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Esta invencion se refiere a un procedimierto pa-

ra la preparacién de coupuestos de férmula:

&, —CFy
X ' (1)

R
donde X es —CH.B7 en la posicidn 2 o
2"\

N\\R en la posicidn 4y
1

donde R y R1 pueden ser hidrégepo:o algquilo inferior ca-
da uno de ellos, A

Ios compuestos de 2'7fénil-1',1',2‘,2'-tetrar
fluoyefilbenoilamina preparados por el procedimiento de
esta invencidn éon_dtiles.en el tratamiento o prevencidn

.r' R )
de la arritmia cardiasca. Parg este fin estos cowmpusstos

'puedeqjse& administfados g un hudsped en dosis compren-

‘didas aproximedamente entre 1 mg y 100 ne/kg al dia,

De acuerdo con esta invencidn, se ha udescubierto
que los compuestos de Férmula I pueden ser praparados por

un procedimiento,en'él que se forma el puents de tetra-

. fluoretileno como Ultime etapa en la preparacidén de es~

tos compuestos.”
Son ilustrativos de este procedimiento para la

preparacidn'&e gatos compuestos log siguientes procesos:
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1) Se convierte un tolano sustitufdo en un 1,2-
difenil-1,1,2,2-tetracloroetano sustituido y después en

el compuesto 1,1,2,2-tetrafluorado- por reaccidn con un

. fluoruro metidlico como fluoruro de antimonio o fluoruro

mercirico en fluoruro de hidrdgeno apnhidro;

2) Se convierte un estilbeno sustituido en el di-

'cloruro, se somete a mono-deshidrocloracidén y fluoracidn

por ciclos hasta que se obtiene el tetrafluoruro;
3) Se condensa un trifluorestireno sustitufdo con

una segunda porcidn arilo para formar un difluorestilbeno,

que después es fluorado para producir el compuesto desea~

dos . '

4) Un 1,1-Gifluor-2,2-difeniletileno sustituido
es fluorado con transpogicidn; y |

5) Un 1,2-difeniletano'sustitui66 es fluorado me-
diante fldoroxitrifluormetano en fluoruro de hidrdgeno 1i=
quido, a baja temperatura y bajo radiacidn ultravioleta,
conduciendo directamente al compueéfo'objetb ée esta inven-
cidn,

Ios procedimientos antes mencionados seran descri=-
tos ahora con:aétalle.

En el primero de estos procedimientos, el tolano
sustituido puedeVSQr obtenido por dos métodos pdsibles:

A. Se conviarte 4-isopropilecetoienona en 1¢clofo~

1-cumiletileno por reaccidn con pentacloruro de}fﬁsforo,

-3 -
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Este compuesto es aminado a p-{(1-clorovinil)-c,u—dine-
tilbencilamina con tricloruro de nitrdgeno, catalizado
con cloruro de alumirio gnhidro y bromuro de terc-butilo.
Por deshidrohalogenacidn con hidrodxido potdsico etandli-
¢o se obtiene 4-etinil~u,c~dimetilbencilamina qie s cou
vertida en el derivaco de coure y condensada con yodouven—
ceno en piridina seca g reflujo para producir 4-(o-guirto-
isopropil)tolano. El 2-{o-aminometil)tolano puede ser nre-
parado de la misma forms utilizando los metveriales de aar-
tida apropiados.

B, La a,0-dinetilbencilaming es trifluoracilaua
y convertida en el dsrivado 4-nitro. Este compuesto es re-
ducido a la amina v transform.do en el derivado 4-yodado
por formacidn dz yoduro de diazonio. Por decacilacidén y
condensacién con fenilacetiluro de cobre se obtiene 4~(c—

aminoisopropil)tolanc. La 2-yodobencilaminra puede iacerse

‘reaccionar en la forms descrita pare dar 2-(e-aminometil)-

tolano.
- A partir de este punto, el aminotolano en forma
de hidrogloruro es clorado & tempefaturé Baja en clorofor-
mo para formar el tatracloruro y después convertido en el
tetrafluoruro en la forma antes indicada.
El estilbeno sustituid§ que se utilizé en el se-

gundo de los procedimientos antes descritos puede ser ob-

. tenido p@r dos procedimientos slitermativos:
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A, Se somete N-trifluoracetil-a,c-dimetilbencil-

anina a clorometilacidn con trioximetileno y dcido clor-
hidrico. E1 cloruro de 4-(a-trifluoracetamidoisopropil)#
bencilo resultante es convertido en la 4-(o=-trifluorace-
tamidoisopropil)bencilidentrifenilfosfina por el procsii-

miento convencional de Wittiz y condensado con benzaldehi-

- do, danio asi 4-(trifluoracetamidoisopropil)eétilbend [p 2=

(trifluoracetamidometil)éstilbeno'cuando se utiliza 2-clo-
rometilbencilaming como material derpartida].b

B. Se oxida cloruro de 4-(o-trifluoracetamidoiso-
propil)bencilo a 4-(a=trifluoracetamidoisopropil)benzal-
dehido por ebullicidn con solucidn de nitrato.de cobrz. E1
aldenido es condensado despuds con bencilidentfifenilfos—
fina en la forma_ahtes descrita para dar el mismo estil-
benc., En este pfocedimieutq se‘obtienen 2—(triflporacetér
midometil)estilbeno cuardo el material de partida es clo- '
ruro de 2-(d—trifluoracetamidbmetil)behcilo;

A partir de este punto,'él estilbeho.es clorado
al diocloruro y deshidroclorado calentdndolo en'quinqleina
parae dar una mezcla de 6= Yy 0! =CLor0-4=( trifluoracetamido=

isopropil)estilbenos o log @,a'=cloro~2-(trifluoracetanido

metil)estilbenos. La mezcla es fluoxada con didxido de plo -

mo. en flgdruro de hidrdgeno anhidro dando uns mezele de
difeniletanos clorodifluorados ¥y una vez mis es deshidro-
clorada a a,a'~difluor-4-trifluoracetamidoisopropilestil-

beno o a,a'~difluorh2-trifluoracetamidohetilestilbeho.
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A continnacidn se separa el grupo acilc por hiardlisis y
le fluorecion finel se realize en la foraa aentes descri-
ta.e

El 1,2-difluorestilbero sustitufdo que es utili-
zado en él tercero de los procedimientos meneionados puede
ser preparado por dos caminos diferentes:

A, Se convierte yodocumeno en 4-cumil-litio en
tetrahidrofurano seco en la forma habitual y el derivado
metélico se hace reaccionar con yodurc cuproso en tetra-
hidrofurano pars der 4-cumilcobre. Il resctivo se trata
después con yoduro de trifluorvinilo, formardo a,B,B-tri
fluor-4~-isopropilestireno. Por reaccidn de este compuesto
con fenil-litio se obtiene ¢,c'-difluor-4-isopropilestil-
beno. Cuando se utiliza 2-yodotolueno como material Ge par-

tide en este proceso, se obtiene ¢,¢-difluor-2-metilestil-

) beno.

B, Alternativauente, se prepara fenilcobré 8 [ar-
tir de fenil-litio en la forus antes indicada ¥.se conden—
se con yoduro de tr;fluorvinilo,parafdaf Gy yB=trifluor=-
estireno. La sintesis del estilbeno eslcomp;etéda después

por este ‘camino g través de la reasccidén con 4-cumil-litio.

'Debe explicarse-que la primera utilizacidn de los compuss—

tos ae arilcobre en la secuencia de reaccidn tiesre por ob-

jeto evitar la sobrerreaccion a estilbeno, como puede ocu-

“rrir con los aril-litios. Cuaﬁdo se utiliza en este vroce-

dimiento 2-tolil-litio, se obtiene el 2-amirometilestilbe—
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En este punto, se realiza la fluoracidn final en
1s forms antes descrita para dar el producto deseado.

81 1,1~difluor-diferiletileno 2,2-sistituido, el
internediario clave que se utilizag en el cuartc de. los
procedimientos antes descritos, también puede ser prepa~
rado por umo cualquiera de dos métodos distintos:

A, Se condersa li=trifluoracetil—-a,a~dimetilben~
cilaming con cloruro de berzoilo, en presercis de cloruro
de aluminio anhidro, para dar 4-(trifluoracetamidoisopro-
pil)benzofenona. Ia difluormetilentrifenilfosfina se pre-
para por descomposicidn térmica de trifluoracetato Ge tri
netilestafio en presencia de yoduro sédico y trirenilfos-
fira. E1 reactivo.de Wittig se condensa con la bernzofenona
sustituida para dar 1,1-difluor-2-fenil-2-(a=trifluorace—
tamidocumil)etileno. . |

B, Se oxida 4-(a-trifluoracetamidoisopropil) o
2-(a—trifluoracetamidometil);benzéldehido al dcido benzoi-
co correspondiente con dxido de plata y el dcido se cone
vierte en el cloruro de benéoilo don cloruro de’tionilo,
El producto se condensa con benceno por el método de
Friedel-Craft, geguido de conversion al mismo difluor-
diariletileno, en la forma antes descrita.

En este punto, el etilero es desacilado y fluorado

en fluoruro de hidrdgeno anhidro por.adicidn de didzido '
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1 de plomo, conduciendo al pfoduoto deseado . wediante una
' transposicidén simultédnes.
~ De acuerdo con el quinto de los-prooedimientos men
ciorados, los compﬁestos de Férmulae I pueden ser prspara-

5 dos por fluoracidn de varios compuestos orgdnicos median—
te CF3QF ¥y compuestos afines, incluidos desde el amino-
tolano al tetrafluoruro. Para uti}izar este proceio, el
4=(a~trifluoracetamiGoisopropil- o 2-(a-trifluoracetanido~
metil)—e;tilbeno es hidrogenado en presencia de cataliza-

10 dor de platiro y el difeniletané sustituido es desecilado
calenténdolo con solucidn de carbonato sddico. Bl prouuc-
to se disuelve en fluoruro de hidrégeno liquido, se en—
fria entre 4780 y -80°% y se tr#ta con fiuoroxitriflﬁor-
metano'gaséoso'bajo irradiscidn ultraviolets hasta que una
,15' muesﬁra presente una acu@glacién mixina del producto de-
seado. _
Otro método de preﬁaracién de'4-(2'—fenil~1‘,1‘,2',2'-
' tétrafluorétil)-a,a—dimetilbencilamina y 2-(2%=ferdl~
1',1(,2',2';tetrafluoretil)bencilamina, en el gque 1los yo-
' 20. duros apropiados reaccionan'con'cobre,én un‘diéolve#ﬁe‘apr6~
tico polar para dar un buen rendimiérnto de los compuestos
de bencilamina, es el mostrado en el siguiente dimgrama de
filnjo. La presenciag de la funcionalidad aminoalguilo no com

" plica las reacciones que estan indicadas alli. Ia sintesis

25

‘es posible en presencia de sustituyentes sobrz el yoduro
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tales como =01, ~Br, =SR, =OH, =OR, -0,C ~S04R, donde

27

R es alquilo inferior, que mds tarde son separades de la

molécula pera dar la bencilamina deseade.
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I + IGFZGFZI + I—
CHZNHQ

Todavia otro método de preparacidn de 4-(2i,2ffe-

nil-1',1',21,2'-tetrafluoretil)-a,a~dimetilbencilamina y

2-(2'=fenil-1',1',2',2'~tetrafluoretil) bencilaming consis—
te en preparar la amina secundarig correspondiente por ei
método habitual y desalquilar éor reaccign con brqm@ro de
ciandgeno o un clorccarbonato de aiquilo, geguido de hi-
drélisis a la amina secundaria. |

| Si se desea preparar>los derivadoé,amino secunda-
rios y terciarios de,lbs compuestos antes mencibnados, pue-
den seguirse varios procedimientos alternativos., Por ejem—
plo, la 4~(2',2-fenil-1',1",2',2'~tetrafluoretil)=c,o~dine

tilbencilaming o la 2—(2'—fenil—1?,1',2',2';tetrafluoretil)—

" bencilaming pueden ser slquiladas para formar la amira ter

ciaria correspondiente., Este compuesto puede ser desalqui-
lado después pars formar la amina secundaria correspordéien—
te. Las aminas secundarias y terciarias también pueden ser -
) by ‘. e - . &
preparadas por procesos Ge alquilacion y desalquilacion

en cualquier fase de las sirntesis antes mencionsGas para

la preparacidn de 4~(2',2—fenils1'1}{2',2'-tetrafluo&etil)-

a,at-dimetilbencilaming o 2-(2'~fenil~1‘,1',2',2'—tetray

-1 -
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fluoretll)ben01lam1na.

' Ios siguientes eaemplos se dan con fires ilustra-
tlvos pero no 11m1tat1vos.
EJEMPIO 1

4~ (2'-Fen11—1‘,1'12' L2V -totrafl uoretllZ—a,a-dlmetllber01l-

amlna

A. 1-Cloro—1-p-cumiletileno

Se éﬁgden gradualmente 162 g (1,0 moles) de 4~iso-
propilacetofenona a una suspensidn fris y fuertensnte agi-

tada de 208 g (1,0 moles) de pentacloruro de foésforo en

1500 ml de hexano. Cuando cesa el desprendimiento de clo-

ruro de hidrdgeno, la mezcla de reaccidn se deja caer len—
tamente sobre uma mezcla de 2 kg de hiels y agva, con agi-
tacién. Se separa la capa orgénica; se lavag tres veces con
agua, después con solucidn de bicgrbonatd~sédico hastia neu—
tralided y une vez mds con agus. Ia solucidn hezdnica se

sece sobre sulfato magnésico anhidro, se separa el hsxano

. por destilacidn g presidn reducida y se recupera 1-clorc-

‘{-cumiletileno puro por fraccionamiento a 1 mm de presidn,

_:B.Ap~(1-clorovinil)-a,a-dimetilbencilamina

En un matraz de tres bocas, de 1 litro de capaci-

_dad, provisto de agitador, enbudo de decantacidn ¥ terud~

metro, se introducen 90 3 g (0,5 moles) de 1~cloro-1—p~cu-

‘miletileno y se aiiaden 200 ml de cloruro de metileno anhl-

'-dro. E1 matraz se coloca en un baiio frio vy se aglta nazta

...12...
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que lg témperatura ha descendi&o a O°;'én este punto se
agregan 13,3 g (0,10 moles) de cloruro de gluminio anhi-
dro, seguido de 2 g (0,015 g) de bfomuro de terc~butilo.
Se irntroduce una solucidn de C,5 moles de tricloruro de
nitrégeno en unos 150 ml de cioruro dé.metiieno, deéde el

embudo, por debajo de la superficie de la mezcla‘agitada

* durante un periodo de 45-60 minutos. Una vez completado el

proceso, la mezcla se vierte sobre agua de hielo agitada,
que después se hace fuertemente alcalina con hidrdxide sd-
dico. Se separa la capa de cloruro de metileno y la fase

acuosa se extrae dos veces con 100 ml de cloruro de etile~

no, El extracto se agita ahora con 100 .ml de deido clorhi-

drico 2,5 N. De la fase de diéolvente se recdpera el 1-clo-
ro-1-p-cumiletileno que no ha reaccionado por destilacidn
fréccibnada; la fase acuose se hace .de nuevo fusrtemente
alcaline y la amina se recupera pér extracceidn y destila-
cién a vacio, Ia operacion e repite hasta que se dispone
de material suficiente,

Ce 4=Etinil=a,a=-dimetilbencilaming

A una solucidn de 8 g-(0,14 moles) de hidréxido po~

“tdsico en 100 ml de etanol absoluto se aﬁaden 19,6 & (0,1

moles) del producto de -la Etapa B'y se calienta a reflujd
durante 24 hores. Después se vierte sobre agua de iielo y
el material orgénicd se extrae con benceno. El.éxtracto.se

lava con dcido clorhidrico 2,5 N y agua y despuds se seca

- 13 -
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sobre sulfato sddico. Por destilacidn e presidn reducida

se obtiene el acetileno puro.’:
D. 4-Etinil-a,o-dimetilbencilaming cuprose

Se prepara une solucidn de yoduro diamino-cuproso
haciendo pasar amonisco por una suspensidn exenta de aire
de 9,5 g (0,05 moles) de yoduro cuproso en agua. Al com~
plejo de cobre se afinden, con agitacidén, 8,0 g (0,05 mo-
les) del producto de la Etaps C disuelto en 100 ml de te—
trghidrofurano y el precipitade smarillo de 4-etiril-c,t-
dlmetilbencllamlna cuprosa se filtrg y se seca baJo co-

rrlente de nitrogeno a 50 c,

E. 4-1a—aminoisogrogil}tolano

« A una solucidn de 8,2 g (0,04 moles) de yodobence-

no en 100 ml de piridina anhidra se aiaden 8,9 ¢ (C,04 mo-

les) del producto de.la Etapa D. Ia mezcla se refluye ba=
jo nifrégeno seco duréﬁte 10 horas y después se vierte en
300 ml de agﬁa. Ia piridina se separa en forma de azedtro-
po acuoso por destilacidn a través de una columna y el re-
siduo del matraz se extrae con elorcformo conteriendo aci-

do acético suficiente péra destruir cualquier complejo azul

.de cobre-amina, Por decolorscidn con carbdn y recristali-

zacién en metanol en presencia de hidrdxido sodlco sufim

cliente para manterer la alcallnldad, se obtlene 4~ a—~amino-
o isopropil)tolano puro,
- Fa 1grocloruro de g2~fenll—1,1,2,2-tetraclorget11!-a,o—

dlmetilben01lam1na

Se disuelven T, 06 & (0,03 moles) del prodnoto de

- 14 -




10

15

20

25

la Etapa E en 50 ml de cloroformo, se enfria a 0°C y se
hace pesar cloruro de hidrégero seco hasta que se en-
cuentrs presenté un exceso. Después la tempsratura se re-
duce a -20°C y se pasa cloro seco hasta ligero exceso, Es~

te exceso es expulsado mediante una corriente de nitrd~

geno. Después se separa el cloroformo bajo presién redu-

cida y el producto algo cdreo se transfiere a un matraz
de polietileno con tetracloroetileno seco reciente.
G. 4—(2'-Fenilen-1',1',2',2'=tetrafluoretil)-c,s~Ginetil-

bencilamina

El producto de lg Etapa F se trata con 7,5 g (ex~
ceso) de 6xido mercirico vy, mientras se mantiene la tempe-—
ratura a 15-20°C, la mezcle se agita mientras se hace pa-
gar por la mismg fluoruro de hidrégeno‘anhidrd durante 16
horas. Transcurrido este tiempo, la mezcla se vierte en

agua, se alcaliniza con hidrdxido sédico y el precipitado

. Se separa por filtracidn, se seca y se extrae con benceno.

Por recristalizacidn se obtiene 4-(2'~fenil~1',1!,2V,21-
tetrafluoretil)-a,a-dimetilbencilamina.

BJEMPIO 2.

4y(2'-Feni;71'.1',2'.2'-tetrafluoretil)-algrdiméfilbencil-
aming '

A, N-Trifluoracetil-o,a-dimetilbencilaming -
Se disuelven 67,6 g (0,5 moles) de a,a-dimetilm

bencilamina en 200 ml de benceno seco y, con enfriamiento,

- 15 -
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se afiaden gota & gota 89,1 g (0,5 moles) de anhidrido tri-
fluoracetico. Cuando cesa el despréndimiento de calor, la
mezcla gse apaga con hieio v la caba bencénica se lava con
solucidn de bicarbonzto sdaico y agua, después se seca ¥
ge evapora hasta cristalizacidn. - -

B. 4-Nitro-N-trifluorscetil=o, a-dimetilbencilaming

A 340 g (5 moles) de deido nitrico fumante a -2¢%
se efiaden 92,4 g (0,4 moles) del producto de la Etapa A,
con intensa agitacion. Después de haber intrcducido la to-
talided de la amina acilada, la mezcla se agita durarte
30 minutos mds, se vierie sovre agua de hielo y se alcali-
niza débilmente con aworiaco. El precipitado cristalino

del derivado 4-nitro &s rzeristalizado en etanol aciiGic.

C. A-Amino-N-trifluorscetil-a,a-dimetilbencilaming
Se disuelven 82,9 g (0,3 moles) dsl prouucte de

la Etapa B en 1 litro de dipliaa acuosa al-30 % y se aila-
den 800 g de hidrosulfito sddico, con agitacidn, Cuando la
mezcla se vuslve incolora, se extrae repetidas veces con
benceno, El extractd bencénico se lava con agua y dezpuds
con deido olorhidrico 2,5 ¥ (alreaedor de 200 ml), 51 de-
rivado 4-amino es precipitado con bicarbonato sddice y re-

crigtalizado en etanol.

‘D, A=Yodo=N-trifluorscetil-o,s-dimetilbencilaninag

Se disuelven 74,2 g (0,2 mplaé) del prod:cto de

la Etapa C en 100 ml de dcido clorhidrico concentrado,
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200 g de hielo y 100 ml de agua. Cuando la femnpiratura ha

descendido por debajo de 5°C, se aflade gota a gota, con agi
tacidn, una solucidn de 14,5 g {exceso) de nitrito'sédicog~'
Cuando existe un exceso de dcido nitroso, se irnterrumpe la
adicidn de nitrito y el exceso‘ée destruye. con dcido sul-
fémico. A continuacidn se afiade una solucidn que contiene
23,3 g de yoduro potasico (ligero exceso), con agitacién y
la mezcla se deja en reposo durante lg‘noche 8 la tempesra-
tura ambiente. Despuds la suspsnsidn se agita con 300 ml

de benceno, se separa la capa bencénica, se lava-con'aéua;
se seca, se decolora con carbdn active y se concentra has-
ta cristalizacidn, dando 4-yodo-N-trifluoracetil-d,s~dime—
tilbencilémina pura.

Be 4-Yodo-c,0-dimetilbencilanina

Se disuelven 35,7 g (0,1 moles) del prodiicto de la
Etapa D en 200 ml de etanol y se trata con una solucidn de
20 g de carbonato sédico en 100 ml de agua. la suspensidn
se callenta en el cono dé vapor con agitacidn hasta que una
muestra es completamente soluble en acido clorhidrico di~
lufdo. Después se ajusta el pH a 14 aproximadamenie ¥y ‘la
suspensidn ge destila a vapor en corriente de nitrdgeno.
Por extracidn. del destilado oleoso con benceno y bidesti-
lacidn bajo presidn reuucids se obtiene.4-yodo-d,a-dimetilh

bencilaming pura.

-7 =
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e 4=(o-Aminoisonronil)tolano

Se hacen reacciorar 13,2 g (0,08 moles) de fenile
acetiluro de cobre, preparado de forua similar a la del
Ejemplo 1, Etapa D, con 20,9 é (0,08 moles) de 4-yoio-i,sm
dimetilbencilaming en piridina, como en el =Zjeuplo 1, Eta~
pe E.
G. Hidrocloruro de (2-fsnil-1,1,2,2-tatracloroetil)=r, o=

diwetilbencilaming

Se disuslven 7,06 g (0,03 moles) del proiucto de

1a Etapa P en 50 ul de cloroformo, se enfria a 0°C y se ha-.

ce pasar cloruroc de hidrégeno 36¢0 nasfa que aparsce un
exceso. La femperatura se reduce después a -20°C y se pa-
sa cloro seco hasts ligero exceso., Egste exceso s2 expulsa
mediants una corriente de nitrégeno. Uespuéz se separa el
cloroformo bajo presidn reducida y el producto alzo céreo
se ‘transfiere a un matraz de poliztileno con teiracloro-
stileno seco reciente.

He 4-(2'-Fenil-1',1',2',2'=tetrafluoretil)—e,a~ui etil-

beneilaming

El producto de la Etapa G se trata con 7,5 g (ex~

ceso) de Gxido meredrico y, mientras se mantiene la %a2mpe-

ratura a 15-20°C, la mezcla se agita nientras se hace pa-

sar por la misma fluoruro de nidrdgeno anhidro aurante 16-

horas. Transcurirido este tiempo, la mezcla se vierte en

Vagua; se alcaliniza con hidrédxido sddico y ol precipitado
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ge separé por flltraclon, se seca ¥y ge extrae con. berceno.
Por recristalizacidn se obtiene 4—(2'-fen11—1' 11,21 2'

tetrafluoretil)=-a, a—dlnetllben01lam1na pura.

EJEMPLO 3

2'—tetréfluoretil

2'-Fenilemit 1!,2¢ -, Gmdimetilbencil-

aming

A. Cloruro de 4-(gmbrifluoracetamidoisopropill)bencilo

Se disuelven 231 g (1 mol) de Netriflnoracetil-
o,0~3imetilbencilamina, prqparada como en el Ejemplo 2,
Etapa A, en 1 liiro de deido trifluoracético ¥y se afiaden
15 g de paraformaldehido. Ia mezcla se enfria a 0°C mien-

trag se pasa a través de la misma cloruro de hidrdgeno ga~ -

seoso. Cuando se.ha consumido el formaldehido; indicado por _'

un ensayo de manchas sobre placa de gélfde silice con li~
cor de Fehling, se afiade ura segunda porcidn de 15.g de
paraformaldehido y se dejé'que 1a reaccidn llegue a com-
pletarse. El dcido trifluor-acético se evaﬁora a presion
reducida y el residuo se apaga en 1 litro de agua de hielo.
E1l producto sélido se filtra, se sécé:y se recristaiizaren

cloruro de metileno.

B, Cloruro de 4-(a=trifluoracetamidoisopropil)bencilatri-

fenilfosfonio
Se disuelven 139,8 g (0,5 moles) del producto de-
1la Etapa Ay 132 g,de'trifenilfosfina en 1 litro de bence—

no y se calienta a swave reflujo en el cono de vapor, con
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agitacién.rDurante un periodo de 4-5 horas se separan crig-
tales de la sal de fosfonio cuaternaria. Cuando ya no se
acumula mids sdlido, se filtra la sal de fosfonio, se se-
ca, se pesa y se utiliza en la siguiente etapa.
Ce 4~(o-Trifluoracetamidoigopropil)estilbeno

El producto de lg Etapa B se agrega bajo nitrdgeno
seco a una cantidad exactamente equivalente de wetilsulfi-
nilmeturo sédico (reactivo de Corey) en 500 ml de dinetil-
sulfoxido anhidro (preparado en la forme habitual & par-
tir de hidruro sddico en dimetilsulféxido)., Cuando cesa la
separacion de clorure sdédico, se aszrzge la cantidad calecu-
lada de benzaldehido puro y la mezcla =e deja envreposo
hasta que desaparcce el color naranja del ilﬁro interme~
dio. La mezcla de reaccion se separa por filtracidn del
cloruro gddico y se concentra en un evaporqdor rotatorio

haste formar un residuo no volatil. E1l solido se recoge

en tetrehidrofurano y se lleva a cristalizacion mediante
- adicidn de agua y rascado de las paredes de la vasija.

D. Dicloruro de 4-(o=trifluoracetamidoisopropil)estilbeno

Se disuelven 66,7 g (0,2 moles) del producto de
la Etapa C en 500 ml de cloruro ae metileno, se enfria a
-20°C y se somete a clofacién hasta qué se ericuentra pre-—
sente un pequefio excéso permanénte, Este exceso se purga
con nitrégenp y el disolvante se separa én’un evaporador

rotatorio dejando un residuo céreo de isdmeros treo ¥y
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eritro de dicloruro de 4~(a-trifluoracetamidoisopropil)-

estilbeno,

E. Mezcla de G-y a'-Q;oro—4-(a"-trifluoracetgmidoisogrb—

pil)estilbenos

Se disuelven 40,4 g (0,1 moles) del producto de la

Btapa D en 700 nl de quinbleina anhidra pura y se calien—

ta & 150° bajo nitrdgeno hasta qug_una muestra da un valor
miximo de cloruro en écido metanosulfénico, La mezcla de
reaccidn se enfria despuds y se vierte sobre 1 litro de
dcido clorhidrico 6 N. Ia goma precipitada se enfria has-
ta que gndurece y después sé filtra y se lava con agua.l
El. producto seco ée disualvé en hexano y se clarifica de
las impurezas coloreadas por cromatografia sobre gel‘de si

lice. Se utiliza en la siguiente etapa.

. P Nezeln de a—cloro—o,c'=difluor— y 0'=clor0=a, & '=difluor--

4—(trifluoracetamidoisopropil)difeniletanos

Se muelen 22,1 g (0,06 moles) del producto de la .

Etapa E con 29 g de didxido de plomo seco. La mezcla 86

agregs gradualmente gobre 300 ml de’ fluoruro de hidrSgeno
1{quido anhidro, a 0°C, con buena agitacion. Cuando ceng

el desprendimiento de calor, se evapora el fluoruro de hi-
drdgeno, se lava el residuo con agua y se seca. El p:oduc—
to se extrae con benceno y los compuestos deseaﬂos.Se gepa—~

ran de las impurezas por cromatografia en gel de silice,
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G. a,0'-Difluor-4—(aminoisopropil)estilbeno

Se mezelan 8,12 gf(0,0Z'moles) del producto de lg
Etape T con 25 ml de trimetilamina liguida, en una bomba
tubular, y se deja en reposo a la temperatura ambienie du-

rente 4 dfas. Después se abre el tubo, se evapora el exce~

80 de trimetilamina y el cloruro de amonio cuvabernario se

disuelve en agua y se trata con éxido de plata rocién pre-
parado, en luz difusa, hasta que se encuentra presente un
ligero exceso de 4xido de plata. La materia insoluble se
separa por filtracidn y_la plata soluble residuel se redu-
ce calentando con una pequefia cantidad de hidragzira, Des-
puds de haver eliminado esta dltima, la solucidn se evapo-
ra hasta formar un jarave ¥y se‘caliénta a 100°C nasta nue
se ha expulsado toda la trimetilaminé. Ta cera sélida re=—
sidual se COnviérté en la sal hidrocloruro y el producto
deseado se sepafa de las imburezas bor electroforesis pre-
parativa. . | |
H. &-(2'-Fenil~1',1'12'%g'~tetg§i}uorétl}l—a.a—@imetil—
"bencilaming

El producto de la Etapa G se somete a fluoracidn

como en la Etapa F, completando asi la sintesis y recupe-

‘rédndose el compuesto en forma de su sal hidrofluoruro. Ye-

diante paso a través de una resina caxbiadora de idén o por
otros wmétodos normales, la amina se convierte en snles far-

macologicamente aceptables.
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EJEMPLO 4

4-(2'~TFenil-1',1',2",2'~tetrafluoretil) =0, o~divetilbencil-
amina '

A. 4=(a-Trifluoracetamidoisopropil)benzaldshido

Se llevan a ebullieidn bajo nitrdgeno 139,8 g (0,5
moles) de clorurc de 4-(o~trifluoracetamidoisopropil)benci-
lo, preparado como en el Ejemplo 3, Etapa 4, con una solu-
cidén de 170 g (0,57 woles) de hexahidrato de nitrato ue co-
bre en 3 litros de agua, durante 24 horas. El aldehido cru-
do en suspensién se separa por Filtracién ¥ se recristaliza

para liberarlo de cualquisr subproducto.

B, 4~(a-Tr1fluoraoetam1d01sopropil)estllbeno

Se prepare ben0111uentr1fenllfosf1na a nartlr de
0,5 moles de clonwo de bencllo y 0,5 molea de trifenil- |
fosfina, en una forma 51m11ar a la descrita en el EaempJo 3,
Etapas B y C., Sobre el citado compuesto se auade la canti-
dad adecusda de 4-{c~trifluoracetamidoisopropil)benzaldehi~
do, dando 4=(a-trifluoracetamidoisopropil)estilbenc.

C. Dicloruro de 4-(a—trifluoracétamidoisoproDil)estilbeno

Se disuelven 66,7 g (0,2 moles) del productc de la
Btapa B en 500 ml de cloruro de métileno, se enfria a ~20°C
y se somete a’ cloracidn hasta que se e cuentra prevente un.

pequefio exceso permanente. Este excesq se purga con n;tro-'

geno y el disolvente se cepara en un evaporador rofatorio ;w f

dando una cera residual de isdmeros treo Yy erltro de dlclo~ :

ruro de 4—(a-trmfluoracetamldoisopronil)entilbeno. :
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1 - D, Nezels de o0-~ y a'-clggp—4—(d";trifluoracetgg;doisopro-

pil)estilbeno

Se disuelven 43,4 g (0,1 moles) del producto de la

Etapa E en 700 nl de guiroleins anhidra pura y s¢ calienta
5 _.a 150o bajo nitrdgeno hasta que une muestra da un velor mg
ximo del contenido en cloruro en dcido metanosulfdénico. la
mezcla de reaccidn se enfria después y se vierte en 1 litro
de dcido clorhidrico 6 W. Ia goua precipitada ce e:fria nag
te que endureceAy_después se filtra y se lava con agua. =1 '
'iO o prqducto seco se disuelve en hexang y se clarifica de las
impurezas coloreadas por cromatografia en gel ce silica.

Se utiliza en la etaps sigulente.

B. Mezela de 0-cloro—i,o'=difluor= y a'=cloro=c,oc'=giflyor-
4=(trifluoracetanideisopro gilzdif‘enilgtanb
15 Se muelen 22,1 g (0,06 moles) del producto de ia
Etapa D con 29 g de didxido de plomo seco. La mezcla se
agrege gradualmente sobre 300 ml de fluoruro de hidrdgeuno
1{quido anhidro a 0°, con buena agitacidn. Cuando cesa el
deéprendimientq de calor, se evapora el fluoruro de hidré—
20 '-”geno, se lava el residuo con agua y se seca, El producto
se extrae con benceno y los coampuestos deseados se separan
de las impurezas-por cromatografia en gel de silice. |
Fo 0,0'=Difluor=ig-( ﬂinbisb propil)estilbeno |
Se mezclan 8,12 g (O}O2_moles) ael producto de la

Etepe E con 25 ml de trimstilamina 1fquida en una bomba
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tubular y se dejan en reposo a la temperatura gmbisnte du—
rante 4 dias. Después se abre el tubo, se evaporas el exce~
so de trimetilamina y el cloruro de amonio .cuaternario se

disuelve en agua y se trata con dxido de»plata recién pre—

parado, a la luz Gifusa, hasta que se encuentra presente

un ligero exceso de dxico de plata. Le materig insoluble

se separa por filtrecién y la plata soluble regsidual se réf
duce calentando con una pequefia cantidad de aiuraziva. Des—
pués de haber separado esta Ultima, la solucidn se evaporé
hasta formar un jarabe y se calienta a 100° hasta que se

ha expulsado la totalidad de la tfiﬁefilamina. Ia cera sd-
lida residusl se conviarte en la sal hidrocloruroAy el pro-:
dueto deseado se_sépara de las impurezas por electrofore--

gis preparativa.

Go 4=(2'-Fenil-1y1',2',2'~tetrafluoretil)=c,d=dinetilben~
cilaming - _

Bl producto de la Etapa F se somete a fluoracidn
como en la Etapa E, completando asi la sinteéis ¥y recupe~
raxdo el compuesto en forme de su sal hidrofluoruro. Ha=-
ciendo pasar por uns resina cambiadore de idn o'pof ofros
métodos conocidos, l& amina se conviertq en sales féfmacq-
18gicamente aceptables, .

: : EJELPIO 5 - R
&jg;rFenil~ﬁ'.1'.2',2'~tetrafiuorétil2~a,d;dimeti1bencii-

gning

A. 4-~Cumilcobre

Une solucidn de 123 g (0,5 moles) de 4-yodocumero
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_en 200 ml de tetrshidrofurano arhidro exento de perdxiio

se sgrega bajo argon, con agitacidn y enfrianiento, so-
bre 7 g (1 dtomo-gramo) de alambre de litio bajo 300 ml

de tétrahidrofurano. Cuande solamente quedean algunos e

- giduos de litio, la solucidn se fvsrza lentamznte bajo

una presidn de argon hasta el interior de una suspensidn
agitads de 95,2 g (0,5 moles) de yoduro cuproso en 100C ml
de tetrshidrofuraro anhidro y la sezcla se agita aurante
12 horas. La solucidn rojiza se utiliza en la siguierte

etapa.

B, a.B,B—Tfif;gop—4—is0propilestireno

' Al contenido del matraz de la Stapa A, aliera pro-
visto de un condensador de hielo seco<§>— wetaml, se a:.6-
den 104 g (0,5 moles) de voduro de trifluorvinilo. la msz
cle agitada se calienta gradualmente a 55° y se deja per-
manecer a dicha tewpsratura durawte 5 horas, dura:ide cuyo
tiempo se separa yoduro cuproso. Cuando el ensayo de Gilman
para organometilicos es négaxivo,rla’mezcla se trata con
50 ml de agua, se filtran los sdlidos y se destila a tra-

vés de una columna. El residuo del matraz después de sepa-

rar todo el tetrahidrofurano se fracciona finaluwente a

40 mm para dar a,B,ﬁ-trifiuor—4;isopropilestireno puro.

C. a5a'-Difluor—ﬁ—isogrogilestilbéno-}"'

Se disuelven 40,2 g (0,2 moles) del producto de lg

Etapg B en 500 ml de hexano secd<+-40 ml de eter st{lico
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y, bajo argon, se ailaden 200 ml de fenll-lltio conerc1al

1 M en hexano, a =10° con ag1tac1on. Cuando el ensayo de
Gilman fesulta nezativo, se separa por filtracidén el fluoq
rurc de litio precipitado del producto, se evaporan-los
disolventes y se obtiene a a'-difluor~4-iso§fopilestilbe-
no puro por recrlstallzaclon en una mezcla de alcohol iso-
proplllco ¥y agua.

D. a,a'-leluor-é—(am1n01sopr09112estilbeno

Partiendo de 129,2 g (0,54mole§) de a,0'=-difluor-

.4-isopropilestilbeno y orocediendo como en el Ejemplo 1,

Etapa B, se obtlene a a'-dlfluor-4—(am1noisopropll)estll-

beno, que se purlflca en la forma degcrlta en el Eaemplo 3,

Etapa G , '

E, 44(21:Eenii;1'.1'.g},2'-tetfaf;gggeﬁi;i-d,a—dimeti;benf
cilaming | o ..-' j |

Partiendo de 13,7 g (O 05 moles) de «,atdifluor-

4~(aminoisopropil)estilbeno V. procediendo como en el’Ejem-
plo 3, Etapa F, ‘s6 recupera el conpuesto deseado en forma

de sal hidrofluoruro.

BIEMPIO 6
4=(2'-Fonil=-1',142",2"'~tetrafluoreti k-a,audimetllben01l—
gming

A, Fenilcobre o .
~ En atmdsfera de argon, con agitacion y enfriamien-
to, se afladen 102 g (0,5 moles) de.jodobenceno en tetra~

hidrofurano sobre 7 g (1 dtomomgramo) de alambre de litio
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bgjo 300 ml de tetrahidroiuraﬁo. Cuando soiamente quedan
unos residuocs de litio, la solucidn se fuerza lentamente
Bajo presion de argon hasta el interior de una suspensidn
agitade de 95,2 g (0,5 moles) de yoduro cuproso en 1000 ml
de tetrahidrofufano anhidro y la mezcla se agita durante
12 horas. Ia solucién rojiza se utiliza en la etapa si-
guiente,

B. 8,8,8=Trifluoregtirenc

Al contenido del matraz de la Etapa A, ahora pro-
visto de un condensador de hielo seco - uetanol, se ada-
den 104 g (0,5 moles) de yoduro de trifluorvinilo. Ia mez—
cla agitada se calienta gradualmente a 55° y se deja 2 esa
temperatufa’durante 5 horas, durante cuyo tiempo se separa
yoduro cuproso. Cuando el ensayo de Gilmen para organomne-

téliéos resulta negatiﬁo, la mezclé se trata con 50 ml de

.agua, se separan Los SOllQOS por filtracidn y se destilsa

a trayes de una columna, EL res1duo del matraz, aeapueu de
separar todo sl tetrahldroiurano, se fracciona Llnalu@nie
a 40 mw para dar GyB,y B-trlfluorestlxeuo puro.

C a0, a'-leluor-4~1sopropllestllbeno

Se disuelven 31,6 g (O 2 moles) de 0,8, B-trlfluor—
estireno en 500 ml de hexano seco + 40 ml de éter etilico
y, bajo argon, se afiaden 200 ml'de 4—cumi1-litio comercial
enAhexénoeéter, a =10° y con agitaciéﬁ. Guando el enseyo
de Gilmen resulta negativo, el fluoruro-de'ljtio precipi-

tado se separa por filtracidn aél prqauqto,'se'evaporanv
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los disolventes y se obtiene ¢,a'~difluor-4-isopropil-
estilbeno puro por recristalizacidn en una mezcla de gl-.
cohol isopropilico y. agua.

D. Dicloruro de 4-(a-trifluoracetamidoigopropil)estilbeno

Se disuelven 57,7 g (0,2 moles) del producto de

1la Etapa C en 500 ml de olorufo de metileno, enfriado a

" =20, ¥ se somete a cloracidn hasta que se encuentra pre-

sente un pequéfio exceso permanente. BEste dltimo se purga
con nitrdgeno y el disolvente se separa en un evaporador

rotatorio'dejando una cera residual de'isémeros treo v

eritro de dicloruro de 4-(a-trifluoracetamidoisopropil)—

estilbeno,

E, Nezela de a- 'y a'-éloréA4;(a"—trifluoracetamiddiSopro—

pil)estilbeno

Se disuelven 36,8 g (0,1 moles) del prpdﬁcto de
ls Etapa D en 700 ml de quinoleine avhidra pura y se ca~
lienta a 150° bajo nitrdgeno haste que uné.muestra'dé un
valor méximo del conbemido en‘cloruré en 4cido metanosul~
fénico. Despuds la mezcla de»reéccién se enfria y se vier-

te en 1 litro de deido clorhidrico 6 N. Ia gome precipita~

. da se enfris nasta que endurece y después se filtra 'y se

~lava con agug, Bl producto seco se disuelve en hexano y

se clarifica de las impurezas coloreadas por cromatogra=
fia en gel de silics. Se utiliza en la etapa siguiénte.t'
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P, Mezcla de a-cloro—¢,a'-=difluor~ y a'-cloro—a,z'—di-

difeniletancs

Se muelen 22,1 g (0,06 moles) del producto de
le Etapa B con 29 g de didxido de plomo seco. La mezcla

' se introduce gradualmente en 300 ml de fluoruro de hidrd-

geno liquido anhidro, a 0°, con'buena.agitacién. Cuando
cesa el desprendimiento de calor, se evapora el fluoruro
de hidrdgeno, se lava el residuo con agua y se seca. El
producto se extrae con berceno y los compuestos.deseédos
se'separan'de lag impurezas por cromatografﬁa en gel de
silice, '

Go 2y a‘-Difluor-4—(a"—amin01sopropil)estilbeno

Se mezclan 8,12 g (0,02 moles ) del producto de
la Etaps ¥ con 25 ml de trimetilamina l{quida en una bom-
ba ftubular y se deja en reposo a la temperatura ambiente

durante 4 dias. Después se¢ avbre.el tubo, se evapora el

‘exceso de trimetilaming y el cloruro de amonio cuaterna-
‘rio se disuelve en sgua ¥ se trata con dxido de plata re-

' clen preparado, a la luz dlfusa, hasta que se encuentrea

presente un,llgero exceso de 6xido’ de plata. La materia .
insoluble se separa por filtracion y la plata solunle re-
sidual se reduce calentando con une pequefia cartidad de

hidrazina. Después de haber eliminado esta ultinz, la so-

-~ lueidn se evapora hasta formar un jarabe y se calienta a

© 100° hasta que e ha éxpulsado la totalidad de la trime-
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o

 tilamina. Ia cera sdélida residusl se convierte en la sel

hidroeloruro y el producto deseado se separa de las im-

purezas por electroforesis preparaumva.

He 4=(2'-Tenil-1',1',2°" 2'~te+rgi1uoretil)-a,a—dlmetil-

bencilaming

' Bl producto de la Etapa G se somete & fluoracidn
como en la Etapa P, completando asi la sintesis y recupe- -
rando el compuesto en forma de sal hidrofluoruro. Haciendo
pasar.por una resina carbladora de ién o por otros métodos
conocidos, la amina se convierte en sales farmacoldgicaner—
te aceptables. ,. | o |
| BIEMPIO T '
4-(2'-Fénil—1‘,1'.2' 2'—tetrafluoretil'Fa dudimétilbencil-

‘amina

Ae 4=(o=Trifluoracetamidoisopropil)venzofenona’

Se distelven 92 g (0,5 moles) de N-trifluoracetil-

t,0=dimetilbencilaminag , preparade como en el Ejempld 2,

Etapa 4, y 70 g (0,5 mblés) de cloruro de benzoilo en

500 ml de dlsu’furo de oarbono s2c0 y se Fratan, abltan-
do y enirlando, con 70 g de cloruro de aluminio anhldro.

Se. mantiene la agitacién a la temperatupa ambients hasta

‘que cesa el desprendimiento de cloruro de hidrgeno (24

horas). Ia mezela se vierte en 1 litro de agua de hislo -
con agitacién; se separa la capa de disulfuro de carbono,

se lava con agua, se scca y 8@ svapora el disuliuro de
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carbono. El residuo se disuelve en etanol, se decolors
con carbdn activo y se svapora hesta eristalizacidn.

B. 1,1—Difluof-@:ienil—2-(a-trifluoracetgmidocumil)et;;eno

A1 litro de éter dimetilico de diétilenglicol
anhidro se afiaden 55,4 g (0;2 moles) de trifluoracetato
de trimetilestafio, 30 g de'yoduro sédico anhidro y 100 g
de trifenilfosfina. El aire se desplaza con nitrdgeno y,
con agitacidn, se eleva graduslments la temperaturs uasta
150°C, Tiene lugar un desprendimiento dé didxido de carbono
vy una precipifaoién de fluoruro sédico, mientras que la
solucién adquiere el color rojizo del iluro de trifehil—
fosfina. Cuando termina el desprendimiento de gases, se
enfrig ia. mezcla y se aﬁa&en 67,1 & (‘0,2- moles) Ge 4w=( =
trifluqracetamidoisopropil)benzofenona. Cuando ha desapaF
recidd el color del iluro se'segaran lds.insolubles de l1a
mezcla y la mayor parte del 5isolvehte ge expulsa en un
evaporador rotatorio bajo vacio. El residuo se recoge en
éter y el dxido de tritenilfosfina precipitado se éepara.
Ei resto se cromatografié sobré éel de silice para dar
1,1-difluor—2-fenil-2-(a-trifluoradetamidocumil)etilénn

puro.

- Cs 1,1-Difluor-2-fenil-2-(o-aninocumil)etileno

'Se hidrolizaen 36,9 g (0,1 mcies) del producto de
la Etapa B con solucidn de carbonato sédico como en el

Ejemplo 2, Etapa E.. Ia mezcla.se acidhla e pH 1 con dcido
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clorhidrico, se separa el etanol bajo presidn reducida
y la amina libre se aisla afiadiendo lentamente hidrdxi-
do sddico hasta turbidez y después rascando las paredes

de la vasija para iniciar la cristalizacidne

D, 4=(2'-Fenil-1',1',2',2'~tetrafluoretil)=a,o~dimetil-

| bencileming _

Se muelen 27,5 g (0,1 moles) del producto de la

Etapa C con 50 g de didxido de plomo geco ¥y la mezcla se
introduce en 500 ml de fluoruro de hidrggeno 1fquido»an~
nidro g 0%, con buena agitacidn, Ia fluoracidn y la trans-
posicidn tieren luger con desprexdimiento de calor, E1 '
aislamierto del producto como sal nidrofluoruro se reali-
za por evaporacidn del fluoruro de hidrdgeno y eXtraceidn
de la sal aminica del fluoruro de plomo, con agua calﬁente.

EJEKPIO 8 .

4=(2'=Fonil-1',1',2",2 ' ~totratluoretil )=0a,0~dinetilbencil-~
aming '

A, Acido 4—(a-trifluor@cétggi@gisopropil)benzoico

A1 litro de etanol al 50 y» se afiaden 127,6 &
(0,5 moles) de 4—(o-trifluofécefamidoigopropil)benéaldehi~
do del Bjemplo 4, Etapa A y 92,7 g (0,75 moles) de 6xido
de plata reoiéﬁ preparado y se calients a reflujo con agi-
tacién y a la lﬁz difusa nasts que'uné nuestrg da reaccidn
regativa con el licor de Pehling. Lespués la nezcla se |
acidula con deido clorhidrico coﬁcentrado J se separé de

1os lodes e plata por filtracidnm, La torta del filtro
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se lava con dos porciones de 200 ul de atanol celisnts y
los filtradOS'comblnaqos se 1llevan a cristalizacion por
concentracidn y enfrisaiento,
B. Cloruro de 4—(o-acetamidoisopropil)benzoilo

El producto de la Etapa A se disuelve en 500 ml
de cloruro de metileno seco, se afiaden 80 g (exceso) de
cloruro de tionilo y la nezcla se refluye hasta que cesa
el dasprendimiento de cloruro de h;drdgeno. Ia sateria vo-
14til se separa calentando y el cloruro de 4~(c-acetamido-
isopropil)benzoiio crudo residuai ge utiliza dirsctamernte
en la etapa sigulente.,

C. 4~(a=trifluoracetamidoisopropil)benzoferons

El producto de la ZEtapa B se disuelvs en 500 ml
de benceno seco, se afaden 70 g de clorwro de agiuminio an-~
hidro y la cetona anterior se sirtetiza co:o en el Zjen—

plo 7, Etapa A

D, 1,1—Diflqu:g—fgn;;—2-(a-;rifluoracet@midocumil)etg;eno'
“A 1 lifrO'de éter dimetilico de distilenglicol an-

hidro se afiaden 55,4 g (0,2 moles) de trifluoracetato de

trimetilestafio, 30 g de yoduro sddico anhidro y 100 g de

trifenilfosfina. EL aire se decplaza con nitrdgeno y, con

' agitacién, sa'aumenta gradualmente la temperatura hasta

150°C Tiene lugar el desprendiaieto ue didxzido ue carpo-

no y la pre01pitacion de fluoruro vodlco mLentras la solu-

‘cidn adquiere el color rojizo del diluro de trifenilfosiina.
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Cuando cesga el desprendimiento de gas, se enfria la megz-
cla y se adaden 67,0 g (0,2 moles) de 4-{a-trifluoraceta~
midoisopropil)benzofenona. Lespuész de que ha decaparecido
el color del iluro, la =ezcla se separa por filtracidn de
la materile insoluble j la mayor. parte del disolverte se

expulsa en un evavorador rotatorio a vacio. El residuo se

“recoge en éter y el cxido de tritenilfosfina precipitado

se separa. El resto se crozatografia eun gel de silice para
dar 1,1-difiuor—2-feniln2-(a«trifluoracetamidocumil)etileno
puro.

E. 1.1~Qif1uor~2—fenil~2-(Q—aminocum;l)etileno

Se hidrolizan 36,9 £ (0,1 moles) del producto de
la Etapa D con solucidn de carovonato sédico coumo en el
Ejemplo 2, Etapa E. La mezcla se acidula a pH 1 con gcido
elorhidrico, sersepara el etanol a presidn reducida AR
amina libre se aisla adadiendo lertamente hidrdxido sddi-
co hastg turbidez y después rascando las parsues de la va-
sije para iniciar la cristalizacidn,

Po 4=(2'~Fonil~1',1',2',2'~tetrafluoretil)=o,t=dingtil-

bencilamin
Se muelen 27,3 g (0,1 moles) del producto de

la Btapa B con 50 g de didxido de plomo seco y la mezela

se introduce en 500 ml de fluoruro de hidrdgeno liquido

anhidro a 0°, con buena agitgcién.'LQ fluoracidn ¥y la

transposicidn tienen lupar coirv Gesprendimicuto de calor.
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El aislamiento del prodncto como sal hidrorluoruro se rea-
liza por evaporacion del fluorurc de hidrdgeno y extrac-
¢idén de la sal aminica del fluoruro de plomo con agua ca~-
liente.

EJEMPLO

4~(2'-Fenil-1',1',2',2'—tetraflvoretil)~a,n=-diuetilben~
cilaming '

A, N-Trifluoracetileq=(2'-feniletil)=a,a-dinetiloencilaming

Se disuelven 33,3 g (0,1 woles) de 4-(a~tritluor-
acetamidoisopropil)estilbeno,Vpreparado en la forma des-
crita en el Ejenplo 3,.Etapa C 0 en el Ejenplo 4, Btapa 3,
eh 200 ml de etanol y se¢ hidrogenan. sobre catalizador de
platino e la presidn atmosférica y a la temperatura ambien-—
te hasta que se han absorbido 0,1 moles de hidrdgero. El
catalizador se separa por filtfacién y el'producto se Ubi-
liza directamente en la siguiente etapa. '

Be 4—(2~Feniletil)-a,a~dimetilbencilaming

Bl producto de la Etapa A se agita con una solu-

cidn de 20 g de carbonato.sédico en 100 ml de agus en el

_ cono de vapor, hasta que una muestra es completamente solu-
ble en acido clorhidrico diluido. Después la mczcla se
. lleva a sequedad en un evaporador rotatorio y el residuo

‘se extrae con benceno. El extracto se concentra hasta cris-

talizacidn dando 4-(2~feniletil)-a,o~dimetilbencilamina

purg. -
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C. 4-(2'—Fenil~1',1'.2'12'—tet§gfluoretil)-a,a~dimetil~

bencilamin ‘
benelamns ® |
A partir de una varille de Kel-F -~ se fabrica

un reactor adecugdo para reacciones a la presidn atmosfé-
rica, con un volumen de 140 ml aproximadamente. Una venta-

na superior, hecha de 0,25 mm de pelicula de KbI-F(E), sir-

-ve pars admitir la rediscidn de una lawpara de arco de mer

curio-xenon Hanovia (1000 W), El conjunto se qgﬁfa nagnéti-
camente y se sumerge en un bafio de hielo seco(E)—'acetona.
El reactor se carga con 4,79 g (0,02 moles) del producto

de la Etapa B y sobre este producto se condensan 50 ml de
{luorure de hidrdgeno anhidro. Después, agitando e irrg-
diendo con luz ultravioleta, se introduce fluoroxitrifluor-
metano bor etapas de aproximsdamernte 1 gy & intervelos de
30 minutos, hasta que la cromatografia de cave delgada de
una muestrs preserta un desarrollo wéximo del producto de-
seado (4~5 de estos intervalos de fluoracidn). Se retira

el bafio frio y se expulsa el fluoruro de hidrdgeno con una

corriente de nitrdgeno. Para la purificacidn, el procucto

se gbsorbe sobre Dowex 50~%X-8 (cicio de hidrdgeno) y se-

eluye con dcido clorhidrico 4 N, separando asi el produc~
to deseado de los isdmeros de posicidn. La operacidn com-
pleta se repite haslta que se hg acumulado material suli-

cientea,
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Lehin ren

4=(2'=Fonil=1',1',2',2'~tetrafluoretil)—c o~dinetilbencil-

amning
A, N=Prifluoracetil-4-o—aminoigopropil-tolano

Se convierten 94,13 g (0,40 moles) de 4-c=amino-
isopropil-tolano en N-trif;goraceﬁil-4-a-aminoisopropil—
tolano por el método del Ejemplo 2, Etapa A.

B, A-TFerscetil—o,c~dinetilbencilaming

Se agitan a 20° Gurarte 24 horas, 63,1 g (0,2 mo-
les) del producto de la Etapa A en 32 litros de acetato
de etilo con 636 g de acetato mercdricd. Se £iltrs la aez-
cla y 8l solido se lava con acetatc de etilo. Al filtra-
do se agrega sulfuro de hidrdgeno hasta que ya mo pdede,
precipitar mds sulfuro rercdrico. La mezela se filtra a
través de tierra de diatormesas, se concentra el filtrada
a sequeGad y el resgiduo se hidroliza a reflujo Gurante
4 horas en 1 litro de 4eido clorhidrico 3 W. Ia mezcla se
alcaliniza g 25° con solucidn deé hidréxzido sdédaico al 40 w»,

se filtra, se lava el precipitado y se seca para Gar el

‘producto crudo, El producto puro, 4-fenacetil—c,c—dime-

tilbencilamine, se obtiene por crisbalizecidn en metanol-
N=NeXano .

Co 4={a,at-Difluor—c'=fenilacetil)~c,o=-dimetilbsncilaning

Se hacen burbujear 15,37 g (0,15 moles) dz fluro-

ruro de perclorilo a través de 200 ml de éter conterie.do
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12,67 g (0,05 moles) ael compuestc de la etapa antericr,

a 10-15% Ia mezcla se alcaliniza a O° con metdxido sé-
dico en metanol (1 N), ee diluye con agua y se extrae con
dter. E1 extracto etdreo se seca sobre sulfato magndsico,
se concentra a sequeGad y el residuo se cristaliza en ace-

tato de etilo - n-hexano para dar 4-(0',0'-difluor;a'-fe-

- nilacetil)=c,c=dimetilbencilamina.

Do 4-(2'-Fenil-1',1',2',2'~tetrafluoretil)~c,a=dinetil~

bencilaming

Se afiaden 5,79 g (0,02 moles) del compuesto de la
etapa anterior-a 50 ml de fluoruro de hidrégeno liquido
anhidro. A la mezcla se afiaden 4,32 g (0,04 moles) de te-
trafluoruro de agzufre, se calienta la nueva wezcla en una
bomba durante 3 horas a 90°, se enfria a la temperatura
ambiente, se evacua ¥y se vacia en un vaso de pre01vltados
de polietilenc, La mezecla se vierie, con aglta01on, sobre
ung papilla de 150 g de carborato so6dico en 1 litro de
aguae. La mezcla se extrae con tres pofcibnes de 400 wl de
acetato de etilo, el exiracto orgénico se-filtra a traves

e tierra de diatomeas y el filtrado se seca (MgSO4). Bl

{filtrado se concentra a sequedad y el residuo se eriztali-

za en etanol-éter etilico para dar el preducto puro, 4-(2'-

‘ien11-1',1' 27 2'—tetrailuoretll)—a a-azuetlluerc*lami*a.

La sl hldrocloruro se prepara pOf tratamlenbo de ung solu—-,

cién etandlica con un exceso de cloruro de nidrégeno eta-
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nélico, concentracidn y recristalizacidn del residuo en
alcohol isopropiiico.. .
| SJEMPLO 11
4—(2'—Pen11-1'.1'.2',2'~tetrg;luoreti1z—a,c—dlmetllbcnc~ -
2ming
A. 4=(c-aminoisopropil)bencilo

Se agitah a reflujo Gurante 18 horas, 25,33 g

(6,1 moles) de 4-fenacetil-c,a-dimetilbencilaaina del Ejes
plo 10, Etapa B, 12,9 g (0,11 moles) de dcido selenioso,
75 ml de p-dioxano y 18 ul de agua. Se separa la solucién
en dos faSes’que'sobrenada y el precipitado residual se
lava con benceno, La solucion 'y las aguss de lavado combine-
dos se 00ncentrap'hasta'peq¢eﬁd volumen bgjo presidn redu-
cids y el residuo se reparte’entre hencero y agua. El ex—
tracto bencénico se lava, se seca (MgSO4) ¥ ce concentra
a»présién'reducida. Bl residuo se recristaliza'en n-i.cxaro
entre -10° y'o°, pare dar 4—(a-aMinoisdprdpii)bencilo.
4—§2'—Fer11-1'.1' 21 2'-tetrafluoret11)-a a=dingtil~
bencilaning ’

" Por el métcdo del Baemplo 10, Etapa D, ve convisr-

ten 5 35 g (0,02 moles) de 4—(o-am1n01sopronll)oercilo en.

. el producto 4—(2'—fenll—1',1',21,2'-tetrafluqret11)fa,a—

dimetilbencilamina.

C= 40 -
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4—(2'—Feni1—1'.1',21,2'-teﬁ;ggluoretil)-a,a-dimetilben— L

gilamina

Por el método del Ejemplo 10, Etapa D, se ‘convier-
ten 25,33 g (0,1 moles) de 4-(fenacétil)—a;a—dimeﬁilbéncil—

" amina en 4—(a',a'-&1fluorfenet11)~c a~ulnwt11benc11am1na.‘

B. 4—(2'-Fen11~1'11' 2t ,21-te trailuoretll)-c (=i e tile
bercilgmina ' -
Por el método del Ejemplo 9, Etapa C, se convier-
ten 5,51 g (O 02 moles) de 4-(u? ,a'—dlfluorfenetll)na e
dimetilbencilamina en el producto 4—(2'-ien11~1‘ 1' 21,20~

tetrafluoratil)-a,a~014etllben01lam1na.

BJEMPLO 13

4—(2'—Fenila1'.f'.2'.2'-tetrafluofetil2~a,a-dimetilben-

cilaming

A. 4~Pena311-a o=Gimetilbencilanming

A 139,85 g (0 5 moles) de N;trlfluoraCPtll-4-clo-
rometil-a,o-dimetilbencilamina en 1,5 litros de éter se
afiaden 12,16 g (0,5 moles) de cinta de magnesio y ia MeZm - -
cla se.agita a reflujo*haéta que se ha disuelfo el magnesio..
El éter se sustituye por tetrahidrofurano.y se gfiaden go~
ta a gota, a 25°, 51,56 g (0,05 moles) de benzonitrilo.‘
Cuando se ha completado la adicidn, la mezcla se calients .

a reflujo con egitacidn durante 4 horas. Se enfria la'éez—

cla a 20°, se adaden 100 ml de sulfato amdnico eaturado,
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se filtfa la meécla, se separaﬂ,ias'capas ¥y la caps acwo-—
sa se lava conVéter. La capa etérea se concenira g seque-
dad y el residuo se calierta a reflujo durante 2 horas,
con 1 litro de deido clorhidrico dilufdo (2,5 M. ﬁa 58 2
cla se enfria a 20°, se alcaliniza con hidréxido sédico al
40 %, se filtra el precipitado, se lava con agua, se seca
a 25° en aire y se recristaliza ‘en mefanol-n—hexano para
dar-4-fenacil-a,e~dimetilbencilamine.

o'-Difluorfenacil

-0, afdimgtilbencil mina.

Por el métodé del Ejemplo 10, Etapa C, se convier-
te-4—fenacil-a,a—dimetilbencilamina en 4—(a?,at=difluor—
fenacil)-a,aeéimetilbencilamina.

Co 4=(2'-Fenil-1',1',2',2'~tetrafluoretil)—a,c-dimetil~
benciloming | ) _

Por el:métoéo del Ejemplo 10, Etépa D, se convier-

te 4—(a',a'—difluorfenacil)-a,a-dimetilbenéilémina en el
producto 4-(2'-fenilQ1',1',2!,2'—tétrafluoretil)-a,a;di~'
metilbencilaming. | o

| EJEMPLO 14

' &-(2'-Fenil—1'.1‘.2'.2‘-tetrgfluoretil)-a,a-dimetilben—

Por el método del Ejemplo 12, Etapas A y B, se cor-

”vierten 25,33 g (0,1 moles) dek4—fenaoil—a,a-dimetilébencil—

amina en el producto 4-(2'-fenil~1',1‘,2',2}-tetrafluor~

etil)—a,a—dimetilbenéilamina,
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EJEMPLO 15

4—(2'-Fenil-1',1',2', 2'—tetrafluoret11)~a a-dimetllbgncll—
Se calientan durarte 2 horas a 150°, 26,1 g (0,1

moles) de la 4~yodo-o,e-dimetilbencilamina del Ejemplo 2,

30,4 g (0,1 moles) de 2-yodo-1;1,2,2-tetraf1u6retilbenee-

“no y polvo dé bronce de cobre (0,3 moles de cobre) en 200 ml

de dimetilformemida (IMF), con cuidadosa regulacidn de la

- temperatura y agitacidn constante. Ia mezcla se enfriag en

una atmsfera inerte, se recoge en agua, y éter (1 litro

de cada uno), se filtra vy el res1duo ge-lava con eter. Ia
capa eterea se lava con agua, se seca (MgSO ) ¥ se corcen~
tra a aeguedad en vaclo y el residuo se cristalizg dos ve- .
ces en etanol-dter etilico para dar el producto 4—(2'-fé-.
nil-1t,1t,27, 2'-tetrafluoret*l)-a a-alnetllben01lam1na.

EJEMPLIO 16

4-(2'-Pen11-1',1' g2t 2% etraflgoretil)nd.a-dimétilbencil-

aning
A. 4-(2'-Cloroeijj1‘.2',2'— etvafluoret11)-a,a-dlmetil- '

bencilaming A
- Se calieﬁtan-durahte 2 horas a 150°, coﬁVagitabiéﬁ,
26,1 g (0,1 moles) de la 4=yodo=-a, U~d¢met13ben01lamlha del
Eaemplo 2 y bronce de cobre (0,3 moles de cobra) en 200 ml..
de DI, Im wezela se enfria a 60°, en cuyo momento sé aﬂé—
den‘?6,24 g (0,1 moler) de 1~cloro~1,1,2;2~tetrarlﬁqr~2-j

yodoetano, se introduce la mszela en un autoclaye'y sﬁﬁég;,
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lienta a 150° durarnte 2 horas, azitando y:sacudiendo; Se
enfria 1a.mezéla, se evécﬁa,,seﬁfécoge en ague~dter oti-
lico {1 litro de cada uno) y se filtra. Se ceparan lcs |
capas, se lava la capa etérea con agua, se seca (Mg804) ¥

se destila a vacio para dar 4-(2'-cloro-1',1',2!',2'-fetra-

‘fluoretil)-a-dimetilbencilamina.

B, 4=(2'—Yodo=1',1",2' 2'=tatrafluoretil)-c,a-dimetilben-

cilaminag

Se calientan a reflujo durante 15 minuvos, 12,78 &

'(0,05 moles)'de 4—(2'—010rq-1!,1',2',2'-tetrafluoretil)—

a,o-dizetilbencilaming y 37,48 g (0,25 moles) de yoduro sé-
dico en 100 ml de DMF. Se enfris la mezcla y se recoge en
agua~éter etilico. Se separan_las<éapas, la capa etérsa se

lave, con_agua, se seca (MgSO4) ¥y se corcentra & sequedad

en vacfo. El residuo se crictaliza en etenol-n-iexanc para

dar 4~(2'=yodo=1',1',2',2'~tetrafluoretil)=n,a~dinetiloer-

cilamina, -

Co 4-(2'-Penil-1',1',2',2'~betrafluoretil)-u,4-di1etilben~

cilaning

Se hacen reagcionar pdr'el método dsl Bjexplo 15,

1,22 g (0,027moles) del producto de la Evapa B, 4,08 g

(0;02 molés)-de yodobenceno y pblVO‘de bronce G coore

‘~_(O;06'moles de conre) pare dar 4-(2'-fenil-i',1',2',2'-

tetrafluoretil)-o,n=dinetilvencilaning.

- 44 -




10

15

20

25

‘EJEMPIO 17

4~(2'—Feg;1—1'.1'.2',2l~tetrg§;uorétil)-a,a-digetilbenc;;— :

aning

A, a,0-Difluor~o~yodotolueno A
© Se convierten 162,57 g (1,0 moles) ﬁe'afbloro-a,a~

difiuortolueno en a-difluor-a—yodotolueno, pOf el métoio

'del Ejemplo 16, Etapa B.

B. 4-(Difluorvodom°til)—u a-ulaetilben01lamlqg

Se calientan durante 2 horas a 1500 , 52,2 g (O 2
moles) de 4-yodo-i,c~dinetilbencilaning del Lgemplo 2 y
polvo de bronce de cobre (0,6 moles de cobre) en 400 ml de - .
DMP. Por adicion de 42~5'g'(0 2. moieé) de clorodifluoryo-
dometano por ol método del Ejemplo 16, Etapa A, se obtiens
4~(clorodlfluormet11)—“ ﬂ-dlaetllbencllamlna qre, por el
nétodo del Ejemplo 16, staps B, se convierte en 4—(d1fluor-
yodometil)=a,a-dinetilbencilamirg.

c, 4—(2'-Fenil—1',1',2'.2'Atetrafluoretil)-a,a-dimétil—‘

bencilaming _
Se celientan durante 2 horas a 1so°, 5,08 g (o 02 -

moleo) del producto de la mtapa A, @ a-diiluor—w—Jodoto—
lueno, y 6,22 g (0,02 wmoles) del producto de la -tapa B,
4=(difluoryodometil)=-a, Q—QldctltbenCLlQMIHa, y polvo de

bronce de cobre (0,06 moles de covre) en 50 ml. de TIF, Tra=-

pajando por el método del EJemplo 15, se obtlenc el prodhc-./?

to 4~(2'«fen11-1' 1,21 2'—tetraf1uoretil)—~ a-dlxet¢lue4—

cilaming.
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EJEHPIO 18

1974

4e({2'-Feonil-11,1',2',2 ‘—tetraf 1u0re‘t:11)-q o2 ’f-dlmetllben01l—

aning
~ Se calientan durante 2 horas a 150°, con agitacidn,

26,1 g (0,1 moles) de la 4=yodo-c,a~dinetilbencilaming del

- Ejeﬁplo 2 y polvo de bronce de cobre (0,3 moles de covre)

en 100 ml de DMF. Se enfria la mezcla, se filtra r se wan-
tiene en atmdsfera irerte., Se tratan de forma siailar 20,4 g
(0,1 moles) de yodouenceno. Las soluciones en dimefiliorma-
mida vy 35,4 g (0,1 moles) de 1,2-diyodo~1,1,2,2~-tevrafluor-
etano se introducen en un autoclaye'y se calisutan aurante

2 horas a 120° y durante 2 horas a 150°, con agitacidén. Se

- enfria la mezcla, se dllnfe con abuareter etilico (1 litro

de cada uno) y se flltra por tlerta de diatomeas. Bl 1iltrg

do se. lava con agua y el extracto .etéreo- se crOmator"dfia

en gel de gilice, El1 producto se eluye con mezc]a~ de-clo~

. roformo-metanol, se conceﬂtran las soluciongs y el residuo

se cristalize en metanol-n~hexano para dar 4-(2'-fenil-
11,1',2',2'-tetrafluoretil)=u,n=dimetilbencilamina.

EJEMPIO 19
'2—(2'-Fenil—1',1';2{,gl-tetrg§1uoretil)benci;gmina

Se calientan durante 2 hofas, con agitacidén cons-
tante, 22,30 g (O, 1 moles)'de'2-yoaobencilamina, 30,4 g
(0,1 moles) de 2-yodo-1,1,2, 2—tetrafluoretlluerce no y pol—

Vo de bronce de cobre (0,3 moles de cobre) en 200 ml de

- 46 -
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DMP, la mezcla se trata como en el Ejenplo 15 para dar

2~(2'—fenil—1',1f,2',2'—tetraflqoretil)bencilamina.
EJEMPLO 50 S

4-(2'-Ten11—1' 11,2! 2'-tetrafluoret11)—a a-dlmetilbanoll-

amlna

A, 4-(2'-p-Clorofenil-1',1',2',2'-tetrafluoretil)—a,a~di-
metllbencllamlna -

Se hacen reaccionar por el método del Eaemplo 15

36,11 g (0,1 moles), de 4—(2)—yooo-1',1',2',2'—tetrafluqrf'

etil)—a,agdimetilbencilamina del Ejemplo 16, Etapa B,
23,85 g (0,1 moles) de p~cloroyoddbeﬁceno y polvo de bron-
ce Ge cobre (0,6 moles de cobre), para dar 4~(2'-p~cloro—
fenil=1',1"', 2',2'—tetrafluoretll)-a a-dlmetllbencilamlna.

B. 4—(2'—Feg;;~1',1',2'.2'-tetrailuoretl;)-a,a-@;metlloen--
cilaming

Se disuelven 3,46 g (0,01 moles) del 1ntermedla-
rio de_;a Etapa A en 100 ml de dioxano y se hidrégena
gobrz 1,0 g de paladio el 10 % en carbén y 1,51 g (0,615
molss} de trietilamina, & une atuésfers de presidn y é_la
temperatura ambiente, hasta'que la absbféién de hidrdgeno
es dé 0,01 moles. Se filtra la mezcla, se lava el catali-
zador y el flltrado se concertra a sequedad. El resmduo se
crlstaliza en etanol-n~hexano dando 4—(2‘-fen11—1' 1',2',2'

tetrafluoretll)—a a-dlmetllbencnlamlna.

- 4T -
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EJEMPLO 21
2'-tetr

~(2'-Fenil=1',1!,2! fluoretil)—a,c~dinetilbercil-
arirg
Ay 4=(2'-p-Metiltiofenil—1',1',2',2'~tetrafluoretil)—0,ce-

~dimetilbencilaming

Por el método del Ejemplo 15, se hacen reaccionar
36,11 g (0,1 moles) de 4-(2'~yodo~-1',1',2',2'~tetrafluor-
etil)-a,a~dimetilbencilaaina del Ejemplo 16, Etapa I, 25,01g
(0,1 moles) de p-metilticyodobencero y polvo de bronce de
cobre (0,3 moles de cobre), para dar 4-(2'-metiltiofenil-
11,11,2,2'-tetrafluoretil)~a,c-diqetilbencilamina.
Be 4=(2'-Fenil-1',1',2',2'-tetrafdroretil)-t,G=dimetilben—

cilaming

Se traten 3,57 g (0,01 moles) del producto de la
Etape A en 100 ml de metanol con 0,59 g (0,01 moles) de
niquél Raney a 10-15%, Agitando la mezélag se deja gque al-
cance la teuperatura ambiente y despuds se calienta a 50°
¥ se mantigne-a dicha temperatura durante 1 kora. Se erfria
la mezcla, se filtra y el residuo se lava con metaiol y el
filtrado y las aguas Ge lavado se 1levan a sequedad en vae-
cio. El residuo se recristaliza en ctazol-éter etilico para
dar 4-(2'~fenil-1',1",2',2'~tetrafluoretil)-c,o~dinetil-

bencilamirae

- 48—
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BJEMPLO 22
2~(2'-Fenil-1',1',2" 2'-tetrailvoretll)benclla ng

A, 1~C1oro—1-o~t0111etlleno

Se affaden gradualmgnte'1,0 noles de 2-metilaceto-
fenona & uns suspensién fria y fuertemente agitada de 1,0

moles de pentacloruro de f£ésforo en 1500 ml de hexano.

Cuardo cesa el dsuprendimiento de cloruro de hidrdgeno, la

mezcla de rsaccion se vierte lentamente sobre una masg de
2 kg de hielo y’agué, con agitacidn. Se separa la capa or—
génica, se lave tres veces con agua y despuds con solucidn
de bicarbonafo sddico nasta neutralidad y una vez mds con
agua. La soluoién en hexano se seca sobre sulfato magnési-
co anhidro, se separa el hexano por‘destilécién a presidn
reducids y el 1—cldro-1—o—foliletileno puro se recupera
por fraccionam~ento a2 1 ra de pr981on._ | |

B, o-(1—ClorOV1n11)bencilgm1ng

En un matraz de tres bocas, de 1 litro de capaci-

dad, provisto de agitador, embudo de decantacidén y iermé-

metro, se introducen 0,5 moles de 1—cloro—1—o-tolilétile-

no y se afiaden 200 ml de cloruro de metileno anhidro. EL
ratraz se coloca en un vafio frio y se agita hasta que lg

temperatura ha descendido a 0%; en este momento se auaden

0,05 moles de cloruro Ge aluminio anhidro, seguido -de

0,015 moles de bromuro de terc-~butilo. Desde el eumbudo ze
introduce una solucidn de tricloruro de.ritréggnd (0,05

moles en unos 150 ml de clcrurovdé.metiléno) bajo la Sl




10

15

20

.25

- 387920 =

perticie de.la mezcle aplitads, durante un pericdo de 45—~
60 minutos, Uﬁa vez completado el progeso, la mezcla se
vierte en agua de hielo, que despues se slealiniza fuer-
tementé con}hidrsxido-sédico; Se sepafa_la.capa de cloruro
de etileno y ;a fase acuosa ﬁe_extraé dos veces con 100 ml
dé cloruro de etilero. Ahora'se éacuﬁe'9l extracﬁo con
100 wl de deido clorhidrico 2,5 N. De la fase do disolven—
te se recupefa 91'1—cloro—1—o—tblilefileno que uo na reac-
cionsdo por destilacidén fraccionada; de nuevo se alcalini-
za fuertemente la fase acuosa y la suina se recupera por
extraceién y destilacidn g vacio. Yo operacién se -repite
hasta que se dispone de materigl éuficiente,
¢. 2-Etinilbencilaming - |

~ E1 producto de la Etaﬁa’B (0,1 moles) se agrega
é una_soluci6n de 0,14 moles de hidréxiﬂq'potésico en 1C0
ml de etanpl absoiuto ¥y se éaiienta a,réflujo durante 24

horas. Despuds se vierte sobre agua de hielo y la sustancig

‘orgénica se extrae con benceno., El extractc se lava con dci-

do clorhfdrico 2,5 W y agua y despuss se seca sobre sulfa-
to sédico. Por destilacidn’ a presidn reducida se obtiene

ol acetileno puro. .

D. 2-Etin;lfenéilggihg cuprosa

_ Se preparas ung solucidn de yodurc diamino-ciiproso
heciendo. pasar amoniaco por una suspensidn exente de aire

d¢'0,05 moles de_yoduro cuprosoven'agua.'Al complejo de

'-‘50 v
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cobre se afiade, con agitacidn, 0,05 moles del producto de
la Etapa C disuelto en 100 ml dé.tetrahidrofurano, con
agitacidn, y el precipitado amarillo de 2-etinilbencil-
amina cuprosa se filtra y se seca en corriente de nitrd-
gero a 509C, |
E. 2-(a-Aminometil)tolano

. Se afiaden 0,04 moles del producto de la Btapa D
a una solucidn de 0,04 moles de yodobenceno en 100 ml de
piriding anhidra. La mezcla se calienta a reflujo bajo nim
trdgeno seco durante 10 hores y despuésfse vierte en 300'
ml de agua. la piriding se separa en forma de azéétropo
acuoso por destilacidn g través de una columna y el resi-
duo del matraz se extrae con cloroformo contenierdo dcido
acético suficiente para destruir cualquier complejo(azul
de cobre-amina. Por Gecoloracién con carcén y recrisztalie-
zaeidn en‘metanoi, en presencia de hidréxido 28ico éﬁfi—
cienie para mantener lg alcalinidad, se obtiene 2-(G-ami~
nometil) tolano puro. ' ' |
P. Hidrceloruro de o~(2—fenil—1,1,2.2—tetracloroeti12-

bencilaning

Je disuelven 0,03 moles del producto de la Etapa B
en 50 nml de cloroformo,_se enfris a Ood.y se hace pasaf
cloruro de hidrégend geco haszta que se~gncuentra‘pfes¢ﬁte‘
un exceso. Después se reduce la_femperatura a ~20°C»y 86

hece pasar cloro seco hasta que se encusntra un pequefio

- 51 =
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exceso. Este es expulsedo mediante una corriente de ni-
trdgeno. Despuds se separa el cloroformo a presidn reduci-

de, ¥ el prouucto algo cdreo se transfiere a un matraz de

polietileno con tetrecloroetileno seco reciente.

Go 2=(2-TFenil-1',1',2" 2i~tqtréf1uoretil bencilaming

E1l producto de la Etapa'F se trata con 7,5 g (ex~
ceso) de dxido mérc&rieo y; mientras se mantiene la tempe-
retura a'15—20°0,.se agita la mezcla mientras se hace pa~
gar por la miswa fluoruro de hidrdgeno anhidro, durante
16 horas. Transcurrido esté tiempo, la mezcla se vierie
en agua, se alcaliniza con hidrdxiuo sddico y el precipi-

tado se separa por filtrécién, se sece y c©e extrae con over-—

ceno. Por recristalizecidn se obtiens 2-(2'=fenil-1',1',2',2'-

tetrafluoretil)bencilamina pura.

EJ MPLO 2

Z-Lg‘-Fen11-1',1' 2! 2'-tetrafluoretll)ben011am1na

_A. 2-§a-Am1nomet112tolgg

Se hacen reaccionar 13,2 g (0,08 moles) de fenil-

'acetlluro de cobre, preparado de formg analoaa & la del

Ejemplo. 1, Etapa D, con O 08 moles de 2—youobencllam1na

en plrldlna, como en el Eaemplo 1, Etapa,E.

B, Hldrocloruro de 0-(2—feﬂ11—1',1',2' 2'-tetracloroet__)—

bercllgmlng _ ,
' Se disuelven b,03 moles dei producto de le Etapa A

- en 50 ml de cloroformo, se entria‘a 0°C y =e nace paser

- 52 -
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cloruro de hidrdgero seco hasta qué se encuentra presenté

un exceso. Despuds se reduce la temperatura a -20°C y se

hace pasar cloro seco hasta que se tiene un pequsefio. exceso.
Este se expulsa mediante ung corriente ae'nitrdgeno. Des~
pués se separa el cloroformo a presién reducida y el pro-

ducto elgo céreo so transfiere &-un matraz de polietileno

“con tetracloroetilenc' seco reciente.

Co 2-(2'~Pen11-1',1'.2'.2'-tetrafluoret11)bencllgmlna

El producto de la Etapa B se trata con 7;5 g (ex-
ceso) de éxido mercurico y, nientros se martiene la beu-
peratura a 15-20°C, se agifa la mezcla ﬁigntras se nace
pasar por la hisma fluoruro de hidrdgeno anhidro,,duwahte
16 horas,. Transcurrldo este tiempo, la msyels se vierve -

en agua, se alcallniza con hldrOdeO sodlco Yy el precipi-

’ tado se separa por flltra01on, se seca y se extrae con ben-

ceno., Por recristalizacidn se obtlene 2-(2'-fen11~1',1',2‘ 21a
tetrafluoretll)bencllamlna pura. ' ' ‘
2-(2'-Fen11—1',1'.2' 2'~tetrafluoret11)bencjlgglng -

A Cloruro de 2—(a—tr1fluoracetam;domet11)bencllo

Se disuelven 1 mol de 2~cloromet11ben011amina en
400 ul de benceno y se anade gota a gota, eniriando (t = 50°)

anhidrido trlfluoracetlco. Cuando cesa el desorendimlento

de calor, la mezcla se calienta a 90 ’ se anfria y se. apa- i,:VJ?

ge en hielo. Ia capa bencénica se lava con solucidn de car- -

=53
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bonato sddico, sgua y sal saturada, se seca (MgSO4) v se
concentra hasta cristalizacidn.

B. Cloruro de 2-(a-trifluoracetamidometil)berciltrirenil-

fosfonio

Se disuelven 0,5 moles del. producto de la Etapa A
¥y 132 g de trifenilfosfina en 1 litro de bemceno y se ca-
lienta g svave reflujo en el coho de vapor, con agitacidn,
Se .separan unos cristales de la sal de fosfonio cuaterné—
rig durante un periodo de 4-5 horas, Cuando ya no se acu-
mule mds sdlido, la sal de fosfonio se filtra, se seca, se
pese y se utiliza en la siguiente etapa.
C. 2-(a—Tri§luoggcetag§§ometii2estilbeno

El producto de la Etapa B se agroga bajo nitrége-

no seco gobre una cantidad exectamente equivalente de me-

tilsulfinilmeturo sdédico (reactivo de Corey) en 500 ml de

dimetilsulfdxidp anhidro (preparado en la forams habitual
a partir de hidruro sédico en dimatilsulféxidoX Cuendo ce~
sa la separacién>de cloruro sodico, se agrega la cantiad
éalcdlada de benzaldehido puro y la mezcla se deja en re-
poso hésta que desaparece el color naresnja del intermedia-
rio iluro. Ia mezcla de reaccién,se separé Gel cloruro gsdé=-
dico por filtracidn y se concentra en un evaporador rota-

torio hasta formar un residuc no volatil, El sélido se ro~

coge en tetrghidrofuranc y se lleva a cristalizacidn por

adicién de sgua y rascado de lag paredes de lg vasgija.
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D, Dicloruro de 2—(a—triflﬁoracetamidométil)esfilbéno

Se dlsuelven 66,7 g (C, 2 moles) del producto de

‘la Etapa C en 500 ml de cloruro de metileno, se enfrla a

-209¢ y se somete o cloracion hasta que se ebcuertra pre='
sente un pequeilo. exceso. Este ultlmo se . purga con’ nltroge-

no y el dlsolvente se separa en un evaporador rotatorlo s

"quedando una cera residual de 1someros ‘treo y eritro de

dicloruro de 2»(a-frifluoracetamidometilfestilbeﬁo;

E. Mezcla de a- v a'-cloro-z (d-trlfluoracetamldometll2-

2s%ilbeno

e disualvenk0,1-molesfdel proageto de.lé'Etapa D
en 7007m1 de quinoleing énhidra‘pura y se calienta a 150°
bago nltrogeno haste que una muestra da un valor max1mo :
del contenldo en cloruro en dcido metanosulfonlco. Despues
se enfrua la mezcla de reaoelon y se v1erte en 1 lltro de

geido clorhidr1eo 6 Ni Ta goma precipltada se °nfrla hasta
que endurece, despues ge flltra ¥y se lava con agua. El pro-
dnucto seco se disuelve en hexano y se clarifica de las im- |

purezas coloreadas por cronatografia en gel de gilice. Se

utiliza en la slgulente etapae

F. Mezcla ‘de dwcloro=a,al=difluor-_y a'—cloro-a al—dlfluor—

2-(trifluoracet dometll dlfenlletanos |

Se muelen 0,06 moles del producto-de la Etapa E3;  S

con 29 g de dloxldo de plomo seco. la- mezcla se vierte »

'gradualmente gobre 300 ml de fluoruro de hldrogeno llquldo

- 55 -
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anhidro. a,Oo,'con buens, égitaeién,iQuando cesa el denpren~
dimiento de calér, el fluoruro de nidrégeno se evapora y
el reslduo se lava con ag gua y se seca. El producto se ex-
trae con benceno y los compuesios deseados se separan de

las impurezas por cromatografia en gel de silice.

'G..a,a'-Difluor—z-ga"-aminometil)estilbeno

Se mezclan 0,02 nmoles del producto de la Etapa F

~con 25 ml de trlmetvlamlna llqulda en ung bomba tubular y

 se’ deaa en reposo a lg temperatura ambiente duraxte 4 dies.

Despues se abre el tubo, se evapora el exceso de trimetil-
amlna y el clornro de amonio cuaternarlo se disuelve en
agua y se trata con 8xido de plate recién preparado, & la
luz difusa, hasta que sé encuentra presente un llgero exce~
30 de oxldo de plata. Se separa por filtrapion la sustarncia

insoluble v la plata soluble r931dual se reduce calentando

- con una pequeﬁa cantldad de hldra21na. Despues de haber eli

ninado esta &ltima, la.soluéién ge evaporg hasta formar un ‘
jarabe ¥ se calienta g, 100° hasta que se ha expulsado la -

totelidad de la trimetilamina, La-cera sélida residual se

- bouvierte en el hidrocloruro y el producto deseado se sepa-

ra de les 1mpurezas por electroforesms prenaratlva.

iH. 2—(2‘~Fenil-1'.1‘,2' -ﬁetrafluoretll)bencilamina

El - nrouucto de la utapa G se somets a fluoracidn.

¢omo en,la Etapa T,“completando aol la sintesis, recupe-

‘réndose el coumpuesto en forms de su sal hidrofluoruro.

- 56 =
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~gomete g cloraclon haste que se encuentra presanie un oe-

387020

Haciendo pasar por una resing cambiadora'de idn o por otros
nétodos conocidos, la anina se convierte en las sales far-
macologlcamente aceptablns.

JVMPSO 2§
2~-(2'=Fenilm=t!,1',2',2! —tetrgi_uoretll)benollamlna

A, 2-(a-Trifluoracetamidometil)benzaldehido

Se 1levan a ebullicidn bajo nitrégeno 0,5 moles da -l
cloruro de 2e(a—tfifluoracetamiddmetil)bencilo con una So0-
lgciéh de 0,57 moles Qe hexahidrato de nitrato de cobre en
3 litros de agua, durante 24:h0ras. Bl aldehido crudo,eh
suspensidn se’separa por filtraéién y se recristaliZa para
liberarlo de eualquier subproducto. .

B. 2—(a—Trlfluoracetamldometll)estllbeno

Se prepara benc1l:den—trlfenllfosflna a nartwr de
0,5 moles de_cloruro-de uengllq ¥y 0,5 moles de trlienllfos-‘
fina, en una forma similar a la descrita en el Ejeaplo 3,
Btapas By C. A'e:ﬁa mezclé se afiade la cantidad éorrecta
de 2~(autrlfluoracetamldometll)oenzaldehldo, dando 2-(a~
trlfluoracetamldometil)sstilbeno.r

C. chloruro de 2-(a-trifluoracetamidometll)pstllbeno

Se dlsuelven 0,2 moles del producto de la Etapa Bﬂ‘

<-en 500 ml de cloruro de. metlleno, ge enfrla & -°O y se’

queno exceso pbrmanente. Este ultlmo se purLa con nwtrogeno

y el dlsolveﬁte se separa en un evaoorador rotatorio que~ '

57 -
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‘dando una cera residual de isdmeros treo y eritro de diclo-

<
cee, .
M

[
v LAt

. ruro de 2-(a—trlfluoracetamldomatll)estllbeno.

D, Mezch de d4= y a'—cloro-z-'o"

1f1uoracetam1domet11 -

estllbenoa

Se dlsuelven 0 »1 moles del producto de la Etapa Een

700 ml de quinoleins anhidre pura ¥ se calienta a 150° bajo
“nitrdgeno hagte que una muestra da un valor médximo del core
. tenido en cloro en écido méténosulfénico. La sezcla de reac—

, clén se enfrla despues y se vierte: soare 1 litro de acmdo

clorhldrloo 6 N, la gouna ore01nltada se enfrig hauta que

ndurece ¥y despues se illtra J se lava con gguae E1l produc—

’to seco ge disuelve en uexamo T se clariflca de las impure-

zas coloreadas por cronatografla en gel. de’ 91llce. Se uti-

_ liza en la sigulente etapa.-

E. Mezc]a de a-cloro—a ol 1f1uor- x a'-cloro—a,a -61-

Se muelen 0 ,06 moles del producto de la %tapa D

ocon 29 g de didxido de plomo Seco., La mezcla se vierte

'gradualmente sobre 300 ml de fluoruro de hidrdgeno liqui-

do anhidro g OQ,»con uens, ag1tac1on. Cuando cesa el des-

-prendimiento de calor, se evapora el fluoruro de hidrdze-

‘no y el residuo se lava con agua y se seca. ELl producto

se extrae con benceno vy los compues stos ueﬂpados se .sepa-

o ran de las 1mpur°zas por croaatOg:afla en gel de 81110e.~
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F. a,a'-DifiuorQ4—(a"~aminonetii)éetilbéﬁd

- Se mezclan O 2 moles del producto de la Wtapa E
con 25 ml de trlmetllamlna 11qu1da en una'bomba tubular
y se dsja en reposo a la temperatura amblenie duranta
4 dias, Despues gse abre el tubo, sevevapqra elrexceso de

trimetilamina y el cloruro de amonio cuaternsrio se di=-

‘suelve en agua y se trata con dxido dé plate recién pre-

narado, a la luz difusa, aasta que ge encuentra uresente
un ligero exceso de ox1do de plata. La eustancla 1nsolu—
ble se separa por flltraclon v la plata;soluble residual

se reduce calentando con ung pequefle cantidad de hidrazi-

‘na. Después de haber eliminado esta iltima, la solucidn

se evapora hasta formar un jarabe y se calienta a 10_0o hag=- . i

ta que se ha expulsado la fotalidad'depla'trimetilamina.

Ia cera s0lida residual se convierte en el hidrocloruroc y

el producto deseado se sevara de las impurezas por elec~

troforesis preparativa.

Go 2-(2'=Fenil-1',1',2", 2'-tetraﬂuo'ret’il)bencilg ning

El producto de la Etapa F se somﬁte a fluoraclon .

‘como en la Etapa E,- completando asi la sin tes:s, recuoe-‘

randose el compueuto en forns de su sal hlarofluoruro. Ho~

ciendo pasar por una, resina cambladora de ién o por otros

métodos .conocidos, la aming se convierte en lag sales far- .

macolozicamente aceptables,
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EJEMPLO 26 .

2-(2'—Fen11—1',1'.2‘,2‘—tetrailuoretll)bencllamlna

A, o-Tolilcobre

En atmésfersa de aruon, abltando ¥ enfrtanao, 59

.tanaden O 5 moles de 2—yodotolueno alsuelto en 200 ml de
’tetrahlarofurano anhldro eXerto de perqxiao sobre 1 &tomo-
~ grawo de alambre de Llitio bajo 300 ml de tetrahidrofuranc.
.Cuanéo soiamente gquedan élgunos regiduos de litio, la so-
_;;uoién ge fuerzailqnta@ente bajo una presi6n de argorlhasta

‘el interior de uma suspensién agitada de 0,5 moles de yo-

duro cuprosb en‘1000 nl de tetrahidrofurano erhidro y la

. mezela se agita durantc 12 horas.‘La solucidn rojiza se

.,utlliza en la siguiente etapa.

Be %8, B—Trmfluornz—metﬂ1est1feno

Al contenldo del matraz de la Etapa A, provisto

ahora de un condensador de hielo aeco‘g)— metanol, se

‘afiaden 104 g (0,5 moles) de yoduro de trifluorvinilo. la

mezcla agitada se calienta gradualmente hasta 55° y se de-

Jja permanecer a dicha temperatura durante 5 horas, durante

’Cuyq tiempo sé.separa yoduro cuproso. Cnando el ensayo de
.Gilman para'organometélicds'resulta negativo, la uezcla

_ée trata con 50 wl de agua; sé‘sébara de los sélidos por

flltrac1on y se destila a traves de uma columna,. ueepu'

-_de separar todo el tetrahldrofurano, el residuo del natraz

'se fracciona flnalmente a 40 mm pare dar a,ﬂ B—urlflaor-

- 60 .-
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2-netilestireno puro.

C, « a-leluor-Z—metllestlloeno -

Se alsuelven 0,2 noles del producto ée la Etapa B
en 500 ml de hexano seco + 40 ml de,ster etilico Y, en

atmééfera de argon, se aiiaden 200 ml de fenilLIitidncomer~

’cial 1M en hexano, a -10° Y'cbn agitaéi6n; Cuando. él en~

gayo de Gllman resulta negatlvo, el fluoruro de litio pre-~ . -

cipitado se separa por flltraclon del productq, se evaporan,
los disolventes y se obtienen los ¢yo-difluormetilestilbe-
nos puros por recristalizacidn en una mezels de alcohol

isopropilico y agua.

D. o a'-leluor—4-(aminometllzestllben

Partlendo de 0,5 molea de o a'-dlfluor-z-netllﬂ"~

t1lbeno v procedlendo como en el Ejemplo 1, Ebapa B, ue '

obtiene a, a'~difluor—2-(an1nomet11)estilbeno que Se pu=

rlflca en la forms, descrlta en el BEjemplo 3, Etapa G
2'-Ten11—1' 11,21 2'-tetrailnoretil)bencilamina

Partiendo de 0,05 moles de-a o'—difluor—Z—(amlno-
metii)estllbeno ¥y procediendo como en el Ejenplo 3, utapa P,
gse recupera el compuesto deseado como sal hldroiluoruro.

EJEMPLO 27
2-(2'-Fenil=1',1',2',2'~%etrafluoretil) bencilaming

A. Fenlloobre

En atmo¢fera de argan,anltando b eﬂfrlando, se aflg

den 102 g (0,5 moles) ae ¥ Jodobenceﬁo en tetrahiarofurano

- 61 ="
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a1 atOmo-gramo de alambre de lltlo bajo 300 ml de teira-

hidrofurano. Cuando solamente quedan_algunos re31duosvue g
litio, la qolﬁcidn se fuerza lentamente bajo una presidn

de argon al interior de una suspensibn agitada de 0,5 moles
de "yoduro cuprbsb en 1000 ml de tetrahidrofursno anhidro y
la mezcla se agite durante 12 horas. La aolucmon rojiza se

utiliza en la siguiente etaoa.

~B. a,g,g-Trlfluorestlren

Al contenido del matraz de la Etapa A, provisto

ghora de un,condensador'de_hielo secoda-metanol, se aiia-

. den 104 g de yoduro de triflupr?iniio. Iz mezcla agitada

se calienta gradualmente a 55° y se deja permanecer o es-
ta temperatura durante 5 horas, durante cuyo tiempo se sepa-

re yoduro cuproso. Cuando el ensayo de Gilmen para organo-

- metdlicos resulta negativo, la wezele se treta con 50 ml

de agua, se separa de los sélidos porAfilf:acidn y se dege
tile g trevés de una columna. El residuo del metraz, des=
pues de separar la totalload del tetrahldrofurano, es fi-

nalmente fraccionado 8 40 mm para dar a,ﬁ B-Lrlfluoreotl—

reno paro.

Co Mezecla de trep y'erifro-a.q'-difluormetilestilbeno

Se.disuelven 31,6 g (0,2 moles) de «,p,p~trifluor-

: estireno en 500 .ml de hexané seco + 40 ml de dter etili—

co y, baao argon, se ailaden 20C il de 2~tolal—11t10 comer~

cial en hexano-eter a -10 s con agltaclon. Cuando el en=-

- 62 -
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sayo'ée Gilman resulta negativo, el producto se separa
por filtracidn el fluoruro de ‘litio precipitado, SB eva=-

poran los disolventes y se obtienen treo y erltro-a AR

difluor~2smetilestilbenos por recristalizacion en una mez-
cla de alcohol igopropilico y agLa. l '
D. Mezela de difluoruros de red ¥ eritrd§2¥(¢-tfifluore

acetamidometll)estilbeno

Se conv1erten 0,2 moles del producto de la Etapa G
por el metodo del Edemolo 1, Etapa B y Ejemplo 2, Etapa A,
eh una cera residual de 1someros treo y eritrg de dliluoru-' 1
ro de 2~(o~trliluoracetamldometll)estx]beno., '
E. N—Trliluq_gpetil-2—(2'-fenil-1',1',2'.2'-tetrafluor-

egllzbencllanlgg

Se muelen 0,1 moles &el producto de la utapa D .

- con 48, 38 de dlox;do de plomo Jeco, La meacla se 1ntrouvce-"

5radualmente en 500 ul de fluoruro de hldrogeno lquldO
anhldro a o° , con buena azitacidn,. Guando cesa el deonren;
dimiento del calor de rnaccion, se evanora el fluoruro e
hldrdgeno. El 1e31duo se lava con agua y- ‘se seca. La mezcla
ge extrae, se filtra y el extracto’ bencénico 86 cromato-
grafia en gel de silice para obtener K- trifluoracetil-2-
(2'—fenll~1',1',2',2'—teurafltoretll)bencllamina. o :
F, 2-(2'-Fenilaql 1! ,21 2. etralluoretllzbencllgglng ,'L" e

. Se aﬁiténlo 02 woles del prchcto de 1g Etana E-

~ con ung solucidn de 20 g Ge carbonato sédico en 100 ml de;;lj:f

agua ¥ la mezcla se callenta en un cono de vapor uasta
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que ung muestra es completamerte soluble en dcido clorii-

‘drico dilufdo. Despuds la mezcla se lleva a sequedsd en

un evaporador rotatorio y el residuo se extrae con bence-

no, Bl extracto se concertra hesia cristelizacidn y se re-
cristalize en etanol-éter etilico pdra dar 2-(2t~fenil-
1‘,1',2',2'—tetrafluoretil)béncilamina.
- EJENPLO 28
g:&g}-Fenllg1'L1',2',2‘—tefrafluoretil bencilamin

A, a-Tolil-B,B=-difluorestireno

| Se cdpvierten 1,0 moles de o-zetilbenzofenona en
a-oftoliigﬁ,3—dif1uorestireno, por el método del Ejemplo 7,
Etapsg B', _ ‘ .
Be ‘Se‘con&iertén O,B-molés‘del pfoducto de la Btapa A

en o,a—(B,ﬁ-difluorestiril)benciiamina, por el método del

' Ejemplo 1, Etapa B.

C. 2-(2'~Fenil-1',1',2',2'~tetraflvoretil)bencilaming

Se mueleh 0,1 mol del producto de la Etapé C con

50 g de didxido de plomo seco y la mezcla se introduce en
500 ml de fluoruro de hidrdgero -lfquide anhiaro a 0%, con
" buena agitacidn. le fluorascidn y la. transposicidn . tieren

lugaf'con desprendiniento de calor. El aislawmiento del

producto como sal hidrofluoruro se realiga por evaporacidn

del flworuro de hidrdgeio y .extraccidn de_la'éal aufnica

>ﬁel fluoruro de plomo con agua caliente.

-~ 64 -
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_ EJENPIO 29 -
o (21-Fenil-1',1',2',2'~tetrafluoretil) bencilaming -
A. Acido 2-(a~trifluoracetamidometil)benzoico

Se afiaden 0,5 moles del 2-(e&-trifluoracetamidome-

til)benzaldehido del Ejemplo 25, Etapa A, ¥y 0,75 woles de
Sxido de plata recién preparado a 1 litro de stanol al 50 %
.y se calienta a reflujo con agitacidén y bajo luz difusa
haste que unae muestra no da reaccién con el licor de
Fehling. Después la umezcla - se acidula con dcido clorhfdri-
co concentrado y se separs por filtracién de los lcdos de
pleta. La torta del filtro se lava. con dos porciones de
200 ml de etanol caliente y los filtrados combirados se
llevan a éristalizécién por concentracidn y enfriamiento.
B. Cloruro de'2-(e-acetamidometi1)pénzbilo

Bl prodﬁdto de 1a.Eta§a A se disuelve en .50C ml

de cloruro de metileno seco, se ailaden 80 g (exceso) de
cloruro de tionilo y la mezcla se galienta a reflujo hasta
que cesa el desprendimiento de cloruro de h;drégeno. Los
volatiles se separan por calefaccidn y el cloruro de
2-(a~acetanidometil)benzoilo crudo residusl se utilize

directamente en la siguiente etapa.

G, 2—§a-TrifluoracétgmidbmetilzbenZOfenona _

El producto de la Etapa B se disvelve en 500 ml
de bencero seco, se aiiaden 70 g de cloruro de alumirdo

enhidro y la cetona citada es sintetizada como en el

e
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Ejemplo 7, Etapa A.

- E. 11

D, 1,1-D1fluor-2-fenil—2-§a-trifluoracetamiaofolil)etileno

4 1 litro de éter dlmetlllco do dietilenglicol an-

hidro se afiaden 55,4 g (0,2-moleo) de trifluoracetato de

trimetilestafio, 30 g de yoduro sddico anhidro y 100 g de

- trifenilfosfina. El aire es desplazado con nitrdgeno y, con

agitacién, la temperatura es elevada gfadualmente hasta

150°¢, Tiens luger un desprendimiento dé_diéxido,de car-

bono y la precipitacién de fluorure sdédico, mientras que

la solucion adquiere el color rojizo del iluro de trife-
nilfosfina. Cuando ha cesado el desprendimiento de gas, se

enfria la mezela y'sg ailaden 0,2 moles de 2—(a-trifluoré

geetamidometil)benzofenona. Después de que ha desaparecido

el color del iluro, la mezcla se separa por filtracidnm de
ialmateria insoluble v la majbr parte del disolvente se
expulsa en un evapérador rotatorio a vacio. El residuo se
recoge en éter y el éxido de $rifenilfosfina précipitado
se separa. El resto se cromatografiam sobre gel de silice
para dar'1,1~dif1uor42-fenii~2-(a-trifluorécetamidotolil)-
etileno puro. |

=Difluor-2-fonil-2- a-aminot'oiil etileno

Se hldrollzan 0,1 moles del producto de la Eta~

pa D con solucién de carbonato SOleO como en el Eaemplo 2,

~-Etapa E. Ia mezcla se acldula a pH 1 con acldo clorhlarlco,

”‘,se separa el etanol 8 pres1on reduclda y la am1na Tvbre se

- 55 -
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aisla afiadiendo lentamente hidréxido sédico hasta turbidez
y después rascando las paredes-de la vasija para iniciar
la crlstallzaclon. |

F. 2-(2'-Fen11-1'.1' 2',2'-+etrafluoret11prncllamlgg

Se muelen 0,1 nmoles del producto de la Etapa E con

50 g de didxido de plomo seco y la nmezcla se introddce en

- 500 ol de fluoruro de hidrdgero llquldo anhidro a 0%, con

buena agltacldn. Tienen lugar la i]uoraclon ¥y la trangpo-

sicidn con desprendimiento de calor. El ‘aislaniento del

producto en forma de sal hidrofluoruro se realiza vor eva- .

poracidn del fluoruro de hidrdgeno y extraceidn de la sal
aminica del fluoruro de plodo con agaa caliénte.
| EJEMPLO 30 | »
i2:12}-Féni;—1',1';2',2'-tetrafluoretilZbéncilaMina

A, E=Triflnoracetil-2~(2'~feriletil)bencilaming

Se disuelven 0,1 roles de 2-(a-trifluoracetanido~-

wetil)estilbeno, preparado en la forma descrita en el

Ejemplo 25, Etapa B, en 200 ml de etarol y se hiuréveha
sobre catalizador de platlno a la presidén atmosférica y
a la temperatura amblente hasta qae se han absorbldo 0,1

moles de hidrdgero. El catalizador se separa por flltray

cidn y el producto se utiliza directasente en la siguiente

etépa.

B, 2-(2-Feni 1et11)bencllaﬂ1gg
El nroducto de la Etapa A se agita con una’ g0lu= -

cion de 20 g de carvonato sédico en 100 ml de agua en el

- 61 -
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cono de vapor hasta que una muestra es completame:nte solu-

i\ ssez evs g

ble en dcido clorhidrico dilufdo. Después la mezcla se llg
va a sequédad en un evaporador rotatorio y el residuo se
extrae con benceno. El extracto se concentra hasta cristali-
zacidn dando 2—(2-feniletil)ﬁencilamina pura.e

Ce 2=(2'-Fonil~1*,1',2',2'~tetraflvoretil)bencilaninag

El reactor utilizedo es 8l descrito anteriormente

en el Bjemplo 9 C. El reactor se carga con 0,02 moles del
producto de la Etapa B y sobre esta sustancia se condensan
50 ml de fluoruro de hidrdgeno arhidro. A continuacidn,

con sgitacién y bajo irradiascidén ultravioleta, se introdu-
ce fluoroxitrifluormetano en porciones de 1 £ aproxinudanen~
te, & intervalos de 30 minutos, hasta que la cromatogra~

f{a en capa delgada de ung muestra indica un desarrollo

miximo del producto deseado (4-5 de estos intervalos de

fluoraclon) Se retira el baiio frio v el flvuoruro de hidrd-

geno se expulsa con ung corrientu de nltroaeno. Para pur1~

- flcar, el producto se absorbe sobre Dowex 50-%-8 (ciclo
de hldrageno) ¥y se eluye con &cildo elorhidrico 4 W, sepa~
~rando asi el producto deseado de Llos isdmeros de posicidn.

‘La operacidn complets se repite hiasta que se ha acumulado

materigl'suficiente.
EJENPIO 31 -
gz'—Fen11—1'.1‘ 21 -tetqggluoretll)bencila ra

' Se convierte 1 mol de 2-(a—trifluoracetamidometil)-

- 68 =
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estilbeno, prgparado cdmo en el'Ejemplo 25, Etépé B, en-
,B—dlcloro-2-N~tr1fluorapetamldo-a,p-dlfenlletano por el
método del Ejemplo 3, Etapa D. '

B. 2-(N—Trifluoracetgmldometll2tolano

Se tratan 0,7 moles del producto de le Etapa 4,

_como en el Ejemplo 25, Etdpa_D, para dar 2-(N-trifluor—

acetamidombtil)tolano, lavado y seco paré formar el pro-
ducto crudo. El producto puro, 2~fenécefil-beﬁcilémina,
se obtiene por cristalizacidn en’ metanol-n-hexano.

D, 2- (a',a'-leluor-u'-venllacetillbencilaming

A través de O O) moles del compuesto de Ja BEta-

pa anterior en 200 ul de §ter se hacen burbujear 15,37 g

5 moles) de fluoruro de perclorilo a 10-15°. Ia mez-
(0,15 moles) de £1 a lorilo a 10-159, I

cla se alcaliniza a 0° con metdxido sddico -en metanol

(1 N), se diiuye con agua y se exbrae cbﬁ éter. El extrac-
to etéreo se seca sobre sulfato magnésico, se concertra a
sequedad y el residuo se cristaliza én acetato de etilo-
n-hexano para dar 2-(a',a'-difluor—a'-feﬁiiacetil)bencil~,
amina. , .

E. a-(2'-Feni;:j'.1',2',2'-tefrafluorqjil)bencilamina

Se afiaden 0,02 moles del compuesto de- la Etapa an-
terior a 50 ml de fluoruro de hidrdgeno lfquido anhidro.
A lg mezela se afladen 0,04 moies de tetfafluopuro de azu--
fre. la nueve mezcla se calienta en una bomba durante 3 ho- .

rag a 90°, se enfria a la temperatura ambiente, se eve~ -
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cfia y se vacia en un vaso de precipitados de poliefileno.
Con agitacidn, la mezcla se vierte sobre una pepilla de
150 g de carbonato sédico en 1 litro de agta. .o uszela
se extrae con tres porciones de 400 ml de acetato de sti=
lo, el extracto organico se filtra .a través Ge tiersa de
digtomeas y el filtrado se seca (MgSO4) Bl filtrade se
concentra a sequedad y el residuo se cristaliza en etanoW-
$ter etilico para dar el producte puro 2-(2'-fenil-
11,14,21,2'~fetrafluoretil)bencilanina, Ie zal hidrocloru-
ro se prepara por tratamiento de unsg solucidn etandlica
cbn.ﬁn.exceso de cloruro de hidfégeno etanéligo, concen=
tfacién y recfistalizacién del residuo en alcohol isopro-
pilico.‘ '

_ 'EJEMPLO 32

V g_ig'-ren11-1'l1',2' 2'-tetrafluorat11)bnzcvlaa,r

A, 2-{«~Aminometil)bencilo '

Se agi&an a reflujo durante 18 horas, 0,1 moles

de 2-fenmcetil-bencilaming del Ejemplo 31, Etapa Cp 0,11
moles de dcido selenioso, 75 ml de p-dioxano y_ﬁ8 nl de
ague. Se separa la solucion en dos fases que socvrenada

v el precipltado residual se lava con bencerno. Ie solucxon

.y las aguas de 1awado corcbinadas se concentran hasta ne-

gueiio: volumen hajo pre51on reduolda v el residuo ge renar-

te eptre benceno y agua, El axtracto bencéuico se lava, se

i

_'seca (MbSO4) y se concenira bajo pru51on reauclda. El re~

- 70 -
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giduo se cristaliza en n-hexano entré'—106,y 0° paré dar

2—(a-aminometil)bencilo. . »

B, 2-(2'-Fenil-1',1',2',2'~tetrafluoretil) bencilaming
 Por el método del Ejomplo 10, Etapa D, se convier-

ten 5,35 g (0,02 moles)‘de 2-(at-gminometil)bencilo en el

produeto 2~(2!—fenil—1',1',2',2J—tetraf1uoretil)bencilami—

+ N2

EJENPLO 33 -~ ,
2—(2'aFenil-1',1'.2',2'-ietrafluofetii)bencilgmina
A 2-(o'a'—Difluorfenet 1)benoilaming '

Por el metodo ael Ejeuplo 10, Btapa D, se convier-

ten 0,1 moles de 2-(fenacet11)ben011am1na en 2-(@',a'-d1-
fluorfenetil)bencilaminas. -

B, 2-(gi—Feg;;-1',1',2',2'-tetrafluoretil)bencilgminé.

Por el método del Ejemplo 9, Etapa C, se convier-
ten 0,02 woles de 24(a',a'-difluorfenetil)benoilamina en.
el producto 2~(2'—fen11—1',1',2' 2'-tetrafluoretll)ber01l-
amina.

EJEMPLO 34
2=(2 '—Ten11—1'.1'.2'.2‘-tebrarluoretll)benc1lam1gg :

'A. 2-Teracll~bencllam1na

A 0,5 moles de I~trdfluoracetll—z—cloroaetil-ben-
cllamlna en 1,5 litros de eter se afiaden 0,5 -moles dn
cinta de maone31o ¥ la vezcla se aglta a refluao hasta .
disolucién del magnesio. E1l &ter ge sustltuye por teire-

hidrofurano y se adaden gots a gota 0,05 moles de benzo~

-71-,; .
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nitrilo, a 25% Una vez completada la edicidn, la mezcla
se calienta é reflujo, con agitacidn, durante 4 horas. Ie
mszéla se enfria a 209, ze aliaden 100 ml de sulfato améni-
éo saturado, se filtre la wmezcla, se separén las capas y

la capa acuoss se lava con éter, La capa etéresa se corcen-

tra a sequedad y el residuo ée‘refluye~durante 2 horas con

1 litro de dcido clorhfidrico dilufde (2,5 K). Ia mezecla se
enfria a 20°, se alcaliniza con,h;dréxido sodico al 40 %
y el precipitado se filtra, se lava con agua, se seca a

25° al aire y se fecristéliza en metanol-n-hexeno para dar

'2-fenacil—bencilamina.

TB.'E}(a'.a'-Dif;gprfenacilzbencilamina

Por el método del Ejemplo 10, Btapa C, se convier-

,-te'2—fenécil—bencilamina en 2-(a',a'-difluorfenacil)bencil—

aming.

Ce 2 §2'—Fen;l~1'.1'.2' 2'-tetrgiluoretllzbencllanlng

Por el método del Eaemplo 10, Etapa D, se convier-

te 2-(a',0'—difluorfenacil)bencilamina en el producto 2-

(2'=fenil-1',1', 2',2'—tetrafluoretll)bencllamlna.

pJE:JIPI.O
2—(2'-Penilalt,q!,2! 2'—tetra11uoreti1Qbencilgming

_A. 2~Fenacil—N—trjfluoracetllbencllamina

- Se tratan 0,5 moleg de cloruro de 2~(o~trifluor—

acetam1domet11)bevcmlo del Egemplo 24, utapa A, por el

metodo del Ejemplo 13, Etapa-A, para dar 2-fenacil-li=c-

trifluoracetllbencilam;na.

-T2 -
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B, 2~Fenacilbencilaming
Por el método del Ejemplo 2, Etapa B, se conviorfen

0,3 moles del producto Ge la Blapa A en 2-fenacilbencil-

aminae

Por el método del Ejemplo 12, Etapas A y B, ze con—
vierten 0,1 moles de 2-fenmcilbercilaming en el producto
2-(21=fenil-1',1',2',2'~tetrafluoretil) bencilaming.

EJEMPLO 36
2-(21-Fenil=1',1',2' 2 ~tetrafluoretil) vencilamirg

Se calientan g 150° durante 2 horas, 26,1 g (0,1

moles) de 2-yodobercilamina, 30,4 g (0,1 moles) de 2-yodo-

1,1,2,2-tetrafluoretilbenceno y polvo de bronce de cobre

(0,3 moles de cobre) er 200 ml de dimetilformamida (DHF),
con cuidadosa regulacidn de la temperatura y agitacion cons-
tante. Ia mezcla se anfria en.una atmdsfera inerts; se re-
coge en agua y éter (1 litro de cada uno), se filtra y el
residuo se lava con éter. la capa etérea se lava con agua,’
se geca (Mgso4) y e corcentra a sequgdad en vacio y el
residuo se cristaliza dqs veces en etenol-étesr etilico pa-
ra dar el producto.2—(2‘—feni1-1',1',2',2'-tetrafluoretil)-

bencilamina.
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BJEEPLO 37
§2'-Fen11-1‘4j 2°' 2'-tetraf1uoretll)oenc1lam1na

A. 2-(2'-Cloro-1',1',2' 2'-teurafluoretll)bencllamlna :

Se calientan auvante 2 horas a 150°, con agita-

‘¢idn, 0,1 moles de 2-yodobencilamina del Ejemplo 2 ¥ brop

¢s de cobre (0,3 moles de cobre) en 200 ml de DIP. Ia meg
cla se enfria a 60°, en cuyo momento se afiaden 26,24 g

(0,1 moles) de 1-cloro-1,1,2,2Qtetrafluor-2—yodoetano, sSe

introduce la mezcla en un autoclave y se calienta a 1500

durante 2 horas, agitendo y sacudiendo. Se snfria la mez-

cla, se evacda, se recoge en ague y étar etilico (1 litro

de cada uno) y se filtra. Se separan las capas ¥ la capsg

etdérea se lava con agua, se seca (Mgso4) v se destila g

4 vacio para dar 4—(2'—cloro-1' 11,2',2'=tetrafluoretil) -

bencllamlna.

-B. 2=(2'-Yod0o=1",1',2" 2'-tetrafluoret112bercllamlna

Se calientan a reflujo durante 15 minutos, 0,05

- moles de 2—(2'—cloro—1i,1',2',2‘—tétrafluoretil)bencil—

amina y 37,48 g (0,25 moles) de yoduro sodico en 100 ml

" de DMF, La mezcla se enfria y se recoge en agua-éter eti-

lico. Se separan las capas, la capa etérea se lava con

agus, se seca (mgso4)-y se concentra a sequedad en vacio,

Bl residuo se cristaliza en etanol-n-hexano para dar

_2—(2’-yod6—1',1',2',2'étetrafluoreti1)benCilamina.

- T4 -
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Co 2=(21-Fenil=q',1"',2',2'=tetrafluoretil) bepcilaming

Se hacen reaccionar 0,02 moles del productc de la
Etapa B, 0,02 moles del producto de la Etapas B, 0,02 mo-
les de yodobenceno y polvo de bronce de coﬁre (0,06 moles -
de cobre) por el método del Ejemplo 15 pars dar 2-(2'-fe-
nil-1',1',2',2"'-tetrafluoretil)bencilanina.
EJEIPLO 38 |

2—(2'-Fenil~1',1'.2'.2'—tetrafludrstil)bencilgmina

A. a,0-Difluor-o~rodotolueno

Se convierten 1,0 moles de G=cloro-c,a~difluor-

tolusno en a,u~difluor~c-yodotolueno por el métode del

. Ejemplo 16, Etapa B.

B. 2=(Difluoryodometil)bencilaming

Se calientan durante 2 horas a 150°, 0,2 moles
de Eﬁyodobencilamiha del Ejemplb 2 y polvec ﬁe bronce de
cobre (0,6 moles de cobré) en 400 ml dé P, Por adiciéni'
de 42,5 g (0;2 moles) de clorodifluoryodometanc en el‘mé%

todo del Ejemplo 16, Etapa A, se obtiens 2-(clorodifluor-

metil)bencilamina que, por el método del Ejemplo 16,-Eté— .

pa B se convierte en 2-(difluoryodometil)bencilaming.

C. 2:£2!_Feqi;,1',1',2',2'-tetrafluoretilZbencilamina .-

Se calienten durente 2 horas a 150°, 0,02 moles -

del producto de la Etapa 4, o,a-3ifluor<g-yodotolueno y !

0,02 moles del producto de lg Ttapa B, 2—(dif1uoryodomeaf

til)bencilamina y polvo de bronce de cobre (0,06 .moles devl

\
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| cobre) en 50 ml de DMF. Siguiendo el método del Ejemplo 15,

se obtiens el producto 2-(2'-femil-1',1',2',2'~}etrafluor~

etil)bencilamina.

EJEMPIO 39

. 2_52'-Feni;_1'L1';2',2'—tetra@luoret;;lbencilaming

Se calientan durante 2 horas a 150°, con agitacidn,

0,1 moles de 2-yodobencilamiiia del Ejemplo 2 y polvo de

‘bronce de cobre (0,3 moles de éobre) en 100 ul de DMF, Se

enfria la mezcla, se filtra y se mantiene bajo atadsfera

inerte. Se tratan 0,1 moles de yodobenceno de mansra Sifie
lar. Las soluciones en DMF y 35,4 g (0,1 moles) de 1,2-

diyodo-1,1,2,2—tetraf1uorefanoksé introducen en un auto-

‘¢lave y se calientan durante 2 horas.a 120° ¥y durante 2 ho~

ras a 150%, con agitacidn. Se enfria la mezcla, se diluye
con agua~éter etilico (1 litro de cada uno) y se filtra a
través de tierra de diatomeas, E1l filtfado ss lava con

agua ¥y el extracto etéreo se cromatografia sobre gel de si-

‘lice. El producto se eluye con uezclas Ge cloroformo-ueta-

nol, las éolucidnes se cdneentranfyfel residuo se crista~
liza en metanol-n-hexano para dar 25(2'-feﬁi1-1',1',2;,2'—
tetrafluoretil)bencilamina. ' '
o .. EDIBEPIO 40
2—(2'-Fenilm1',1‘,Zf,g'—tetrafluoret;i2bencilamina

A 2=(2'-p=Clorofenil-l',1',2',2'~tetraflvoretil)bercilauing

 Por el método del Ejemplo 36, se hacen reace jonar

0,1 molés de 2~(2'-yodo=1',1',2',2'~tetraf luoretil)bencile

- 757_’
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amina del 1“,Jeraplo 37, Etapa B o, 1'mol's de p;clorbyodo-
benceno y polvo de bronce de cobre (O 6 moles de coore)
para Gar 2-(2'ep=clorofenil-1?,1',2',2'~tetrafluoretil)=
bencilamina. - ' |

B, 2—(2'-Fen11—1',1',2'LZ'—tetrafluoret11)bencilam1rg '

Se disuelven 0,01 moles del intermediario de la
Etapa A en 100 ml de dioxano y se hidrogenan sobre 1;0 &
de éaladio al 10 % en carbén y 0,015 moles de trietilami- -

ﬁa a una atmésfera y a la’temparatura ambisnte, hasta:que
la absorcidn de hidrégeno‘eé'o 01 moles. Se filtra la mez
ela, se lava el catalizador y el filtrado se concentra a'
gequedad. El residuo se crlstallza ‘en etanol-n-haxano ba—~
ra dar 2-(2'-fenil-14,1',2' ,2'-tetrafluoretll)ben01lamina.

- 4 EJRMPIO 41 | y

2-(2'~Fonil-1',1',2',2 ' ~tetrafluorstil)bencilaming

A 2=(2'=p=iietiltiofenil=1',1',2',2'~tetrafluoretil)bencil- .

aming
For el método del Ejemplo 36, se hacen reaccionar

0,1 moles de 2—(2'-yodo—1',1',2',2'-tetrafluoretil)beh&il~'

- awming del Ejemplo 37, Stapa B, 0,1 moles de o-métiltid&bi’

benceno y polvo de bronce de cobre (0, 3 moleo de cokre).

para dar 2—(2'—met11t101en11-1',1',2',2'~tetrailuoretglf:

bencilanina.

B. 2-(2'-TFonil-1',1',2',2'~te\rafluoretil) berdiloing

Se tratan 0,01 molet del producto de la Ltepa A

en 100 ml-de metanol con 0,01 moles de niqpel Ravey, 2
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10-15°, Con agitacidn, se permite gue la wszciz alcance
la temperstura ambierte, después se calienta a 50° y se
mantiene a dicha temperatura durante 1 hora. Se enfrias
la mezcia, se filtra, sl residﬁo se lava con netanol y el
filtrado y las aguas de lavado se llevan a sequedad en
vacio. E1 residuo se recristaliza en etanol-éter etilico
para dar 2—(2'—fenil-1',1',2';2'—tetrafluoretil)bercilami—
na.

EJZIPLO_42

4—(2'-Fenil-1',1',2',2 ' ~tetrafivoretil)-a,a,N,N-tatrane-

—— T

tilbencilaming

A 51,2 g de -deido férmico al 90 % (1 m0l) se aue-
den 15,6 g (0,05 moles) de 4-(2'-Ffenil=1',1',2',2'<tstra~
fluoretil)=c,a-dinetilbencilaming, 22,5 ml (0,3 woles)

Ude forualdehido al 37 % y'un'trozo de plato piroso. Im

nezela se calienta en un bafio de aceite hasta que sg ini~

cia un vivo desprendimiento de zas, Cuando cede el desprere-

~dimiento de gas,'la nezcla ge caiienta a 95-100° durante

8 horas. Se afladen 25 ml de scido clorhidrico 4 I y la

-wezcla se evapora a sequedad én vacio. Al residuo ze aia-

~ den 50 ml de agua e hidréxido sédico al 50 % hasta pH 11.

La base orgﬁnica se extrae_cbn tres porciones -de 50 ml de
benceno, se séca.él extréctb (cho3) y la mézcla e con=—
centra a sequedad en vacio, El residuo se erigtaliza on
metanol—n;hexano para dar fm(2'wfonil=17,1",2" ,2 ' ~tetrafinoy

etil) =a,a,N,N-tetranctilbencilaning.

- 78 -
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EJEMPLO 43

4=(2'-Fenil-1',1',2",2'~fetrafiuoretil)—a,a,l-trivetil=

~ bencilaming
Una solucidn de 3,39 g (0,01 moles) de 4-(2'—fonil-
1',1',2',2f—tétraflu6retil)-a,a,H,N—tetrametilbéncilamina
en 100 ml de bence:o se aiiade gota”a gofg 2 ung solucidn

agitads de 3,2 g (0,03 moles) de cloroformiato de etilo en

12 wl de benceno, a la temperatura ambiente. La mezcla se

calienta a reflujo y se mantiéne dufante 3 horasrconaagitar‘
¢idn cédntinua. La mezclaAenfriada se.diluye con benceno ¥y
se lava con agua, dcido clorhidrico diluido {2 W) y agus.
Ia solucidn bercénica se corcentra a seduedad en vacio. Se. -

dfiaden 2,5 gv(0,041 moles) de hidréxido potdsico sélido al

residuo en 75 ml de npbutanoi. Ta mezcla se calienta a re~

flujo bajo nitrégeno durante_12'horas. Se afiaden 75.ml de

agua ¥ la mezcla se concentra a sequedad en vacio. El re-

siduo se reparte entre be:ceno y'agua. Sé combinan las ca-
pas acuosas, se éecan (K2003) &,se cdngentran. El residuo
se recristaliza en metanol-n-hexano pera dar 4-(2'-fenil-
1',1',2',2{-tetrafluoreﬁjj-a,a;n;trimetilbencilamina.

| ' BIENPLO 44
4=(2=Ponil=1',1',2",2=tetrafluoretil) =a,a N, Nutetranetil-

bencilaming

A, a,0,N,N-Totrametilbencilaming ‘
Se trata~67;6 g (0,5 woles) de ¢,a=dimetilbencil-

amine. por el procedimie:rto del Ejeqplo 42 parsg dar

- 79 -
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a,0,N,N-tetranetilvencilamina,

4—(2'-Fen11—1',1',2',2'—tetrg§1uoret11

metllbencllamlna

Por el método del Ejémpld 2 A-H, se tratan 65,3 g

(0,4 moles) de a,a,N,N—tetramefilbencilamiha para obtener

(2 =fenil=11,1',2",2 ' -tetrafluoretil)-c, ¢, N, N=tetranctil-

bencilamina.

EJELPIO 45

pnetilbencilamina

Se calientan a reflujo 0,325 g (0,001 moles) de
4-(2~fen11-1',1',2',2'-tetraflhoréti1)-u'a,N-triuetilbencil-
amlna y 0,368 g (0,002 moles) de yoduro de nrbntllo en T ml

de piridina, durarte 3 horas. La mezcla se concentra a se-

quedad en vacio. El r651duo B8 Irecoge en,beaceno-ag&h la

cape acuose Se lave con bencsno y se secan los extractos

bencénicbs combinados (Mgso4). La solucidén se concertra

a sequedad en vacio y el residuo se crlstallza en acetato
de etilo-n~hexano para daz N—butil-4-(2'—fen11—1',1',2' 2t
tetrafluoretll)—a N—trlmetilbencllamina.

o EJEMPLO 46 - '
H;ﬂngbutil-4-(2?—fenil~1',1',2' 2'-tetfafluorét1;;ya,a-
SR . dlmatilbenc11amina o

Se calmentan a roflugo durante 6. horas 3,11 g

-~ (0,01 moles) de 4—(2'--fen11—1‘,1',2',2'-tetrafluoret11)-.v_,_.__”.._~

”,a a~dimet11bencllam1na, 5, 52 > (0,03 moles) de yoduro aet; ;f;.

- 80 -
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n=butilo y 30 ul de piridina. Ia mezcla se concentra a se-
quedad en vacio. E1l residuo se recogeVen bénceno-agua, la
caba acuosa se lava con benceno y los extractos benednicos
combinados se secan (igS0y). Ia solucibn beucénica se cro-
matdgrafia sobre gel de silice y el producto se eluye con -
éloroformo metandlico. E1 eluato se concentra a'éequedad en|

vacio y el residuo se cristaliza en acetato de etilo-n-~hexa-

‘no para dar N,N-dibutilede(2=fenilet!,11,2',2'~tetraflnor-

etil)fa,a-dimetiibencilamina.

EJENPLO 47

4=(21=Ponil=1',1',2",2 ~tetrafluoretil)=a,a Notrinstil~

| bencilamina 7

4 lo largo de 2 horas se ataden 3,39 g (0,01 mo-
1es) de 4—(2'~fen11-1' 1, 21 2'—tetrafluoret11)—a ayN N
tetrametllben01lam1na en 30 ml de benceno sobre 1,17 g
(0,011 moles) de bromuro de ciandgeno en 10 wl de bence-
no, a la tempefatura ambiente. Is mezela se calients & re~
flujo durante 2 horas, se enfria y se ex%rae-con deido
clorhfdrico 2 N, EL benceno se conceﬁtra'a sequedad y el
residuo se hidroliza a reflujo durante 4 lhoras con 50 nl

de gcido clorhidrico 6 i1, Se anfria la .mezcla, e extrae

con éter. y la fase acuosn se éldaiinizaqhastq pH 11, con

hldroxldo sodlco gl 50 % a‘1o_15°, La mezcla se extrae . - -

con benceno, el extracto oencénico se lava con agua, set

seca (K2003) y se concahﬁrd a sequedad'bajo prasién red

- 81 =
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-1 cida. El residuo se recristaliza en metanol-n-hexano para

obtener 4-(2'-fenil-1',1',2',2'-tetrafluoretil)-a,a,N-tri-

metilbencilamina., .
- B - EJELIPTO 48
.5 2=(2'-Penil-1',1',2",2'~tetrafluoretil)-N,N-dinetilbsncil-
_ V o ==

Por el mdtodo del Ejemplo 42, se corvierten 0,05
moles de 2-(2'=fenil-1',1',2',2'-tetrafluoretil)bencilaming
en 2-(2'=fenil-1',1',2',2'~tetrafluoretil) -, -dinetilben—

10 | cilamina,. '
| ’ - | EJEMPLO 49

2=(2'-Fenil-1',1',2",2'—tetrafiuoretil )~N-netilbencilanina

Por el método del Ejemplo 43, se convierten 0,01 mo-
les de N,N-dinzetil-2-(2'=fenil-1',1',2',2'~tetrafluoretil)-
15 o bencilaminé en 2—(2'-feni141',1';2',2'-tetraf1uorefil)—N—

metilbencilamina.

EJEMPLO 50

2-(2'-Fonil-1',1",2",2'~tetrafluoretil) N N-dinetilbencil-
C | ' amina :

50 ' - aAo 2-010110;n_ta_‘b_il.:ﬂ,N-dime‘bilbencj.;]_.ﬂi_n__g,‘ .

: ‘ Por el método del Ejemplo 42, se convierten 0,5 o=~

* les de 2-cloroaetilbencilamina en Z-élofoﬁetil~ﬁ,ﬂ—dime—
tilbencilamina. ‘
B, 2=(2'-Fenil-1',1',2',2'~tetrafluoretil) N, H-dizetil-
: A bencilaming ' o ‘
25 ' - ' - ~ A
. ~ , Por el metodo del Ejemplo 24, Etapas A a H, se

C .82 -
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‘convierte Z-dlorometil~H,H—dimetilbencilamina en 2-(2'-

fenil-1',1',2!,2'~tetrafluoretil)—,N-dinetilbencilanina.

EJEHMPLO 51

2-(2’-Fenil-1',1';2',2'étetragiuoretil)-N4metilbencilamina

A, Z—CloroQgﬁi;—N;metilbenci;amipg

Por el método del Ejemplo 43, se convierte la 2-clo=
rometil-N,Nédimetilbencilamina del Ejeamplo 50, Etapa'A, en
2-cloromet11-W-met11benc11am1na. |

B, 2~ (2'-Fen11-1',1',2' 2'-tetrafluoretll)-ﬂ-metllbencll-

amlna '
Por el método del Ejemplo 24, Etap&aA a H se con-
vierte la 2—clorometll-N-metll—benc laming en 2-(2'-fenil-
1',1',2',2'-tetrafluoratil)-H-metilbencilam;na.
o EJENPIO 52
A, 4—(2'~Fen11-1'.1',2'.2'-tetraflug;gﬁll)—N-oencil—a g

dlmetzlbenczlgming '

Se afiaden 3,11 g (0,01 moles) de- 4~(2'—fenile
11,11,21,2' ~tetrafluoretilec, cmiinetilbencilaming en 30 ul
de piridina sobre 1,17 g (0,011 moles) de bencilaldehido
recién destilado y la mezcla se agita a la temperatura
subiente durante 2 horas. La mezcla se hidrogens sobre 0,5 8
de paladio &l 5 % en carbén g 25° y 1-3 atmdsferas de pre—
sidn. Se interrumpe la hidrogenacidn -cuando la'absofcién'
de hidrdgeno es'de 1 mol por mol de amina. Se filtra la
mezclae, se lava con benceno y el filtrado se lleva a,sé;

quedad en vecfo. El residuo se cristaliza en acetona-n-

- 83 -
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. hexano parae obtener 4-(2'~fenil-1',1',2',2'~tetratluoretil)-

']N-bencil-a a-dimstilber01lamina.

4—{2'-Fenil—1',1',2' 2'-tetrgﬁ_uoret;l)-N—bencil-a O

N—trlmetilben011gm1n ,
Por el método dsl Ejemplo. 42, ge convierte 4=(2'

fenil-1',1',2',2'—tetrafluoretﬂ)JN-bencilna,a~d1met11ben~
'cilémina eﬁ Am(2t=fonil=-1',1"',2",2 'mtetrafluoretil)-l-ben-

c'il-a a,N—trimetilbencilamina.

C. &-gz'-—Fenil—-1‘,1',2' 2'-'betraf1uoretll)—c ¢y Nt rime-
tllbencllamlna '

Se disuelven 0,401 g (O 001 moles) de 4~(2'~fonil-
1',1',2',2'-tatra£luoret11)-1—bencllna 0,N-trimetilberncil-
guine de la seccidn anterlor en 20 ml de dcido acético ¥y

se hldrogena a 1a temperatura amblenie y 3 ammosieras de .

" presidn sobre 0,3 g de naladio al 10 % en caroon. Cuando -
'la gbsorcidn de hidrégeno es 0 001 moles, se purba la mez-—
'-cla, se filtra, se 1ava y los flltrados combinados se lle-

"'van a sequedad en va01o. El. resmduo 86 crlstallza en me ta-

nol-nrhexano para dar 4-(2'-fen11—1',1' 2',2'-tetraf1uor-

‘ etll)—a a,N—trlmetllbencllamina.

EJE;EPLO 55

':fiA. 2-(2'—Fenil—1',1' 2' 2'—tntra£luoreull)-N- p—dlmetll-

amlnqhench)ben011am1n§

" Por el nétodo del Eaenplo 42 se convierte 2-(2'

“fenil-1',1' 2',2‘-tetraf1uoret11)— (p—dlr@tllam,nobencll)-

: bencilamina en el compuesto del’ tltulo.

YRR
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Be 2-(2'=Fenil~t',1',2',2'~tetrafl uoretll)-N-(p-dlmetll-

aLlnooencll)-N-met11ben01lam_na

Por el método del Ejemplo 42, se convierte 2-(2'-
fen11~1',1' 2',2'-tetrafluoretll)-L-(p~dimet11aa1nobevcml)—
bencmlamlna en el compuesto del’ tltulo. : .

c. 2—(2'-Fenll—1',1',2',2'-tetrailuoretll)-ﬂ-metilbencil-

Por el método del ﬁjemplo 52, se‘convierte 2-(2'-
feril-it,11,2! 2'-tetrafluoret£D-F-(D-dimetilamihobencil)-
h—metllben011am1na en 2-(2‘-*e111—1' 14,20 2'—tetra¢luor—
etll)—U—metlluercllam1na.

En resumen, 1a Patente de,Invencién que se solici-
ta, deberd recaer sobre las siguientes:

RELVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de bencila

minas sustituidas, de fdrmula:
, Ohs
CF2 - CF2 g -
. i3

donde R y R, representan hidrogeno o alquilo inferior, que

..

comprende la fluoracidn del correspondiente derivado de hi-
droclorurc de 4-(2-fenil-l, 1,2,2-tetracloroetil)~ 1%~ di
metilbencilamina empleando una mezcla de 6xido mercirico y

fluoruro de hidrbégeno anhidro. - |

2. Se reivindica por tltimo como objeto sobre el -

LEEELRPRRITY W
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que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

1 -
' UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BENCILAMINAS SUS-
TITUIDAS.
v Todo tal y como queda descrito y reivindicado en
> la presente Memoria descriptiva que consta de ochenta y -~
: seis ¢3ginas mecanografiadas.
Caste Madrid, 3 de febrero de 1971
i e
[ L::‘: u“‘i
-1g
-<15
20
) .
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