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Se ha descubierto que las imidas de ácido glutá 

rico de fórmula general I
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1 1 ton la que R , R^ y R son Iguales o diferentes y significan )

H, alquilo con hasta 6 átomos de carbono, o alcoxilo con has­

ta 6 átomos de carbono, R̂ *, R^ y son iguales o diferentes 

y significan H, halógeno, preferentemente F, C1 ó Br, OH,

NOg, C00II, COOR^, CFj, en caso dado funcionalmente modifica­

do, alquilo, alquenilo o alquinilo, en cada caso con hasta 

4 átomos de carbono, un grupo amino, en caso dado una o"dos 

veces alquilado, con hasta 8 átomos de carbono o acllamino 

con hasta 7 átomos de carbono, y significa OH, en caso 

dado eterificado o esterificado, y R° significa alquilo.con 

hasta ó átomos de carbono, así como las sales y compuestos 
amónicos cuaternarios, son valiosos productos intermedios pa­

ra la obtención de tetraciclinas.

La invención se refiere a un proceso para preparar 

imidas de acido glutárico de la fórmula general I, asi como 

sus sales y compuestos amónicos cuaternarios. j

Se dá preferencia a las imldaB de ácido glutárico 

de fórmulas generales la a If, donde los restos R*** a R^, por 

lo demás, tienen el significado arriba indicado, pero donde en 

la significa H

Ib significa CH^

Ic R? significa OH, OCH^ ó OCHgCgH^

Id R*** significa H, R*? significa OH, OCH^ ó OCHgCgH^ ¡

le R*** significa CH^, significa OH, OCH^ ó OCHgCgH^ 'i

If R*̂  significa H, R^ significa OCHn, significa OH, OCH^ ¡. 1 n }
ó OOiLCHir. !2 6 5 !

El procedimiento para la obtención de las imidas de ¡
i ' ' i
¡ ácido glutárico da fórmula general 1? así como de sus salas ¡
! ' * i y compuestos amónicos cuaternarios, se caracteriza porque un j

¡ compuesto de fórmula general II ;
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1 2en la que X y X son iguales o diferentes y significan OH, 

halógeno, preferentemente Cl ó Br, NHg, OR^, OCOR^, o juntos 

O, y R-*- a 3° tienen los significados.arriba indicados, so h.a- 

!ce reaccionar con amoniaco o medios celadores de amoniaco y/a 

medios dlsociadores de HX*** o bien dlsociadores de HX^, o por­

que un compuesto de fórmula generaí III

III

20 x

en la que Y significa un equivalente de un átomo de metal, 

preferentemente un átomo de metal alcalino, ó NgZ, y Z signi­

fica Cl, Br ó J, y a R*? tienen el significado arriba indi­

cado, se hace raacolonar con un compuesto de fórmula general

IV
!

-.,1R

IV

25
en la que X*̂  y X^ son iguales o diferentes y significan haló- 
i R 1 R
¡geno, preferentemente 01 ó Br, ó OR , y R"̂  y R tienen el sig­

nificado arriba indicado, o porque en un compuesto de fórmula

V
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en la que A significa Z ó HSO^ y a R° tienen el signifi­
cado arriba indicado, mediante reacción con un medio acuoso, 

el grupo diazoico se intercambia por un grupo OH, o porque 

un compuesto de fórmula general VI

^  R3 ^  i.5 t

¿i-n "/i

i 7en la oue R^ a R tienen el significado arriba indicado, se hai 

ce reaccionar con un medio oxidante, o porque un compuostb j 

de fórmula VII }

¡
" ,.. y.CH -̂ R̂ -Oir-CHg-CN

CHg-COOH Vil
R?

¡  ̂

en la que R a R' tienen el significado arriba indicado, se 

hace reaccionar con un medio ciclizante, o porque un oompuea- 

to, que por lo demás corresponde a la fórmula I, pero en lu­

gar de átomos de hidrógeno, contiene restos reducibles y/o 

sustituidles por átomos de hidrógeno, tales como átomos de
t

halógeno, preferentemente Cl, Br ó I, carboniloxi b grupos i
!

bencilo y/o enlaces C-C dobles o triples, se hacen reaccionar i 

con medios reductores, preferentemente cededores de hidróge- !
i

no, y porque, en caso dado, en un compuesto obtenido de for- i

muía I uno de los restos R a R' se transforma en otro res- ]!
i 7 'to R a R , y porque en caso dado, los compuestos libres de ,

fórmula general I se transforman mediante tratamiento con áci-i

dos o bases en sus sales o de sus sales se liberan mellante ' 

¡tratamiento con bases o ácidos.
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Además, la invención se refiere al empleo de los coa, 

puestos de fórmula general I para la obtención de tetracieli­

nas.

be las síntesis de tetraciclina descritas en la li­

teratura conducen, aquellas que prometen una obtención econó­

mica de las tetraciclinas, a través de los tetralonacetaldehl- 

dos de fórmula general VIII (T - CHO)

j R̂ * R*̂
! , .! r f ̂ VIII

15.

20.

30.

donde R^ a tiezien el significado arriba indicado y T sig­

nifica CHO, COOH ó CONHp como etapas clave.

En la literatura sé describen varios procedimientos 

para la obtención de estos aldehidos. Así se obtiene el alde­
hido Villa (T = CIIO; R^ = = R^ = R^ = R. p5 = R? ^

OCH^), en una síntesis de nueve etapas, de bromuro de 3,5-di- 

metoxlbencilo con un rendimiento total de un 9,8 % (D.R. V̂ -3te,Í 

Hssertation, 1966). El aldehido VlIIb (T = CHO; = R^  ̂ R^ 

R^ = R^ - = cloro; = OCH^) se obtuvo asimismo según '

una síntesis de nueve etapas (J.Amer.Chem.Soc. 87, 933

Nosotros hemos descubierto que los aldehidos de fór-'

muía general VIII (T = CHO) y con ello las tetraciclinas, se <!
obtienen en forma especialmente ventajosa bajo empleo de las , 

ímidas glutáricas de fórmula general I,. ya que las imldas glu-¡ 

táilcas de fórmula general 0, por ejemplo, por tratamiento eoaj 

¡árente delirantes, preferentemente en presencia de un catalí-j 

¡3ador de Frledel-Crafts, se pueden hacer reaccionar a amidas i 

¡de fórmula general VIII (I = CONHg) que entonces, según meto-
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[dos en si conocidos, se pueden transformar en los aldehidos {
! - !
 ̂de fórmula general VIII (T = CHO). !)!

Sin embargo también se logran ciclizar las imidas i
¡ '
I de formula I bajo condiciones adecuadas, por ejemplo, emplean-¡

I do ácido sulfúrico como agente oiclizador, a los áoidos de fór-i

¡muía VIII (T = COOH) y estos, entonces, según métodos conocí- í

dos, transformar en los aldehidos de fórmula VIII (T = CHO). ,

Preferentemente se trata en los restos R*̂ , y [ 

además de H, de alquilo sin ramíflcar con hasta 6 átomos de ' 

carbono o alcoxllo sin ramifioar con hasta 6 átomos de carbo- , 

no, preferentemente con hasta 4 átomos de carbono, por ejemplo, 

de metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, A-pentilo o n-hexilo; 

metoxilo, etoxilo, n-propoxilo, n-butoxilo; pero también es 

puede tratar, por ejemplo, de isopropilo, isopropoxilo, íso-
¡

butilo, isobutoxilo, sec.butilo, sec.butoxilo, tere.butilo. ; 

tero.butoxilo, n-pentoxilo, isopentilo, isopentoxilo, n-hexo- ; 

xilo, isohexilo o isohexoxilo.

Grupos OH funcionalmente modificados son especial­

mente los grupos OH eterados o estarizados. Se trata aquí, 

por lo tanto, preferentemente de grupos alcoxi con hasta 6 

átomos de carbono, pero también de grupos benciloxl, tetrahi- 

dropiraniloxi o bien tetrahidrofuriloxi o de grupos aclloxi.

El resto acilo ae grupos aciloxi puede estar derivado de un ¡ 

ácido inorgánico o, preferentemente, de un ácido orgánico,, j 

especialmente con hasta 18 átomos de carbono. ¡

i Como ácido carboxilico con, preferentemente, 1 - 18 ¡

¡ átomos de carbono entran en consideración los ácidos .¡rasos, - 

 ̂tales como ácido acético, ácido propiénico, ácido butírico, j 
i ácido valeriánico, ácido isovaleriánicoj ácido trimetilacáti- { 

co, ácido caprílico, ácido palmítinico, ácido undecilénico, ^

r



¡ ácido benzoico, ácido hexahidrobensoico, ácido cíclopei,.r!.i- , :

I ciclofioxil- ó arilacático y -propiónico, tal como ácido - !

¡ nilacético o fenilpropiónice, así como los ácidos halo# ..o ¡

carboxílicos, tales como ácido cloroacático, ácidos do j-'-yr ¡ 

o ácidos heterocíclicos, tales como el ácido furancarboyíld.^ [ 

co-(2) o ácido nicotínico. Pero también se puede tratar oa ' 

ácidos dicarboxílicos, preferentemente con 2 - 1 8  átornen óe } 

carbono, ácidos amino- o alquilamínocarboxílíeos o ácidos fea ¡ 

fórico o sulfúrico.

Si R̂ *, P. y/'o R son grupos amino, en caso dado una

o dos veces alquilados con hasta 8 átomos de carbono, ant<-,n.. ¡

I oes se trata, además del grupo NHp preferentemente de un jru- ¡ 
i . . !
j po metll-, dimetil-, etil-, díetil-, n-propil-, di-n-pro-.-il-, ;

} isopropil-, n-buti.l-, di-n-butil-, n-hexil-, n-ootil-, tetra- ,
i ¡
I metiln-, pentametilen- o hexametilenamino. }

! Si los restos R^ a son grupos acilamino con nao- '
i
ta 7 átomos de carbono, entonces se trata preferentemente 

grupos amino que se adiaron, por ejemplo, con uno do los áci-i 

dos arriba mencionados, siempre que estos contengan hasta 7 

átomos de carbono. ;

Los restos a pueden ser también alquilo r id * "  i

' ficado o sin raedfioar, tal como metilo, etilo, propilo, iso-- ,

propilo, butilo, isobutilo, seo.butilo o tere.butilo, alqno-

nilo, tal como vinilo, alilo, 1-propenilo, isopropenilo,

tenilo-(l), l-butenilo-(P), l-butenilo-(j), l-buteníle*l4.i,

¡ 2-hutenil04.(l), 2-butenllo-(2), 2-metil-l-propanilc-(1),
¡
i til-l-propenilo-(l), alenilo, l,4-butadienilo-(l) ó 3 ,

! taáienilo-(2); o alquil!lo, tal como etinilo, 1-propin'í.l.j-i'îi ' *
i l-propinilo(3), l-butinilo-(l), l-butlnilo-(3), 1 - b u t í n i )

¡ ó 2-butinilo-(l).
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j R? es, además de OH, también a le o xi lo o un gi'upo ;
t 7̂) aciloxi. Preferentemente es R' metoxilo o un grupo benciloxí,

pero también se puede tratar, por ejemplo, de otro grupo al- '

coxi con hasta 6 átomos de carbono o de un grupo tetraMd.ro-

piraniloxi o bien un grupo tetrahldrofuriloxi. Si 11? ea un ¡

grupo OH esteristjtdo, entonces el resto acilo proviene prefe- '
* *1 ;

rentemente de uno de los ácidos arriba mencionados. X-*- y

son iguales o diferentes y significan OH, halógeno, preferen­

temente cloro o bromo, pero también flúor o yodo, Bill, OR^, ¡
8 - !es decir, alcoxilo, 000R , es decir, aciloxi, o juntos 0. ¡

R i
R es un resto alquilo con hasta 6 átomos de carbo­

no, preferentemente un grupo metilo, etilo, n-propilo, n-bu- 

tilo, n-pentllo o n-hexilo, pero también puede ser, por ejem­

plo, un grupo isopropilo, isobutilo, seo.butilo, tere.buti- }
!

lo, isopentilo, pent-2-llo, pent-3-ilo, terc.pentilo, neopeu-[
¡

tilo, hex-2-ilo-hex-3-ilo o isohexilo. !- i
Y es un equivalente a un átomo de metal, prefefén- ;

temante un átomo de metal alcalino tal como Li, Na ó K. Aquí j
¡

se puede tratar, sin embargo, también por ejemplo de un equi- j 

valente de un atomo de metal alcalino terreo. En especial ¡ 

es Y una agrupación de haluro de magnesio, de fórmula bg'.;,

donde X significa cloro, bromo o yodo. '
1 4 íX^ y X son preferentemente iguales, pero pueden

ser también diferentes y significan halógeno, preferentemen- 

te cloro o bromo, pero también OR , '

En los compuestos de fórmula general 11 se trata i 

por lo tanto de ácidos 3-bencil-glutáricos sustituidos, así 

¡ como de sus derivados funcionales. Preferentemente son los 

¡ ácidos 3-bencil-glutáricos o bien 3-bencil-3-metil-glutáricc3 

I sustituidos en el anillo aromático por grupos alcoxi o áto­

mos de halógeno y sus derivados de ácidos funcionales.

SO!
tf

.-n-. n! Af
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} En los compuestos de fórmula III se treta preferen- i

} tómente de compuestos bencílicos organometálicos sustituidos ¡

en el anillo bencénico por grupos alcoxi o bien átomos Ae !
¡

halógeno. Tienen preferencia los correspondientes compuestos } 

de bencillitio o bien los correspondientes cloruros o bromu- j 

ros de magnesio bencílico. j

.En los compuestos de fórmula IV se trata de deriva- ¡t
dos de piridina que, en la posición 2 y 6, contienen átomos 

de halógeno, preferentemente Cl ó Br, o grupos alcoxi. Prefe­

rentemente se trata de 2,6-dicloropiridlna, 2,6-dibromopiri- 

dina, 2,6-üietoxipiridina, 2-cloro-ó-etoxipiridina, 2-bromo-6-
!
I etoxipiridlna, 2,6-dicloro-4-metilpiridina, 2,6-dibromo-4-me- 

tilpiridina, 2,6-dietoxl-4-metilpiridina, 2-bromo-6-etoxi-4^ 

metilpiridina. ¡
Los compuestos de fórmula V se diferencian de los 

compuestos de fórmula I solo en que en lugar del resto R' 

contienen un grupo diazoico; los restes R*** a R° tienen el sig-¡
i

nificado arriba indicado. . j

Los compuestos de fórmula VI son 3-bencil-5-valero- j
i 7 !lactamas sustituidas, teniendo los restos R*** a R' el sj.g:.iifi"- !

cedo arriba indicado. Se diferencian de los compuestos de fór

muía I, por lo tanto, solo porque el grupo CO en el anillo he-i!
terociclico está sustituido por un grupo CH^. i

Los compuestos de fórmula general VII son mononitr.i - 

los de ácido glutárico sustituidos, preferentemente mcuoniti? -"; 

los de ácido 3-bencilglutárico o mononitrilos de ácido j-ben.- 

cil-3-metÍl-glutárico.

Los compuestos de fórctula general II se obtienen, 

¡por ejemplo, por reacoión de derivados de ácido funcionales i 

¡del ácido acetodicarboxílico con compuestos de fórmula 111,
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deshidratación de los derivados de ácido 3-hidroxi-3-benoil- 

glutárico obtenidos, hidrogenaoión del enlace doble y, en ca­

so dado disociación de los grupos protectores. Las dos últi­

mas etapas de la reacción se pueden realisar naturalmente tam­

bién en secuencia inversa.

Es especialmente ventajoso el empleo de derivados de 

ácido acetondicarboxílicos en los cuales los dos grupos-oarbo- 
xilo se presenten en forma de restos 4,5-dihldro-l,3-oyazol o 
como áster de di-terc^butilo. Preferentemente se empleadlos 

compuestos en fonaa de sus derivados de bi-(4,4-dimetll)-4,5- 

dihidro-l,3-xoazol). Estos se obtienen, por ejemplo, por reac­

ción de los ácidos dicarboxíIleos anhidro, con grupo cet& pro­

tegido, con 2-amino-2-metilpropanol, preferentemente por-ebu­

llición en un disolvente orgánico inerte,.por ejemplo, en ben­

ceno, tolueno o xielno y eliminación aceotrópica del agua., 

formada. -
La reacción de un compuesto de fórmula III con lió. 

derivado de ácido acetondicarboxílico se efectúa según méto­

dos en si conooidos. Se trabaja preferentemente bajo las con- j

diciones de una reacción según Grignard en presencia de un ¡ 
- , . . ' !

disolvente, especialmente de un éter, tal como dietiléter, j

tetrahidrofurano, dioxano o etilenglic oldlmetiláter; pero tam-!
!

bien se pueden agregar, además, otros disolventes inertes, por;
i

ejemplo, benceno o tolueno. !

Preferentemente se pueden gotear soluciones etár^- '

cas de loa compuestos de formula III a una solución ^<1 deri- ¡

vado funcional del ácido acetondicarboxílico. ^  temporata- ¡

ras de reacción se encuentran entre -10 y 4-yló , preferente- {

jmente a la temperatura de ebullición del/disolvente. Para ali-j 
¡ / ) 
¡minar, en los posible, las reaccione^^secundarias se puede j

POOR

30
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trabajar en una atmósfera de gas inerte, preferentemente baje 

N, 6 H,.

La deshidratadón de los derivados de- ácido 3-hidro- 

xi-3-bencil-glutárico obtenidos se logra mediante tratamiento 

con catalizadores ácidos, por ejemplo con ácidos inorgánicos 

tales como HgSO^, HC1, H^PO^, ó ácidos orgánicos, tales 

como CF^COOH, CCl^COOH, CIIgSO^H, p-CH^-CgH^-SO^H ó HOCHgCHg 

SO^H o sales acidas, tales como KHSO^; esto se efectúa,'bajo 

circunstancias, ya durante la elaboración de la mezcla-de reac 

clon. Pero también se pueden calentar los ácidos 3*"M.droxi-3— 

bencil-glutáricos o bien sus derivados funcionales obtenidos 

en un disolvente inerte en presencia de un catalizador ácido.

El adosamiento de hidrógeno al enlace doble se pue­

de efectuar bien por hidrogenación catalítica o con ayuda de 

agentes de reducción químicos. Para las hidrogenacionea cata­

líticas son adecuados, como talizadores, por ejemplo: loe ca­

talizadores de ¡Retal noble, níquel y cobalto asi como óxido 

de cobre-cromo. Los catalizadores de metal noble se pueden 

presentar sobre soportes (por ejemplo, paladio sobre carbón, 

carbonato de calcio o carbonato de estroncio) o como cataliza­

dores de óxido, (por ejemplo, óxido de platino) o como cata­

lizadores de metal finamente particulado. Los catalizadores 

de níquel y cobalto se emplean convenientemente como meta­
les Raney, el níquel también sobre tierra de infusorios o pie­

dra pómez como soporte. La hidrogenación se puede realizar a 

temperatura ambiente y presión normal o también a temperatura 

más elevada y/o presión más elevada. Preferentemente se traba-

; ja a presiones entre 1 y 100 atmósferas y a temperaturas en- }
* , ¡

tre -80 y 4-150--; convenientemente se efectúa la reacción en ! 

presencia de un disolvente tal como agua, metanol, etanol, isoj
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propanol, terc.butanol, acetato de etilo, tetrahidrofurano i

o ácido acético. Para la hidrogenad 6n se pueden emplear Ion j

ácidos libres o los derivados de ácido f uncionalmente modín." j

cados. Las condiciones de la hidrogenacíón so deben selecuío- i

nar áe manera qúe los demás grupos o bien sistemas redncibles i

presentes en la molécula, por ejemplo el anillo aromático o }
los grupos carboxilo, no sean atacados simultáneamente. Por ¡

' }
esta razón se trabaja preferentemente, á presión normal,ida j 

manera que la hidrogenacíón se interrumpa después de la'recep-' 

ción de la cantidad de hidrógeno calculada.

La hidrogenacíón del enlace dobla se logra, -sin, em­

bargo, también por reacción con hidrógeno nascente. Este se 

puede generar, por ejemplo, mediante tratamiento de metales 

con ácidos o bases. Asi se puede, por ejemplo, emplear una 

mezcla de zinc con ácido o lejía alcalina, de hierro con áci­

do clorhídrico o ácido acético o de estaño con ácido clorhí­

drico. También es adecuado el empleo de sodio o de otro.metal 

alcalino en un alcohol inferior, tal como etanol, isopropanol 
o bu taño 1.

También se puede emplear una aleación de aluminio- ¡

níquel en solución acuosa alcalina, en oaso dado bajo adición j

de etanol. También es adecuada una amalga, de sodio o aluminio!

en solución acuoso-alcohólica o acuosa para la generación de ;
¡

hidrógeno nascente. La reacción se puede realizar también en *¡ 

fase heterogénea empleándose convenientemente una fase acuosa
i

y una fase bencénica o toluénica. Las temperaturas de reacción!
t

empleadas se encuentran entre temperatura ambiente y el punto j 

de ebullición del disolvente empleado. j

Los compuestos de partida de fórmula II se obtienen ¡
!¡también por adioién según Michael de malonatos a compuestos de¡



fórmula IX

R r

, CR2R3^cR^CH-R^ IX

en la que R^ significa CN o COOR^ y R*̂  a tienen el -signifi*. 

cado arriba indicado, seponizaoión del grupo áster y,*T3h:oaso' 

dado, del grupo nitrilo, y descarboxilación, por ejemplo', hir­

viendo en ácido acuoso.

También se puede hacer reaccionar un compuesto-ni­

tro de fórmula X
H* -

"5 î y  CHg-HOg
X

en la que a R^ tienen el significado arriba indicado, en 

una condensación aldólica catalizada por bases a diéstares 
sustituidos de* ácido 3-( ̂ -nitro-bencilidon)-glutárico, trans­

formar estos por tratamiento con metales no nobles en presen­

cia de ácidos, por ejemplo, con Zn y HC1, en diésteres sus­

tituidos de ácido 3-benxoil-glutárico de los cuales, a su venJ 
mediante tratamiento con agentes reductores, preferentemente i 

medios cededores de hidrógeno, se pueden obtener los compues­

tos de partida de fórmula II (R̂ * = R^ .= - H). !

Pero también se pueden hacer reaccionar ásteres ¡ 

bennoilacáticos con malonatos según Knoevenagel en presencia !

{ de una amina secundaria, hidrogenar los ásteres trlcarboxíli-¡ 

j eos insaturados obtenidos, saponificar y transformar por aci-j



dificación y descarboxilación en los compuestos de partida, 

de fórmula lí (R*** = = H).

Otra posibilidad consiste en hacer reaccionar un d& 

rlvado benoánico da fórmula XI

en la que R^ a tienen el significado arriba indicadp^oon 

anliidrido suocínico en presencia de catalizadores de Fíledel-- j 

Crafts, preferentemente en un disolvente orgánico inerte, por 

ejemplo CSp, ClIgClg o nitrobenceno, condensar los ácidos - 4- 

aril-4-oxo-butiricos obtenidos con ácido glioxílico y transa ' 

formar los ácidos 3-aroil-glutacónico3, asi obtenidos, por 

ejemplo, mediante tratamiento con zinc en ácido acético', gla­

cial, en los compuestos de partida de fórmula II(R-^ = R^

= H); pero también se puede hidrogenar selectivamente el'en- }t
lace doble C-C de loa ácidos 3-aroil-glutaconicos y transfor-. j 
mar los ácidos 3-aroil-glutáricos obtenidos, según métodos co-4 

nocidos, en sus derivados de bis-(4,5*-dihidro-l,3-oxazolilo) ¡ 

y estos transformarlos por reacción con compuestos de Grigí-^rd 

alquilicos, deshidrataclón, hidrogenación y disociación de 

los grupos protectores, en los compuestos de partida de fór- ! 

muía II (R*** = - H; R^ = alquilo).

También es posible hacer reaccionar los diéateras 

de ácido glutacónico con compuestos de fórmula III, preferen­

temente en presencia de compuestos de Cu-(l), tal como Cu^Z^, 

especialmente Cu^Ig y después, por hidrólisis de los compues** i 

. tos de partida deseados de fórmula II. :

I También se puede hacer reaccionar un compuesto de =
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fórmula XII

ü4

' ^ k ^ . C = 0

R
I rí ai

en la que R^ a R^ tienen el significado arriba indicado, con 

un compuesto de fórmula XIII

XIII

en la que Q significa ó -COOO-terc.C.ÍL) e Y tíe- 4 9

Q-CHg-CHY-CHg-Q

0 - ^ H 3

ne el significado arriba indicado, deshidratar, hidrogenar y 

saponificar a un compuesto de fórmula II (X*** = X^ - OH).

Otro método para la obtención de compuestos de parti­

da de fórmula II consiste en la condensación de compuestos de 

fórmula XII con malonatos según Knoevenagel, hidrogenaclón del 

enlace doble se^ún métodos conocidos y reducción de los dios- 

teres saturados obtenidos con hidruros de metal complejos, tal

como LIAIH^ a los correspondientes dialcoholes de fórmula ge"

S)neral XIV ( R ^  = = OH)

Ii5

R6
R'

CHg-CH-CIIgR" 

2

10
, L .  Jt CIí^RH XIV

en la que y son iguales o diferentes y significan Z ú }

OH, en caso dado esterizado, y a y Z tienen el significa !̂
do arriba indicado, que con medios halogenizantes, tales como ¡
i !
¡PCl^, PBr^, PI^, P0C1^, POBr^, PCl^, SOClg. SOBr^, SO^Br^, se ¡

¡pueden transformar en los derivados de halógeno de formule
i !
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XIV (R*^ = R ^  = %) o con halaros de ácido sulfónico, tales ¡

como CH^SOgCl, p-CH^-Cgd^-SOgCl, ^-C^H^DOgCl ó

por ejemplo, en los correspondientes ásteres de ácido 3UAÍ'óni-"j

co de fórmula XIV (R*^ = R ^  = OH esterizado). ¡
in 11 'De todos estos compuestos de fórmula XIV (R = R ¡ 

= Z ó OH esterizado) se obtienen, por ejemplo, con cianuros ¡ 

alcalinos, tales como KCN, los glutardinitrllos correspondien­

temente sustituidos* De estos se pueden obtenér entonces., por 

saponificación y acidificación, los compuestos de partida de 

fórmula II (R^ ^ R^ = R^ = H).

Los compuestos de fórmula XIV se obtienen también en 

forma en si conocida por reacciones de los compuestos de-for^ 

mula XV con malonatos, preferentemente en presencia de alcoho- 

latos alcalinos y reducción de los diésteres obtenidos con 

nidruros de metal complejos, tal como LiAlH^ y ulterior-ela­

boración de los compuestos obtenidos de fórmula XIV (R*!P.y 
= OH) como arriba indicado. . .*.

Los compuestos de fórmula general III se obtienen 

según métodos descritos en la literatura, por ejemplo por 

reacción de haluros de bencilo de fórmula general XV

P 7 . :en la que R a R y Z tienen el significado arriba indicado, !

con magnesio metálico, preferentemente virutas de magnesio, j

I especialmente en presencia de disolventes orgánicos anMdra,, j

{.donde se disuelve el compuesto de Grignard formado de fórmula ' 
! , - ¡ 
j III (Y = MgZ). Se trabaja en general bajo las condicionas da ¡30
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reacción usuales para las reacciones de Grignard, arriba indi-! 

cadas, descritas en la literatura con más detalle. ¡

Si en los compuestos de fórmula ni se trata de los j 

correspondientes compuestos de benoillitio, entonces estos se 

obtienen preferentemente de los correspondientes haluros ben­

cílicos de fórmula XV por reacción con un compuesto orgánico 

de litio,'tal como butillitlo o fenillitio, preferentemente en¡
un disolvente inerte, tal como un hidrocarburo alifático o ci- 

cloalifático, por ejemplo, hexano, heptano, isoOotano,-'ciclo- 

hexano o éter de petróleo o un éter, tal como dietiléter o 

tetrahidrofurano. Se trabaja preferentemente bajo una atmósfe­
ra de gas inerte, a temperaturas entre -70 y 4-110 e, preferente 

mente entre -30 y 4-603.

Pero también se pueden emplear otros métodos para la 

obtención de los compuestos de benoillitio de fórmula III (Y - 

Li). Por ejemplo se puede hacer reaccionar un haluro bencílico 

de fórmula XV según los métodos descritos en la literatura di-j 

rectamente con litio metálico o transformar, por ejemplo, un j 

compuesto de Grignard de fórmula III (Y = MgZ) mediante trata­

miento con litio en un compuesto de Cencíllitio de fórmula 111 

(Y = Li). ;
Las piridinas sustituidas de fórmula IV son conocí- ! 

das o se pueden obtener según métodos en si conocidos. ^

Los compuestos de fórmula V se obtienen de los com- ¡
, ' , ! puestos nitro que por lo demás corresponden a la formula 1,

7 - 'pero eua en lugar de R contienen un grupo NOp, mediante reduc ',

jolón y diasotación según métodos conocidos, descritos en la

'literatura.
! Los compuestos de fórmula VI, se pueden obtener, per!
iejemplo, de ácidos 5-a-miuo-3-benci1-valeriánioos por disocia-;



ción Je HgO. Sin embargo, también se obtienen por transposi­
ción según Beckmann de las 3-bencil-clclopentanonoximas sus- 
tituinas de fámula XVI

R4 ^3 -̂ 2
R5

R

ll

OrY) ̂ Ln X*S/I

1 7en la que R a R' tienen el significado arriba indicado,-,me­

diante tratamiento con catalizadores ácidos, tales como-HgSO^, 

CF^COOH, BF^ o ácido polifosfórioo.

Los compuestos de fórmula VII se obtienen, por ejem­

plo, de los compuestos de fórmula IX (R^ = CN) mediante adi­

ción según Michael de malonatos, cuidadosa saponificación de 

los grupos áster, acidificación y descarboxilación en forma 

en si conocida. *
La obtención de los compuestos de fórmula general I 

a partir de los compuestos de fórmula general II se logra se­

gún procedimientos en si conocidos. Asi se pueden transformar 

por ejemplo, los ácidos dicarboxílicos de fórmula II (X^*- X^ } 

= OH) por tratamiento con amoniaco en sus sales amónicas, que 

mediante calentamiento bajo disociación de agua y amoniaco se 

pueden transformar en las imidas de fórmula I. Se trabaja' 

preferentemente sin disolventes a temperaturas entre 4-150 y j 

4-350 e. También se puede partir de semi-amidas de fórmula II } 

(X*** = OH, X^ = NHg) y transformar éstas por calentamiento en ;

las imidas de fórmula I. Además, es posible hacer reaccionar .
i p !! los dihaluros de fórmula II (X*̂  = X =  C1 ó Br) por reacción [ 

i
¡ con NH^, preferentemente en solución, bien directamente a las } 

¡ imidas de fórmula I o primeramente transformar las en las dla-¡
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 ̂ 1 2  ,¡íddas de fórmula II (X = X . HN ) y éstas transformarlas r-oy2

ulterior calentamiento en las imidasde fórmula I.

Especialmente ventajoso es partir de los anhídridos 

de fórmula II (X*̂* 4- X^ - 0) y hacer reaccionar estos con amo­

niaco o compuestos cededores de amoniaco, por ejemplo (NH^)gCO. 

Preferentemente se calientan aquí los anhídridos de fórmula II 

con solución acuosa de amoniaco, se separa el agua por desti-" 

lación y se sigue calentando hasta que haya terminado el de­

sarrollo de gas y no destile nada más. Empleando por ejemplo 

(NH^)gCO^ como agente suministrador de amoniaco, entonces se 

calientan en la mayoría de los casos mezclas del anhídrido 

con carbonato amónico hasta que la mezcla de reacción haya 

fundido totalmente y haya terminado el desarrollo de NHg o 

bien CO-. En forma correspondiente a los anhídridos glutárí- 

ccs de fórmula II (X^ 4- X^ = o) se pueden emplear también 

los anhídridos mixtos de fórmula II (X^ ^ X^ = OCOR^) para 

la obtención de las glutarimidas de fórmula I; asimismo se 

pueden hacer reaccionar los ásteres de fórmula II (X^ = X^ = 

OR^) con amoniaco o medios cededores de amoniaco a las imidas 

de fórmula I. -
i

Además, como compuestos de partida de fórmula II se j 

pueden hacer reaccionar, según alguno de los métodos arriba i

descritos, también aquellos compuestos a las imidas de fór- }

muía I en los cuales los restos X-*- y X son diferentes¿ La !

reacción de un compuesto de fórmula general III con un com- !

puesto de fórmula general IV se efectúa preferentemente en 

un disolvente orgánico inerte, especialmente un éter, tal co­

mo diatiléter, di-n-butiléter, tetrahidrofurado o dioxano, 

o en mezclas de estos éteres. Preferentemente se agrega una 

solución del compuesto Grignard de fórmula general III a tem-



20 -

5.

.10.

15.

20.

25.

30.

406Q04
peraturas entre -70 y 4-60̂ ', especialmente entre -10 y 4-35̂  a 
una solución del derivado de piridina de fórmula IV. Termina­

da la reacción - los tiempos de reacción ascienden entre 15 

minutos y 24 horas - se descompone el compuesto organometáli­

co en exceso según forma conocida, por.ejemplo, con solución 

acuosa de NH^Cl, y se elabora según métodos conocidos.

De los compuestos de fórmula V se pueden obtener 

los compuestos de fórmula I según el conocido método de ^ebu­

llición" mediante calentamiento en soluciones acuosas/prefe­

rentemente ácido sulfúricas, a temperaturas entre, por ejem­

plo, 100 y 160P. En caso dado se agregan sulfatos inorgánicos, 

tales como NagPO^, " „

Los Compuestos de fórdula VI suministran, al ser tra 

tados con medios oxidantes, asimismo el compuesto de fórmula 

I. Preferentemente se emplean hidroperóxldos inorgánicos/ ali- 

fáticos o aromáticos, tales como HgOg ó RuO^; terc.-C^HgOOH. 

o hidroperóxido de cumol; o perácidos inorgánicos u orgánicos, 

tales como ácido peryódico, CH^CO^H, CF^CO^H, CgH^CO^H ó m-Cl- 

C ^ C O ^ H .
Ventajosamente se trabaja en presencia de compuestos 

de metal de transición, por ejemplo, sales de Co-(II), Mn-(II) 

ó Mn-(III), tales oomo Co(N0^)g.6Hg0 ó Mn-(Il)-acetonilace- 

tonato. Se trabaja en disolventes orgánicos inertes, por ejem­

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

1,2,3,4-tetrahídronaftelinas, hidrocarburos halogenados, ta­

les como CHCl^, CCl^, perclorobutadieno o clorobenceno, o 

ásteres, tales como acetato de etilo. Las temperaturas de 

j reacción se encuentran entre -35 y 440^, preferentemente en- j 

! tre -10 y 4-25 ̂ los tiempos de reacción ascienden de 1 - 24 ho-j 

i ras. !1 t



- 21

5.

10.

-15.

:20.

25.

30.

Como^ agente de oxidación se puede emplear, sin em­

bargo, también.:el oxígeno del aire, preferentemente en presen­

cia de sales de metal de transición, tales como Co(NO^)g. La 

reacción se efectúa preferentemente en un disolvente orgánico 

inerte, por ejemplo, en uno de .los arriba mencionados.

También se puede emplear KgSgOg como agente de oxi­

dación. En este caso se trabaja ventajosamente en medio acuoso 

bajo adición de KgHPO^ a temperaturas entre 50 y 100s.' .

La obtención de un compuesto de fórmula general I, 

a partir de un compuesto de fórmula VII, se logra preferente­

mente mediante calentamiento seco, en caso dado también en un 

disolvente orgánico inerte, a temperaturas entre 90 y 210S, 
preferentemente 120 a.l60e¡, Como disolventes son adecuados, 

por ejemplo, los hidrocarburos, tales como tolueno, o-, m-, 

p-xileno, 1- ó 2-metil-naftalina o difenilo; hidrocarburos 

halogenados, tales como clorobencenp, o-diolorobenceno, bromo- 

benceno o hexaclorobutadieno; éteres, tal como difenlléter; o 

mezclas de estos disolventes.
¡

3n los compuestos, que por lo demás corresponden a 

la fórmula I , pero que en lugar de átomos de hidrógeno llevan 

restos reducidlos y/o sustituibles por átomos de hidrógeno, j 

se trata especialmente de compuestos de fórmulas Ig y Ih. '

Ig . Ih
' ' ! : t!
! La hidrogenadón de los enlaces dobles en estos oom- :



puestos se logra según los métodos arriba descritos. La trans­

formación del grupo carbonilo en un grupo metíleno se puede 

efectuar directamente por intercambio del oxígeno del carbo­

nilo por hidrógeno o, indirectamente, después de transformar 
el grupo ceto en un derivado funcional. El intercambio direc­

to del oxígeno del carbonilo por hidrógeno se logra por ejem­

plo, mediante tratamiento con agentes de reducción químicos, 

tal como zinc/HCl amalgamado (Método según Clemmensen)tpqro,' . 

por ejemplo, también con polvo de zinc en solución ácidsrx) 

alcalina. Una reducción según Clemmensen se efectúa bajo^las 

condiciones de reacción descritas en la literatura, en,lo, ma- 

yoría de los casos como reacción en dos fases.

Por lo general se disuelve el compuesto carbonilo 

en un disolvente orgánico que no sea miscible con agua tal 

como benceno o tolueno y se agrega a una solución acuosa* ál 

20 a 40 % de HC1 que contiene el zinc amalgamado. Como l a / 

reacción con buenos rendimientos solo sa desarrolla cuando 

el compuesto a reducir se vuelva como mínimo parcialmente so­

luble en agua, se le puede agregar, como facilitador de la 

solución, una reducida cantidad de diluyante que sea tanto 

soluble on agua como también en la fase orgánica, por ejem­

plo, etanol, ácido acético glacial o dioxano. La mezcla de 

reacoión se hierve entonces y terminada la reacción (unas 4 

a 24 horas) se elabora según métodos conocidos. ¡

También es posible hidrogenar el grupo CO catalítí-¡ 

camente al grupo metileno. Como catalizadores se emplean. ¡ 

por ejemplo, cromlto de cobre y metales nobles, estos últi- !

i mos también en forma de catalizadores sobre soporte o oata- '¡
i oj lisadores de óxido. La reacoión se efectúa por lo general a

j temperaturas entre 30 y 2809 y presiones entre una atmósfera j
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y 340 atmósferas.

El método más importante para la reducción del gru­

po carbonilo con ayuda de productos intermedios es el método 

según '.Volff-Kishner, en caso dado en la modificación según 

Huang-RUnlon. El compuesto carbonilo sé transforma primera­

mente con hidrazina o semicarbazida en la correspondiente ti 

drazona o semicarbazona y ésta se hace reaccionar entonces, 

mediante calentamiento con bases, preferentemente hidrÓRiuas 

alcalinos o alcoholatos alcalinos, tales como KOOgH^; KD-terc. 

C^Hg, preferontemente bajo empleo de un disolvente inerte,

por ejemplo, etilenglicol, di- o trietilenglicol, al Compues­

to metilénlco deseado. Es especialmente ventajoso trabajar en 

sulfóxido dimetílico' anhidro como disolvente y con terc.buti- 

lato de potasio sublimado: la reacción se desarrolla entonces 

a temperatura ambiente con gran rendimiento.

En un compuesto obtenido, de fórmula I se puede tragg. 

formar uno de los restos R*̂* a R? en otro de los restos a ! 

R?. Asi ce puede introducir, por ejemplo, en el anillo henee-;, 

nico un átomo de halógeno, preferentemente cloro bromo, !
y) ^ }

o un grupo NOg cuando como mínimo uno de los restos R ** a 3 ;

es igual a H. La introducción de estos restos se logra según j

< métodos conocidos por sustitución electrófila, especialmente '
,  ̂ ¡por halogenacion o nitracicn, preferentemente en presencia.

de un ácido Lewis como catalizador y bajo empleo de un disol­

vente inerte, por ejemplo, cloroformo, tetraclorocarbono, 

sulfuro de carbono o ácido acético glacial a temperaturas que 

¡ se encuentran preferentemente entre O" y el punto da bullí—

- ción del disolvente. Pero también se puede, por ejemplo, un ! 
i , !
i grupo nitro asi introducido, transformar por reducción en un j

¡ grupo amino, que, a su vez, según métodos conocidos, se pne- ,



de o bien alquilar, acilar o transformar en un grupo diazoi­

co. El grupo diazoico se puede, a su vez, transformar según 

métodos conocidos en un grupo OH, por ejemplo, hirviendo con 

agua; o un átomo de halógeno (C1 ó Br, por ejemplo, según el. 

método de Sandmeter; F según el método Schiemann por trans­

formación en el tetrafluorborato diazoico y ulterior descom­

posición seca de esta sal). Pero también es posible transfor­

mar un grupo OH, asi obtenido, mediante .tratamiento con Un 

medio alquilante o acilante según métodos conocidos en"un 

grupo 0-alquilo o un grupo 0-acilo. ",

Para las reacciones de alquilación se pueden,empleé'

I todos los agentes de alquilación usuales, por ejemplo, halu- 

ros alquílicos, preferentemente los bromuros o yoduros alquí- 

licos, los sulf atos alquílicos o sulfonatos alquílicos, pre­

ferentemente los ásteres alquílicos de ácido metano-, et'año-, 
2-hicroxietano-, p-tolueno- 1-naftil- ó 2-naftilsulfónioo^

Los agentes de alquilación se pueden emplear en 

proporciones cuantitativas estoquiométricas. Más conveniente 

es, sin embargo, emplear el agente de alquilación en exceso.

La alquilación se puede efectuar en presencia de catalizado­

res. En caso de emplearse haluros o sulfonatos como agentes 

de alquilación se recomienda la adición de una base, por ejem­

plo, de alcali, tal como hidróxido sódico o potásico, carbo­

nato sódico o potásico, o la adición de una amina, tal como ¡ 

piridina, colidina o trietilamina, que también puede servir } 

como disolvente. Como base puede servir también un alcoholato j 

de metal alcalino, por ejemplo metilato de sodio o potasio, ;

¡ etilato de sodio o potasio, isopropilato de sodio o potasio, !< ' t} terc.butilato de sodio o potasio, empleándose como disolvente }
} ' ' !
I adicional convenientemente el alcohol correspondiente, tal co-t
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¡mo metano!, etanol isopropanol ó terc.butanol. ¡
í ,

TambieA se pueden emplear otros disolventes que sean 

inertes con respecto al catalizador en cada caso, por ejemplo,¡ 

hidrocarburos, tales como benceno, tolueno o xileno ó -espe­

cialmente al agregar carbonato potásico - cotonas, tales como 

acetona. Las temperaturas de reacción para la eteración se 

encuentran preferentemente entre 0^ y el punto de ebullición 

del disolvente empleado, especialmente entre 20 y 160^ Los 

{tiempos de reacción dependen esencialmente de la oíase.del 

agente de eteración y de la temperatura de reacción seleccio­

nada; se encuentran por lo general entre 15 minutos y 43 ho- 

I ras. Las acilaciones se pueden efectuar según métodos conoci­
dos descritos en la literatura. Preferentemente se emplean 

los ácidos carboxílicos arriba mencionados, sus halurosp anhí­
dridos o derivados tiólicos, así como cátenos. . . ..

También se pueden emplear-métodos de re-acilación.
, P 1 'Los compuestos ¿e formula 1 con R = R = H se pue- )

. t
den transformar mediante tratamiento con N-bromosucoinimida . ¡ 

en un disolvente inerte, por ejemplo, un hidrocarburo, tal 

como hexano, ciclohexano o benceno, un hidrocarburo haloge- 
nado, tal como CHOl^, CCl^, CH^Cl-CH^Cl, hexaclorobutadieno, 

olorobenceno o bromobenceno y en caso dado bajo radiación si- ! 

multánea con luz de onda corta, en compuestos que, por lo de- i 

más, corresponden a la fórmula I pero en los cuales R^ = Rr. ; 

Mediante tratamiento, por ejemplo, con Mg en éter y reacción ' 

del compuesto organo-metálico obtenido con un aldehido, que . ^

contiene hasta 6 atomos de carbono, deshldratacion e hidroge- !
' ' ' 2 ^¡ nación se pueden preparar.los compuestos ¿e formula I con R =}

¡ alquilo con hasta 6 átomos de carbono. Las glutarlmidas sus- ;; i
{ tituidas de fórmula I, que por ejemplo, se han otenido según ¡



- 26

5.

10.

15.

20.

30.

uno de los procedimientos anteriormente descritos, se pueden i 

emplear según métodos en si conocidos para la síntesis de te- 

traciclinas, empleándose preferentemente primero los aldehidos 

de fórmula VIII (T = CHO) como productos intermedios.

Ejemplo 1

Se disuelven 28,2 g de ácido 4-(2,5-dimetoxí-bencilj.- 

glutárioo (p.f. 102-103S- obtenible por ejemplo, de hidroquinona 

dimetiléter por reacción con anhídrido succinico en presencia ¡

de AlClj, condensación del ácido 4-^2,5-dimetoxi-f eni3J-;L-oxo-i 

butírico obtenido ¿^p.f. 103-105^7 con ácido glioxílico y reduc­

ción del ácido 3-(2,5-dimetil-benzoil)-glutácónico /̂p.f. 163- 

1 6 & y  asi obtenido) bajo enfriamiento en 60 cc de solución 

acuosa, concentrada, de NH^, la solución de la sal diazoica 

formada intermediariamente se calienta y todas las partes vola 

tiles de la mezcla de reaooión se separan por destilación.. 
Después de 60 minutos ha subido la temperatura a 160$, la-mez­

cla de reacción se mantiene aún durante otros 30 minutos en­

tre 160 y 170B,' después de enfriar se desmenuza, se lava va­

rias veces con HgO y se seca. Se obtiene la 3-(2,5-dlmetoxi-' 

bencll)-glutarimida, p.f. 111-113- (enmetanol).
Ejemplo 2

Se calientan 56,4 g de monoamida de ácido 3-*(2,5-di- 

metoxi-bencil)-glutárico (p.f. 118-119-) (obtenible de ácido 

3-(2,5-dimetoxi-bencil)-glutárico por reacción con la cantí- !

dad calculada de SOClg, reacción del moaocloruro de ácido ob- ¡
,  ̂ i

tenido con una solución acuosa de FUL y liberación del produc-iJ !
to de partida de la sal amónica obtenida) durante 90 minutos j

bajo NBL a 150 a 160s, el producto de reacción se desmenuza. i
i , I{después de enfriar, se lava con agua, se seca y se obtiene ' 

¡la 3-(2,5-dimetoxi-bencil)-glutarimiaa, p.f. 111-113- (en ¡
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Una solución de cloruro de 2,5-dimetoxi-bencil-mag- 

nesio, obtenida de 187 g de cloruro de 2,^-dimetoxibencí2.o y 

?4,3 g de virutas de magnesio en IOOO cc de tetrahidrofurano 

anhidro a 25-30- se agrega a una solución de 133 g de 2,6-dí- 

cloropiridina en 1000 cc de tetbahidrofurano anhidro, se agi­

ta aún durante 1 hora, la mezcla de reacción se vierto en una 

solución enfriada con hielo de 200 g de NH^Cl en 10 litros 

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

por destilación, el residuo se disuelve en 1000 cc de éter, 

se enfría con agua de hielo, los cristales se separan por suc­

ción y se secan. Se obtiene la 3-(2,5-dimetoxibencil)-gluta- 

rimida; p.f. 111-113 (en metanol).
En forma análoga se obtiene de 

Cloruro de 3-metoxi-benoil-magnasio,

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

Cloruro 2-fluor-5-metoxi-bencil-magnesio,

Cloruro de 2-cloro-5-metoxi-bencil-magnesio,

Cloruro de 2-bromo-5-metoxi-bencil-magnesio,

Cloruro de 5-metoxi-2-metll-bencil-magnesio,
Cloruro de 3-me t oxí-4-me til-benoil-magna si o,

Cloruro de 4-bromo-2,5-dimetoxi-bencil-magnesio,
Cloruro de 2-cloro-5-metoxi-4-metil-bencil-magnesio,

Cloruro dePÍ-naftilmetil-magnesio,

Cloruro de 3)4,5-trimetoxi-bencil-magnésio,

Cloruro de 2,3,5-trimetoxi-bencil-magnesio,<
Cloruro de 3,5-diatoxi-bencil-magmesio,

Cloruro de 3,5-di-n-pr op oxi-benc i1-magne si o,

Clorúi-o de 3,5-di-n-butoxi-bencil-magne sio,

' " - 2 7 -  -
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Cloruro áe 3,5-dl-n-pentoxi-bencil-magnesio, 

Cloruró de 3,5-di-n-hexoxl-bencil-magnesio, 

Cloruro de './j-di-n-benciloxl-bencll-magneeio, 

Cloruro de 3-benziloxi-5-metoxí-bencil-magnesio, 

Cloruro de 2-fluor-5-atoxi-bencil-magneslo, 

Cloruro de 2-fluor-5-n-hexoxl-bencil-magnesio, 

Cloruro de 2-fluor-5-benziloxi-bencll-magnealo,

Cloruro de 2-oloro-5-atoxl-bencil-magnesio, 

Cloruro de 2-cloro-5-n-hexoxi-bencil-magnesio, 

Cloruro de 2-cloro-5-benziloxl-bencil-magneslo, 

Cloruro de 2-bromo-5-atoxi-bencil-magneslo, 

Cloruro de 2-bromo-5-rhexoxi-bencil-magne3Ío, 

Cloruro de 2-bromo-5-benziloxi-bencil-magnesio, 

Cloruro de 5-metoxi-2-atil-benc'll-magneaio,

Cloruro de 5-metoxi-2-n-propíl-bencil-magnesio, 

Cloruro de 5-me t oxi-2-i a opr opi 1-b ene i.l-magne s i o, 
Cloruro de 5-metoxl-2-n-bu*til-benoil-magnesio, 

Cloruro de 5-me*boxi-2-isobutil-bencil-magneaio, 

Cloruro de 5-me toxi-2-sec.-butil-bencil-magneaio, *

Clorttro de 5-metoxi-2-tere. -buti 1-benci 1-magnes1 o, 

Cloruro de 5-metoxi-2-vinil-bencil-magnesio,'

¡ Cloruro de 5-metoxi-2-atinil-bencil-magnesio,

Cloruro de 5-metoxi-2-allil-bencil-magnesio,

Cloruro de 5-metoxi-2-trifluormetil-bencil-magnesio,

Cloruro de 5-metoxi-2-dimetilamino-bencil-magneaio, 

Clorur-o de 5-metoxi-2-diatilamino-bencil-magnesio,

i Cloruro de 3-fluor-2,5-dimetoxi-bencil-magnesj.o,

i Cloruro de 3-bromo-?,5-dimetoxl-bencil-magneslo,

i Cloruro de 3-cloro-2,5-dimetoxi-bencil-magnesio,

Cloruro de 3-metil-2,5-dimetoxi-benoil-magneslo,30
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[ Cloruro de 3-etil-2,5-dimetoxi-bencil-magnesio,

I Cloruro de 3-n.-propl.l-P, 5-dimetoxl-bencil-magnesio, 

Cloruro de 3-u-hexil-2,5-dimetoxi-bencil-magiiesio, 
Cloruro de 3-vinil-P, 5-dimetoxi-beneil-magJoesio,

Cloruro de 3-etínil-2,5-dimetoxi-bencií-maguesio, 
Cloruro de 3-aül-2,5-dimetoxl-bencil-magnasio,

Cloruro óe 3-triluormetil-2,5-dimetoxi-bencil-magnesío, 

Cloruro de 3-dimetilamino-2,5-dimetbxi-bencil-mag-nesio, 

Cloruro de 3-dietilamino-2,5-dimetoxi-bencil-magnesiOc 

Cloruro de 4-fluor-2,5-dimetoxi-benoil-magnesio,

Cloruro de 4-oloro-?,5-dimetoxi-bencil-mag!lesio,

Cloruro de 4-me t il-2,5-di me t oxi-benci1-magne si o,
Cloruro de 4-etil-2,5-dimetoxi-bencil-magnesio,

Cloruro de 4-n-propil-2,5-dimetoxi-bencil-magnesio, 

Cloruro de 4-n-hexil-2,5-dimetoxi-bóncil-magnesio, 

Cloruro de 4-vinil-2,5-dimetoxi-bencil-magnesio,

Cloruro de 4-etiníl-2,5-dimetoxi-beñcil-magnesio,

Cloruro de 4-alil-2,5-dimetoxi-bencil-magnesio,

Cloruro de 4-dimetilamino-2,5-dimetoxi-bencil-magnesio, 

Cloruro de 4-dietilamino-?, 5-dimet oxí-bencil-magne.aio, 

Cloruro de ?-flUor-3,5-dimetoxi-bencil-magnesio,

Cloruro de 2-cloro-3,5-dimet oxi-benci1-magneslo,

Cloruro de 2-bromo-3,5-dimetoxi-benc i1-magnesio,
Cloruro de 2-metil-3,5-dimetoxi-bencil-magnesio,

Cloruro de 2-etil-3,5-dimetoxi-bencil-magnesio,

Cloruro de 2-n-propil-3,5-dimetoxi-bencil-magnasio, 

Clorsiro - de 2-n-hexil-3,5-d ime t o xi-benci 1-magne si o,

I Cloruro de 2-vini1-3,5-dimet oxi-benci1-magne sio,
! Cloruro de 2-etinil-3,5-Aimetoxi-bencil-magnesio,
¡
¡ Cloruro de 2-trifluormetil-3,5-dimetoxi-bencil-magnesio,
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Cloruro de 2-dimetilamino-3,5-dimeT!oxi-bencil-inagnesío, ¡

Cloruro de 2-dletilamlno-3,5-dimetoxl-bencil-magnesio, 

por roacolón con 2,6-dloloropirldina la 
3-(3-me*toxibenoil)-glutarimida, p.f. = 144-146^;

3— (3,5-dimetoxi-benoil)-glutarimida, p.f. = 130-131-; i

3-(?-fluor-5-metoxi-bencil),"glutarimida;

j-(2-cloro-5-me toxi-boncil)-glut ari mi da, p.f. = 140-14?S: ¡

3-(2-bromo-5-metoxi-bencil)-glutarimida, p.f. = 129-331^ }
' i

3-(5-metoxi-2-metil-bencíl)-glu.tarimida, p.f. = 126-126-; !

3-(3-aetoxi-4-metil-bencil)-glutarimida, p.f. 170-171-1;
3-(4-bromo-2,5-dimetoxi-bencil)-glutaritnida, p.f. = 163-1643; 

3-(2-cloro-5-met'oxi-4-metil-bencil)-glu.tarimida, p.f. = 117-139 
3-(^-naftilmetil)-glutarimida, p.f. = 207-2083; 

3-(3,4,5-trimetoxi-bencil)-glu.tarimida,
j

3-(2,3,5-trimetoxi-bencíl)-glu.tarimida,

3-(3T5-diatoxi-bencil)-glutarimida,
3-(3,5-di-n-propoxi-bencil)-glutarimida,

3-(3,5-di-n-but oxi-beno il)-glut arimída^

3-(3,5-di-n-pentoxi-bencil)-glutarimida, ¡

3-(3,5-di-n-hexoxi-bencil)-glutarimida, '
¡

3-(3,5-di-benziloxi-bencíl)-glutarimida,

3-(3-benziloxi-5-metoxi-bencil)-glu.tarimj&, '

3-(2-fluor-5-e t oxi-benoil)-glutarimida, i

3-( 2-f luor-5-n-hexoxi-boncil)-glu.tarimida, ¡

j-(?-fluor-5-ben3iloxl-bencil)-glutarlmida, ;

3-(2-cloro-5-etoxi-bencil)-glutarimida., ' j

3-(2-cloro-5-n-hexoxi-benoil)-glutarimida, i

3-( ?-oloro-5-beuKÍloxi-bencil)-glu.tarimida, '
H-(2-bromo-5-etox^-bencil)-glutarimida, ¡

j 3-(?-bromo-5-hexoxi-bencil)-glu.tari.Td.da,
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[3-(2-bromo-5-benziloxí-bencil)-glutarimida, 

j j-(5-metoxi-2-otil-bencil)-glutarimida,

3-(5-met o xi-2-n-propil-bencil)-glutarimída,
3- (5-me t o xi-2-is opr opl 1-benc i 1) -glutarimí d a,
3- (5-me t oxi-2-n-bu t il-b ene i!) -glutarimí cía,

3- (5-metoxi-2-í s obutil-bencil)-glutarimí da,

3-(5-metoxi-2-sec.-butil-benoil)-glutarimida,

3-(5-met oxi-2-t ere.-buti1-benc il)-glutarimí da,

3-( 5-met o xi-2-^vini 1-benc í 1) -glut arimi da,

3-( 5-metoxi-2-e*tinil-bencil)-glu.tarimida,
3-(5-met o xi-2-ali 1-b e nc í 1) -glut a r i mi ó a ,

3-(5-meto xi-2-trifluorme til-bencil )-glut arlmida,

¡ 3-(5-metoxi-2-dimetilamino-bencil)-glutarimida,

3-(5-metoxi-2-dletilamíno-bencÍl)-glutarimida, - 

3-(j-fluor-2,5-dime t oxi-b enel1)-glut a rí mi a a,

3-( 3-cloro-2,5-dimetoxi-bencil)-glutarimida y 

3-( 3-bromo-2,5-dimetil-bencil)-glutarimida, 
3-(3-metil-2,5-dimetcxi-bencil)-glutariaida,

3 - (3 -e t i1-2,5-dime t o xi-benci1)-glutarimida,
3-(l-n-propil-2,5-dimetoxi-bencil)-glutarimida,
3-( 3-n-hexi1-2,5-dimetoxi-bencil)-glutarlmida,

3-(3-vinil-2,5-dimetoxi-bencil)-glutarimida, 
3-(3-etínil-2,5-dimetoxi-bencil)-glutarimida,
3-( 3-alil-2,5-dime t o xi-benci 1) -glutarimi da.,

3-( 3-trif luoríaetil-2,5-dimetoxi-bencíl)-glutarlm3.áa,, 
3-(3-dimetilamino-2,5-dime toxi-bencil)-glutarimida, 
3-(3-dietilamino-2,5-dimetoxi-bencil)-glutarimida., 
3-( 4-f lu.or-2,5-dime t o xi-b ene í 1) -glut a.r i mi c a, 
3-(4-cloro-P ,5-dirnetoxl-bencil)-glutarimida, 
i 3-( 4-meti 1-2,5-dime to:d.-bencil)-glutarimida,
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l-(^-ottl-2,5-dlrnetoxi-bencil)-glutarlíaida,
1- í  4-n-propil-2,5-di mo t o x i-benci 1) -¿^lut a r  i mi d a , i

;-.(/] -n-hexíl-2,5-^imotoxi"-bencil)--glutarimir.ü, ' !

3-(4-vinil-2,5-dimetoxi-bencil)-glutarimida, ;
¡

3-(4-etinil-2,5-dimetoxl-bencil)-glutarimlda, !

3-(4-alil-2,5-dimetoxi-bencil)-glutarimlda,

3- (4-dimetilamíno-2,5-dimet oxi-bencil) -glut arimi da, 

3-(4-dietllamino-2,5-dimetoxi-bencil)-glutarimida, - 

3-(2-fluor-3,5-dimetoxi-benoÍl)-glutarÍDdda,

3-(2-cloro-3,5-dimetoxi-bencil)-glutarimida, '^'

3-'( 2-bromo-3,5-dim.et oxi-bencil)-glut arimi da, 

3-(2-metil-3,5-dimetoxi-bencll)-glutarimlda, 

3-(2-etil-3,5-dimetoxi-bencil)-glutarimida, j

3-(2-n-p ropi1-3,5-dime t o xi-beno i1)-glutarimi da, ' j
3-(2-n-hexil-3,5-dlmetoxi-bencil)-glutarimída, 

3-(2-vinil-3,5-dlmetoxi-benoil)-glutarimida, ,

3-(2-etinil-3,5-dimetoxi-bencil)-glutarimida,

3-(2-trifluormetil-3,5-dimetoxi-bencll)-glutarimida,

3-(2-dimetilamlno-3,5-dime toxi-bencil)-glut arimida, ;

3-(2-dietilamino-3,5-dimetoxi-bencil)-glutarimida, 

por reacción con 2,6-dicloro-4-metil-piridina la 
3-(3-metoxi-bencil)-3-metil-glutarimida, p.f. - 110^, ;

3-(3,5-dimetoxi-bencil)-3-metil-glutarimida, p.f. - 3.24", !

3-(2-fluor-5-metoxi-bencil)-3-metil-glutarlmida, 

3-(2-cloro-5-metoxi-bencil)-3-metil-glutarimida, p.f.-12b-1 

3-(2-bromo-5-metC2d.—bencll)-3—me.til—glutarj.mida, p.f.=137—13S^
3-(5-me toxl-2-meti 1-benci1)-3-metí1-glutarimida, p.f.=126-127"^

¡ t
I 3-(3-met oxi-4-meti3.-benci 1)-3-meti 1-glutarimida, p.f.=142-143^[- 

} 3-(4-bromo-?, 5-dimetoxi-bencil)-3-metil-glutarimida, ¡

3-í 2-cloro-5-metoxi-4-metil-bencil)-3-metil-glutarimída, ^

3- (̂ -naf tiIme ti1-benc11)-3-meti1-glut arimida, !
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l-( 3) *¡, 3-trimetoxí-benci jj-j-metil-glutarimida,
*'-(2,3,5-tid. metoxi-benoil)-3-metil-glutarimi.da, 
l-(3,5— ¡ietcxi-bencíl)-3-metil-glutarimida, 
l-( 3,5-? í i-n-pr op o xi-be no í 1) -3-me ti 1-glut aii. ¡aid a,

3,5-di-n-butoxi-bencil)-3-metil-glutarimida^
3-'. 3,3-di-n-pentoxí-bcnc il)-3-mctíl-glu.tarimida,
3- (3,5-di-n-hexoxi-bencil) -3-metil-glut arimida,
3-(3,5-di-bcuciloxi-bencil)-3-metil-glutarimida, . 
3- (3-benc iloxi-5-me t o xi-bencll) -3-me til-^utarimi da, 'j
3- (3-f luor-5-otox;¡.-bencil)-3-metil-glutarimiáa,
(2-f lu,or-5-n-hexoxi-bencil)-3-meti3.-gluterimida, '

3-(^-fluor-5-bensiloxi-bencil)-3-metil-glutarimida, 
:-(?-cloro-5-etoxí-bencil)-3-metil-glutarimida,
3- (?-clor o-5-Dr-hexoxi-bencil )-3wae til-glutarimida, -
3-(2-cloro-5-bensiloxi-bencil)-3-metil-glutarimida,
3-( 2-bromo-5-etoxi-bencil )-3-metil-x3lu.tarimida y 
i-(2-bromo-5-hexoxi-bencil)-3-me id1-glatarimída, 
l-( 2-broaio-5-bensi loxi-bencil)-3-me ti 1-glutarimida,
3-(5-me úoxi-2-eti 1-benci 1)-1 -metjJ-glptari¡dda, 
3-(3-metoxí-2-n-propil-bencil)-3-metil-glutarimida, 
j-(5-.metoxi-2-isopropil-benoil)-3-metil-glu*tarimida,
(5-me t oxi -2-n-butil-beno il) -3-me t il-¿̂ Lut arimida,

3-(5-me t o xi-2-i a obut i1-b enei1)-3-me ti1-glut arimida,
3-(5-metoxi-2-sec. -but i 1-b e nc i 1) - 1-me t i 1-glu.t -ari mí d a, - 
3-(5-metoxi-2-tere.-butil-bencil)-3-me ti1-glutaidmida,
3-(5-me t oxí-2-v i ni1-benoil)-3-metil-glut arimida,
3-(5-metoxi-2-etínil-bencil)-3-metil-glutarimida,

! 3- (5-metoxi-2-ali 1-be nc i 1) -3-me til-glutarimida,
!
¡ 3-(5-metcxi-2-trifluormetil-bencil)-3-metil-glutarímida,
i 3-(5-metoxi-2-dimetila:aino-bencil)-3-metil-glutarir:.'ida, 
3- (5-met oxi-2-die tilamino-benc il) -3-me til-glutarimida,

406ñü4



(3-i'lnor-2 ,^-aiMotoxi-"oencll)-3-ne-t:il-glutariniida y 
j-cloro-P, 5-dimetoxi-bencil)-3-metíl-glutarimida,

1- bromo-í',5-aímetoxl-uencil)-3-metil-glutarimida,
3- (3-me 1-P, 3-dimeioxi-bencil)-3-me ti 1-glut a r icaid a ,

3-( 3-otil-2 ,5-dimetoxi-bencil)-3-Metil-glu.tarimida^

3-( 3-n-propll-?, 5-dímetoxi-benoil)-3-metil-¿?lutarimida¡r 
3-(3-n-ke xil-2,5-dimetoxi-bencil)-3-metil-glutarimida,

?.-(3-vinil-2,5-dimetoxi-bencil)-3-tnetil-glutarimida, ;

3-;' 3-etiiií 1-2 ̂ 5-áimetbxi-bencíl)-3-metil-gI.utarimio.a4 
3-(1-ali1-2,5-dimet oxi-benci1)-3-me til-glutarimida,

3-( 3-trif luoxTaetil-2,5-dimetoxí-bencilj-3-metil-glu.tari mit-.a 

3-( 3-dimetilamino-2,5-dimetoxi-bencil)-3-metil-gluta/-imida, 

3-í 3-dietilamiuo-?, 5-dimetoxi-bencíl)-3-me bil-glutarimida, 

3-(/}-flu.or-2,5-dimet03:l-bencíl)-3-metil-glutariNida,

3-( 4-oloro-2,5-dimetoxj.-bencil)-3-metil-glutarimida,

1-(4-metil-P, 5-¿ime'Lo xi-boncil) -3-metil-glutarimida, 
3-(4-etil-2,5-dimetoxi-bencil)-3-metil-glutarimida,

3-(4-n-propil-2,5-di me t o xi-benci1)-3-meti1-glut arimi da,

3-(4-n-hexil-2,5-dimeto xi-bencil)-3-metil-glutarimida,

3-(4-vinil-2,5 -di meto xi -benc i 1) -3-me ti 1-glnt ar imida, 

3-(4-etinil-2,5-d ime t o xí -b e m i  1) - 3-me til- -'dut ar i mi d a ,

3- (4 -alt 1-2,5-dj. me t oxi-benc il) -3-me t íl-.'ilatarimi da,

3-( 4—diiRetilaftino-2,5-dimetoxi-benci3.)-3-t3etil-gl'u.tarih)ida, 

3-( 4-dietilamino-2,5-dimetoxi-bencil)-3-me Ml-gl.ntarirrd da 

3- (2-f lu.or-3,5-¿imet oxl.-bencil) -3-metí l-glutarimída 
3-/ 2-cloro-3,5-dimet oxi-bencll)-3-metil-.*íutarinü.áa 
3-( 2-bror.:o- - ,5-dime &oxi-bencil)-3-nietil-glutarind.da,

— í 2-me til-.-, 5-L'dmetoxi-bencil)-3-me til-glutarímiaa, 

3-(^-stil-3,5-dimetoxi-bencil)-3-metil-jlu.tarimi,}a,

3-( ?-n-propil-3,5-dimetoxl -bencil )-3-metil-¿;lntarlmida,
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3-(2-n-hexil-3,5-dimetoxi-bencil)-3-metíl-glutarimida,

3-(2-vi ni1-3,5-dime t o xi-benci1)-3-me til-glu tarimida,

3- (?-atinil-3 y 5-dime toxi-benc il) -3-me til-glutarimi da, 

3-(?-trifluormetil-3, 5-dime toxi.-bencil)-3-metil-glutariMiüa,

3-( ?-dime tilamiiio-3,5-dimetoxi-bencil)-3-metil-glutariaiáa,

3-( i etilamino-3,5-dimet oxi-bencil) -3-me til-glut ariod da,

En lugar de tetrahidrofurano se puede emplear tam­

bién dietiléter, di-n-butil-étex^ o üíoxano, como disolvente.

.'¿.iampio 4

a) Una solución de cloruro de 3-metoxlbencil-magnesio, obte­

nida de 15,7 g de cloruro de 3-metoxibencilo y 2,4 g de mag­

nesio en 100 cc de dietiléter seco a bago nitrógeno, se 

agrega a 14,1 g de 2-etoxl-6-cloro-piridina, disuelta en
100 cc de tetrahidrofurano seco, se agita durante 30 ndñutos^ 
se agregan 100 cc de una solución acuosa, saturada, de RH^Cl, 

los cristales se separan por succiónase lava con éter y E^O 

y se seca en vacío. Se obtiene la 3-(3-metoxi-benoil)-gluta- 

rimida, p.f. 144-146s.

b) Se agitan 2,3 g de 3-(3-metoxi-bencil)-glutarimida, disusl-j

tos en 100 cc de ácido acético glacial, durante 45 minutos a ¡ 

309 con 10 cc de NHO^ concentrado, se vierte en agua, el ! 

precipitado se separa por succión, se lava con agua y éter y j 

se soca y se obtiene la 3-(5-metoxi-2-nitro-bencil)-g3utarí- ¡ 

mida p.f. 190-192e. }

c) Se disuelven 1,3 g de 3-(5-metoxi-2-Ritro-bencil)-.;lm,ari- i 

mica en 100 cc de metanol, se hidrogena después de agregar j 

0,4 g de catalizador de Pd—C (al 5 '̂ ) a 1,4 atmósferas hasta 

la recepción de 3 moles ¿e H, se filtra, el metanol so separa 

oor destilación, el residuo se purifica cromatográficamente ! 

(gel do sílice/CHCl^) y se obtiene la 3-(2-amino-5-metoxí-ben- 

cil)-glutarimida.



d) Se disuelvan 0,62 de 3-(2-amino-5-metoxl-bencil)-gluta- 

rimlda a OS en lo cc de IIBr acuoso concentrado, se mezcla con 

0,17 g de NaNOg en 5 cc de H^O, la solución de la sal diazoics 

se vierte a una solución hirviendo de 0,14 g de CugBrg en 30 
cc de HBr concentrado, se sigue hirviendo durante otros 30 mi-

j ñutos, se vierte en 500 cc de agua de hielo, se extrae con 
¡ CHCl^, se seca, el disolvente se separa por destilación y se 

obtiene la 3-(?-bronio-5-metoxi-bencil)-glutarimida, p.f.

. 129-131- (en metanol).
e) A una mezcla hirviendo de 5 cc de HCOOG al 98 % y 0,6 g

j de paraformaldehido se agregan 0,62 g de 3-(2-amino-5-metoxi-
t
¡ bencil)-glutarimlda, después de enfriar se vierte en 100 cc 

de agua de hielo, con solución acuosa concentrada de ^ag^^3 
se pone alcalino, se extrae con cloroformo, el disolvente se 

separa por destilación y después de purificación cromatográ­

fica (gel de sílice/CHCl^) se obtiene la 3-(2-dimetilamlno-5- 

metoxi-bencil)-glutarimida.

f) A temperatura ambiente se agregan a 4,7 g de 3-(3-metoxi- 

bencil)-glutarimida, disuelta en 50 cc de CCl^, lentamente 

3,2 g de Brg disueltos en 20 cc de CCl^, se agita durante 1 

hora, el disolvente se separa por destilación y se obtiene 

la 3-(2-bromo-5-metoxi-bencil)-glutarimida, p.f. 129-131-.

g) A 1,2 g de 3-(2-amino-5-metoxt-bencil)-glutarimida, disuel 
tos en 20 cc de HC1 acuoso concentrado se agregan, a OS, 0,34 
g de NaNOg, disueltos en 10 cc de HgO, se vierte en la solu­
ción de sal diasoica rápidamente 5 g de una solución acuosa 
al 40 % de HEF^ enfriada con hielo, se agita aún durante 30 
minutos, se filtra, se lava conHgO, metanol y éter, se seca 
durante la noche al aire y el tetrafluorborato diazoico se
calienta en un matraz seco hasta que se haya descompuesto

* !
totalmente. El residuo se lava con agua y se seca. Se obtia-
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;ne la 3-(?-fiuor-5-metoxi-bencil)-glutarimida. j
* . i

h) A 0,62 g de 3-(2-amino-5-metoxl-bencil$-glu.tarimida, disuelj 
tos en 20 cc de HC1 acuoso concentrado, se agregan a OR, 0,17 g 
de NaNOg disueltos en 5 cc de HgO y la solución.de sal diazoi-j 
ca se mezcla con 0,68 g de HgClg, disueltos en 20 cc de HgO. j 

El precipitado se filtra, se seca al aire y se descompone tár-¡
'micamento en un matraz redondo. La mezcla de reacción se ex- i

t

trae oon CHCl^, se seca sobre MgSO^, el disolvente se separa 

por c estilación y se obtiene la 3-(2-cloro-5-metoxi-bencil)- 

.glutarimida, p.f. 140-142^.

;Ejemplo 5
; Análogo al ejemplo 3 se obtiene da cloruro de 2,5-

;dimetoxi-bencil-magnesio y 2,6-dicloro-4-metil-piridína la 

;3-(2,5-dimetoxi;-bencil)-3-etilglutarimida; p.f. 117-?

¡de cloruro de bencil-magnesio y 2,6-dicloro4-metil-piridlna

!la 3-bencil-3-metil-glutari¡:<ida, p.f. 119-;
¡
'de cloruro de 2-bromo-5-metoxi-4metil-bencil-magnesio y 2,b-di-
¡ .
j cloro-4-metil-piridina la 3-(2-bromo-5-metoxi-4-metil-bencj1)- 

¡3-metil-glutarimida, p.f. 136 - 137-;
¡de cloruro de 2,5-dimetoxi-bencil-magnesio, cloruro de 3,5-di- 

metoxi—bencil-magnesio, y cloruro de 2-cloro-5-metoxí-hancil- 

magnesio por reacción con 2,6-dicloro-4-etil-piriáina la 3-(2,¡

-5-dimetoxi-bencil)- i-eti1-glutarímida, la 3-(3,5-dime toxi-ben- 
cil)-3-etil-glutarimiéa, la 3-( 2-cloro-5-me toxi-ben.c i?. )-3-etil- 

glutarimida;
por reacción con 2,6-oioloro-4-n-propil-piridina la 3-(",5- 

.dinatoxi-bencil)-3-n-propil-glutarimi da, la 3-(3,5-di)netoxi- 

beucil)-3-n-propil-glutarimida, la 3-(2-cloro-5-metoxi-bencÍl)- 

,3-n-propil-glutarimida, p.f. 148-1493,

-por reacción con 2,6-dicloro-4-n-butil-piridina la 3-(2,5*-dí- 

'metoxi-bencil)-3-n-butil-glutarimida, la 3-(3,5-dimetoxi-ben- 

¡oil)-3-n-butil-glutarimida, la 3-(2^cloro-5-metoxi-bencil)-3-*
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,4-butil-glutarimida;

por reacción con 2,6-dicloro-4-n-pentil-piridina la 3-(?,5-di- 
metoxi-bencil)-3-n-pentil-glutarimida, la 3-(3^5-dimetoxi-ben- 
ci1)-3-n-penti1-glutarimida, la 3-(2-cloro-5-metoxi-bencil)-3--
n-p enti 1-glut ar imi da;

por reacción con 2,6-dicloro-4-n-hexil-piridina la 3-(2,5-di- 

me t o xl-b ene i 1) -3-n-he xi 1-glu.t arimi da, la 3-(3,5-dimetoxi-ben- 

cil)-3-n-hexil-glutarimida, la 3-(2-cloro-5-metoxi-bencil)-3**'n?- 
hexil-glutarimida.

Ejemplo 6

Análogo al ejemplo 3 se obtiene de 

Cloruro de l-(3-metoxi-penil)-etil-(l)-magnesio,

Cloruro de l-(3-cloro-5-metoxi-penll)-etll-(l)-magnesio,

Cloruro de l-(2-bromo-5-metoxi-penil)-etil(l)-magnesio,

Cloruro de l-(2,5-dimetoxi-penil)-etil-(l)-magnesio,

¡Cloruro de l-(3^-metoxi-penil)-propll-(i)-magnesio, 

jcioruro de l-(2-cloro-5-metoxi-penil)-propil-(l)-magnesi6, 

Cloruro de l-(2-bromo-5-metoxi-ponil)-propil-(l)-magneaio,. 

Cloruro de l-(2,5-dimetoxi-penil)-propil-(l)-magnesio,

¡Cloruro de l-(3-metoxi-penil)-butil-(l)-magnesio,
i *
¡Clomro de l-(2-cloro-5-metoxi-penil)-butil-(l)-:nagnssio, 

'Clo3?uro de l-(?-bromo-5-metoxi-penil)-butil-(l)-magnesio, 

Cloi*uro de l-(?,5-dimetoxi-penil)-butil-(l)-magneaio, 

iCloruo de l-(3-metoxi-penJ.l)-pentil-(l)-magneaio,

'Cloruro de l-(2-cloro-5-metoxi-penil)-pentil-(l)-magnesio, 

Cloruro de l-(2-bromo-5-metoxl-penil)-penttl-(l)-mague3io, 

Cloruro de l-(2,5-dimetoxi-penil)-pentil-(l)-magnesio,

Cloruro de l-(3-metoxi-penil)-hexil-(l)-magnesio,

Cloruro de l-(2-cloro-5-metoxi-penil)-hexil-(l)-magnesio, 

Cloruro de 1- (2-b r o til o- 5 -me t o xi -p e ni 1) -he xi 1- (1) -ma gne s i o,

POOR

30
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Cloruro de l-(2,5-dimetoxi-penil)-hexil-(l)-magnesio, 

por reacción con 2,6-dicloropiridina, la 

3-/I-( 3-metoxi-pen4.l)-etil-( l)7-glutaríMida, p.f. = 139-140^, 

3-/I-(2-cloro-5-metoxi-penil)-etll^-(l/7-glutarimida, p.f.
140-1429,

3-/I-(2-broao-5-metoxi-penil)-etil-(lj/Lglutarimida, p.f. 

123-1259,

3-/1-(2,5-dimetoxi-penil)-etil-( 1/TLglutariHiida,

3-/I-(3-metoxi-penil)-propil-( 1^7-glutarimida,
3-/1-(2-cloro-5-metoxi-penil)-propil-(lj/Lglutarimida,

3-/l-(2-bromo-5-me toxi-penil)-propi1-(lJ7-glutarlmida,

3-/1-(2,5-dimetoxi-penil)-propil- (l/7-glut aricdL da,

3-/I-(3-metoxi-penil)-butil-(lj7-glutarimida,

j-/I-(2-cloro-5-metoxi-penil)-butil-(l/7-glutarimida,
3-/1-(2-brom o-5-met oxl-p eni1)-but i1-(l/7-glutarimida,

3-/I-( 2,5-dimetoxi-penil)-butil- (l/T-glutarimida,

3-/1- (3-met oxi-peni 1) -pentil- (l/7-glutari:nida,

3-/1- (2-c lor o-5-met o xl-pe ni 1) -p e nti 1- (l/7-glu.t arimi da,
3-/l-(2-bromo-5-me t oxi-p e ni 1) -p e nt i1-(l/7-glutarimida,

3-/l- (2,5-dimet oxi-penil) -pentil-( l/7-glutariniida,

} 3-/l-(3,-metoxí-penil)-hexil-(l/7-glutarimida,
! 3-/1-(2-cloro-5-metoxi-penil)-hexil-(l/7-glutarimida,

3-¿.l-( ?-brocio-5-metoj'Ji-penil)-hexil-(l/7Lglutarimida,
2- /L-(2,5-dimet oxi-penil) -hexí 1- (1/7-glut arimi da,
Ejemplo 7

a) Análogo al ejemplo 4 b) se obtiene por nitración de 3-Í3-

metoxi-bencil)-3-metil-glu.tarimida y separación cromatográfi-
j ca de I03 isómeros (gol de silice/CHCl^) la 3-(2-nitro-3-me- 
i -* ;
{ toxi-bencil)-3-metil-glutarimida, la -3-(2-nityo-5-metoxl-ben-¡

} ci1)-3-me t il-glut arimida y la 3-(4-ni tro-j-me t o xí-b e nc i 1) - }

3- metil-glutarimida, p.f. 154 s
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; I
y de 3-(2-cloro-5-ineto3d-bencil)-3-metil-glutariBiida, p w
nitración, la 3-(?-oloro-5-metoxi-4-nitro-bencil)-3-metil-glu
tarimida, p.f. 178-179- y la 3-(6-cloro-3-metoxi-2-nltro-ben-

cil)-3-metil-glutarimida, p.f. 195-196-,.
b) Análogo al ejemplo 4 c) se obtiene de 3-(2-nitro-5-metoxi- 
bencil)-3-metil-glutarimid a, por hidrogenad ón, la 3-(2-ami- 
no-5-metoxi-bencil)-3-metil-glutarimida, p.f. 150-1516.
c) Análogo al ejemplo 4 d) se obtiene de 3-(2-and.no-5-metoxi- 
boncil)-í-mctil-gMarimida, por reacción con NaNOg y CugBrg, 
la 3-(2-bromo-5-metoxi-bencil)-3-metil-glutarimida, p.f. 
137-1386.

t -
d) Análogo al ejemplo 4 e) se obtiene do 3-(2-amino-5-metcxi- 
bencil)-3-metil-glutarimida, por reacción con paraformcldehi-!- 
do, en HCOOH, la 3-(2-dimetilamino-5-metoxi-bencil)-3-metil- 
glutarimida.
e) Análogo al ejemplo 4 g) se obtiene de 3-(2-amino-5-matoxi- 

bencil)-3-metil-glutarimida, por reacción con NaNOg y HTgF̂ - 

así como descomposición térmica del fluorborato diazoico,

la 3-(2-fluor-5-metoxi-bencil)-glutarimida.

f) Análogo al ejemplo 4 h) se obtiene de 3-(2-amino-5-metcxi- 

bencil)-3-metil-glu.tarimida, por reacción con NaNOg y HgClg 

asi como descomposición térmica del compuesto de mercurio 

orgánico, la 3-(2-cloro-5-metoxl-bencil)-3-meti1-glutarimida, 

p.f. 127 - 127S.

g) Análogo al ejemplo 4 f) se obtiene de 3-(3-metoxi-benci1)- 

3-metil-glutarimida, por reacción con Brg, la 3-(2-bromo-5-

í metoxi-bencil)-3-metil-glutarimida, p.f. 137 - 1386.

! Ejemplo 8
i Una solución acuosa de hidrogenosulfato de 3-^?, 6-
¡ -
¡ dioxo-piperidil-(4)-metiy-4-metoxi-benceno-díazoica (obteni­

da por nitración de 2,3 g de 3-(2-metoxl-bencil)-glatariniida,
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hidrogenad¿n de la 3-(2-metoxi-5-nitro-bencil)-glutarimida 

obtenida con un catalizador de Pd-C (al 5 %) y diazotación 

de una solución ácido sulfúrica de la 3-(5-amino-2-metoxi- ¡ 

bencil)-glutarimida obtenida con NaNOg) se agrega a una mez- j 

cía calentada a 1402 de 50 cc de HgSO^ concentrada y 25 ce j 

de HgO, se mantiene aún durante 30 minutos a 140 s, se vierte 
en 200 cc de agua de hielo, se neutraliza con solución acuosa 

concentrada de NaHCOj, se extrae con éter, se seca, el disol­

vente se separa por destilación y se obtiene la 3-(2-metoxi- 

5-hidroxi-bencil)-glut ariml da.

Ejemplo 9

Se disuelven 2,5 g de .3-(2,5-dimetoxi-bencil)-5- ¡
'valerolactama (obtenible por tratamiento de anti-3-(2,5-di-[!

metoxi-bencil)-ciclopentanonoxima con PgO^) en 50 cc de ace-¡ 

tato de etilo, se enfría a -102, se agregan 10 mg de aceto- 

nilacetonato de manganeao-(III) y a -10s se gotea a una so­

lución al 25 % de COgCOOOH en acetato de etilo. Se agita j

hasta que la mezcla de reacción ya no contenga peróxido, j
!

se filtra, el disolvente se separa por destilación y ae obtié-
t

ne la 3-(2,5-dimetoxi-bencil)-glutarimida, p.f. 111-113^. '

¡ Ejemplo 10 i
! ' ' ! 
j Se calientan 5,2 g de mononitrilo de ácido 3*-(?y5-.

} di me t oxi-bene i1)-glutári c o /obtenible de l-ciano-3-(2,5-di- ,

I metoxi-fenil-propil-eno) y dietilmalonato, tratamiento con i

¡ NaOH acuosa al 10 % fría, acidificación y calentamiento/
I bajo nitrógeno durante 2 horas a 140-1506, se recristaliza

¡ después de enfriar en metanol y se obtiene la 3-(2,5-dimeto-:

! xi-bencil)-glutarimida, p.f. 111-1132. ¡

j N 0 T A ;
)- b- i¡ Descrita suficientemente la naturaleza del invento.
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asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son^ sus 

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren - 

su principio fundamental. Tambián 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 ndmero 

P 21 41 946; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que 

conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo qiie 
constituye la esencia del referido invento y por lo que se so, 

licita Patente de Invención por 20 años en España sobre! PRO­

CEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE IMIDAS DE ACIDO CLUTARICO; ca 

racterizándose por lo siguiente( -

1.- Procedimiento para la obtención de imidas de 

ácido glutárico, de fórmula general I

R4R3 R2

^ 1 2  3"eh la que R , R y R son iguales o diferentes y signifioan
t

H, alquilo con hasta 6 átomos de carbono, o alooxilo con.- ¡

hasta 6 átomos de carbono, R^, R^ y R^ son iguales o diferen- ¡ 

tes y significan H, halógeno, preferentemente F, Cl, ó Br, !
o i

OH, NOg, COOH, C00R°, CF^, en caso dado funcionalmente modi­

ficado, alquilo, alquenilo o alquinllo, en cada caso con hasta 

4 átomos de carbono, un grupo amino,* en caso dado una o dos ¡ 

veces alquilado, con hasta 8 átomos de carbono o acilamino 

con hasta„7 átomos de carbono, y R? significa alquilo con 

hasta 6 .-átomos de carbono, así como las sales y compuestos . -



amónico cuaternarios, caracterizado porque un compuesto do 

fórmula general II

R4

T? ̂

CR^-CR^-CHgCOX^
^  CHgCÓX^ II

en la que X̂ * y X^ son iguales o diferentes y significan OH,
O O

halógeno, preferentemente 01 ó Br, NH2, OR , OCOR , o juntos 
0, y R*** a R tienen los significados arriba indicados,, se ha­

ce reaccionar con amoniaco o medios cededores de amoniaco 

y/o medios disociadores de HX*** o bien disociadores de'HX^, 

o porque un compuesto de fórmula general III

,4R'
C R ^ - Y

1 ¡r
R ^

en la que Y significa un equivalente de un átomo de metali, 

preferentemente un átomo de metal alcalino, ó MgZ, y Z sig­

nifica Cl, Br ó J, y a tienen el significado arriba 

indicado, se hace reaccionar con un compuesto de fórmula ge­

neral IV R'Y
X'

IV

en la que X^ y son iguales o diferentes y significan haló-; 

geno, preferentemente Cl ó Br, ó OR , y R*** y R° tienen el , 

significado arriba indicado, o porque en un compuesto de



fórmula V

en la que A significa Z ó HSO^ y R*** a R^ tienen el significa­

do arriba indicado, mediante reacción con un medio acuoso, el 

grupo diasoico se intercambia por un grupo OH, o porque un 

compuesto de fórmula general VI

en la que R*** a R^ tienen el signifioado arriba indicado, *se 

hace reaccionar con un medio oxidante, o porque un compuesto 

de fórmula VII

CRJR3R2.,CR^-CHp-CN 
CHg-COOH VII

1 7en la que R* a R' tienen el significado arriba indicado, se 

hace reaocionar con un medio ciclizante, o porque un compues­

to, que por lo demás corresponde a la fórmula I, pero en lu­

gar de átomos de hidrógeno contiene restos reducibles y/o sus- 

tituibles por átomos de hidrógeno, tales como átomos de haló­

geno, preferentemente Cl, Br ó I, carboniloxi o grupos benci-
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Lo y/o enlaces C-C dobles o triples, se hacen reaccionar oon 

Dedios reductores, preferentemente cededores de hidrógeno, y 

porque, en caso dado, en un oompuéstó obtenido de fórmula I 

uio de los restos R^ a se transforma en otro resto R*̂  a R?, 

y porque en caso dado, los compuestos libres de fórmula general 

í se transforman mediante tratamiento oon ácidos o bases en sus 

3ales o de sus sales se liberan mediante tratamiento con bases 
o ácidos.

2.- Procedimiento para la obtención de imidas de áci­

do glutárico, tal y como queda sustancialmente desorito ren la 
presente Memoria. f-

Esta Memoria consta de cuarenta y cinco hojas,'escri 
tas a máquina por una sola cara.

2 8 FEB. 1975
Madrid,

MERCK PATENT GESELLSCHAFE MIT


	Bibliographic data
	Description
	Claims



