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‘para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios
i

@ nombre de  CHAS. PFIZER & CO., INC.

entidad / decnmcionalidad  norteamericana

icon domicilio en 235 East 42nd Street, Nueva York, N.Y.,
Estados Unidos de América.

por:  "UN PROCEDIMIENTO PARA LA MONO-ESTERIFICACION DE
ACIDOS ARII-MALONICOS" (Clase Intermacional GO7c)
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f la presente 1nven016n se refiere a un procedi-

'mlento nuevo y me jorado para preparar monodsteres de acl—;
:dos dicarboxilicos. Mis en particular, se refiere g un prg
icedimiento en una operacién para monoesterificar deidosg
iarilmalénicos, efectuando la esterificacidn en presencia de
cloruro de tionilo o bromuro de tionilo (denominados en lo
isucesivo haluros de tionilo) y una cantidad catalitlca dej
:NyN-di-alcohilo (inferior)-formsmida 6 N,N-di-alcohilo (1n
ferlor)-acetamlda, en un<éter como disolvente.

i

10 i La formacién de monoésteres de deidos arilmaléni

H

lcos, y de 4cidos dlcarboxillcos en general, requiere en el
me jor de log casos un procedimiento en dos operaciones. Eﬁ
el caso de aquellos &dcidos dibdsicos que Fforman féoilmente
%anhidridos ciclicos, la monoesterificacién se efectda por |

15 ireaceién del anhfdrido con el alecohol apropiado. En el ea~§

» s0 de aquellos dcidos dibdsicos que no son capaces de for-g
mar anhidridos cicllcoa, la monoesterificacidn se efectia !
generalmente por ‘hidrélisis cuidadosa, por e jemplo saponifi
cac16n, del diéster apropiado. Para tales dcidos se requle

20 re un procedimiento en tres operaciones. Tales procedlmien

t0s en operaciones miltiples, ademds de consumir tiempo,

son frecuentemente no astractivos econdmlcamente, en ague-

:110s casos en que el 4cido dibdsico sirve como base para
llos cédleulos.

25 i El uso de cloruro de tionilo como catalizador ra
ra la esterificacidn de una variedad de aminodcidos, tales
como ftaloflglicina y tosilglicina, y de péptidos tales co
mo ftaloilgllcll—DL—vallna, estd descrito por Taschner Yy
jotros, Ann., 640, 136-139 (1961); /C.A., 55; 1431857, Ie

30 fmonoesterificacidn directa de 4cidos arilmalénicos, usando
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:oxicloruro de fésforo u oxibromuro de fésforo como cataliza
?dor, estd descrita por Nakenishi, Serie EE.UU. n® 761.320,
Jpresentada el 20 de septiembre de 1968.

Se ha hallado ahora que los &cidos arilmaléni-
cos pueden ser monoesterificados directemente, en un pro-

cedimiento en una operacidén, efectuando la esterificacién

ien presencia de un haluro de tionilo y una amida de foido -
{N,N-di-aleohilo (inferior)-alcanoico, en un éter como disol
fvente. Desde luego, es sorprendente e inesperado que se p@g
‘da hacer que la monoesterificacibn de tales Acidos transcu
rra como reaccidén predominante, con produccibn de rendimien
3tos satisfactorios de los monoésteres deseados. Es espe01al
'mente sorprendente que el procedimiento transcurra tan bien
‘en el caso de los 4cidos arilmalénicos, tales como dcido
fenllmalénloo ¥y dcidos fenilo sustitufdo-malénicos, en v1s
ta de la acidez de tales écidos.

! El procedimiento, en general, comprende hacer

i :
‘reaccionar el dcido arilmalénico, el alcohol apropiado, y

haluro de tionilo, en relacidén molaer de aproximadamente

2:1:1 a aproximadsmente 1:1,2:1, y a una temperatura de apro
xlmadamente 20 g aproximadamente 1102C, en un disolvente
«1nerte para la reaccién, en presencia de una amida de écl—
do N,N-di-alecohilo (inferior)-alcanoico. Se usa deseablemen
te un disolvente inerte para la reaccibn, es decir, uno que
.no reaccione con los reaccionantes ni productos, dado que
:permite'ﬁejor control de la reaccibn. El periodo de reac-

|
cibn, desde luego, depende de la naturaleza de los reaccio:

;nanﬁes ¥y de la temperatura. Las mayores temperaturas, emmd

era de esperar, requieren periodos de resccién mis cortos

que las temperaturas inferiores, para un conjunto dado de
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reaccionantes. En general, son adecuados los periodos de
reaccifn de eproximadamente 1 hora a aproximademente 8 ho-

I'GSe ;
E1l procedimiento es econémicemente valioso pera
la monoesterificacién de 4cidos arilmalénicos; por e jemplo,

t
dcidos fenil~ y fenilo sustituido-, donde el sustituyenteg

se elige del grupo que consta de alcohilo .(inferior), clo-

‘ro, bromo, alcoxi (inferior), dialcohilo (inferior)-amino

y trifluorcmetilo, tienil-, piridil- y furilmelénico. Losié
monoésteres asi producidos tienen valor como compuestos in
termedios para la produccidn de los correspondientes clorﬁ
ros de dcido del monodster, que sirven como agentes parsa ia
produccidn de peniecilinas antibacterianas por acilacién dq
dcido 6-gminopenicildnico, segfn se describe en la patenté
briténica 1.004.670. ' f

El nuevo procedimiento de monoesterificacién def
la presente invencidén se efectla deseablemente de tal mane‘

ra que se evite la presencia de grandes excesos de 4cido

arilmalénico o de alcohol, en presencia del haluro de tio-'
nilo. BEsto se efectla convenientemente mezclando entre si !

el 4dcido arilmalénico y el alcohol, al principio de la rea&
¢ibn, antes de ponerlos en contacto con el haluro de tioni%
lo. Otros métodos para comseguirlo serdn evidentes para 10%
expertos en la técnica. Uno de tales métodos comprende la |

Ead:.c:.én simulténea del dcido arilmalénico y alcohol, en pro
porclones sustancialmente equimolares, al haluro de tloni-
rlo. Ia adicién continua o gota a gota de cualguiera de 1os

‘reaceionantes no parece ofrecer ventajas.

El uso de un gran exceso de scido, por ejemplo ma

yor de 2 moles de 4cido por mol de alcohol, no parece ofre
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-cer ventajas, en la mayoria de los casos. De hecho, gene-
'ralmente tiene como resultado unos rendimientos reducidos,

‘en relacifén a los obtenidos con relaciones aproximadamente
; :

!equimolares de 4cido dibdsico y aleohol. Para obtener ren;
'dlmlentos satisfactorios de los monoésteres, se favorece
iuna relacién molar entre deido arilmalénico y alcohol de
'aproximadamente 2,0:1,0 a aproximadamente 1,0:1,2, :
Ia proporcién molar de haluro de tionilo puede va
rier entre lfmites relativemente smplios. Para mayor conve
fniencia, la proporcidén molar de haluro de tionilo se basaf
en la cantidad de 4oido dibdsico usado. Se obtienen rendi-
Emien'bos satisfactorios usando relaciones molares, entre édi
do dibdsico y haluro de tionilo, de aproximadamente 2,0:1:0
a aproximadamente 1,0{1,0. Desde luego, se pueden usar pré

porciones mayores 0 menores. Sin embargo, al trabajar fue-I

jra de estas proporciones se reducen los rendimientos de los
monoésteres producidos. ?
§_ En el término "alcohol", tal como aqui se usa, SF
pretende incluir los alcoholes aliféticos, alcoholes alifg
tlcos sustituidos, fenol y fenoles sustituidos, naftoles y
lnaf‘t:oles sustituidos en los que el sustituyente es alcohl-
{lo halégeno, dialcohilamino, nitro, alcoxi, alcanoflo u
‘otro sustituyente que no reasccione con haluros de tlonllo-
ialooholes alicfelicos, indanoles, y derivados hldrogenadoi
de fenoles y naftoles, tales como los tetrahidronaftoles. |
El procedimiento es aplicable a todos los alcoholes satura
.dos ¥y aromdticos, es decir, a todos los hidrocarburos que
llevan un sustituyente hidrox{ilico.

| Son representativos de tales alcoholes los alcoho

les metflico, etilico, butflico, hexilico, octilico, dodeci

377261
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“lico, ciclohexilico, ciclopropilico, benzohidrilico, 2-clo

roetilico, 3-nitropropflico, y 2-dimetilaminocetilico, fe~

nol, 2-cloro-4-metilfenol, 4-indanol, S-indanol, 2anaftol;

plificados.

Ias relaciones molares preferidas entre &cido di
bdsico, aleohol y haluro-de tionilo son de aproximadamente
1,5:1,0:1,0 a aproximadamente 1,0:1,2:1,0., Sin embargo, sé
obtienen rendimientos satisfactorios cuando se trabaja coi
relaciones molares de aproximadamente 2,0:1,0:1,0 a aproxé
madamente 1:1,2:1,0. Ias proporciones molares de reaccio-i
nantes, especialmente de alcohol y haluro de tionilo, mayo
res que el limite superior antes indicado, favorecen la %
diesterificacién. i

Ia reaccibn se efectia en un disolvente del tipo'

i
éter, inerte para la reaccibén. Son disolventes adecuados

P —

los éteres tales como éter diet{lico, éter dllsOPropillco,
‘Ster etil propilico, éter di-n-propilico, tetrahldrofurano,
dioxano, 1l,2-dimetoxietanc, los éteres dimet{ilico y dletilg
co del dietilenglicol. El principal criterio para los &te-
gres es que sirvan como disolventes de los reaccionantes y%

productos, y no contengan grupos funcionales, por ejemplo :

h1drox1lo, capaces de reaccionar con los haluros de tioni~
10. '

; Ia presencia de una pequefia cantidad de uns amida

‘de deido N,N-di-alcohilo (inferior)-aleanoico es necesaria

‘para conseguir rendimientos Sptimos. Ia cantidad de amida

,usada varia, en general, de gproximadamente 2 a aproximadg

377261

nol, p-nitrofenocl, p-dimetilaminofenol, o-clorofenol, o0-iso
propilfenol, 4-metoxifenol, 2,4-dimetilfenol, 3,4—dimetilﬁg

2-(1,2,3,4-tetrahidronaftol), colesterol, y otros agui ejég
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mente 12% en moles, y preferiblemente de aproximadamente 7
?a aproximadamente 12% en moles, basado en el 4cido ariLmalg
!

‘nico usado., Esta cantidad de emida, en términos relativos,

es suficientemente pequefia como para ser considerads como °

5 cantidad “"catalf{tica", para los fines de este procedlmlen—
{t0, El uso de menos de 2% en moles tiene como resultado una
;velocidad de reaccibén menor. Ias cantidades mayores que j
?aproximadamente 12% en moles producen meyores cantidades dé
iimpurezas. ‘

10 ; En este procedimiento se puede trabajar con gran

veriedad de emidas de 4cido N,N-di-alcohilo (inferior)-alos
Enoico. Son amidas adecuadas aquellas de Acidos alecanoicos
fque contienen de 1 a 18 dtomos de carbono, y en las que log
!sustituyentes alcohilo inferior contienen de 1 a 4 étomos:

15 ‘de carbono. Son representativas de estas las amidas que tié
O . )

f
nen la férmula R-C~NR'R", donde R se elige del grupo que

‘consta de hidrégeno y alcohilo de 1 a 17 4tomos de carbono;

¥ R! y R" son alcohilo inferior, es decir, un grupo alcohl
}lo que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono. 3
20 ; 'Ias smidas preferidas para este procedimiento son
ila N,N-dimetilformemida y N,N-dimetilacetamida, debido a su
idlsponlbllldaa ¥y solubilidad en los éteres disolventes an-
tes mencionados. Desde luego, se pueden usar otras amldas,
fpor ejemplo amidas N, N-disustitufdas de dcidos arométlcos,
25 tales como N,N~dimetilbenzamida, N N—dlmetllfenllacetamlda,
pero parece que no presentan ventajas sobre las amidas pre
ferldas. Los criterios principales respecto a la eleccibn |
:de la amida son la solubilidad en el éter disolvente y la
%ausencia de grupos funcionales reactivos, aparte, desde lue

30 jgo,‘del propio grupo amida, por ejemplo hidroxilo, carboxi

377261
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lo, en su estructura. Ia formacidén de un aducto entre la
amide y el haluro de tionilo. puede entrar en el mecanismo !
de reaccidn. i
Ia reaccién se efectlia a una temperatura de apro
ximademente 20 a aproximademente 1102C. El intervalo prefe
rido es de aproximadamente 70 a 1002C, Desde luego, el pe{
riodo de reaccién depende de los reaccionsntes y de la tem
peratura, como se ha indicado antes, pero, en general, esJ
t4 comprendido entre aproximadamente 1 hora y aproxlmadamen
te 8 horas. :
Generalmente se hace pasar sobre o a través de lé
mezcla de reaccibn nitrdgeno u otro gas inerte para la reac
¢ién, para facilitar la eliminacibén del producto secunda- |

i
rio cloruro de hidrégeno o bromuro de hidrégeno.

Ejemplo I
Fenilmalonato de mono-2-isopropilfenilo
A) Se cargan 4cido fenilmaldénico (16,2 g., 0,09 :
moles), 2—1s0pr0p11fenol (12,2 g4 0,09 moles), N,N-dime- !

E

tllformamlda (0,15 ml) y éter diisopropilico (180 ml, secg’
do sobre tamiz molecular Linde, tipo 3A, distribufdo por
Iande Company) en un matraz de 250 nl, de 3 bocas, de fondo
rredondo, provisto de agitador, entrada de nitrégeno, con- Z
gdensador de reflujo y embudo de adicibén. Se afiade cloruro
Ede tionilo (10,8 g, 0,09 moles) gota a gota durante un pe-
griodo de 5 min. La mezcla es agitada continuamente, y se ha
Ece pasar sobre la mezcla una corriente de nitrégeno., Ia teg
%peratura permanece por debajo de 252C durante la adieién. '
ELa mezcla es calentada a reflujo durante 1 hora, y luego es
Eenfriada hasta temperatura ambiente y sometida a extracoiéh,

%primero con agua (1 x 60 ml), después con una solucidn acuo

377261



isa saturada de bicarbonato sédico (4 x 70 ml). ILos ex“cra.c--i
tos reunidos son ecidificados hasta pH 2, con &4cido clorhi
édrico 6N, v luego son sometidos a extraccibén con cloruro de
%metileno (4 x 100 ml). ILos extractos en cloruro de metile%

5 'no son secados sobre sulfato sbédico anhidro, y concentra-

;dos luego bajo presidén reducida hasta un aceite (21 g). :
' afiade hexano (25 ml) al aceite, la solucién es sembrsda con
gérmenes de cristalizacién y enfriada. El producto es recu
perado por filtracidén, lavado con hexano frio y secado. Ren

10 1d1miento = 18,0 g (67,0%); p.f. TO-T42C. |

‘ B) la sustituci6n del cloruro de tionilo por bro

‘muro de tionilo produce sustancialmente los mismos resulta

idos. ;

§ C) La sustitucién de la N,N-dimetilformemida por
15 N N-dietil- o N N—dl—n-butllformamlda, o por N N—dl—n—pro—

pllacetamlda, produce sustanclalmente los mismos resulta—f

fdos. |

- Ejemplo IT 5

E Se repite el método del ejemplo IA, pero usando
20 las sigulentes cantidades de reaccionantes:

9.4.70
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s (e)

Ze moles
16,2 0,09
16,2 0,09

5,4 0,03
16,2 0,09
16,2 0,09

810 4,5

2(P)

Ze moles
12,2 0,09
12,2 0,09

4,1 0,03
12,2 0,09
12,2 0,09

610 4,5

S0C1z
B ?moles ml,

|
10!8 : 0,09 0’75
10,8 0,09 -
3,6 0,03 0,15
10,8 10,09 0,75
10,8 0,09 0,75
540 | 4,5 7,5

|

- 10 ~

"POOR

QUALITY



moles

| 0,09
0,09
0,03
0,09

- 0,09

4,5

ml,

0,75

0,15

0,75

0,75

T45

g (©)

% en moles

11,4

6,9
11,4
11,4

2,5

Rendimiento
£ %
16,3 60,7 »
3,6 13,4
6,0 67,7
18,1 68,0
10,9 40,83
885 66,0

377261
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!
; El volumen de disolvente usado es aumentado o disg
iminufdo en proporcién a los moles de 4cido fenilmalbénico
: e
‘usado. Las mezclas de reaccién son sometidas a extraceidn :

'con una solucibn saturada de hidrogenofosfato dipotdsico, |

5 ‘en vez de bicarbonato sédico, para evitar la formacién de
éespuma. ‘
'(e) APM = deido fenilmalénico
(b) IPF = 2-isopropilfenol §
‘(¢) DMF = N,N-dimetilformamida ﬁ
10 i(d) Tratado a reflujo durante 15 min en vez de 1 horg |

i
'

Ejemplo TIT
Se repite el método del ejemplo IA, pero usando

lag siguientes proporciones molares de reaccionantes.

L B
15 2,0 1,0 1,0 - 7 5
2,0 1,0 1,0 12
? 1,5 1,0 1,0 10 3
' 1,0 1,2 1,0 7 |

_ En cada caso se obtienen rendimientos satisfacto
l 2

20 . rios del monoéster.

Ejemplo IV
Fenilmalonato de mono-5-indanilo i

; Se hacen reaccionar segin el método del ejemplo |
'I doido fenilmalénico (0,09 moles), 5-indanol (0,09 moles),

25 ‘elorure-de tionilo (0,09 moles), N,N-dimetilformamida (0,15
'ml) y &ter diisopropflico (180 ml). El producto aceitoso
(16,0 g) obtenido de los extractos cristaliza por repOso,g
:y es purificado por recristalizacién a partir de hexano;

p-fo 107’5—108900 Rendimiento = 48,3%-

377261

- 11 -
9.4.70



Ejemplo V f

Se repite el método del ejemplo IV, pero con las

modificaciones indicadas a continuacibn, produciéndose

ren
dimientos satisfactorios del &ier mono-5-indanilico. §
5 !
AR, 5-indenol, SOClp, Amida, % Eter disolven~ Temp., Iiempo,
molés moles moles en moles te 2C horas
- ;
o,ég 0,09 0,09 DHA (a) diisopropflico reflujo 1
o,%B 0,09 0,09 IMF dioxano reflujo ?
10 0,05 0,05 0,05 DIMF diglime (b) 110 1
0,05 0,05 0,05 IMF diisopropilico 20 8
(2) IMA = dimetilacetamida (v) Diglime = éter dimetilﬁ
co del dietilenglico%
I
Ejemplo VI %
15 Ios siguientes dsteres del dcido fenilmalénico
i
son preparados por el método del ejemplo IA. :
’ : i
COOH ;
~CH f
20 | AN :
COOR2 I
Ro Ro
metilo 2=-pirroloetilo
tere-butilo 2-gzetidinoetilo
|
25 ‘octadecilo ftalimidometilo
{2-cloroetilo acetonilo
§2-bromoetilo l-etoxi-2,2,2-tricloroetilo
:2,2,2-tricloroetilo l-metoxi-2,2,2~trifluoroetilo
12,2, 2~trifluoroetilo 2-fluorocetilo
i
30 §2—nitroetilo eiclopropilo

9.4.70
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2-metoxietilo
4-butoxi-n-butilo
2~-clanoetilo
l-ciano-2,2,2-tricloroetilo
2-formiloxietilo
3-acetoxipropilo
o—tolilo
p-terc-butilfenilo
o-metoxifenilo
p-metoxifenilo
o-clorofenilo
m-bromofenilo
p-fluorofenilo
io-formilfenilo
p-acetilfenilo
o-nitrofenilo
p-nitrofenilo
o-dimetilaminofenilo
'2,4-dimetilfenilo
2,6-diclorofenilo
2,4~dibromofenilo
%pentaclorofenilo
22,4-dinitrofenilo
épenta:fl}zqrofenilo
(2-metox£—4-metilfenilo
§6-cloro-2—meti1fenilo
2-fluor-4-metilfenilo
f4—cloro-2—nitrofenilo
?pirrqlidinometilo

!
i

- 13 -

ciclohexilo
l-cloro-2~indanilo
9~fluorenilo

fenilo

2,6-dimetoxifenilo

4~indanilo

l-indanilo
l-metil-4~indanilo

2-naftilo
1~-(5,6,7,8-tetrahidronaftilo)
3-(2-metil-4-pironilo)
8~quinolilo
4~(cumarinilo)
1-fenazinilo
2-(antraquinonilo)
l-fluorenilo
l-agntraquinonilo
8-isoquinolilo
5-(1,3-benzodioxolilo)
3-(4~-pironilo)
2=-furilo
2-dimetilaminoetilo
3~dietilaminopropilo
2-piperidinoetilo
alilo

propargilo ;
bencilo \
o-clorobencilo

m-metilbencilo

377261
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Ro R2
;piperidinometilo o-nitrobencilo
morfolinometilo p-etoxibencilo -
;tiomorfolinometilo m-acetilbenecilo
:2-dietilamino-l-propilo o-fluorobencilo

3-piperidino-2=-propilo

o-dimetilaminobencilo

‘3=dimetilamino~2-propilo _benzohidrilo
2—(N-metilanilino)-etilo tritilo
Ejemplo VII

Los siguientes monoésteres de 4cido arilmalénico

pueden ser preparados a partir de los 4cidos arilmalénicos

iy alcoholes apropiados.
i -

i

H

lo.

«
1
}
H
¥
»

Ro

- CH -
|

COOR2

%metilo

‘terc~butilo
octadecilo |
3=cloropropilo
3-bromopropilo
:2,2,2-trifluoroetilo
;3-nitr0pr0pilo
2-n-butoxietilo

2=-cianoetilo

2-gcetoxietilo

%4-0x0peniilo

COCH

i Para cada uno de los valores de R, relacionados,

R, = 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 2-furidilo y o-toli
: _

|1-metoxi~2,2,2-tricloroetilo

- 14 -

Ro
piperidinometilo
crotilo
bencilo

2~flnorocetilo
fenilo
o=-tolilo

p-n-propilfenilo

o-isopropilfenilo

o-metoxifenilo
o-clorofenilo
p-fluorofenilo

p-acetilfenilo

3772
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l-etoxi-2,2,2-trifluoroetilo
5-(1,3~benzodioxolilo)
2,6-dimetoxifenilo
4~indanilo

S5~indanilo
6-metil-H~-indanilo
5-cloro-4-indanilo

2-naftilo
2-(5,6,7,8-tetrahidronaftilo)
3-(2-metil~4-pironilo)
4~quinolilo
'5-(1,4-naftoquinonilo)
2-fenazinilo
2-(antraquinonilo)
l~antraguinonilo
35-(1,3—benzodioxolilo)
§3¥furilo

;cicloprOPilo
'3=(2~imidazolino )=2-propilo
'2-dimetilemino-1-propilo

1

|

o-nitrofenilo
o-dimetilaminofenilo
2,6-dimetilfenilo
2-metoxi-4-metilfenilo
l-indanilo
2-biciclo—/4.4.0/-decilo
2-piridilmetilo
4-imidazolilmetilo
2-dimetilaminoetilo
2-(2-midaz0lino)-etilo
3-morfolinopropilo
2-dietilamino~-l-propilo
3-dietilamino-2-propilo
2-morfolinoetilo
o-clorobencilo
p-etilbencilo
m=-nitrobencilo
p-etoxibencilo

benzohidrilo

Ejemplo VITI

% Por el método d¢l ejemplo IA se preparan otros

+

?monoésteres de 4cido arilmalénico en los que R, es 3-furi-

lo, 3—pifidilo, 4-piridilo, p-tolilo, o-metoxifenilo, p-me

‘toxifenilo, p-trifluorometilfenilo, p-clorofenilo, o-dime-

;tilaminofenilo ¥y p~dimetilaminofenilo.

|
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metilo

;decilo

E2-cloroetilo
2,2,2-trifluoroetilo
%2—nitroetilo

2-metoxietilo

2-gcetoxietilo
‘1-etoxi=2,2,2-tricloroetilo
1=-butoxi-2,2,2-trifluoroetilo
Ffenilo

Ep-tolilo

?racetilfenilo

'4-indanilo

{5—indanilo

L-naftilo
j2-(5,6,7,8~tetrahidronaftilo)
%8—quinolilo

;5—(cumar§nilo)
3-tianaftenilo

él—fluorenilo

Ro

2-(1,2,3,4~tetrahidronaftilo)
2-dimetilaminoetilo '
o-igopropilfenilo
p-metoxifenilo

p-clorofenilo

" o—formilfenilo

o-nitrofenilo
o-dimetilaminofenilo
3-dietilaminopropilo
3-morfolinopropilo
2-pirrolidinoetilo
pirrolidinometilo
2-dimetileminoetilo ‘
3~(2-imidazolino)-2-propilo
2-pirrolo-l-propilo 5
2-piridilmetilo
bencilo
m-clorobencilo
m-metilbencilo

p-etoxibencilo

%8-isoquinolilo o-fluorobencilo
i3—furilo p-dimetilaminobencilo
leiclohexilo 2-furilmetilo

Ejemplo IX

Siguiendo de nuevo el método del ejemplo I, se

épreparan los siguientes monoésteres de 4cido arilmalénico{

H

%en los que el grupo arilo, Rl’ para cada uno de los valo-

i

jres de éster dados, es m-tolilo, m-metoxifenilo, m-trifluo

1 .
Erometilfenilo, o~-isopropilfenilo, o-clorofenilo, o-bromofe

- 16 -
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« et
3
cte
.

nilo, m-bromofenilo, m-clorofenilo, o-butoxifenilo, o-butil

fenilo, o-dietilaminofenilo, p-di-(n-propil)-aminofenilo,

o-dibutilaminofenilo y m-dimetilaminofenilo.

R - CH//,COOH
1 \\\\COORZ
Ro Ro
metilo o-isopropilfenilo
igopropilo m-metoxifenilo
octadecilo p~fluorofenilo
2-cloroetilo o-acetilfenilo
2,2,2-trifluoroetilo p-nitrofenilo
i3-nitrobutilo o~dimetilaminofenilo
gzqmetoxietilo pentaclorofenilo
| 2-cignoetilo 3=tiomorfolinopropilo
f2—acetoxietilo 2-dimetilaminoetilo
;acetonilo 3-dimetileminopropilo

' 1~etoxi~2,2,2-trifluoroetilo
?fenilo

2,6-dimetoxifenilo
éo-prOpionilfenilo
§4-indanilo

;5-indanilo

Eciclohexilo
:2—piperidinoetilo

n-metoxibenecilo

b
!
|
i
|

Ejemplo X
Fenilmalonato de mono-4-igopropilfenilo

piperidinometilo
3-dietilamino~2-propilo
ftalimidometilo
propargilo f
bencilo ;
p~-clorobencilo |
p~metilbencilo
o-dimetilaminobencilo
2-furilmetilo

Una mezcla de dcido fenilmslénico (0,05 moles,

4-isopropilfenol (0,045 moles), &ter diisopropflico (90 ml),

1

- 17 -
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N,N-dimetilformamida (0,08 ml) y cloruro de tionilo (0,05
moles) es hecha reaccionar seglin el método del ejemplo I.
Del product6 crudo aceitoso (9,9 g) se obtienen 9,3 g de
producto cristalino; rendimiento, 69,5%; p.f. 104-1072C.

Ia sustitucién del cloruro de tignilo por bromuro

de tionilo produce sustancialmente el mismo rendimiento.

Preparacién A e

Acidos malénicos

_ Tos siguientes+dcidos arilmalénicos, no descri- -
étos previamente en la literatura, se preparan por el métoi
'do de Wallingford y otros, J. Am. Chem. Soc., 63, 2056-2059
(1964), que comprende condensar un cérbonato de alcohilo,?
usualmente carbonato de dietilo, con una proporcién equimé
lar del arilacetato de etilo deseado, en presencia de un 5
exceso (de 4 a 8 veces) de etilato sbédico, con eliminacié#
continua de la mezcla de reaccidn del alcohol producto se{
cundario. Los ésteres asi producidos son hidrolizados al

i

écido por métodos conocidos.

R, - GH”/”COOH
! \\\\\COOH
| Ry Ry 7
3-furilo 3-piridilo ;
o-metoxifenilo 4-piridilo f
m-metoxifenilo o-butoxifenilo
p-metoxifenilo o-dimetilaminofenilo
Ao-trifluorometilfenilo* o-dietilaminofenilo
m—trifluorometilfenilo n-dimetilaminofenilo
ip-"brifluorometilfenilo p-dimetilaminofenilo
| o~isopropilfenilo o-dibutilaminofenilo

H
! p=di~-(n-propil)-aminofenilo

377261
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® 51 4cido o-trifluorofenilacético necesario se prepara a
partir de o-trifluorobenzonitrilo, por el método de Corse
y otros, J. Am, Chem. Soc., 70, 2841 (1948), que compren

(2) conversibén del nitrilo é o-trifluorometilacetofe
nona, por reaccibén de Grignard con yoduro de metilmagne-
sio, seguido por hidrdélisis; (b) reaccibn de la acetofe-
nona con azufre y morfolina a 1352C durante 16 horas, se
guida por tratamiento con Acido acético glacial y 4dcido .

clorhidrico.
N O T A

: Los puntos de invencién propia y nueva que se
Epresentan para que sean objeto de'esta solicitud de Paten-—
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los 51gu1en
teS'

§ l.- Un procedimiento para la mono—esterlflcaelén
’de dcidos aril-maldnicos, caracterizado por hacer reaccio-
nar un 4cido aril-malénico con un alcohol en presencia de
fun haluro de tionilo seleccionado del grupo que consiste én
gcloruro de tionilo y bromuro de tionilo, y una cantidad cé
Etalitica de una emida de :4cido N,N-di-alcohil (inferior)-al
;canoico, seleccionado del grupo -que consiste en N, N-di—ali
~cohil (inferior)-formamida y N,N-di-alcohil (inferior)-ace
tamlda, en presencia de un disolvente de éter. j

| 2.~ Un procedimiento segin la reivindicacién l,f
‘caracterizado por el hecho de que el disolvente de éter eé

leccionado del grupo que consiste en éter dietilico, éter

377261
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diisopropilico, éterr di-n-propilico, éter etil-propilico,
tetrahidrofureno, dioxano, 1,2-dimetoxietanc, y el &ter dime
tilico del dietilenglicol.

3.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 2, °

i caracterizado por el hecho de que la proporcién de 4cido

éaril—malénioo:haluro de tionilo:alcohol es de 2:1:1 g

%1:1:1,2, aproximadamente.

: 4.~ Un procedimiento segin la réivindicacidn 3,'
gcaracterizado por ‘el héc@o de que la amida de 4cido N,N- .
E—di-alcohol (inferior)-alcanoico estd presente en la canti
idad de 2 a 12 moles por ciento, aproximadamente, basada en
‘el 4cido aril-melénico utilizado. | |
i 5.=- Un procedimiento segin la reivindicacién 4,2
caracterizado porque la reaccidén se conduce a una tempera{
tura de 20 a 1102C, ;

6.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 5,%

caracterizado por el hecho de que el 4cido aril-malénico es
de férmuls ' g

i
COOH ‘

} ' Rl-CH/
! \\\\COOH :
H

en la que Rl es seleccionado del grupo que consiste en tio

nilo, furilo, piridilo, fenilo y fenilo sustituido en el .
cual el sustituyente es seleccionado del grupo que consis%
te en alcohilo inferior, cloro, bromo, alcoxi inferior, '
dialcohilamino inferior y trifluorometilo. 7

7.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 6,

caracterizado por el hecho de que R, es fenilo.

1
8.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 7, :

i caracterizado por el hecho de que el alcohol es S5-indanol.

H
i

377261
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9.~ Un procedimiento segln la reivindicacibn 7,
‘caracterizado por el hecho de que el alcohol es 2-isopropil
fenol.

10.- Un procedimiento segin la reivindicacién 7,
‘caracterizadc por el hecho de que el alcohol es 2-cloro-4-
;-metilfenol. :

11.- Un procedimiento para la mono-esterificacién
de 4cidos aril-malénicos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante
cede y con los fines que se han especificado.

Esta NMemoria consta de veintiuna hojas escritas

|

‘a méquina por una sola cara.
Medrid, § 1973

P.A.

i
|
i
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