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ISVENCION

a favor de 1la razdn social suiza: J. R, GEIGY 4. - G,
domiciliada en Ba s 1 1 e a (Suiza) por: »Procedimiento
para la obtencidn de uriloxi-alquilamino-butanones y buta-

v

noles,

LELORIA HESCRIPTIVA
Se ha encontrado que ya no solo reaccionan bajo las

condiliones mds apaciblesicon monohalogenacetona los fenoles
de constituecidn simple bajo formacidn de las ariloxi-acetonus
sino también los de estructura mfs complicada,como los de-
rivados de benciloxi,es decir los §teres bencilicos de fe-
noles plurivalentes; y ademds que estos compusstos se con-
densan con la misma facilidad con oximetil-aminas, respec-
tivamente de un modo sencillo con las mezclas de formalde-
hido y aminas no terciarias que‘contienen oximetilaminas

en derivados de butandn que subsiguieﬁtemente se pueden re-
ducir en butanoles. Para ello es notable y téenicamente im-
portante que la reaccidn entre la ariloxi-acetona y la oxi-

metil-amina pueda ser verificada de modo tal que solo se
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transforman entre si en ariloxialquilamino-butandn canti=-
dades equimoleculafes de las mismas en el sentido de la
ecuacién esquemdtica:

A=0-CH,-CO=~CHy + HO-CHgNR) Ry = HpO + A=0~CHp=C0O-CHp~CHp-NR1 R, .

Nds blen era evidente suponer que la reaccidn que tan
fécilmente se produce, siguiese su curso y produjese més o
menos diaminas

AO—CHZ-CO-C?E.I<$2-$1R2

2-NR1Rp

y/u otros productos de condemsacién. El no tener lugar, res-
pectivamente la evitacién de esta reaccién sefundaria o su-
cesiva permite producir también téenicamente de un modo sen-
c¢illo y con rendimientos buenos hasta excelentes los ariloxi-
alquilsmino~butanones y de éstos los butanoles de esta clase,
Bstos compuestos, en virtud de la cooperacidn de las tres
agrupaclionss atémicas: grupo carbonflico respectivamente
grupo alcoholhidroxflico, amfnico y etéreo, son técnicamente
valiosos y esto segﬁn la naturaleza del arilo respectivamen-
te sus substitutos, y segin los alquilos o radicales de al-
quilos en el nitrégeno debido a la actividad capilar, como
medios auxiliares textiles y andlogos o como productos fare
macéuticos, verbigracia como sedativos, analgésicos, hip-
néticos et®. en calidad de productos intermedios.,

De los substitutos posibles en el radical del arilo,
entre otros el grupo hidroxflico, es uno de los mis ilmpor-
tentes para la matizacidn de 1a propiedades, Por lo tanto
resulta especialmente ventajoso el que, segin ei in&ento,
también se pueden obtener compuestos qus contengan un fenol=-
hidroxilo de esta clase, oxiariloxi-alquilaminecbutanones,
Bsto es factidble porque como producdts de partida también
sirven fenoles substituidos con grupos benciloxi, ¥y porque

los compusstos obtenidos de ellos que contienen dos grupos
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etéreos pueden ser separados selectivamente, es descir de

la manera que soclo es disuelta la combinacién de éter ben-

cflico mientras la combinacidn de 4ter-arilbutanonil queda

intacta. Para los mismos fines también se prestan radicales
de carbometdxi y carbobenciloxi gue luego pueden ser nueva=-
mente separados con facilidad.

EJEMPLO 1.~

Para la mezcla de 100 partes de monocloracstona y 116
partes de o-cresol se sfiaden poco & poco bajo removido a
20 - 25° 400 partes de lejfa de sosa cdustica al 10,74,
3e sigue removiendo finalmeﬁte a 500 hasta que la capa sea
de reaccidn neutra, Con ello se habrdn desprendido 150
hasta 160 partes de o-cresoxi-acetona gue son éeparadas,
lavadas con lejfa diluida, secadas y destiladas.

La disolucién de 100 partes de piperidina en 180 partes
de alcohol es mezclada con 81 partes de disolucién de for-
maldehido al 30%, y después del enfriamiento se mezcla con
150 partes de o-cresoxi=-acetona, punto de ebullicién 100 =
1049, se disuelve en 600 partes del slcohol v se calienta
durante 24 horas hasta 50-60%., Después de separado el al-
cohol por destilacién, el residuo es.récogido en 4cido sul-
fdrico diluidb, se separa la cresoxi-acetona no consumida,
se precipita de la disolucién sulfatada la base libre me-
disnte lejfa de potasa concentrada, se recoge, se seca y
destila. Tl compuesto o=-cresoxibutanonil~piperidina, o
segin el nomenclator oficial el 1=(2’-metil-fenoxi=l')-4-
piperidil-butanén-2, es un aceits amarillento, de poca vis-
cosidad, soluble claro en 4cidos, precipitable por lejfas,
que produce las reacciones queténicas usuales, no es de
ebullicidn muy pronunciada (debido a escaso contenido en

iséneros), punto de ebullicibn , g 137-141°,
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Exactamente del mismo modo se ogfféﬂen de los cresoles
iséueros por medio de las ariloxi-acetonas correspondientes
las m= y p=cresoxibutanonil-piperidinas, y de los 1,3,4=- 3
1,3,5-xilencles las xlleniloxi-butanonilpiperidinas.

BEIENPLO 2,=-

A la disolucién de 100 partes de o-cresoxi-a;etong Yy
140 partes de benzol se afiade la mezcla enfriada de 45
partes de dietilamina y 67 partes de disolucidn de formal-
dehido al £9,5%, se afiaden 14 partes de sal comdn, remo-
viendo la emulsidn durante unas 50 horas. Despuéds se aisla
como de costumbre la base de la capa benzdélica mediante el
sulfato y se purifica, ¥1 l-(2'-metil-fenoxi=-1l? )-4-diectil=
amino-buteandn-2 as{ obtenido es un lfquido incoloro con
punto de ebullieién g 4  107-107,5°.

De la misma manera de obtiene del/g-naftol por medio
de la f -naftiloxi-acetona, el l-naftiloxi-4-dietilamino-
butanén-2,

BTENMPLO B4 =

Tlevando & cabo la condensacidn de guayacol y monoclor=
acetona mediante lejfa de sosa céustica‘bajo las condicio-
nes indicadas en el ejemplo 1 para o-cresol,produce un buen
rendiriento el compuesto de metoxilo anélogo al derivado
de cresol, es decir la (2’-metoxi-fenoxi)-acetona,vulgar-
mente la guayacoxi-acetona, un aceite amarillento con punto
de ebullicidn 37  96-98°.

Se diluyen 100 partes de producto intermedio econ 120
partes de benzol,se mezcla la solucién con la mezcla pre=
parada bajo refrigeracidn al hislo de unas 60 partes de
piperidina, 60 partes de disolucién de formaldehido y 120
partes de benzol, se afladen 15 partes de sal comin y se
sacude durgnte unas 50 horas.Bl tratamiento sucesivo lleva-

do & cabo del modo usual,produce el l-(2!-metoxi-fenoxi=-
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1’ )=4-piperidil-butandn-2 en forma de cristales blancos
como la nieve, de brillo argentino, de F 102°.
EJEMELO 4,-
Se mezcla morfolina en solucién benzdlica con formale
dehido en exceso, dejando reaccionar la mezcla de reaccién
sobre metoxifenoxi-acetona en las condiciones indicadas en

el ejemplo 3, El producto, l-{2’-metoxi-fenoxi-1?)-4-

' morfolinil-butanén-2, solo se obtiene en estado lfquido.

Debldo a una coloracién propia amarillenta, no ha de ser

titrado intensamente, aunque se caracteriza como base mono-
il

deida ( 1 g consume 37,9 ccy3 de fcido, caleulado 35,8 oc).

Las sales son muy solubles y el hidrocloruro, en forma de
cristales blancos de F, 148-150° es sumamente higroscdpieo.
EJEVPLO S, ®

Se mezcla con formaldehido ﬁetiloiclohexilamina ohte-~
nida por hidrogenacién catalf{tica de monometilanilina 7
fraccionamiento a 148-152° para obtener la metilciclohexil-
oximetil-amina, Segﬁn ocurre en losejemplos anteriores con
las oximetil-aminas andlogas, la amina terciaria es llevada
a 1la reaccidn sin aislamiento con ariloxi-acetona, resul-

tando de este modo un buen rendimiento la amino-quetona

correspondiente. As{ por ejemplo, al emplear o-cresoxi-ace-

tona se obtiene el 1-(2?-metil-fenoxi)-l’~)-4-(metil-ciclo-
hexil-amino )=butanén-2; y, empleando guayacoxi-acetona,
resultard el 1-(2?-metoxi-fenoxi=l’ )=4-)metil-ciclohexil~
amino)-butanén-z. Las bases queténicas son compuestos vis-
cosos que se cristalizan poco & poco, que con ayuda de
dcidos diluidos producen sales disueltas claras y después
de la concentracién sales cristalizantes muy higroscépicas.
EJEMELO 6,.=

A la mezcla de 120 partes de éter brenzcatequinmond-

benciclico y 56 partes de monocloracetona se afiade muy len=

tamente bajo removido contfnuo, sin calentamiento, durante
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30 = 40 horas la solucidn de 24 partes de hidrdxido de
sodio en 200 partes de agua, se sigue removiendo hasta
40 « 50° hasta que la solucién reaccione neutra., Con ello
se habrén separadoc 135 - 140 partes de(o-benciloxifenoxi)-
acetona que despuds del lavado con lejfa diluida, secado ¥
destilacidn son obtenidas en estado puro en forma de aceite
débilmente amarillo con punto de ebullicién 3 165-167°.
Teniendo en cusnta 30 partes'de éter brenzcatequinico in-
variado gque se regenera de la capa acuosa de la mezcla de
reaccidn, el rendimiento es de unos 90% del Th,

La solucién de 100 partes de producto intermedio en
200 partes en volumen de benzol es vertida lentamente a la
mezcla preparada en frio de 33 partes de piperidina, 79,5
partes de solucidn de formaldehido, 60 partes de benzol y
20 partes de sal comin, no dejando sobrepasar el autocalen-
tamliento los 40%. Se sigue removiendo durante unas 15-20
horas, finalmente, bajo calentamiento débil, se separa la
capa benzdlica, se la concentra en'el vacfo y se recoge el
residuo en 4cido sulfirico diluido. De la solucidn sulfa=-
tada librada por extraccién de poca parte neutra (=produc-
to intermedio sin transformar, punto de ebullicién o o5
150-160°), se precipita lejfa concentrada, 117 partes (=
85% tedricamente) de base libre: 1l-(2’=-bencil-oxi-fenoxi)
~4-piperidilbutanén~2, en forma de agujas cristalinas
blancas de F. 104,5° (de alcohol) titrable al tornasol
{1l g consume 28,65 ce¢ de n/Lo e dcido, caleulado 28,47 cc)

Para la transformacién en la aminofenol libre, se
disuelven 100 partes de compuesto bencflico en aproximada-
mente 600 partes de dcido clorhfdrico normal; la solucién
es mantenida durante 20 horas en ebullicién débil, después
del enfriamiento se separa el cloruro bencflico produeido
bajo reaccidn 4cida al congo, separando bajo reaccidn fenol-

ftaleinalcalina poca cantidad del producto sin separar, se
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vuelve a acidifiecar a acidificar, precipitando luego pox
medio de bicarbonato el l-(z-oxifenbxi)-4-p1peridil-buta-
nén~-2. Después de la purificacién con carbén de blanquear,
representa un lfquido viscoso que pronto se solidifica en
forma de pequefios cristales de F. 599, EFl compuesto se
comporta‘como una gquetona, amina y de un fenol, y por tanto
se disuelve con la misma facilidad en lejfas como en &cidos.
EJEMPLO 74=

A la mezecla de reaccidn de metil-ciclohexilamina y for-
maldehido gque esencialmente se compone de metil-oximetil~
ciclohexilamina (véase ejemplo 5) se afiade la candidad
equimolecular de benciloxifenoxi-acetona, diluida en el

mismo volumen de benzol, asf como una escasa centidad de

sal comdn, se remueve la mezecla durante 70 horas, tratando

después del mismo modo como en el sjemplo 6, De este modo
g8 obtiene el 1=-(2’-benciloxi-fenoxi )~4~(metil=-ciclohexil=-
amino )=butanén-2 en rendimiento cuantitativo igual y cuali-
tativamente algo mds reducido en forma de aceite muy vis-
coso, Para la separacidn del resto bencflico, la sal mu=-
ridtioa de la base es disuelfa en escaso exceso en 4cido
clorhfdrico normal, se calienta durante 24 horas hasta
ebullicidn débil de la solucidn, se aisla el aminofenol
libre en lejfa debido a su solubilidad y se purifica por
tratamiento repetido con carbén de blangqueo. EL 1-(2’-
oxifenoxi )-4~(metil-ciclohexilamino)-butanén-2 es un aceite
rojo amarillo que se solidifica solo despuéds de un reposo
prolongado, que hierve & 0,3 mm entre 160 y 170° no sin
descomposi cién parcial. Con dcidos resultan sales fuerte-
mente capilaractivas rdcilmente solubles, y con lejfae,

segin su concentracién, precipitaciones o soluciones de

los fenolatos.
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FAVTMLO 8."

100 partes de (o-benciloxi—fenoxi)-acetona;obtenida
segin el ejemplo 6, se disuelven en 90 partes de benzol
y se remueve la disolucidy poco a poco con la mezcla pre-
parada en frio y conservada luego durante medio dfa a
temperatura de habitacidén de 35 partes de morfolina, 50
partes de bernzol y 60 partes de una disolueidén de formal-
dehido al 29,5%, Después de la adicidn de 16 partes de
sal comin se remueve durante 24 horas sin calentar,@espués
3 horas mds a 40-45°, tratando luego, como se ha descrito

en el ejemplo 6 para ol derivado de piperidina énélogo.

. De esta forma se obtiene tedricamente un 70% de;
1-( 2’ -benciloxi-fenoxi~1’ =4~ morfolinil-butanén-g2, re-
cuperdndose en estado invariado un 30% aproximedamente
de benciloxifenoxiacetona, de suerte gque la transformacién
transcurre sin pérdida. La base libre se cristaliza difi-
cilmente, en cambio con facilidad el hidrocloruro ( de
agua, aloohol diluido, etc. a F 209°),

Para la reduccidn de la aminoquetona, se la disuelve
en la cantidad de alcohol absoluto décupla hasta duodé-
cupla, se affade poco a poco a la disolucidn hirviente
una tercera parte del peso queténico de sodio conduciendo
a través nitrégeno, se remueve la solucidén que se produce
¥y se afiade aun poco a poco uno o dos tercios de sodio.

Una vez terminada la reduccidn, se sobreneutraliza
débilmente la mezcla de reaccién enfriada a 0° con 4cido
clorhfdrico helado semidiluido, se elimina la sal comdin
y se separas el alcohol en vacf{o por destilacién. La masa
salina remanente es recogida en 4cido clorhfdrico diluido
en excesb, sometiendo la disolucién primeramsnte durante
6 horas despuds de la adicién de un poco de 4cido clor-

hidrico de unos 8 - 10%, y luego 10 horas sucesivas al



reflujo. Despuds se separa como de costumbre el bloruro
benc{lico de este modo obtenido asi como, despuds de la

240 adiciénlde lejfa de sosa cdustica, el peguefo resto de
compuesto bencflico no separado y se purifica por re-
cristalizacidn la base libre, 1-(8?-oxifenoxi=l’ )=4=
morfolinil-butanol=2, Representa cristales blancos

, (de metanol) F, 113,5~-114C y se disuelve fdcilmente en

245 disolventes orgdnicos, en deidos diluidos y en lejfas;
el alcohol de amino-fenol 1libre y sus sales son muy
autoxidables con 4lcalis, mientras las sales son estab-
les con 4cidos contra el oxfgeno del aire.

BIEMPLO 9.-

250 Condensando fenol con monocloracetona de la manera
descrita en el ejemplo 1 para o-cresol, se obtendrd la
fenoxi-acetona, punto de ebullicién pq 94 - 98°, 100
partes de esta se diluyen con el mismo volumen de benzdl,
y se introduce dicha solucién removiendo a 10° durante

255 una hora en la mezcla preparada en frio de 68 partes de
morfolina, 85 partes de benzol y 134 partes de disolu=-
cién de formaldehido. Se Temueve durante 24 horas a tem-
peratura ordinaria, lusgo tres horas sucesivas hasta
los 459, tratando despuds la mezcla de reaccidn segin

260 se ha descrito en los ejemplos anteriores. El rendimiento
en l-fenoxi-4-morfolinil-butandn-2 importa alrededor
de 78% tedricamente, aunque queden regeneradas més de
20% de fenoxiacetona; por tanto, sin considerar el poco
consumo en exceso en cloracetona, la transformacién

265 ' tiene lugar cas{ sin pérdida en material, EL producto
forma cristales blancos (de metanol), ¥, 979, presenta
las disolubilidades que eran de prever, y se deja titrar
como base monodeida (1 g consume para naranjo metflico

40.65 cc B de 4cido, calculado 40,15 ce), La reduccidn
lo
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mediante sodio, llevada a cabo como en el ejemplo 8 para
el derivado benciloxfdico, rinde por reaccién normal el
l-fenoxl-4-morfolinil-butanol~2, que se distingue de su
derivado 2°-hidrox{lico tan solo por la insolubilidad
en lejfas,

N o T A

Es objeto de esta patente de invencién que se soli-
cita »Procedimiento para la obtencién de ariloxi-alguil-
amino-butanones y butanoles», que se caracteriza y de-
fine por las reivindicaciones siguientes que constituyen
su novedad y sobre las cuales ha de recaer la propiedad
vy 1a explotaciédn exclusiva:

1.,- Procedimiento para la obtencidén de ariloxi-
alquilamino-butanones y butanoles, caracterizado por
llevar a la reaccién con monohalogenacetona fenoles
monovalentes o derivados de fenoles plurivalentes que
solo contienen un hidroxilo libre, condensando las aril-
oxi-acetonas con oximetil~aminas respectivamente con
aminas no terciarias obtenidas de formaldehido, y que,
en caso dado, adem{s se reducen los ariloxi-alquilamino-\
butanones en los butanoles correspondientes, y que, en
caso de que los productos, quetonas respectivamente al-
coholes contengan grupos ligados en 8xido fendlico fdcil~
ments separables por hidrogenacién, saponificacién, aci-
dbélisis, etec., se procede a un tratamiento ulterior con
hidrégeno excitado catalfticamente,dlcalis o feidos.

2.e Procedimiento para la obtencidn de ariloxi-
alquilamino-butanones y butanoles.

La presente memoria consta de dlez hojas foliadas

¥y escritas por uma sola cara, ‘
Madrid a 7 de Octubre de 1941,

J. Re GEIGY A.-G.

P+3» JAIME ISERN MIRALLES
P. P. -
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