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GLUTARICO.~
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e ha descublerto que lag imidas de deido gluta-

rico de férmula general I
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on la nue Rl, K2 y R son iguales o diferentes y significan
i, alrullo con hasta 6 &tomos de carbono, ¢ alcoxilo con hage
ta 6 dtomos de carbono, R4, R? ¥ R6 son lguales o diferentes
y significan o1, haldgeno, preferentemente B, Cl é Br, OH,
Noé, cooH, COOR?, CF3, en cago dado funcionalmente modifica-
do, alquilo, alguenilo o algquinilo, en cada caso con hasta

4 $touos de carbono, wn grupo amine, en caso dado una o-dos
veces alquilado, con hasta 8 dtomos de carbono o acila¢ino

W

con hasta 7 &tomos de carbono, ¥y R/ significa OH, en c@sp;
dado eterificado o esterificado, y RB significa alquildfcén
hagta © étdmos de carbono, as{ como lag sales ¥ -compuestos
aménicos cuaternarios, son valiogos productos Lntermedios pa-
ra la obtencion de tetraciclinas.

La invencidn se refiere a un proceso paré prepafar
imidas de écido glutdrico de la formula general I, as{ como
aug gales ¥y comnuestoa amonicos cuaternarios.

Se 44 proferencia a las imidas de dcido glutérien
de férmulas gensrales Ia a If, donde los restos Rl o R7, POY
lo demas, tienen el significado arriba indicado, perb donds en
Ta RT significa H
Ib ' significa CH,

To 7 signifioa OH, OCH § OCH,CgHy

1d R* significa H, R7 significa OH, 00H3'6 OCH,C g

Te R significa CHy, R significa OHf, OCHy § OCHyC s

0 OCHZCGHB'

El procedimiento para la obtencidn de las imidasz de

|
|
5
e 8% significa H, R significa OCH,, RT significa OH, OCH; |
i
1

doido glutdrico de férmule general I, @si como de sus sales
¥ compusstoa amb:icos cuaternarios, se caracteriza porque un

compuesto de féruula general II
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en la gque X~ ¥ KQ son isuales o diferentes y slgnifican OH,

8 8

haldégeno, preferentemente C1 ¢ Br, NHp, OR”, OCOR", o juntos

O, ¥ Rl g RB tienen los significados arriba indicados, 80 hge

ice reaccionar con emoniaco o medios cededores de amonizco y/o
imedios disociadores de HX: o bien disociadores de HXZ, 0 POX=

que ua compuesto de fédrmula genéral III

253
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en la que Y significa un equivalente de. un dtomo de meial,

preferéntemenﬁa un dtomo de metal alealino, 6 Mgs, y 4 signi-
fica Cl, Br 6 J, y B2 a R tienen el significado arriba indi-
cado, oe hace reacoionsr con un compuesto de férmula reneral

1v .. 1
4/[:\(* - 1V

en la aue o 7 x* son 1guales o diferentes y significen halé-

lzeno, preferentemente C1 6 Br, ¢ or8, y xt y B8

initicedo srriba indicado, o porque en un compuesto de férmula

4 .3 =2
v 5 . "L%\,—"\gl 0
; I - /\.\_ \l/\xf
‘ Hs/\\\l A v

¥y R~ tienen el sig—-
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en la que A significa Z & HSO4 ¥ Rl a R6 tienen ol signifi~
cado arriba indicado, mediante reaccidn con un medio acueso,
el grupo dlazoico ge intercambia por un grupo OH, o porque

un compuesto de formula general VI
B \\/>\T/‘~T/\\fo'
26 N - VI

en la cue RL a R7 tienen el significado arriba indicadg,:ée ha
ce reaccionar con un medlio oxldante, 0 porque un compﬁeétb

de férmula VII

,{4

3

13R2.0
CR-R®={1™-CH,-CH
r® ]\ T c112—<:00ﬂ VII

en 1la que BT a R! tienen el significado arriba indicadd;,sb
hace reaccionar con un. medio clellzante, 0 porgue U cCompUEE
to, que por lo demds corresponde a la férmula I, pero en lu-

a8r de dtomos de hidrégeno, contiene restos reducibles y/o -

sustituibles por dtomos de hidrésueno, tales como Atomos de

haldgeno, preferentements Cl, Br 6 I, carboniloxi o grupos

|
4
l
i
bencilo y/o enlaces C~C dobles o triples, se hacen reaccionar }
con medios reductores, preferentemente cededores de hidrdue~ |

i

no, y porque, en caso dado, en un compuesto obtenido de PoT— .
aula I uno de los restos Rl a R7 ge transforms en otrc res- %

{
to Rl a R7, ¥ poryus en caso dado, los coupuestos libres de ;

férmula general I se transforman mediante itratamiento con &ciw!

!d0s 0 bdses en sus sales o de sus sgales se liberan wmediante i

itratamienxo con bases o acidoa.



54

15,

0.

10 ]
A8,
»

30.

Adeéés, la invencidn se refiere al empleoc de los GOn -
puestos de férmula general I para la obtencidn de tetraciclie

nagde

De las sintesis de tetraciclina descritas en la 1i-

teratura conducen, ajuellag que prometen una obtencidn scond-
mica de las tetraciclinas, & través de los tetralonacetaldehi~-

dog de formula general VIII (T « CHO)

VIIX

donde RY @ R’ tienen el significado arriba indicado yI sig»

nifica CHO, COOH 6 CONH2 como etapas clave.
En la literatura se describen varios procedimion%os
para la obtencidn de estos aldehidos. As{ se obtiene ei alde-

nido VIiTTa (T = cnos R =2 =R3 = R* =R® = m; RS = 57 =

OCH3), en una sintesis de nueve etapas, de bromuro de 3,5=dl-
metoxibencilo con un rendimiento total de un 9,8 7 (D.R. Vhite,

Uissertation, 1966). El aldehido VIITb (T = CHO; RY = 2 = W’

[RUUTUP | S

RS = 1 = H, gt = cloro; R! = OCH3) se obtuvo asimismo segmgin
una gintegis de nueve etapas (7. hmor. Chem. Soc. 87, 933 [osy/).

Nozotros hemos descubierto que los aldehidos de fére '
mule seneral VIIT (T = CHO) y con ello las tetraciclines, te
cbtienen en forma ecpecizlmente ventajosa bajo empleo de lus

imlceas glutdrices de férmule general I;.ya nue lag inidas glu-

tdricas de férmula general O, por ejemplo, por tretamicnto con

f4 onte clclirantes, preferentemente en presencie de un catell i
l zador de FPriedel-Crafte, se pueden hacer reacclonar & smlidas '

f
[de Féormula general VIII (T = CONHQ) que -entonces, segin méto- -
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dos en si conocldos, se pueden transformar en loes aldehidos

I . 3
' de férmula general VIII (T = CHO). g
i

Sin embarge también se logran ciclizar las iwidas
;de férmula I bajo condiciones adecusdas, por ejemplo, empleanrx
, do acido sulfurico como agente cic’izador, a los #dcidog de forﬂ
!mula VIII (T = COOH) y estos, entonces, Segin métodos conoci=~ é
idos, transformar en los aldehidos de férmula VIII (T = CHO),
Prefercntemente se trata en los restos RT, Rgfy'RB
ademds de H, de alquilo sin ramificar con hasta 6 &tomos de
carbono o alcoxilo sin ramificar con hasta 6 &tomos de éarbo~

no, preferentemente con hasta 4 &tomom de carbono, por ea;mplo,

de metilo, etilo, n-propllo, n-butilo, M-pentilo o n~hexilo;
metoxilo, etoxilo, n~propoxilo, n~butoxilo; pero también s2
puede tratar, por ejemplo, de isopropilo, isopropoxilo, isom !
butilo, isobutoxilo, sec.butilo, sec.butoxilo, terc.butiiqf !
terc.butoxilo, n~pentoxilo, isopentilo, isopentoxilo, nrhgiaw
%xilo, isohexilo o ischexoxllo. '
Grupos Ol funcionalmente modificados son especial-
mente los grupos Ol eterados o esterizados. Se trata aqui,
por lo tento, prefereutemente de grupos alcoxi con hasta 6
édtomos de carbono, pero'también de grupos benciloxi, tetrahi-
dropiraniloxi o bién tetrahidrofuriloxi o de grupos aclloxi.
El resto acilo de grupos aciloxl puede estar derivado de nn
dcido inorgdnico o, preferentemente, de un acido organioop

espeoialmante con hasta 18 atomos de carbono. i

Como acido carboxflico con, preferentemente, 1 - 18

gtowos de carbono eniran en consideracion losg dcidos ;rases,

tales como dcido acético, Acido propidnico, dcide butiriocn,

acido valeridnico, écido isovaleridnico, &cido trimetilacdti-

co, acido caprilico, acido palm{tinico, &cido undecilénico,
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! oiclonexil~ & arilacétlco y =propidnico, tal como dcide - -

o éeidos heterociclicos, tales como el dcido furancarborili-

! 0 dos veces alrullados con hasta & atomos . de carbhono, oanfon.

:tadieni]oa(z); o alguililo, tel como etinilo, l-proviatli...:)

IR
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dcido benzoico, dcido hexahidrobenzoico, delds eleloperrlif , |

nilacético o fenilpropidnico, asf como los Acidon halose o

carbox{licos, tales como dcldo cloroacético, Acidos ds iv.w

co—(?)‘o deido nicotfnico. Pero también se puede tratar ca

fcidos dicarbox{licos, preferentemente con 2 = 18 &tomos de

carbono, dcicos emino- o alquilaminocarboxiliocos o &eidos Yoo

férico o sulfirico. .
. o - o6 . - ?

3i R4, R5 y/0 R” son grupos amino, en caso dade upa .

]

ces se trata, ademds del grupo NH? proferantemente de un ;ru»!

po metil-, dimetil-, eftilw, dietilf; Depropile, di~u~prdyil~,:

isopropil=~, n-butile, dl-n~-butil-, n~hexil=, nwoctil~, f;-:-ﬁ;r&»

metiln=, pentsmetilen~ o hexametilenamino.
51 log restos rd a R6 son grupod acilaming con nbge

ta 7 atomos de carbono, entonces se trata preferentemente dw

grupos anino que se acileron, por ejemplo, con uno do lom foi-
dos arribs mencionados, siempre que estos cowbengan hagsn 7
atomos de carbono.

79 pueden ser tambisén alouilo raiiw

Los restos Rt a
ficado o gin raedficar, tal como wmetilo, etllo, proplie, ifaq.
propilo, butile, isobutilo, ssc.butile o terc.butilo, algne-
nilo, tal como vinilo, alilo, l~propenilo, isopropendlyu, L.-iw.-
tenilo=(1), I~butenilo=(?), l~butenilo=(3), lmhut@ﬁiltufﬁj; '
2-hutenilos(1), ?»butenilou(z),,?umétil~1»pr0panilcmfi}, ST
t11-1-propenilo-(3), elenilo, 1,4-butadienilo=(1) 6 1, 4-tc-

- ¥

l-prropinile(3), l-butinilo~(1), l=butinile—(3), Lebufiqgiic.(:}

o 2’303 .
GUALITY

é 2=butinilo~(1).



R7 es, adende de OH, toubién alcoxilo o um prupo '
aciloxi. Preferentemente es R7 metoxiio 0 un Zrupo benciinxig;
pero también se puede tratar, por ejemplo, de otro ;Tupo @le
coxl con hasta 6 atomos de carbono o de un grupo tetrahidroe
piraniloxi o bien un grupo tetrahidrofuriloxi. Si R7 eo un §
5a grupo CH esteriz@do, entonces el resto acilo proviene prefam :
rentemente de uno de los &cidos arriba menclonados. kl i
son ipuales o diferentes y significan OH, haldgeno, préf@remw

temente cloro o bromo, perc también fluor o yodo, NHQQ_Oﬁﬂi

es decir, glecoxilo, OCORB, es decir, aciloxi, o© juntoé'og

104 88 6s un resto alquilo con hugte 6 dtonos de carbo-
| no, preferentemente un grupo metilo, etilo, nwpropilo;‘nQbuf l
tilo, n-pentilo o n-hexilo, pero también pusde ser, por &jekie

plo, un grupo isopropilo, isobutilo, sec.butlilo, tere.bull-

lo, isopentilo, pent-2?-ilo, pent-3-ilo, terc.pentilo, ng@p@né
15, tilo, hex-2-ilo-hex~3-ilo o ischexilo. o !

Y es un equivalente a un dtomo de metal, preﬁefénn
temente un &tomo de metal alcalino tal como Li, Na 6 K. ﬁéui
se puede tratar, sin‘embargo, tambiéﬁ por ejemplo do un &qui-
., valente de un étomo de metal alcalinoc térreoc. En especisl
20. es Y una agrupacion de haluro de meynesio, de férmula Ngl,
donde ¥ éignifica cloro, bromc o yodo.

%3 y X4 gon preferentemente iguales, pero pusden |
ser también diferentes y significan haldgeno, proferentenans :
e cloro o bromo, pero tambidn ORS, ;
25. En log compuestos de férmula general II se treta
por Jo tanto de dcidos 3=bencil~-glutéricos sustituidos, asi

como Ce sus derivados funcionales. FPreferentemente son los

dcidos 3~bencil-glutdricos o bién 3-bencil=3~metil-gluidrices

sustituidos én el anillo aromatico por grupos alcoxl o ato-

30. mos de haldgeno y sus derivados de acidos funcionales.

"O0R;
GUALITY .
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i tilpiridina, 2,6~dletoxi-4-metilpiridina, DD L0l 0w G G Xdom

En los compuostos de férmula III se treta preferen- i
temente de compuestos benc{licos organometallcos sustiluidos
en el anillo‘bencénico PO Lrupods alcoxt o bién dtomos de
halégeno; Tiqnen preferencia los correspondientes compuestos
de bencillitio o bién los correspondientes’clorufosﬂo bromie

ros de magnesio bencilicoe

En los compuestos de férmule IV se trata de deriva= |
dog de piridina que, en 15 pogicidn 2 y 6, contienen étomow
de haldgeno, preferentemente C1 6 Br, o grupos aleczl. Prefe-
rentemente se trata de 2,6-dicloropiridina, 2,6-dibromopiri-
dina, 2,6-dietoxipiridina, 2=-cloro-G-gtoxiplridina, 2-bromo-G-
etoxipiridina, 2,6—dic1oro—4—metilpi;idina, 2 y 6~ dibromomiwmne-

netilpiridina.

Los compuestos de férmula V se diferencian de. los
compusstos de férmula I solo en que en luger del resto nl

contienen un grupo dlazoico; los restos Rl g Rr6 tienen el alge
' |

nificado arriba indicado.

Los compuestos de férmula VI son 3~bencil-Sevalaro- i
lactamas sugtituldas, teniendo los restos,Rl 8 R7 el siguifi- |

i

‘cedo arriba indicado. Se diferencian de los compuestos de £ér-
mula I, por lo tanto, solo porque el giupo CO en el anlllo hmwé
terociclico esté'sustituido por un grupo CH,. : é
Los compuestos de formule general VII son mononit%iw;
los de acido glutéricé suatituldos, preferentemente monondtri~
loc de écido 3-bencilglutérico o mononitrilos de dcido J=bai

cil-3-metil-glutarico.

Los compuestos de féroula general II se obbiensiy

{ por ejerplo, por reaccidn de derivados de dcido funciowales

i del &cido acetodicarboxilico con compuestos de férmula ITI,



deshidratacién de los derivados de Acido 3-hidroxi=3~bencil~
glutarico obtenidos, hidrogenacidn del enlace doble y, en caw
5o dado disociaeién de los grupos protectores. Lams Gos Gliiw-
nas etepes de la reaccidn se pueden reslizar naturalmente tem=-
5. + |blém en secuencia inversa. ,

Es eépeCialmenme ventajoso el empleo de derivados de
gcido acetondicarbox{licos en los cuélds los dos grupog:parbp;
xile se presenten en forma de‘reétos 4,5-dihidro~1, 3~oxézol o
como éster de di-tarc.buiilo. Preferenxemente se emp;ean Los
10. ' compuestos en foxma dg sus derivados de bi-(4, 4-dimetil)-4,5~
jdihidro=-1 3-xoazol) Pstos se obtienen, por ejemplo, por reac—
cién de los Acidos dicarbox{licos anhidro, con grupo cetpgprOm
tegido, con 2-amino-2-metilpropanol, preferentemente por ebu-~
11licién en un disolvente orgénico inerte, .por e Jjeuplo, - en ben—
- A5 ceno, tolueno o xlelno y eliminacion aceotrdplca del agua
formada. “~u2

La reaccién de un compuesto de férmula IIT coé}ﬂé
derivado ‘de écido acetondicarbox{lico se ofectia segin mét05'
dos en 81 coﬁooidos; Se trabaja preferentemente bajo las conE.'
20 diciones de une reeccion segin &rignard en presencia de un

diqolvente, egpecialmente de un eter, tal como uietileter,

tetrahidrofurano, dioxano o etilenglicoldimetiléter; pero tam-E
bién se pueden agregar, ademas, otrog disolventes inertes, por,
ejemplo, bhenceno o toluenoc. , ‘ ;
25. Preferentemente se pueden zotear golucilones etéfiw-"j
cas de los compuestos de férmula III a wna soluciég,»’ilaeriu %
vado funcional del &cido acetondicarbokilico.V}vﬁ/temperatuw i
iras de reaccion ée encusntran entre -10 y &;{69, preferente~

mente a la temperatura de ebullicion ael,qlsolyente. Para ali-i

30. _ lminar, en los posible, las reaccipne§isecundariasAse pueda
. yd .
} -

-

~ POOR
- QUALITY
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1 de niquel y cobalto se emplean convenientemente como meta~

4bencil~élutaricos o bién sus derivados funcionales obtenidos

- lizadoreg dermetal finamente particﬁlado. Los catalizadores;

La deshidratacién de los derivados de- Acido 3—hidro-
xi-3-bencil-glutérico obtenidos se Llogra mediante tratamiente
con cetallzadores 4cidos, por ejemﬁlo con acidos inorganicon
tales como H,S0,, HC1, H3P04, BF 4 6 deidos orginicos, tules |
como CF3C00H, 0CL;000H, CliSOH, p-OH3=Cglly~S03H & HOCILOH,
SO3H o sales écidas, tales como KHSO4, egto se efectua, bajo
circungtancias,y ya durante la elaboracidn de la mezcla de reag

cidn. Pero también ge pueden calentdr los gcldos 3-h1droxj~?~

en un disolvente inerte en presencia de un catalizador acido.
L1l adogamliento de hidrogeno al enlace doble se pue~
de efectuar biédn por nidrogenscidn catal{tica o con a&@@é'd&
agentes de reduccidn quimicos. Para lag hidrogenaciones ecata-
1{ticas son adecuados, como tgliéadéres, por e jemplo: lcéica-
talizadores de hetal noble, niguel y cobalto &ei como Sx1Go
de cobre-cromo. Lds.catalizadOres.de metal noble ge pueden
pregentar gobre aoportés (pof ejemplé; paladiq gsobre carbdn,
carbonato de calclo o carbonato de estroncio) o como cétalizaj

dores de 6xido, .(por ejemplo, 6xide de platino) o como cata=

|
{
2
les Raney, el niquel también sobre tierra de infusorios o ple—
dra pémez como soporte. La hidrogenacidn se puede realizar a

tenmperatura amblente y presidn normal 0. tambidn a tanperatura

més elevada y/o presidn mds elevada. Preferentemente se traba-
ja a presiones entre 1 y 100 atmésferas ¥y a temperaturas en-

tro -80 y $150¢; convenisentemente se efectiia la reaccidn en

presencia de un disolvente tal como agua, metannl, etanol, isg
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‘de ebullicion del disolvente empleado.
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propanol, terc.butanol, acetato de efild, tetrahidrofurano

o acido acético. Para la hidrogenacidén se pueden emplear Lo
écidog 1ibres o los derivados de &cido funcilonalmente mediiie

cadogs Las condiciones de la hidrogenacidn- gc deben selaviio=

H -

nar Ge menera que los demas grupos o bidn sistemas redusibles |
presentes en la molécula, por sjemplo el anillo aroméfice o
los grupos carboxilo, no sean atacados simulténeamente. Pty

. [ 4 - . »
esta razon se trabaja preferentemente, a presion norm@l, “da
) i

cidn de la cantided de hidrdgeno calculada. o

Ia hidrogenacién del enlace doble se logra, -piu am-~
barge, también por reaccidén con hidrdgzeno nascentes Eét%-se
pusde generar, por ejemplo, mediante tratamiento de metulss
con acidos o bases. Asi se puede, por ejemplo, empleer wna
mezcla de zinc con deido o leji{a alcalina, de hierro con‘éci» !
do clorhfdrico o cido acdtico o de estatio con dcido cio#@i»
drico. También es adecuade el empleo de sodio o de otro-meéal

alcalino en un alcohol inferior, tal cowo etanol, isopropancl

o butanol.

También se puede emplear una aleacién de alumlnlew |
niguel en solucién acuosa alcalina, en caso dado bajo adicidn i
de etanol. También es adecuada una awalga, de sodlo o aluminio§
en solucidn acuoso-alcohdlica o acuosa pare la generacidn de %
hidrduzeno nascente. la reaccion se pueds realizar también ea i
fase heterogénea empledéndose convenientsmente una fass acuosa
y una fase bencénica o toluénica. las temperaturas de reaccidn

eupleadas se encuentran entre temperatura ambiente y el punto

Los coumpuestos de partida de férmula II se obtleuea

también por adioidn segin Kichael de malonatos a compuestos de;

. O N R S
Y MAGATAT g s - me e e = = :
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. cla de dcidom, por ejemplo, con Zn y HCL, en didsteres sug~

Térmula IX

w4 ,
'."’r " . 4
R? <~ cuPr3—cid=cr-pd -
6 y)l . .
R Yy <
il :

<

en la que R9 gignifica CH o COO’R8

N r! a RB tienen al wignifiw
cado arriba indicado, saponizacidn del grupo éster y,ﬁaﬁtoaso
dado, del grupo nitrilo, y descarboxilacidn, por ejamﬁla; hir
viendo en acido acuoso. | .
También se puede hacer reaccionsr un compuegtb‘ni-

tro de formula X
ﬁ4

i3 /l\ CHy=if0,

en la que r4 a R7 tienen el significado arriba indicado, en
una condensacidn alddlica catalizada por bases a dldsteres
gustituidos de deido 3=( of=nitro~benciliden)-glutdrico, trans-

formar estos por tratamiento con metales no nobles en pragen-

tituidos de dcido 3-benxoil-glutdrico de los cuales, a gu ves,
mediante tratamiento con agehteS‘reductorea, preferentements §
medios cededorss de hidrdgenc, se'pueden obtener los compu93m§
tos de partida de férmula IT (RE = R? = R3S = H). '
Pero también se pueden nacer reaccionar ésteres

 benzoilacéticos con malonatos segin Knoevenagel en presencis |

!

de una amina secundaria, hidrogenarvlos ésteres tricarboxili»%

i

cos insaturados obtenidos, saponificar y transformar por aoi”é
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dificacidn y descarboxilscidn en los compuestos de partiﬂa {
de féruula 17 (RY = B? = &3 = m),
Otra posibilidad conslsie en hacer reacoionmr W Ay -

“ivado bencépico de férmula XI

W | : I

en la que R4 a R tienen sl gigaificado arriba indicaéé;;unx
anhidrido succinico en presenoia de catalizadores de ﬁf{eé&%m;
Crafts, preferentemente en un disolvente orgénico inerte, pmv
ejenplo CSQ, GH2612 o nitrobenceno, condensar los acidus Gw,
aril-4—oxo~but{ricos obtenidos con &cide gliox{lico y bransm :
formar los acidos 3-aroil-glutacdnicos, asi obtenidoa;-pui

e jemplo, mediante tratamlente con zinc en dcido acético]éiam
cial, en los compuestos de»paftida de férmula II(RL = g2 ;;R3'
=‘H); pero también se puede hidrogenar selsctivamente é;fé%» '

lace doble C~C de los &cidos 3-aroiléglutacénicos ¥y transfor~

mar los dcidos 3~-aroil-glutdricos obtenidos, segin métodes eo.
nocides, en sus derivados de bis-(4,5-dihidro-1l,3-oxazolils) |
¥ estos transformarlos por reaccidn con compuestos de Grigﬁavg
alguf{licos, deshidratacion, hidrogenacidn y disociscion de f
log grupos protebtores, en los oomhuestos de partides 2 21w Z
mla II @ = R3 = Hj R? = alqua.lo)
También es posible hacer reaecionar loa didetercs

de fcildo glutacénico com compuestes de £érmula ITI, preferam.
temente en presencis de compgastos de Cu=(1), tal comn Cuzzaﬁ?

especialmente Cuyl, y después, por hidrdlisis de los compues.. :

_tos de partida deseados de férmula IT. :

También se puede hacer reaccionar un compuesho de
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formula XIT ' o L

N ' 1T
d -

en la-'que 73 a R7 tlenen el significado arriba indicado, con
un compuesto de foérmula XIIT - |

QuCHy=CHY=CH, -0 XTI R

7

CH3 :
en la que Q significa //§§i><c 6 -C000~tore.CyHy e T ftie-

ne el significado arriba indicado, deshidratar, hidrogqnaf y
saponificar & un compuesto de férmula I (xt = X% = OH).

' Otro método para la obtencién de compuestos de parti+
da de férmula II consiste en la condansécién de compues%osrde
férmula XII con malonatos segin anevehagel, hidrogenaeiéﬁ del
enlace doble segin nétodos conocidos y reduceidn de los azdaw
teres sgaturados obtenidos con hidruros de metal complejog, tal‘

como L1A1d4 a los correspondientes dialcoholes de formula ge-

neral XIV (R 11 = OH) |
r4 ‘

l ‘

R \/;--\[_ CHpmCH~CIIpR™ - 5

g6 L\ ,,' CHpRt 1L YIY ;

i |

10 ll ! " v rh !

en la gue R yR son iguales o diferentes y significan 4 u |

Ol, en cago dado esterizado, ¥y r4 a R Y 7 tienen el signifivawx

!
do arriba indicado, aque con medios halogenizsntes, tales como
PClB, PBl3, £I3, POCl3, POBr y PClE, S0CL, . SOBrQ, SO Ty @

mueden transformar en 1og derivados de haldgeno de formu3a |

|

;
)
[
!
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xtv (R = 3 = %) o con halurcs de Acido sulfénico, ialea

donde se disuelve el compuesto de Grignard formado de foxiaula

4@6@04

11

como uﬂ350 C1, p—CH3 6 4-00 €1, °¥~010H7D0201 [@—010H7d0 jexs

por ejemplo, en los correspondientes ésteres de doide auaidénie

co de férmula XTIV (R = Rll = OH estgrizado).
De todos estos compuestos de férmula ¥IV (K™ = R

10 11}
= 7 6 OH esterizado) se obtienen, por ejemplo, con clanures ;

alcalinog, tales como KCN, los glutardinitrilos corresnondienr

temente sustituidos. De estos ge pueden obtendr entonoeJ, por |
saponificacion y acidificacién, los compuesios de partida de i

formula II (R = R = B3 = H).

Los compuestos de férmula X¥IV se obtienen tqmb%én eul
forma en 8l conoci.ua por reacciones de 1os compue%tos ae fo“w
nula XV con malonatos, preferentemente en preﬂencia de q1c0ho~
1atoa alcalinos y reduccidn de los diésteres obtenidos asuh
nidruros de metal complejos, tal como I4A1H, y wlterior, ela-' _
boracion de los compuestos obtenidos de formula XIV (R:LO 73, Rl“
= OH) como arriba indicado. N .

7 Loz compuestos de férmula general III se obtiéﬁ@ﬁ
seglin métodos descritos en la literatura, por ejemplo por

reaccidn de haluros de bencilo de férmula general XV

r* }
BN ekl -
'RG:quﬂj B o
A7

en la que R2 a R7 v 2 tienen el signlficado arriba inﬁiéad09
con magneslo metélico, preferentemente virutas de wmagnesla,

especialmente en presencia de disolventes organicos amhidre,

IIT (Y = MgZ). Se trebaje en general bajo las condicionse s



reaccldn usuales para lag reacciones de Grignard, arriba indi—?'" f 
cadas, deserites en la literature con més de%alle. |
81 en los compuestos de gérmula]II ge trata de los
correspondientes compuestos de bencillitio, entonces estos se
Se .{obtisnen preferentemente de losg Eorrespondientes haluros bens
c{licos de férmula XV por reaceidn con un compuesto orghnico
¢e 1itlo, tal como butillitio o fenillitio, preferentemsnte en
wn disolvente inerte, tal como un hidrocarburo alifético?o .
|cloalifético, por ejemplo, hexano, heptanoc, isooctano, ciclo-
10, hexeno o dter de petréleo o wn dter, tal como dietildter o
tetrahidrofuranoc. Se frabaja preferenﬁemente bajo una atmosle-
ra de gas inerte, B temperaturas. entre ~70 y +110%, prefefentg
mente entre -30 y +60¢, _ o
Pero tambidn ée pueden emplear oiros métodosvpééa la
15. obtencidn de los compuestos de bencillitio de férmula IIT (¥ =
- Ii). Por ejemplo se puede hacer reaceionar un haluro bencilico

2
1

de férmula XV segin los métodos descritos en la literatura diw|

rectamente con 1litio metdlico o transformar, por ejemplo, un

compuesto de Grignard de férmula III (Y = MgZ) mediante trate-

20, miento con litio en un compuesto de tencillitio de férmula III;
(Y = Td).

TLag plridinas sustituidas de formula IV son conooi~ ;
das o e pueden obtener segin métodos en si conocidos.

Los compuesgtos de férmula V se obtienen de los ¢ome

29 puestoz nitro que por lo demés corresponden & la foérmule I,
pero cua exn lucar de R7 contienen un- grupo NOQ, mediante reﬁu&@
i

cién y dlezotacidn segin métodos conocidos, deseritos en la

;14 teraturas

Tos compuesios de férmula VI, se pueden obtensr, rov

3C. iwjamplo, de dcidogy S=-a-mino-3-bencil-valeridnicos por disocioe-:
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cidn de HZO' Sin embargo, también se obtienen por transposl- i
cidn remin Beckmann de lag 3-bencileciclopentanonoximss sus-

tituices de férmula XVI

6 /,[f’\( \\—N\ | AVI

| en la que Rl -1 R7 tlenen el significado arriba indicado, menh
diante tratamiento con catalizadores Acidos, tales como HQSO4
CFBCOOH, BF3 o acido polifosférico. L

Los compuestos de férmula VII se obtienen, por ejem
plo, de los compuestos de formula % (R? = cH) mediante’édi» _
cidn seglin Michael de malonatos, culdadosa saponificaciég de
los grupos éster, acidificacidén y descarboxilacidén en foriu
en si conocida.

La obtencidén de los compuestos de férmula genefél I

a partir de los compuestos de férmula general II se logra se-

gin procedimientos en si conocidos. Asi se puoden transformar

por ejemplo, los Acidos dicarbox{licos de férmula II (X% = X2

= OH) por tratamlento con amoniaco en sus seles aménicas, que

mediante calentamiento bajo disociacion de agua y amoniaco se
pueden trensformar en las imidas de férmula I. Se trabaja’
preferentemente sin disolventes a temperaturas entre +15C y

43502, También se puede partir de semi-amidas de £érmula II

(Xl = OH, X2 = NH ) ¥ transformaxr éstas por calentemiente en |

lag lmidas de formula I. Ademés, es posible hacer reaccionar

2

log dihaluros de formula 1T (x* = C1 é Br) por reaccidn

con. NH3, preferentemente en solucidn, bién directamente a las]

| inddes de férmula I o primeramente transformar las en las die-:
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midas de Férmula II (Xl = Kz

. HNZ) ¥ égtas transformarles ey
!ulterior calentémiento en las 1midas.de>f6rmula I, i
; Especialmente ventejoso es partir de los anhidridoe
ge férmula IT (X1 4 X° = 0) y hacer reaccionar esbos copy. imo~ 3
5 niaco o compuestos cededores de amoniaco, por ejemplo (NH4]2005&
Preferentemente se calientan aqui los anhidridos de férmuia II|
con golucidn acuosa de amoniace, se separa el agua por desti-
lacion y se sigue calentando hasta que haya terminadojal;dew
serrollo de gas y no destile nadsd mds. Empleando por éjemplo
.10 (NH4)2003 como ggente suministradof de amoniaco,ventonpss 86
calientan en la mayorfa de los cazos mezclas del amhidrido
con carbonato sménico hasta que la mezcla de reaceidn haya
fundido totalﬁente y haye terminado él éeaarrollo de NHQ‘Q
bién COp. En forma'coffespondiente a los anhidridos glutdrd
i15. cos de Formula II (X:L + %2 = 0) se pueden emplear tambidm -
log anhidridos mixtos de formula II (X1 = X° = OCORS) para
la obtencidn de las glutarimidgs de foérmula I; asimismo:a@
pueden hacer reaccionar los ésteres de- férmula II (Xl = Xa =
ORS) con smoniaco o medlos cededorss de amoniaco & las imidas !
20, de férmila I. .

Ademds, como compuestos de paftida de férmula II se
pueden hacer reaccionar, segin algunc de los métodos arriba

degeritos, tembién squellos compusstos a las imidas de forw
2

mula I en lom cuales los restoes ¥t ¥y X* son diferentes: e %
25 reaccién de un compuesto de POérmula general IIT con un com— |
i

puesto de férmula general IV se efeatum preferentemesnte en

t un disolvente orgénico inerte, especislmente un éter, tal cow=
' mo dletiléter, di-n-butiléter, tetrahidrofurado o dioxano,

i :
i 0 en mezclas de estos éteres. Preferentemente se agrega una

30, i golucidén del compuesto Grignard de férmula general III a tem- |
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peraturas entre ~70 y +60¢, éspeciaimenxe entre ~10 y 4359 a
unassolucién del derivado de piridina de férmula IV. Termina~
da la reaccidn - los tiempos de reaccidn ascienden entre 15
minutos y 24 horas - se descompone el compussto prganometéli—
Co en exceso segin forma conocida, por sjemplo, con goiucidn
acuosa de NH461, ¥ se elabora seghn métodos conocidos.

De los compuestos de formula V se pueden obtener
los compuestos de férmula I segin el conocido método de “ebur'
llicidn" medisnte calentamiento en soluoiones acuosas, nrefe—
rentemente acido sulfulicas, a temperaturas entre, por ejem~'

plo, 100 y 160%. En caso dado se agregan sulfatos inorgqn;cos,

-

tales como N32§0

Los *ompuestos de formula VI suministran, al ser trg

tados con medios oxidantes, asimismo-el coupuesto de for@ula

I. Preferentements se emplean nidroperéxidos inorgénicdé};aliw )

féticos o aromaticos, tales como H202 6 RuO,; terc.-C4H§§Q§_
o hidropsrixido de cumol; o perdeidos inorgénicos u orgaridos,
tales como &cido peryoddico, CHBCOBH OF4CO4H, CglC04H 6 m-0l-
06h4603H. :
Ventajosamente se trabaja en presencie de compunestos
de metal de transicidén, por ejemplo, sales de Co~(IX), Mn-(II)
6 Mn~(III), tales como Co(NOB) + GH,0 6 4 Mn~(II)-acetonilace-
tonato. Se trabaja en disolventes orgénicos inertes, por ejem-

plo, hidrocarburos, tales como heptano, benceno, tolueno §

1,2,34=tetrahidronaftalinas, hidrocarburos halogenados, ta~

les como CH013, CCl¢, perclorobutadience ¢ clorobenceno, o

|
, !
ésteres, tales como mcetato de etilo. Las temperaturas de - |
reaccidn se encuentran entre =35 y +40f, prefersntemente en~ !

I

tre =10 y +259 los tiempos de reaccidn ascienden de 1 ~ 24 ho-

!
rags V i
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Comolaggnte de oxidacidn se puede euplear, sin em-

|bargo, también:el oxfgenc del aire, preferentemente en presens

cia de salss do metal de trangicidn, teles como Co(N03)2. Ta
reaccidn se efectia preferentemente 'en un disolvente orgénisco
inerte, por ejemplo, en uno de.los’afriba mencionados. A
También se puede emplear Fészoo como agente de OXi-
daeidn. En este.caso se trabaja ventaaosamente en medlo -aeneso
bajo adicidn de K HPO, a temperaturas-entre 50 y 100%. )
La obtencioq de un compuesto de foérmula genera;zi,

a partir de un compuesto de férmula VII, se logra preferente=

'mente mediante calentamiento seco, en caso dado también en un

disolvente orgdnico inerte, a temperatﬁras entre 90 y élé?,
prefersntemente 120 a 1609, Como disolventes son adecuados, -
por ejemplo, los hldrocarburos, taleé_como “olueno, o—;iﬁﬁ;
p-xileno, 1= & 2-metil-naftalina o difenilo; hidrocarbufbsi
halogenadog, tales coio clorobenceng,»o—diolorobenceno,'bfqmo—
benceno o hexaclorobutadieno; éteres,-tal como difenlldier;y o
mezclas de estos disolventes.

in ioé compuestbs, que por lo dem&s correspordern
la féormula I, _pero que en REE ar de dtomos de hidrogeno }levan
restos reduciblos y/o sustituibles por dtomos de hidrogenc,

se trata especlalmente de compuestos de férmulas Ig y Ih.

rt »? ‘ e

0 L.,
SJ\YJI\ ' 5T/T r

La hidrogenacién de los enlaceg dobles 81 egtom 00Mw
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puestos se logra segin log métodos arriba deseritod. Lo trange

formacidn del grupo carbonllo en un grupo metileno se puede .
efactuar dirsctawente por intercambio del ox{zeno del carbo-
nilo por hidrégeno o, in&iractamente,.después de trangformar
el grupo cet& en un derivado funcidnal. Bl intercambin dlrac-
to del oxigend del carbonilo por hidroégeno se logra por ejem~

plo, mediante tratamiento con agentes de reduceidn quimicos,

tal como zinc/HCLl amalgamado (Método seglin Clemmensen)ipéro;.

por ejemplo, también con polve de zinc en solucidn acﬂa

alcalina. Una reduccidn segin Clemmensen se efectla bajo 1aa

condiciones de reaccion descritas en la literatura, e lu ma—_

P ,; -

voria de los- casos como reaccion en dos fases.

s A

Por lo general se disuelve el compuegto cayboﬁilo :

en un disolvente orgénico que no sea miscibls con agua’iéi

como benceno o tolueno y se agrega & una aolucidn acuosa al

20 a 40 % de HCL que contlens el zinc amalgamado. Como 1&.2

reaceldén con buenos rendimientos solo se deserrolla cuando-
el compuesto a reducir se vuelva como ninimo parcialmente so-
luble en agua, se le puede agregar, como facilitader de la.
solucidn, una reducida cantidad de di;uyenie que gea tanto
goluble on agua como también en la fase orgénica, por ejem-—

plo, otanol, &cido acético glacial o dioxano. la mezcla de

reacoidn se hierve entonces y terminada la reaccidn (wnas 4

a 24 norms) se elabora segin métodos conocidos.

Tembién es posible hidrogenar el grapo co outai{t%u
camente al grupo metileno. Como catalizadores se emplean
por ejemplo, cromito de cobre y metales nobles, estos Wltide
mos también en forme de catalizadores sobre sopbrte o catge -

lizadores de éxido. La reaceidn ge efectia por 1o gemeral &
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segin Wolff-Kishner, en caso dado en la modirficdeidn segin

i sulféxido dimet{lico anhidro como disclvente y con terc.butie

¥y 340 atmosferas. _ Y
E1 método més importante para la reduccidn del gruw

po carbonilo con ayuds de productos intermedios es el métndp

Huang-Minlon. Bl compussto carbonile sé transforma pringin-
mente con hldrazina o semicarbazida.en la correspondianxe [
drazona o semicarbgzona y ésta ‘se hace reaccionar enfmucun,
medlante calentamiento con bases, preferentemente bldrs 00
alcalinos o alcoholatos alecalinos, tales como KOCQHs, meF@'c.
C4H9, preferentemente bajo empleo de un dimolvente inﬁxte,
por ejemplo, etilengliccl, di- o tristilenglicol, al Coumousge

%o metilénico deseado. Es especialmente ventajoso trabejar en

lato de potasio sublimadoﬁ la reaccion se desarrolla epﬁancés(
a temperatura ambiente con gran rendimiento. ;‘f

En un compuesto obtenido.ae férmula I se puede trang
formar uno de los restos R a R7 en otro de los restos Rl a
R7. Agi se puede introduecir, por ejemplo, en el anillo bencémi

]
nico un atomo de halézeno, preferentemente cloro bromo,

0 un grupo N02 cuando como m{nimo uno de los restos it a RE

es igual a H. La introduccién de estos restos se logra sesin :
métodos oonocidis por sustitucidn electréfila, especialments :
por haloszenacidn o nitracidn, preferentemente en presencia |
de un écido Lewls como catalizador y bajo empleo de un dimol-
vente inerte, por ejempio, cloroformo, tetraclorocarbono,

sulfuro de carbono o écido scético glacial a temperaturas que

ge encuentran preferentsmente entre 0° y el punto de bulliw

cidén del disolvente. Pero también se puede, por ejemplo, un

grupo aitro asi introducido, transformar por reduccidn en un

Zrupo amino, que, 2 su vez, segﬁn métodos conocidos, se pie- |
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2-hiuroxietano-, p=tolueno= l-naftil- & 2-—naftilqulfonlco. o
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de o bien alquilar, meilaT o transformar en un grupo Glazoie

co. Bl grupo diazoico se puede, a su vez, transformar segin

agua; o un étpmo de haldgeno (C1 6 Br, por ejemplo, segin el
método de Sandmeter; ¥ segin el método Schiemann por trans~
formacion en el tetrafluorborato diazoico y ulterior descome.
posicién geca de esta sal). Pero tambiédn es posible frangfor
mar un grupo OH, asi obtenido, mediante  tratamiento c:xia,}j;m
medio alquilante o acilante segin métodos conocidos e@iﬁq
grupo O-alquilo o un grupo O=gcilo. L
Para las reacciones de alguilacién se pueden'empleaz
todos los agentes de alquilacion usualesy por ejemplo, halu-
ros alqu{licos, preferentemente los bromuros o yoduros alqui—
11cos, los sulfatos alquilicos o sulfonatos alquilicoo, nre- '
ferentemente los ésteres alquilicos de deldo metano-, etano-

K]

Los agentes de alquilacién se pueden emplear eu -

proporciones cuantitativas estoquiométricas. Més coaveniente
es, sin embargo, emplear el agente de alquilacion en exceso. |
La alquilacién ge puede efectuar en presencla de catalizado=
reg. En caso de empléarée haluros o sulfonatos como agentes
de alquilscidn se recomienda la adicidn de una base, por ejems

plo, de aleali, tal como hidréxido sédico o potasico, oarbo~

nato sédico o potésico, o la adicidn de una anina, tal couwo
piridina, colidina o trietilamina, que también puede servir
como disolvente. Como base puede servir también un alcoholato
de metal alcalino, por ejemplo metilato de sodio o potaéio,

etilato de sodlo o potasio, isopropilato de sodlo o potasio,

terc.butilato de sodio o potasio, empledndose como disolventbe

adicional convenientemente el alcohol correspoadiente, tal co{
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Imo metanol, etanol isopropanol & terc.butanol.

inertess con respecto al catalizador en cada cako, por ejemplo,

hidrocarbures, tales como benceno, tolueno o xileno & -eape-

acetona. las temperaturas de reaccidn para la eteracldn se
encuentran preferentemente entre 0% y el punto de ebullieidn.
del disolvente empleado, especialmente entre 20 y 1609g'ﬁcs ’
tlempos de reaccidén dependen esencialmente de la olasé_ééi

agente de eterscidn y de la temperatura de reaccidn zeleccio~

i nadaj se encuentran por lo general emtre 15 minutos y 48 how

ras. las acllaciones se pueden efectuar segin métodos sonoci-

i dos descritos en la literatura. Preferentemente se emplean

ioé gcidos carbox{licos acriba mencionsdos, sus haluros, anhi-
dridos o derivadoz tidlicos, as{ como cetenos. L
Tembién 88 puscden emplear &étodoa de re-acilaci.dn.
Loy compuestos de férmula I con RZ = RS = H ge pue-~
den transformar mediante tratamiento son N-bromosuccinimida |
en un disélvente‘inerte, por ejemplo, un hidrocarbure, tal
como hexsro, ciclolexano o benceno, un hidrocarburc haloge-
nado, tal como CHC1 3, CCJw, CerHzcl, hexaclorobutadisno,
clorobenceno o bromobenceno y en Easo @ado bajo radiacidn 9i--
multdnea con luz de onda corta, en compuestos que, pof'lo g g

mas, corresponden a la férmula I pero en los cuales RZ = Br,

Mediante tratamientc, por ejemplo, con Mg en éter y reaccion

del compuesto organo-metdalico obtepnido -con un aldehido, que

necién se pueden preparar 1os compuestos de formula I con R2 |
alquilo con hasta 6 gtomos de carbono. Laq glutarimidas suge

tituldas de férmula I, que por ejemplo, se han otenido seghn

cialmente a8l agregar carbonato potdsico - celonas, tales como

contiene hasta 6 étomos de carbono, deshidratacidn e hidroge- !

Tambiéh se pueden emplear otros disolventes que sean
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uno de los procedimlientos anteriormente descritos, se puedsn

emplear segln métodos en si conocidos para la si{ntesis de tuow
traciclinas, emplefndose preferentemente primero los sldehidoes
de férmula VIII (T = CHO) como productos intermedios.

Ejemplo 1 _ _ . o
Se disuelven 28,2 g de acido 4-(2,5~dimetoxi-bencil;-

élutérico (pef. 102-1032; cbtenible por ejempla, de hié@aquinear :
dimetiléter por reeccién con anhidrido succinice en presencia

de A1C1,, contensacidn del acido 4—(2,Sndimetoxiwfanil);ﬁwaxou.

14

butirico obtenido Spef. 103=105:7 con écido glioxilicé'y'reduc~
cidn del dcido 3—(2,5-dimetil—benzoil)~glut§c6nico Zﬁﬂi;.}63‘,
16697 agl obtenido) bajo enfriamiento en 60 cc de soldﬁi&h
acuosa,iconsentrada, de NH3, la solucidén de la sal dlezoica
formada intermedisriamente se calienta y todas las partes volh
tiles de la mezcla de reacoiln se separan por destilacidy. -
Después de 60 minutos ha subido la temperatura a 1609, iu.ues~
cle de reaccién se mantiene aln durante otros 30 minutos en-
tre 160 y 1709, déspués de enfriar se cesmenuza, se 1ava va~

rias veces con H,0 y se seca. Se obtiene la 3=(2,5-dimstoxi~

2
bencil)=glutarimida, p.f. 111~113° (en metanol). i
Ziemplo 2 ‘

Se calientan 56,4 g de monosmida de dcido 3o {2y G
metoxi-bencil)=glutdrico (p.f. 118-119') (obtenible Ge ssido
3-(2,5~dimetoxi~bencil)-glutdrico por reaccidn con la carbis
dad calculada de 50C1,, reaceion del monocloruro de acido obe
tenido con una solucidn acuocsa de NH3 y liberacidn del produss!
to de partida de la sal amdnica obtenica) durante 90 minutos

bajo NH3 a 150 g 160¢, el producto de reaccidn se desmenuazs

después de enfriar, se lava con axua, Se seca y se obtiene
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Eienplo 2
Una solucién de cloruro de 2,5-dimetoxi-bencil-tmge

nesio, obtenide de 187 g de cloruro de 2,5-dimetoxibencilo y

| 74,3 g de virutas de magnesio en 1000 cc de tetrahidrofuranc

anhidro a 25-309 ge agrega a wna solucidn de 133 g de 2,6-d1~
cloropiridina .en ’1000 ce de tettahidrofurano anhidro, se egiw
ta ain durante 1 hora, la mezcla de-reaccidn se vieria en wne
solucidn enfiiqda con hielo de 200 g de NH,C1 en 10 lifros

de agua, se extrae con cloroformo, el disolvente se separa

| por destilacién, el residuo se diswelve en 1000 cc de éter,

se enfria con agua de hielo, los eristales se. separan Loy Suce
cién y se secan. Se obtlene la 3-(2,5-dimetoxibencil)--giuta~—
rindida; pef. 111~113 {en metanol). '
En forma andloga se obﬁiené_de
Cloruro de 3-metoxi-bencil~magnesio,
Cloruro de 3,5=-dimetoxi~bencil-magnesio,
Cloruro 2~fluor-S-metoxi-bencil-magnesio,
Cloruro de 2-cloro-H-metoxi~bencil-magnesio,

Cloruro de 2~bromo=H-metoxi~bencil-magnesio,

Cloruro Ge 3~metoxi~4-metil-benoil-magnesio,

Cloruro de 4=bromo-2,5~dimetoxi=bencll-magnesio,
Cloruro de ?-cloro~5-metoxi-4-metil-bencil-magnesio,
Cloruro deCX-naftilmetil—magnesio,

Cloruro de 3:4,5=trimetoxi-bencil-magnésio,

Cloruro de 233,5=trimetoxi-bencil-magnesio,

Cloruro de 3,5-diatoxi-bencil-magnesio,

Cloruroc de 3,5~di~n~propoxi«bencil~magﬁesio,

Cloruro de 3,5—-di-n~butoxi-bencil-magnesio,
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3,5~di-n~pentoxi~bencil-magnesio,

3, 5-di-n-hexoxi~bencil-magnesio,
%,5~di~nrbenciloxiubencil-mégnesio,
3-beﬁzi10xi~5~ﬁetoxi—bencilJmagnesio,
2—f1uor—5—atoxi-bencil—magnesio,
2=fluor-S~n-~hexoxl~bencll-magnesio,

2-fluor-5~benziloxl~bencll-magnssio,

2-cloro=5—~atoxi~bencil-magnesio, AT

?=cloro=b~n-~hexoxi~bencil-magnesio, s

2=cloro-5~benziloxi-bencll~magnesio,
2«bromo=-5~atoxi~bencil-magnesio,
Q-bromo—thexoxi—benc11~maggesio,
Q—bromo—5—benziloxi—bencil—ﬁagﬁesio,
5-metoxi;2—atil—benéil—magnesio,
5-metoxi-?-nrprppi1~bencii~magnesio,
S—me toxi-2~igopropil-bencil-magnesio,
5-metoxi—2-nrbuti14bencil—magnssio,
5—metox1-2~isobutil—bensil-magnesio,
S-metoxi—?ésec.~buril—bencil~magnesio,
S5-mefoxi=2~terc. -butil-bencil-magnesio,
Swmetoxi=2=vinil-bencil-nagnesio,

5-18 b03xi~P~atind 1-bencil-nagnesio,
S5-metoxi=-2-allil-bencil-magnesio,
Se~motoxi=2=-trifluormetil-bencil-magnesio,
Being toxdm=2~dimetilamino~bencil-magneslo, '
5-metoxi—z—diatilamino-bencilmmagnesio,
J=fluor-2 ,5-dimetoxi-bencil-magnesio,
3—cloro—?,5~dimetoxi-bencilémagnesio,
3=brome-?,5~dimgtoxi~bencil-magnesio,

J~matil~?,5=dimetoxi=bencil-naznesio,
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J-etil-?,5-dimetoxi~bencil-magnesio,
3-n=~propil-?,5-dimetoxi~hencil-maznesio,
3-n-hexil-2,5-dime toxi-bencll-nagnesio,
3-vinil-?,5-dimetoxi-bendi l-magnesio,
3~etinil-2,5—dimstoxi-benciifmagnesio,
3=alil-2,5=-dimetoxi~bencil-magnesio,
3~triluormeti1-2,5—dimetoxiabencil-magnesio;“
3-dimetilamino-2,5—dimet6xi~bencil—magnesi§;fT
3-dietilamino—?,5-dimetoxi~b9ncii:magnesioc”f'

4=fluor=-2,5=dimetoxi~bencil~magnesio,

A~cloro-P? ,5-dime toxi~bencil-magnesio,

4~metil-2;S—dimetoxi—bencil—magnesio,
4~etil-2,5—dimeto#i—begc;l—hagnesio,
4-n~propil=2,5=-dinetoxi~bencil~nagnesio,
4-n=hexi1-2,5~dime boxi~bencil-magnesio,
4~vipi1~2,5-dimetoxi—bén¢i1-magnesio,
4metinil-2, 5~dimetoxi-beicil-nagnesio,
4~ali;§2,Sfdimetoxi—bepcil—magnesio,
4-dimetilamino—?,5-dimetbxifbencil—magnesio,
4—dié%ilamino—?,54éimetoxi-bancil-magnesio,
?—fluor—3,5—dimetoii—bencil-magnesio,
2-c16ro-3,S-dimetoii-benci1—magnesio,
2-bromo-3,5-dimetoxi~bencil-magneaio,
2—met11-3,5~dimetoxi~bené11~magnesio,
Regtil=3,5=dimetoxi~bencil~masnesio,
2«n~propil-3,5-dimetoxi-bencil-magnesio,
2-n~hexile},5-dimetoxi~bencil-magnesio,
2-vinil-3,5-dimetoxi~bencil-magnesio,
2—etinil~3,5—dimetoxi—bencil—ﬁagnssio,
2-trifluormetil—3,5—dimetbxi~bencilpmagnssio,
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Cloruro de 2-dimetilamino-3,5-dimetoxi~bencil-maznesio,

¢loruro de 2-dietilamino-3,5-~dimetoxi-benclil-magnesio,
por reaceldn con 2,6-dicloropiridina la
3-(3-metoxibencil)-glutarimida, p.fe = 144-146%;

13~(3, §-dimetoxi-bencil)—glutarimida, p.f. = 130-1310'

3-’?-fluor-S—metoxi—bencil)nglutarimida-

3=(2-cloro~5-metoxi=bencil)=glutarimida, pe.f. = 140~l4295
3=(2-bromo-5-metoxi=bencil)-glutarimida, p.f. = 129-BL 23

3= (5=-metoxi=2-metil-~bencil)=glutarimida, p.f. =

1
)
nN
(o)

[
|_|
"'7

{t=]

Y]

3=(4 =naftilmetil)=glutarimida, p.f. = 207=-2082;
3-(3,4,5—trimetoxi~beneil)—glutarimidé,
3m(2,3,5=trimetoxi=bencil)~zlutarimida,
3=(3, 5—diatoxi-bencil)~glutarimida,

3={ 3,S-di—n-pr0p011~benoil)—"lutarimida,
3-(3,5-d;—n~butox1—ben011)—glutarimida}
3-(3,5—di—n~pentoxi—bencil)-glutarimida;
3=( 3, 5=di-n-nexoxi~bencil)-glutarizdida,
3-(3,5~di=-benziloxi~bencil)~glutarinida,
3=(3=-benziloxi~5-metoxi=bencil)-glutarinka,
3={2~fluor-5=~toxi=bencil)-glutarinida,
J=(2=fluor-5=n~hexoxi=hencil)-zlutarimida,
3m(o=f Luor=5=benziloxi=bencil)-zlutarinida,
3=(2-cloro-5-gtoxi=bencil)-glutarinida,
3-(2~cloro-S-n-hexoxi-bencil)-glutarimida,

3=(?~cloro-5-beuziloxi~-bencil)~-glutarinida,

3—(2—br6wo—5-etoxi—bencil)-glutarimida,

i3-(?-bromo~5—hexoxi—bencil)eglutarimida,

3=(3-metoxi~4-metil-bencil)-glutarimida, pef. 170-171%1;
3=(4=bromo=-2, 5~dimetoxi—bencil)—glutarimida, Pefe = 101—1649r
3-(2-cloro-5-metowi—4-met1l-bencil)-glutarimida, pef. = 137m'39




3=(2-bromo-5-henziloxi-bencil)-glutarinida,
3=(5-metoxi=2-0til~bencil)-glutarimida,

3~(S—metoxinzunrpropilmbencil)~glutaximida,
3—(5-metoxi—zaisofropil-bencil)-glutérimida,
e 2~ (5-met; oxim2mn=butil=bencil)-glutarinida,

2=(5-metoxi-2~1sobutil~bencil)~glutarinida,

3={ Semetoxi~2-gec. ~butil-beneil)-glutarimida,

-

2=(5=netoxi=2=terc. ~butil~bencil)-glutaririda,

A

3-{5~metoxl~2-vinil~bencil)~glutarinida,

10. 3—(5;metoxi~2~etinil~bencil)-glutarimida,
3=(5-metoxim-2~alil-bencil)-glutarimiéa,
3—(5~metoxi—2—trifluormetil-bencil)—giuﬁarimida,
3-(5~metoxi-2~dimetilamino~benci})—glgtarimida,
2e(5eme toxi-2=Gietilamino~bencil)=glutarinida,
15. 3—(3~f1uor—2,5¥dimetoxi—bencil)-alutarimida,V
3-(3~cloroez,Svdimetoxi—benoil)~gluﬂarimida,
3—(3-bromo-2,S—dimetil-beﬁcil)~glutarimidg,

3={ 3~met11-2, 5=-dimetoximbencil)-glutarimida,

3m{ Jme b1 17, 5=dimetoxi~bencil)~glutariml da,

200 3—(3-nrpr0pi1-2,5—dimet0xi~bencil)~glﬁtarimida;
2= 3-n~hex11-2,5-dimetoxl~kencil)~glutarimida,
3~(3-v1n11-2,s-dimetoxinbenbilj~gluﬁar1m1aa,
J=(d=etinil-?,5=dimetoxi~bencil)=~zlutarimida,
3e(3=-0111=2,5=dimetoxi~beneil) -glutarinida,

]
h3

. 3=(3=trifluormetil-2,5-dimetoxi~bencil)~glutarimida,
3=(3=dimetilamino-2 ,5~dime toxi~beneil)~glutariniaa,
-(3=dietilanino-2,5~dimetoxi~bencil)-glutarimida,

3 ( 4=fIn0r=2 ,5-dime toxi~bencil)-glutarimica,

2=(4-cloro-?,5-dimetoxi~bencil)~glutarinida,

20.

3-(4-uetil=?,5~dime toxi=bencil)-glutarizida,
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| 3-(2—dimetilamino-3,5—dimet0xi—bencil)wglutarimida,

Ym{dentil-2,5~divetoxi=bencil )-glutaritd da,
?—(4¥nrpropil~2,5—dim0toxi-benoil)—glutarimidé,
t-(ﬂnnmhexil-?,5-dimeﬁoxi~bancil)~aluta?imiua;

m( h=vind -2, b=diuetoxi-bencil)-glutarimida,

3= (4eetinil-2,5=dimetoxi~bencil)-glutarinida,

3= (4-a111-2 , 5-dime toxi-beneil)-glutarimi da,
3=(4~dimetilanino-2,5-dimetoxi=bencil)-glutarimi da,

3=(4~dietilamino=2 ,5~dimetoxi=bencil)-glutarinida, ;2“?
3m{2efIuor=3 , 5~dimetoxi~bencil)-glutarinida, |
3=(2=cloro~3,5~dimetoxi~bencil)-glutarimida,
3=(2~bromo-3,5-dinetoxi-bencll)-glutarimida,
3m(2-metil=3,5~dimetoxi-bencil)~zlutarimida,
3=(2=et1l=3,5-dimetoxi=bencil)-glutarimida,
3—(2-nrpr0pilr3,5-dimetoxi—bencil)—glu%arimida,
3-(2-n-hexil=3,5-dimetoxi~bencil)~glutarinida,
3=(2=vinil-3,5-dimetoxi~bencil)-glutarimida,
3=(2=gtinile-3,5=diretoxi-bencil)-glutarinida,
3-(?~trif1uormetil—3,5—dimetoxi;5encil)-glutarimida,

3-(2-dietilamino-3,5-dime toxi~bencil)~glutarimida,
por reaccidn con 2,6~dicloro-4-metil-piridina la
3~(3-metoxi~bencil)=3-metil-glutarinida, p.f. = 1102, ,
3=(3,5~dime toxi-bencil)=3~metil-glutarinida, p.f. = L24%, %
3~(2~fluor=5-netoxi~bencil)~3-metil-glutarinida, :

3=(2=cloro=-S-metoxi=bencil)=3~metil-glutarindda, p.f.=126»1279i
, i
3-(2~bromo-5-metoxi=bencil)=3-metil-glutarimida, p.f.=137~1359§

3-(5—metoxi-z—metil-bencil)-3—mét11-g1utarim1da, p.f.=l26—l279%

" 3 (3~metoxi~4d=-metil-bencil)=3~metil-glutarinida, p.f.=1&2~1439k

3~(4~bromo-?,5~dinetoxi-bencil)-3~motil-glutarimida, 5

i

3=(2=cloro-5-metoxi-4-metil~bencil)-3=-metil-glutarinida,
' 3-(of —naf tilmetil-bencil)=3-metil-glutarinida, i

cu e
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3«(3,4,2~trimatoxi—benci:)~3~metil~glutmrimida,
=5, 3, =trinetori~bencil)=3~metil-glutarinida,

{3y Peiinboxi~bencil)~3-metil-glutarinida,
3-{i,5~di~n~pr0poxi~beneil)~3emeti1;gluﬁsrimida;
el 3y Yt enmbutoxi~bencd 1)- 3-me bl i-glutarinida,

il 3y b=ii~n-pentoni=bene il j=3~metil-slutarinida,
3*(3,5~di—n~hexoxi~bencil)~3~metil-glutérimida,
-3, hedi-beneiloxi=bencil)=3~metil-glutarinida,

= i=benziloxi-5-umetori~lencil)=3=metil-lutarimida,
j—(?—fluqr-S—otoxi-benci1)—3~metil—glutarimida,
*—(anluor—ﬁ-n—hexoxi—hencil)-B-metiléglutarimida,
3—(?~f1uor-5~benziloxi-bencil)-3—met11;glutarimida,
Jm{Fmglorombmatorimbencil)-3-netil~glutarinida,

3—(P-c10ro~5~n~hexoxi~bencil)~3~metil—glwtarimida,

'3~(2—01oro~5~benziloxi-bencil)-3~meﬁil—glutarimida,

3—(2~bromo~5~etoxiubencil)~3—metilﬁglutarimida,

3~ (2~bromo~§~hexoxi~bencil) ~3-me til-glutarimida,
3-(?»bromo~5~benzi1oxi~bencil)-3~mctildglutafimida,
3~(5~meboxi-2~etil—bencil)~3¥metil-glutarimida,

2l St b ozl mRmn=propll-bencil) =3~metil-glutarimnida,
el Semeboxi~2~1g0propl I=bencil )= 3=me t1l~glutarinida,
¥~{5~metoxi~2~n~butil~bencil)~3-meti1«giutarimida,

- {Emmetoximf-isobutil-bencil)=3~notil-;lutarinida,
3—(5*ﬁeﬁoxi~2~sec.~butil~bencil)—3~metil«glutarimida,
}—(5~metoxi—?~terc.wbumilwbencil)—34ﬁctilrglutarimida,
3= {Semetori-2-vinil-bencil)-3-metil~zlutarimida,

3= Gemetoximrweting I~bencil)=3-me til-glutarinida,

e (Hmmotoximpmalil=bencil)=3-ne til-glutarinida,
3=(5=metoxi~2=dimetilamino~bencil)=3-metil~glutarinidsa,

3= Bemetori-fediptilanino~bencil)=3-netil-glutarinida,

3= (S-metoxi~2=triflvormetil-bencil)=3-metil-glutarizida,




e
&
.

)

3! 3mfInor-2 ,Y-clueboxi~bencil) «3~netil~glutarinida
j=( J=cLoro=2,H=-dinetoxi~bencil)=-metil-glutarinida,
iw(&-bromo-f,b~aimetoni—hencil)-3—metil—gluﬁarimida,

Jm( 3tz 61 1~ , St ime boxi=bencil)=3-no til=-glutarinida,

' 3={ 3motil=2 ,H-iimetoximbencll}=3=hetil-glutarimida,

3=( 3mn=propll-?, S-dime tori~bencil)=3-netil-zlutariuida,
3 { delimho 11 1=2 s S~Aimetoxi=bencil)~3-tnotilmglutarinide,
Ym{ 3=vinil-?,5-dinetoxi-bencil)-3-metil-glutarinide, 7
31 Imeting 12, 5-dine tpxi~bencil)=3~netil-glutarimcy,

3=( 3mg1il-?, 5~dimetoxi~bencil)=3-ne til-glutarimida,

= (=trifluormetil=2, S=dinetoxi-bencil)=3~metil—ylutarimica, -

A= ( 3miimetilomino=" ,5=iimetori=bencil)=2-metil=glutarinida,

3~(3—dietilamino—?,SQdimetoxi~bencil)—3~metil—glutarimida,;
3=(4=fluor-2 ,S=dinetoxi-bencil)-3i-netil~glutarimica,

Ju{ d=clor0=0, b=dimetoximbencil)~3-netil=glutarinida,

Yoo { At td 17 § Hidinzeb o ximbonei 1) =3=metil-glutaricida,
3—(4»etil—2,5-&1&9toxiubencil)Q3~metiléglutarimida,

3= fmn=propil~?,S-dimetoxi-bencil)=3~uetil-gluterimidsa,
3=(bmp~hoxil~2,5=dimetoxi~bencil)=3—~te til-slutarimida,

3= {A=vinil-2,S=dimetoxi~bencil)=3-metil-glutarinida,
3-(4metinil-? , 5~aime toxi-bensil)=3-ne til-rlutarinida,
3=(4-alil=2,5=1ine toxi~bencil)=2=netileIutarinida,
3—(4-dimatilamino~?,5—d1metoxi—bencil)~3~metil~5lutariﬁidu,
3={4=ciotilamino=? ,5=dime toxi~bencil)=3w-me il l~plutarin da,
e { 2=LL001=3 y Hmdime b 0sti=beneil ) = 3=me ti leslutiorimidia,
3={0=cloro-3,b=dinetoxi~bencdl)~3=neti I~ dutarinida,
2—(?—br0:0—”,5-dimebo:i—bencil)~3~metiléglutaxindua,

we{ 2meEil~ el uetosi=bencll)=t~me til-slutariniaa,
Jw{"=2til-3, h=dimatoxi=bencil)=d=netilelutarimi.ia,

J={Pwiimprropil=3, b~diinetoxi~bencil )= J~metil—;Iutarini da,

o @%}\Lﬂ‘l
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3=(2-n~hexil-3,5=dimetoxi=bencil)=3-metil-glutarimida,
3=(2=vinile3,5-dimetozi-benoil)=3-net1l-glutarinide,
3={r-gtinil-3,5~dime toxi~bencil)=3-metil-glutarinida,
3-(?-trifluormetil-3,5—dimetoxi;beﬁcil)f3-ﬁetil-giutarimida,
3=(P=dime tilemino=3,5=-dinetoxi=bencil)=3~metil~gluteriuida,
I-{2-g1etilanino-3,5~dinetoxi~bencil)~3-metil-glutarisdda,
En lugar de tetrahlidrofurano se puede emplsar Hame-
bién uiétiléte%, d1-n-butil-ster o dioxano, como disolvente.
fijemplo 4 N
a) Una solucidn de cloruro de 3-metoxibencil-magnesio, obte-
nlds de 15,7 i de cloruro de 3-metoxibencilo y 2,4 & de'hagu
nesioc en 100 cc de dictiléter seco a 0° bajo nitrégené;-se
agrega & 14,1 g de 2-étoxi—6~cloro~piridina, disuelts énr
10G ec de tétrahidrofurano geco, se aylta durante 30 mﬁnutcs,
ge agregen 100 cc de wna solucidn acﬁoéa, saturada, de HH401,
los cristales se separan por succidn, ce lava con éler y'Hzo
y se seca en vac{o. Se obtiene la 3-—(3-metoxi-benecil)-gluta-

rimi(ia’ p-fo 144"‘14‘690

b) Se agitan 2,3 g de 3={3-metoxi-bencil)-glutarimida, ¢isuel.

tos en 100 ce de deido acético glacial, durante 45 minutos a
30¢ con 10 cc de HH03 concentrado, se vierte en agua, el
precipitado se separa por succidn, se lave con agua y Ster,
se seca ¥ se obtlene la 3=~(5-metoxi~2-nitro-bencil)=—glittari-
mida p.f. 190-192¢,

¢) Se dizuelven 1,2 g de.3-(5-metoxi~2—nitro~bencil)wgluwari—
mida en 100 cc de metanol, 9s hidrogena después de apgragar
0,4 g de catalizador de Pd-C (al 5 %) a 1,4 atmdsferss hamﬁéi
1la recepcion de 3 moles de H, se filtra, el metanol se cepsra

por destilacion, el residuo se purifica cromatograficamente

(gel de sfllce/CHCL,) y se obtisne 1a 3=(2~amino=S-metoxi=ben-

eil)=glutarinida.

= v e
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d) Se Gisuelven 0,62 ;1 de 3—(2~amino;5~me%oxi—hencil)-gluta;

rimida a 0% en lo cc de HBr acuoso odncentrado, 88 mancla con
0,17 g de NaNO, en 5 cc de Hy0, 15 solucién de 1s sal diazoicq
se vierte a una solucitn hirviendo de C,14 g de Cu,Br, en 30
cé de HBr concentrado, se sigue hirviendo durante ofros 30 mi-
nutos, ge vierte en 500 cc de agua de hielo, se extfae'con

CHC1y, se sece, el disolvente se separa por destilacidn y go

obtiene la 3~(2~bromo~5~metoxi-bencil)-glutarimida, p.f.

e) A una mezcla hirviendo de 5 cc de HCOOG al 98 ¢ y dJG &
de paraformaldehido se agregan 0,62 g de 3-(2—amino—5¥m;toxi-
bencil)-glutarimida, después de enfriar se vierte enAiOO o¢
de mgua de hielo, con solucidn acuosa concentrada de N32003
se pone alcalino, se extrae con cloroforwo, el disolvasnte se
separa por destilacidén y despuds de purificacidn cromatogri-

fice (gal de silice/bHCl3) se obtiene .la 3=(2-dimetilamino=5e

me toxi-bencil)—glutarimidae ‘ o
f) A temperstura ambionte se agregan a 4,7 g de 3~(3~m§%33i4_
bencil)-gluterimida, disuelta en 50 cc de CCl,, lentameﬂﬁe
342 g de Br, disueltos en 20 cc de CCly, se agita durante 1
hora, el disolvente se separa por destilacién ¥ se obtlens

la 3~(2-bromo-5-metoxi-bencil)—glutarimida, p.f. 129-1312,

g) A 1,2 g de 3-(2-amino-5-metoxi-bencil)-glutarimida, disuel
tos en 20 cc de HCL acuoso concentrado Se agregan, a 02, 0,34
g de NaNOz, disueltos en 10 cc de HZO, ge vierte en la soluQ
cién de sal diazoica rapldamente 5 g de uwna solucidn acuosa
gl 40 % de HEF, enfrisda con hielo, se agita aﬂﬁ durente 30
minutos, se filtra, se lava con H,0, metanol y dter, se seca
durante la noche al alre y el tetrafluorborato dlezoico se
calienta en un matraz seco hasta que se haya descompuesto

totalmente. El residuc se lava con agua ¥ Se sec. Se obtia-
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:ne la 3-(2=fluor-5-metoxi-bencil)~-glutarimlda.

:h) 40,62 g de 3-(2~amin§—5~met6xi—boncil§—glutarimida, disuel
%tos en 20 cc de HCl acuoso concentradd, se agregan a OQ 0,17 &
de NaNO? disueltos en 5 cc de H20 ¥y la solucion do gal digzoie
¢z se mezcla con 0,68 & de HgClQ, uisueltos en 20 ¢cc de H,O,
Ebl precipitado se filtra, se seca al alre ¥y se descompone tére
?micamente en un matraz redondo. La mezcla de reaccion 5 axw
“trae oon CHClB, se seca sobre MgS0,, el disolvente se separa
por sestilacidn y ze obtiene la 3=(2-cloro~5-metoxi-bencil)e
glutarinide, pefs 140-1429.

- Zjemplo 5
; Andlogo al ejemplo 3 se obtiene de clorurc de 2,5-
;dimetoxi—bencil—magnseio y 2 6—dicloro-4~metil—piridﬁna la
3-(2,5-0ime toxi~bencil)-3metilglutariuida; p.f. 11785 |

[dn cloruro de bencil-magnesio y 2 6—dicloro4—metil—pixiuina
*1& 3~bencil=-3~metil=glutariida, p.f. 1199

iae cloruro de 2-bromo-5-metoxi~4metil~bencil-magnesio y 2,6~di
Ecloro~4—metil~piridina 1la 3=(2-bromo=S-metoxi=i-metil-bencil)=
E3-motil-”1utariMida, p.fe 136 — 1379

ide cloruro de c,5-dimetox;—bencilrmapne io, cloruro de 3,5wQi~

U‘l

metoxi-bencil-magnesio, ¥ cloruro de 2-cloro~5~metoxiwbmncilu,

’ , - . !

magnesio por reaccion con 2,6-dicloro=fmetil-piridina la 3-{2,
]
i

S-dimetoximbencil)-i—etil-slutarimida, la 3-(3,5~dinestnri-ben~
cil)=i~etil-glutarimida, la 3~(2-cloro~5»metoximbonﬂil)ijaﬁil
glutarimidas

por reaceidn con ?,6~uicloro=d=n=propil-piriding la 3-(%,5-
dimetoxi~bencil)=3=n~=propil-glutarinida, la 3*(3,5~dimetoxi~
bencil)=3=n=propil-zlutarinida, la 3«(?}clorow5~metoxi~bencil)
3e-n-propil-glutarimida, p.f. 148~149¢,

‘por reacciodn con ?,G6-dicloro~i-n~butil-piriding la 3=(2,5=di-

¥

¥

%metoxi—bencil)-3~nrbutil-g1utarim1da, la 3=(3,5~dimetoxiwbarm
icil)-3-n~butil—glutarimida, la 3=(2ncloro-5-metoxi~bencil)—3~

i
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' ?“-butil—glutarimida;

por reaccidn con ?,G—dicloro—4;nrpentil—piridina la 3-(?,5=di~-
metoxi-bencil)=3~-n~pentil-glutarimida, la 3-(3,5-dimetoxi~beri
¢il)=3-n-pentil-glutarimida, la I~(2~cloro~f-metoxi=bencil)=3=-
n~pentil-glutarimida; i} -
por reaccidén con 2,6~dicloro=4-n-hexil-piridina la 3-(2,5-di=
metoxi=bencil)-3-n-hexil-glutarimida, la 3—(3,5—d1metoxi~banw-
¢i1)-3-n-hexil-glutarimida, la 3-{2-cloro-5-metoxi-bencil)=3~n~
hexil-glutarimida. '
Ejemplo 6

Analogo al ejemplo 3 se obtiene de
Cloruro de 1~(3—meto£i—penil)-etil—(l)-magnesio, o
Cloruro de 1-(R-cloro-S-metoxi-penil)-etil-(1)-magnesio,
Cloruro de l-(2-bromo-5-metoxi-penil)=—etilk{l)-magnesio, - ;
Cloruro de 1-(2,5-dimetoxi=penil)=atil=(1l)=-magnesio,
|Cloruro de 1-(3ime%oxi—penil)-prépil—(l)-magneaio,
Cloruro de l=(2-cloro-S-metoxi-penil)-propll~(l)-magnesic,

Cloruro de 1=(2-bromo~5-metoxi~penil)=propil=(1)~maznesic, -

Cloruro de 1-(2,5-dimetoxi-penil)-propil~(1l)-magnesio,
{0loruro de 1~(3-metoxi-penil)-butil-(1)-nagnesio,

’ 7 L
Cloruro de l=(2=cloro-5-meioxi~penil)-butil-(1l)-magnesio,

gcloruro de 1~(2-bromo-5-metoxi-penil)~butil~(1l)-mamesio,
%Cloruro de 1=(?,5~dimetoxi-penil)-butil-(1)-nagnesie,
?loruo de 1=(3-metoxi-penil)-pentil-(1)-magnesio,

?1oruro de 1-(?-cloro~5-me toxi~penil)-pentil-(1)-magnesio,
Cloruro de l~(2~bromo-5-metoxi-penil)-pentil-(1)-magnesio,
Cloruro de 1-(2,5~dimetoxi~penil)-pentil-(l)~magnesio,
floruro de 1-{3-metoxi~penil)-hexile(l)-maznesio,

Cloruro de l-{2-cloro-5-metoxi~penil)-hexil~(1l)-magnssio,
Cloruro de l—(2~bromo~5~metoxi-panil)—hexil~(l)-magnesio,

OR -
ﬂmﬁ”ﬁ"l
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Jloruro de 1-(2,9-dimeto: i—penil)-hevml~(])umagnealo,

por reaccidn con ?,6-dicloropiriding, la

3=/I~(2=cloro~5~me toxi~penil) ~etil«(1)7~glutarinida, ..
140-142¢, : .
3=/ I (2=bromno-S-metoxi-penil)~etil-(1 _L?Fglu*l:ari mida, p.f.
123~1259,

3 /T( 2, 5=dimetoxi-penil)—etil-(1)/=-glutarinida,

3=/ ( 3-metoxi-peni1)~propil=(1)/-glutarimida,
3=/I=(2=cloro-5=me toxi~penil)~propil=(1)/~slutarimida,

3m /1 (2=bromo=5=-metoxi=penil)=propil~{1)7-glntarinida,
2=/I=(2,5~dime toxi-penil)-propil~(1)/-glutarimda,

| 3= /T( 3=matoximpenil)=butil-(1}/~glutarinida,

3m/T=( 2=0Lor0m5~me toximpenil) —butil=(1) 7=glutarinida,
3~Zi—(2~bromo—54metoxi—penil)~butil¢(lz7—g1utarimida,
3m/T-(2, 5=ddme toximpent 1) ~buti 1= (1)7~gluterinida,
3= /1= ( 3=metoxi-penil)=-pentil=(1)/-glutarimida,
2=/I-(2=cloro~S~metoxi-penil)-pentil-(1)/-glutarinida,
3~/I=~(2=bromo-5-uetoxi~penil)~pentil=(1)/=gluterimida,
3=/1-(? ,S=Gimetoxi~peril) ~pentil-(1)7-glutarimida,
3-/I~(3y~netoxi-penil)-hexil=(1)/-gluterinida,
3=/1-(2-cloro=-S~metoxi~penil) ~hexil-(1)7-glutarinida,
111-(f-bromo—u—hetoﬁl~peuil)—he"*1—’ll7L slutarimida,
2=/T~(2,5~dirmetoxi~penil)-hexi 1-(1)/=gIntarinida,
siemplo 7

| c11)=3-metil-glutarinida y la 3-(4=nitro-3-metori-hencil)-

3-metill-gluterimida, p.f. 154¢

3.11~(3~metoxi—penil)—etil~(117Lglutar1mida, pefe = 139-1409,

a) Analoge al ejemplo 4 b) se obticne por nitracidn ce 3w{(3=
metoxi-bencil)=3-metil-glutarinida y separacion cromutograii-
ca de los isdmeros (gel de silice/bﬂCl ) 1la 3~(2-ndtro-3wmne—

| boxi=bencil)=3-metil-;lutarim.da, la- 3-(2—n1tro~)~mLLoﬁl~ben~'

t
|

V

|
e
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y de 3-(2-oloro-5—hetoxi-bencil)—meetilwglu arimida, por
nitracion, 1la 3-(2~oloro—)—metoxi—4-nitro-bencil)—3-metil~g1u
tarimida, p.f. 178~1799 y la 3=(6~cloro=3=metoxi=2w=nl tro=ben=
cil)-3-metil—glutarimida, pefe 195-136€°9,

R ~b) Anélogo al ejemplo 4 ¢) se obtiens de 3~(2-nitro—5-metoxl~ _
bencil)=3-metil-glutarinida, por hidrogenacién, la 3-(2fami—
no-5~-metoxi~bencil)=3-metil-glutarimida, p.f. 150-151% |
¢) Andlogo al ejemplo 4 d) se obtiene de 3= (2~amino=5~motoxi- |
beneil)=3-metil-glutarimida, por reaccidn con NaNdz ¥ CugBryy
10. la 3~(2-bromno-S-metoxi-bencil)-3-metll-glutarimida, p.f;

| 137-1388, | | |

d) Andlogo 8l ejeuplo 4 e) se obtiene de 3=(2-amino-S-metoxi-
bencil)=3~metil-glutarimida, por reaccién con paraforméldehiv
do, en HOOOH, la 3-(2-dimetilamino-5-metoxi-bencil)-3=netile
15. - glutarimida. ' '

‘e) Andlogo al ejemplo 4 g) se obtiene de 3-(2~amino-5-metoxi-
bencil)-3-metil-glutarimida, por reaccién con NaNO, y FEF,. -
as{ cono desoompoaicion térmica del fluorborato diazoicﬂ -
1la 3-(éqfluor-s-metoxi—bencil)-glutarimida.v v :
20. f) Andlogo al ejemplo 4 h) se obtiene: de 3—(2—amino-;-msooal-
bencil)-3-metil-glutarimida, por reaccidn con Nali0, ¥ Hg012 '
asi como descomposicién térmica del compuesto de mercurio
orgénico, la 3w=(2-cloro=5-metoxi~bencil)=3-metil-glutarimida,
pef. 127 = 1279, |

25, g) Andlogo sl ejemplo 4 f) se obtiene de 3~(3-metoxi-bencil)-

J~metil-glutarimida, por reaccidn conABrz, la 3-(2-bromo=5=-
metoxi-bencil)-3-metil-glutarimida, p.f. 137 - 1389
Zjemplo 8

Una solucién acuoga de hidrogenosulfato de 3g[§,6§

dioxo-piperidil-(4)~metil7-4-metoxi~benceno-diazoica (obteni-
?3? 30. da por nitracion de 2,3 g de 3-(2-metoxi=bencil)=-glutarimida, |

ﬁOR
@gl\m\’



" b L

hidrogenacidn de la 3-(2-metoxi~5=nitro~bencil)-glutarimids

1
e e

obtenida con un catalizedor de P4~C (al 5 %) y diegotacibn |
| de una solucidn 4eido sulférica de la 3=(5-amino-2-meboxie- i
| bencil)-glutarimida obtenida con NaNO,) se agrega a une mez-— i
5, cla calenteda a 140¢ de 50 cc de H,S0, concemtrada y 25 ce ;
de H,0, se mantiene ain durante 30 minutos a 1409, se vierts |
en 200 cc de agua de hielo, se neutraliza con solucidn acuosa
concentrada de NaHCO3,'se extrae con.éter, ge seca, el disolé
vente ge separa por destilacidn y se obtiene la 3-(2-metoxi-
iO. | 5-hidroxi-bencil)-glutarimida.

Sjemplo 9 A ,
Se disuelven 2,5 g de.3-(2;5-dimatoxi~bencii)~5w
valerolactama (obtenible pér tratamiento de anxi-3~(2;§-di--

!
|
metoxi-bencil)-ciclopentanonoxima con. PQOS) an 50 cc de acewf

154 tato de etilo, se enfria a =109, se agregan 10 mg de aceto-
’ nilacetonato de manganeso-(III) y a <102 se gotea a uns gow~
lucion gl 25 & de CO,CO00H en acetato de etilo. Se agita

hasta que la mezcla de reaccidén ya no contenga peréxido,

se filtra, el dimolvente se separa por destilacién y me obtie-

20, ne la 3-(2,5-dimetoxi-bencil)-glutarimida, p.f. 1111139, ‘ :

Gjemplo 10 ) g
Se calientan 5,2 g de mononitrilo de &cido 3~(?;5~.

dimetoxi-bencil)—glutérico /Ootenible de l-ciano-3—(2,5-Aiw

5 metoxi-fenil=propil=enc) y dietilma;onato, {tratamisnto con ;
25, NaOH acuosa al 10 ¢ fria, acidificacién y calentamiento/ '
| | bajo mitrdgeno durante 2 hores a 140~1502, se recristaliza ;
| después de enfriar en metanol y se obtiene la 3~(2,5~dimeto~§
| xi-bencil)-glutarimida, p.fs 111-113¢.

NO T A

: ' !
" 30. Descrita suficiéntements la naturaleza del invento
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‘su principio fundemental, Tembién se hace constar que el inver
_ to corresponde a una solicitud de Patente, presentada en Ale~

| mania, con fecha 21 de Agosto de 1971, bajo el mimero

“on 1e que RY, % y 33 son iguales o diferentes y signifioan’

‘tes y significan H, haldgeno, preferentemente ¥, Cl, 6 Br,

OH, No,, COOH, COORS, CFy, en caso dado funcionslmente modi-

asi como la manera Qe realizarlo en le prdctice, dsbe hacerseg
constar que las disposiciones enteriormente indicades sow sug

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no-slteren -

P 21 41 946; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que -
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo Qﬁe'
constituye la esenci? del referido invento y por lo que se B9
licita Patente de Inwencién por 20 afios en Easpafia sobreg PRO~
CEDIMIENTO PARA LA O%TENCION DE IMIDAS DE ACIDO GLUTARICO; ca
racterizdndose por lo siguiente{ '

1l.- Procedimiento pare la obtencidn de 1m1das de

deido glutérlco, de férmula gensrel I

H, slquilo con hasta 6 dtomos de cerbonmo, o alcoxilo com. ~

hasta 6 dtomos de carbbno, R4, R5 y R6 son iguales o diforan- |
|
!

ficado, alquilo, algquenilo o alquinilo, en cada ocaso con hesta
4 dtomos de carbono, un grupo amino, en caso dado una o dos
veces alquilado, con hasta 8 dtomos de carbono o acilemino -

con hasta,? dtomos de carbono, y R7 gignifica alquilo con

hasta G,étomos de carbono, asl como las sales y compuestoa

L\ -
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amonico cuaternarios, caracterizado porque un compuesto da oL

réraula szuneral IT
R4

\(/H.CRQRLCR CHéCOXl |
f\q m200x2 . I
R

en la que Xl y X? son iguales o diferentes y significan OH, {
i

haldgeno, preferentemente Cl o Br, NH, , 0R8, OCOR8, o juntos

0, ¥y Rl a R8 tienen los significados arribé indicados, se ha-

ce reaccionar con emoniaco o medios cededores de amoﬁié@o g

y/o medios disociadores de ax® o vién disociadores de:HXQ, :

0 poraue un compuesto de fdrmula general III -
r4 |

5 L op2e3
R A R -n,Y
or & III

M :

en la que Y significa un equivalente de un dtomo de metal, ;
preferentsuente un atomo de metal alcalino, 6 MgZ, y % sip- |
nifica C1, Br 6 J, y B2 a R' tienen el sigmificado arribe !
indicado, se hace reaccionar con un compuesto de Férmula g@mg

ral IV
ne Rl

XQL@ | ' | "
4

on la que X3 y X son iguales o diferentes y significan haléw

8

‘geno, preferentemente Cl 6 Br, 6 QRB, y Rl vy R™ tlenen el ;

| gignificado arriba indicado, o porque en un compuegto de

-
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‘férmula\_f 4@@@@4

compuesto de férmula general VI

en la que A signifios Z 6 180, y R' a R® tienen el significs-
do arriba indicado, mediante reaccidn con un medio acuoszo, el

grupo diazoico se intercambia por un grupo CH, o porque un

Rép3 B2

RS | '><Rl 0
g6 -~ (ijgiﬁ | T
7

en 1a que R a R! tienen el significado arribs indicado;rhe
hace reaccionar con un medio oxidente, o porqus un complose

de férmula VII

‘g5 R4 V
N ORRP=CRCH,~CH '
r6 A l | VII
i CH,~COOH

en la que Rt & R/ tienen el significado arriba indicado, se

hace reaccionar con un medio ciclizante, o porque un compuege
%0, que por lo demds corresponde a la férmula I, pero en 1u~
gar de atomos de hidrdgeno contiene restos reducibles y/o sus-
tituibles por &tomos de hidrdgeno, tales como dtomos de haldw

geno, preferentemente Cl, Br 6 I, carboniloxi o grupos benci-

o
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1o y/0 enlaces C=C dobles o triples, se_ﬁaeen reaccionar oon.;,:
medios reductores, prefefentemente cededorés de¢ hidrégeno, y

porque, en cego dado, en un compuésto obtenldo de férmule. I

pno de los restos Rl a R7 se transforme en otro. resto Rl a R7

y porgue en caso dado, Los- compucstos libres.de'fdrmula genaral
[ se trensformen mediente tratamiento con £cidos o bases en sus
beles o de sus sales se liberen mediente tratemiento con bases
b doidos, | .
2,~ Procedimiento pera la obtencidn de_imidas de dei-
do glutdrico, tel 'y como queda sustancialﬁente desorito--en la
presente Memoria, | ne
Esta Memoria consta de cuarenta y cinco ho;as, esori
tas a mdquina por una sole cara, ’
atria, 26 FEB. 175

MERCK PATENT GESELLSCHART MTT
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Z PaC‘Tu{! Y m\lﬂ
4 Flrmudm .. Gaeta Fm




	Bibliographic data
	Description
	Claims



