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- .. PERFECCIONAMIENTOS EN O RELACIONADOS CON COMPUESTOS
' | ORGARICOS
:? : La presente invencidn proporciona un proce-
? : diﬁiento“para la produccidén de compuestos de £érmula I,
- ol
i | W T
i
i . '-_
!

v en donde cada una de Rl g R2, que pueden ser idénﬁicas

’ | (o) diferentes, significa alquilo

3 A "5 . 4 de 1 a 3 dtomos de carbono, pero
? | el nimero total de dtomos de
4 ) ' . carbono en R, y R, no excede a,
é . : R, Y R, son idénticas o diferentes
; - - y cada una significa hidrdgeno,
B
4 1o0- o fldor, cloro, alcoxi o alguilo
ks
& de cadena lineal conteniendo de
; 1l a 4 dtomos de carbono,.o tri-
i ’ iﬁluorometilo, con la condicidn
- - .
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1 de que R, se encuentra éq la posicidén
5886, yde gue no més de una de Ry 7 By
es trifluorometilo, ' '
' 0 R3 N R4 Juntas significan alquilenbdioxi de 1
6 2 &tomos de carbono o X significa -CN,’
-COOR, en el que R es alqﬁilo de 1 a 5 &to-

mos de carbono; o

cada una de Y e Y, que pueden ser iguales o

diferente, significa hidrdgeno, fludr, clo-
ro, alcoxi o alquilo de cadena'lineal con-
teniendo de 1 a 4 &tomos de carbono, o tri-
fluorometilo, con la condicién de que no més
de una de Y e. Ii es t?ifluorometilo,
céracterizado porque se reaccionan juntos; en un medio 1i-

quido, un compuesto de férmula II,

II

.en donde R5’ Ru, Te Yl tienen los significados previa-
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de un,borohidruro y un dcido.

mente indicados, -

un ‘oﬁpuesto de férmula TIT,

k!
i

1
\C:.'O . . ’ ITI

R,

en donde Rl Yy R2 tienen los significados previamente in-
i .

l. : dicados,
v

p]

un borochidruro y un dcido, o el producto de la reaccidn

v | . Borohidruros adecuados para usarse en el

procedimiento de la invencidn inclu&en los borohidruros
reductores usuales, particularmente los boroﬁidruros de
metal alcalino en donde el metal alcalino es el dnico

metal presente, mds particularmente los borotetrahidru-

ros de metal alcalino, tales como borohidruro de litio,

borohidruro de potasio o, preferentemente, borchidruro

de sodio. tros borohidruros de metal alcalino,” reduc-

tbregque pueden emplearse incluyen el cianoborohidruro

de sodio.
El borohidruro se emplea preferentemente
en forma finamente dividida. Es preferible que éste

1}

tenga un tamafio de las particulas que pasa a través de
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un tamiz Tyler Standard No.'zo, con mayor preferencia

No. 60. Con mayor preferencia éﬁn,el borohidruro tiene

la forma de polvo.

Pueden emplearse una gran variedad de dcidos

5 en el procedimiento de la invencidn y, naturalmente, las

condiciones de reaccidn preferidas dependerdn,hasta
cierto grado por lo menos,de la naturaleza del dcido
empleado asi como de otros factores tales como la natu-

raleza de los materiales iniciales y el borohidruro

!
10 empleado. gsin embargo, la invencidn se describixd

ahora con referencia a tres variantes generalmente pre-

feridas.
‘ | En la’primera variante [varianté a)l, el

dcido empleado es un dcido fuerte, particularmente un

15 dcido qﬁe tiene un pH no mayor de 2, preferentemente

0,5 a 1,5, con mayor preferencia aprox. l, 'en una solu-
¢idn acuosza al 10 %. Taleﬁ dcidos adecuados incluyen
los dcidos minerales, tales como dcido sulfirico, dcido

clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido fosfdrico y

20 dcido nitrico, y derivados orgdnicos de dcidos minerales,

por ej. dcido metano~, etano- o p-toluenosulfénico.

Mientras que ciertos dcidos carboxilicos, por ejemplo

\

. . ", . . ¢
el dcido trifluoroacético, también estdn incluldos en

’
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esta definicién y pueden ser empleados, estos &cidos no

‘son los preferidos en esta variante ya gue pueden condu-

cir a productos laterales indeseables. Con respecto a

esto, los dcidos carboxilicos particularmente menos pre-

feridos son los dcidos carboxilicos con una pluralidad

de grupos carboxilicos, por ejemplo el dcido oxdlico.
El dcido picrico también puede ser usado pero no es
preferido. El dcido preferido para usarse en esta va-

riante es el dcido sulfdrico.
t
1

?n esta variante, se efectda el procediﬁiento
conygpientem%nte a una temperatura de 05 a 35°C, prefe-
rentemente 10° a 30°C, con mayor preferencia 15° a 28°c.

Como ya .se ha indicado, se efegtﬁé la
reaccidn en un medio liguido, por ejemplo en solucidn.

El ﬁedio de reaccidnes pmporéionado preferentemente, por
lo menos en parte, mediante el uso de un exceso del com-

puesto de férmula III, partigularmente un exceso de por

1o menos 20 % en relacidn con el compuesto de fdérmula II.

" Particularmente es deseable que la proporcidn molar del

compuesto de férmula III ydel compuesto de férmula II

sea de por lo menos 3 : 1, preferentemente por lo menos

-~

4 : 1, con mayor preferencia por lo menos 8 : l. Con
. :

fines prdcticos, el limite superior es de aprox. 70 : 1

R Pt et o g & g o
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y los alcances mds preferidos son de 15 : 1 a 50 : 1,
particularmente 20 : 1 a 45 : 1..

Es deseable que la mezcla de la reaccidn

también contenga por 1o menos una pequefia cantidad de

agua, una cantidad suficiente para iniciar la reaccidn.

Sin embargo, cantidades excesivas de agua pueden retar-

dar o detener completamente la reaccidn. Es preferible

proporcionar el agua mediante el uso del dcido fuerte en

solucidn acuosa, preferentemente con una concentracidn

de 10 a 9 %, preferentemente 15 a 70 %, con mayor pre-

A

ferencia 25 a 60 % por peso.

1La mezela de la reaccidn también puede con=-
tener disolventes orgdnicos, inertes, adicionales, par-

ticularmente disolventes polares incluyendo los éteres,
tales como dioxano y tetrahidrofurano, y los alcoholes

|
correspondientes al compuesto de férmula IIL, por ej.

isopropanol. .
|

Se prefiere que el dcido sé empleado en una
proporcidén molar no mayor de 12 : 1 en relacidn con

el compuesto de férmula II, preferentemente no mayor de

-~

5 : Es

1, con mayor preferencia no mayor de 4 : 1.
preferible usar el dcido, particularmente cuando éste

es dcido sulfirico,en una, proporcién molar de 1 : 1

ot ansg o s g

ST ey v
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a3 l,'parfiEuiafmente-1.15:1 gn2: 1 basado en el

compuesto de férmula II.

Deberd apreciarse,'sin erbargo, que la
constitucién de la mezcla de la reaccidn, particular-
menfe el contenido de compuesto III, agua, dcido y
otros disolventes orgénicos; puede ser variada suje-
tdndose a los requisitos preferidos de que el compuesto
ITI se encuentre substancialmente én solucién con otros
componentes;liéuidos del sistema de reaccidn y de que
la com@oéiééén éea tal que la reaccidn sea iniciada

|
substancialmente.

do con uh ligero exceso equivalente molar.en relacidn
con el boroﬁiéruro. Asi, el dcido puede reaccionar

con el borohiaruro para formar un producto que también
participa en la reduccién para obtener el pgoducto de-
seado, reaccionando cada hidrégeﬁo dcido, es decir ion
de hidrdgeno, en el dcido con 1 molécula-gramo del
horohidruro. Bs deseablé que el.excesorde dcido emplea~
do sea tal que el pH de la mezcla de la reaccidn se
ﬁantenga a no mds de.2, preferentemente 0,5 a 1,5, con
maybr preferencia aprox. 1,0. Con este fin es conve-

niente emplear un exceso, basado en los iones hidrdgeno

P
Tanbién es deseable que el dcido sea emplea- -

v
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en ‘el dcido y moldculas-gramo de borohidruro (es decir

exceso equivalente molar) de 1,0 a 50 %, preferente-~

mente 1,5 a 25 % del dcido.
En sujecidn a esto, la proporcidén molar de
borohidruro y compuesto II convenientemente es de por

lo menos 1,7 : 1 (preferentemente no mayor de 8 : 1),

N

preferentemente de 2 : 1 &a 6 : 1, con mayor preferencia
! ,
de 2 t l1a4:1lydeseablemente de 2 : 1 a 3 : 1.

- En esta variante, se¢ prefiere establecer

una solucidn mediante el mezclado de los compuestos II
y III, en proporciones apropiadas y una solucidn acuosa

del dcido fuerte. EL borohidruro se afiade luego conve-

nientemente a la velocidad deseada para el control de
1la reaccién.-cdmo alternativa, aungue con menor prefe-
rencia, el dcido y el borohidruro pueden afiadirse altexr-

|
nativamente . en pequefias cantidades, con la condicidn de

que la cantidad de dcido priéente en los sistemas a

un tiempo cualquiera exceda la cantidad de borphidruro
sobre una base equivalente molar. Los componentes de
la reaccidén también-pueden ser aﬁadidos a una tempera-
fura inferior a la temperatura de reaccidn, y la tempe-

ratura puede luego ser aumentada con el fin de iniciar

A
la reaccidn. El tiempo de la reaccidn puede variar,

-
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por-ejemplo, de 20 minutos a 10 horas, generalmente de

’

30 minutos a 4-horas.
El producto de la reaccidén resultante puede
contener algo del comguestb I en forma de base no libre,
por ejemplo forma de sal de édicién de dcido. Tales for=-
mas pueden convertirse enla forma de base libre en forma

de por si conocida, por ej. mediante tratamiento con una
a3

base fuerte, por ej. hidrdéxido de sodio, o una amina

terciaria anhidra.

[En una segunda variante [variante b)1, el
|

dcido empleado puede ser un dcido carboxilico alifdtico

saturado de 2 a 4 dtomos de carbono conteniendo el

dnico _ghrborpAe”hidrégeno,ademés de por lo m;nos un
grupo dcido carboxilico, y que tiene un pH de aprox. 3,0
5'5,0,:preferentemente 3,5 a 5,0, con mayor preferencia
4,0 a 4,6, en una solucidn acuosa al 98 % bor peso.
Tales dcidos adecuados incluyen los dcidos mono-
carboxilicos, tales como los dcidos acético y propidnico,
preferentemente el dcido acético.

Ad

En esta variante, el procedimiento se efec-

~

tda convenientemente a una temperatura de 10° a 35°C,

preferéntemente 15° a 30°C, con mayor preferencia 15° a

.

28°C.

AR A

g™
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Enlesta variante; la,éroporcién molar del .
borohidruro y éompuesto II deseaﬁleménte es de 1,7 =
l a4 : 1, preferentemente 2 : 1 @ 3 : 2 : 1, con mayor
preferencia 2 : 1 a 2,8 : 1. Nuevamente es deseable em-
plear un exceso del ééido en relacidn con el borohidruro.
En esta varlante, sin embargé, es deseable que el dcido
tambidn sirva como codisolvente, de modo que~es conve-
niente emplear cantidades considerables. Particular-
mente la prqpo?éién nolar del dcido y compuesto II es
de por lo m%nos 6 : 1, convenientemente de 6 : 1 a

50 : 1, preﬁerenteﬁente"de'B : 1a30: 1, con mayor
preferenciagde 10 : 1 a 20 : 1. .

%s deseable efectuar el procedimiento en una
soluciédn de éédisolventes que comprende el exceso indi-
cado de dcido carboxilico y un exceso del compuesto III.
Asi, la proporcidn molar del compuesto Ifi y compuesto
II convenientemente es de pér lo menos 3 : 1, preferente-
mente por lo menos 4 : 1, ‘con mayor preferencia por lo
menos 6 : 1, el limite prdctico superior siendo de aprox.
50 : 1. Con mayor preferencia la proporcidn molaf es
dé aprox. 8 : 1 a 30 : 1, particularmente 10 : 1 a 20
1. : \

Otros disolventes orgdnicos inertes, por
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ejemplo los arriba indicados en relacidn con la varian-

. te a), también pueden ser incluidos en la mezcla -de la

reaccidn. EL dcido carboxilico empleado también con-

tiene normalmente pequefias cantidades de agua, y éstas.’

pueden ser toleradas. BEs deseable, sin embargo, due

el agua se halle presente en cantidades que no excedan .

8 %, particularmente no mayores de 5 % por peso basado

en el dcido carboxilico. Es conveniente efectuar la

reaccidn en una solucién conteniendo 0,1°a 2,5 % por

peso. de agua basado en el dcido carboxilico.

L
Por lo general el procedimiento en esta

variante se efectda convenientemente mediante la adi-~

cidn del berchidruro a una solucidén de los demds compo-

nentes de la reaccién. La reaccidn es exotérmica de
modo que la velocidad de la adicidn deberd ser contro-
lada en tal forma que la temperétura de la reaccidn no
aumente indeseéblementé. Es preferible efectuar las
adiciones a una temperafufa de porblo menos 10°C, pre-

ferentemente por lo menos 15°C. Es preferible contro-

-lar la velocidad de la adicidn de modo que la tempera-

tura de la mezcla resultante no exceda-35°C, preferen-
temente 30°C y con mayor preferencia 25°C, y que el

aumento de temperatura después de cada adicidn no sea
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mayor de 10°C, preferentemente 5°C, con mayor preferen-
cia 2°C. Es ébnveniénte que cada adicidn se efectide
despﬁés de un lapso de por lo menos 30 minutos, prefe;
&entemente por lo menos 50 minutos y el nimero y tamafio
5 de las pofciones puede ser determinado partiendo de
" los aumentos de temperatura deseados. El tiempo de re-
accidn total puede variar, por ejemplo de 40 minutos a

10 horas, generalmente de 1 a 4 horas.

-,

En una tercera variante de la invencidn,
1o gue es la mds preferida [la variante c)], el dcido em-
pleado es un 1lamado"gcido orgdnico dibdsico, sulfo y/o
[ carboxi, rigido, coplanar". ! Esto significa dcidos
__orgédnicos dibdsicos en donde los grupos dcidos son
" grupos dé dcido carboxilico (-COOH) y/o sulfdnico (50,H)
15 & estdn fijados geométricamente en reléciéﬁ coplanar, es
"decir estdn en el mismo plano geométrico. Tales 5cidos
pueden dividirse en tres clases brincipales,.a saber: -
1) dcidos dibdsicos no saturados, aciclicos, que tienen
un doble enlace carbono a carbono, los dtomos de
20 carbono del cual llevan cada uno uﬁa de las fun-
ciones de écido; y encontrdndose los compuestos en
la forma.cis-isomé;ica, por ej. dcido maleico;

. 2) dcidos dibdsicos no saturados, ciclicos, que tienen

TR TR e o WRRLIE L 4 T e
¢ . % ¢

AR Mt Lk A




At

ORI

10

1s

20

'nd saturacidén del enlace carbono a carbono en élf S
aqiilo y en donde dos dtomos de carbono del anillo

éue tienen no saturacidén del enlace carbono a car;
bono, llevan cada uno una de las funciones de dcido o
vy éon'ya'sea

a) el uno adyacente al otro, por ej. dcido o-

ftdlico, dcido l,2—benceﬁodisulf6nico; dcido
2~carboxibencenosulﬁénico, o~-dicarboxinaftalenos,
. 'pbr ej. 2,3-dicarboxinaftaleno, u:Q—Aisulfonafta—
lenos, por ej. 2,3-disulfonaftaleno,
© : b) adyacentes al &tomo de carbono fundido de (compar-
tido por) dos anillos fundidos,'por ejgmplo dcido
naftdlico; _ : .
3) 4dcidos dibdsicos, ciclicos, en donde cada uno de dos
dtomos de carbono del anillo,saturados, lleva una.
de las funciones de gciao que estdn fijadas rigida-
mente ya sea endo- o exo- la una en relacién con
la otra a causa de lg estructura de la molécula,
por ej. dcido biciclo[z,2—1]hepta-5-en-2,3;dicar-

boxilico.

. Tales dcidos preferidos son los de las

clases 1 y 2a), particularmente de férmula IV,

" L TSR sy L T e = LI Ty - ane

B e T sy
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g - - en donde cada una de Acl Yy AC2 es -CO0- & —503- Yy se

encuentran en una configuracidén cis

-4 ‘ la una en relacidén con la otra,

y ca?a una de Z1 Yy 22 es hidrdgeno o un residuo

orgénico, preferentemente un residuo

hidrocarburo, estando facultativa-
mente unidos entre si los radicales
Zl Y Z2.

Preferentemente, las dos funciones de dcido

g 1o en los dcidos dibdsicos empleados son idéﬁficas y. con
A ; T .

; mayor preferencia, cada una'es -COOH.

é ' Mientras que tales dcidos pueéen ser em-

? pbleados en forma semejante a la descrita previamente

para las otras variantes, es preferible, en esta varian-

15 te, llevar a cabo el procedimiento mediante reaccidn,

SRR TR TR RS

Y-

en un medio liquido, particularmente solucidn, de los

compuestos de férmula II y III con el producto de la

S
s

A BTk i
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! A
reacecidn del dcido orgédnico dibdsico sulfo y/o carboxi
rigido, coplanar y un borotetrahidrure _ , particu-
larmente un borohidruro de metal alcalino.

Tal producto de reaccidn es una sal. conte-

niendo boro qQue se cree tiene, al menos con predominancia,

la ﬁérmula v, R - . ‘——

Y e ;
by NNy |

i
t

en donde X es el residuo anidnico del 4cido orgédnico

\

dibdsico sulfo y/o carboxi, rigido, coplanar,

y M- es un equivalente del catidn de metal deriva-

W—

do del borotetrahidruro empleado.

Asi, por ejemplo, en caso de usarse dcidos

- de férmula IV, se cree que el producto de la reaccidn,

al menos con predominancia, tiene la estructura va,

Z
1 AC 1 i
~ F/ l\ / " @ va
i //,B\\(a
N
22 qu H
en donde Zl'.zz' Acl, Acé y M tienen los significados

previamente indicados.

A
\

"En el caso del dcido o-ftdlico, se cree que
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el producto de la reaceidén predominantemente es de

¢

férmula Vaa,
|
i

- 0 0 H

u/ :
é \\\E// ]4c> Vaa

en donde M tiene el significado previameﬁte iﬁdicado.

X En el caso del dcido naftdlico, se cree que
- ,

el producto de la reaccidén predominantemente es de

férmulé Vab, ~

mC ——0 B ‘. .
@ \,B./ - _r@ . \7ab
pe—o" ™S

o)

\

©

l .
en donde M tiene el significado previamente indicado.

Como_es evidentef M preferentemente es un
. 1
catidn de metal alcalino, pafticularmente un cqtién de
litio, potasio o, con mayor preferencia, de sodio.
Loé productos de la reaécién de los dcidos
orgdnicos dibdsicos sulfo y/o carboxi, coplanares, rigi-

dos y los tetraborochidruros son, por si mismos, agentes

. .
de reduccidn y también forman parte de la presente inven~-

cidn.
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Pof lo generai éstos éﬁeden producirse me=-
diante reaccidn del dcido con el tétréborohid;uro, en
un medio liquido y a una temperétura de -40° a +85°C,
siendo la proporcién molar del dcido y tetraborohidruro-
de 0,7 : 1 a por 1o menos 5 : 1.

A qontinuacién se describirdn métodos prefe-
ridos para la produccidn de estos productos de reaccidn,
con relacidn a su uso en el procedimiento de la inven-
cién. : . A
&n esta variante, el procedimiento se efec-

}
tda'bonvenientemenﬁe a una temperatura de 0°C a 100°C,

preferentemezée 20° a 85°C, con mayor p?eferegcia 30° a
65°C. Como ga se ha indicado, la reaccidén se efectda en .
un medio_liqﬁido, preferentemente solucién. EL medio

de reaccidn se proporciona convenientemente, por lo me-
nos en parte, mediante el uso de un exceso éel compuesto
de férmula III. Particularﬁente,-es deseable que la
proporcidn molar del compuesto de férmula III y compues-
to de férmula II sea tal como indicada previamente en
;elacién Eon la variante é). Al igual'como en la'va~'
giante a), la mezcla de la reaccidn pugde contener adi-

cionalmente otros disolventes orgdnicos inertes, parti-

cularmente los indicados en relacidn con la variante a).

B e R T
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En la mezcla de la reaccidn fambiénrpuedeh hallarse pre-
sentes pequefias cantidades de agua debido a su presen-.
cia en los materiales de partida gomerciales.. Sin em-
bargo, es preferible que la cantidad de agua presente

no exceda el 8 % pof.péso del disolvente total presente
(la expresidén “disolvente" excluye la cantidad de con-
puesto 1II que ée pone en reaccién con el compuesto II)
y Eieferentementementg que no exceda 2 %, con mayor pre-
ferencia 0,5'% por peéo del disolvente. Es conveniente

gque el agua %e halle presente en una cantidad de 0,05

a 0,4 % por beso basado en el disolvente total.

El producto de la reaccién del dcido orgdni-

co dibdsico sulfo y/o carboxi, rigido, coplanar y el

tetraborchidruro (a saber la sal conteniendo boro) puede

prodgcirée convenientemente ig situ, es decir en presen-
cia de por lo menos otro de los componentes de la re-
accidn, o ex situ. La prop?rciéﬁ molar del borchidru-
ro o sal conteniendo boro {expresada como xreaccidn de
borchidruro in situ ¥y la sal conteniendo boro en

reacciones ex situ) y del compuesto de férmula II-

deseablemente es de 0,7 : 1 a 2,5 : 1, preferentemente

.

0,7 : 1al,65: 1, con mayor preferencia de 1 : 1 a

\

1,5 : 1, particularmenté del:Xal,3: 1 mds parti-

OIS AR St
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cularmente de 1 : 1 a 1,15 : 1.
Como ya se ha indicado, la sal conteniendo

boro se produce convenientemente in. situ o ex situ, pero

o —

se produce preferentemente in situ. Para la produccidn -

in situ, la reaccidn se lleva a éabo convenientemente
en presencia del compuesto de férmula III qué propor -
cliona un medio dé reaccidn, y los demds componentes de
la mezcla de la réaccién incluyendo el compuesto de
férmula II. 'Asi, es conveniente afiadir el borohidruro
a una mezcla de los demds componentes de la reaccidn,
deseablemente a una temperatura inferior a la tempera-

tura efectiva de la reaccidn, por ejemplo de 0° a 30°C,
preferentemente 10 a 25°C. La temperatura se aumenta
luego convenientemente, por ejemplo a 30 a 85°C, prefe-

rentemente a 40 a 65°C, despuds de gque haya tenido

- lugar una reaccidn inicial entre el borohidruro y el

dcido, con el fin de comblegar cualguier reaccidn fprma-
dora de sal incompleta'y de establecer condiciones que
favorezcan la substitucién final.

La proporcidn molar del dcido rigido y del
ﬁo;ohidruro en-la produccién in gitu de la sal conte-
niendo boro convenien?emente es de 0,7 : 1l a 10 : 1,

[y

preferentemente de 1 : 1 a 2 : 1, con mayor preferencia

NIV E b YA R R T R AT I S TS 1 g e A AP S 8 e A,
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de 1,1 : 1 a 1,8 : 1, particularmente de 1,1 : 1 a

1,6 : 1. Asi, .es deseable que se halle presente un deido
iibre | en la mezcla de la reaccidn para estabilizar -
la sal conteniendo boro. El dcido libre puede propor-

5 cionarse mediante un exceso del dcido rigido que se estd

empleando. Alternativamente, puede incluirse en la

mezcla de la reaccidn otro dcido, preferentemente un

rd R

dcido carboxilico.

Como ya se ha'indicado, la sal conteniendo

10 boro también puede producirse ex situ. En este caso,

la reaccidn se efectda convenientemente en un disolvente

inerte, tal como tetrahidrofurano. La temperatura de la

B reaccién es de menos 40° a mis 85°C, preferentemente de

0° a 35°C, con mayor preferencia de 10° a 30°C. ILa pro-

15 porcidn molar del dcido rigido y del borohidruro conve-

nientemente puede ser algo menor que la de la produccidn

in gitu y, por ejemplo, puedg ser de 0,7 : L a 5 : 1,

preferentemente de 1 : 1 a 2 : 1, con mayor preferencia

de 1,1 : 1al,8: 1, pafticularmente de 1,1 :1al,5 :
20 1, mds particularmente de 1,1 : 1 a 1,3 : 1. ILa re-

N

accidn se efectda convenientemente mediante adicidn del

borohidruro, en etapas, a una solucidn del dcido rigido,

A .

controldndose la velocidad de la adicidn con el fin de
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mantener la temperatura de reacciéﬁ deseada. La sal
conteniendg'bqro resultante puede mantengrse en la so-
lucidn en la cual es formada y fai solucidn puede usar-
se directamente en la etapa siguiente. Alternativa-
mente, puede aislarse y purificar;e la sal usando ‘las

técnicas conocidas.

la sal conteniendo boro se efectda preferentemente en
: .

Como ya se ha indicado, la produccidn de
solucién. Deberd tenerse presente; sin embargo, que
la cawtidad y calidad de los diversos componentes de la

regccidn deberd ser tal que el sistema de reaccidn

.en conjunto sea una mezcla o sistema de fases miltiples

L4
gue abarca, por ejemplo, una suspensién o mezcla pastosa

de una porcidn de uno o mds de los ingredientes.

; Los compuestos de férmula I resultantes

pueden ser aislados y purificados usando los métodos

~de por si conocidos. De ser necesario, las formas de

base libre de los mismos pueden convertirse en’ formas

de sal de adicidn de dcido en forma de por si conocida

y viceversa.

A

Los compuestos de f£érmula I son interme-

diarios conocidos para‘la produccién de compuestos far-

[Y

macéuticamente activos, particularmente los compuestos
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en donde Rl, Ra, 35, R4, Ye Yl tienen los significados
'  previamente indicados,
los que son agentes énti—inflamatorios conocidos.
La invencidn también proporciona un proce-

dimiento péra la produccidén de un compuesto de férmula VII,

‘antes indicada, que comprende la ciclizacidén de un compuesto

de férmula I, antes indicada en el que X es:

en el cual Y e Yi son como se definen anteriormente, con un
reactivo conteniendo un enlace / N-C-0 7, caracterizado por-

gue dicho compuesto de férmula I se produce haciendo reaccio-

nar, seghn el procedimiento de la invencidn, un compuesto de
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férmula IT, antes méncionado, con un compuesto de férmula

IIT, antes mencionado, y, cuando es necesario, convertir

-un compuesto resultante de férmula I, en el cual X es

_~CN o -COOR, en el que R es como se define anteriormente;

en un compuesto de'férmula‘i, en el que S es

)
v ]

- Y
: P
en el cual F e I,, son como se definen anteriormente.

| La ciclizacién puede efectuarse en forma

Vol

conocida, siendo bién conocidos los reactivos adecuados’

cpnteniendolun enlace / NCO /e incluyendo éstos la urea y

os de alquilo. Cuando sea necesaria, la inter-

conversion de compuestos de férmula I puede también efec—

* tuarse por formas conocidas, los compuestos enqgie X es CN

o COOH, por ejemplo, se reaccionan con pﬁ reactivo arilo de
Grignard apropiado o un,com@ueété de litio arilo, con pos-
terior hidrélisis del producte de réaccién; Los compuestos
én el que X es alquilo ~COO pueden ser convertidos pfimera~

mente en compuestos en el cual X es ~COCH, mediante, por

‘ejemplo, hidrélisis.

Los compuestos preferidos de foérmula I (y

'VII) son aquellos en donde Rys Byy Byy By, Yoo Yl tienen los

significados siguientes:
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gi,v RZ, ) CH3; . e e
ya sea R4 = H -
Y R3 = C.H3 :
© Ry + Ry = -0-CH,~0-;
Y = H;

Los compuestos mds preferidos tienen combinaciones de

los significados breferidos arriba indicados.

Los ejemplos siguientes ilustran la inven-

* 7 ‘
cion. !
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EJEMPLOS 1 a 19: 2-(N-isopropilamino)-4-metilbenzo-

10

fenona [Variante a)]

A Lés'ejemplos lalo, tél comé se indican en
la Tébla I sigu;ente, representan ensayos en los que la
cantidad de 4~metii—2—aminobenzofenona (un compuesto II
en cantidad de 21,1 g 6 0,1 moiécula—gramo) se mantiene
constante y la cantidad de los demds componentes del

siste%a'de feaccién incluyendo la acetona (el compues?o

III),:élfbo;ohidruro (borohidruro de &odio), el dcido

(cido sulfirico) y el agua,se varia. En estos ejemplos,

" el sistema de reaccidn sec mantiene a 20-25°C durante

15

20

l
toda la reaccidén y la velocidad de adicidn del boro-

hidruro se controla cénformemente, requiriendo tal adi-
cién en la mayoria de los casos aprox. 60~minutos, des-
pués de lo cual el sistema de reaccidn se agita durante
60'minutos mds y finalmente se filtra. EI filtrado se
concentra y el residﬁo se d%éuelve en aprox. 88 cc de
heptano y la solucidn resultante se extrae primero con
20 cc de solucidn de hidrdxido de amonio 4 normal,
luego tres veces, cada vez con 10 cé de dcido sulfirico
2. normal, y luego se lava con 10 cc de dcido sulfirico

0.5 normal. Rl heptano se separa mediante destilacidén

con el fin de obtener la 2-(N-isopropilamino)-4-metil-
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benzofenona deseada, la que tiene un P,E. de 180-185°C

a 5{mm de Hg.

Podrd notarse que en algunos de los ejemplos

de la Tabla siguiente, los rendimientos del producto

son relativamente bajos. Deberd tomarse en consideracidn
que tales ejemplos se han llevado a cabo con el fin de
determinar los pardmetros de reaccién ideales y los

mismos no ilustran métodos preferidos para llevar a cab

' .-

la invencidn. Sin embargo, mediante el ajuste de uno
o mds de los pardmetros de reaccidn, aidn en tales ejem-

plos,ipueden aumentarse considerablemente los rendimien-

tos. . : .




“TABIA I

. Peso . "Prop.molar Peso

. . de la  Moles de  acetona/ ... de
- ...Ej.No. acetona acetona- :compugfto II. SO4H2
i 55 .95 $.5:1 14

2 55 .95 9.5:1 14

3 55 .95. 9.5:1 14

4 55 . .95 9.5:1 14

5 75 - 1.3 13:1 14

6 % 55 .95 §.5:1 14

7 75 1.3 13:1 14
vilog 125 2.16 21.6:1 14
" 200 3,45 34.5:1 14
00 |2 .43 4.3:1 14
11 ' 50 .86 "8.6:1 14
12 56 .97 9.7:1 1.4
13 100 1.72 17.2:1 14

14 190 3.28 32.8:1 14

15 17 .295 2.95:1 14

16 55 .96 0 9.6:1 18

17 200 3.45 34.5:1 14

18 125 2.16 21.6:1 28

19 125 = 2.16 56

21.6:1

28
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TABLA I .(continuacién)
Peso Peso  Prop.equiv. % Rendi-
del  'de molar ‘miento
Ej.No. agua BH Na dcido/borohidruro comp.I’
1 FEi10.4 10571 .5

) 172 10.4 1.05:1 59
3 g6 16.4 1.05:1 96
4 43 10. 4 1.05:1 79
5 43 10.4 1.05:% 80
24 10.4 1.05:1 88
| .
7 24 10.4 1.05:1 90
8 24 2.0 1.36:1 94
9 %4 10.4 1.05:1 94
10 Is  10.6  1.025:1 75
11 15 10.6 1.025:1 86
12 15 10.6 1.025:1 68
13 15 10.5 1.025:1 90
14 15 10.6 .1.025:1 98
15 0.3 10.6 1.025:1 4
16 0.3 10.6 1.025:1 51
17 0.3 10.6 1.0625:1 90
18 24.3 g.0 2.73:1 99
24,6 8.0 5.46:1 28

19
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EJEMPLO 20: 2-(N-isopropilamino)-4-metilbenzofenona

[Variante a)]

A s

A una solucién de 63,3 gramos'de 2-amino-
4-metilbenzofenona en 722 cc de acetona se le afiade
5 87 g dé dcido sﬁlfﬁrico acuoso al 49 %. La mezcla se
enfria hasta 20°C. Se le afiade a la mezcla,en porciones,
con agitacidn, 31,2 g de borohidruro de sodio en el
: - transcurso de 70 minutos. Después de la adicidn, la
mezcla se agita durante 5 horas mds a 25°C. Los sdéli-
10 dos suspendidos se filtran y luego se lavan con 300 cc
dexacetona. Las soluciones de acetona se combinan y se
concentran. Al concentraéo se le afiade 200 cc de
heptano y 60 c¢c¢ de hidrdxido de amonio 4'porﬁal. Las
capas ligquidas se separan, luego se lava la fase de
f . . © 15 heptano con 20 cc de agua, se extrae dos veces con 20 cc.
de dcido sulfirico 2 normal cada vez, y luego se lava

hasta neutralidad con agua. La fase de heptano se seca

\
‘luego sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concen-
tra bajo un vacio hasta un peso constante de 74,5 g o

20 un rendimiento bruto de 98 %, lo que seqgun el andlisis,

constituye un rendimiento efectivo de aprox. 95 % de

la 2-(N-isopropilamino)-4-metilbenzofenona deseada.

.
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EJEMPLO 21: 2-(N~isopropilamino)-4-metilbenzofenona

[variante a)]

Proceéiendo en forma. andloga al ejemplo éo,
pero reemplazando el dcido sulfirico por 114 g de
4cido clorhidrico acuoso al 28 % y agitando la mezcla
de la reaccidn durante solamente una hora después de
1a adicidn del borohidruro, se obtiene el mismo pro=-

ducto con un rendimiento bruto de 100 % y un rendimien-~

to efectivo de 96 %.

- - . v -
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RBIEMPLO 22: 2-(N-isbpropilaminol—4—metilbenzofenona

[Variante a)]

Procediendo en forma andloga al ejemplo 20
y empleando una cantidad equivalente de dcido sulfiirico
acuoso al 30 %, se obtiene el mismo producto con un buen

rendimiento.

~t

EJEMPLO 23: 2-(N-isopropilamino)-~4-metilbenzofenona

[Variante a)l

En gn matraz con capacidad de 12 litros,
provisto de agitador y termdmetro y encerrado en un
bafio de hielo/agua, se colocan por etapas y con agita-
cidn, 3,é litros de acetona, 528,3 g de 2-amino-4-metil-
benzofenona, 462 cc de agué y 263 g de dcido sulfirico

al 98 % mientras se controla la temperatura a 20°C.

Luego se afiade, con agitacidn, 200 g de borohidruro de

" sodlo a razdn de 72 g por hora mientras se controla la

temperatura @e la mezcla_de reaccidn resultante a 20-
25°C, Después de la adicidn del borohidruro, la mezcla
§e la reaccidn se agita a 20-25°C durante 4 horas, y a
éogtinuacién se sep%ran por filtracidén los sélidos

precipitados, los que se lavan con 1,5 litros de acetona.

- El filtrado y los lavados de acetona se combinan y la
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acetona se evapora en un vacio. El residuo liquido,

_espeso, de color naranja, se trata con 2 litros de

heptano y 350 cc de hidrdxido de amonio 4 normal y se

agita perfectamente hasta gue los sdlidos resultantes

se disuelven. ILa fase acuosa se separa y la fase or-

33. .

génica se lava tres veces, cada vez con 125 cc de dcido

sulfirico 2 normal y luego se lava con 120 cc de

hidrdxido de amonio 0,5 normal. ILa fase orgdnica se

destila luego bajo vacio a 80°C hasta un peso constante

de 594 g de 2-(N-isopropilamino)-4-metilbenzofenona,

P.E. 180-185°/5 mm de Hg, rendimiento 94 %.

¢

EJEMPLO 24: 2-~(N-isopropilamino)-~-4-metilbenzofenona

[Variante a)]

El ejemplo 22 se repite empleando un equi-

valente de ion hidrdgeno de

. a)
b)

c)

d)

S e

para obtener el

lo menos 70 %.

dcido metanosulfdénico

dcido nitrico

dcido bromhidrico

dcido trifluoroacético

2 . >

acido picrico

mismo producto con rendimientos de por
\

[y

En la preparacidn empleando dcido tri-
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fluoroacético, se detectan cantidaaes muy péqueﬁas de

producto lateral [2-(trifluorocetilamino)-4-metil-

benzofenona] y la produccidn de este producto lateral

aumenta con la concentracidn creciente del dcido.

BJEMPLO 25: [Variante a)l

i ‘Procediento en forma andloga a cualquiera
i

"de los ejemplos 1 a 24 y empleando materiales de partida

apropiados en cantidades aproximadamente eguivalentes,
puedeﬂ obtenerse los compuestos siguientes:-~
a) * 2-(N-isopropilamino)-5-clorobenzofenona;

b) 2—(N~isogropilamino)~4,5—metilenodioxi—benzéfenona;

~¢) 2-(N-isopropilamino)-4'-fluorobenzofenona.

BJEMPLO 26: 2—(N—isopropilamino)-4-me£ilbenzofenona
‘[Variante b)]

A una solucidn de 21,1 g de 2-amino-4-

metilbenzofenona en 100 cc de acetona se le afiade 100 ce

de dcido acético glacial. La solucidn se enfria hasta
20°C. 2 la soluciédn se le ajfiade, en porciones y con
agitacién, 10 g de borohidruro de sodio en el transcurso

de 70 minutos. Después de la adicidn, la solucidn se

-agita durante otros 20 minutos a 20°C, y se extrae con

it + 3 e o " v e = ——— ! -~ S
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100 ;cc de cloroformo Y 50 cc de agua. La fase acuosa
se extrae dos veces usando 50 cc de clorqformo cada vez.
Luego se combinan todos los extractos de cloroformo y
se tratan con 150 qc'dg hidréxido de amonio al 20 %.

5 La fase de cloroformo se seca sobre sulfato de magnesio,
se filtra y se concentra mediante destilacidn hasta un
peso Fonstante de 25 g o un rendimiento bruto de 99 %

E ) de 2—3N—isopropilamino)—4—metilbenzofenona, proporcio-

nando;un rendimiento efectivo de material puro de por

10 1o menos 90 %.

)

BJEMPLO 27: 2-(N—isopropilamino)-4—meti1beﬁzofenona

I . : {variante b)]

Repitiendo el ejémplo 26, pero empleando
un:equivalente molar de dcido propidnico en lugar del

15 dcido acético, se obtiene el mismo producto con un ren-

dimiento de 85 %. i

EJEMPLO 28: 2-(N-isopropilamino)-4-metilbenzofenona

[Variante b)]

Repitiendo el ejemplo 26, pero empleando

20 en el sistema de reaccidn, agua introducida mediante el

uso de 90 %, 60 % y 36 % por peso de dcido acético

e S A o, o
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acuoso, se obtiene el mismo producto con rendimientos

de 59 %, 27 %y 9 %, respectivamente..

EJEMPLO 29: [Variamte B)1..___ . | [ _

Procediendo en forma andloga a cualquiera de

los ejemplos 26 a 28 y empleando materiales de partida

apropiados en cantidades aproximadamente equivalentes,

pueden obtenerse los productos indicados en el ejemplo

25.

P : :
EJEMPLO 30: 2-(N-isopropilamino)-4-metilbenzofenona

i[Variante c)]

. 422,6 g (2 moles) de 2—aﬁino—4-mé¥ilbenzo-
fenona se disuelven en 2,34 litros (40,29 moles) de
acetona; y se afiaden, con agitacidn, 540 g (3,25 moles)
de dcido K o-ftdlico. A la suspensién resultante se le
afiade, en porciodhes, 80 g (2,14 moles) de horohidruro
de sodio en el transcurso-de 45 minutos y de tal modo
que la mezcla de la reaccidn se mantenga a 20~25°C.

Al final de la adicidn, se altera el enfriamiento’de

nodo que la temperatura pueda subir hasta 30-35°C, y

esta temperatura se mantiene durante 30 minutos. E1

\

enfriamiento se elimina y la temperatura se aumenta

o AT - i g mors v veme

36.

s
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cuidadosamente hasta 50°C y se regula a 50°-55°C du-
rante 90 minutos. ILa mezcla se enfria luego a 15°C,
se afiaden 808 g de OﬁNé acuoso al 8 % (1,625 moles),
las fases se separan y la fase délaéetona (capa supe~-
rior) se recupera y se concentra. La capa de agua se
extrae con un litro de heptano, y la fase de acetona
concentrada se afiade al exﬁracto de heptano. ILa solu-
¢idn de heptano se lava con 250 c¢ de Hzo, luego se
concentra mediante déstilacidn para obtener 496 g de
2—(N-isopr%pilamino)-4-metilbenzoﬁenona, P.E. 180-185°/
5 mm de Hg?(Rendimiento 99 %).

i

i
t

EJEMPLO 31:!]Variante c)l ’

lProcediendo en forma andloga al ejemplo 30,
pero empleando materiales de partida apropiados en can-
tidades aproximadamente eqguivalentes, pqédﬁn obtenerse

los compuestos indicados en el éjemplo 25.

EJEMPLO 32: Dihidro (ftalato), borato (l-) sddico
[sal bdrical

)
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A una solucidn agitada de 10,8 g de dcido
ftélico en 100 cc de tetrahidrofurano se le aﬁade, en
porciones, 1,6 g de borohidruro de soaio en polvo én
ei_tranéburso de 5 minutos a 25-30°C, mientras se enfria;

5 con hielo. La mezcla resultante se agita é 25°C du;ante
16 horas, se filtra y el filtrado se concentra hasta
} obtenefse un sélido que pesa 15,2“g4, el que se tritura
con cloroformo, se filtra y se seca bajo un Qﬁcio a 60°C
con una corriente de nitrdgeno, con el fin de obéener
" 10 . el dihidro (ftalato)borato (1-) sdédico, bruto, en forma
de sélido blanco, el que funde a 60°C y se descompone

a una espuma blanca a 150°C,

EJEMPLO 33: Dihidro (ftalato)borato (1-) sddico
" [sal bdrical

15 K . Repitiendo el ejemélo 32, pero empleando

1,15 g de dcido ftdlico en lugar de 10,8 g, se obtiene

el mismo producto como sdlido blanco, P.F. > 320°C,

RT3 PRy 2T e Y e T g e a4 i
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apareciendo un color ambarino muy débil a 1802C.

EJEMPLO 34: 2-(N-isopropilamino)-4-metilbenzofenona

/[“Variante C)_7/ '

Los productos de los eaemplos 32 y )3 pro-
ducen el compuesto del titulo cuando se reaccionan a una temr
peratura de 30 a 352C con una mezcla apropiada de 2-aminoben-
zofenona y acetona.

EJEMPLO 35 - 2-Isopropilamino-d-metilbenzonitrilo

A una mezcla agitada de 264 g de 2—am1no-4-
metllbenzonltrllo, 504 g. de acido ftélico y P,52 litros de
acetona en grado reactivo se agregan 80 g. de borohidruro
de sodlo, gota a gota, durante 40 minutos & una temperatura de
18-5090 La soluciodn resultante se agiba durdnte 30 minutos
durante la cual la temperatura sube desde 29~)O 2C a 352y
despues baja a 349C. La solucién resultante se culienta pos~
teriormente de‘§42 a 5%2C durante un periodo de %0 minubog ¥y
después se mantiene a 552C durante una hora, Se enfria la

mezcla aA37QC.y se agregan 590 ml. de agua segulda por la

! .
“adicidn de 417 g. de hidroxido de sodio acuoso al 50%, des~

pués de esto la mezcla se calienta a 562C para mantener la so-

lucibén. Se agregan 92 ml. de agua mas y se separarn las ca-

Apgs de sal acuosa y acetona a 45-500C,

La capa de acetona se concentra al vacio pa-

ra obtener un aceite marrdén y solucién de sal que se diluye

con 800 ml. de heptanc y se separan las capas acuosa y de hep-
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tano,. La capa de heptano se seca, se filtra y se enfria a 109oC
para\obtener 1la mayor parte de 2~isopfopilamino~4—metilben~
zonitrilo deseado, p.f. 55-572C. Se recoge también un produc-
to ‘adicional del 1i§or madre y se recoge &cido ftalico en
alto grado de la cépa de sal acuosa superior después de di-'
luir con un total de 4,5 1litros de agua, filtrar y acidificar .
coﬁ‘éqido sulfirico tdtras soluciones alcalinas acuosas obter~
das e% el @esarrqllo ée combinan con dicha capa de sal acuosa.}57

EJEMPﬁO %6 - Acido N-Isopropilentranilico

A la mezcla agitada de 2,7 g. de écido_éntra-':
nilicoly'5,4‘g. de 4cido ftéAlico en 23 ml. de acetona se agre- .
ga b,?’g. de borohidruro de sodio.en polvo en un periodo de

tiémpo de 30 ninutos a 202-302C, La suspensidn resultante se

‘agita posteriormente a 35-409C durante 4 horas, se diluye con

25 ml. de cloroformo ¥y se filtra. E1 producto filtrado se con-. .

‘centra al vacio y el residuo se disuelve en 20 ml. de cloro-

formo y se trata con 30 ml. de¢ hexano, se filtra y-el produc-
to filtrado se concentra al wacio para obtener un produéto-
sblido crudo que es recristalizado 5 veces a bartir de ciclo-
hexano para obtener (segundo grupo de la quinte recristaliza;
cibn) el &cido N-iscopropilantranilico, p.f. 1092-109,52C.
EJEMPLO 37

' De forma andloga al Ejemplo 36, pero utili-
zando una canbtidad molar equivelente de éster etilo 4cido

antranilico en luger del 4cido antranilico, se obtiene el
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éster etilo acido N-isopropilantranilico.

; En resumen la Patente de Invencidn que se so-

'

licita deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICAC IONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de

nuevos derivados de benzopirimidina de férmula VII

RJ. ,/Rz
, H
R
o
: 1? P VII.
i .4 , i

» .

en #ane cada ;2% de Rl y Ra, que pueden ser idénticas o
diferente, significa alquilo de 1 a 3 étomos.de carbono,
pero]el nimero total de Abomos de carbono en R, ¥ R, no
excede 4, R5 ¥y R4 son idénticas o diferentes y cada una
significa hidrégeno, fllor, cloro, alcoxi o alquilo de ca-

dena lineal conteniendo de 1 a 4 &tomos de cafbono, o tri-

fluorometilo, con la condicién de que R4 se encuentra en

la posicidn 5 6 6, y de que no mds de una de R3 Yy R4 es
trifluorometilo, & R3 ¥y R4 Juntas significan alquilenodioxi
de 1 6 2 Atomos de carbono, o X significa ~CN, -COOR, en

el que R es alquilo de 1 a5 atomos de carbono; o

- / -Ty, en el que cada una de Y e ¥;, que pueden ser

———

X
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1 iguales o diferentes, significa hidrégeno, f£lhor, cloro,
a;coxi, ) alqﬁilo de cadena lineal contenieﬁéo de 1 a & Ato-
mos de carbdno, o trifluorometilo, con la condicidn de que
no mas de una de Y e Yl es trifluorometilo, cuyo procedimien-

to consiste en:

\ 2 a) hacer reaccionar juntos en medio liquido un compuesto
» de férmula II
‘N1
) Rg\l/ l i

| Py I

: . i / C=0

R i - Y ‘ l
_'\";"10 B - - ‘

' ‘ Y Eill!

. : l

un coﬁfuesto de férmula III Ry ‘
15 ‘ ' N C=0 IIT

un borohidruro y un Acido, o el producto de reaccidn de un

borohidruro y un &cido, para obtener un cqmpuesto de foérmu-

la: R
. . . l
20 NH - on”
R 2~ \Ra
X N
C=0
. Rd
h z
s y— \
MW
25 Y
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donde los diferentes simbolos tienen el significado indi-
cado anteriormente;
b) hacer reaccionar el producto obtenido en la etapa ante-
rior con un reactivo que confenga un enlace N-C-O, para

provocar la ciclacidn correspondiente gque conduce a la ob-
tencidn del producto deseado.

2. Se reivindica por G1timo como objeto sobre
el gue ha de recaer la Patente de Invencidn qué se solicita:
UN ITROCEDIMIENTC PARA IA TPREPARACION DE NUEYCS DERIVADOS IE
BENZOPTRIMIDINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva gue consta de cuarenta y tres

paginas mecanografiadas.

Madrid, 28 enero 1.977
BERNARDO UNGRIA

D,
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