofucano a pre­
sión reducida y en baHo de agua templada (35"). So aiSade agua (250 
00) al residuo, y daapueo do agitar durante dos horas, el cálido 
amarillo insoluble se filtra, se lava son agua y se seca; peso,
12,6? g; p#fus# 100-101,5"; producto, 87,7 %* Destuso de reoria- 
talisaoián repetida por disolución a: benceno a temperatura ambien­
te y adición lenta de ciclohexaao, el producto funde a 108,5-109,5"*
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Un panto &* fusión nixte, etm material preparado a partir de clo­
rare de 5-nitRO-B-ma toxibanzoilo y L-etil-2-aaÍnometilpÍrrolidina 
en tri&tilamiíta, indica que laa muestras son Idénticas. La eatruo- 
tura del oompaeate se h& verificado mediante estudios de H.H.R* Si 
producto (2,5 g) se disuelve en 303 oc de éter, ee filtra per gra­
vedad, y el filtrado ee trata añadiendo a gotas ácido oloaAídrioo 
en alcohol, aglteade hasta que cese la precipitación. El clorhi­
drato blanco ae filtra, se lava con éter, y na seca a 110" en va­
cio coa PgÔ , durante dan horas, para analisarlo.

Análisis para Cigl̂ Ô NgCI $
lalculado a C, $2,45? S, 6,43; N, 12,22; 81, 10,31.
Miado ! C, 32,00; H, 6,60? N, 12,14; Cl, 10,44.

Si filtrado de la primera rocriotalización en benceno- 
oiclohexano ee evapora hasta sequedad, y el residuo se dieuelva en 
alcohol etílico. Se añado un exceso de áoido oxálico, y la mesóla 
so fracciona añadiendo despacio éter. La GS;-unda fracción resulta 
oor el axalato de l-otll¡-&-(5-nÍtro-2-motaxibGnzaaidometll)-pirr&- 
lidina. La primera fracción se orifica mediante rooriatalizaoio- 
nos repetidas en aloohol etílico, p.fue. 169-170". ^  punto de fu­
sión mixto con L-etil-3-(3-̂ itro-3-motoxibeneamido)-piperidina au­
tentica no ae reduce, y las curvas IR de las dos muestras son idén­
ticas.

MEMPLO 4". do añudo cloruro de 3-uitro-2-act<ncibcn- 
soilo (3,63 g, 0,0448 mol), en pequeñas porcienes, a una solución 
de l-etil-2-aaÍnometilpirrolldina (6,3 g, 0,05 adt) on 30 00 de 
trietilomina, agitando y oon protección do tubo de CaClg. Se con­
tinúa agitando a temperatura ambiente durante la noche (18 horas) 
y se calienta dos horas la mezcla en un baño de agua a 30", duran­
te dos horas. Después de enfriar, se filtra un sólido amarillo, 
y se disuelve en una mesóla de éter (300 00) y agua. So separa la 
capa etérea, y se lava siete voces oon porciones de 1$0 oc de



agua; ce deeeoa sobre HgSÔ , se filtm, se evapora el otea?, y de­
ja 5*3-5 g de un sólido amarillo oleoso. Este sólido se purifica
por repetidas ariavalistacionas aa benceno? añadiendo lentamente ó- 
ter de petróleo; p. fes. 107,5-1033.

5 AnáliHia para Ĉ IgipgBg *
deloulado g C, 53.63$ H, 6,^; B, 13,6?.
Hallado tras desecación a 30$ en vacío, con PgOt̂, durante tres ho- 
rast C, 53,93? H, 6,$1? 3, 13,3?*

Se reúnen las aĝ mo nadres do las rccriotalizaoicnca, y 
10 se evaporan hasta espadad. EL sólido remanente oa disuelve en al­

cohol etílico, y se trata oca ácido oxálico on exceso. El oxalato 
resultante se recriataliaa hasta oa yinto ¿o fusión constante de 
16P-170S, COK de S03B.p3BÍCÍÓK.

iííálieis para $
15 Calculado ; C, 57,33; H, 5,33; N, 10,57?

Hallado tres desecación a 110$ en vacío, con P¿0̂ , durante castro 
boros * C, 51,51; H* 5,%? N, 10,50.

Esto material ha resultado ser igual q¡ue el axalato de 
una mezcla auténtica de l-ctil-3-( 5̂ nitro-3-nMtoxibonzaaido )-pipe- 

20 ridlna, por punto de fusión mixto ó IR.
5$. l-Rti3-̂ (5-broao-&-motcocibeaaamidO!!!otil)

pirrolidina.
Se añade cloruro ge 5-brcgao-2-aotoxibcnzoilo (3,9 g, 

0,0396 sol) a trictilaEdna (% ec), en un matraz do 250 00, provi&- 
2$ to de agitador t̂ TÓtico y tubo de cloruro eáldoo. A la mesóla ae 

añade L-etilr-2-aMnomê lpirr̂ .idina (3,2 g, 0,0406 mol), agitando, 
la acacia ao calienta, se enfría en un baño de agua, y se deja en 
agitación durante la noche, a temperatura sabiente, la acacia en 
reacción ce templa a 50-55$ durante dos horas, y se enfría. So se­
para por filtración va precipitado blanco de (TlorMdruto de trie-30



tilaadaa, y ee óesecha* filtralo aa evapora ÌMtata eaqcadad & 
preai&t rcducida, y deja uà aceite aacrillc. Mete so disuelvs am 
alerei aetilicc ¿sslieute, y aa uK̂ de acido oxalioa (7 ,3 g, 0,08 

â d) disueltc aa alaaócl Mtilioo* AI anfriar, ae fomaa oristalas, 
qua oe filtran y secan; p.fus. 181-182 .̂ m  filtrado ao racoga. Ha- 
potiòas recristaligaciones da loa orlatalea aa aloohol wotilioo y 
alcchd etilica dan uà pìwduoto cw punto de Sciati ocnstonta da 
19&-W3".

Anéliaia paca. Rr ;
Caleulada , H, 47,34? Me 3,37? K, 6,30? Sy, 3.8,53*
Hallado trae cacar an vuole eoa PgÔ  durante trea horas a I3D̂ C*!

C, 47,17! H, 5,15? H, 5,38? 8r, 13,49*
Ma punto da Aidén mirto con una. stegola autèntica da 

(Mestiate da l-atiL-j-( 5̂ usMMO-̂ :otRid.ben)mmido jpiperidina indica 
Quo Ina dea cuatanciac con id&iticac, lo edame qua suo aspeotroa IR* 

E1 alooìtoì Metilico filtradc dal esalate oristalino pri­
mitivo aa diltye lentamente con eter, y da oristalos qua funden a 
128-129 *̂ Està material se rocristaliaa haata un punto de fusicn 
etmstanta da 144-145", con dcsccnpcsicióìu*

Asulicic pera C^H^Cg^gDr $
CBlculadc , C, 47,34? H, 5,3?g K, 6,30; Br, 16,53*
Hallado trac aaour un vaoic con PgOg a Ileo, duranta horao t

C, 47,10? N, 3,34) K, 6,42? 3r, 18,43*
Batodica de %*M*3* i&dicaii qua cote material co al deri­

vado da pirpallólna ituaoedc*
6-'. Se oigua $1 psocodimicntc dal Bjeaplo 3*, 

(Mpltecndc opHtit̂ dea aquistloutaa de lem? siguleatas aoidee, co vez 
del acido ̂ -metesî ûtyoìKjnsoiGCi t

Acido !̂ eteŝ 3*̂ ucrc-5-olcrobsnzeic&*
Acido ¡̂ isoprcpced̂ 3,5-diolo:cbaK8oice*
Addo ̂ totd-3,5-diclorcìfensi!eieo*
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Acido 2-metoxi-3,5**dibTO!nobonzoioo.
Acido 2-motoxi-3̂ cloro-5**b3K)aobonzoioo.
Acido 2-MOtoxi-3--oljrô 3-iluorobenzoico.
Acido 2,5-dimetaxi-3--cloYobenzoico .
Acido 2)5-dlmetoxÌbenooico.
Acido 2-mctcxi-4,5-diolorobcnzoioo.
Acido ̂ metotxi-4-̂ itro-5-bromobonsoioc.
Acido 2,it-*dimotoad-5-dorobmizoioo.
Acido 2̂ 4#5-tBimotC3tibaoBCioo4 
Acido 2-̂ 6toad-4--fluorobcnzoioo.
Acido 2-oetcxif.3-oitw-5-cloaeobonHOioo.
Acido 2̂ Mtod-$-aotiloulfaacilbenzoioo.
Acido 2-metoaci-5-etilsulfaMOilbenzoioo*
Acido Ŝ etcxî ôulfamilbenaoioo#
Aoido 2̂Qotcaci«-4—Î -acetilotileMinobonzoico*
Aoido &̂ etoxl-4-dietiìaainobc!nsoico.
Acido &-motoai-5*'̂ i!iflucroaotilboasoioo.
Aoido 2̂ etcxir-3-!iitro-̂ -trifluoMmotilbanzoioo.
Aoido ß̂ etexb-̂ -aeroaptobenso-ioc.
Acido 2-motCxi-$-etiltiobGK30ioo#
Acido 2-neto¡xî !5̂ tilsulfonilbcn3oico.
Aoido 2-metoxi-3-oloro-̂ -trifluoroc!otilbensoico*
Acido 2̂ otô 3̂-bron̂ 5-tyiiT.uoro[!setilb<3azoicc.
Acido 2-̂ toad-4-trifluoronetilbeazoioo#

Ëc cada caso so obtiene la co3wsp<mdlante l-etil-a-bea-
MB!ÌdometilpÌ3KCOlldÌHa#

EJEMPLO 7̂ . So cigno el procedimiento dd ojecplo 3"$ 
copleando, w  vez do l̂ til̂ S-adncaetllpiwclidiBay cantidades o&- 
tcquiométricao equivalentes do los siguientes asinooompuostos, para 
obtener la respectiva Ŝ tro-Swaotoadbonzamida $
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Mtil-2-amlnometilpiperidina*
l-f4etil-3-adnomotilpivor̂ dina.
l-!̂ tll-3-a-inometilpiKwlidina*
l-Etil-4-amlnopiperidina*
l-Etil̂ 3-aminopiyeridina*

EyBHRM 8". 3̂ Motil-̂ (̂ etoxi-5-nitrob9nzamidcmetil) 
pirrdidina*

5$ dioudve imidasol (1,7 g, 0,023 mol) en 25 ce de te- 
traddroíbaeaac neoo, contenido en un matraz de tres bocea y 50 ce, 
provisto de agitador Magnético y tubo desecador de cloruro baloioo* 
He aKade a ¡gotas cloruro de tionilo (0,74 g, 0,006^ mol) a la ao- 
luoión, y la macóla se agita media hora a temperatura ambiente* Se 
agrega ácido S-metooci-S-nitrobenHoioo (0,99 g, 0,005 md), y so a- 
gita la meada una hora a 25*, y media hoza a 50*! se enfría luego 
a temperatura ambiente, y se aKada trletilamina aeoa (1,01 g, 0,01 
mol)* La meada se agita media hora a 50*, y ce enfría a tempera­
tura ambiente* Se agrega 2-aalaamotll-.l-metilplrrolidina (1,14 g, 
0,01 md), y la mesóla se â lta media hora a temperatura ordinaria 
y media hora a gO*C.

Se filtra la meada, y el filtrado se evapora hasta se­
quedad, a presión reducida* El residuo se disuelve en un mínimo de 
agua, y la solución se trata coa solución de HaDH al 5 % an exceso. 
Al enfriar de pronto, se separa un aceite amarillo, que se hace 
cristalizar por tratamiento adecuado! peso, 1,35 g! P* fas* 118,5- 
120*. El solido se disuelve en benceno hirviendo, se filtra y ae 
enfría* Se aSade despacio otar de petróleo al benceno templado, y 
se separen cristales amarillos. Por recriataHzaoiones repetidas 
en benceno y éter de petróleo, se obtiene un material que funde a 
121-1226+

Análisis para C^H^O^N^ ,
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Calculado , C, 57,32; H, 6,53; N, 14,33.
Hallado ,  c , 57, 35, H, 6,61; n , 14,38.

SJEHPM 9$. l-Etî 3-(2-motoxi-5*̂ îtrobcnxm3ido)pirro-
lidina.

^  en matrss do tres bocas y 100 00 de capacidad, prome­
to ̂ o agitador magnótioo, tubo de adición, termómetro y tubo de clo­
ruro calcico, oe ponen reactivo de Hoodvard (2,53 g, 0,01 lá) y aoe- 
tcnitrilo anhidro (20 00). En el tubo de adición se pone una soltw 
oi& de ácido 2-motoxi-5-nitrobcnaolco (1,57 g, 0,01 mol), trieti- 
laaina anhidra (1,01 g, 0,01 mol) y totraddrofurano anhidro (20 00) 

Se emplea un baño de hielo y sal para enfriar el contenido del ma­
traz a >0*, y el contenido del tubo de adición se agrega a gotas 
en 15 minutos, agitando. Rasgues de agitar una hora a 0", se deja 
subir el contenido del matraz a temperatura ambiente, y se agita 
durante una hora. Se enfria de nuevo a 00, y oe aSade 3-amino-l- 
otilpiracolidina (1,43 g, 0,0125 mol). Me eontinúa agitando una ho­
ra a 0*, y se deja luego dos horas en agitaoión a temperatura am­
biente.

Loo disolventes se retiran a presión reducida, y ce aíía- 
de agua (25 00) al residuo. Se agrega ooluoión normal de hldróxldo 
sódico (10 00), y oe extracta la mesóla cuatro veces con dicloruro 
de motileno. Los extractos reunidos so secan sobro sulfato de mag­
nesio, se filtren, y el disolvente so retira del filtrado a presión 
reducida, y deja 2,3 g da un aceite rojo posado. El aceito se di­
suelve en alcohol etílico osllente, y se añade ácido oxálico (0,5 g) 
para convertir el producto en el árdate. Al añadir lentamente á- 
ter a la mezcla, precipita un axdato crudo, que oe purifica frac­
cionadamente por recristdizooicneo repetidas en doohol ieopropí- 
lioo y doohol etílico; p.Rto. 181", coa descomposición.

Análisis para C^I^iOg^ *
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Calculado t C, $0.13! H, 5,53, N, 10,96.
Bailado trac aeeíup cu vacío <x*i PgOg, a 1100, durante tres horas!

0$ 50,39; H, 5*73; s, 10,92*
Preparación de nuevos productos intorme-

dios do ácido benzoico*
Pape.. A* Acido 3-oetoxi-5-etiltiobonzoico.
3o añade sulfato do distilo (0,47 g* 0,0030 sol) a una 

oduciáa agitada do 0,50 g (0,00372 mol) de ácido 2-aetoxi-$-mer- 
captcbenzoioo y 0,24 g (0,00&) mol) de hidróxido sódioo en 3-5̂ mi 
do agua* Después de agitar a temperatura Tabica te por espacio de 
tres horas, se acidifica la mesóla reaccionante con ácido clorhí­
drico diluido* EL aceite amarillo se extracta con éter etílico, 
que se lava luego coi agua y ae aeoa sobre sulfato anhidro* La eli­
minación del disolvente éter etílioo en vacío da 0,$0 g de produc­
to orudo, p. fus* 53-60̂ . La recristalisaaicn en una mesóla de beta- 
ceno-iiexano da ácido 2-oetox3̂ $-etiltiobenaoioo, p* fus* 38,0- 
60,0̂ .

Análisis para
Calculado , C, %,%; il, 5*70*
Bailado * C, 56,30; H, 5,64*

Fose B* Acido 2-wtcixi-5-etilsulfonilbeazcico. 
áe añado en media hora pormanganato potásico (8,70 g, 

0,055 mol) a una mezcla agitada de 8,80 g (0,0414 mol) de ácido 
2-aetori-5*̂ tlltÍobcn30ioo y 120 mi de agua, a la que se ha añe­
dido una punta de espátula de carbonato potásico. La mezcla reac­
cionante se agita luego, y se calienta media hora en baño de vapor. 
Se agregan varias porciones más de poxmanganato potásico, hasta 
que no desaparezca el odor de permangsnto después de calentar du­
rante una hora en baKo de vapor. El exceso de portaanganato potá­
sico se destruye añadiendo etaaol. La mezcla reaccionante se fiL-
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tico por Superad, se acidifica coto ácido dorhidrioo diluido, y 
se enfría. La adfoaa ae retira per filtración, se deseca, y dá 
ácido 2̂ metoxÍ-5-etilaulfcnilbansoico, en forma de sólido blanco, 
p. íuo. 124,5-125,5". La rooriotdizaoión en una meada de benoe- 
no-hexano no cambia el punto de fusión. Si el filtrado acuoso de 
la meada de reacción se concentra en baño de vapor d  vacío Mata 
qpe precipita un sólido blanco, por extracción con doroformo ae 
obtiene más producto, p.fuo. 1KL,5̂ , y ablandamiento, 124,0-125,5̂ * 

Análisis para *
Cdodaác $ c, 49,17! H, 4,95*

Hallado , C, 49,40) H, 5,15*
Pase C. Acido Ŝ aetmi-Ŝ cíetiloulfinilbcnsoico. 
bna sdudón de 5 al da matand y 5,2 d  de una solu­

ción 0,5m de aetaperyodato sódico en agua, se agita y oe enfría en 
un baño de agua, mientras se añade en dios minutos 0,50 g (0,00252 
mol) de áoido a-mctcxif-S-̂ cotiltiobcnsoioo. Deopues de agitar cua­
tro horas a 0", ce añaden 5 ni de metano!, y ae deja la solución 
tres días en reposo, a temperatura ambiente. La meada reaccio­
nante oe diluye con agua y so extracta coa doroformo. El extrac­
to dorofóraioo ao deseca sobre sulfato sódico anhidro, se filtra, 
y ae concentra hasta un aceite diáfano inodoro, que se acidifica 
lentamente. Por reorlatalisaoión en una meada de benceao-hexano, 
oe obtiene d  oulfóxido, p.fuo. 118,5-121,0". Otra roorietaliŝ - 
olóot en d  mismo sistema disolvente da una muestra analítica, p. 
fus. H9,5-123y5*.

Análisis para CpĤ gÔ S ,
Cdoulade $ C, 50,44) H, 4,70*
Hallado , C, 51,03) H, 5,02.

Pase D. Acido 2-motTcci-5*trifluorometilbenzoioc.
1) Acido 2-doro-5-trî uosoaotilbensoioo.
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8$ calientan taüluosuw do oloro-3-oianobsasoilo 
(50 g) y HgSÔ  al 63 % (465 d) a 132* durante 13 minutos, y as 
tienen 22 ainutoc a 152* ¿ 1*- Esta asuela reaocionents os vier­
te luego sobre Mdo, y 00 filtra. B1 sólido blanco ae lava oca 

3 agua, y as extracta ccn benosno. Bate as lava d-.-s vocea oca por­
ciones do 75 ni de solución saturada de bicarbonato sódico# 131 
extracto as acidifica (pa 3) a continuación, y os extracta con 
benceno; el producto exudo resultante se elimina. Después de ro- 
criotalízar en haxano, el punto de íbsión os 92,3-93,3* (30,5 gra- 

10 moa)*
Análisis para CgĤ SlB̂ Og (poso mol. 224,577) # 

Calorado : C, 42,77; 3, 1,&). 
lUllads ! C, 43,4ó; li, 1,99.

2) Ésto? mstílioo dol acido a-cloro-3-trifluoroBetil-
13 benzoico.

So disuelve ácido 2-eloro-̂ trifluoroaetilbenzoioo 
(10 g) en una mesóla 1:1 de motanol y éter (20 mi), y a la solu­
ción se añado pooo a poco aosa-diasoaetano en éter (0,044 mol).
Al oabo de 10 minutos a teapê tura ordinaria, se retira el disd- 

20 vente en un brño de vapor. EL aceite resultante no ao purifica 
antes de usarlo en la fase siguiente.

3) Acido 2̂ otoxi-3-trifluoroaetilbenzoioo.
131 áster metílico mudo del Mido 2-oloro-3-trifluoro- 

Etetilben&eijc se añade a una solución alcohólica do aetóxido só- 
25 dice - 0,2 mol de Na disuelto en 100 mi do metaaol (HeOH) seco 

y so tiene 60 horas a reflujo. Luego se añado agua (27 mi), y as 
ocntinúa el reflujo veinte minutos. La meada reaccionante se ova­
pora casi hasta sequedad, y se añade agua (10 mi). La mazóla as 
acidifica (pH 3), y se separa por filtración d  ácido 2-metoxi-5- 

30 trifluorometilbwtzoiee. Después de recriatalisar en hsxano, el



P* fus. es 103,3?.
Análisis para CpH-yF̂ Og (peso md. 220,135) $

Cale-aleda , C, 43#1?: H, 3,31.
Kxlleac , C, 46,98; H, 3^6.

5 ESSá-R* Acido 3-̂ toyL-3-nitro—3—tiifluoranotilhénBOi-
OO.

So diouelvo ácido Ŝ otcxir-̂ -trifluoremotilbons&oo 
(5,92 g, 0,27 aol) csi HgSÔ  íomanto (27,8 g, 26-23%), y so 
a gotas áoido nitriao ($,85 g, 90%) y agitando. La to^oratna so 

10 eleva a 55*, y se nontíirm mientras aa a#ega d  asido (55 mino- 
tos). La mozola mocoicnanto 00 vierto en hielo, so filtra, y o* 
roeriotalina as HgO, para obtener ácido 3-aetoxi-3-nitro-5-tri- 
fluorotaotilbsasoioo, p. fus. 141-142*.

Análiaio para CpHgP̂ HOg (peso mol. 265,155) ,
15 Calculado $ C, 40,78; R, 2,28; N, 5,28.

Hallado $ C, 41,07; H, 2,32; N, 5,41.
Faso_F. Asido 3-notoxi-3-.9P)ino-$-trifluorometilbonsoi- 

00.

So disudvo ácido 2-tMtoxi-3-nitro-3-trifluorobc!nzcioo 
20 (2 g, 0,0076 mol) ea ácido acético facial (go mi), y se aScde ó-

xido de platino. La mesóla vaasoicnante so rodaos luego en el apa­
rato de HersMhorg, se filtra bajo Hg a través do una almohadilla 
do Superes!, y ao evapora hasta sequedad. SI ácido a-aataxl-3-amL- 
no-5-trifluoroaotilboasoÍoo se reeriatalisa en tetraoloruro do 

25 carbono (p. fue. 110-112*).
Análisis para Ĉ Hĝ NÔ  ,

Calculado , e, 45,95; N, 3,43; N, 5,96.
Hallado $ C, 46,02; H, 3,30; H, 5,88.

FjMO C. Asido 3-metoxi--3-oIoro-5-trifluoromotilhoaaoi-

So t̂ ado ácido 3-ímdno-g-motori-5-trifluoroaetilbensoi-
30 00.



co (2*35 5* 0*01 mol) a 5 8 de HC1 al 28%* Se añade a esta mesóla 
hiüo machacado* paya enfriarla alrededor de os, Aparece un sali­
do blanco, y a esta mezcla ac agrega uno solución de nitrito sódi­
co (0*7 g* 0*01 mol) en agua. (2 al)* La tocara tura se mantiísne 
áies minutos o O—$6 anadiando hielo machacado* Hsta soluoiou de 
diaaonio se añade rápidamente, agitando, a otro de cloruro oupro- 
ao, preparada añadiendo uno solución de bisulfito sódico (0,6? g), 
hidr&dLdo aódioo (0,44 g) y agua (5 mi) a otro de sulfato do cobre 
(3*13 g* 0*012$ mol), cloruro sódico (0*82 g* 0,014 mol) y agua 
(10 mi), filtrando, y añadiendo el sólido a 5 g de HC1 al 28 %.
Al agregar la solución de diaaonio* oe produce mucha espuma* La 
mesóla reaccionante se agita 3/4 de hora a temperatura ambiente* 
y quiiioa minutos a 55̂ * so enfría a temperatura ambiente* oe filtra 
y da acido 2-motocEi-3-oloro-5*'triflucrometilben8oioo crudo; eote 
ae recriotallza en agua; p. fus* 108,$-110".

Análisis para (̂ HgClF̂ Ô  (peso mol* 254*604) *
Calculado * C* 42*46; H, 2*37*
Hallado * C* 42*61: H* 2,54*

Fase H* Acido 3-aetcoci-3-bromo-5-trifluorotaetllbenzoloo* 
Se añado ácido 3-amino-2-̂ to¡Ki-5-trifluorametilbenzoioo 

(2*3 g* 0*01 mol) a 6 mi de )8ír al 28%* t3e agrega a esta mezcla 
hielo machacado* para enfriarla alrededor de 0** Aparece un sólido 
blaaoo, y a asta mesóla oo añade una soluolón de nitrito sódico 
(0*7 8* 0*01 mol) en agua (2 mi)* La temperatura se mantiene a 0-$a 
durante dies minutos, agregando hielo mao!íacado. Esta aoluoión de 
diaaonio ae agrega rápidamente* con agitación* a otra de bromuro 
cuproso preparada Jadiando mía solución do bisulfito sódico (0,67 
g)* hidr&tido sódico (0*44 g) y agua (5 mi) a otra de sulfato de 
cobre (3*13 g* 0,013 mol), bromuro sódico (1*44 g* 0*014 mol) y 
agua (10 mi)* La adición de la aoluoión de diaaonio produce rnaoha
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espuma. La mésela reaccionante ea agita durante una hora a tempe­
ratura ambionte y 33 minutos a 63", se enfría a temperatura cabien­
te, y ce filtra, para obtener producto crudo; éste se reoriotaUb- 
za en agua (p. fue. 110-111°).

Análisis para CpHgBrP^ (peso mol. 299*063) *
Calculado * C, 36,14; H, 2,02.
Hallado . C, 36,81; ii, 2,70.

Pase I. Acido 2-aotoxi-4-trifluoremetilbwzoieo.
1) Acido 2-ni tro-4-trifluoromotilbcnsoioo.
Se disuelve trifluoruro de p-earboxibcneoilo (5,?o g, 

0,03 mol) en HgSÔ  fomente (20-23 %, 33,4 g), y ae aHode ácido ní­
trico (8,70 g, 90%) a gotas, agitando. La temperatura se mantiene 
uno hora a 60-63°. La mezcla reaccionante se vierte sobre hielo, 
se filtra, se recristallza en agua, y da ácido 2-nitr&-4-trifluo- 
rometilbcnzoioo (p.fuo. 109-111°).

Análisis para (peso mol. 235,128) *
Calculado * C, 40,87; H, 1,71; N, 3,96.
Hallado * C, 40,99; H, 1,83; H, 6,10.

2) Aoido 2-aaino-4-trifluorometilbsnzoioo.
Se disuelvo ácido a-Mtro-4-trifluorometilbcnaoloo 

(0,73 S* 0,0032 mol) en ácido acético glacial (8,3 mi), y ae redu­
ce, empleando como oatalisador óxido de platino (8,3 mg). La mes­
óla ae filtra luego a través do una almohadilla de Suporeel, y se 
evapora hasta sequedad. El producto orudo se recristallza en ben­
ceno (p. ido. 177-178°).

Análisis para Ĉ tgF̂ HOg (peso mol. 203,144) *
Calculado ! 0, 46,85; H, 2,93! H, 6,83.
Hallado * C, 47,M; H, 3,31; H, 6,79.

3) Aoido 2-oloro-4-trlfluoromotilbenaoioo.
Se áSade áoido 2-amino-4-trifluoromotilbenzoioo (4 g,
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0*02 col) a 10 g de HC1 al 28%* A la megcla se agrega hiele macha- 
cade, para enfriarla alrededor de 0*. Aparece en sólido blanco, y 
a esta mesóla se aKade ana solución de nitrito sódico (1,A g,
0,0202 mol) en agua (4 mi). La temperatura ae mantiene diaa aina- 

5 toe a 0-5" agregando hielo machacado. Bata oclusión de diaaonio ae 
sHade rápidamente, agitando, a otra de cloruro cuprooo preparada 
agregando una solución de bisulfito sódico (1,34 g), M-drcjddo só­
dico (0,88 g) y a^a (10 mi) a otra de sulfato de cobre (5,26 g, 
0,025 mol), cloruro sódico (1,64 g, 0,028 mol) y agua (20 t i l ) ,  fil* 

10 trando, y asediando ̂  sólido a 10 g de HC1 al 28 %. La adición de 
la aolución de diaaonio produce algo de espuma. La meada raaeclo- 
nante se agita 50 minutos a temperatura ordinaria y 15 minutos a 6o* 
se enfría a temperatura ambiento, se filtra, y da ácido a-oloro-4- 
t rlfluoroaetilbcnzoioo crudo; éste se reeristalisa en hsacaao ( p.

15 fus. $6-98*).
4) Éstcr metilioo de ácido 2-olcro-4-trifluorometilbon-

soioo.
Se disuelve ácido &-oloro-4-*triflucróme tilbeasoioo (2 g) 

en aetanol absoluto (30 al), y se introduce HC1 en burbujas en la 
20 mezcla de reacción durante 20 minutos. Luego se calienta la mezcla 

a 70* durante media hora, y so evapora hasta sequedad. Seguidatnea- 
te se disuelve en benceno (30 mi), y se lava con solución saturada 
do bicarbonato sódico (15 mi), seguida de HgO (15 d). El benceno 
ae evapora hasta sequedad, y el aceite resultante (1,1 g) no ae pu- 

25 rifioa antea de usarlo en la fase siguiente.
5) Acido 3-metcxi-4-trifluoromotilbcnzoico.
Se aHado áster metílico de ácido 2-Betocci-4-trifluoro- 

aotilbensoioo a una soluoión alcohólica de motóxido sódico (0,5 g 
de Ha disueltos en 10 mi de metano! seco), y ae oalienta cuatro ho- 

30 ras a reflujo, se ̂ ado agua (5 ol), y ae continúo ol reflujo du-



Tante dos horas. Luego se evapora la aezola reaccionante hasta se­
quedad, y el residuo se disuelve en una solución saturada de bi­
carbonato sòdico (7 al), se acidifica (p!i 3), y se extracta osa 
benceno. Al evaporar d  benceno, deja ácido 2-mctoxi-4-trifiucro- 

3 metilbenaoioo orado, quo se oublima a 100" y 10.3 am (p.fua. 92- 
93").

Fase J . Acido 2-Mtoxl-4-oulfamoilben80Ìco.

Se disuelve ácido sulfamoilsalioílico (21.7 g, 0.1 mol) 
co 100 sil de HaOH al 1(3%. La mescla se enfría a 3** y se oHadcn 

10 despacio, a gotas, 64 g do sulfato do dinotilo, agitando vigoro sa­
nante. Torminada la adición, se añaden 30 mi de NaOH al 4Q̂  y 
otros 50 3 de sulfato do dinotilo, ss separa una sai sodica solida, 
que se filtra y se deseca lo mejor posible aspirando en el filtro. 
RI residuo se recoge en agua; se añade un poco de hidróxido ameni— 

15 00 para destruir el oxeo 00 de sulfato de dimetilo, y so acidifica
la solución, áo obtienen 13,5 3 do producto (p. fas. 171-173").
La reerl8t*llsaoión en alcohd AuqMso de 50" da 10,9 g de producto, 
p.fus. 172-174".

Análisis para C^^,^0$3 t 
20 Calculado A C, 46,32; H, 3,05; H, 5,40.

Miado $ c, 46,45; H, 5^9; M, 5,37.
Faso K. Acido S-metaci-4-dÌmetilBuIfamoilbenzoico.
Se disuelve ácido 4-dimetilsulfamoilsalioílioo (40 g, 

0,16 mol) en 200 mi de NaOH al 10 %. La mezcla so enfría a 5"* y 
25 a# añade despacio, a gotas, sulfato da dimetilo (51 g, 0,4 mol), 

agitando bien. Al oabo de dies horas, ao filtra la sal sódica só­
lida. El filtrado se trata con otros 50 mi do NaOH *1 40 % y  4& g 

de sulfato de dimotilo, y se filtra asimismo la sal sólida de so­
dio. Los residuos reunidos ae disuelven en agua, y al producto se 

30 precipita con ácido. Después Ae reeristalizar en alcohol acuoso



al 30 %, se obtienen 27,5 g de producto, p. feo. 172,3-174.3"* 
BMíííPM) 10". 3-Amino-l-etilyirrolidina.
Bn un matrao da trae bocas, provisto de oondaasadcr do 

reflujo, tubo de admisión, agitador mŝ tetioo y tubo de entrada de 
5 3&s, ae ponan l̂ til-3-hidroripirrdlidias (44,1? g, 0,3837 mol) y

cloroformo (390 oc)+ La mezcla ae matura de ácido clorhídrico ga­
seoso, mientras se enfría rápidamente y so agita en un bañe de hie­
lo* Se continúa la agitación y el enfriamiento, mientras se aSado 
a gotas, durante 40 minutos, cloruro de ticailo (69,1 g, 0,573 mol)* 

10 Se sigue agitando y enfriando durante una hora, se agita ouptir ho­
ras más a temperatura ambiente, y se calienta una hora a reflujo.
H  disolvento se elimina a presión reducida sobre un ba&o do agua 
templada, y deja una masa aemioriotalina oscura# Una pequeña por­
ción de este material se disuelve en alcohol etílico, y se trata 

15 con ácido píorico en alcohol. El piorato resultante se reoriata- 
lisa hasta un punto de fusión constante de 151-152* on benceno, y 
so deseca en vacío con PgÔ * dos horas a ICO", para analizar.

Analisia para Ĉ gŜ Ô B̂ Cl e 
Calculado $ c, 39.73; H, 4,17; N, 15,43; 01, 9,78.

2 0 Hallado ! C, 39,8?; H, 4,29; N, 15,16; Cl, 10,05*
El resto de la masa sacdoriatelina osoura ae disuelve 

en NĤ  líquido (250 co) en una camisa do vidrio, y se ancierra en 
una autoclave para calentar a 100" durante seis horas. Enfriada la 
autoclave, ae evapora el amoniaco, y al residuo oleoso se disuelve 

23 en un mínimo de agua* La solución se satura do hidróxido potásico 
solido, mientras ae enfría en un bono de bivio. La mesóla se ex­
tracta con cuatro porciones de óter, y los extractos reunidos se 
desocan sobre hidróxido potásico sólido. El atar se evapora a pre­
sión reducida, y el residuo ae destila a 30* y 15 mm, para obtener 
una fracción que pesa 43,81 g, El análisis oromatográfioo en fase30
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de vapor indica un componente prbtoipal da 93 % y dos menores (de 
6 % y 1 %). Se preparo un dipiors-tc en alcohol etílico, y ao re- 
oristaliza rupotidan̂ ate en alcohol do 809 en agua (p. fus. 2569 
con dasooapô oióu); se deseca a llQo en vacio con P*p5* durante 

5 dos hozan, para analizar#
inálisio para t

Calculado $ C, 37,77; H, 3,52; B, 10,58.
Hallado < C, 37,42! H, 3,8p; N, 19,36.
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B O T A*3tat*KMtte!*ttsMK*i*
Se reivindica como objeto do este registro de patente 

do inveasiónt
1. - PaocediMlento para pr̂ tarar nuevas bonsacAdas he- 

teroeiolioas, y especialmente un coaspucoto de fámula

donde R es levialquilo; X, Y y 2 se clisan cada uno del grupo for­
mado por hidrógano, halógeno, lodaleexilo, nitro, amino, levial- 
quilamino, di(lovlalquil)a!aino, leviaoilo, lovialoanoilamino, oia- 
no, sulfamoilo, H-levialquilsulftaacilo, B,B-di(lovialqyA.l)oulfa- 
moilo, trihalometilo, lovialquiltio, levlalquiloulfonilo, pdifluo- 
ro-lovielqpiltio y palifluoro-lovlalquilsulf onilo; R"ae elige en­
tre levialquile y alilo; es un número entero positivo menor de 
3; y ̂  es un número entero mayor de dos y menor que monos uno; el 
otMtl comprendo poner en contacto reactivo un compuesto de fórmula

2
Y

COA
3H

t
X

30
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donde A ca halóíyao, coa tai compuesto da fónmla.
,__.(en,),

!̂ -(<HS¡)a '

V
R̂

2# - Procedimiento pays preparar nuevas bcnaamidaa he- 
teroeiolieae, y especialmente l-etiL-3-( 2-KOtoccl-'5-nitrobenzaaiáo- 
motil )pirrolidinn, el cual ccmpronáe poney en contacto reactivo 
cloruro de 2-Het0íKL-5-eitrot!3isoilo y l-otilr-S-aminooetilpirToli- 
dina en peeoenoia da un agenta fijador da acida#

3# — Procedió ante para preparar un compuesto de fórma­
la

donde R os lavialquilc) X, Y y 2 se eligen cada uno del grupo for­
mado por hidrógeno, halógeno, levialquilo, nitro, amino, levial- 
quilaadno, di(levialquil)amino, leviuoilo, levialcanoilamino, cia- 
ao, sulfamoilo, N-̂ levialquilsulfamoilo, N,N-dÍ (leviolquiloulf aaoi- 
lo, trihalometilo, levialquiltio, lavial<RiilsalfoaiIo, polifluoro- 
levialquiltio, y poliiluoro-lovî tquilsulfcíiilc! R*s* elige entre 
levialquilo y dilc; m es un nómoro entero peaitive menor de 3; y 
& ea un numero entero menor de 2 y mayor que menos uno; el cual 
omaprende la reacción de un compuesto de fórmula

oon un compuesto da fórmula
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un va disolvente inapto.
4. — PpooediKioHto passt preparar nuevas ìsenaaaidaa he- 

tarocielieus, y ospooíalBonto l-otil-3-̂ . $-ni tt̂ Ë̂ otiadisen̂ aaidĉ . 
RdT&I)-pi:ryo4.ídista, al cual íXMsptondo la teaooión do l-t̂ -nitto- 
S-̂statcoclbâizoil )iJ3ld33ol san l̂ til-3-â OĤ tilpiytolidina en na
áiaolvaatc inatte.

$. - ̂ yaoedifi&onto pata ptapatar nuevas bonsmaidas ñe- 
toteoioliaas.

Rata Remetía catata do ttoisita páginas osati tío par una
sola anta.
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