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P A T E N  T E  D B I N  V E  N C I  ON 

a  fav o r de:

DR* KARL THCíviAE G .II.B .H ., de n ac ion a lid ad  alem ana, re s id e n te  en 

B iberach  an der R is a ,  R ep áb lica  F ederal Alemana, p o r :

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE AMINAS TERCIARIAS".

Memoria d e sc r ip t iv a

E l o b je to  de l a  p a ten te  esp añ o la  224*671 e s t á  c o n stitu id o  

por un procedim iento p a ra  l a  obtención de aminas t e r c i a r i a s  de 

l a  fórm ula gen era l

J^-CH^-CH-Y

R  ̂ Rg
segán e l  cu a l se  hacen reacc io n ar  a ra lq u ila m in o n itr i lo s  de l a  

fórm ula
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con halogenuros órgano-m a^iésioos de l a  fórm ula

Y -  Mg -  Hai

15

20

30

en p re se n c ia  de d iso lv e n te s .

En l a s  a n te r io re s  fórm ulas s ig n if ic a n  R y R un grupo a lq u i-
1 2

lo ,  o x ia lq u ilo , c ic lo a lq u i lo ,  a r i lo  o a r a lq u ilo ,  siendo y 

ig u a le s  o d is t in t o s  o puliendo tambión form ar con N un a n i l lo  

h e te ro c ic lic o  que contiene eventualmente o tro  heteroátom o, y R 

hidrógeno, un grupo a lq u i lo  o a lc o x i e Y un re a to  a r i l o ,  a lq u i lo ,  ¡ 

a r a lq u ilo  o c ic lo a lq u i lo  eventualmente s u s t i tu id o ,  pudiendo R !

no se r  un átomo de hidrógeno cuando Y e s  fe n i lo  o un re s to  a lq u ilo  ¡

con 1 - 2  átomos de carbono. ¡
{

Ahora b ie n , se  ha comprobado que se  obtienen l- (h a ló g e n o fe n il)  { 

-2-am inoalcanos de l a  fórm ula gen era l ¡

Hal

N
A/ B

donde Hal s i g n i f i c a  un re s to  halógeno

N ) e l  r e s to  de p i r r o l id in a  o p ip e r id in a  e 
B

Y un r e s to  a lq u ilo  rec to  o ram ificado  s i  se hacen ac tu ar

a ) sobre n i t r i l o s  de l a  fórm ula gen era l

Y -  OH -  CN

N-

halogenúros halogenobencilm agnésicos de l a  fórm ula gen era l 

Hal
-OH ̂ ^Ig-Hal

o se  transform an
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b) n i t r i l o s  de l a  fórm ula gen eral

Hal
<€D>-CH2-CH-CN

It

con compuestos de G rignard de l a  fórm ula gen era l

Y -  Mg -  Hal

45

50

55

60

65

o, de manera en s f  conocida,

c )  se  aminan reductivam ente h a ló g en o b en c ila lq u ilce to n as de l a  fó r ­

mula gen era l

Hal
-OH -C-Y 2 "

0

con p ip e r id in a  o p i r r o l id in a ,  pudiéndose em plear ácido  fórm ico y 

su s d eriv ad o s, a s í  como hidrógeno n ac ien te  o producido p r e fe r ib le ­

mente por v ía  c a t a l í t i c a ,  o s i ,  de manera en s i  conocida 

d) Se hace ao tu ar de manera en s i  conocida 1 ,4-d ialógen obutan o y 

respectivam ente 1 ,5-áialógen open tan o  sobre aminas p r im aria s  de l a  

fórm ula gen era l

Hal _^

NH,

o

e) Se ad ic io n a  e l  compuesto o le f ín ic o  doble de e s t i r ó le s  s u s t i t u i ­

dos de l a  fórm ula

Hal
-CH=CH-Y

p ir r o l id in a  o p ip e r id in a  en p re se n c ia  de un m etal a lc a l in o ,  ten ien - 
/  A

do H al, 11̂  e Y siem pre lo s  s ig n if ic a d o s  anteriorm ente in d icad o s.
B
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Las reacc io n e s según a) y b) son r e a l iz a d a s  en p re se n c ia  de 

medios de so lu c ió n  y respectivam ente de d ilu c ió n  c o r r ie n te s  p ara  

reacc ion es de G rignard , como é te r ,  te tra h id ro fu ra n o , ben zo l, é te r  

d io u t í l ic o  y s im ila r e s .

Los nuevos compuestos poseen propiedades v a l io s a s ,  desde e l  

punto de v i s t a  te ra p é u tic o , como medios p a ra  aumentar l a  p resión  

de l a  sangre y como e st im u la n te s . A sí, 2 mg/kg de c lo rh id ra to  de 

1 - (p -c lo ro fe n il)-2 -p ip e r id in -p e n ta n o , ap lic a d o s  por v ía  in trav en o sa , 

provocan en e l  gato  un aumento de l a  p re sió n  de l a  sangre equ ivalen ­

te  a  30 -  80 mm Hg. La DLr-- determ inada en ra to n es con ad m in istra­do,
oión por v ía  subcutánea, e s  de 839 mg/kg. La to x ic id a d  de e s te  com­

puesto e s ,  por ta n to , muy pequeña y no es más que 1/3 aproximadamen­

te  de l a  d el c lo rh id ra to  de 1 - fe n il-2 -p ip e r id in -p e n tan o , de an áloga j

e s t ru c tu ra , cuya DL^^ determ inada de l a  misma manera, es de 24750,
mg/kg.

E l c lo rh id ra to  de 1 - (p -c lo ro fe n il)-2 -p ir ro lid in -p e n ta n o  aumenta 

en 2o -  60 mm Hg, l a  p re sió n  de l a  san gre , a l  se r  empleado por v ía  

in trav en o sa  a  razón de 2 mg/kg, como han demostrado ensayos r e a l iz a ­

dos en g a to s y p e rro s . E l e fe c to  estim u lan te  d e l s istem a  n erv io so  

c e n tra l de e s te  compuesto r e su ltó  30 veces su p e r io r  a l  de l a  c a f e í­

n a , como demostraron m ediciones com parativas de l a  m o tilid ad  de ra-? 

t a s  en ja u la s  v ib ra n te s  después de inyección  subcután ea. La t o x i c i ­

dad d e l compuesto, determ inada con ad m in istrac ión  subcutánea, e s  -  

con una DL^p de 130 mg/kg -  netamente in fe r io r  a  l a  del c lo rh id ra to  

d e l 1 - fe n il-2 -p ir ro lid in -p e n ta n o , que e s de 99 mg/kg.

Ejemplo 1

Al compuesto de G rignard, obtenido en é te r  con 4 ,8  g de magne­

s io  en polvo y 32 ,2  g de c lo ru ro  de p -c lo ro b e n c ilo , se  aRaden a 

g o ta s , removiendo, 16,6 g de ^  - p ip e r id in - v a le r o n it r i lo ,  d isu e lto s



95

too

t05

110

115

120

- 5

24595?
en é te r .  Una vez con clu ida l a  ad ic ió n , se  c a l ie n t a  durante o tra s  

1 - 2  horas en haRo de agua y se  descompone luego l a  mezcla de

reacción  mediante ad ic ió n  de agua y de ácido  c lo rh íd r ic o  d ilu id o

h a s ta  l a  reacción  ó c id a . Se sep ara  entonces l a  capa de é t e r ,  que 

se  desecha, y se  a l c a l in i z a  mediante ac id ió n  de amoniaco l a  so lu ­

ción ác id a  acu osa , separándose un a c e ite  que se  absorbe en é te r  y 

que se  d e s t i l a  en e l  v ac io  p re v ia  e lim in ación  d e l d iso lv e n te .

Se obtienen 16 g  de 1 - (p -c lo ro íe n il)-2 -p ip e r id in -p e n ta n o  en 

forma de liq u id o  c a s i  in co lo ro  de P .e .   ̂ 124 a C.

S i se  r e a l iz a  l a  tran sform ación  d e l compuesto de Gringnard 

con e l  n i t r i l o  en una m ezcla de te trah id ro fu ran o /b en zo l ( 1 :1 ) ,  e l  

rendim iento es de 15 g .

E l c lo rh id ra to  in co loro  p re c ip itad o  mediante ácido  c lo r h íd r i­

co etéreo  y r e c r i s t a l iz a d o  en acetona se  funde a  178 -  1793.

De l a  misma manera, se  obtienen de 15,2  g de<3( - p ir r o l id in -

v a le r o n it r i lo  19 g de 1 - (p -c lo ro fe n il)-2 -p ir ro lid in -p e n ta n o  de

P .e . 1233 (c lo rh id ra to  F 126 -  128a); de 16,6 g d e ^ - p i r r o l i d i n -  
0 ,5

is o c a p r o n itr i lo  19 g de 1 - (p -o lo ro fe n il)-2 -p ir ro lid in -4 -m e til-p e n -

tano de P .e .  . 1 2 0  -  121a (c lo rh id ra to  F 165 -  166a); de 15,2 g

- p i r r o l id in - i s c - v a le r o n i t r i lo  19 g  de 1 - (p - c lo r o fe n i l ) - 2 - p ir r o l id in

-3-m etil-bu tan o  de P .e . 115 -  1163 (c lo rh id ra to  F 195a); de
0 ,4

16,6 g d e o (  - p ir r o l id in - c a p r o n it r i lo  21,5 g de 1 - (p - c lo r o fe n i l) - 2 -

p irro lid in -h ex an o  de P .e . 130a (c lo rh id ra to  F 114 -  1 1 6 a ) ;  de
0 , 5

19,4 g d e ^ ( - p ir r o l id in - o c t a n o n it r i lo  23 g de 1 - (p - c lo r o fe n i l) - 2 -

p ir ro lid in -o c ta n o  de P .e .^  138a; de 13,8  g d e ^ Y -p ip e r id in -p ro

p io n i t r i lo  1 3 ,5  g de 1 - (p -c lo ro fe n il)-2 -p ip e r id in -p ro p a n o  de P .e .

^ ,  125 -  126a (c lo rh id ra to  F 200 -  20ia )+0 ,6
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S i se  t r a b a ja  como se d escr ib e  en e l  Ejemplo 1, pero emplean­

do 32 ,2  g de c lo ru ro  o -c lo ro b e n c ilic o , 4 ,8  g  de magnesio en polvo 

y 16,6 g de - p ip e r id in - v a le r o n it r i lo ,  se  obtienen 15 g  de 1 -(o - 

c lo ro fe n il)-2 -p ip e r id in -p e n ta n o  en forma de liq u id o  in co lo ro  de 

P .e .Q  ^  1222, cuyo c lo rh id ra to , después de r e c r i s t a l i z a r  en aceto­

n a, se funde a  168 -  1702.

Ejemplo 3

Se a g ita n  9 ,2  g de (p - c lo r o b e n c il) - e t i lc e to n a  y 7 g  de p i r r o l i -  

d in a en 50 cm3 de metanol ab so lu to  con ad ic ió n  de 0 ,1  g de c a t a l i z a  

dor de óxido me p la t in o , a  tem peratura am biente, con hidrógeno, a  

una p resión  de unas 3 a tm ó sferas. Una vez con clu id a  l a  absorción  

de hidrógeno, se sep ara  por f i l t r a c ió n  e l  c a ta l iz a d o r , se  concentra 

l a  so lu c ió n , se  d ilu y e  e l  re sid u o  en ácido  c lo rh id r ic o  d ilu id o  y 

se  a g it a  l a  so lu c ió n  con é te r  p ara  p u r i f i c a r l a .  Se a l c a l in i z a  l a  

so lu ción  acu osa  à c id a , se  absorbe en é te r  l a  amina que se  ha sepa­

rado y se  d e s t i l a  e l  a c e ite  que queda p re v ia  elim in ación  d e l d i s o l ­

ven te. Se obtienen 5 g de 1 - (p -c lo ro fe n il)-2 -p ir ro lid in -b u ta n o  de 

P .e .  1229, cuyo c lo rh id ra to , p re v ia  r e c r i s t a l iz a c ió n  en acetona,Oy &
se  funde a  1419.

Ejemplo 4

En un au toclave  de sacu d id a se  d isu e lven  19,8 g  de (p -c lo ro -  

b e n c il)-p ro p il- c e to n a  y 15 g de p ip e r id in a  en 100 cm3 de e tan o l 

anhidro, se  añaden 0 ,15 g de c a ta liz a d o r  de óxido de p la t in o  y se  

t r a t a  con hidrógeno l a  m ezcla de reacción  a  una tem peratura de 2002 

y a  una p resió n  de 180 atm ósferas h a s ta  que no se  v e r i f i c a  ya ab­

sorción  algun a. Se sep ara  entonces por f i l t r a c ió n  e l  c a ta liz a d o r , 

se  evapora e l  a lc o h o l, se  absorbe e l  re sid u o  en ácido  c lo rh íd r ic o  

d ilu id o  y se  a g i t a  con é te r .  Se desecha l a  so lu c ió n  e té re a . De l a
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so lu ción  àc id a  acuosa se  sep ara  por ad ic ió n  de l e j í a  de so sa  a l  10 % 

l a  amina, se  absorbe en é te r  y se  d e s t i l a  p re v ia  evaporación  del 

d iso lv e n te . Se obtienen 4 ,5  g de 1 - (p -c lo ro fe n il)-2 -p ip e r id in -p e n  

taño de P .e .^  2 12 4 ^, cuyo c lo rh id ra to , p re v ia  r e c r i s t a l iz a c ió n  

e l  aceton a , se  funde a  178 -  179s.

Ejemplo 5

Bn 28,4  6 de p ir r o l id in a ,  que se  encuentran en un m atraz con 

r e fr ig e r a n te  que b a ja ,  se  añaden a  g o ta s  18,4 g* de ácido  fórm ico 

anhidro y se  c a l ie n ta  luego lentam ente a  unos 170S, separándose 

por d e s t i la c ió n  e l  agua que se  ha formado. Después de en friam iento  

se  añaden 19 ,8  g de (p -c lo ro b e n c il)-p ro p il-c e to n a , 4,6  g de ácido 

fórm ico y 2 g de h exah idrato  de c lo ru ro  de magnesio y se  c a l ie n ta  

l a  m ezcla durante unas 5 h oras en baño de a c e ite  a  1 80-1903 h a s ta  

que no p a sa  ya l iq u id o  alguno.

Se m ezcla entonces con ácido  c lo rh íd r ic o  d ilu id o  h a s ta  l a  re a c ­

ción à c id a  l a  m ezcla de reacc ió n  que se encuentra en e l  m atraz y 

se  a g i t a  con é te r .  Se desecha l a  so lu c ió n  e té re a  y se  pone en l ib e r ­

ta d , mediante ad ic ió n  de l e j í a  a lc a l in a ,  l a  amina conten ida en l a  

so lu ción  acuosa à c id a , que se absorbe en é te r  y se d e s t i l a  p re v ia  

evaporación  d e l d iso lv e n te . Se obtienen 12 g de 1 - (p - c lo r o fe n i l) - 2 -  

p irro lid in -p e n tan o  de P .e . 1 2 3 2 , cuyo c lo rh id ra to , p re v ia  r e c r i s -  

t a l iz a c ió n  en aceton a , se  funde a  1 2 6 3.
Ejemplo 6

Se c a lie n tan  durante 3 h oras con r e f lu jo  3 g de 1 - (p -c lo ro fe -  

n-il)-2-amino*-pentano y 2 ,5 g de 1,5-dibromopentano con 1 g de ace­

ta to  de sod io  en 20 mi de isop rop an o l. Después de se p ara rse  por des­

t i la c ió n  e l  isop rop an o l, se  añade a l  re sid u o  ácido  c lo rh íd r ic o  d i­

lu id o  h a s ta  l a  reacción  à c id a  y se  a g i t a  luego  con é te r .  Se desecha 

l a  capa e té re a . De l a  so lu ción  àc id a  acuosa se  sep ara  mediante a d i-

-  7 -
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245955ción  de l e j í a  a lc a l in a  l a  amina y se  e x t r e ^  luego c^L é te r .  Des­

pués de l a  evaporación  d el d iso lv e n te , se  obtienen 1 ,5  g de 1 -(p -  

c lo ro fe n il)-2 -p ip e r id in -p e n ta n o . E l punto de fu sió n  d e l c lo rh id ra ­
to se  encuentra a, 178a.

Ejemplo 7

1 - ( o -c lo ro f e n il)  -2 -p irro lid in -p e n tan o

01

-C ^-C H -C H g-C H g-C i^

H

En un compuesto de G rignard, obtenido con 4 ,8  g de magnesio 

en polvo y 32 ,2  g de c lo ru ro  o -c lo ro b e n c ílic o  en é te r  ab so lu to  se  

anaden lentam ente 15,2 g de c ^ - p ir r o l id in - v a le r o n it r i lo ,  d isu e lto s  
en é te r  ab so lu to .

Después de añ ad ir  e l  n i t r i l o ,  se  c a l ie n ta  durante 2 h oras con 

r e f lu jo  y se  descompone luego con h ie lo  y ácido  c lo rh íd r ic o  d i lu í -  

do. Se sep ara  y se  desecha l a  capa e té re a . Se pone en l ib e r ta d  en 

l a  capa acu osa , mediante ad ic ió n  de so lu c ió n  de amoníaco concentra 

do, l a  amina, que se  absorbe en é te r  y se  se c a  sobre s u l fa to  de 

so d io . Después de evaporarse  e l  d iso lv en te  se  d e s t i l a  en v ac ío  

elevado e l  a c e ite  que queda. Con un P .e .^  112a, l a  amina p a sa

en forma de l íq u id o  in co lo ró . Se ootiene con un rendim iento d e l 

54 % de l a  t e o r ía .

Ejemplo 8

En e l  compuesto de Grignard co n stitu id o  por 2 g de magnesio 

en polvo y 10,7 g de bromuro de p ro p ilo  en é te r  ab so lu to  se  aña­

den a  g o ta s , removiendo, 10 g  de 2 - (p - c lo r o fe n i l ) - 1 - p ir r o l id in -  

p r o p io n it r i lo  (F 69 - 7oa, en e ta n o l) , d isu e lto s  en é te r .  Para 

com pletar l a  reacc ió n , se sigu e  calentando o t r a s  2 h oras con
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210 r e f lu jo  y ae añade luego h ie lo  y ácido  c lo rh íd r ic o  concentrado h a sta  

l a  reacción  à c id a . Se sep ara  entonces l a  capa e té re a , se desecha 

y se  pone en l ib e r ta d  en l a  capa acuosa à c id a , mediante ad ic ión  

de amoniaco, e l  1 - (p -c lo ro fe n il) -2 -p ir ro lid in -p e n ta n o . La amina 

ab so rb id a  en é te r  e s  secad a  sobre s u l fa to  de sodio  y d e s t i la d a  d es- 

21$ pués de l a  evaporación  d e l d iso lv e n te , obteniéndose 5 g de un l i ­

quido in co lo ro  de P .e . 1203* Punto de fu sió n  d e l c lo rh id ra to
0 ,4

126.

Ejemplo 9

Se c a lie n ta n  con r e f lu jo  h a s ta  l a  e b u llic ió n  3 ,6  mol de p ir ro -  

220 l id in a  an h idra, removiendo con exc lu sió n  de humedad, con 4 g de

l i t i o  finam ente co rtad o . Se añaden a  g o ta s  en l a  m ezcla h irv ien d o , 

en un p lazo  de 30 m inutos, 0 ,9  mol de 1 - (p -c lo ro fe n il)-p e n te n o (1 ) , 

d iso lv ién d o se  e l  l i t i o  que le  da un c o lo r  obscuro a l a  so lu c ió n .

A continuación  se  sigu e  calentando o tra s  3 h o ra s , con r e f lu jo ,  e l  

225 d ep ósito  de l a  reacc ió n .

prev io  en friam ien to , se  añade ácido  c lo rh íd r ic o  h a s ta  l a  reac­

ción  à c id a  y se  elim inan l a s  p a r te s  in so lu o le s  en ácido  ag itan do 

con ben zol. Se a l c a l in i z a  con amoniaco l a  so lu c ió n  acu osa  àc id a  

y se  absorbe en benzol l a  base que se  ha separado . Después de se -  

230 ca r  sobre s u l fa to  de sod io  se  evapora e l  d iso lv e n te  y se  d e s t i l a  

en e l  vacio  l a  base  que queda (17 g ) .  Se obtiene e l  1 - (p -c lo ro fe -  

n il)-2 -p ir ro lid in -p e n ta n o  en forma de liq u id o  de c o lo r  de P .e .

 ̂ s 1229.0 ,5
E s ta  s o l ic i t u d  que corresponde a  l a  p resen tad a  en Alemania,

235 e l  10 de Enero de 1 .958 , b ajo  e l  nárnero T 14 610 IVb/12p, se  aco­

ge a  lo s  b e n e fic io s  d e l a r t ic u lo  51 d e l v ig en te  E sta tu to  sobre 

Propiedad I n d u s tr ia l  y d e l a r t ic u lo  49 d e l Convenio de l a  Unión.
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1 ) . procedim iento p a ra  l a  obtención de aminas t e r c i a r i a s  de l a  

fórm ula gen era l

Hal

-CH -CH-Y 
2 '

A^ ^ B

donde Hal s i g n i f i c a  un r e s to  halógeno, N (  ! e l  a n i l lo  de p i r r o l  i-

d in a o de p ip e r id in a  e Y un re s to  a lq u ilo  rep to  o ram ificad o , y sus 

compuestos amónicos c u a te rn a r io s , c a ra c te r iz a d o  por h acerse  re a c c io  

n ar n i t r i l o s  de l a  fórm ula gen eral

250

V OH -  CN !

con halogenuros halógenobencilm agnésicos de l a  fórm ula gen era l

Hal

-CH^-Mg-Hal

o haciendo ac tu ar sobre n i t r i l o s  de l a  fórm ula gen era l

255

Hal

CH„-CH-CN 

A' B

halogenuros alquilm agyiósicos de l a  fórm ula gen era l

Y -  Mg -  H al,

o am inarse por v ía  re d ú o tiv a , de manera en s i  conocida, halógeno- 

b e n c ila lq u ilc e to n a a  de l a  fórm ula gen era l260



11f
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270
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Hal

^  -CH^-CO-Y

con p ip e r id in a  o p i r r o i id in a  en p re se n c ia  de hidrógeno n ac ien te  o 

producido c a ta lít ic a m e n te , o de ácido  fórm ico y de su s  d eriv ad o s, 

o por h acerse  ac tu a r  sobre an iñas p r im aria s  de l a  fórm ula gen era l

H al

-CH^-OH-Y

NH
2

de manera en s i  conocida 1 ,4-dihalógenobutano y respectivam ente 

1 ,5-dihalógenopentano, o por añ ad irse  a l  compuesto o le f ín ic o  doole 

de e s t i r ó le s  s u s t i tu id o s  de l a  fórm ula ¿e n e ra l

H al

'S>-CH=CH-Y ,

p ir r o i id in a  o p ip e r id in a  en p re se n c ia  de un m etal a lc a l in o ,  ten ien - 
/  A\

do lo s  re a to s  N !, Hai e Y siempre lo s  s ig n if ic a d o s  anteriorm ente 

275 in d icad o s, y tran sfo rm arse  eventualmente lo e  productos ob ten idos,

de manera en s í  conocida, en su s compuestos cu a te rn ar io s  de amonio. 

2 ) . PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE AMINAS TERCIARIAS".

E sta  Memoria co n sta  de once h o ja s  fo l ia d a s  y m ecanografías 

por un so lo  lado de su s c a r a s .

Madrid, a  15 de Dicien)bre de 1.958

( J o a * —
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