PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS AMINASY
a favor de la firma suiza J.R. GEIGY A.-G., domiciliada

en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para
la preparacidén de nuevas aminas, a estas mismas aminas, como
materias nuevas, utilizables en particular como productos

intermediarios, y asimismo a sus sales de adicidn de dcido.

Se ha descubierto, sorprendentemente, que se

obtlenen nuevas aminas, de la fdrmula general I

ooy



0 -~ \NH-R (1)

5. en la que

R significa un grupo alkilico, cicloalkilico o

aralkilico o hidrogeno, ’

si se hace reaccionar la mezcla de reaccion de biciclo/3.3.17-

nonen-3,7-diona y una amina de la fdrmula general IT

lo. R, ~ N | (I1)

en la que

15.
R' tiene el significado expuesto para R en la fdr-

mula I, con excepcion de hidrdgeno,

9 un 3-amino-2-oxaadamantan-1-ol N-substituido (aislable
de la mezcla de reaccion anterior), correspondiente a la

formula general III
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en la que

R' tiene el significado expuesto en la formula II,

con un hidruro complejo (en particular, con aidruro de li-
tio-aluminio), en un liquido organico que contenga oxigeno
etereo (como, por ejemplo, el tetrahidrofurano, el eter di-
etilico 0 sus mezclas), y, si se quiere, sobre un producto
de reaccidn de la fdérmula general I en el que R sea un grupo
alfa=-arilalkilico se hace actuar, para la disociacidn de

dicho grupo, hidrogeno activado cataliticamente.

El radical R de la fdrmula general I es, ade-
méds de hidrdgeno, por ejemplo un grupo de bencilo, 4-metil-
-bencilo, 4-isopropilbencilo, t1-feniletilo, 2-feniletilo,
l=-metil-c~feniletilo, s-fenilpropilo, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n~-butilo, isobutilo, n-pentilo, iso-
pentilo, n-hexilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo

0 ciclooctilo. Para el radical R' de las fdrmulas genera-
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les II y III entran en consideracion, por ejempls, los gru-

pos aqui resefiados, con la excepcion de hidrogeno.

Las materias de partida de la fdrmula general
III se preparan de preferencia inmediatamente antes de la
reduccidn, por calentamiento de los componentes de la re-
accidn, la bicilo/3.3.1.7/nonan-3,7-diona y una amina de la
fdrmula general II, en un disolvente que al mismo tiempo
sea apto para la reduccidén consecutiva, como por ejemplo
el tetrahidrofurano o el éter dibutilico. La modalidad de
realizacion preferida es la reduccion directamente conse-
cutiva de la mezcla reaccional con un hidruro complejos
pero tambien se pueden separar primeramente de la mezcla
reaccional las materias de partida de la formula general
III y someterlas a la reduccidn con un hidruro complejo

en una segunda etapa de reaccion,

Ia hidrogenolisis que, si se desea, se hace
segulr & la reduccion segun el invento, se realiza, por
ejemplo, en presencia de un catalizador de metal noble (co-
mo el paladio sobre carbon), <n un disolvente organico a-
propiado (como, por ejemplo, el etanol), con presidn alta
y temperatura elevada (por ejemplo, a 20-100 atmdsferas y

alrededor de 0L0-1209).

Las nuevas aminas de la fd.rmula general I ob-
tenidas segun el procedimiento de este invento, a conti-
nuacion, si se guiere, se, transforman de la manera ordina-

ria en sus sales de adicidn con acidos inorgardicos y con
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deidos orgamnicos. Por ejemplo, una solucion de una amina

de la fdérmula gensral I en un disolvente organico (como
metanol, etanol o éter) se trate con el acido deseado para
componsnte de la sal (o con una solucidn de dicho acido) y
se separa la sal precipitada. Para la formacion de sales
con aminas de la formula general I pueden emplearse, por
ejemplo, ol acido clorhidrico, ol decido bromhidrico, el
deido sulfurico, el decido fosfdrico, el decido metansulfo-
nico, el deido etansulfonico, el dcido beta~hidroxietansul-
£dénico, el deido acetico, el dcido malico, el dcido tarta-
rico, el dcido citrico, el dcido ldctico, el deido oxdlico,
el dcido succinico, el acido fumarico, el dcido maleieo,

el decido bengoico, el deido salicilico, el acido fenilacé-

tico, el dcido mandélico y el d¢ido embonico,

Los ejemplos que siguen explican con mas de-—
talle la preparacion de las nuevas aminas de la fdérmula
general I y ds productos intermediarios que no se habian
deserito hasto ahora; pero no deben limitar en ningun modo
el alcance del invento. L.s tewperaturas estan expresadas

en grados centigrados.

-

a) Se calientan en reflujo ducante 30 minutos,
en 300 cc de ietrahidrofurano absoluto, 7,60 g (50 mili-

moles) de ticiclo/3.3.17/nonan-3,7-diona (preparada segun
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H. Stetter y col., Chem, Ber. 96, 694~698, 1963) 1 5,35 g
(50 milimoles) de bencilamina. Después del enfriamiento,
se instila esta mezcla reaccional, que contiene el 3-ben=-
cilamino-2-oxaadamantan~1~01, en 3,50 g (100 milimoles)

de hidruro de litio-aluminio disuelsos en 100 ce de eter
absoluto, agitando enérgicamente. A continuacidn se agita
durante 6 horas todavia a una temperatura de batio de 409

¥ luego, enfriando con hielo,; se instilan despacio 19 cec
de sejia 1-n de sosa cdustica. Se separa por filtracidn en
Hyflo el precipitado que asi se origina, se concentra el
filvrado limpido, se disuelve el residuo en 500 cc de ace-
tona y se ailaden 5 cc de dcido clorhidrieco concentrado, lo
que hace que cristalice inmediatamente el clorhidrato. Se
separa el clorhidrato por filtracidn, se le lava con ace-
tona fria, se le seca a 12 Torr durante 6 horas y se obtie~
nen asi 9,5 g de clorhidrato de N-bencil-2-oxaadamantan-1-

-amina, de punto de fusion 242-2452 (rendimiento, 68%).

b) 9,30 g (33 milimoles) del clorhidrato de N-
bencil-2--oxaadanentan~l-aming se mantienen durante 2 horas
a 1002 y bajo una presidn de 50 atmosferas de hidrdgeno,

en 100 cc de ate:ol y en presencia de 2,0 g de carbon pala-
diado al 5%, Despues del cnfriamiento, se filtra para se-
parar ¢l catalizador, se concentra el filtrado, se trata

el residuo con 25 cc de lejia concentrada de sosa cdustica

y se extrae con 200 cc de eter. Se seca la solucidn eterea
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sobre carbonato potdsico, se la concentra y se sublima el
residuo a 0,1 Torr y 602, con 1o que se obtienen 4,0 g de
2-oxaadamantan~1-amina, de punto de fusidn 148-1549 (ren~

dimiento, 79%). E1 clorhidrato funde a 280¢,

EJEMPLO 2,

Se calientan en reflujo durante 30 minutos
1,52 g (10 milimoles) de biciclo/3.3.1.7nonan-3,7~diona y
1,01 g (10 milimoles) de n-hexilamina en 30 cc de tetrahi-
drofurano absoluto. Después del enfriamiento hasta la tem—
peratura ambiente, se instila la solucidn reaccional, lim-
pida e incolora, en 1,14 g (30 milimoles) de hidruro de
litio-aluminio disueltos en 50 cc de éter dietilico, agi~
tando, Luego se hierve en reflujo durante 6 horas. Después
del enfriamiento en baflo de hielo, se instilan 6 cc de lejia
1-n de sosa cdustica, se filtra la mezcla reaccional en Hy-
flo, se elimina del filtrado el disolvente, en vacio, y se
trata el residuo con exceso de cloruro de hidrogeno en éter
dietilico. E1l clorhidrato untuoso que se prec pita se di-
giere varias veces con éter dietilico absoluto para elimi-
nar las materias neutras solubles. Luego se reparte el clo-
rhidrato entre benceno y lejia 2-n de dosa caustica, se
lava la fase orgdnica varias veces con agua, se la seca
sobre carionato potdsico y se la concentra hagta sequedad.
El producto, 1,4 g de N-n-hexil-2-oxaadamantan-i-amina, a-

parece en forma de un aceite amarilleto (rendimiento, 60



%). El espectro NMR (tomado en CDCl3) manifiesta una sefial
en /tf 5,92, que pueden atribuirse al dtomo de hidrogeno que

estd ligado al dtomo de carbono vecino del oxigeno.



NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, se declara nue-
vas las siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza n®

15 907/65 del 18 de Noviembre de 1965:

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevas

aminas, de la fdérmula general I

2
0" M -R (1)
en la que
R significa un grupo alkilico, cicloalkilico o
aralkilico o hidrdgeno,
10, y de sus sales de adicidn de dcido, caracterizado por ha-

cerse reaccionar la mezcla de reaccidn de biciclo/3.3.1/nonan-

=3,7-diona y una aming de la formula general I
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R' - NH, (1I1)

en la que

R' tiene el significado expuesto para R en la fdr-

mula I, con excepcion de hidrdgeno,

con un hidruro complejo (en particular, con hidruro de li-
tio-aluminio), en un liquido organico que contenga oxigeno
etéreo, hacerse actuar, si se quiere, sobre un producto de
la férmula general I en el que R esté materializado por un
grupo alfa-arilalkilico, para la disociacidn de este grupo,
hidrogeno activado cataliticamente y, si se quiere, conver-
tirse el compuesto de la férmula general I obtenido en uns

sal de adicidn con un dcido inorganico u organico.

2., Procedimiento segun la reivindicacidén 1 para prepare
nuevas aminas de la férmula general I en las que R tiene el signi-
ficado alli indicado, y sus sales de adicidn de dcido, caracteriza-
do por hacerse reaccionar un 3-amino-2-o0xaadamantan-1-ol N-subs-

tituido, correspondiente a la fdérmula general III

HO 0 NH - R! (I11)
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en la que

R' tiene el significado expuesto para R en la fir-

mula I, con la excepeidn de hidrdgeno,

con un hidruro complejo (en particular, con hidruro de li=-
tio-aluminio), en un liquido orgagico que contenga oxigeno
etereo, hacerse actuar, si se quiere, sobre un producto de
reaccidn de la férmula general I en el que R esté materis- .
lizado por un grupo alfa-arilalkilico, para la disocia~ '
cidn de este grupo, hidrdgeno activado cataliticamente y,

si se quiere, convertirse el compuesto obtenido, de la for-

nula general I, en una sal de adicion con un dcido inorgd-

nico w organico.

3. DProcedimiento para la preparacidn de nuevas

aminas.

Segin se describe y reivindica en la presente memo-
rie que consta de 11 hojas, foliadas y escritas a mdquina por

ung sola de sus caras.
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