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i 326978 í-
j Este invento se re fie re  a  una nueva se r ie  de com—

puestos orgánicos. Más particularmente e l invento se refie, 

re a nuevos derivados de 3-morfolinona y morfolin-3-tiona 

que pueden representarse por l a  sigu iente fórmula estructu  

' r a l :

Los nuevos compuestos de e s ta  invención son ú t i le s  

como re la jan te s musculares y tran q u ilizan tes. En l a  ante— 

i r io r  representación general, X es un miembro seleccionado 

entre e l grupo formado por oxígeno y azufre; R  ̂ es un miem 

bro seleccionado entre e l grupo formado por hidrógeno, h i-  

droxilo, alquilo  in ferio r  y a r i lo , con t a l  de que cuando Rj 

es hidroxilo X sea oxígeno; Rg es un miembro seleccionado 

entre e l grupo formado por hidrógeno, alquilo in fer io r , 

aminoalquilo in fe r io r , alquilam inoalquilo in fe r io r , ac ilo  

y a r i lo , con t a l  de que cuando R2 es ac ilo  X sea oxígeno y 

R  ̂ sea hidrógeno, alquilo  in fer io r  o a r i lo ; R  ̂ es un miem- 

'} bro seleccionado entre el grupo formado por hidrógeno, a l ­

quilo in ferib r  y a r i lo ; R^ es un miembro seleccionado en— 

tre  e l grupo formado por hidrógeno, alqu ilo  in fe r io r  y a r i 

lo ;  Ar es a r i lo ; y l a  lín ea  de puntos entre lo s átomos de 

carbono 5 y 6 indica l a  presencia de un doble enlace opcio^ 

nal con Ar como único sustituyente en l a  posición  6, con - 

t a l  de que, cuando se encuentra presente dicho doble enla­

ce, R  ̂ sea un grupo d istin to  del h idroxilo . Cuando X es -  

oxígeno, lo s  correspondientes compuestos saturados pueden

-R--6-R„-6-Ar-3-morfolinonas. -  3 4ser denominados 2-R^-4-R^-$
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!i Cuando X es azufre, lo s correspondientes compuestos satura

lin -3 -tio n as.

Más específicamente con respecto a lo s sustituyen-

¡ te s  designados del núcleo de morfolina u tilizad o s aquí, el 

¡ grupo alquilo  in ferio r incluye enlaces saturados carbono-

' carbono de cadena recta  o ram ificada y contiene de 1 a 7 -
¡' ,
¡} atomos de carbono, comprendiendo lo s  grupos m etilo, e t i lo ,
[i
!j propilo , isoprop ilo , b u tilo , iso b u tilo , h eptilo , hexilo y 

sim ilares; grupos haloalquilos ta le s  como triflu orm etilo ,

' clorometilo y sim ilares; grupos aminoalquilo ta le s  como 2- 

aminoetilo, 3**metilaminopropilo, 3**dimetilamino-2-pentilo 

y sim ilares; y grupos alcoxi (in ferio r)-a lq u ilo  in fer io r  ta  

le s  como 2 -e to x ie tilo , 3*metoxipropilo y sim ilares. El gru 

! po a r ilo  es preferiblemente un a r ilo  monociclico t a l  como 

el rad ica l fen ilo  que, s i  se desea, puede estar sustitu ido  

con uno o más grupos. Tales grupos comprenden, por ejemplo 

lo s grupos h idroxilo ; alquilo  in fe r io r ; haloalquilo in fe— 

r io r  como, por ejemplo, triflu orm etilo ; alcoxi in ferio r  co_ 

i mo, por ejemplo, metoxi, etoxi, proposi, butoxi, isobutoxi 

¡ y sim ilares; a r ila lc o x i in ferio r  t a l  como fenilm etoxi; ha- 

. lógenos t a l  como cloro o flú or; nitro;amino y alquilamino 

in ferio r ; y éteres c íc lic o s  ta le s  como m etilendioxi. S i  se 

desea, lo s  sustituyentes Ar, además de lo s grupos fen ilo  y 

fen ilo  sustitu ido  indicados anteriormente, pueden ser gru­

pos a r ilo  p o lic ic lic o s  ta le s  como n a ft ilo  y fluoren ilo  o - 

grupos heterociclicos que contengan de 4 a 3 átomos de car 

i! bono interrumpidos por enlaces de oxigeno, nitrógeno o azu 

r f r e , ta le s  como, por ejemplo, p ir ro lid i lo , p ip erid ilo , mor

f o l i lo , tiamorfo lilo ,' p ir id ilo , t ie n ilo , fu r ilo , p iperaci-
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n ilo  y sim ilares. El término ac ilo  comprende ac ilo s  a l i f á -
!t
ij t ic o s , aromáticos y h e tero c íc lico s. Son ac ilo s  típ ico s  que 

: pueden ser  u tilizad o s aquí lo s  alquilcarbonilos in ferio res 

I por ejemplo a c e tilo , propionilo, b u t ir i lo , y sim ilares; -  

} benzoílo y benzoílo su stitu ido  ta le s  como trifluorm etilben  

¡ zo ilo , halobenzoílo y sim ilares; fe n ila c e t ilo ; d ifen ilace-

! t n . ,  fu r .n o  y siM ilarss.
ji
j ¡  Los compuestos de esta  invención donde X es oxíge-

no, R-. es un grupo d istin to  del h idroxilo , Rp es un grupo 

¡ d istin to  de lo s ac ilo s  y ex iste  un enlace simple entre lo s
i

átomos de carbono 5 y 6, se preparan convenientemente con-
¡
} virtiendo el aminoalcohol ( I I )  apropiado en su s a l  de me—

'! t a l  a lcalin o  ( I I I )  mediante reacción con una base de metal 

¡¡ alcalino  o a lcalin otérreo , por ejemplo, un hidruro, amida 

;! o a lc o x i. El hidruro sódico es especialmente ú t i l  para es- 

j te  f in . Por tratamiento de ( I I I )  con un á ste r  de haloalqui 

¡ lo  adecuado da una unión éter (IV) por desplazamiento del 

halógeno. La c ic lación  a l a  lactama (V) se produce por e l i

minación del alcanol, realizándose ventajosamente l a  reac­

ción en presencia de un disolvente orgánico inerte t a l  co­

mo lo s  disolventes hidrocarbonados, por ejemplo, benceno, 

tolueno, x ilen o , hexano, heptano y sim ilares. La reacción 

puede ilu s tra r se  con el siguiente esquema:

R„

Ar
i
0 -  01-1 NaH R

R

OH

N-H 
!
H

(alqu ilo )

( I I )

Ar
:
C - ONa

R  ̂ N-H
!
H

'4

-3

R. 0
¡I  H

Cl-CH-C-O-alauilo. 
(R-, - H, alquilo' ' 
in fe rio r  o a r ilo )

(a lq u ilo )

( I I I )
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Ar R  O
! r  w

R^,"*C-0-CH-0-0-ral qu ilo
^  !

OH
/  \

N-H
3 t

H

(a lq u ilo )

(IV)

(alqu ilo )

(V)
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Otro método para obtener lo s  citados compuestos - 

(V) consiste en hacer reaccionar e l aminoalcohol ( I I )  con 

un agente acilan te  t a l  como el haluro o anhídrido de un - 

ácido <=< -halosustitu ido (VI) apropiado para dar l a  corres, 

pondiente amida (VII) que, por tratamiento con una base - 

t a l  como un hidróxido de metal alcalin o  o alcalinotérreo , 

da l a  lactama (V) deseada. El esquema de l a  reacción es e l 

siguiente:

Ar
!

R., - 0 -  OH
4 í

R, N-H

H
(alqu ilo )

( I I )

01^
OH
I
Ri

01

(VI)

28

30

Ar
!

Ar

R<, — 0 — OH 
^ !

CH Rx
R x ^  ^N-00-0H-01

H R̂  
(alqu ilo )

(VII)

!
H

(alqu ilo )

(V)
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¡I La introducción de un alqu ilo  in ferio r  o de un a l ­
lí
i quilo in fe r io r  su stitu ido  en l a  posición  4 del núcleo de - 

morfolina, es d ecir, en el an illo  nitrogenado, puede cons_e 

; guirse alternativamente tratando lo s  correspondientes deri 

I vados 4-no-sustituídos de fórmula (V) con un agente alqu i-

! lan te apropiado, t a l  como un haluro de alquilo  in fe r io r  o
¡i
'! haluro de alqu ilo  in ferio r  su stitu id o , por ejemplo, e l bro.

¡i muro o cloruro, en presencia de una base fu erte , por ejem- 

i¡ pío amida sódica o hidruro sódico, en condiciones de re f lu

¡} jo  en un disolvente orgánico inerte adecuado, t a l  como lo s
i
i hidrocarburos aromáticos como benceno, tolueno, xileno y - 

! s im ilares.

: La ac ilac ión  de lo s  compuestos de fórmula (T), don

:[ de e l an illo  nitrogenado no e stá  su stitu id o , es d ecir, don 

i  de Rg es hidrógeno, se l le v a  a cabo por la s  técn icas habí- 

tu ales de ac ilac ión . Los agentes ac ilan tes típ ic o s  compren 

I den lo s anhídridos de lo s  ácidos a l i f á t ic o s  in fe r io re s, 

por ejemplo, anhídrido acético , anhídrido propiónico, anhí 

! drido n-butírico , anhídrido iso b u tir ico , anhídrido v a lé r i-  

co y sim ilares. También pueden u t i l iz a r se  ventajosamente - 

j como agentes acilan tes lo s  haluros de ácido por ejemplo, - 

¡ cloruro de a ce tilo , cloruro de b u t ir i lo , cloruro de benzoí 

lo , cloruros de benzoílo su stitu id o s, cloruro de fen ilace-  

t i l o ,  cloruro de fu ro ílo  y sim ilares. La reacción de a c ila  

ción puede llev arse  a cabo en presencia de una base y de -  

diversos disolventes no h id róx ilico s anhidros ta le s  como -  

benceno, tolueno, cloroformo, cloruro de metileno, te trah i 

drofurano, d ie t i lé te r , etc .

La introducción de un grupo hidroxilo en l a  p o si— 

ción 2 del núcleo de morfolina de lo s  compuestos (V) se -

¡ - 6  -
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! r e a liz a  adiando el aminoalcohol ( I I )  con un haluro de d i-
.}
¡ h aloacetilo , t a l  como cloruro de d ic loroacetilo  (V III), en 

presencia de un á lc a l i  d ilu ido, para dar la s  correspondien

¡ te s  acetamidas ta le s  como (IX) que, por posterior t r a ta ---

 ̂ miento con una amina orgánica b ásica , como l a  morfolina, - 

i preferiblemente en condiciones de re flu jo  en un disolvente 

' hidrocarbonado seco t a l  como benceno, tolueno, xileno, etc 

: dan la s  correspondientes 2-morfolino-3-morfolinonas (X). -  

i Por h id ró lis is  àcida convencional de e sta s  últimas se ob— 

! tienen fácilmente la s  2-hidroxi-3-morfolinonas (XI) desea- 

! das. Alternativamente, la s  dihaloacetamidas (IX) pueden -  

ser convertidas directamente en (XI) mediante tratamiento 

con una base de metal alcalino  t a l  como bicarbonato sódico 

carbonato potásico , hidróxido sódico y sim ilares.

El esquema de l a  reacción es el siguiente:

Ar

!} ( II )  + Cl-CO-CHClg -.

(alqu ilo )

(X)

:
R,, -  0 -  OH

Rx N-CO-CHCl^3 ¡ ¿
H

30
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Los compuestos donde X es oxígeno, es un grupo 

d istin to  del h idroxilo , Rg es un grupo d istin to  de lo s  ac i 

lo s  y ex iste  un doble enlace entre lo s átomos de carbono 5 

y 6 del núcleo de morfolina, pueden obtenerse ad iando un 

cetoderivado de fórmula (XII) con un gente ac ilan te , t a l  -  

como e l haluro o anhídrido de un ácido <?( -halosustitu ído 

apropiado, en la s  condiciones habituales de ac ilac ión , pa­

ra  dar l a  correspondiente amida (X III ) . Por po sterio r t r a ­

tamiento con una base, t a l  como hidróxidos y alcóxidos de 

metales a lca lin o s, por ejemplo hidróxido sódico, terc-but<5 

xido potásico y sim ilares y, preferiblem ente, una resin a  -  

cambiadora de ión fuertemente b á sica , t a l  como una resin a  

de poliestireno-amonio cuaternario y sim ilares, se produce 

l a  d e la c ió n  de (XIII) para dar lo s  compuestos (XIV) desea 

dos. El esquema de l a  reacción es e l  sigu iente:

Ar-0=0

+
'N-H ^1
E

(alqu ilo ) (R- = E, alquilo  in fe r io r  o
a l i lo )

(XII) ,

Ar-C=0
!

Ar n

II *DH

(alqu ilo )

(XIII)

E
(alqu ilo )

(XIV)

Un método alternativo de preparación de lo s  deriva
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j
: dos N-alquilo in fe r io r  de (XIV) es l a  alquilación  de lo s  - 

} correspondientes derivados N-no-sustituídos de (XIV). Por 

; acilación  normal de estos últimos se obtienen también los

! correspondientes derivados N-acilados del mismo. Por hidro
i
i genación del doble enlace 5)6, por ejemplo mediante hidró- 

! geno activado catalíticam ente con catalizador de p latin o , 

paladio o níquel, se obtienen las'correspondiente m orfoli-
!Í
1 nonas saturadas de e sta  invención.

La sustitución  de l a  función oxo en l a  posición 3 

i del an illo  de morfolina por azufre se re a liz a  adecuadamen- 

: te  mediante tratamiento de l a  3-morfolinona adecuada con - 

¡ pentasulfuro de fósforo a temperaturas superiores general­

mente a l a  ambiente o a l a  temperatura ambiente y, p re fe r í 

blemente, en presencia de p ir id in a . E sta reacción es p a rt í 

¡i cularmente adecuada para convertir l a s  3-morfolinonas de - 

j fórmula (XV) en la s  correspondientes m orfolin-3-tionas de
I'
!} fórmula (XVI) donde R-¡_, R2) R  ̂ y R  ̂ son cada uno de e llo s 

un miembro seleccionado entre el grupo formado por hidróge 

no, alquilo in ferio r  y a r ilo ; y, cuando el doble enlace se 

i encuentra presente entre lo s átomos de carbono 5 y 6, Ar - 

es el único sustituyante en l a  posición 6.

25

30

Según sean lo s m ateriales de partid a  obtenidos, lo s 

sustituyentes en el an illo  de morfolinona pueden encontrar-
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i se en posición " c is "  o "tran s" uno con respecto a otro en
!¡

I l a  representación tridim ensional. Debe entenderse, por lo  

tanto, que lo s  nuevos compuestos d escrito s y reivindicados 

} genéricamente incluyen ambas configuraciones, encontrándo- 

se dentro del alcance de cualquier experto en l a  técn ica -
i
!! determinar que configuración f in a l  va a obtener iniciando
¡¡
i¡ e l proceso con e l producto de p artid a  adecuado. Por lo  tan
!i
¡I to , lo s  ejemplos que damos a continuación han de ser consi^

¡í derados como ilu strac ion es de especies determinadas y no -  

i¡ como lim itaciones del alcance de l a  invención o como ejem-¡i
p íos restrin gid os de configuraciones " c is "  o "tran s" de un

¡¡ compuesto dado.
!¡ Ejemplo 1

¡} A una suspensión de 50 partes en peso de alcohol

; - (1 -am inoetil)-bencílico , (dl-norefedrina), en 500 partes

¡ en volumen de benceno se añade, en porciones, 24 partes en
}
! peso de d ispersión  de hidruro sódico a l  50%. La mezcla se 

ag ita  durante 1 hora. A continuación se añade una solución 

! que contiene 43 partes en peso de cloroacetato de e t ilo  re 

I cien destilado en 50 partes en volumen de benceno. La adi—

¡ ción requiere 15 minutos. La solución c lara  resu ltan te  se - 

I ag ita  durante 1 hora. Al cabo de l a  primera 1/2 hora p reci 

p ita  un só lid o . Esta suspensión se t r a ta  con una cantidad 

de agua su fic ien te  para d isolver e l só lid o . La mezcla se - 

extrae con solución acuosa al 5% de ácido clorh ídrico . La 

solución acida se vuelve a extraer con éte r. Se combinan - 

I lo s  extractos en eter y benceno, se secan con su lfa to  mag­

nésico anhidro y se concentran a presión reducida. El s ó l i  

do oleoso resu ltan te  se lav a  con una pequeña cantidad de - 

j é ter y se recoge. Se obtiene 54,4 partes en peso (87%) de
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¡ producto só lido . Con dos recr ista lizac io n es en acetato de 

¡ e tilo  se obtiene l a  cis-5*"iaetil-6-f enil-3-morfolinona pura 

p . f .  138-140,5ac.

Ejemplo 2

! Se calien ta  a re flu jo  durante 4 horas una mezcla -

¡! de 21,3 partes en peso de norpseudo-efodrina, 6,7 partes -

; en peso de dispersión de hidruro s'ódico al $0 % y 200 par-
}.
¡i te s  en volumen de benceno y después se en fría . Sobre esta

¡} suspensión se añade una solución que contiene 24,5 partes
!!
<! en peso de cloroacetato de e tilo  recién destilado en 80 -

" partes en volumen de benceno. La mezcla resu ltante se ag i-  

: t a  durante 1 hora y después se extrae con solución acuosa
i

a l 5% de ácido clorhidrido y agua. Las porciones acuosas -  

se extraen de nuevo con éter. Se combinan lo s  extractos en 

¡ benceno y éter, se secan con su lfato  magnésico anhidro y -  

se concentran a presión reducida. El sólido oleoso re su l—
)!
¡¡ tante se tr a ta  con una pequeña cantidad de éter y e l pro— 

ducto sólido resu ltan te se recoge por f i lt r a c ió n . Se obtie^ 

nen 16,8 partes en peso de sólido blanco. Una r e c r is ta l iz a  

¡ ción en acetato de e tilo  da 15.0 partes en peso (57%) de -  

¡ trans-5-m etll-6-fenil-5-m orfolinona, p . f .  168-171S0.

¡ EjemplP - i
Se disuelven 20 partes en peso de hidrocloruro de 

fenetanolamina en solución acuosa a l  10% de hidróxido sódi 

co y se extrae rápidamente con 2 porciones de éter. Los ex 

tractos etéreos combinados se secan con su lfato  magnésico 

¡i anhidro y se concentran con una columna Vigreux. La base - 

¡ lib re  residual se disuelve en 200 partes en volumen de ben 

! ceno y sobre e sta  solución se añaden, en porciones, 8,3 - 

partes en peso de dispersión  de hidruro sódico al 50%. La

- 1 1  -
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1 mezcla se a g ita  durante 0 ,5  horas. Después se añade una - 

!¡ solución que contiene 14 partes en peso de cloro acetato -  

de e t ilo  destilado  en 100 partes en volumen de benceno. La 

I mezcla se a g ita  durante 2 horas, se extrae con solución -

3 i! acuosa a l 5% de ácido clorhídrico y después con agua. La -
'}
) fa se  acuosa se vuelve a extraer con é te r. Se combinan lo s  

extractos en éter y en benceno, se secan con su lfato  magna

][ sico  anhidro y se concentran a presión  reducida. El sólido
!}
¡¡ residual se t r a ta  con una pequeña cantidad de éter y se M
ii

10 !¡ coge. Se obtienen 11,1 partes en peso (54%) de sólido blan
!¡

co. Una re c r is ta liz a c ió n  en acetato de e t ilo  da 6 ,6  partes 

!¡ en peso (32%) de 6-fenil-3-m orfolinona pura, p . f . 108-109,5
' no.

18

20

28

30

; Ejemplo 4

¡i A una mezcla de 20 partes en peso del alcalo ide 1-

I efedrina en 200 partes en volumen de benceno se  añaden 9 

} partes en peso de d ispersión  de hidruro sódico a l  50%. La 

mezcla se a g ita  durante 1 hora. Sobre e s ta  mezcla se añade 

una solución que contiene 15 partes en peso de cloroaceta- 

¡t to de e tilo  destilado en 100 partes en volumen de benceno.
t
¡ La mezcla se ag ita  durante 1 hora y después se extrae con 

solución acuosa a l 5% de ácido c lorh ídrico . La solución - 

' ácida se vuelve a extraer con cloruro de metileno. Se com- 

¡ binan lo s extractos en cloruro denetileiD y en benceno, se 

secan sobre su lfato  magnésico anhidro y se concentran a - 

presión reducida. El ace ite  residual se pasa por una colum 

na de alúmina para eliminar el ace ite  mineral. A continua- 

¡ ciÓn se d e s t i la  e l ace ite  dos veces dando 11,2 partes en - 

peso (45%) de 4,5-dim etil-6-fenil-3-m orfolinona, p .e .  117- 

12030/0,1 mm, nj^ 1,5428.
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Ejemplo 5

A una solución de 15,7 partes en peso de alcohol *=< 

-(l-aminometil)-p-metoxibencilico en 160 partes en volámen 

de benceno se añaden 7,0 partes en peso de dispersión de 

hidruro sódico a l 50%. La mezcla se ag ita  durante 0,5 ho­

ra s . A continuación se añade una solución que contiene 11,8 

partes en peso de cloroacetato d e 'e tilo  destilado en 120 - 

partes en volumen de benceno. La mezcla resultante se ag i­

ta  durante 2 horas y después se extrae con solución acuosa 

al 5% de ácido clorh ídrico. La porción acuosa se vuelve a 

extraer con éter. Se combinan los extractos en éter y ben­

ceno, se secan sobre su lfato  magnésico anhidro y se concen 

tran a presión reducida. El sólido residual se t r a ta  con -  

una pequeña cantidad de éter y se recoge. Una re c r is ta l iz a  

ción en acetato de e t ilo  da 6,1 partes en peso (30%) de 6- 

(p-metoxifenil)-3-morfolinona pura, p . f .  151,8-152,830.

Ejemplo 6

A una solución que contiene 5,8 partes en peso de 

hidróxido sódico en 150 partes en volumen de agua se aña— 

den 20 partes en peso de dl-norefedrina. Se en fria  l a  mez­

c la  y se añade sobre e l la ,  en porciones con intensa a g ita ­

ción, 27,4 partes en peso de cloruro de c<-clorofenilacetjí 

lo . El sólido resu ltan te se recoge por f i lt ra c ió n  y se l a ­

va a fondo con agua y se seca. El sólido se t r itu ra  con - 

éter y se recoge. Una re c r ista liz ac ió n  en etanol da 6,8 -

partes en peso (17%) de 2-cloro-N-(i% -hidroxi-c(-m etilfenet}i.l) 

-2-fenilacetam ida, p . f .  150-15230.

Ejemplo 7

A una solución que contiene 0,44 partes en peso de 

hidróxido potásico en 20 partes en volumen de etanol abso-
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!¡ lu to  se añaden 2,37 partes en peso de 2-cloro-N-(^2 -hidroxi

¡i -m etilfen e til) -2-fenilacetam ida. La mezcla se ag ita  du-
t)
¡ rante 4 horas. EL cloruro potásico se  separa por f i l t r a -  - 

ción y e l f iltra d o  se concentra a presión reducida. EL prj3 

!¡ ducto residu al se c r is t a l iz a  en una mezcla de éter y éter 

i de petróleo . Dos rec r ista liz ac io n es en acetato de e t ilo  - 

! dan 2,6-difenil-5-m etil-3-m orfolinona, p . f .  177-1S2SC.

I Ei emolo 8

Se añade una solución de 11,2 g (0,28 moles) de hi 

dróxido sódico en 150 mi de agua sobre una solución de 20 

¡j g (0,0885 moles) de alcohol c(-aminometilbencílico en 200
¡i ,

mi de cloruro de metileno. Se en fria  l a  mezcla, se ag ita  y 

se añaden 10,0 g (0,0896ioles) de cloruro de c lo ro a ce tilo .-  

, El precipitado que se forma en l a  mezcla de reacción se re,

¡¡ coge por f i lt r a c ió n . Por re c r is ta liz a c ió n  del producto en

¡I etanol se obtiene 2-cloro-N-( /3 -h idroxi- o (-m etil-/3-fen il-
¡!
¡I fenetil)-acetam ida, p . f .  180aC. Se p u r if ic a  de nuevo re c r is  

talizando en metanol, p . f .  181-181,5^0.

' Ejemplo 9

¡ Se a g ita  durante 18 horas una solución de 4 ,9  g -

i (0,086 moles) de hidróxido potásico  y 13)0 g (0,043 moles) 

de 2-cloro-N-(/3 -h idroxi-o (-m etil-/3-fen ilfen etil)-acetam i 

¡ da en metanol. Se evapora e l disolvente a vacio y e l r e s i ­

duo se r e c r is t a l iz a  en benceno dando 5-*m etil-6,6-difenil-3 

-morfolinona, blanca, c r is ta lin a , p . f .  248-255^0. Por r e -  

c r is ta liz ac ió n  en benceno se obtiene un producto más puro 

que funde a 265-26630.

Ejemplo 10

Se añade una solución de 9 ,4  g (0,236 moles) de hi

dróxido sódico en 50 mi de agua sobre una solución de 25 g
i
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(0,118 moles) de d i-e r itro -1 ,2-difenil-2-aminoetanol en 50 

; mi de cloroformo. A l a  mezcla f r í a  y agitada se añaden go­

ta  a gota 13,3 g (0,118 moles) de cloruro de c lo roacetilo . 

EL pesado precipitado que se forma se recoge por f i l t r a — 

S ción a l  cabo de 30 minutos y se r e c r is t a l iz a  en metanol -  

dando 2-cloro-N-(/3-hidroxi-¿A .-fenilfenetil)-acetam ida pu- 

ru ficada, p . f .  187-18930. '

Ejemplo 11

A una solución de 2,73 g (0,0245 moles) de terc-bu 

10 tóxido potásico en 450 mi de terc-butanol se añaden 7,0 g 

(0,0245 moles) de 2-cloro-N -((% -hidroxi-c(-fen ilfenetil)- 

acetamida. La mezcla se ag ita  y se ca lien ta  durante varias 

horas y después se guarda en fr ío  durante 16 horas. Se eva 

pora e l disolvente a presión reducida y el residuo se d i— 

18 suelve en cloruro de metileno. La solución se lava dos ve­

ces con agua, se seca sobre su lfato  magnésico y se concen- 

¡ tr a  a sequedad. El sólido residual (5i7 g) se r e c r is ta l iz a  

en benceno dando 5 ,6-difenil-3-m orfolino na pura, p . f .  182- 

18330.

-  1 5 -

20

25

¡ Ejemplo 12

¡ . Se disuelve en una mezcla de 300 mi de cloruro de
i
. metileno y 220 mi de solución acuosa a l 5% de hidróxido só­

dico 28,1 g (0,127 moles) de hidrocloruro de alcohol o(.-(l

¡ -am inoetil)-p-clorobencilico. La solución se ag ita  y se en 

f r í a  en un baño de hielo y s a l .  Se añaden gota a gota 21,5 

g (0,191 moles) de cloruro de c loroacetilo  sobre l a  mezcla 

reaccionante. Al cabo de 15 minutos se interrumpe l a  reac­

ción. Se separa l a  capa a lca lin a  y se desprecia y l a  capa 

de cloruro de metileno se lava con ácido clorhídrico 1 N.
¡¡

Se separa l a  capa orgánica, se seca sobre su lfato  magnési-30
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; co y se concentra, dando un producto crudo que funde a 87- 

9130. Por re c r ista liz ac ió n  en acetato de e t i lo  se obtiene 

2-cloro-N-(p-cloro-/3-hidroxi-<9t.-m etilfenetil)-acet ami da, 

p . f .  92-94SC.

Ejemplo 15

Se añaden, a velocidad moderada, 24,3 g (0,093 mo­

le s )  de 2-cloro-N-(p-cloro-/3 -hidroxi-<?( -m etilfenetil)-ace_ 

tamida sobre una solución de terc-butóxido potásico , prepa 

I, rada haciendo reaccionar 7,25 g (0,186 átomos gramo ) de -  

¡¡ potasio con un exceso de alcohol te rc-b u tílico  seco, en 

750 mi de terc-butanol seco. La mezcla de reacción se ag i­

ta  durante toda la  noche a l a  temperatura ambiente, y des­

pués se concentra a presión reducida para separar e l te rc -  

butanol. El residuo se disuelve en cloruro de metileno y -  

agua. Se separa l a  capa orgánica, se seca sobre su lfa to  -  

magnésico y se concentra, dando un ace ite  que c r is t a l iz a .

!! Por re c r is ta liz a c ió n  en acetato de e t i lo  se obtiene 6-(p- 

clorofenil)-5-m etil-3-m orfolinona, p . f .  146-148,530.

Ejemplo 14

¡¡ Una solución que contiene 13,2 g de efedrina en 100 mi de 

¡ cloruro de metileno se mezcla con 100 mi de solución acuo­

sa  a l  15% de hidróxido sódico. La mezcla se en fria  en un - 

' baño de hielo y se tra ta , agitando rápidamente, con 17,1 g 

de cloruro de o (-c lo ro fen ilace tilo . Al cabo de 15 horas de 

ag itar  a l a  temperatura.ambiente, se separan la s  dos capas 

y l a  fa se  acuosa se extrae con cloruro de metileno. La so­

lución orgánica combinada se lava con ácido clorhídrico di 

luido y agua, se seca sobre su lfa to  magnésico anhidro y se 

concentra a sequedad. El ace ite  residual es en gran parte 

2-cloro-N-( /3 -hidroxi- <A-metilf enetil)-N -m etil-2-f en ilace-
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' tamida como muestra su espectro in frarro jo .

Ejemplo 15

Una solución de 16,6 g de 2-cloro-N-(<0 -hidroxi- o( 

-m etilfenetil)-N -m etil-2-fenilacetam ida, en 100 mi de eta- 

nol a l 95 % se añade con agitación  sobre una solución de 4,0 

g de hidróxido potásico en 100 mi de etanol. Después de -  

ag itar  a l a  temperatura ambiente durante 5 horas, se f i l — 

tr a  l a  mezcla y e l f iltra d o  se concentra a sequedad. Por -  

d estilación  del aceite  residual se obtiene 4 ,5-dim etil-2,6- 

' difenil-3-m orfolinona pura, p .e . 172-17690/0,05 mm.

Ejemplo 16

A. Sobre 10,0 g de 5**metil-6-fenil-3-morfolinona di

sueltos en 100 mi de benceno se añaden 2,6 g de hidruro sjó 

dico al 50% en ace ite . Después de ag ita r  la  mezcla a l a  -  

 ̂ temperatura ambiente durante 3 horas y calentar a re flu jo  

durante 1 hora, se desprende l a  cantidad teórica  de hidró- 

¡i  geno. Entonces se añade una solución que contiene 0,11 mo­

le s  de cloruro de dietilam inoetilo  en 250 mi de benceno se. 

co y se calien ta  a re flu jo  durante 15 horas más. Después cb 

i en friar, se extrae l a  solución bencénica dos veces con ác i 

do clorhídrico d ilu ido. Se a lca lin iza  l a  fa se  acuosa y se 

extrae tre s  veces con éter. Después de secar sobre su lfato  

' magnésico anhidro y f i l t r a r ,  l a  solución etérea se concen- 

¡ t r a  a sequedad dando el producto básico en forma de ace ite .

Por conversión en el hidrocloruro con cloruro de hidrógeno 

j seco en éter, seguida de 2 rec r ista lizac io n es en una mez— 

c ía  de etanol y éter se obtiene hidrocloruro de 4 -d ie t ila -

¡ minoetil-5*-metil-6-fenil-3-morfolinona puro, p . f .  224-225,53
i
! 0.

B. Siguiendo é l procedimiento del Ejemplo 16-A, pe.
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' ro sustituyendo e l cloruro de d ietilam inoetilo  u tilizad o  -  

a l l í  por una cantidad equivalente de etilenim ina y cloruro 

de 3-metilaminopropilo, respectivamente, se obtienen lo s  -  

correspondientes derivados 4-amino-alquilo de l a  5-metil-6 

-fenil-3-m orfolinona.

En emulo 17

Se lava  3 veces con benceno seco para separar e l -  

aceite  mineral una dispersión  a l 50% en aceite  mineral de 

¡¡ hidruro sódico que contiene 4 ,5  g (0,09 moles) de é ste . A 

!¡ continuación se añaden 50 mi de benceno seco y se ag ita  l a  

mezcla de reacción. Se disuelven 10 g (0,06 moles) de aleo, 

i hol o(-aminometil-p-clorobencílico en 75 mi de benceno se­

co y se añade lentamente sobre l a  p a sta  c lara  de h idruro.- 

A continuación l a  mezcla de reacción se ag ita  durante 1 ho 

ra  y se añaden gota a gota 7)5 g (0,06 moles) de cloroace- 

tato  de e t i lo .  Se ag ita  l a  mezcla de reacción durante 2 ho 

;¡ r a s , se añade agua para descomponer el hidruro y l a  mezcla 

reaccionante se ag ita  durante toda l a  noche. Se separa la  

capa bencénica de l a  capa a lca lin a  y se lava con ácido olor 

hídrico d ilu ido . La capa orgánica se seca sobre su lfato  - 

' magnésico y se concentra dando un ace ite  con aspecto de go 

ma. Por tritu rac ió n  con una mezcla de benceno y éter se ob

! tiene un sólido crudo que funde a 142,5**147,5-C. Por re---

i c r is ta liz a c ió n  de una muestra de este  sólido en benceno se 

obtiene 6-(p-clorofenil)-3-m orfolinona, p . f .  148,5-15050.

Ejemplo 18

Se disuelven 6,57 g (0,028 moles) de alcohol e(-ami 

nom etil-3,4,5-trim etoxibencilico en 70 mi de cloruro de me 

tilen o  y 40 mi de solución acuosa al 10% de hidróxido sódi 

co. La solución se en fría  y ag ita  y se añaden gota a gota
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3,5 g (0,031 moles) de cloruro de c lo ro acetilo . La mezcla 

de reacción se ag ita  durante 30 minutos. Se separa l a  capa 

de cloruro de metileno, se lava con ácido clorhídrico d i— 

luido, se seca sobre su lfato  magnésico y se concentra, dan 

do 2-cloro-N-(/8 -h idroxi-3,4,5-trim etoxifenetil)-acetam ida

p.f. lll-112ac.

Ejemplo 1 9 '

Se añaden a velocidad moderada 13,8 g (0,046 moles) 

de 2-cloro-N-(^3 -hidroxi-3,4 ,5-trim etoxifen etil) -acetamida 

sobre una solución de terc-butóxido potásico , preparada ha 

ciendo reaccionar 3;74 g (0,096 moles) de potasio con terc- 

butanol seco en exceso, en 350 mi de terc-butanol seco. La 

mezcla de reacción se ag ita  durante e l f in  de semana. Des- 

 ̂ pués se concentra la  mezcla de reacción para separar e l - 

terc-butanol. El residuo se disuelve en agua y cloruro de 

metileno. Se separa l a  capa orgánica, se seca sobre su lfa -  

! to magnésico y se concentra dando un producto crudo que - 

funde a 159;5-161&C. Por re c r is ta liz ac ió n  en acetato de -  

e t ilo  se obtiene 6 -(3 ,4 ,5-trim etoxifenil)-3-m orfolinona, p.

-  1 9 -

, f .  161, 5-161,8ao.

: Ejemplo 20

Una dispersión de hidruro sódico en aceite  (5;1 g 

de dispersión a l 50%) se lava 3 veces con porciones de 200 

! mi de benceno seco y se deja en suspensión en 200 mi de - 

i benceno seco. Sobre e sta  mezcla se añaden con agitación 

j 10,0 g de 5-m etil-6-fenil-3-m orfolinona. Una vez completa- 

; da l a  reacción (1 hora) se añade lentamente una solución - 

j de 8 ,4  g de cloruro de ace tilo  en 80 mi de benceno seco. - 

' La mezcla resu ltan te se a g ita  durante 15 horas, se extrae 

¡ con agua y solución d ilu ida de bicarbonato sódico, se seca
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sobre su lfato  magnésico anhidro, se f i l t r a  y se concentra 

a sequedad. Por d estilac ión  del aceite  residu al se obtiene 

4-acetil-5-m etil-6-fenil-3-m orfolinona pura, p .e .  108-12% 

0/0,06-0,08 mm.

Ejemplo 21

Una dispersión  de hidruro sódico en aceite  (7)5 g) 

0,16 moles) se lava con 3 porciones de 200 mi de benceno - 

seco y se suspende en 200 mi de benceno seco. Sobre e sta  -  

mezcla se añaden con agitación  15)0 g (0,079 moles) de 5- 

ü m etil-6-fenil-3-m orfolinona. Una vez completada l a  reacción 

(1 hora) se añade lentamente una solución de 16,7 g (0,16 

moles) de cloruro de iso b u tir ilo  en 150 mi de benceno. La 

mezcla resu ltan te  se a g ita  durante 15 horas, se  extra con 

agua y solución acuosa d ilu ida de bicarbonato sódico, se - 

seca sobre su lfa to  magnésico anhidro, se f i l t r a  y se con—

¡I centra a sequedad. Por d estilac ión  del ace ite  residual se 

! obtiene 4-isobútiril-5-m etil-6-fenil-3-m orfolinona pura, p . 

e. 126-12850/0,06 mm.

Ejemplo 22
i
;¡ Una dispersión  de hidruro sódico en aceite  (4,32 g

j  de dispersión  a l  50%) se lava con 3 porciones de 150 mi de 

benceno seco.y se suspende en 200 mi de benceno seco. So— 

i b r^esta mezcla se añaden con agitación  15)0 g de 5**metil-6 

-fenil-3-m orfolinona. Una vez completada l a  reacción (1 ho 

r a ) ,  se añade una solución de 12,0 g de cloruro de benzoí- 

I lo  en 100 mi de benceno seco. La mezcla resu ltan te se ag ita  

¡ durante 4 horas, se extrae con agua y solución d ilu id a  de 

bicarbonato sódico, se seca sobre su lfato  magnésico anhi— 

dro, se f i l t r a  y se concentra a sequedad. Por tritu ración  

del producto oleoso residual con éter se obtiene un sólido
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c r is ta lin o . Mediante dos recrista lizac io n es en una mezcla 

de acetato de e tilo  y hexano y una re c r is ta liz ac ió n  en una 

mezcla de benceno y hexano se obtiene l a  4-benzoil-5-metil 

-6-fenil-3-morfolinona p u ra ,p .f. 119,5-124,530.

Ejemplo 25

Se lava tre s  veces con monoglima seca una disper— 

sión al 50% de hidruro sódico en aceite  mineral (2,78 g, 

0,058 moles). Se añaden 100 mi de monoglima y se ag ita  la  

pasta  c lara  que se forma, añadiendo a continuación 10 g - 

(0,052 moles) de 5"*!Retil-6-fenil-3-morfolinona. La mezcla 

se ag ita  y calien ta  durante 30 minutos, después de lo  cual 

cesa el desprendimiento de hidrógeno. Se añaden lentamente 

7)95 6 (0,058 moles) de bromuro de b u tilo . La mezcla de -  

reacción se calien ta a re flu jo  durante 1 hora y después se 

ag ita  a l a  temperatura ambiente durante toda l a  noche. A -:¡
continuación se ca lien ta  a re flu jo  durante 1 ,5  horas más. 

Se añaden agua y éter y se separan la s  dos capas que se - 

forman. La capa acuosa se extrae de nuevo con éter. Las s<? 

luciones orgánicas combinadas se secan sobre su lfato  magnn 

¡ sico  y se concentral, dando un aceite  que por d estilac ión  -  

¡ da l a  4-butil-5-m etil-6-fenil-3-m orfolinona, p .e . 1153C/ 

0,03 mm.

Ejemplo 24

Se lava tre s  veces con monoglima d estilad a  seca - 

(d estilad a  sobre hidruro de l i t i o  y aluminio) una disper— 

sión a l 50% de hidruro sódico (2,88 g, 0,06 moles) de h i— 

druro sódico en aceite  mineral. A continuación se añaden - 

100 mi de monoglima y se ag ita  l a  p asta  que se forma. Se - 

añaden 9)6 g (0,054 moles) de 6-fenil-3-morfolinona y l a  - 

mezcla de reacción se' ag ita  hasta que cesa e l desprendí---

-  2 1 ,
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miento de hidrógeno (30-45 minutos). Se añade una nueva - 

cantidad de disolvente porque se forma un voluminoso p reci 

pitado. A continuación se añaden 8 ,2  g (0,06 moles) de bro. 

muro de butilo  y l a  mezcla de reacción se calien ta a re flu  

jo durante 4,75 horas. Después l a  mezcla de reacción se - 

ag ita  durante toda l a  noche a la  temperatura ambiente. Se 

añade agua y se extrae l a  mezcla dos veces con é te r. Los 

extractos etéreos combinados se secan sobre su lfato  magné­

sico y se concentran dando un aceite  crudo. Por d e s t i la ---

oión se obtiene l a  4-butil-6-fenil-3-m orfolinona, p .e . 123- 

12530/0,075 mm.

Ejemplo 25

Se disuelven en 50 mi de cloruro de metileno y 30 

mi de solución acuosa al 15% de hidróxido sódico 5 g (&,024 

moles) de alcohol <?( -am inom etil-p-trifluorm etilbencílico.-

; La solución se en fría  y a g ita . Se añaden gota a gota sobre
)¡

l a  mezcla de reacción 4 ,2  g (0,037 moles) de cloruro de -  

c loroacetilo  en 42 mi de cloruro de metileno. Después de -  

ag ita r  durante 0 ,5  horas, se separa l a  capa orgánica y se

; lava con ácido clorhídrico 1 N. La solución orgánica se se.
!
! ca sobre su lfato  magnésico y se concentra dando 2-cloro-N- 

(/g-h idroxi-p-trifluorm etilfenetil)-acetam ida, p . f .  92,5- 

9530.

Ejemplo 26

Se disuelven 12,4 g (0,11 moles) de terc-butóxido 

potásico (comercial) en 500'mi de terc-butanol seco. Sobre 

l a  solución en butanol se añaden a velocidad moderada 11 g 

(0,039 moles) de 2-cloro-N -(/3-hidroxú-p-trifluorm etilfene 

til)-acetam id a. La mezcla de reacción se ag ita  durante to ­

da l a  noche y después se concentra para eliminar e l terc-bu
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tanol. EL residuo se disuelve en cloruro de metileno y 

agua. La solución orgánica se separa, se seca sobre su lfa ­

to magnésico y se concentra. Por re c r ista liz ac ió n  en aceta 

to de e t ilo  se obtiene l a  6-(oL ,oL ,<o(-trifluor-p-to lil )-3 

-morfolinona, p . f .  115,5-116,530.

I

I

Ejemplo 27

Se prepara una solución dé bromuro de etilmagnesio 

mediante adición cuidadosa de 134 mi (1,81 moles) de bromu 

ro de e t ilo  sobre una suspensión agitada de 45 g (1,86 mo­

le s) de magnesio en 600 mi de éter seco. Cuando la  reacción 

es completa, se añaden 101,4 g (0,60 moles) de m -trifluor- 

m etilbenzonitrilo y l a  solución oscura que se forma se agí 

ta  durante 18 horas. La mezcla de reacción se v ierte  sobre 

1 l i t r o  de h ielo machacado que contiene 200 mi de ácido - 

clorhídrico concentrado. Estonces se calien ta la  mezcla en 

un baño de vapor durante 2 horas y se en fria a la  tempera­

tura ambiente. La capa oleosa se extrae con éte r. Se sepa­

ra  l a  capa etérea y se seca sobre su lfato  magnésico. El - 

éter se evapora a vacío obteniéndose 3 '-triflu orm etilp ro— 

piofenona oleosa, de color am arillo, que se p u r if ic a  por - 

destilación  a través de una corta columna Vigreux, p .e . 58

-60ac/0,05 mm.
Ejemplo 28

Se pasa una corriente de cloruro de hidrógeno seco 

a velocidad moderada, por una solución de 43,3 g (0,213 mo 

le s )  de 3'-*trifluorm etilprópiofenona en 300 mi de éte r. Se 

añade sobre la  solución agitada, a lo  largo de un período 

de 15 minutos, 24,1 g (0,234 moles) de n itr ito  de n-butilo 

Se mantiene el paso de cloruro de hidrógeno y se continúa 

durante 20 minutos después de haber terminado l a  adición -
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de n itr ito  de b u tilo . La solución se ag ita  a l a  temperatu­

ra  ambiente durante 3 horas. Se evapora el disolvente a va 

cío y lo s c r is ta le s  resu ltan tes se tr itu ran  con hexano y - 

' _ se recogen por f i lt ra c ió n , dando 2-h idroxi-im ino-3 '-tri- - 

fluormetilpropiofenona, que se p u r if ic a  por r e c r is t a l iz a — 

ción en metilciclohexano, p . f .  115-11630.

Ejemplo2R

Sobre una solución de 15)1 g . (0,065 moles) de 2-hi 

droxi-imino-3' -trifluorm etilpropiofenona y 7 g le  cloruro 

de hidrógeno seco en 500 mi de etanol absoluto se añaden 3 

g de paladio a l 10% sobre carbón. La mezcla se hidrogena -  

durante 17 horas, a 50 libras/pulgada^ (0,35 kg/cm^) de - 

presión, en un agitador Paar. Se absorben tre s  equivalen— 

te s de hidrógeno. El catalizador se separa por f i lt r a c ió n  

' y e l disolvente se separa a presión reducida. El residuo -  

; se tr itu ra  con éter y lo s  c r is t a le s  blancos de hidrocloru- 

ro de alcohol ¿^-(l-am inoetil)-m -trifluorm etilben cílico  se 

recogen por f i lt r a c ió n  , p . f .  202-20430, y se pu rifican  - 

por re c r is ta liz ac ió n  en una mezcla de metanol y .é te r , p . f .  

20430.

¡] Ejemplo 30

i Sobre 1 ,0  g de hidrocloruro de alcohol <?(-(l-ami-

¡ n oetil)-m -trifluorm etilben cílico  en 10 mi de diclorómeta­

ño y 10 mi de solución de hidróxido sódico a l 15% se añaden 

0,86 g de cloruro de c loroacetilo  a l a  temperatura ambien 

te .  La mezcla se ag ita  durante 1 hora. Se separan la s  dos 

capas y l a  solución acuosa se extrae una vez con d icloro- 

metano. Las soluciones orgánicas combinadas se lavan dos 

; veces con ácido clorhídrico 0 ,5  N, se secan sobre su lfato  

¡ magnésico, se f i l t r a n  y se concentra]. Por r e c r is t a l iz a ---

-  2 4 -

i
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ción en una mezcla de éter y éter de petróleo se obtiene - 

la  2-cloro-N-(/g -h idroxi-o(-m etil-m -trifluorm etilfenetil)- 

acetamida pura, p . f .  65,5-68,5SC.

Ejemplo 51

Sobre una solución de 0,76 g de terc-butóxido pota 

sico en 10 mi de terc-rbutanol se añade en porciones 1,0 g 

de 2-cloro-N-(/3 -h idroxi-o(-m etil-m -trifluorm etilfen etil)- 

aoetamida. La solución se ag ita  a l a  temperatura ambiente 

durante 15 horas y después se concentra. El residuo se d i­

suelve en agua y diclorometano y se separan la s  dos capas. 

La solución acuosa se lava una vez con diclorometano. Las 

soluciones orgánicas combinadas se lavan una vez con agua, 

se secan sobre su lfato  magnésico y se concentran dando un 

producto oleoso que c r is t a l iz a  dejándolo en reposo. Por rê  

c r ista liz ac ió n  en una mezcla de éter y éter de petróleo se 

obtiene l a  5-m etil-6-(e^,c4.,c(-trifluor-m -tolil)-3-m orfolÍ. 

nona, p . f .  100-101,5^0.

Ejemplo 32

Sobre 3)2 g de hidruro sódico (a l 54% en aceite) -  

(lavado con 1,2-dimetoxietano para separar el aceite  mine­

ra l)  en 100 mi de 1,2-dimetoxietano se añaden en porciones 

8 ,4  g de 5-*metil-6-fenil-3-morfolinona. La mezcla se ag ita  

durante 10 minutos a l a  temperatura ambiente y durante 20 

minutos a re flu jo  y después se en fría a l a  temperatura am­

biente. Sobre esta  mezcla se añaden 10 g de cloruro de p- 

trifluorm etilbenzoilo  en 50 mi de 1,2-dimetoxietano y l a  -

mezcla resu ltante se deja  en reposo a l a  temperatura am---

biente durante toda l a  noche. Después de calentar a re flu ­

jo  durante 0 ,5  horas, l a  mezcla de reacción se en fría y se 

diluye con una solución de 98 mi de agua y 1 ,2  mi de ácido
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acético  g la c ia l .  La solución se extrae dos veces con éte r. 

La solución orgánica se lava con salmuera, se seca sobre - 

su lfato  magnésico, se f i l t r a  y se concentra a vacio. El - 

ace ite  residual se tr itu ra  dos veces con éter de petróleo . 

Por tr itu ración  en una mezcla de éter y éter de petróleo - 

se obtiene un sem i-sólido. Por re c r is ta liz a c ió n  en una me,z 

cía- de benceno y hexano se obtiene l a  5-m etil-6-fen il-4- 

(c4, o ( ,o (- tr if lu o r-p - to lil  )-3-morfolinona pura, p . f .  119,5

-120,5a0.

i

Ü

!¡it
¡í

t

Ejemplo 33

A. Se lavan tre s  veces con monoglima seca para se­

parar e l ace ite  mineral 7;7 6 (0,16 moles) de hidruro sódi

co (en dispersión  a l 50% en aceite  m ineral). A continua---

ción se añaden 100 mi de monoglima y después 20 g (0,105 

moles) de 5**Bietil-6-fenil-3-morfolinona. La mezcla de reac. 

ción se ag ita  durante 0 ,5  horas, después se ca lien ta  a re ­

flu jo  y se a g ita  durante otras 0 ,5  horas más. A continua— 

ción se en fría  en un baño de h ie lo . Se disuelven 28 g (0J.6 

moles) de cloruro de p-clorobenzoílo en 200 mi de monogli­

ma y se añaden lentamente sobre l a  mezcla de reacción. La 

mezcla reaccionante se ag ita  durante toda l a  noche y des— 

pués se concentra para separar l a  monoglima. El residuo se 

disuelve en benceno y agua que contiene unas gotas de ácido 

acético . Se separa l a  capa orgánica y l a  capa acuosa se l a  

va de nuevo con benceno. Las soluciones orgánicas combina­

das se secan sobre su lfato  magnésico y se concentran, dan­

do un ace ite . El aceite  se t r i tu ra  con éter y hexano, dan­

do anhídrido p-clorobenzoíco. Las aguas madres c r is ta liz a n  

dejándolas en reposo. Por f i lt r a c ió n  se obtiene un sólido 

crudo, p . f .  104-lIhC. Por re c r is ta liz a c ió n  en acetato de -
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e tilo  se obtiene l a  4-(p-clorobenzoil)-5-m etil-6-f en il-3- 

morfolinona pura, p . f . 113-11430.

B. Se sigue el procedimiento del ejemplo 33**A ex— 

cepto en que en lugar de l a  $-m etil-6-fenil-3-morfolinona 

u tiliza d a  a l l í  se emplean cantidades equivalentes de 6-(p- 

clorofenil)-5-m etil-4H-l,4-oxacin-3(2H)-ona (Ejemplo 41-A) 

y 5-m etil-6-fenil-4H-l,4-oxacin-3-(2H)-ona (Ejemplo 47), -  

respectivamente, para dar lo s  correspondientes 4-(p-cloro- 

ben zoil)-acilados derivados de l a  misma.

Ejemplo 34

Se prepara un reactivo de Grignard mediante la  adi 

ción de 134 mi de bromuro de e tilo  en 300 mi de éter a 45 

g de magnesio en 100 mi de éter y dejando que la  mezcla - 

hierva a re flu jo  intensamente. La solución de Grignard se 

en fría a la  temperatura ambiente y se tra ta  con una solu— 

ción de 101,4 g de p-trifluorm etilbenzonitrilo  en 200 mi - 

de é te r. La mezcla de reacción se ag ita  durante 4 horas y 

se deja en reposo a l a  temperatura ambiente durante 15 ho­

ra s . La mezcla de Grignard se h idro liza añadiéndola con - 

precaución sobre 2 l i t r o s  de hielo machacado y 200 mi de - 

ácido clorhídrico concentrado. Después de f i l t r a r  para se­

parar e l magnesio en exceso, la  solución se calien ta duran 

te  2 horas en un cono de vapor. Después se en fria y se ex­

trae tre s  veces con éte r. Los extractos etéreos se lavan - 

j con salmuera, se secan sobre su lfato  magnésico, se f i l t r a n  

j y se concentran dando 4 '-trifluorm etllpropiofenona, sólido 

i¡ de bajo punto de fusión.

¡ Ejemplo 35

 ̂ Se pasa una rápida corriente de cloruro de hidróge_

¡¡ no gaseoso seco, durante 20 minutos y enfriando, por una -
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solución de 112 g de 4" -trifluorm etilpropiofenona en 750 -  

partes de é te r. EL paso de gas se continúa mientras se aüa 

den 59,5 g de n itr ito  de bu tilo  a lo  largo de un periodo -  

: de 15 minutos. Se prosigue e l paso de cloruro de hidrógeno 

durante 20 minutos y después l a  solución se deja en reposo 

. a l a  temperatura ambiente durante 15 horas. La solución se 

! concentra a pequeño volumen y se diluye con éter de petró­

leo . Se f i l t r a n  lo s  c r is t a le s ,  se lavan con éter de petró­

leo y se secan a l a ire  dando 2-hidroxiam ino-4'-trifluorm e- 

!; tilpropiofenona, p . f .  134-137-0. Puede obtenerse una canti 

i dad adicional de producto a p a r t ir  de l a s  aguas madres.

Ejemplo 36

Se hidrogena en un sacudidor Paar una mezcla de 30 

g de 2-hidroxi-im ino-4'-trifluorm etilpropiof enona, 6 g de 

paladio al 10% en carbón y 500 mi de ácido clorhídrico 2 N

¡¡ en etanol. La cantidad teó rica  de hidrógeno se consume en
¡¡

18 minutos y entonces se interrumpe l a  reducción. La mez— 

c ía  se ca lien ta  suavemente y se f i l t r a  y e l catalizador se 

lava se is  veces con etanol a l  95% ca lien te . El f i ltra d o  se 

concentra a vacio hasta pequeño volumen y e l hidrocbruro -  

¡ t  cr ista lin o  se recoge por f i lt r a c ió n  dando hidrocloruro de 

2-am ino-4'-trifluorm etilpropiofenona puro, p . f .  255-256SC.

! H ernlp 37

¡ Se hidrogena en un sacudidor Paar una mezcla de 27,5

g de hidrocloruro de 2-am ino-4'-trifluorm etilpropiofenona,

6 g de paladio a l 10% en carbón y solución alcohólica a l 

50% de ácido clorhídrico 2 N. La reacción se completa en - 

35 minutos y entonces se f i l t r a  l a  mezcla. El catalizador 

se lava a fondo con etanol y el f i ltra d o  se concentra a va 

cío hasta pequeño volumen. El producto c r is ta lin o  se reco-

-  2 8 -
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¡ ge por f i lt ra c ió n  se lava con éter y se seca sobre cloruro 

calc ico , dando hidrocloruro de alcohol -(l-am in oetil)-p - 

 ̂ trifluorm etilben cílico  purificado, p . f .  240-250SO.

¡ Ejemplo 38

¡ Se añaden 6,8 g de cloruro de cloroacetilo  sobre

! 10 g de- hidrocloruro de alcohol -(l-am in oe til)-p -tr iflu o r
!¡ "

! m etilbencilico en 100 mi de hidróxido sódico a l  15% y 100 

mi de diclorometano, enfriados en un baño de h ie lo . La me_zi¡
II c ía  se ag ita  a la  temperatura ambiente durante 15 horas. -  

Se separan la s  dos capas que se forman y la  solución acuo­

sa  se lava una vez con diclorometano. Las soluciones orgá­

nicas combinadas se lavan dos veces con ácido clorhídrico 

0 ,5  N, se secan sobre su lfato  magnésico, se f i l t r a n  y se - 

concentran a vacío, dando 2-cloro-N-( 3̂ -hidroxi-c( -metil-p 

! -trifluorm etilfen etil)-acetam ida pu rificada, p . f .  93-9530.

¡i Ejemplo 39'j
¡ Sobre una solución de 8,05 g de terc-butóxido pota

sico en 100 mi de terc-butanol se añaden en porciones, con 

agitación  y a l a  temperatura ambiente, 10,7 g de 2-cloro-N 

¡ -(/3-h idroxi-o(-m etil-p-trifluorm etilfen etil)-acetam ida. -  

j  La mezcla se a g ita  a l a  temperatura ambiente durante 15 ho 

¡ ra s  y después se concentra a vacío. E3. residuo se disuelve 

en agua y diclorometano y se separan la s  dos capas. La so- 

¡I lución acuosa se extrae con diclorometano y acetato de eti,

i lo . Las soluciones orgánicas combinadas se lavan una vez -
}}
I con agua y se concentran a vacío. C r is ta liz a  e l producto - 

i que se r e c r is t a l iz a  en una mezcla de éter y éter de petró- 

] leo dando 5-meti.l-6-(<^ , c< ,o( -tr iflu o r-p -to 3 il )-3-morfoli 

r nona pura, p . f .  127,5-12930.

Ejemplo 40
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' A. Se disuelven 2,5 g (0,011 moles) de hidrooloru-

 ̂ ro de 2-amino-4' -cloropropiofenona en 20 mi de agua y 25 g 

¡ de h ie lo . Se combinan 2,5 g (0,022 moles) de cloruro de - 

i¡ c loroacetilo  con una solución concentrada de 4 ,5  g (0,055 

;} moles) de acetato sódico en agua. La mezcla se añade de -

!! una so la  vez sobre e l hidrocloruro de amina. La. mezcla de
¡¡
¡I reacción se ag ita  durante 2 horas (inmediatamente comienzan 

¡¡ a formarse c r i s t a le s ) ,  a l cabo de cuyo tiempo ha alcanzado 

¡I l a  temperatura ambiente. Filtrando l a  mezcla de reacción -  

¡i se obtienen unos c r is ta le s  húmedos que una vez secos dan -  

!í un sólido crudo. Recristalizando una porción de este  s ó l i -
i!
j¡ do en acetato de e tilo  se obtiene 2-cloro-acetam ido-4'-clo.

ropropiofenona, p . f .  104,5-105,5-C.

¡I B. Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 40-A, pe.

¡I ro utilizando una cantidad equivalente de hidrocloruro de 

ji 2-am ino-4'-trifluorm etilpropiof enona, hidrocloruro de w -  

¡ j  aminoacetofenona e hidrocloruro de 2-amino-3' -4 ' -5 ' -trim e- 

- toxipropiofenona, respectivamente, en lugar del hidrocloru- 

¡ ro de 2-amino-4'-cloropropiof enona empleado a l l í ,  se obtie,

{ nen como productos correspondientes: 2-cloroacetamido-4*- 

I trifluorm etilpropiofenona, ^-eloroacetamidoacetofenona y 

j 2-cloroacetámido-3' , 4 ' , 5 ' -trimetoxipropiofenona.

Ejemplo 41

A. Una resin a  cambiadora de ión b ásica  (60 g de 

IRA-400) en forma de cloruro se transforma en l a  forma h i-  

j d rox ílica  agitando durante 45 minutos con un exceso de so- 

¡ lución acuosa a l  10% de hidróxido sódico. Después se lava
¡i
¡ l a  resin a con agua hasta que l a s  aguas de lavado dan reac­

ción neutra con e l papel de pH. Se suspende l a  resin a  en 

i 400 mi de metanol y se ag ita , añadiendo 1 ,2  g (0,005 moles)

'
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:¡
[¡

;; de 2-cloroacetamido-4'-cloropropiofenona. La mezcla de - 

i reacción se a g ita  Arante toda l a  noche y después se f i l —

: t r a . La resin a se lava varias veces con metanol. El f i l t r a  

i do se concentra dando un ace ite . Por tritu ración  con éter 

' se obtiene un sólido crudo que recrista lizad o  en clorofor-

,¡ mo da 6 -(p -eloro fen il) -5-m etil-4H -l,4-oxacin-3(2H)-ona, p.
¡j

f .  205-2073C.

B. Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 41-A, pê  

¡¡ ro utilizando una cantidad equivalente de les respectivos - 

i productos obtenidos en el Ejemplo 40-B en lugar de l a  2- 

! cloroacetamido-4'-cloropropiofenona del Ejemplo 41-A, se - 

obtienen lo s  sigu ientes produ ctos:6-(p-triflu orm etilfen il) 

-5-metil-4H-l,4-oxacin-3(2H)-ona, 6-fenil-4H -l,4-oxacin-3 

(2H)-ona y 6 -(3 ',4 ',5 '-trim etox ifen il)-5 -m etil-4H -l,4 -oxa-

: cín-3(2H)-ona. * " "
!¡
i Ejemplo 42i
i  Se combinan con 100 mi de xileno $  g (0,022 moles)

de 6 -(o (,o (,o (-tr iflu o r-p -to lil)-3 -m o rfo lin o n ay  4 ,6  g 

(0,022 moles) de anhídrido benzoico. Se añade una cantidad 

¡} c a ta lí t ic a  de ácido p-toluensulfónico. La mezcla de reac— 

ción se ca lien ta  a re flu jo  durante toda l a  noche. A conti- 

I nuación se en fria  y se lava con solución acuosa d ilu ida de 

¡ hidróxido sódico. Las soluciones orgánicas se secan sobre 

¡ su lfato  magnésico y se concentra^ dando un ace ite . Por t r i  

turación con éter de petróleo se obtiene un sólido crudo, 

p . f .  148,5-15230. Por re c r ista liz ac ió n  en acetato de e tilo  

se obtiene la  4-benzoil-6-(o(,o(,c< - tr if lu o r -p - to lil) -3 -  

! morfolinona, p . f .  156-157^0.

Ejemplo 43

¡ A. Se disuelven 5,0 g (0,033 moles) de norefredina



!i
¡ en 50 mi de cloruro de metileno y 30 mi de solución acuosa

! a l 10% de hidróxido sódico. La solución se en fría  en un ba¡!
' ño de h ielo y se a g ita . Se disuelven 5)35 g (0,036 moles)

!¡ de cloruro de d ic loroacetilo  en 20 mi de cloruro de motile, 

;} no y se anaden gota a gota lentamente sobre la  mezcla de -
1i

¡i

!

')

!

!
¡
t

1

reacción que a continuación se a g ita  durante 20 minutos. -  

Se separa l a  capa de cloruro de metileno y se lava  con ác i 

do clorhídrico 1 N. Las soluciones orgánicas se secan con 

su lfato  magnésico y se concentran dando unos c r is ta le s  

blancos, p . f . 90 ,5*92,5-0. Por re c r is ta liz a c ió n  de una por 

ción de estos c r is t a le s  se obtienen 2,2-dicloro-N -(/9-hidro 

x i-o(-m etilfen etil)-acetam ida, p . f .  96-97-C.

B. Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 43-A, pe. 

ro utilizando en lugar de l a  norefredina cantidades equiva 

ltn es de alcohol o(-(l-m etilam inoetil)-bencílico , alcohol 

o (-(l-am in oetil)-ben cílico , d l-e r itro -1 , 2- d ifen il-2-amino- 

etanol, alcohol o(-aminometil-3,4 ,5-trim etoxibencílico y -  

a lco h o l-am in o m etil-p -triflu o rm e tilb en c ílico , respectiva 

mente, se obtienen como productos correspondientes lo s  s i ­

guientes : 2 ,2-dicloro-N-metil-N-( #  -hidroxi-o( -m etilf ene— 

til)-acetam id a, 2 ,2-dicloro-N-( -fenil-/3-hidroxi-o(-m e­

t i l f  ene t i l ) -acetamida, 2 ,2-d icloro-N -(-h idroxi-<%  - fa ñ i l­

en -m etilfenetil)-acetam ida, 2 ,2 -d ic lo ro -N -(-h id ro x i-3 ,4 , 

5-trim etoxifenetil)-acetam ida y 2,2-dicloro-N -(/3-h idroxi- 

p -trifluorm etilfen e t i l ) -acet amida.

En emulo 44

A. Se mezclan 8,5 g (0,033 moles) de 2,2-dicloro-N 

-((6 -h idroxi-o(-m etilfenetil)-acetam ida con 5,3 g (0,066 

moles) de morfolina en 100 mi de tolueno. La mezcla de rean 

ción se ag ita  y calien ta  a re flu jo  durante toda l a  noche.-
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Durante e l curso de l a  reacción se depositan continuamente 

c r is ta le s  de hidrocloruro de morfolina. A continuación se 

deja en friar l a  mezcla reaccionante a la  temperatura am- - 

biente. Por f i lt ra c ió n  se obtienen 5 g de hidrocloruro de 

morfolina. El f iltra d o  se en fría en un baño de hielo y se 

añade éter. El sólido resu ltante se separa por f i lt ra c ió n  

dando un producto impuro, p . f .  193-197-C. Por r e c r is ta l iz a  

ción en etanol se obtiene 2-m orfolino-5-m etil-6-fenil-3- 

morfolinona, p . f .  212-21560.

B. Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 44-A pe­

ro utilizando una cantidad equivalente de lo s respectivos 

productos obtenidos en e l Ejemplo 43-B en lugar de la  2 ,2- 

dicloro-N-( /3 -hidroxi-<A-m etilfenetil)-acetam ida del Ejem­

plo 44-A, se obtienen lo s sigu ientes productos: 

2-m orfolino-4,5-dim etil-6-fenil-3-m orfolinona, 

2-m orfolino-5-m etil-6,6-difenil-3-m orfolinona, 

2-m orfolino-5,6-difenil-3-morfolinoña,

2-m orfolino-6-(3',4 ',5 '-trim etox±fenil)-3-m orfolinona y 

2-m orfolino-6-(p-triflúorm etilf e n il) -3-morfolinona.

Ejemplo 45

A. Se suspenden 1 g (0,0036 moles) de 2-morfolino 

-5-m etil-6-fenil-3-m orfolinona en 36 mi (0,0036 moles) de 

ácido clorhídrico 0,1 N. La suspensión se coloca en un sa  

cudidor durante toda l a  noche. La suspensión resultante - 

se f i l t r a  dando 2-hidroxi-5-m etil-6-fenil-3-m orfolinona, 

p . f .  197-198,530.

B. Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 45-A, pe, 

ro utilizando una cantidad equivalente de lo s respectivos 

productos obtenidos en el Ejemplo 44-B en lugar de la  2- 

morfolino-5-metil-6-fenil-3-morfolinona del Ejemplo 45-A,
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ii se obtienen lo s  sigu ien tes 2-hidroxiderivados:
!¡
'j 2-hidroxi- 4 ,5-dim etil-6-f enil-3-mor f  o linona,

¡ 2-hidroxi-5-m etil-6, 6 -d ifenil-3-morfolinona,

¡ 2-hidroxi-5, 6 -d ifenil-3-morfolinona,
;!
! 2-h idroxi-6-(3*, 4 ' , 5 ' -trim etoxifenil)-3-m orfolinona y

¡I 2-hidroxi-6-(p-trifluorm etilfen il)-3-m orfolinona.

¡i

En emolo 46

Se disuelven 35)9 g (0,19 moles) de hidrocloruro 

de 2-aminopropiofenona en 45 mi de agua y se añaden 50 g. 

de h ie lo . El matraz completo se en fría  en un baño de h ie­

lo . Se mezclan 44 g (0,39 moles) de cloruro de cloroaceti 

lo  con una solución concentrada de 79,7 g (0,97 mdes) de

acetato sódico en agua. La mezcla se añade de una so la  -  

vez sobre el hidrocloruro de amina formándose inmediata—

jl mente c r is t a le s  blancos. La mezcla de reacción se a g ita  -  

, durante 1 hora y después se f i l t r a .  El producto húcelo se 

! seca a l a ire  dando un sólido blanco, p . f .  84-85^0. Por re.
¡t

c r is ta liz a c ió n  de una porción en acetato de ebilo se obtie 

r ne l a  2-cloroacetamidopropiofenona pura, p . f .  87-8830.

Ü Ejemplo 47
')

A. Una resin a  cambiadora de ión b ásica  (750 g de

i IRA.-400, en'forma de cloruro) se transforma en l a  forma h i
!

d rox ilica  agitándola durante 45 minutos con solución acuo­

sa  a l 10% de hidróxido sódico en exceso. A continuación se 

lava  l a  re sin a  con agua hasta que la s  aguas de lavado dan 

reacción neutra con e l papel de pH. Después l a  resin a  se -  

lava a fondo con metanol para eliminar l a  mayor cantidad -  

} de agua p o sib le . Se suspende l a  resin a  en 1500 mi de meta- 

I nol y se ag ita  añadiendo a continuación 25 g (0,11 moles) 

de 2-cloroacetamidopropiofenona. La mezcla reaccionante se
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!i

! ag ita  durante toda l a  noche ycbspués se f i l t r a .  La resin a 

i se lava varia s veces con metanol. EL filtra d o  se concentra 

; parcialmente y después se f i l t r a  dando c r is ta le s  blancos,

¡ p . f .  228-229,5^0. Por nueva evaporación del f iltra d o  se ob 

:¡ tiene un sólido crudo que por re c r ista liz ac ió n  en metanol 

¡ da 5-metil-6-fenil-4H-l,4-oxaoin-3(2H)-ona pura, p . f .  227- 

! 229^0.

¡ B. Por alquilación  del producto anterior con bromu

[¡ ro de butilo  siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 23 se 

¡t obtiene el correspondiente 4-bu til derivado de 5-m etil-6- 

f  enil-4H-l ,4-oxacin-3(2H)-ona.

Ejemplo 48

Se suspenden en un l i t r o  de éter anhidro 178 g -  

(0,74 moles) de 4 ' -benciloxipropiofenona y se a g ita . Mien­

tra s  se hace burbujear cloruro de hidrógeno gaseoso por l a  

, suspensión se añaden lentamente 84 g (0,81 moles) de n it r i  

i to de b u tilo , a lo largo de un periodo de 1 hora. Se prosjL 

gue burbujeando gas durante 10 minutos más. Durante l a  adi 

ción l a  cetona se disuelve; a l  cabo de 0 ,5  horas comienza 

I a formarse un precipitado. La mezcla de reacción se ag ita  

¡ durante toda la  noche y después se f i l t r a  dando un produc- 

j  to impuro. Por rec r ista liz ac ió n  en metanol se obtiene o(-hi 

droxi-imino-4'-benciloxipropiofenona, p . f .  137-13830. Por 

concentración de l a  otra solución de l a  mezcla de reacción 

se obtiene más producto crudos Por reo rista lizac ió n  en eta 

nol se obtiene o(-hidroxi-imino- 4 '-bencil-oxipropiofenona, 

p . f .  138-13930.
!!
! Ejemplo 49

Se hidrogenan 10 g (0,037 moles) de cá-hidroxi-imi
¡t

no- 4 '-benciloxipropiofenona en 150 mi de ácido acético g la

¡i .  -  35 -
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un puñado de catalizador de níquel lavado. La hidrogena- -  

ción se prosigue durante toda la  noche absorbiéndose tre s 

equivalentes de hidrógeno. Se f i l t r a  la  mezcla de reacción

centra e l f i lt ra d o  dando un aceite  que c r is t a l iz a  a l r a s —

! car, dando un producto crudo, en forma de sa l  de ace ta to .-
!¡

El sólido crudo se disuelve en hidróxido sódico diluido y 

se extrae dos veces con cloruro de metileno. Las so lucio— 

'! nes orgánicas se secan sobre su lfato  magnésico y se concen 

'I tran  dando alcohol o( -(l-am inoetil)-p-benciloxibencílico  - 

!¡ crudo, p . f .  114-121,5-C. Una muestra de éste se convierte 

en el correspondiente hidrocloruro, p . f .  195"*200ac.

Se disuelven 28 g (0,088 moles) de alcohol o ( - ( l -  

am inoetil)-p-benciloxibencílico en 200 mi de cloruro de me. 

tilen o  y 100 mi de solución acuosa al 15% de hidróxido só­

dico. La solución se en fría  y a g ita . Se disuelven 11 g 

(0,097 moles) de cloruro de c loroacetilo  en 110 mi de c lo­

ruro de metileno y se añaden gota a gota sobre la  primera 

solución. La mezcla reaccionante se ag ita  durante 1 ,5  horas, 

Se acidula Ib. capa acuosa (este  procedimiento se l le v a  a -  

cabo porque se forma una emulsión espesa con l a  base y e l 

cloruro de metileno) y se separa l a  capa orgánica. La capa 

acida se lava  con cloruro de metileno y lo s  extractos orgá 

nicos combinados se lavan con hidróxido sódico d ilu ido . -  

Las soluciones orgánicas se secan sobre su lfa to  magnésico

y se concentran dando un só lido  crudo. Por r e c r is t a l iz a ----

ción en tetracloruro de carbono se obtiene 2-cloro-N-(p- 

b en c il-o x i-^  -h idroxi-o(-m etilfenetil)-acetam ida, p . f .  123-

y el catalizador se lava  varia s veces con etanol. Se con—

Ejem plo50
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; Ejemplo 51

Sobre una solución de 9,1 g (0,081 moles) de terc- 

¡ butóxido potásico (comercial) en 500 mi de terc-butanol sje 

! co se añaden 12 g (0,036 moles) de 2-cloro-N-(p-benciloxi- 

!¡ -hidroxi-<?(-m etilfenetil)-acetam ida. La mezcla de reac— 

'' ción se agitaáurante toda la  noche'y después se concentra 

¡I a sequedad. El residuo se disuelve en agua y cloruro de me 

!¡ tilen o . Se separa la  capa de cloruro de metileno, se seca 

i y se concentra, dando un sólido crudo. Recristalizando dos 

! veces en cloroformo se obtiene l a  6-(p -ben cilox ifen il)-5- 

metil-3-morfolinona pura, p . f .  181,5-182,530.

Ejemplo 52

„ Se hidrogenan 8,2 g (0,028 moles) de 5-(p-bencilo-

'I xifenil)-5-metil-3**!Ro:cfolinona en 150 mi de etanol, a 50

¡¡ libras/pu lgada (0,35 kg/cm ) de presión, sobre 0,82 g de
¡!
¡I paladio a l 10% en carbón. Cuando cesa l a  absorción de h i— 

drógeno se saca la  mezcla de reacción y se f i l t r a .  El cata 

, lizador se lava varias veces con etanol. Se concentra el - 

¡ j  filtra d o  dando un producto crudo, p . f .  226,5-230,530. Por 

,j reo rista lizac ió n  en agua se obtiene l a  6-(p -h idroxifen il)- 

j! 5**metil-3-morfolinona pura, p . f .  240,5-242,030.

! Ejemplo 53

¡ A. Una mezcla íntima de 10,0 g (0,0523 moles) de -

j cis-5-m etil-6-fenil-3-m orfolinona y 4,7 g (0,0212 moles) cb 

I pentasulfuro de fósforo se t r a ta  con 10 mi de p irid in a  y - 

¡ l a  masa v iscosa  oscura resu ltante se ag ita  durante 20 minu 

¡' to s en un baño de vapor. Se v ierte  l a  mezcla sobre agua y 

" se recoge e l sólido por f i lt ra c ió n . Se lava  el sólido con 

una mezcla f r í a  a partes iguales de éter y etanol. Se re-30
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¡ c r i s t a l iz a  tre s  veces en benceno, dando un sólido blanco
!
; pulverulento, l a  c is-5 -m etil-6 -fenil-m orfolin-3-tiona, p .

' f .  160-16130.

¡ B. Se sigue el procedimiento del Ejemplo 53-A pero

{ en lugar de l a  5-m etil-6-f enil-3-morfo 1 inona u tiliz a d a  

!¡ a l l í  se emplean cantidades equivalentes de 5-m etil-6,6-d i-

í) fenil-3-m orfolinona, 5 ,6 -d ifenil-3-morfolinona, 4 ,5-dime—
;i

t i l - 6 - f  enil-3-morfolinona, 4 -b u til -5-m etil-6-f enil-3-morf 

linona, 4-butil-6-fenil-3-m orfolinona, 6 -(p -triflu o rm etil-  

' fenil)-3-m orfolinona y 6 -(p -c lo ro fen il) -5-m etil-4H -l,4-oxa 

! cin-3(2H)-ona, respectivamente, para dar la s  correspondien 

¡ te s  morfo lin -3-tion as.

Ejemplo 54

¡! Se agitan  en 100 mi de éter anhidro 22,0 g (0,832

,! átomos gramo) de limaduras de magnesio y l a  mezcla se en­

f r í a .  Se disuelven 82,4 g (0,756 moles) de bromuro de e t i -  

}) 1 . en 250 mi de áten anhidro y se añaden a velocidad moda-
i!

rada. La mezcla de reacción se ag ita  durante 30 minutos y 

: después se disuelven 43,1 g (0,252 moles) de o-trifluorm e-

i tilb en zo n itrilo  en 50 mi de éter anhidro y se añaden sobre 

l a  mezcla. La mezcla de reacción se a g ita  durante toda l a  

i noche y después se agrega con agitación  sobre una mezcla -  

de ácido clorhídrico concentrado (300 mi) y h ielo  (1 ,5  l i *  

t r o s ) . El éter se elimina por ebu llic ión . La mezcla ácida 

se calien ta  en un baño de vapor durante 2 horas, durante -  

cuyo tiempo se separa un aceite  negro. Se extrae l a  mezcla 

dos veces con é te r. La solución etérea se seca sobre su lfa  

to magnésico y se concentra dando un aceite  negro. Por des,

t i la c ió n  se obtiene l a  2 '-trifluorm etilpropiofenona, p .e .i;
¡ 55-5830/0,5 mm.
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i Ejemplo 35

! Se disuelven 71.0 g (0,35 moles) de 2-trifluorm e-

! tilpropiofenona en 800 mi de éter anhidro. Se hace burbu­

je a r  cloruro de hidrógeno gaseoso seco por l a  solución - 

! agitada, a l mismo tiempo que se añaden gota a gota 40,2 g 

¡ i  (0,39 moles) de n itr ito  de b u tilo . El cloruro de hidróge- 

¡¡ no gaseoso se continúa burbujeando*durante 20 minutos des.

¡[ pués de haberse completado l a  adición de n itr ito  de b u ti-
jj
¡ lo  y se continúa agitando l a  mezcla de reacción durante 1 

¡ hora más. Se concentra l a  mezcla reaccionante y lo s c r is ta  

le s  resu ltan tes se lavan con hexano. Por f i lt ra c ió n  se ob­

tiene la  2-hidroxi-im ino-2'-trifluorm etilpropiofenona pu— 

ra , p . f .  96-97^0.

13

25

Ejemplo 56

Se hidrogenan 10,0 g (0,043 moles) de 2-hidroxi- 

im ino-2'-trifluorm etilpropiofenona en 150 mi de ácido clor 

hídrico 2 N en solución etanólica, a 50 libras/pu lgada 

(0,35 kg/cm ) de presión sobre 1,0 de paladio al 10% de -  

carbón. La reducción es completa a l cabo de 2,5 horas. El 

catalizador se separa por f i lt ra c ió n , se concentra el f i l ­

trado y lo s  c r is ta le s  blancos resu ltan tes se tritu ran  con 

éter, dando hidrocloruro de 2-amino- 2 '?-trifluormetilpropio, 

fenona, p . f .  223,5-22430.

Se hidrogenan 7,5 S (0,03 moles) de hidrocloruro 

de 2-amino-2^-trifluormetilpropiofenona, a 50 lib ra s/p u l— 

gada (0,35 kg/cm ) de presión, en 150 mi de agua más 5 mi­

de ácido clorhídrico concentrado sobre 0 ,8  g de paladio a l 

10% en carbón. Cuando l a  reducción es completa, se separa 

e l catalizador por f i lt ra c ió n . Se concentra el f iltra d o  - 
dando un producto crudo, p . f .  237s5*242,5S0. Por re c r is ta

30
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lizac ió n  en isopropanol se obtiene hidrocloruro del alcohol 

o (.-.(l-am inoetil)-o-trifluorm etilbencílico , p . f .  247-25030.

Enemplo 58

Se disuelven en 2$0 mi de cloruro de metileno y 150 

mi de solución acuosa a l 10% de hidróxido sódico 18,0 g -  

(0,07 moles) de hidrocloruro de alcohole^ -(l-am in oetil)-o  

-triflu orm etilben cilico . La solución se en fría  en un baño 

de hielo y se a g ita . Se disuelven 8,35 6 (0,078 moles) de 

cloruro de cloroacetilo  en 85 mi de cloruro de metileno y 

se añaden gota a gota lentamente sobre 1a solución ante- -  

r io r . La mezcla de reacción se ag ita  durante 15 minutos. -  

La capa de cloruro de metileno se separa y se lava con áci 

do clorhídrico d ilu ido . La solución orgánica se seca sobre 

su lfato  magnésico y se concentra, dando un aceite  incoloro 

de 2-cloro-N-(^g -h id rox i-o (-m etil-o -triflu orm etilfen etil)-  

acetamida ligeramente impura.

Enemplo 59

Se añaden 20,0 g (unos 0,07 moles) de 2-cloro-N-(/? 

-h idroxi-o(-m etil-o-trifluorm etilfenetil)-acetam ida lig e ra  

mente impura sobre una solución de terc-butóxido potásico , 

preparada haciendo reaccionar 5?5 g (0,14 moles) de potasio 

con un exceso de alcohol te rc -b u tílico  seco, en 500 mi de 

terc-butanol seco. La mezcla de reacción se ag ita  durante 

toda l a  noche y después se concentra para separar e l te rc -  

butanol. El residuo se disuelve en cloruro de metileno y - 

agua. Se separa l a  capa de cloruro de metileno, se seca so, 

bre su lfa to  magnésico y se concentra, dando un producto - 

crudo, p . f .137-14030. Por re c r is ta liz a c ió n  en acetato de -  

e t ilo  se obtiene l a  5***metil-6-(o(, o( , o (- t r i f lu o r - o - to li l ) -  

3-morfolinona, p . f .  142,5-144,530.
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Ejemplo 60

Una solución de 0,20 g (0,01 moles) de 5-m etil-6- 

, fenil-4H-l,4-oxacin-3(2H)-ona en 50 mi de ácido acético -  

¡ g la c ia l  se hidrogena sobre catalizador de paladio ^0,04 g 

:! de paladio a l  10% en carbono), a 50 libras/pulgada^ (0,35 

! kg/cm ) de presión . La mezcla de reacción se sacude duran- 

¡ te  toda la  noche. Se absorbe 1 ,4  lib ra s  (635 g) de hidróge 

¡j no (cantidad teórica  0,5 l ib r a s , 227 g ) . EL catalizador -
i¡
¡} se separa por f i lt ra c ió n  y el f iltra d o  se concentra a se—

¡ quedad, dando un aceite  que c r is t a l iz a .  Se lavan lo s c r is -  

; ta le s  con éter y éste se separa por f i lt ra c ió n . El rendí—

¡ miento es de 0,07 g (35%) de 5-m etil-6-fenil-3-m orfolinona, 

cuyo espectro in frarro jo  y su cromatograma en capa fin a  - 

son idénticos a lo s de l a  muesbra previamente preparada.

En resúmen, l a  ¡Patente de Invención que se s o l ic i -  

¡¡ ta , recaerá sobre la s  sigu ientes i
¡i
i! -  REIVINDICACIONES -

1. Un procedimiento para preparar un compuesto ú t i l  

, como re la jan te  muscular y tranquilizante de fórmula gene—

Ü ra l

'!

Ri

X

R2

(I)

donde X es oxigeno o azufre;R^ es hidrógeno, h idroxilo, al_ 

I quilo in ferio r o a r i lo , con ta l  de que, cuando R  ̂ es hidro. 

i! x ilo  X sea oxigeno; R2 es hidrógeno, alquilo  in ferio r , ami 

¡¡ noalquilo in fe r io r , alquil(inferior)-am inoalquilo  in ferio r  

;! ac ilo  o a r i lo , con t a l  de que cuando Rp es acilo  X sea oxí 

geno y R  ̂ sea un grupo d istin to  del h idroxilo ; R  ̂ es hidró
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geno, alquilo  in ferio r  o a r i lo ; es hidrógeno, alquilo  - 

in fe r io r  o a r i lo ; Ar es a r i lo ; y l a  lín ea  de puntos entre 

lo s átomos de carbono 5 y 6 indica l a  presencia de un do­

ble enlace opcional con Ar como único sustituyente en la  - 

posición  6, con t a l  de que (mando se encuentra presente d i­

cho doble enlace sea un grupo d istin to  del h idroxilo ; -  

caracterizado por e l hecho de hacer reaccionar un compues­

to de fórmula general ( I I I )

Ar

R4 0 - ONa 
!
OH

/  \
Rx N-H

H
(alqu ilo )

(III)

con un h aloalqu iléster de fórmula general

R' 0!-*- tt
Hal-OH-O-O-alquilo

para producir un compuesto de fórmula general (IV) 

Ar Rj 0

R4 - C - O - C H - C - O -  alquilo  (IV)

OH
R x ^  ^ K E3 t

H
(alqu ilo )

cuyo compuesto (IV) es ciclado después por eliminación de 

alcanol para producir un compuesto de fórmula general (V)
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R.,

(V)

(alqu ilo ) .

o c ic la r  un compuesto de fórmula general (Vil)

R„

Ar

o -  OH 
!
OH

R- N-OH-OH-Hal 
! !
H R'

1
(alqu ilo )

(VII)

13

20

para producir un compuesto de fórmula general (V) y en el 

caso en que en el compuesto (I)  sea h idroxilo , hacer -  

reaccionar un compuesto de fórmula (IX)

(IX)

25

Ar 
1

R., -  0 -  OH

OH

R - ,^  N -  00 -  OH (halógeno)p 

H
(alqu ilo )

con una amina orgánica básica  e h id ro lizar e l producto pa­

ra  dar un compuesto de fórmula (XI)

30

OH
R4'
R,

!
H '

(alqu ilo )

(X I)
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o convertir directamente dicho compuesto (IX) en e l com---

puesto (XI) mediante tratamiento con una base de metal a l ­

calino; y en lo s  casos en que X sea oxigeno, R2 un grupo - 

d istin to  del ac ilo  y de que e x ista  un doble enlace entre -  

lo s  átomos de carbono 5 y 6 del núcleo de morfolina del -  

compuesto ( I ) , c ic la r  un compuesto de fórmula (XIII)

Ar -  0 = 0 
!

Rx -  OH.
 ̂ H-CO-CH halógeno

i :
H R{

(alqu ilo )

(XIII)

con una base para dar un compuesto de fórmula (XIV)

H
(alqu ilo )

(XIV)

donde Ar, R  ̂ y R¿̂  tienen e l sign ificado  indicado anterior­

mente, Hal es halógeno y es hidrógeno, alquilo in ferio r 

o a r i lo ; y s i  se desea introducir un alquilo  in ferio r  o a l 

quilo in ferio r  su stitu ido  en l a  posición  4 del núcleo de - 

morfolina, tratando el correspondiente compuesto 4-no-sus- 

titu íd o  de fórmula (V) o (XIV) con un agente alquilante o 

s i  se desea acilando un compuesto de fórmula (V) o (XIV) - 

ei l a  posición 4 tratando e l derivado 4-no-sustituído con - 

un agente acilan te  adecuado y, en e l caso de que X sea azu 

fr e , tratando l a  3-morfolinona apropiada con pentasulfuro 

de fósforo para convertir la  misma en la  correspondiente - 

morfo lin -3-tion a.
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!
1 I 2. Un procedimiento según la  reivindicación 1, en el

! caso en que el producto obtenido contenga un doble enlace - 

: 5)6, caractalzado por hidrogenar dicho doble enlace con hi- 

; drógeno activado catalíticam ente.

5 3. Un procedimiento de acuerdo con l a  reivindicación

} 1 caracterizado además porque comprende l a  preparación de 6- 

(^  ) sÁ ) ^  -trifluor-p-tolil)-3-m ori*olinona ciclada mediante 

i] cloro-N-( -hidroxi-p-trifluorm etilfenetil)-acetam ida en -

H presencia de una base.
i¡ ,

10 ,¡ 4. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el que
!
i ha de recaer l a  Patente de Invención que se so lic ita : "UN -

!; PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN COMPUESTO UTIL COMO RELAJANTE!¡
MUSCULAR Y TRANQUILIZANTE".

-  4 5 .

15 Todo conforme queda descrito y reivindicado en la  pre

sente Memoria descriptiva que consta de cuarenta y cinco pá­

ginas mecanografiadas.

Madrid, 20 de Mayo de 1966.
BERNARDO UMGRIA

, p.p.
20 ;
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