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da en Biberach an der Riss, Alemania, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE AMT-
NAS TERCIARIAS® |
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El presente invento se refiere a un pro-
cedimiento para la fabricacién de aminas tercis—

rias de la formula general
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En la formula, X significa uno de los radicsal es
carbomiclicos o heterociclicos siguientes: <y -
endometilem~ciclohexen-3~ilo, iclohéxenilo, ci-
clohexilo, 4-oxi-3-metoxifenilo, 3y 4~dimetoxiTe~
nilo, naftilo, antranilo, furilo, tienilo, 5,6-
dihidropiranilo.

Rl ¥y HE pueden ser alcohilo, oxialco~
hile, cicloalcohilo, arilo, araleohilo ¥ pueden
ser iguales o diferentes o, tambien, formar jun-
$0 con N un anillo heteromiclico gue contiene
eventualmente otro heteroatomo, por ejemplo, el
gnillo pirrolidinico, piperidinico o morfolinico,

Y tiene la significacidén de un radical
arilo o aralcohilo, pudiendo estar tambien sug—
titunidos estos radicales, o un radical alcohi-
lo o cicloalcohilo.

La obtencion de las nuevas aminas tercia-
rias se realiza por transformacibn de aminoace-
tonitrilos alfa-terociariog de la formula

X~ CH- CN

con halogenuros organomagnesicos de la formala
Y-Mg-Hal, donde X, B._L R2 e Y tienen la gignifi-
eacién arriba indicada, en disolventes apropia-
dos, como eter, benzol o benzol/tetrahidrofura-

NOe
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La reaccién puede llevarse a cabo a tem-
peratura moderadamente incrementada, preferente-—
mente, sin embargo, a la temperatura de ebullicién
del disolvente empleado, bajo reflujo. En su ca-
80, las combinaciones obtenidasg rueden transfor-
meérse, en formar en si conocida, en compuestos de
amonio cuaternan osg. |

La acoibn de algunos reactivos de Grignard
sobre alcohilaminoacetonitrilo asf como sobre al—
ganos fenilaminoacegonitrilos, ha sido d escrita
por Bruylants (Bull., Acad. Roy. Belgique, 10,
126-40) y Chistiaen (Ball. Soc. Chim. Belgique, 33
483-90 (1924) asf ocomo por Stevens y sus colabora-
dores (Chem. Socs Lond. 1931, 2568)., BEn los 4 em

pos recientes, Goodson y Christopher (Amer.Soc.7.,
358 (1950) ham hecho reaccionar cloruro de bencil-
magnesia con fénilaminoacetonitrilos paré cbtener
difeniletilaminas. ‘

Pero los procedimientos para obtener ami-
nus terclarias como se pueden lograr por el o e-
sente invento, no han sido descritos todavia.

Entre los compuestos nuevos obtenidos de
acnerdo con el invento se encuentran espasmoliti-
cog, valiososm, fuertemente activos, que estdn en
condiciones de anular el calambre de la mugoula-
tura lisa provoeado por cloruro de batio, ¥y ello

cokr el empleo de dosis menores que las necesarias
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en el caso de la papaverina, y ademds, de resol-
ver el cardioespasmo en & conejo. Poseen adenéds
las nuevas sustancias propieadades nicotinoliticas
gobresalientesd, asl ocomo efectos peragimpaticoli-~
ticos en el intestino contraido con acetilcolina.
Wna parte de las sustancias actua con fuerte gcclién
analgesica, y parte actua como hipertensora, y
parte como hipotensora.

La obtenecién de los compuestos segin el
invento se explicard con més detalle a base de
ejemplos.

Ejemplo 1
/3, 5-endométilen—ciclotexen—(3)-ilo/-piperidil-
(1)~Ffenil-gietano

------—-cH-c H
;65

Al reaotivo e Grignard preparado en la
forma ‘usual, a partir de 4,6 grm. de virmtas de
magnesio y 31,4 grs. de bromobenzol en eter ab-
soluto, se le afiuden a gotas 16,2 grs. de / 2,5.
endometilen-ciclohexen~ (3)~ilo/~piperidil~(1l)~ace-
tonitrilo, disueltos en 3o c.cs de eter absoluto.
Después de terminada la adicién, se calienta du-
rante 3 horas bajo reflujo, se enfria entonces

¥y el producto de la reaccibén se descompone con

-~
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hielo y acido clorhidrico al 1l2%. La capa etérea
Se separa & continuacion y se desecha. 418 solu-
cién acuoea ge le afiade algo de cloruro de amo-—
nio y luego amoniaco concentrado hasta reaccién
alcalina. El aceite separado se recoge en eter,
se seca la solueidn sobre sulfato sodico y se ex-
pulsa el eter. Después de la destilaciéﬁ al va-
cio se dotienen 14 grs. de un acelte ligeramente
amarillento, de p.e‘n.o,2 = 121¢. Por medio de
acido clorhidrico eterico la base libre puede
transformarse en su hidroclorurc incoloro, de

P efe 22,3Q.

~ Ejemplo 2

1-72,5~endonet len—ciclohexen—{3)-ilo7/-l-dimeti-
lamino—4—fenil-butano

!
N
<IN
0H3 CHé

Al compuesto de Grignard obtenido a par-
tir de 4,5 grs. de virutas de magnesio y 39,8 grs.
de bromaro de ~fenil-propilo en eter absoluto,
se afiaden a gotas 13,2 grs. de /2,5-endometilen-
ciclohexen~(3)~-ilp dimetilamino-acetonitrilo, di-
sueltos en 30 c.c. de eter, se caliemta durante

3 horas y la disolucién de reaccibn se trabaja
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como en el Ejemplo 1. Se obtienen 15 g¥s. de la
bage pura, de p.eb.O'l5 = 1382 como aceite Linco-
loro. El hidrocloruro es una sustancia incolora
de F = 153¢2,

Ejemplo 3

14/5,5—éﬂdometilen—ciclohexen—(3)-1107;l—piperidil—

5~fenil-pent ano.

@ ==~ CH~CH - Off ;= OH,~ Ol ~CgH
N
H

La o lucidn de Grignard & partir de 1,2
grg., de wirutas de magnesio y 8,5 grs. de cloruro
de =fenilbutilo en eter se hace reaccionar ocon
3,6 grs. de /2,5-endometilen-ciclohexen-(3)-ilo/
~piperidil-(1l)-acetonitrilo, como se ha indicado
en el Ejemplo 1, y se sigue trabajemdo. Se obtie-
nen 3,5 grs. de la base como aceite amarillento

=Y = e ]
de p.eb 0,7 198-200¢.,

Ejemplo 4
/2, 5-endometilen-ciclohexen—(3)-ilo/-dibutilamiro

alfe-naftil-Metano.
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Se prepara una solucidén de Grignard a par-
tir de 4,6 grs. de magnesio y 41,4 grs. de -bro-
monaftalina en eter y se trengiorma la misma con
19,5 gre. de /§,5—endometilenrciclohexenp(3)~ilg7
—dibutilamino—acetonitrilo, ocomo se ha descrito
en el Bjemplo 1. Se obtiene la base como aceiie
amarillo viscoso, de p.eb.0’3 = 1802. Rendimien-
to, 17 grs.

Ejemplo 5
1-73,5-endometilen—cioclohexen—(3)=ilo/~l-piperi-
dii- (1)=2-(4-—metil—Ffenil)—et@mo

----- CH - CE, - /<:>- CH,

!
. }I
H

Al compuesto de Grignard de 2,3 grs. de
magnesio y 18,5 gral de bromuro de p-xililo en
eter de aifiaden 8,3 grs. de /2,5-endometi len-ci~
clohexen(3)—ilQ?Lpiperidilo;(l)—aoetonitrilo y se
trgbaja en la forma descrita en el Ejemplo l. Se

obtienen 9 grs. de la amina, de p.bb.o 5:151-1529.
14

El hidrooloruro funde a 195¢

Ejemplo 6 .
1~/ 2,5-endome tilen-ciclohexen-{3)=ilo/~1-piperi—-
dil-(1)-andeceano T o
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A pertir de 4,6 grs. de magnesio y 44,z

grs. de bromuro de n-decilo, se prepara una solu—

cién eterea de Grignard, que como se ha indicado -

en el Ejemplo 1, se hace reaccionar con 16,z grs.

de [E,5-endometilen~oiclohexen—(3)-iLg7LpiperidiL-
(L)-acetonitrilo. Rendimiento: 24 gra. de un acei-
te incoloro de p.eb.c,2 = 1632,

Ejemplo 7

/2 5~endometi len—ciclohexen—(3)-1ilo¥-dimetilamino

giclohexilo-metano

La solucidn eterea Grignard de 4,6 grs.
de magnesio y 23,6 grs. de cloruro de ciclohexi-
lo se transforma con 8,8 de /_z,5-endometilen—
ciclohexen-(3)-ilp/~dimetileno~acetonitrilo, como
se indica en el Ejemplo 1. Se obtienen 7,5 grs.
de la amina,'de p.eb.0,5-= 632 como ligquido in~

c0loro.

Ejemplo 8

"'8.-



/2, 5-endometd len—ciclohexen~f{3)-ilo/-morfolinil-
4)-fenil-metano. o ' o

5 @ - -0,
H, {HT&
I < :
"2\ e M2

La golucion eterea de Grignard obtenida a partir

10 de ¢,3 grs. de magnesio y 15.7 gres. de bromoben~
zol se liberta de eter, recibe la adicidn de 5o
c.¢. de benceno abszoluto y se cd.iéhta a'refluljo
durante 6 horas con una solucién de 8,2 grs. de
/2,5-endometiden~ciclohexen-(3)~1loZ morfolinil-

15 (4)-scetonitrilo en 20. c.c. de henzol, gue se
afladen lentam ente. Después de e ste tienpo se des-
compone el producﬁo de la reaccidn por adicion
de hielo y acido clorhidrico diluido., La capa de
benzol se separe y desecha. La ocapa acuosa clor-

€0 hidrica ge meszcla con algo de cloruro de amonio,
se alcaliniza por adicidén de zmoniaco y se ex—
trae por tres veces con eter. Las soluciones ete-
reas reunidas ge secan con sulfato de sodio. Des-
pués de expulsar el eter, se destila al vacio el

25 residuo. Se obtienen 7 grs. de la amifda como & cei-
te amaérillento de p.eb.. 2 = 146-147¢,

Ejemplo 9

0,



/2, 5~endometilen~ciclohexen~(3)~ilo/—piperidil- (1)~

~(3)-metil-Ffenilo)metano.

H CH,

z .
----- O

!

"

Una solucidn eterea de Grignard preparada
a partir de 2,3 grs. de magnesio y 17 grs. de m—

10 bromoto/luol/ se hace reacecionay, como se ha indi-
cado en el Bjemplo 1, con 8,1 grs. de / 2,5-endome-
tilen-ciclohexen~(3)~ilg/~piperidil-(l)-acetoni tri-
lo. Se obtiene la base como aceite incoloro viscoso,

de p.eb.0 2 = 138¢, Rendimiento, 8 grs.
¥

15  Ejemplo 10
/z,5~endometilen—ciclohegen—(3)-ilo/-piperidil-(1)

~ (4~metil-fenil)metano.

H

|
Y, P \~—CH
o - _ Do,

2o !
N

H

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

se obtienen 8 grs. de la amina, de p.eh.o 1= 1412,
’

pef. = To-T120.

—-10-—
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Ejemplo 11
/2,5-endomet1lenp01clohexen—(3)-ilo7lplper1dil~

’ L})-fenil—metano

81 en 1a solucidn de Grignard obtenida
gegin el ejemplo 1 se evapora el eter y luego
ser ealiza la transformacidén nlterior en benzol
tetrahidrofurano (2:1), se obtiene el mismo pro-
ducto que en el Ejemplo 1.

Ejemplo 12

léciclohexil—l~dietilamino-3~fenil—prqpano

e ------ CH -CH,-CH,~CyH

N

N
H502 CzH5

Se hacen r eaccionar 743 grs. de ciclohexil-die~
tilamincagetonitrilo en una solucidén etérea con
el compuesto de Grignard de 2,3 gre. de ma gne-
gio y 18,5 grs. de vromuro de feniletilo y se
trabaja como se ha indicado en el ejemplo 1 .
Se obtienen 7 grs. de la amina de p.e’n.o'8 =
1422 en forma de liguido incoloro. El hidrocloe
ruro funde a l4l-l42¢,

Bjemplo 13

1-ciclohexil—l-dimetilamino-decano

----- oH ~(CH,) g-CH
N

cr.” " cm
3 3

3

-11-
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Como se ha desorito en el Bjemplo 1, se
obtienen, & partir del compuesto de Grignard de
2,3 grs. de magnesio y 20,7 grs. de tromro de
n-nonilo y adicibn de 6,2 grs. de cicloexil-di-

metilamino-acetonitrilo, & grs. de la base de pe

eb.O 3 = 1372 en forma de liquido inecoloro, ocu~
b

yo hidrocloruro funde & 157-158¢,

Ejemplo 1 '

1—ciclohexil-l-pirrolidil-(1l)—3-meti 1-3-fenil-
propano '

Se procede como en el Ejemplo 1 y se ob-
tienen, a partir de 7,z grs. de ciclohexil-pirro-
lidil—(l)—acetonitrilo y la solucién de Grigna=zd
de 2,3 gre. de magnesio con 19,9 grs. de (beta-

bromo-isopropil)~benzol, 7 grs. de amina de p.ebo 4
’

= 1502, cuyc hidroclururo incoloro funde & 1l50-151%2.

Ejemplo 15
1—eiclohexen—{1)=ilo-1-dietilamino-4~-fenil-but ano

—— ?H~0H2—GH2-CH2-06H s
N
N\
HgC, CH,

-1
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Por reaceibn de 7,2 grs. de ciclohexen-
(l)eilo-dietilamino—acetonitrilo corn el compues~
toude Grignard de 2,3 grs. de megnesio y 19,9 grs.

de bhrumuro de fenilpropilo, como en el Ejemplo 1,

'se obtfenen 6,5 grs. de amina en forma de acelte

de p.eb.o’s B 157"15890

Eiemplo 16
l—(4—oxi-3-metoxi-fenil)-l—morfolinil~(4)-4—fenil

butano

CH—CHQ-GH2—0H2-06H5

! .
N
e
H2 [ :].Hz
H2 \e H2
Se prepara una = lud 6n de Grignard a'para
tir de 2,3 grs. de virutas de magnesio y 19,9 gra.
de bropuro de fenilpropilo en 30 c.c. de eter ab-

gsoluto, en la forma usual. Después de la sustitu-

cién del eter por 60 c.c. de benzol, se deja 20—

tear una soluciGn de 8 grs. de (4-oxi-3-metoxi-fe-

mil)-morfolinil-(4)-acetonitrilo y se calienta du-
rante 6 horas a reflujo. Después de este tiempo se

descompone la mezola de reaccién con hielo y acido

-13-
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olorhidrico. Después de sepgrar la caps de benzol,
que se desecha, se afiade a la solucién acuosa algo
de cloruro de aménio y luego amoniaco hasta reac-
cién slcalina. El aceite separado se recoge en
eter y se seca sobre sulfato sodico. Después de
expuksar el disolvente aredan 7 grs. de la amina
(N calc. 4,1% halla. 4,07%), que da un hidrocloru~
ro de p.f.vl762.

Ejemplo 17

(4-oxi-3-metoxi-fenil)-piperidil—(1l)-cioclohexil~

getagg
' OH
!
-—OGH3
e
CH=- H
1 N
H

Lg solucidén eterea de Grignard obtenida
a partir de 3,6 grs. de nagnesio y 18 grs. de clo-
ruto de ciclohexilo se hace reaccionar con 1,3
grs, de (4~o0xi-3~metoxi-fenil)-piperidil-(l)-ace~
tonitrilo y se sig&e trabajando como en el ejamplo
1. La basge qﬁe queda.despues de expulsar el eter
ge convierte en el hidrocloruro por medio de aci-

do clorhidrico etereo, p.f. 1142 (N calc. 4,15%

-14~
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hall. 4,20%). Rendimiento, 8,5 ars.

Ejemplo 18
l;(4ééxi—j—metoxi—fenil)—l—piperidil—(l)-nonano
o >w A?B o _ , ‘
v
-0
5 CHy
oy

10

l 3
N
H
A la solucidén eterea de Grignard obtenida
g partir de 1,8 grs. de m gnesio y 14,5 grs.de
15 bromuro de n-octilo se afiaden 6,2 grs. de (4-oxi-

J-metoxi-fenil)-piperidil-(l)esacetonitrilo y se

trabaja como se ha descrito en el ejemplo 17. La

base oleosa (6 grs. ) se transforma en el hidro-

cloruro, gue funde a 1409. (¥ cale. 3,81%, hall,
20 4%) « '

Ejemplo 19
1-(3, b-dimetoxi-fenil)~1-dibutilamino- 4~fenil-bu-

a ?0H3
25 % [-—OCH3
=
H-CH,,CH,~CH,~CHp
ByC, C4Hq

15—
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A partir de 1,10 grs. de magnesio y 9 grs.

de bromuro de fenilpropilo, se jrepara una solu-

. cién de Grignard que se hace reaccionar con 4,6

grs. de (3,4-dimetoxi-fenil)-dibutilamino-acetoni-
trilo segin el Ejemplo l. Se obtienen 4,5 grs. de
la base libre de p.eb. =2102. Punto de fusién

0,4
de hidrocloruro: 139-1l4o0¢,

Ejemplo 20
L—(alfa—ﬁaftil)—l-dietilamino—4—fenil~butano

!

CH, CH ~C_.H

CH—GH2 o PR ,~CgHy

!
N

HBCQ/ e oH
Sobre la soluqién de Grignard de 2,3 grs.
de magngsio y 19,9 grs. de brumuro de fenilpro-
pilo en eter se hacen actuar 7,95 grs. de alfa-
naftil-dietilamino-acetonitrilo y se trabaja co-
no en el Ejemplo 1. El rendimiento asciende a 7
gre. de amina de 1:».elo.()’5 = 197¢, 4

Ejemplo 21

leantranile—(9)-l-dimet lamino-4-fenil-butano

§H-CH,~CH_~CH_—c_§
’,E\i
H.0 D,

5

16~
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Sobre una solucidn eterea de Grignard a
partir de 1,65 gre. de mgnesio y 1338 grs. de
bromero de fenilpropilo, se hacen actuar 6 grs.
de antranil-(9)-dimet laminoacetonitrilo. Después
de trabajar en la forme usual (vease ejemplo 1)
queda, después de expulsar el eter, la base oleo-
sa, que se tramsforma en hidroclom ro. Vespués de
recristelizacién de la misma desde agua'se obti e~
nen cristales amari 1los de p.f. 77-782 (N calc.
3,63%, nall. 3,53%). Rendkmiento, 5,5 grs.
Ejemplo 22 , :
1-furil-(g)-1-Ffimetllamino—s—(4-metilefenil)-etano

l\ IL_____ om -

La solucidn eterea de Grignard obtenida
a partir de 2,3 grs. de magnesio y 18,5 grs. de
bromuaro de p-xililo, se hace reaccionar con 5 grs.
de furile(2)-dimeti lamino-acetonitrilo en la mig~

ma forma gque en el Ejemplo 1. La amina es un acei-~

+e amari 1lo de p.eb.0 g = 123!125¢. Rendimiento,
‘ ’ .
6,5 grs. Banto de fusién del hidroclomro, 188-190%2.

Ejemplo 23
Furil-(2)-dimetilamino-(alfe—naftil)-metano

s
H3c' \033

-17~
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La solucidén de Grignard a partir de 2,3
crs. de magnesio y <zo,7 grs. de alfa-bromo-nafta-
lina en eter de hace reaccionar con 5,7 grs. de fu-
ril-(2)~-dimetilamino-acetonitrilo como se ha indi-

cado en el Ejemplo 1. La amina de peeben 2 =1:382

. . ]
se obtiene con un rendimiento de 5,5 grs,

Ejemplo 24 _
l-turil—-(2)-l-dimetl lamino-octano

B
ﬁ J-——-- CH- (CH,) .~CH
0 CH-(CH,,) g~CHy

b:}
7N\

H36 CH3

A partir de 2,3 grs. de mmgnesio y 17,9
grs. de bromuro de n-heptilo, se @ epara una so-—
lucién de Grignard eterea, que & la reaccién con
5,6 grs. de furil-(2)-dimetilamincacetonitrilo se-
gdn el ejemplo 1, da 6 grs. de la base de p.eb.0’2ﬁ
= 802, em forma de ligquido amar llento.

Ejemplo 25
I-tienil—(z)=l—piperidile(T)—4~Ffenil-hutano

h ll
B ?E-CH2—0H2—0H2~06H5

¢ 2

~18-
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Ia solumcién de Grignard obtenida a partir
de 3,6 grs. de magnesio y 30 grs.d e bromro de
fenilpropilo, se hace reaccionar como en el Ejem-
plo 1 con 9,8 grs. de tienil-(2)-piperidil~(l)-ace-
tonitrilo. Se obtiene la amina como aceite de pe
eb. = 182¢ en un rendimiento de 9 grs. EL hi-

Oy4
droeloruro funde a 1628,

Ejemplo 26
1-tienil~(2)-l-dimetilamino~propano

Il 'l ,
| j----- CH-CH,~CE,

3 !

”Abl compuesto de Grignard obtenido &8 pAT-
tir de 2,4 grs. de magnesio ¥ 10,9 grs. de bromu-
ro de etilo se afiaden 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..eb‘(}’,é5 = 47-48¢2, Rendimiento,
4,5 grs. Bidrocloruro, pe.fe 1212,

Ejemplo 27
1-7% /6—dihidropiradilo—(3)7-1-dimet lamino-4-fe~
ilvatame T

NI ?ﬁ—cﬁ ~CH,,~0H ~C B,

19~
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5,5 gra. de 5,6-dihidropiranilo-(3)-dime~
tilamino-8cetonitrilo se hacenr eaccionar con la
solucion de Grignard de 2,3 grs. de magnesio y
19,9 grs. de brumro de fenilpropilo, en eter, co-
mo se ha descrito en el Ejempld 1. La amina, de
p.eb.o 5 = 1342, se obtiene en unr endimiento de
643 grs. como aceite amarillento, gme forma un hi-
droclaruro de p.f. 15292,

Ejemplo 28
Metiloyoduro de /'1~/'2,S—endometllen—ciclohexenp
(3)—1167L1Fdletilamino-lpfenilpbutano -

'3 grs. de 1~/ 2,5-end metilen~ciclohexen—
£3)-ilo/~1-dietilamino-l-fenilbutano se disuelven

en 10, c.c. de acetona anhidra, se afiaden 2 gre.

de yoduro de metllo y se calienta ligeramente du-
rante 4 horas. Durante el calent amiento comienza
a separarse por cristalizacidén la sal, que precﬁ?
pita por adicién de algo de eter, P.f. 1582,

El metiloyoduro de 1"2,5—endometilenrciolohexen-
(3)-ild7LpirrolldiL—(l)-fenllmetano

de p.f. 162-1632, asi como el

Metiloyoduro de l—-diclohexil-l-dimetilamino—i-fe-—
nil butano,nde p.f. 195-1962 se obtienen de la

misme manera.
Elemplo 29

Benoilobromuro de 1~clclohexil-l-dimeﬁ.1am1no—3~

fan11~grogano
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1 gre. de l~ciclohexil-l-dimetilamino—3-
fenil-butano, disuelto en poca acetona, se calien—
4a en bafio maria com 3 grs. de brommro de bencilos
Después de un corto tiempo se salidifica de modo
cristalinc el contenide del matrpaz. S8e frota lu
masa con acetona, se aspiyra y se lava con etere
e obtienen cristales incoloros de pefes 188-189¢2.

Ejemplo 30
lﬁ/ﬁ,5—eﬁéometilenroiolohexenr(3}-ilq7L1—bis-(be—

te—oxietl 1)-amino-2-fenilo-etano.

\m‘{‘? ———— CH-CH_—C.H
OB-CH =065
7 N\
Hg? ?HE
HO CH

Al compuesto de Grignard obtenido a partir
de 4,6 grs. de virutas de magnesio y 25,2 grs. de
clorure de bencilo en eter absoluto se afiaden a
gotas 11,8 grs. de /2,5-endometi len-ciclohexen-
(3)-ilo7Lbis-(beta—oxietil)-aminoacetanitrilo di-
sueltos en 3 c.c. de eter absoluto, se calientga
dur ante 2 hores a reflujo y se desvompone el pro-
ducto de reaccién degpués de enfriar con hielo y
acido clorhidrico diluido. La capa de éter se se-

para y desecha. A la solucidn acuosa se aflade alge

~21~
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de clomro de amonio y luego amoniaco hasta reacidn
alcalina. El aceite separado se recoge en eter y

se seca madiante sulfato de sodio. Degpués de ex—
pulsar el eter queda un aceite viscoso amarillen-
to, que paya depuracion se calienta duranmte corto
tiempo & 0,1 mm. a 1302C. Analisis: N, calc. 4,65,
hall. 4,90% ’

Ejemplo 31

1 (4-0xi- j-metoxi-fenil)-1-dimetilemino-2-metll-
Eﬁéﬂé&éh A D

oy

N CH
N3
H,C CH,

Al compuesto de Grignard obtenido a partir
de 9,6 grs., de polvo de magnesio y 49,2 grs. de
s~-bromopropenoc, en 300 c.c de eter absoluto, Sse

afiaden con enfriamiento a 1l2-15¢, 27 grs. de

-(4—oxi—3—metoxi-fenil)-dimeﬁ.l—aminoaoetonitrilo

disuelto en 200 c.c. de eter absoluto, con agi-
tacién, de forme gue la temperaturé no rebase los
152, Después de terminada la adicidén se signe

egitando dmrante 1/2 hora mds y luego la mejcla

- P
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de reaccién se descompone por adicién de acido clor-
nidrico al 12% hasta reeccién acida. Se separa el
eter, que se desecha, y la solucién acucsa aclda
se alcalinize por adicién de amoniaco. El aceite
gue entonces se separa S¢ recibe en eter. Después
de expulsar el disolvente quneda un residuo solido,
que despuée de recristalizacién desde isopropanol,
da 24,5 grs. de amine incolora de p«f. 10le, El
hidrocloruro funde & 183e,

Ejemplo 32

1-/" giclonexen—(3)-ilo/-1-pirrolidino-2-feniletano

——— ?H—CHZ—CGHS
N

[+]
19 grs. de ciclohexen-(3)-ilo-pirrolidino-
acetonitrilo (p. eb.o 6= g98¢) disueltos en 50 c.c.
de eter absoluto, se dejan gotear con agitacidén en
el compuesto de Grignard de 4,6 grs. de magnesio ¥y
25,2 grs. de cloraro de bencilo. Después de calen-
tar una hora a reflujo la mezcla de reacolbn se
descompone por adicién de hielo’ y acido clorhidrico
diluido hasta_reacoién acida. La capa de eter se
gsepara y desecha. Por adicidn de amonisco hasta reac—
cién alcalina la solucién acida acuosa se alcali-

niza y el acelie separado se extrae oon eter. El

o3
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residno que queda después de la expulsién del eter
por eveporacién se destila al vacio. Se obtienen
18,3 grs. de amina de pe.ebe = 111-1122C.

El hidrocloruro incoloro funde & 178-179¢2,

Ejemplo 33
1;/5éiéiéﬁexenp(3)-1167-l—dietilamino-4—fenil-butano

=

{ A G- CH,~OH,~CH,~ CcHy

7 iT\
H502 0235

El compuesto de Grignard obtenido a partir
de 4,6 grs. de virutas de ma gnesio y 39,8 grs. de
bromuro de slfa-fenilpropilo en 100 c.o. de eter
absoluto, se afiade & gotas y con agitacidén a 19,2
grs. de ciclohexen~(3)-ilo~dietilamino-acetonitri-
lo (p.eb.12 = 116-118¢) disueltos en eter y se si-
me tratando como se ha descrito en el Ejemplo l.
Se obtienen 82,5% de la teoxia de la amina incolo-
ra de p'eb‘0,0G = §342.
Ejemplo 34
ié/"éididﬁexenp(3)~ilo7Ll-dimetilamino-z-(4-meto—

xifenil) eteno

-

N
7N\
c CH

Hy 3

~24-
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A un compuesto de Grignard praza& QSS

la forma usual a partir de 19 grs. de pblvo de
nggnesio y 40 grs. de bramuro de anisilo en eter,
se afiaden a gotas con agitacidén 15 grs. de ciclo-
hexen—(3)~ilo-~dimeti lamino~acetonitrile (p.eb.13
= 1032C) en eter, se calienka todavia 1 1/2 ho-
rag bajo reflujo y se trabaja como se ha descri-
to en el Ejemplo 1. _

La amina de p‘Eb'0,06= 1349, se obtiene
en un rendimiento de 83% como liguido incoloro.

Ademfés, de aocmerdo con el procedimiento
atriba descrito, sSe ebtuvo una serie de otras
aminas terclarias de la formla general

X~ ?H - Y

PERN

B By

En lag Tablas signientes se indican las
significaciones de X, Rl’ R2 e Y de estos com~
puestos, sus datos fisicos, los rendimientos y
las indicaciones acerca de la clase de su obten-
cidn. ]

Bste solicitud que corresponde a la pre-
sentada en Alemania el 23 de Septiembre de 1954,
con el No. T 10.0l1 IVe/lzo, se acoge & los be-
neficios del articulo 51 del wigente Estatuto
Ley, sobre propiedad Industrial.



Ba:: Hlede laolgase Rendi mien
p.eb.  p.f. to Obtencion
Ngﬁ mnm i
103 0335 191-192 53 Como en el
Eje- lv
119 0,5 182 63 "
135 0,8 184 50 #
l4o ~ 1 183 50 "
143 .
153 1 163-164 55 "
. , )
146 0,15 146 51 i -
165 1 152-153 65 fi
26
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rA ‘\‘g,i« U“

RBase ' . - S e
: HOl ¢e la Ba

,  Deeby - =~ Hendi mien

bg Pitci) fcTs) 03 - o Ottencion
78 0,15 122 75 Jomo en el

Bje. 1 '

154~ 0,6 - 68 "
.56
133 0,6 - 58 "
168 0,9 182-153 45 .o
188 0,7 179 46 "
176 Uy 9 130-1G2 46 "
205 Ly 25 - 4o "



- Bage "~ "

phy HCL de la Rendimiento
Ou Pe om Base g Obtencion
1 ).4.4 0,6 221 79 Como en el
. Ej. 1
151-152 0,5 181 7o "
154 0,5 112 57 n
165 0,6 - 58 "
78 - 0,5 229 55 "
82 0,2 95 91 "
150 C,3 157 To "
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poo88, HCL de la Rendi- Obtension
oc mm ggsep.g' | miento

152 0,6 144-145 65 Cﬁrgrg pn el
156 1 174 63 Y
60 0,4 162 51 ?
lo2-103 0,5 130-132 88 "
110-112 0,5 132-133 65 n
106 0,1 152-153 87 ':
140 0,3 - 75 :

_29__
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—CH3
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HCL de la Rendi~

Base : .
°c Base mianto % Obtencion.
peebe MR o, g € del teor. o
156 0,3 yo= 51 ggmg 3?1
15Gm ‘

1{50 G! 35 had 68 o Pou

180~

183 0,% - 55 weViom
T

LT o :

172 0, 2 L ‘30 .-"-

35—

136 0,7 267 81 -t

142~

143 ¢,65 1653170 76 -t

153 Q7 152=~153 62 o

e Qe



1 2
@_ -cﬁ3 -033 —(GH2)9-—CH
@- -CH2—CH3- -CHz-—CHg- -~ N 2
@. - OHy=CH,~ -GH2~GH3— -(032)3-®
~CH,~CH,- =CH.-CH.- W
@ p~CHy- -CHy-CH, s

i



-~ Qbtencion -

Base HC1L debla Rénd&4 segn el
P.elbe Base o© miento ~

O« mm et c BJ.
£ 46~ .
148 0,4 147-148 72 1
ig&— 0,8 1llo 53 1
150~
152 0,7 - 56 L
12z 0,z 167-169 he 1
135~ . -
162 0,2 - 55 1
118- _ 1
120 0,9 : 4l



"f.‘?ﬁ"

@_ -CHQ-CHZ-CHZ-CHQ-CHE- -CHE—@
~OH y~CH_~CH —CH - CH._- -CH2-0H2-<\ /)

@- = CH ;- CH,~ CH,-CH - CH - -{0112) 3 <\ D
@_ -CH;;-CHQ—CHQ—UHZ-CHZ- @@
~CH ~CH - CH,~ CH - (cx,) 3‘@
O -GHE-EHE—CHQCHE-CHE- - (cH,) e <\ />,.
OH

!

~0CH. -CH . - - -
O 375 -0Hy (0,) - P

O



gase

' : - Rendi- Obtencion
p'ﬁé g’ﬂb Hgisie la .miento  segun el
c oo 0, % del teor/Ejemplo
- 135 0,7 206 39 1
86 l60 0,8 178 37 1
- 145 0,1 191 8o 1
- - 185 0,4 119-121 61 1
- 160-
16z 0,5 157-158 4o 1
- 170~ . 1
172 0,5 196-197 55
lo6 .
(aus - - 146 45 17
CE ~
onf



2
?H
O..o(zz-z3 -GH3 -(}H3 -GHQ-CH3
oH
~OCH,
| -CH, ~CE, -0}12-©-CB
N
pH |
@-001{3 ~CH,~CH,~CH _~CH,, -(CH, 3-®
OH
@—OC’H3 ~CH,~CH ~CH,-CH -  -CH_~CH,
OB
Z ‘-—OCHB ~CH,~CH,~CH ~CH,~CH, - )
NS
P
~0CH, _
-CH_~CH_~CH,~CH ~CH ~ ~CH,~
< 2 2 2 P 2



HCL de la ‘“‘endi-

p‘f; og.eb o D8Se miento Obten
¢ p.f."¢ % del teor cion

L2 . ,

(0E,08) llo 0,5 160 65 Ej. 17

- - - 126 438 Ej. 17

96 - - - 50 . -"e

- - - 207-209 5o -

141

(desde _ . . _n

CH_ 165 Yo )

" >

CH)

...33_
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-0CH.

_ed _CH -CH -CH, —CH, - —-CH, ,
@ 3 -CH,-CH, CH_~CH, OH,~ =CH,~CH, <
~0CH, L

~CH, ~ CH,~CH,~ CH,-CH~ - (CHZ) 3 (

~OCH,
~CH =CH, —CH, -—CHQ-CHZ- -(032)4 <

l N

oH <
72 90033 ”GHZ—CHE-GHZ_CHE‘CH?.— .r;\l/'
R N
0B

‘Cﬁz”cm?_ o TR ~

|

OH
| 1
~a -00H3
| -CH.~CH, ~CH, _~CH_~CH ~ -0H _~CH
< 2 < Z & & 3
e
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p.2. D25 B e, HOL de 1a Rendi-

) ento %
0 0 mm base Ovtencion

1] ¢ o) del teor

Pafe C
111
(desde
C . H -
0R)? . . 186 60 Ej. 17
103~ ' . _al
101 - - 120 50
113-
114
(desde _ _ 46 _H_
C_H .
off)°
160 - = 172(2) 8a —te
- l4o~ .
118 - - 174 51 Ej. 17

-3



X Ry R Y
PCH 5

-OEH, | _

~£H, ~CH, - >

e

~00H,  -CH, ~CH, - (cH,, 3-<\ )
OH

~OCH, ~CH, --c:H3 -@
PCH,
7 ‘.-0033- ~CH, -CH, = N
"\ g -~
PCH3 —

~OCH, ~CH, ~CH; - 2-gn.<\

CHy
CE,
~O0CH,

~35-



p.Te%F . eb. el ae la  Rendi-
¢ % om Base miento % Obtendl.on
C del teor.
7y Ta
- - - 110 90 Ej. 17
_  166-168 0,1 146-148 85 i
- 118-
1.2Q 0,4: - 72. E}o 1-9
98-
100
(deade . 5. 17
C.H - - - 9 .
off)°
- 156 0,3 - 52 Bj. 19
- z15 0,6 - 81 3. 19



OCH

.

-OGHB | - cH . N,
—GHZ—GHE—CHEGCH;:— Qe p

PoH; _
3 ~CH - CH ~CH ~ O ;= CH 1~ —(cﬁ2)3_<\’ >/_




g c;f .B aoi.‘gh»;n‘z o ’E?%ffd: cla | %Z?Eéof. Obteneion
82 - - 137 56 . 17
- - - 158 66 -t
- 117 0,z - 63 Ej. 2o
- 157-
158 0,1 - 49 —t
- 207 0,4 - A7 -t
- 187 0,z - 62 —u_

-36-



~CH ~CH —CH . —CH —CH — - -
“‘ OH 4~CH ~CH ;- CH ~ CH,~ - (CE )s({ )

L¥Y)

|
- -CH - e ‘
N 5 CH <\ ‘/>..c1{3
ﬁ II_ -CH CH H
No 3 TRy -C 2“@”@
CH

L OH.~CH .

| ~CH,~CH; -CH,~CH, -(CH, 3-@

-3~



TEE & -
p.fe %gls.ede 1a Eﬁ; % Obtencion
Ou mn oG del )

'p.f. el teoTr.
- - 130 50 Eje. 21
89 0,4 - 45 Ej. 1
145 G,7 136 62 e
13 0,15 - 51 e
85 6,15 - 66 Y
96—
a7 0,2 148-149 66 .
14’2 0,7 - 90 o Wi
145 0,3 - 51 -t

~37~
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(214

-6 Hy -G, K, -(082)3-©
~CH 4~ OH - OF,~CH,~CH, - @

(——

~CH,~CH -CH —CH - - -
- CH=CH,~CH - 0% ~CH, (Cllr )

—cH3 -CH3 -§0H2)3-<\ />
~CH, ~CHy  =CH,~fH-( )
¢
H3 ;
~CH,~CH p~CH,~CH,~ CH,~ - @
-CH 2—CH2-CH2-CH o~ -—CHQ) 3~ Q



D ase

o ob HCL de la Rendi~
o4 fm.x * Base 0, miemt.o % Obtencion
Pefe del teor.

125 0,3 - 67 -t
149 0,3 151 64 -t
93"’ - 8 |
9z 0,2 o] '

M
149 0,5 1llo 61 =
120 0,2 - 61 e
- — 211 62 “’""'
175 0,2 120 59 =

-3t
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la . I_ _chzncﬁz—cﬁz—()ﬂz—cﬂz_ -0512-01?3
Ny~ —
~CH,, -GH3 -4 >
o
O -CH, - CH, -CHZ-,-GHB
0

O
‘ 8

{9
;

-CH -§0H2)6-0H

3 3

-GH3
P

..CH2~CH2—OH2-CH2—CH2- -@—CHE

o,
i /
]

" 39-

-CHE—CHQ—CH?-GHQ—CHQ-Q -4 H )]



B ase - - ---HCL de la Hendi- ‘ Co
Do €D, o Base g niento % Obtencion
g pPef, del teor.

@@-—90 O’ 25 - 95 Ej. 1
llo 0,2 232 70 L
50 0,4 - 63 -t
101 0,2 - 68 -
157-158 0,4 - 65 —te
153«156 0,4 - 60 N
138-139 0,5 - 50 -

e s st



@ -cm-cazecn?_-cﬁ - -cxze< />
O ~CH,~CH,~CH,; ~CH,~CH ~ -Cﬁz—@

__ P A
H ,
D— —CHQ-CHZ—O—-CHE-CHZ- -(0112)3_.@ ;

-CH, ~CH ~CH,-OH —0}12—@



B8 8 e HC1 de la Rendi-

¢ mm. Base o miento %  Obtencion

p.t. del teor.

Como en el

142-143¢ 0,3 212 61  Ej. 1

170-172 0,9 - 65 -
165-166 0,3 - 55 -
166-167 0535 - 50 e
137-;38 0,1 - 60 e

-4



CHy o -CHZ-?H—@
CH
: 3
CHB—CHZ- cn3-0}12- -CHZ—gH_Q
CH3
CH3~ OH—CHZ—CHZ- -(CHZ;B-Q

.- —CH:Z—CHQ-GHZ-GHZ—CHZ- —GHZ-?H-GH:’,
CHy
‘ v-GHa—OHZ— CHQ_CHE-UHZ— - (CHE) 7—-01‘13

- CHQ— CHZ- CHQ- CH2—CH?«- - CHQ- ?H—- Q
CH

3

—CH —-CH —CH ~CH ~CH.- - ...</ \:
GH2 CHd CFI2 C‘H2 CH2 (01{2)4 .

-4



Hidrocloruro Rendi- Obtenoién

B a Speeb
*€P+  gde la base, miento
como en

o]
¢ i pefe 04 % del teor el Ej.
118 : 0,4 180 6% 1
121 0,1 - 61 1
160-162 0,15 - 8o 1
155=-
123 0,5 157 6a 1
(2)
145 0,8 151 T0 1
162 0,5 - 78 *
198 0,7 - 56 1

-44—



X : R R p4

-CH.4~ ~CH,-  ~CHy~(H- £ _ )‘

6
@
* (CEy
: ) CHB—CH?_,— CHS—CHE—- -CHQ—?H-Q
OH,

i CHH-GHa—CH;CHz- - (CHZ) 3 @

._....___.....__//\>
) CH2 6}12 GHQ CHZ CH2 0112 ?H.

CH,
\ - - - - - - - _ /7 N ‘I
H} - CH,—~CH ~CH,,~OH, ~CH,; (cHy) = >§3
i
1
\ |
CH - CH CH,-CH,- - (cH,) 3-
~CH - OH,~CH - CH - -CHE—EH—@ :
‘. it
cH
3 i
T
i
: o4




Basge Hidm cloru- Rendi- .
Obt
g.eb. mm ro de la ba  miento czmznzzén'
o) ge p.fs 0y % del teors .1 Ry,
113-114 0,65 242-243 62 1
99 0,03 135-137 66 1
134 0,25 - 62 1
123 0,06 134-135 To 1
155 0,7 210 67 1
126~12% 0,04 153-154 52 1
157-158 0,6 - 67 1
138-140 0,3 - 73 1



GHB

O oot -t on -y -l
/ / N
O- -CH 3~ CH 3" -CH > .

g

i ~CH CH - —CHZ-?H—Q

C
HB

- -CH. = - -7 NN -
O_ CH, He- -CH, < . »-0CE,
o - - - - - N
O* O #CH 5 ¢ ,~CH, (cHy) 4 < . )

-4
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v

= a8 8 e - Hidrocloru- Rendi-~

l; 'eg‘ ro de la ba miento % gsggn:iogl
c mm. Se Pof. Oc‘ del teOI’. E

i

86+87 0,4 - 71 1
95 C,2 190 61 1
115 0,1 138 78 1
lo3-lo4 0,1 181 55 1
118 0,04 135 83 . 1
134 0,06 - 82 1
123 0,08 142-143 T4 1
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- CH‘Z— CH - CHZ_ CHQ— CHZ:-

~CH o CH = GHQ— GHQG GHQ-
CH 3-9 CH 3~

~CH ~CH,-0--CH ~CH ~

CH 3~ 033..

~CH -7 N
CH2
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~CH_-(H~ < B \>
CH v

3

-(CHZ)Z-O |



obtenvion

- “Hidrocloru- Rendi—

a8 €
CPS p.ede o defla b% miento % ocomo en
mx se PeTs Og del teors el Ele .
“L26 0,1 218 6o 1
134-135 0,06 123 63 1
1lo5 0,25 189 54 1
142 0,% - 38 1
154 0,5 156-157 56 8
134 0,4 168 73 1
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X R R, Y
OH
72 --ocH3
X 033- CHB— -(03_2)2-0}13
!
O
!
—0033
CHS- CH - -(CHAZ) 6-0113
¥
-OGH3
033— CH 4~ ~CH,~
OH
!
-ocn3
CH,- Ok 4~ -QGH3
6H
!
-ocﬁ3 .
CH3~ 033- —Q-ocax
~45-



Baag'e ‘ Obten~

Hidroclorg Rendi- .
p-f. °c ro de la ba miento c:inEg?
se p.fo 9C - % del teor. ¢
98 deade '
CH_ -~ - L - 54 17
ouf
56 desde
0113-03) dil. 130 53 17
125(frotado
con eter de
petroleo - 63 17
92-94(deande _
GH3-0H) ail. 19z 67 )
- ' 142 63 17

-46m



X R, ,
oH
1
~OCH,  _cg -CH,~CH ~CH - —CH ~CH
Z i ) Z 3
!
oH
'
~ocH,
~GR,-CH -G8 ;~CH ~CH - ~cH,
'
OH
!
~ocE,
R, OFL-OH - CB,~CH;~ = (CE,) ,~CE,
'
oH
'
~OCH,
G -CH,~CH ~CH S0~ _(CH,)g-0H;

--()(’31'13
“GKQ'CHE—GHZ-CHZ-CHQ‘ "?H"CHB
CH
3

-
—49.
;
3
. 1
T L]



B8 8 & higroclorn  Rendi- Obtemion

peefe g ro de la ba miento % como en el
se p.f, oc- del teor. Ej.
b

96 (desde
OHB-O'H) - 52 17

- 170 78 17
99 (desde
CH3-—OH) dil, - To 17
68 (desde 8 17

- 5
02H5 144
0H)

- 118 50 17



F o

x 1 2
T
oH
~0CH, ‘
~CH,~CH ~CH,~CE,~CH,- -CHZ-D-CH‘.
OH
!
~0CEH,
~CE,~OF ;~CH - OH,~CH -~ -@-oca3
pH
-0
oH,
CH CH,~ —CH~
oo,
-ocH, ._
cH — Randi ] Nanad
3 Gy - (om,), Q
PCH,
~0cH,
OH ~ - —CH (B
3 Ofy= —OH,~fH Q
Cocm
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Baae Hidrocloé Rendi~ Obtencion
04 p.fa raro de la miento 4 como en
peLe ¢ mm - base p.f.o, del teor el Ej.
78

(desde

CH - - - 175 67 17
onf ]

- - - 182 64 17
- 1s1 0,1 19z 73 1

- 165 0,2 - 51 1

- 165 0,2 213 To 1
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B a'g-e - - -Hidrocloruro' . Hendi-

Obtencien
O =Y de la base niento %  como en
nte Pefo O’e » del teor. el Ejo
173 0!15 - y95 l
168 - 0,05 138 66 1
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-NOTA-

Los puntos de invencion propie& y nueva gue
se presenten pere gue sean objeto de este Patente
de Invencion en Espafla, por VEINTE afios, son los si-
guientes:

l.- Un procedimiento para la fabricacion de

aminas tercisrias de la formmla general:

H
!
Y- ¢-%
1 N
N
R~ r
1 2

donde X significa radicales Z,5—endometilen-ciclohe-
xen—(3)-ilo, ciclohexilo, ciclohexenileo, 4-0xi-3-meto-
xifenilo—-, 3,4-dimetoxifenilo, naftile, antranilo,
farile, tienilo, o un radical 5-6-dihidropiranilo, ¥y
Bl y RE significan un grupo alcohilo, oxiel cohila,
cicloaleohilo, arilo o aralcohilo, pudiendo ser Rl
¥y Rz los mismos o diferentes o tambien formar junto

con N an anillo heterociclico que eventualmente con-

- 48~
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tiene otro heteroatomo, por ejemplo, el anillo pirroli-
dinieco, piperidinico, O morfolinico, e Y representa un
grupo alcohilo, cicloglcohilo, arilo o aralcohilo, pu-
diendo estar los grupos arilicos y aralcohilicos sus-— ‘
titwidos, caracterizado porque aminoacetonitrilos al-
fa-terciarias de la formle
X - CH- CKN
!
N
R‘t/ \R:z

se hacen reaccionar con haelogenuros organomagnesicos
de la formula ¥ - M g ~ Hal, donde X Rl R2 e Y tienen
la significacién arriba indicada, -en presencia de di-
solventes ¥, eventualmente, los praductos de r eaccién
obtenidos se transforman en forma en si conocida en
compuestos de amonio cu8ternari 0S.

2.~ Un procedimiento gegin se reivindlca en
el punto 1, caracterizado porque como disolvente se
emplea eter, benzol, O benzol/tetrahidrofuranc.

3.~ Un procedimiento segin se reivindica en
los puntos 1 ¥y 2, caractepizado porque la reaccién se
lleva a cabo a la temperatura de ebullicidn del disol-
vente empleadoe.

4.~ Un procedimiento para la fabricacién de
aminés terciariase.

Tal y como se ha descrito en la lMemoria que
antecede y para los fines que se han especificadoe

Este Memoria consta de cincuenta y una hojas,

esoritas por une sola card.

Madrids ) o ENE95H'
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