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E1 presente invento se refiere a un pro­
cedimiento para la fabricación de aminas tercia­
rias de la formula general

H
!

X - C - Y !



*

En la fórmala, X significa uno de los radicales 
oarbOEiolioos o heterociclicos siguientes: ¿,5- 
endometilem-oiolohexen-3-ilo, iolohexenilo, oi- 
clohexilo, 4*-oxi—3**metoxifenilo, j,4**dimetoxife— 

5 nilo, naftilo, antranilo, furilo, tienilo, 5,6- 
dihidropiranilo.

y ^2 P^-sden ser aloohilo, oxialco— 
hilo, oioloalcohilo, arilo, araloohilo y pueden 
ser iguales o diferentes o, también, formar jun­

io to con N un anillo heterociolico que contiene 
eventualmente otro heteroatomo, por ejemplo, el 
s^iiHo pirrolidinico, piperidinico o mor^olinico.

Y tiene la significación de un radical 
aiilo o araloohilo, pudiendo estar también sus— 

15 tituidos estos radiales, o un radical alcohi- 
lo o cioloaloohilo.

La obtención de las nuevas aminas tercia­
rias se realiza por transformación de aminoace- 
tonitrilos alfa-terciarios de la formula 

2o , x -  CH - CN

con halogenuros organomagnesioos de la formula 
Y-Mg-Hal, donde X, R^ R^ e Y tienen la signifi- 

25 cación arriba indicada, en disolventes apropia­
dos, como eter, benzol o benzol/tetrahidrofura- 
no.
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La reaooión puede llevarse a cabo a tem­
peratura moderadamente incrementaga, preferente­
mente, sin embargo, a la temperatura de ebullición 
del disolvente empleado, bajo reflujo* En su ca—

5 so, las combinaciones obtenidas pueden transfor­
marse, en formar en si conocida, en compuestos de 
amonio cuaternarL os.

La acción de algunos reactivos de Grignard 
sobre aloohilaminoacetonitrilo asi como sobre al— 

10 gunos fenilaminoace-tonitrilos, ha sido d escrita 
por Bruylants (Ball. Acad. Roy. Belgiq.^, ig, 
126-4o) y Ohistiaen (Bull. Soo. Chim. Bel^gne. 31 
483-9o (1924) así como por Stevens y sus oolabora- 
dores (Chem., Soc. Lond. 1931, 2568). En los tLem- 

L5 pos reoiehtes, Goodson y Christopher (Amer.Soc.7¿. 
358 (195o) ham hecho reaccionar cloruro de bencil- 
magnesia con fenilaminoacetonitrilos para obtener 
difeniletilaminas.

Pero los procedimientos para obtener ami­
to ñas terciarias como se pueden lograr por el pre­

sente invento, no han sido descritos todavía.
Entre los compuestos nuevos obtenidos de 

acuerdo con el invento se encuentran espasmoliti­
cos, valiosos, fuertemente activos, que están en 

25 condiciones de anular el calambre de la muscula­
tura lisa provooado por oloruyo de ba*io, y ello 
coh el empleo de dosis menores que las necesarias
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en el oaso ¿e la papaverina, y además, de resol­
ver el cardioespasmo en eL conejo* Poseen además 
las nuevas sustanoias propiedades nicotinoliticas 
sobresalientes, así oomo efectos parasimpaticoli- 
ticos en el intestino contraído con acetilcolina. 
Una parte de las sustancias actúa con fuerte acción 
analgésica, y parte actúa como hipertensora, y 
parte oomo hipotensora.

La obtención de los compuestos segtin el 
invento se explicará con más detalle a base de 
ejemplos.
Ejemplo 1
/2.5-endomQtilen-cicloBexen-(3)-ilo7 -piperidil-
(l)-fenil-metano

CH
k¡3-- -CH-C^H, , 6 5

H

Al reaotivo áe Grignard preparado en la 
forma usual, a partir de 4,6 grs. de virutas de 
magnesio y 3 1 ,4 grs. de bromobenzol en eter ab­
soluto, se le añaden a gotas 16,2 grs. de ¿f*2,5 

endometilen-oiclohexen- (3)-ilo¿^-piperidil-(l)-ace- 
^onitrilo, disueltos en 3o c.c. de eter absoluto. 
Después de terminada la adición, se oalienta du­
rante 3 horas bajo reflujo, se enfria entonces 
y el producto de la reacción se descompone con
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hielo y acido clorhídrico al 12%. La capa etérea 
se separa a continuación y se desecha. Ala solu­
ción acuosa se le añade algo de cloruro de amo­
nio y luego amoniaco concentrado hasta reacción 

5 alcalina. El aceite separado se recoge en eter,
se seca la solomoión sobre sulfato sodico y se ex­
pulsa el eter. Después de la destilación al -va­
cio se db tienen 14 grs. de un aceite ligeramente 
amarillento? de p.eb.Q ^ = 12 1S. Por medio de 

10 acido clorhídrico eterico la base libre puede 
transformarse en su hidrocloruro incoloro, de 
p.f. 233s.
Ejemplo 2
1-72,5-endome 1 lenr-ciclohexen-(3)-ilo7-l-dimeti- 

15 lamino-4— fenil-but ano

2o

25

— - CH-CH^-CH^OH^-CgH^ 

CH^ CH^

Al compuesto de Grignard obtenido a par­
tir de 4,6 grs. de virutas de magnesio y 39,8 grs 
de bromuro de —fenil^-propilo en eter absoluto,
se añaden a gotas 13 ,2 grs. de ¿2,5-endometilen- 
ciclohexen-(3)-il&P' dimetilamino-acetonitrilo, di 
sueltos en 3o o.c. de eter, se calienta durante 
3 horas y la disolución de reacción se trabaja
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como en el Ejemplo 1. Se obtienen 15 gis* áe la

loro. El hidrocloru.ro es una sustancia incolora 
de F = 1532.
Ejemplo^
1-/2.5-endometilen-ciclohexen- (3)-ilc^7^-^-Piperidil- 
5-f enil-peni ano.

La solución de Grignard a partir de 1,2 
grs. de virutas de magnesio y 8,5 grs. de cloruro 
de -fenilbutilo en eter se hace reaccionar con 
3,6 grs. de ¿2,5-endomeHlen-ciclohexen-(3)-ilo/ 
-piperidil-(l)-acetonitrilo, como se ha indicado 
en el Ejemplo 1, y se sigue trabajando. Se obtie­
nen 3,5 grs. de la base como aceite amarillento 
de p.eb.-, - s= 198-2002.
Ejemplo 4
/g.5-endometilen-ciolohexen-(3)-ilo7-dibutilamino 
alfa-naftil-Metano.

base pura, de p.eb.-  ̂ = 1382 como aceite ínco-

, 2 2 2 2 6 5



Se prepara una solución de Grignard a par­
tir de 4,6 grs. de magnesio y 41,4 grs. de -bro- 
monaftalina en eter y se tranéíorma la misma con 
19,5 grs. de /2,5-endometilen-ciclohexen-(3)-ilo/ 

5 -dibutilamino-acetonitrilo, oomo se ha descrito 
en el Ejemplo 1* Se obtiene la base como aceite 
amarillo viscoso, de p.eb.p  ̂*= l8oS. Rendimien­
to, 17 grs.
Ejemplo 5

10 1-/2,5-endometilen-ciclohexen- d^iloZ-l-piperi-
diL- (l)-2-(4-metil—fenil)-etwno

15

Al compuesto de Grignard de 2,3 grs. de 
magnesio y 18 ,5 grsi de bromuro de p-xililo en 

2o eter de añaden 8,3 grs. de /2,5-endome'tilen-ci-
clohexen(3)-ilcpLpiperidilo-(l)-acetonitrilo y se 
trabaja en la forma descrita en el Ejemplo 1. Se 
obtienen 9 grs. de la amina, de p.&b.^,.==151-1529. 
El hidrocloruro funde a 195&

25 Ejemplo 6
1-7**2.5-endonB tilea^ciclohexen-í3)-ilo7-l-piperi- 
dií- (l)-undecano
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grs. áe bromuro de n—decilo, se prepara una solu­
ción eterea de Grignard, que como se ha indicado * 
en el Ejemplo 1, se hace reacoionar con 16, x grs. 

10 de ¿%5-endometilen^ciclohexen-(3)-ilo7Lpiperidil-
(l)-acetonitrilo. Rendimiento: 24 grs. de un acei­
te incoloro de p.eb. = I63B.Uy k.
Ejemplo 7

5-endometi len-ciolohexeí^- (3 )-iloTLdimeti 1 ami 
15 ci clohexilo-metano

2o

25

La solución eterea Grignard de 4,6 grs. 
de magnesio y 23,6 grs. de cloruro de ciclohexi- 
lo se transforma con 0,8 de /j¿,5-endooetilen-
ciclohexen-(3)—ilo^-dimetileno—acetonitrilo, oomo
se indica en el Ejemplo 1. Se obtienen 7 ,5 grs. 
de la amina, de p.eb.Q  ̂= 63a como liquido in^ 
coloro.
Ejemplo 8
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/2, 5-eiidometi. len-ciclohexen-f3)-ilo7^-morfolinil- 
4-)-fení 1-metano.

La solución eterea de Grignard obtenida a partir 
de 2,3 grs. de magnesio y 15.7 grs. de bromoben- 
zol se liberta de eter, recibe la adición de 5o 
c.c. de benceno absoluto y se cáLienta á reflujo 
durante 6 horas con una solución de 8,2 grs. de 
¿2,5-endometilen-ciclohexen- (3 )-ilop' morfolinil- 
(4)-acetonitrilo en 2o. c.c. de benzol, que se 
añaden lentaaenta. Después de este tiempo se des­
compone el producto de la reacción por adición 
de hielo y acido clorhídrico diluido. La capa de 
benzol se separa y desecha. La capa acuosa clor­
hídrica se mezcla con algo de cloruro de amonio, 
se alcaUniza por adición de amoniaco y se ex­
trae por tres veces con eter. Las soluciones eté­
reas reunidas se secan con sulfato de sodio. Des­
pués de expulsar el eter, se destila al vacio el 
residuo. Se obtienen ? grs. de la amida como a cai­
te amarillento de p.eb.^ 2 = 14-6-1473.
Ejemplo 9

--- CH-C^H

H, y/ ^,H2 ¿
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/2,5-endometilen-ciclohexen- (3)-ilo7-PiperidiL- (1)- 
— (3)-metil-fenilo)metano.

Una solución eterea de Grignard preparada
a partir de 2,3 grs. de magnesio y 17 grs. de m-
bromoto/'luol/ se hace reaccionar, como se ha indi-
oado en el Ejemplo 1, con 8,1 grs. de ¿"*2,5-endome-
tilen-ciclohexen-(3)-ilo^-piperidil-(l)-acetonitri-
lo. Se obtiene la base como aceite incoloro viscoso,
de p.eb.^ 2 = 138s. Rendimiento, 8 grs.u,
Ejemplo 10
/¿,5-endometilen-ciclohe2íen- (3)-ilo7-Piperidil- (1)
- (4—metil-f enil)metano .

Se trabaja como en el Ejemplo antprior, em- 
25 pleando p—bromotoluol en lugar de m-bromotuol y

se obtienen 8 grs. da la amina, de p.eh.p 14 1S; 
p.f. = 70-71SC.

lo-
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Ejemplo 11

/2, 5-endometi len-ciclohexen-(3)-ilo7LpÍDeridi1- 
(l)-feníi-metano

Si Sn ía solución de Grignard obtenida 
según el ejemplo 1 se evapora el eter y luego 
se r ealiza la ¡transformación ulterior en benzol 
tetrahidrofurano (2:1 ), se obtiene el mismo pro­
ducto que en el Ejemplo 1.
Ejemplo 12
l-oiclohexil-l-dietilamino-3-fenil-propano

Ó------ OH -CH--CH.-CJh, 2 ¿ 6 5

1*5=2 =2**5
Se hacen reaccionar 7,3 grs. de ciclohexil-dia- 
tilaminoaoetonitrilo en una solución etérea con 
el compuesto de Grignard de 2,3 grs. de magne­
sio y 18,5 grs. de bromuro de feniletilo y se 
trabaja como se ha indicado en el ejemplo 1 .
Se obtienen 7 grs. de la amina de p.eb.p  ̂= 
142S en forma de liquido incoloro. El hidroclo^ 
ruro funde a 141-142S.
Ejemp l o ^
1-ciclohexil—l-dimetilamino-decano

-----OH -(CHpg-m^

=*3 =^3

-11-
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Como se ha descrito en el Ejemplo 1, se 
obtienen, a partir del compuesto de Grignardde 
2,3 grs. de magnesio y 20,7 grs. de orommro de 
n-nonilo y adición de 6 ,2 grs. de cicloexil-di- 
metilamino-acetonitrilo, 8 grs. de la base de p 
eb. - 137S en forma de liquido incoloro, cu-0,3yo hidrocloruro funde a 157-15SS.
Ejemplo 14
1- oi el oh exi 1- 1-uir r o li di 1- (1) - 3-me ül-3-f eni l-_ _ 
propano

Se procede como en el Ejemplo 1 y se ob­
tienen, a partir de 7,^ grs. de ciclohexil-pirro- 
lidil— (l)-aoetonitrilo y la solución de Grignayd 
de 2,3 grs. de magnesio con 19?9 grs. de (beta- 
bromo-isopropiD-benzol, 7 grs. de amina de P - e b ^  
<= 150 ,̂ cuyo hidroclururo incoloro funde a 150-1513.

l-ciolohexen-fl)-ilo-l-dletilamino-4-fenil-^.-aim

25

-12-
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Por reacción de 7?2 grs. de ciclohexen— 
(l)-ilo-dietilamino-acetonitrilo con el compues­
to de Grignard de 2,3 grs. de magnesio y 19,9 grs. 
de bromuro de fenilpropilo, como en el Ejemplo 1, 
se obtienen 6,5 grs. de amina en forma de aceite 
de p.eb.Q g = 157-158&.
E jemplo 16
1- (4-oxi-'i-metoTd.-f enil )-l-morfolinil- (4)-4-femfl 
batano

OH
-0CH.

CH-CH^-CH^-CH^-CgH^2 2 

2
H,

Se prepara una solución de Grignard a par^ 
2o tir de 2,3 grs. de virutas de magnesio y 19,9 grs. 

de bropuro de fenilpropilo en 3o c.o. de eter ab­
soluto, en la forma usual. Después de la sustitu­
ción del eter por 6o c.c. de benzol, se deja go­
tear una solución de $ grs. de (4—oxi-3-metoxi-f e- 

25 nil)-morfolinil-(4)-aoetonitrilo y se calienta du­
rante 6 horas a reflujo. Después de este tiempo se 
descompone la mezcla de reacción con hielo y acido

-13-
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olorhidrico. Después de separar la capa de benzol, 
que se desecha, se aílade a la solución acuosa algo 
de cloruro de amonio y luego amoniaco hasta reac­
ción alcalina. El aceite separado se recoge en 
eter y se seca sobre sulfato sodico. Después de 
expulsar el disolvente qiedan 7 grs. de la amina 
(N cale. 4,1% halla. 4,o7%), que da un hidrocloru- 
ro de p.f. 176S.
Ejemplo 17
(4-oxi-3-metoxi-fenil)-piperidil-(l)-ciclohe3dL^
metano

OH!

La soluoión eterea de Grignard obtenida 
a partir de 3,6 grs. de magnesio y 18 grs. de clo­
ruro de ciclohexilo se hace reaccionar con 12,3 
grs. de (4-oxi-3-metoxi-íenil)-piperidil-(l)-ace- 
tonitrilo y se sigue trabajando como en el ejemplo 
1 . La base que queda después de expulsar el eter 
se convierte en éL hidrocloruro por medio de aci­
do clorhídrico etereo, p.f. H 4S (N cale. 4,15%
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hall. 4, 2o%). Rendimiento, 8,5 grs.
Ejemplo 18
l-(4̂ oxi-í-metoxi-fenil)-l-piDeridil-(l)-nonano

3

A la solución eterea de Grignard obtenida 
a partir de 1,8 grs. de magnesio y 14,5 grs. de 
bromuro de n—ootilo se anaden 6,2 grs. de (4*oxi—
3-metoxL-fenil)-piperidil-(l)*acetonitrilo y se 
trabaja como se ha descrito en el ejemplo 17. La 
base oleosa (6 grs. ) se transforma en el hidro*** 
cloruro, que funde a l4oS. (N calo. 3,81%, hall. 
4%).
Ejemplo 19
l-f 3.4^dimetoxi-fenil)-l-dibutilamino-4^fenil-bu-

tano
00H-. 
! ^

15-



A partir de 1 ,1 0  grs. de magnesio y 9 grs. 
de bromuro de fenilpropilo, se prepara una solu­
ción de Grignard que se hace reaccionar con 4,6 

grs. de (3,4-dimetoxi-fenil)-dibutilamino-acetoni- 
5 trilo segdn el Ejemplo 1. Se obtienen 4,5 grs. de

la base libre de p.eb., =210s. Punto de fusión0,4
de hidroclnruro: 139-14oS.
Ejemplo 2o
1— (alfa-naftil)—l-dietilamino-^fenil-butano

10

15

!
 ̂ 2  2 2 6 5

2o

25

Sobre la solución de Grignard de 2,3 grs. 
de magnesio y 19 ,9 grs. de brumuro de fenilpro­
pilo en eter se hacen actuar 7,95 grs. de alfa- 
naftil-dietilamino-aoetonitrilo y se trabaja co­
mo en el Ejemplo 1. El rendimiento asciende a 7 
grs. de amina de p .eb.^  ̂= 1979.
Ejemplo 21
Í-antraniÍ-(9)-.t̂ -dimeti. lamino-4-fenil-butano

í , s ¿ ¿ 6 5
H^O ^ CH

16-
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Sobre una solución eterea de Grignard a 
partir de 1 ,6$ grs. de magnesio y 13y8 grs. de 
bromn.ro de fenilpropilo, se hacen actuar 6 grs. 
de antraniL-(9)-dimet. laminoacetonitrilo. Después 

5 de trabajar en la forma usual (vease ejemplo 1 )
queda, después de expulsar el eter, la base oleo­
sa, que se transforma en hidroclomro. Después de 
recristalización de la misma desde agua se obtie­
nen cristales amarillos de p.f. 77-783 (y calo.

10 3,63%, hall. 3,53%). Rendimiento, 5,5 grs.
Ejemplo 22
l-faril-(2)-L-fimetllamino-¿-(4-me-hil<efenil)-etano

V  K 5
La solución eterea de Grignard obtenida 

a partir de 2,3 grs. de magnesio y 18 ,5 grs. de 
bromuro de p—xililo, se hace reaccionar con 5 grs.

2o de furil-(2)—dimelilamino-acetonitrilo en la mis­
ma forma que en el Ejemplo 1. La amina es un acei­
te amarillo de p.eb.Q g = 123M 25S. Rendimiento,
6,5 grs. Runto de fusión del hidrocloiuro, I88-I90S. 
Ejémplo 23

25 Furil-Í2)-dimetilamino-(alfa-naftil)-metano
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La solución de G-rignard a partir de 2,3 
¿yrs. de magnesio y ¿o,7 grs. de alfa-bromo-nafta­
lina en eter áe hace reaccionar con 5,7 grs. de fu- 
ril-(2)-dimetilamino-acetonitrilo como se ha indi- 

5 eado en el Ejemplo 1. La amina de p.eb.^ *=123̂  
se obtiene con un rendimiento de 5,5 gra.
Ejemplo 24
1-furil-(2)-l-dimetí lamino-octano 

1. -----
H/  \

H,C CH.3 3

A partir de 2,3 grs. de magnesio y 17,9  

15 grs. de bromuro de n-heptilo, se pr epara una so­
lución de G-rignard eterea, que ei la reacción con 
5,6 grs. de furil-(2)-dimetilaminoacetonitrilo se- 
gdn el ejemplo 1 , da 6 grs. de la base de p.eb.p  ̂
= 8o2. en forma de liquido amarillento.

20 Ejemplo 25
í-tienií-(2)-l-piperidil-(l)-4-fenil-hutano

25

! C5-CH ̂ 2 2 2 6 5

H

-18-
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La solución de Grignard obtenida a partir 
de 3,6 grs. de magnesio y 3° grs.d e bromuro de 
fenilpropilo, se hace reaccionar como en el Ejem­
plo 1 con 9,8 grs. de tienil-(2)-piperidil-(l)-ace- 
tonitrilo. Re obtiene la amina como aceite de p.
eb. = 1822 en nn rendimiento de 9 grs. El hi- 0,4drocloru.ro funde a 1622.
Ejemplo 26
l-tieni^-f2)-l-dimetilamino-propano

H 1
8'

---CH-CH--CH.
t ^

15

2o

25

Â ,l compnesto de Grignard obtenido a par­
tir de 2 ,4 grs. de magnesio y 10,9 grs. de bromn- 
ro de etilo se añaden a gotas 5,5 grs. de tienil—
(2)-dimetil-amino-acetonitrilo en eter y se tra­
baja como en el Ejemplo 1. La amina forma un li­
quido incoloro de p . e b . ^  = 47-482. Rendimiento, 
4,5 grs. Hidrocloruro, p.f. 1212.
E jemplo 27
1-7 5 *6—díhidrooiradilo— (3)7-L-dimeti. lamino-
nil—butano

———— dí-CH^—OHg^-OHg—CgH^

^ H^O CH^

-19-



5 ,5 grs. áe 5,6-dihidropiranilo-(3)-dime- 
tilamino-acetonitrilo se hacen reaccionar con la 
solución de Grignard de 2,3 grs. de magnesio y 
19,9 grs. de brunM.ro de fenilpropilo, en eter, c.o- 

5 mo se ha descrito en el Ejemplo 1. La amina, de 
p.eb.- ^ = 1343, se obtiene en un rendimiento de 
6,3 grs. domo aceite amarillento, Que forma un hi- 
droclarmro de p.f. 1523.
Eremelo 28

10 Metiloyoduro de / 1-/**2,5-endometilen-ciclohexen- 
C l)-ilo7-L-dietilamino-L-fenil-butano

3 grs. de 1—/̂ *2,5-endometil^l-ciolohexen- 
'̂3 )—iloyLl—dietilamino-1—fenilbutano se disuelven 
en 10, c.o. de acetona anhidra, se añaden 2 grs.

1^ de yoduro de metilo y se calienta ligeramente du­
rante 4 horas. Durante el calentamiento comienza 
a, separarse por cristalización la sal, que preci­
pita por adición de algo de eter, P.f. 1583.
El metiloyoduro de /*2.5-endometilen^olclohexen^

2o (3)-ilo7 -Dirrolidil-(l)—fenilmetano
de p.f. 162-1633, asi como el
Metiloyoduro de 1—diclohexil-1-dimetilamino-4—fe- 
nil-butano.náe p.f. Í95-196S se obtienen de la 
misma manera.

25 Ejemplo 29
Benoilobromuro de 1-ciolohexil-l-dimeti. lamino-3- 
fenil-propano

-2o-
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1 gr. de 1-ci clohexi1- 1-dimet ilamino-3- 
fenil-butano, disuelto en poca aoetona, se calien­
ta en baño maria con 3 grs. de bromuro de bencilo* 
Después de un corto tiempo se salidifica de modo 

5 cristalino el oontenido del matpaz. Se frota la 
masa con acetona, se aspira y se lava con eter*
Se obtienen cristales incoloros de p.f. 188-1892* 
Ejemplo 3o
l-/^.5-endometilen-ciclohexen-(3)-iIo7-l-8i^-(be-

lo ta—oxieñ 1 )—amino—2—fenilo—etano.

i . ̂
¿! , ¿
HO OH

Al compuesto de Grignard obtenido a partir 
de 4,6 grs. de virutas de magnesio y 25y2 grs. de 

2o cloruro de bencilo en eter absoluto se añaden a 
gotas 1 1 ,8  grs. de /2,5-endometLlen-ciclohexen-
(3)-ilo7-bis-íbeta-oxietil)-aminoacetonitrilo di­
sueltos en 3 c .c. de eter absoluto, se calienta 
dur ante 2 horas a reflujo y se descompone el pro- 

25 duoto de reacción después de enfriar con hielo y 
acido clorhídrico diluido..La capa de éter se se­
para y desecha. A la solución acuosa se añade algo

*— 2 -L***



de olom.ro de amonio y luego amoniaco hasta reación 
alcalina. El aceite separado se recoge en eter y 

' se seca madiante sulfato de sodio. Después de ex­
pulsar el eter queda un aceite viscoso amarillen- 

5 to, que para depuraoión se calienta durante corto
tiempo a 0,1 mm. a 130BC. Análisis: N, calo. 4,65, 
hall. 4,9o%
Ejemplo 31

(4̂.Q-xi— 1—metoxi—f enil)—1—dimetilamino—2—metil—
10 propano

OH
!

Ot
15 CH-CH-CH

t ! -3
N CH^/  \ 3

H^C CĤ

Al compuesto de Grignard obtenido a partir 
2o de 9,6 grs. de polvo de magnesio y 49,2 grs. de 

2-bromopropano, en 300 c.c de eter absoluto, se 
añaden con enfriamiento a 12-153, 27 grs*
(4-oxi-3—metoxi-fenil)—dime*ti 1-aminoaoetonitrilo
disuelto en 2oo c.c. de eter absoluto, con agi—

25 taoión, de forma que la temperatura no rebase los 
l$s. Después de terminada la adición se sigo.e 
agitando durante 1/2 hora más y luego la mezcla



2 2 4 0 8 5

de reacción se descompone por adición de acido clor­
hídrico al 12% hasta reacción acida. Se separa el 
eter, que se desecha, y la solución acuosa acida 
se alcaliniza por adición de amoniaco. El aceite 

5 que entonces se separa se recibe en eter. Después 
de expulsar el disolvente queda un residuo solido, 
que después de recristalización desde isopropanol, 
da 24,5 grs. de amina incolora de p*.f. 101B. El 
hidroclomro funde a I83S.

10 Ejemplo 3.2
i-^ninlohexen- (3)-1 lo7i 1-oir ro 1 i dino- 2-fenilet ano

15

2o

25

----- CH-CHg-CgH^
N 
H

19 "rs. de ciclohexen-(3)-ilo-pirrolidino-
acetonitrilo (p.eb.^ g = 98s) disueltos en 50 c.c. 
de eter absoluto, se dejan gotear con agitación en 
el compuesto de Grignard de 4,6 grs. de magnesio y 
25,2 grs. de cloruro de bencilo. Después de calen­
tar una hora a reflujo la mezcla de reacción se 
descompone por adición de hielo y acido olorhidrioo 
diluido hasta reacción acida. La capa de eter se 
separa y desecha. Por adición de amoniaco hasta reac 
ción alcalina la solución acida acuosa se alcali­
niza y el aceite separado se extrae con eter. El
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residuo que que da después de la expulsión del eter 
por evaporación se destila al vacio, obtienen

l-r oi clohexen- (3) -ilo/̂ - 1-dieti^ i n o ^ ^feni.̂ ubano

bromuro de alfa-fenilpropilo en 100 o.o. de eter 
15 absoluto, se aHade a gotas y con agitación a 19 ,2

grs. de ciclohexen— (3)—ilo**dietilamino—acetonitri—
lo (p.eb.^ = 116-118S) di sueltos en eter y se si­
gue tratando como se ha descrito en el Ejemplo 1. 
Se obtienen 82,5% de la teorta de la amina incolo- 

¿0 ra de p.eb.p^pg = $342.
EjemploJLÉ
1-/^ ciclohexen-rü-ilo7-l-dimeti 1 amino-2-_(jWneto-
xifenil) etano

18,3 grs. de amina de p.eb. = 1 1 1-1122C.
El hidrocloruro incoloro funde a 173-1792,

5 Ejemplo 33

t
10 H,CL C.JH,-

5 2 ¿ b

El compuesto de Grignard obtenido a partir 
de 4,6 grs. de virutas de na gnesio y 39,8 grs. de

25 0 ---- CB-CH¿- f  t- OCH^
N

/  \S^C CH^

24—
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15

¿o

25

Au.n compuesto de Grignard pr<224 OS 5
la forma usual a partir de 19 grs. de polvo de
magnesio y 4o grs. de bromuro de anisilo en eter, 
se añaden a gotas con agitación 15 grs. de ciclo- 
hexen^(3)-ilo-dimetí lamino-acetonitrilo (p.eb.^.*̂**3** I03SC) en eter* se calienta todavía 1 1/2 ho­
ras bajo reflujo y se trabaja como se ha descri­
to en el Ejemplo 1.

La amina de p.eb.Q Qg= 1343, se obtiene 
en un rendimiento de 83% como liquido incoloro.

Además, de acuerdo con el procedimiento 
abriba descrito, se obtuvo una serie de otras 
aminas terciarias de la formula general

R.

X -  CH !
N

R.
En las Tablas siguientes se indican las 

significaciones de X, R,, R„, e Y de estos com- 
puestos, sus datos físicos, los rendimientos y 
las indicaciones acerca de la clase de su obten­
ción.

Esta solicitud que corresponde a la pre­
sentada en Alemania el 23 de Septiembre de 1954, 
oon el No. T 10.011 IVo/l¿:o, se acoge a los be­
neficios del articulo 51 del vigente Estatuto 
Ley, sobre propiedad Industrial.
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Base HC1 de la Base 
p.eb. p.f. oC

— C---- mm___________-
103 0^35 I91-.192

RendL míen 
to "* Obten cían

Como en el 
Eje. 1 .

119 0,5

135 0,8

14o- 1
143

153 1

146 0 ,15

165 1

I82

184

183

I63-I64

146

152-153

63

5o

5o

55

51

65

M

H

H

W

4

\
26
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-C. H2^5 2 5

-C g4 9

2

II H

m

l(CH^) ^2'g ^
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Base
&ta HS1  ce la Base o *" ReadiíBiasLc P.f te Obten clOR.

78 3,15 122 75 Como en el
Ej, 1

154-
155

0,6 68

183 0,6

188 c,9

18C 3,7

178 0,9

53

I82-IO3 4-5

179 46

19o—192 46

4o

o

w

w

27-'

S



224085

Base"'
p.eb

mm
EC1 de la 
Base Og

Rendimiento
Obtención

1%2Í 0,6 221 79 Como en el 
Ej. 1

151-152 0,5 181 7o

154 0,5 112 57

165 0,6 58

78 0,5 229 55

82 0,2 95 91

15o 0,3 157 7o



6
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Y

- < ^ 2)5- 2'3

(0X3)5 -CHp-CK^

2̂ 5' 3H--0H -en
^ 3 3

(OH ), CUg-CHp-CH^-CSj

-29-
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Basa p. eo.
Op EMR

H01 de la Rendí-
Base . miento °f! P*$*

Obtención

152 0,6 144-145 65 C^mo ^n el

156 174 63

60 0,4 162 51

I02-I03 0,5 13o-132 88

110-112 0,5 132-133 65

106 0 ,1 152-153 87

14o 0,3 75



X R R.

¡CE -CH-iQ3J- ^

-CE.
x  ^  " " * 2)3-

CE -CE. -CE.

H
-°"3 -CK3

E -CH^ -CH^3 3 -CH2-OH,-<C=")>,

H -<*3 -KH3 (0H,)3

"3o



'Y-'-'"

Ú 6

¡

D a
°c
p .eb .

S e BCl de la 
Base

aa °

Rendí— 
alante % 
del teer.

0l3t anclen

156- 0,3 61 Oese en 
el Bá*

159-
1Ó0 0,35 68

18o-
183 0,5 55

f
17 o—
172 6,2 5e

135-
136 0 ,7  26? 81

143 3,65 165-170 76

153 0,7 * 152-153 62



1

X R^ Y

-CH, -CH.

"

H

-CH^-CHy- -CH^-CHy- 

-CHg-CH^- -CH^-CH^-

-CEg-CH^- -CHg-CH^-

: CHg-CH^ -CHg-CHj

-(C H  )
¿ 4 \\ ^

H - CHg-CHg- CHg- CHg- CHg-
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O
Base 
p.eb* C mm

HC1 áe la RendA-
Base Og miento

Obtención 
sego.c. el 
Bj.

146-

I4S 0,4 147-148 72

^2,- 0,8 lio 53

15o-
152 0,7

122 0,¿

135-
137 0,5

16¿ 0,2

56

167-169 52

14o-142 55

55

1

1

1

1

1

1

118-
12o 0,9 41 1

-3i-
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H I -CE^-CHg-CHg-CH,,- '°K=r^ ¿y

-CHg-CH,.

- CHg-CH - CH - C H .-C B ,- -(CH„)2'3

-  OH -  CH -  CH -CH -  CH -^ ¿ ¿ ¿ 2
0 0

-CH^-CHg-CHg-OH^- -(CHJ - ^ 3

-C^-EKg-CEgSH-ix- -(OBg)^-.

OH

-OCH^-CH^ , _CHi -(CH,)3 2'3



Ü

p.gb
°C mm

HC1 de la 
BaseO-

Rendi- Obtención 
miento según el 
! del teor/!Ejampio

),. - 135 0,7 2o 6 39 l

86 16o 0,8 178 37 1

- 145 0,1 131 8o 1

185 0,4 119-121 61 l

16o-
16z 0,5 157-158 4o 1

7̂°** 0,5 196-197 55 1

lo6
(ans
CH,-
OH?

146 45 17
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X Si R.

yn
^-OCH.

-OCH.

pH
-OCH.

pH
-OCH

pH
-OCH.

-CHg -CH^ -CHg-CH^

pH
^^,-OCH-

-CĤ  -CH^ -CHg-<( ^-CB

-CHg-CHg-CHg-CHg -(CHg)^-<r>

-CH. -CH -CH -CU -2 2 2 2 2 3

'3 -CHg-CHg-CH -CH.,-CH. \2 2 2 \

-  CH -  CH - -  CH, -  CH. -  CH -  -C H ^-.2 2 2 2 ¿ 2

**3



3 6  í-

^24 CSX
B A S E

p.f. p.eboC mm
HC1 de la ^̂ endi-
Base^ miento Obten
p.f* c % del teor oion

124
(CH^OH) lio 0,25 16o 65 B'g. 17

126 48 Ej. 17

16o 65

96 5o

zo7-2o9 5o

141
(desde

$-
OH)

165 7o

-3 3-



B„ R.

(̂ H
-OCH-

OH
t

-CH^-OH^-CH^-OHg-CH^- -(°R2)3-€!i

OH !
r ° ° " 3  .oa^OHg-OH^CH^-OSg-

PH
J ^ , 30CH, CHg-CH^-CH^CH^-CH^- r r
OB!

-OCH. .CH^CHg-CHg-CH^-CH^

!
OH

-OCH. - CH ̂-OH,.-CH^-CH -CH -í̂ ¿ ¿ <=-
-OH^-CH ^ 3



24 8 5

. B a s e , 'B*f* j3t6t)#
°c °C

111
(desde

HC1 de la 
base
p.f. ° C

Rendi-
miento%
del teor Obtención

186 6o Ej. 17

103-
104

113-
114
(desde

12o 5o

46

16o -  -  17 2 (2) 8o

14o-
145 0,4 47 Ej. 1

118 - - 174 51 Ej. 17

-3,4-



X Y*1
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J  6 K'<

224 0 81'

166-168 0,1 146-148 65

118-

12.0 0,4

98-*
100
(desde
og)5 "

156 0,3

E&. 19

Bí- 17 

Ej. 19

215 0,6 81 ER. 19

-3''5*
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X Y

OCR,
-OCR. - CU g-CHg- CR¿-eCH^-CH^-

?^3
.OCK^ -CS^CHg-CH^-CSg-CHg-

-CHg-CK^ -CH.-CH,- ̂ j

-CHg-CH^-CHg-CH^-CHg- -CHg-CBg^ ^

-CH^-CHg-

-3*6-*



A o .f
O

B a a $b*
ntm

HC1 de la 
base 
p.f. °C

Rendi­
miento % 
del teor. Obtención

137 56 E%. 17

158  66

117 0,2 - 63 Ej. 2o

157-
158 0,1 - 49

2o7 0,4 - 47

187 0,2 - 62

-3$-



t

R R, Y
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O  6 B'c

f:

p*i*
3
can.

HC1 cLe la 
Básele

Rendi- 
mieiitiio %
del teor.

Obtención

JSLtíí----------

13o 5o Ej. 21

89 0,4 - 45 Bj. 1

145 0,7 136 62

Í H- 0,15 - 51 ' _t!̂

85 0,15 - 66

96-
9? 0,2 148-149 66

142 0,7 - 9o

145 0,3 — 51

-3?
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X ^2 Y

- ° A - ° A

u - -0^-CH^-CH^- CH^-CHg- -<=>

u -
-CHg-O^-CH^ -t°='í)3-<( )-

9 - -CHj - ^ 3 - O
-CH^ -CH^

0 - -CH,3 - ^ 3
CH^ ^

0 - -CHg-CHg-CH^- CHg-CHg-

c - -CHg-CHg-OHp--OH^-

-38-



Obtención

224 0 8
B a s e  gci de la Rendi­

os p.eb. Baga mienta %
"MR p^f. C del teor.

162 0,3 46 1

125 0,3 67

149 0,3 151 64

93-
94 0,2 80

149 0,5 lio 61

12o 0,2 61

211 62

175 0,2 12o 59 _ !!_

-38L



X Y*L R,

U- .0hg-CHg-0H^CH^-CH^ -CHg-CH^

-CH. -CH.

-CH. -CH^ -CHg-CH^

^ 0̂

-CH.

-CH.

-CE3 -(°Hí)6-°H3

'^ 3 u u
-CH -CH,,-CH, -CH -CH.- -. \-CHn ^ ¿ ¿ 2 ^



A
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H6

224085
B a s e 
.eb. mm
C________— —

gg-9o 0,25

110 0,2

*HC1 de la 
Base 0^ 
p.f*

232

5o 0,4

101 0 , 2

157-158 0,4

1534.156 0,4

Rendi­
miento % Obtención 
del teor.

95 Bj. 1

7o

63

68

65

60

138-139 0,5 5o



YRá

CH^-CH-CH^-CH -CH^- -CHs-^

-CHg-CHg-O-CHg-CHg-

-CH^ -CiR-CH^-OH -CH¿-

— *



mm.
Rendi­
miento % Obtención 
del teor.___________

3,„a s e p.f. HC1 de la 
Base 0- 
p.f.

142-143^ 0,3 212
Como en el 

61 Ej. 1

17o-172 0,9 65

165-166 0,3 55

166-167 0^35 5o

137-138 0 ,1 60



X R; R, Y

CĤ -

CH^-CH—  CH^-CHg- 

CH^- OH-CH-CH^-

J,
-CH^-CHg-CHg-CHg-CHg- -CH^-^H-GH^

CH.

-CHg-OHg-CH^-OHg-^- - (CHg)^-CH^

- CH— CHg-CHg- CH^-CH^

-OEg-OH-CH^-OH^-O^.

-4^-



B * Sptsb Hídrocloruro 
* de la base, 

^  p.f* O/L15-

Rendí- Obtención
miento como en
% delteor el Bj.

118 0,4 18o 65

121 0,1 61

160-162 0,15 8o

123 o,5
155-
157
(Z)

6o

145 0,8 151 7o 1

162 0,5 78

198 0,7 56





R6

B a s
g.eb.

e Hiáio clora- 
ro d o l a b a  
eep*f* °Q

Rendi- 
siento 

% del teor.
Obtención 
como en 
e.l R ̂ *.—

11,3-114- 0,65 242-243 62 1

99 0,03 135-137 66 1

134 0,25 - 62 1

123 0,06 134—135 7o 1

155 0,7 210 67 1

126-127 0,04 153-154 52 1

157-158 0,6 - 67 1

138-140 0,3 - 73 1

—*
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X R2 Y

- C H C B L -  CH CH -¿í A
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99A a fA# ** ^  .A

Y
B a s ep.eo.

°C mm.
Hidroclora- Rendí- . 
r. de la be miento % Obtención 
sep.í. Og- del teor. °°"° snsl

§6487 0,4 71 1

95 0,2 19o 61 1

115 0,1 138 78 1

I03-I04 0 ,1 151 55 1

118 0,04 135 83 1

134 0,06 - 82 1 

123 0,08 142-143 74 1

-43-



X *1 R .  Y

0 -
-CH^-CH.-CH -CH,-CH.,-¿

a
-CH^-CH^-OH- -CH ^CH g- - (C H ^ )^ -< ^_

O- O E ^ CHy-

U-
CH^-CH,,- 3 A- -̂ 3̂-̂ 11)'

C H - C H -3 2 CH^-CH^-
°"3

U-
-0-CH.,-CH,.-.. ¿  j  2 -<°Sa>3-<(lI)>

°=3- C 3 .-3

-4.4-
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224

B a s e p.eb.
mm

Hídroolorn—
YO de La ba 
se p*í* °

Rendi- Obteaeion
miento % como en

L20 0,1 218 6o

134-135 0,(36

lo5 0,25

142

116

154

134

0,?

0,25

0,5

0,4

123

189 54

39 

67

156-15? 56

168

1

1

1

1

8

1
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B a  s e
p.f. O-^ C

Hidroclorn Rendí— 
ro de la ba miento 
se p.f. °C - % del teor

Obten­
ción en 
el Ej.

98 desde
CH - - . - 54 17
OH^

56 desde
CH^-OH) dil. 13o 53 17

12 5(frotado 
con eter de
petróleo - 63 17

92-94(desde
CH^-OH) dil. 192 67 17

142 63 17

-45-



R1
R2

Y

- ( ^ 2 -^ 3

-C^-CH^

3̂

-4̂ .



B' a ' 8 e

224
Eidroclorn Rendí- Obtemion 

p.ef. Og ro de la ba miento % como en el 
se p.f. Og del teor. Ej.

96 (desde 
CH^-OH) 52 17

17o 78 17

99 (desde
CH,-OH)dil. - 7o 173

68 (desde
CgH^- 144 5S 17
OH)

118 5o 17



x  Rg Y

__________ _̂________________________ T____

pH

,-OCH.
iV -CH.-CH 2 ¿-OH^-OH^-OH,- -O H 2 -{ —

OHt
,-OCH.

^ J
-CH^-CHg- C H ^-C H -C H - ¿ 2 2 ^ -O C H ^

$!H

r°°*3
OH,- OH,-

OCH, 
í ^

,-OCH,¡V
3 CH -  3 OH,- -

OCH, * J*

0-ocs^
CH^- OH,- -

OH ^ 3

-4:%-



224 0 8
B a* s e Hiarocl&é Rendí- Obtención
o-i p.f. ru.ro de la miento % como en
p.f. °C mm base p.f.o^, del teor el Ej.

78
(desde
OH,-, - - 175 67 17
OH?

182 64 17

151 0,1 192 73 1

165 0,2 - 51 1

165 0,2 213 7o 1

-4^-



X R, Y
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B a s e  - 
p.eb. 

mm,
Hidrocloraro 
de la base
P*f* oC

Rendí- Obtención 
miento % como en
del teor. el Ej.

173 0,15 ,95 i

168 o,05 138 66 1

-48-
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Los pontos de invención propia y nueva que 
se presentan para que sean objeto de esta Patente 
de Invención en España, por VEINTE años, son los si­
guientes:

1.- Un procedimiento para la fabricación de 
aminas terciarias de la fórmala general:

Y -
H!
C - Y 
i

R R ,

2o donde X significa radicales 5—endometilen-ciclohe-
xen-(3)-ilo, oiclohexilo, ciclohexenilo, 4-oxi-3-meto- 
xifenilo-, 3,4-dimetoxifenilo, naftilo, antranilo, 
fnrilo, tienilo, o un radical 5-6-dihiáropirañilo, y 

y Rg significan un grupo alcohilo, oxial oohilo,
25 cicloalcohilo, arilo o aralcohilo, podiendo ser

y R̂ . los mismos o diferentes o también formar junto 
con N un anillo heterocíclico que eventualmente oon-

-49-
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224
tiene otro heteroatomo, por ejemplo, el anillo pirroli- 
dinioo, piperidinico, o morfolinico, e Y representa un 
grupo alcohilo, cicloalcohilo, arilo o aralcohilo, pi­
diendo estar los grupos arilicos y araloohilicos sus- 

$ tituidos, caracterizado porque aminoacetonitnlos al­
fa-terciarias de la formula

X - CH - CN
:
N

10 se hacen reaccionar con halogenuros organomagnesicos 
de la formula Y -  M g -  Hal, donde X e Y tienen
la signitLoación arriba indicada, en presencia de di­
solventes y, eventualmnnte, los productos de r eacción 
obtenidos se transforman en forma en si conocida en

15 compuestos de amonio cuaternarios*
2. - Un procedimiento segdn se reivindica en 

el punto 1 , caracterizado porque como disolvente se 
emplea eter, benzol, o benzol/tetrahidrofurano.

3. - Un procedimiaito segtin se reivindica en 
2o los puntos 1 y 2, caracterizado porque la reacción se

lleva a c abo a la temperatura de ebullición del disol­
vente empleado*

4. - Un procedimiento para la fabricación de 
aminas terciarias.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
25 antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cincuenta y una hojas,
esoritas por una sola cara*

C/R/H — 53—
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