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PATENTE DE INVENGION

que por veinte afios, para Espaiia y sus Posesiones, se solicita a
favor de la firma XNOLIL A.G. Chemische Fabriken, entidad aleumana,
residente en LUDWIGSHAFEN a/Rh. (ALZMANIA), Knollstrasse,50, por:
" PR OCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS AMINAS'.

-

Memoria Descriptiva

Constituye el objeto de la invencidn un procedimiento
para la preparacidn'da una nueva clase de aminas de la férmula

general

y/ /,R1

R, C—
XN\ \“z
Y—Zz

o bien sus sales, en la cual ¥ y Z reprssentan eslabones de hidro-

carburo de un radical biciclico, saturgdo o no saburado, conteniasn-

do 7 a 8 dtomos de carbono, R significa hidrdégeno, aiguilo, cicl
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alguilo, bicicloalguilo, aralquilo y Ry y Rp significan hidrégeno

anuilo bajo, alquenilo, cicloalquilo, bicicloalquilo, aralquilo,
un radical heterociclico o Ry y Rg juntos con el dtomo de nitro-
geno representan un radicalhsterociclico tal como el anillo de
pirrolidina, piperidina, morfolina, piperazina, N-alguilo-pipera-
zina o N-oxi-dlquilo—piperaZina.
| Los nuevos comﬁuestos son accesibles segin la invencidn
por distintos caminos:

Puegden obtanerse de tél maners que compuestos de la

férmula general

en la cual ¥, Z y R tienen los significados arriba indicados y
X fepresanta el grupo de hidroxil, un dtomo de haldégeno o un ra-
dlcal de alecohol, se transforma en aminas corraespondientes.

Los compuestos de la férmula arriba indicada, empleados
cono productos’bésioos, pueden obtenerse segin la patente alemana
1.044.809, copia incluida, por gjemplo somstiendo a la reduccién |
el doido RB-fenil=acrilico con ciclopentadienes o ciclohexadienss
segin la reaccidn de Diels~Alder. Estos compuestos bdsicos con un
grupo carboxilo libre 0 sea sus derivados funcionales pueden trans-
formarse segin la invencidn en compuestos de amino primarios por
medio de métodos de descomposicibn, por ejemplo por transformacién
de las amidas de £eido correspondientes y tratamiento seguido con
hipohalogenuros alcalinos.

Otra posibilided de praeparacién consiste en transformar
los compuestos bdsicos arriba indicados primeramente en axides y
formar de éstas las aminas correspondientes por accidn de deidos,

eSpecialmente por accidén de dcidos fuertaes.



35

40

45

50

60

0347

Finalmente pueden obtenerse las nuevas aminas tambien

por reaccién de los compuestos bdsicos arriba indicados con £ci-

do hidronitrico o sea sus sales en la presencia de dcidos, espe-

cialmente en la presencia de £cidos concentrados.

Otros compuestos bdsicos apropiados son cetonas bici-

clicas de la férmula general

en la cual Y, Z y R tienen los significados arriba indicados, y
las que segin la invencidén por una parte se transformsn con sales
ciﬁnhidrécidas de aminas primarias o secundarias en aminonitrilos
¥ entonces se hacen reaccionsr con fenil-litio, fenil-sodio o halo-
genuros de fenil-magnesio bajo intercambio del grupo nitrilo contra
fanil o por otra parte se transforman con aminas primarias en azo-
metinas y entonces se hacen reaccionar con halogenuros de¢ fenil-
magnesio o con halogenuros de fenil-magnesio en 2-fenil-2eoxie
biciclo-alcanos, o respectivamente, - biciclo-alquenos, reaccionan-
do los dltimos con dcido cianhidrico>o con cianidas de alquil,
-alquenil,ciclo-algquil,biciclo-alguil o de aralquii el presaencia
de fuertes dcidos inorgdnicos u orgdnicos, o reduciendo los com-
puestos de acil-amino obtenidés segin métodos generalmente cono-
cidos, como por ejemplo, catalfticamente o con compuestos comple-
jos de hidruro metdlico, a las aminas secundarias subsiguientes o
hidrolizando a las aminas primarias.

f Los productos de procedimiento con amino-hidrégeno libre
que Be obtienen de esta manera, pueden eventualmente transformarse
en las animas secundarias o terciariaslcorraspondientes, por ej em~
plo por reaccién con hidrocarburos de halégeno reactivos o sea

sulfatos dialquilicos, por alguilizacidn reductiva con aldehidos
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0 cetonas .0, respectivamente, con elcoholes en la preSenqia de
catalizadores'de hidrogenacidn o por transformacién en compuestos
de acilamino correspondientes y'réduccidn subsiguiente.

Adends productos de procedimisnto con grupo amino tepr-
clario pueden transformarse, segin deseo, en compuestos de amonio
cuaternarios. Esta reaccién pueds realizarse por ejemplo por reac-
cién de aminas terciarias con sulfato dialgquflico, halogenuro al-
quilico o halogenuro aralquilico.

Finalmente también es posible transformar en compuestos
biciclo-alquilicos por hidrogenacidn las aminas obtenidas segdn
la invencién o, respectivamente, los compuestos de amonio cuater-
narios, en cuanto éstos tiensn radicales de biciclo-alquenilo.

Couo compuestos bdsicos que pueden obtenerse segdin el
patente alemana N¢. 1,044.809, convienen por ejemplo dcido 2-car-

boxilico-2«fenil-biciclo-(2,2,1)~5-hepteno o reSpeetivﬁmente dcido

‘2-carboxilico-2~fenil-bioiclb—(2,2,1)-5~haptano 0 sus ésteres o

halogenuros.
Cetonas biciolicas apropiadas como compuestos bdsicos

de la formula general

son por ejemplo dehidronor-alsanfor o nor-aleanfor,

Estas cetonas bicfclicas dan reaccién sea con sales de
clanhidrdcido de aminas primarias o secundarias, por ejemplo con
netilamine o dimetilamina, piperidina o morfolina, formando pri-
meramente los amino-nitrilos correspondientes o éea se transforman
con aminas primarias tal como metilamina, en azometinas, por ejem-
plo en Z2emetilimino-biciclo-(242,1)=5-hepteno o bien en 2-metili-

mino-biciclo~(2,2,1)~5~heptano.
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Aldehidos, cetonas 0 sea aleoholss apropiados para la
alquilizacidn reductiva de 1os productos de procedimiento son
entreg otros 'rormaidehido, benzaldehido, ciclohexanona, N-alguil-
plperidona o respectivamente alcohol etilico en la presencia de
higuel de Raney.

Compuestos aprbpiados para la preparacién de derivados
de a'cilaminb partiendo dé sminas primarias o secundarias son por
ejemplo 4steres etflicos del deido acdtico, acetanhidrido o clo-
ruro de benzoilo.

Los proddctos de prodedimiento pdseen calidades farma-
colégicas vaii‘o’sas, especialmente analgésicas, antirreumdticas y
antialérgicas y aéfé. intlehtada 5u aplicaciéq en medicamentos,

Los produsétos de procedimiento, por ejemplo, el com-

puesto

CH

N/S

CHS

" existe en 2 f6rmulas isbmeras, es decir

D "
AHz >
‘CHS
endoforma ‘ exof orma
La separacién de los isdémeros se consigue por'desti-

lacién fraccionada de la meicla de las bases libres. la endoforma

del 2-fenil~biciclo~(2,2,1)-dimetil-amino~-heptanc tiene el punto
de ebullicién a 4 mm 1362C mientras que hierve la exoforma ya a un
punto de ebullicién - 4 mm 114€C. No partiéndose en la preparacién

de las aminas sagén invencién de la mezcla isémera de 1a reaccicSn
Diels-idler resultante de acuerdo con la patente alemana 1.044.809,

8ino de las foruss aisladas, se lléga en la transformacidén subsi-
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guiente de las mismss en aminas inmediatamente a la exo-, 0 res-

pectivamente, endo-forma.

Ejemplo 1

108 g de amida de 4cido 2-fenil~biciclo-(2,2,1)-heptanc-

~c~garboxilico (p.d.f. 77-788C) se afladen bajo enfriamiento a una

solucién de' 80 g de bromo en 400 om® de lejfa de potasa al 12,5 %.
la temperatura no debe exceder 1590. Kntonces se rsvuslve 3 horas
a la temperatura ambiente y la solucién se conserva durante una
hora a una temperatura de 70-752C, despuds de haber afindido 220 cm®
de lejfa de potasa al 35 %. Una‘vez enfriada la mezcla de reaccién

Se extrae varias veces con éter, las fases de &ter reunidas son

secadas con sulfato sédico y destiladas al vacfo. Se obtiene 2-

- fenil-biciclo-(2,2,1)~2-amino~heptanoc; punto de ebullicién 5 mm

EjJemplo 2
23,0 g de hidrédzido de dcido 2-fenil-biciclo-(2,2,l)-
heptano-2-carboxilico obteniendose de cloruro de dcido 2-fenil;
biciclo~(2,2,1)~heptano-2~carboxilico y hidrato de hidrazins
(pedof. 132-1332C) se disuelven sn 200 cm® de 2 n - £oido clors
hidrico. Bajo enfriam ento con hielo y agitacién se afiade una
soluoién de 8 g de nitrito sédico en 50 om® de agua. Entonces
sigue revolvigndolo todavia media hora, se recoge por succién
el azida cristalizada presipitada y se la lava con agua. El ézida
ss calienta durante una hora a rsflujo en condicién hémeda con una
mezcla de 60 cm® de £cido clorhfarico concantrado y 80 em® de
benzol. ELl residuo sélido quedédndose al vacio despuds de la eva=-
porizacién ée disuelvas on égua. Xedlante adicidén de 2n- lejia de
sosa cdustica se¢ precipita la base oleoéa,-se la recoge en ater
y se la destila al vacio después de haberlﬁ secado. Se obtiene
2-fenil-biciclo-(2,2,1)~Lwamino~haptano’ punto de ebullicién 4 mm
113-1178C. |
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Ejemplo 3

21,6 g de doido B~renil-biciclo=(2,2,1)-heptano-g=carboxflico
(pedefe 112-1132C) se disuelven en 100 cm® de selucién cloro-
férmica de doido hidronftrico (10 g de dcido hidronftrico en -
100 om® de cloroformo) y se 1o mezcla gota a gota con 60 g de
doido sulfdrico concentrado a una temperatura de 45-558C . Una
vez termineda la Separacién de £cido carbdénico y de nitrégeno la
capa de 4cido se separa del ¢loroformo y se diluyé con agua,
Mediante adicién de 2n - lgjfa de 5088 cdustica la base oleosa
se precipita y se recoge en 4ter. Por la destilacién al vacio se
obtiene 2~fenil-biciclo-(2,2,1)-2~amino-heptano; punto de ebulli-
c¢ién 6 mm 120-1252¢, ‘ ‘

Ejemplo 4

2-fenil-biciclo-(2,2,1)-2~amino-heptano,

A unsa solﬁcidn de 23,4 g de cloruro de £¢ido 2~fenile
biciclo~(2,2,1)-2«carboxilico en 250 cm® de acstona se afinde gota
a gota bajo enfriamiento por hielo y agitacién una solucién de 7 g
de aiida sédica en 20 cm® de agua. Después de 15 minutos se disuele
ve la mezcla de reacciﬁn con 500 cm® de agua y se filtra el azida
recipitada. E1 azids cristaiizada se lava con agua y entonoes Se
la calienta durante 2 horas y media & reflujo con una mezcla de
60 en® de deido clorhfdrico concentrado y 80 cu® de benzol. Despusds
de concantrar por evaporizacibén al vecfo la mezcla de reaccién, se
gueda un residuo sélido Que se disuelve en agua. Mediante adicién
de 2 n - lejla de sosa cdustica se preoipita.la base y se la recoge
en éter. Por la destilacién al vacfo se obtiene 2~fenil-biciclo=-
(2,2,1)~2-amino-heptano; punto de ebullicidén 5 mm 118-1248C. G1y -
HiwN. Punto de fusidn 2862C como hidrocloruro (en agua).

Ejemplo §

2wfonil-7-isopropil-6-metil-biciclo~-(2,2,2)~Rwamino-octano

A una solucién de 19,5 g de cloruro de 4cido 2-fenil-
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7-isopropil=6-metilo~biciclo~(2,2,2)-2-carbox{lico con el punto

de ebullicién 5 mm 194-1978C en 160 cm® de acetona se afiade gota
a gota bajo enfriemiento por hielo y buena agitacién una solucién
de 4,5 g de ézida s6dica an 13 cm® de agua. Se sigue agitando a
continuacidn todavia 6 horas bajo enfrismiento por hielo, entoncas
se diluye con 320 cmd de agua y se recoge el azida olgosa pﬁecipi-
tada en benzol. El extracto de bénzol se caliente durante 5 horas
a reflujo con 100 om® de 4eido clorhfdrico concentrado, se le eva-
porizﬁ hasta secarse; el regiduo s86lido se disuelve en agua y se
precipita la base oleosa mediante adicién de 2 n - lejia de sosa
odustica. DesSpues de Tecoger la base en &ter y secar la solucién
con sulfato sbédico se obtiene por destiladidn al vacfo 2-fenil-7-
iSOpropil-G-metil-bicicld-(2,2,2)-2-amino-octan03 punto de ebulli~-
elén 3 mm 190-195¢¢., CagigyNe

EJemplo 6

2=fenil~biciclo-(2,2,1)-2-totiLlo-amino-heptano

A uha solucién de 15,6 g de 2-fenil-biciclo-(2,8,1)-
2-amino-heptano en 100 om® de cloroformo se afade gota a gota bajo
enfriemiento por hielo y agitacibn 12,3 g de cloral anhidro,Des-
pués de dajir en I'gposo durénte 12 horas a temperatura ambients,
el cloroformo se evaporizs al vadio, Sa recoge el residuo en éter
y se axtrée sucesivamente la solucién de éter con dcido clorhidrico
diluido, con solucidén de bicarbonato sédico y con agua. Por desti-
1acién de la soiucién de éter se obtiene 2-fenil-biciclo-(2,2,1)-
~2=formil-amino~-heptano; punto ds ebulliecién 6 mm 130-135¢C.

A una mezcla de 6 g do hidruro de litio-aluminio en
75 cm® de ter Se afiade gota a gota 11l g del compuesto formilico

S de éﬁer. Entonces se callenta la solucién

arriba indicado en 25 cm
todavia una hora a reflujo. Despuds de mezclar la solucién con agua
So obtiene 2-fenilbiciclo~(2,2,1)-2-metil-amino-heptanos punto de

ebullicién 4 xm 119-1202G. CygHpgN.
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2-fenil-biciclo-(2,2, 1)-2-dimetil-amino-heptano |
' le mezola de 18,7 g de 2~-fenil-biciclo-(2,2,1)-2-amino-

heptano con 22 em® de solucién de formaldehido al 30 % y 22,2 om®

de 4cido férmico al 85 % se calienta durante 5 horas sobre el baiio
~ de vapar, Entonces la solucidén se diluye con agua y se la alecaliniza .
‘con 2 n - lejfa de sosa cdustica. Ia base precipitada se recoge en

&ter. Par destilacidn al vacfo se obtiene 2-fenil-biciclo-(2,2,1)=2-

dimetil-amino-heptanoi punto de ebullicién 6 mm 110¢C. C1sHo1N.
Punto de fusibn 20320420 como hidrocloruro (en metilo-etilo-cetons)
E Jjemplb 8

B=fonile=biciclom(2~2-1)=2ugtil-amino=heptano

Una mezcla de 18,7 g de 2~fenil-biciclo=(2,2,1)=Z~amino-
heptano con 7 g de éoido acético y 10 g de anhfdrico acédtico se
calienta durante 8 horas sobre el bafio de vapor. 4l dluir la prepa-
recién con agua helada se Obtiene 2-fenil-biciclo~(2,2,1)-2-acebile
amino-heptano; punto de fusién 169-1702¢C (eh_metanolzagua).

A una suspenSidn‘de 3,8 g de hidruro de litio-aluminio
a0 100 om® de tetrahidrofurano sé afiaden gota a goté 10 g de 2=fenil
biciclo-(2,2,1)~2-acetil-amino-haptano en 50 g de tetrahidgrofurano
y Se calienta la mezcla de reaccidn durante 5 horas a reflujo. Des-"
pués_de disolver la solucidén con agua se obtiens 2-fenil-biciclo-
(2,2,1xi§til~amino~heptanoi punto de ebullicidn 4 mm 123-126¢C.
Cigioale

BEJemplo 9

El compuesto descrito en ol ajemplo 8 puede tambiédn ob-
tengrge de la manera que Se tignen 18,7 g de fenil-biciclo-(2,2,1)-
~2~amino-heptano an 200 cm® de etanol con aproximadamente 10 g de
niquel de Raney & una presidn de hidrdégeno de 40 atmésferas en el
autoclave a 40¢C. Por destilacidn al vacfo se obtiene 2=-fenilebici-
clo-(2,2,1)=B=etileamino-heptano; punto de ebullicién 3 mm 120-12229¢,

81 se traha la amina secundaria asf obtenida, tal como
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descritio mn el ejemplo 72, con farmaldehido y deido férmico, enton-
ces Se obtiene 2-fenil-bioiclo-(2,2,1)-2-metil~etil~heptano. Pynto
de ebullicidén 3 mm 121-123¢C. Cléﬁgs .

BEjemplo 10

€-fonil~biciclo=(2,2,1)=Ren-propil-amino-heptano

A una mezcla de 18,7 g de 2-fenil-biciclo-(2,2,1)-2-
amino-heptano, 6,4 g de n-propionaldehido, 1.0 g de limaduras de
aluminio activadas con solucién de sublimado y 50 em® de agua se
afiaden gote a gota 20 om® de agua de tal manera que la mezocla se
queda continuamente en ebullicién moderada. Entonces se calienta
la mezcla de reaccién durante 15 horas sobre el bafio de vapor.,
Luego se separa por filtracién la solucidn y se evaporiza el fil-
trato al vacfo, Por destilacidén al vacfo se obtisne 2-fenil-biciclo-
(2,2,1)=2mn~propil-amino-heptano; punto de ebullicién ¢ mm 132-137¢C,
C1etiozle | |

51 se trata la amina secundaria asf obtenida como se ha
descritb,en el ejemplo 72, con formaldehido y deido férmico se ob=-
tiens. R-fenil~biciclo-(2,2,1)=2«metilen~propil-amino-heptanc. Punto

de ebullicibn a 3 mm 128-134%C. 01”H25N.

BJemplo 11

2=fenil-biciclo-(2,2,1)~2-n~butil-amino-heptano

Segﬁn el ejemplo 10 la reaccibn ds 2-fanil-biciclo-(2,2;l)
~2wgmino-hgptano eon aldehido n-butirico llevé a Z2«fegnil-biciclo~
(2,2,1)~8=n~butil~amino~heptano; punto de ebullicién 3 mm 135-1374C.
Cagtloge

51 se trata la amina secundaria asi obtenida tal como
Se ha descrito en el sjemplo 72, con formsldehidoe y feido férmico,
entonces se obtieno 2-fenil-biciclo-(2,2,1)=E-mebilensbutil-aminom
heptano. Punto de ebullicidn 3 mm 141-144ecC. CygHanie

Ejemplo 12

2~fenil-biciclo-(é,2,1)-2-(N—matil—piparidil-4)-amino-haptano
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Una solucién de 22,6 g de N~metil-piperidona, 67A4“gNéa
270 2-fenil-biciclo-(2,2,)-2-amino-heptano y 3 gotas de 4cido acético
en 100 om® de tolueno ss caiianta durante 6 horas a reflujo mediante
el separador de agua gobre ol bafio de acaite. B8e evaporiza al vacio
la solucién de raaccién, se disuelve el residuo en metanol y se hidro
gena con niquel de Raney & 60%C y una presidn de hidrégeno de 100 at-
275  mésferes. Por destilacibn al vaclo se obtiene 2-fenil-biciclo-(2,2,1)
=%w(N-metil-piperidil-4)~amino-haptano del punto de ebullicién 0, 1 mj
135 14090 « C 19H28N2'
Ejemplo 13

2-fenil-biciclo-(2,2,1)~2~(N-metil-piparidil-4) -metileamino-heptano

280 ia mezcla de 9,7 g de 2-fenil-biciclo-(2,2,1)-2-(N-metil~
piperidil-4)-amino-heptano con 3,8 g de solucidn de formaldehido al
30 % y 3,7 g de dcido férmico al 80 % se la calienta durante 8 horas
sobra el baiio de vapor. Después de haber diluido con agua se alcali-
niza la prebaracidn con 2 n ~ lejfa dé‘sosa ééustioa. La base oleOsa

285 recipitada se recoge en 4ter. Por destilacién al vacfo se obtiene
2-fenil-biciclo-(2,2,1)-2~(N-matilnpiperidil-4)-matil-amino-heptanoi
punto de ebullicién 0,4 mm 141-1442q. CooizgNae

Ejemplo 14

2-fgnil-biciclow-(2,2,1)-R-metil-amino~haeptano

200 4 una mozcla de 27 g de hidrocloruro de mstil-amina en
50 c.ci de agua y 33 g de Nar-alcanfar en 100 com de At ar sé aflade
lentamgnte gota a gota bajo enfriamiénto por hislo y agitacién una
solucidén de 28,6 g de cianida potdsica en 50 ccm de agua. A continua-
cién se sigue removiendo todavia tres horas a temperaturs ambiente.
295 Ia mezcla de reacoién as mezclada entonces lentamente por énfriamien-
.to con 100 cém de acido clorhidrico‘concentrado. Despues de Separarsas
el éter por evaporizacién ¢l residuo es calentado una hora sobre el
bafio de vapﬁr y.saguidamentéAalcalinizado bajo enfriamiento por adi-

¢ién de lejfa de sosa diluida. El aceits precipitado es recogido en
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300 &Ger. Bn la destilacién al vacfo se obtiagne 2«mstileamino-Recian-

biciclo-(2,2,1)~heptano del punto de ebullicién 2 mm 90-96¢G.
Coliglpe
A una solucidén de fenil do 1litio consistente en 35 g de
litio y 374 g de bromobenzol en 1200 ccm de Ater Se afiade gota a
305 gota, agitdndolo, 75 g de 2-matil-aminb-z-cian-bieiclo-(2,2,1)-hap-.

tano, calentandolo 6 h0ras a reflujo y dejando la mezcla de reaccibn .
. 12 horas en reposo. A continuacién se mezcla la base con adicién de
500 ccm de sgua, separandose la fase de ébar. La destilacién al
~vacfo da por resuitado 2-fenil-biciclo-(2,2,1)~metilyaminoyghaptano
310 ~del punto de ebullicidén 4 mm 115-1202C.
Bjemplo 15

2-fonil=biciclo~(2,2,1)-R=-gtil-amino-heptano

Una mezcla de 65 g de Nor-alcanfor, 56 g de etil-amino y
180 cem de benzol es calentada 12 horas en el autoclave hasta 1R02¢,

315 "En la destilacidn se obtiene Nor-alcanfiliden-stil-amino del punto
de sbullicidén 3 mm 80-842C. QgH,aN.

X 67 g de Nor-aleanfiliden-etil-amino son éﬁadidos loenta-
ﬁente gota a.gota, agitdndolo, a una éolucién de litio-fonil con—l
sistente en 35 g de litio, 374 g de bromo-~benzol y 1200 ccm de

320 éter, calentandose a continuacién 4 horas a raflujo y mezclandose

la mezcle de reaccidn a continuacién con 300 cem de agua, separén-
dose la fese orgénica y secando con sulfeto sbédico. La destilacién
al vacfo da por resultado 2-fenil-biciclo~(2,2,1)~R~etil-amino~hap-
tano del punto de ebullicién 4 mm 120-1252C.

325 Rjemplo 16

2-Ponil-biciclo~(2,2,1)=2=amino-heptano

A una'solucidn-Grignard etédrica consistente en 200 g
de bromobenzol y 32 g de limaduras de magnesio se afiade lentamente
gota a gota una solucién de 110 g de Nor-alcanfor en 100 ccm de dber

330 A continuscidn se calianta una hora a refiujo, mezcldndose la base
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‘con hielo y doido clorhfdrico diluido. Ia fase etérica s separada

en el embudo de decantacidén secada con sulfato sbédico y destilada
al vacfo, 8¢ obtiene el 25fenil~2~oxi-biciclo-(z,z;l)-heptano dsl
punto de ebullicién 4 mm 128-131:2C. Cq5H160e

A una mezela de 57, 6 g de 2-fenil-2.oxi-biciclo~(2,2,1)-
heptano, 1l g de clanida sbédica y 25 g de acldo acético glacial

se afiade gota a gota on un tiempo de 30 minutos, una mezcla de

50 g de dcido sulfifrico concentrado y 25 g de 4dcido acético gla-

cial, mantenidndose la temperatura entre 50 y 602C. la mezcla de

reaccifn queda en reposo 12 horas. Una vez afiadidos 500 cem de

‘agua Se neutraliza bajo enfriamiento por hielo con lgjia de sosa

diluida. El aceite precipitado/2-fenil-biciclo-{2,2,1)~2~formil
amino~heptund/ es recogid6 en étar's Despuds de evaporizar el 4ter
al residuo aceltoso es calentado con una mezcla de 25 g de hidro-
xido potdsico, 100 g de agua y 100 g de sbtanol durante 10 horas
a reflujo. A continuacidn se diluye con 500 ccm de agua, siendo
recogido la base precipitada en éter y secada con sulfato sédico,
En la destilacién al vacfo se obtiene 2-fenil-biciclo~(2,2,1)-2-
amino-heptano del punto de ebullicién 5 mn 123-125¢C.,

¥l oompuesto de formilamina puede transformarse también

oomo se ha descrito en ejemplo 68, pdrrafo 2¢, en 2-fenil-biciclow

(2,2,1)-2-metil-amino-heptano,

~REIVINDICACIONES-

Se reivindica como de la propia y nueva invencién la propiedad

v explotacibn exclusivas de:

l,- Procedimiento para la préparaoi6n de aminas de la férmula

general
N/R1
R LT\
X R
Y \z 2

0 bien sus sales, en la cual Y y Z representan eslabones de
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hidrocarburo dg un radical bieciclico, saturado o no saturado, con-

360 teniendo 7 & 8 £bomos de carbono, R significa hidrégeno, alquilo;
cicloalquilo, bicicloalquilo, aralquilo y Ry ¥y Ry significam hidré-
geno, alguilo,bajo, alquenilo,cicloalquilo, biecicloalquilo,aralqui-
lo, un radical heterociclico o Ry y Ro juntos con el {tomo de
nitrégeno representan un radical heterocfclico tal como el anillo

365 de pirrolidina, piperidina, morfolina, piperazina, Ne-alquilow=pipe-
razina 0 N-oxi-alquilo-piperazina, caracterizado porgue

a) en compuesto de la férmula general
Q.
R><C”c~\x

Y e

en la cual ¥, 2 yR tienén los significados arriba indi-~
cados y X representa el grupo de hidroxido, un 4tomo de

270 halégeno o un radical de alcohol, Se transforma el grupo
carboxilo o sea sus derivados funcitnales en un grupo
amino primario,

b) cetonas biciclicas de la férmﬁla general
o .

R>(C \

. 4 Z

en la cual ¥, Z y R tienen los significados arriba indi-
375 cados, por una parte se transforman en aminonitrilos por
reaccibn con sales cilanhidrdcidas ds aminas primarias o
secundarias y ehtonces ga hacen reaccionar con fenilelitio
fenil-sodio o halogenuros de fenil-magnesio bajo intercam
bio del grupo nitrilo contra fenil
380 © por otra parte se transforman con aminas primarias en
azometinas y entonces se hacen reaccionar con halogenuros
de fenil-magnesio
0 con halogenurog de fenil-magnesio en 2~fenil-f2-oxi-bicf-

clo-aleanos o respectivamente,bicicloyalquenos,somatiendo
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los ﬁlfimos a reacelén cpn dcido clorhfdrico o ecianidas de alquil,
alquenil, ciclo-alquil, biciclo-alquil o de aralquil en presencia
de fuertes dcidos inorgdnicos u orgdnicos, ya sea reduciéndose los
compu est 0s dé acil-amina obtenidos segdn un método generalmentas
donooido, como por ejemplo, catalitico o con compuestos complejos

de hidruro metdlico, a las correspondisntes aminas secunderias, o

ya Sea, hidrolizando a las aminas primarias y eventualmente se tran

forman productos de procedimisnto con amino-hidrégeno libre en
aminas secundarias o terciarias o en compuesto de amonio cuaterna-
rios y/o se hidrogena combinaciones dobles presentes en Los anie
1los alisiclicos.

2.~ Procedimiento para la preparacién de nuevas aminas, segin
reivindicacién 1 a), caracterizado porque se transforman los com-
puestos bdsicos allf indicados en amidas de £cido correspondientes
Y Se producen de estos las aminas ecorrespondientes por tratamiento
con hipohalogenuros alecalinos.

Se~ Procedimiento para la preparacién de nuevas aminas, segfn

" reivindicacién 1 a), caracterizado porque se transforman los com-

puestos alll indicados en las azidas de dcidos correspondientes y
se forman de estas las aminas correspondientes por accién de 4cidos
especialmente‘por acoibn de 4cidos fuertes.

dem Prodedimienbo para la preparacién de nuevas aminas, segin
reivindicacién 1 a), caracterizado porque se transforman 1los come
puestos allf indicados en las aminas carrespondientes por reaceidn
de dcido hidronitrico o sea sus sales en la presencia de dcidos,
especialmente en la presencia de £cidos concentrados.

5.~ Procedimiento para la preparscién de nuaevas aminas, segin
reivindicacién 1, caracterizado porque se transforma productos

de procedimiento con amino-hidrégeno libre en las aminas secun-

darias o terciarias eventualmente por resccién con hidrocarburos
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de halbgeno reactivos o sulfato dialquilicos.

6o~ Procedimiento para la prapsracién de nuevas aminas, segin
reivindicacién 1, caracterizado porque se transforman productos
de procedimiento con amino-hidrégeno libre en las aminas secunda-
riss o tereciarias coerSpondiahtés sventualmente por algquilizacién
reductiva con mldehidos o cebonas o0 sea alcoholss en la presencia
de catalizadores de hidrogenacién.,

7.= Procedimiento para la preparacién‘de‘nuovas amines, éegdn
reivindicacidn 1, caracterizado porgue se transforman productos

de procedimiento con amino-hidrégeno libre sventualmente en ¢om-
puestos de acilamino y se reduce estos en éminas secundarias o
terciarias,

8+= Procedimiento para la preparacidén de nusvas aminas, segin
reivindicacidn 1, caracterizado porque se efectua la cuat grnacién
de las aminas terclarias obtenidas, por reaccidn con sulfeto dial-

quilico, halogenuro alquilico o halogenuro aralquflico,

9.~ "PROCEDIMIZNTO PARA LA PREPARACION Du NURVAS AMINAS".

2N

Consta la presente memoria descriptiva de dieciseis

hojas numeradas y mecanografiadas eh una sola caras.

MADRID, 1% de Diclembre ds 1l.960.~

AV 4{5/
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