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1 Esta invención se refiere a un procedimiento pa­

ra la preparación de compuestos de fórmula:

5
CFg — CFg

(I)

10

donde R y R^ pueden ser hidrógeno.o alquilo inferior ca­

da uno de ellos.
Los compuestos de 2'-fenil-1',1',2',2'-tetra- 

fluoretilbencilamina preparados por el procedimiento de 
esta invención son útiles en el tratamiento o prevención
de la arritmia cardiaca. Para este fin estos compuestos 
pueden ser administrados a un huésped en dosis compren­
didas aproximadamente entre 1 mg y 100 mg/kg al día.

De acuerdo con esta invención, se ha descubierto
que los compuestos de Fórmula I pueden ser preparados por 
un procedimiento en él que se forma él puente de tetra- 

/ fluóretileno como última etapa en la preparación de es­

tos compuestos."
Son ilustrativos de este procedimiento para la

preparación de estos compuestos los siguientes procesos:
25
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1) Se convierte un tolano sustituido en un 1,2- 

dii'enil-1,1,2,2-tetracloroetano sustituido y después en 
el compuesto 1,1,2,2-tetrafluórado por reacción con un 
fluoruro metálico como fluoruro de antimonio o fluoruro 
mercúrico en fluoruro de hidrógeno anhidro;

2) Se convierte un estilbeno sustituido en el di­
cloruro, se somete a mono-deshidrooloración y fluoración 
por ciclos hasta que se obtiene el tetrafluoruro;

3) Se condensa un trifluorestireno sustituido con 
una segunda porción arilo para formar un difluorestilbeno, 
que después es fluorado para producir el compuesto desea­
do;

4) Un 1,1-difluor-2,2-d.ií'eniletileno sustituido 
es fluorado con transposición; y

5) Un 1,2-difeniletano sustituido es fluorado me­
diante flúoroxitrifluormetano en fluoruro de hidrógeno lí­
quido, a baja temperatura y bajo radiación ultravioleta, 
conduciendo directamente al compuesto objeto de esta inven­
ción.

Los procedimientos antes mencionados serán descri­
tos ahora con aetalle.

En el primero de estos procedimientos, el tolano 
sustituido puede ser obtenido por dos métodos posibles:

A. Se convierte 4-isopropilacetoí'enona en 1-cloro- 
1-cumiletileno por reacción con pentacloruro de fósforo.
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Este compuesto es atninado a p-(1-clorovinil)-a,3-dime- 
tilbencilamina con tricloruro de nitrógeno, catalizado 
con cloruro de alumirio anhidro y bromuro de tere-butilo. 
Por deshidrohalogenación con hidróxido potásico eta^nóli- 
co se obtiene 4-etinil-a,(t-úimetilbencilamina que es con 
vertida en el derivado de co ore y condensaáa con yodo ben­
ceno en piridina seca a reflujo para producir 4-(o,-amino- 
isopropil)tolano. El 2-(a-aminometil)tolano puede ser pre­
parado de la misma forma utilizando los materiales de par­
tida apropiados.

B. La a,a-dimetilbencilaraina es trifluoracilaua 
y convertida en el derivado 4-nitro. Este compuesto es re­
ducido a la amina y transformado en el derivado 4-yodado 
por formación de yoduro de diazonio. Por desacilación y 
condensación con fenilacetiluro de cobre se obtiene 4-(a- 
aminoisopropil)tolano. La 2-yodobencilamina puede nacerse 
reaccionar en la forma descrita para dar 2-(a-aminometil)- 
tolano.

A partir de este punto, el aminotolano en forma 
de hidrocloruro es clorado a temperatura baja en clorofor­
mo para formar el tetracloruro y después convertido en el 
tetrafluoruro en la forma antes, indicada.

El estilbeno sustituido que se utiliza en el se­
gundo de los procedimientos antes descritos puede ser ob­
tenido por dos procedimientos alternativos:
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A. Se somete N-trifluoracetil-a,a-dimetilbencil- 

amina a clorometilación con trioximetileno y ácido clor­
hídrico. El cloruro de 4-(a-trifluoracetamidoisopropil)- 
bencilo resultante es convertido en la 4-(a-trifluorace- 
tamidoisopropil)bencilidentrifenilfosfina por el procedi­
miento convencional de Wittig y condensado con benzaldehi- 
do, damo así 4-(trifluoracetamidoisopropil)estilbeno [o 2 
(triíluoracetamidometil)estilbeno cuando se utiliza 2-clo- 
rometilüencilamina como material .de partida].

B. Se oxida cloruro de 4-(a-trifluoracetamidoiso- 
propil)bencilo a 4-(a-trifluoracetamidoisopropil)benzal- 
dehido por ebullición con solución de nitrato de cobre. El 

aldehido es condensado después con bencilidentrifenilfos- 
fina en la forma antes descrita para dar el mismo estil- 
beno. En este procedimiento se Obtienen 2-(trifluoraceta- 
midometil)estilbeno cuando el material de partida es clo­
ruro de 2-(a-trifluoracetamidometil)bencilo.

A partir de este punto, el estilbeno es clorado 
al dicloruro y deshidroclorado calentándolo en quinoleína 
para dar una mezcla de a- y a'-oloro-4-(trifluoraoetamldo- 
isopropil)estilbenos o los a,a'-cloro-2-(trifluoracetamido 
metil)estilbenos. La mezcla es fluorada con dióxido de pío 
mo en fluoruro de hidrógeno anhidro dando una mezcla de 
diféniletanos clorodifluorados y una vez más es deshidro- 
clorada a a,a'-difluor-4-triflúoracetamidoisopropilestil- 

beno o a,a'-difluor-2-trifluoracetamidometilestilbeno.
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A continuación se separa el grupo acilo por hidrólisis y 
la i'luoración final se realiza en la forma antes descri­
ta.

El 1,2-difluore::tiTbeno sustituido que es utili­
zado en el tercero de los procedimientos mencionados puede 
ser preparado por dos caminos diferentes:

A. Se convierte yodocumeno en 4-cumi.l-litio en 
tetrahidrofurano seco en la forma habitual y el derivado 
metálico se hace reaccionar con yoduro cuproso en tetra­
hidrof urano para dar 4-cumilcobre. El reactivo se trata 
después con yoduro de trifluorvinilo, formando a,¡3,p-tri 
fluor-4-isopropilestireno. Por reacción de este compuesto 
con fenil-litio se obtiene a,u'-difluor-4-isopropilcstil- 
beno. Cuando se utiliza 2-yodotolueno como material de par­
tida en este proceso, se obtiene a,c-difluor-2-metilestil- 
beno.

B. Alternativamente, se prepara fenilcobre a par­
tir de fenil-litio en la forma antes indicaday.se conden­
sa con yoduro de trifluorvinilo para dar a,p,p-trifluor- 
estireho. La síntesis del estilbeno es completada después 
por este camino a través de la reacción con 4-cumil-litio. 
Debe explicarse que la primera utilización de los compues­
tos de arilcobre en la secuencia de reacción tiene por ob­
jeto evitar la sobrerreacoión a estilbeno, como puede ocu­
rrir con los aril-litios. Cuando se utiliza en este proce­
dimiento 2-tolil-litio, se obtiene el 2-aminometilestilbe-
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no.
En este panto, se realiza la flúoración final en 

la forma antes descrita para dar el producto deseado.
El 1,1-dií'luor-difeniletileno 2,2-sustituído, el 

intermediario clave que se utiliza en el cuarto de.los 
procedimientos antes descritos, también puede ser prepa­
rado por uno cualquiera de dos métodos distintos:

A. Se condensa I!-trifluoracetil-a,a-dimetilben- 
cilamlna con cloruro de benzoilo, en presencia de cloruro 
de aluminio anhidro, para dar 4-(triflaoracetamidoisopro- 
pil)benzofenona. La difluormetilentrifenilfosfina se pre­
para por descomposición térmica de trifluoracetato de tri 
metilestaño en presencia de yoduro sódico y triienilfos- 
fina. El reactivo de Wittig se condensa con la benzofenona 
sustituida para dar 1,1-úifluor-2-fenil-2-(a-trifluorace- 
tamidocumil)etileno.

B. Se oxida 4-(o--trifluoracetamidoisopropil) o 
2-(a-trifluoracetamidometil)-benzaldehido al ácido benzoi­
co correspondiente con óxido de plata y el ácido se con­
vierte en el cloruro de benzoilo con cloruro de tionilo.
El producto se condensa con benceno por el método de 
Friedel-Craft, seguido de conversión al mismo difluor- 
diariletileno, en la forma antes'descrita.

En este punto, el etileno es desacilado y fluorado 
en fluoruro de hidrógeno anhidro pór.adición de dióxido

-  7 -

i

)



1

5

10

15

20

25

de plomo, conduciendo al producto deseado mediante una 
transposición simultánea.

De acuerdo con el quinto de los procedimientos cien 
cionados, los compuestos de Fórmula I pueden ser preparar- 
dos por fluoración de varios compuestos orgánicos median­
te CF-^OF y compuestos afines, incluidos desde el amino- 
tolano al tetraflaoruro. Para utilizar este proceso, el 
4-(a-trifluoracetamidoiso propil- o 2-(o— trifluoracetamido- 
metil)-estilbeno es hidrogenado en presencia de cataliza­
dor de platino y el óifeniletano sustituido es desacilado 
calentándolo con solución de carbonato sódico. 31 produc­
to se disuelve en fluoruro de hidrógeno liquido, se en­
fría entre -78^ y -80°C y se trata con fluoroxitrifluor- 
metano gaseoso bajo irradiación ultravioleta hasta que una 
muestra presenta una acumulación máxima del producto de­
seado .

Otro método de preparación de 4-(2'-fenil-1',1',2',2' 

tetrafluoretil)-a,a-dimetilbencilamina y 2-(2 '-í'enil- 
1',1',2',2'-tetrafluoretil)bencilamina, en el que los yo­
duros apropiados reaccionan con cobre, éri un disolvente apró- 
tico polar para dar un buen rendimiento de los compuestos 
de bencilamina, es el mostrado en el siguiente diagrama de 
flujo. La presencia de la funcionalidad aminoalquilo no com 
plica las reacciones que están indicadas allí. La síntesis 
es posible en presencia de sustituyentes sobre el yoduro
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tales como -OI, -Br, -SR, -OH, -OR, -O^C, -SO^R, donde 
R es alquilo inferior, que más tarde son separados de la 
molécula para dar la bencilamina deseada.

HH,.
( C H ^ C - V f  1V-I + ICFgCFg- Cu

Cug Ig

10

( ( H ^ ) g c V ( ^ ^  + I-

NHr, ̂ ^  '

15

20 (CH^)gC-
HHr

25

,1 + ICF
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Todavía otro método de preparación de 4-(2'.,2-fe- 

nil-1 ' ,1 ',2',2'-tetrafluoretil)-a,a-dimetilbencilamina y 
2-(2'-fenil-1' ,1' ,2' ,2'-tetrafluoretil)bencilamina consis­
te en preparar la amina secundaria correspondiente por el 
método habitual y desalquilar por reacción con bromuro de 
cianógeno o un clorocarbonato de alquilo, seguido de hi­
drólisis a la amina secundaria.

Si se desea preparar los derivados amino secunda­
rios y terciarios de los compuestos antes mencionados, pue­
den seguirse varios procedimientos alternativos. Por ejem­
plo, la 4-(2',2-fenil-1',1',2',2'-tetrafluoretil)-c,a-dime 
tilbencilamina o la 2-(2'-fenil-1',1',2',2'-tetrafluoretil)- 
bencilamina pueden ser alquiladas para formar la amina ter 
ciaría correspondiente. Este compuesto puede ser desalqui­
lado después para formar la amina secundaria correspondien­
te. Las aminas secundarias y terciarias también pueden ser 
preparadas por procesos de alquilación y desalquilación 
en cualquier fase de las síntesis antes mencionadas para 
la preparación de 4-(2',2-fenil-l'1',2',2'-tetrafluoretil)- 

a,a'-dimetilbencilamina o 2-(2'-fenil-1',1',2',2'-tetra-

-  11
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fluoretil)bencilamina.
Los siguientes ejemplos se dan con fines ilustra­

tivos pero no limitativos:
EJEMPLO 1

4-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)-a.a-dimetilbeKCÍl-

amina
A. 1-Cloro-1-D-cumiletileno

Se añaden gradualmente 162 g (1,0 moles) de 4-iso- 
propilacetofenona a una suspensión fría y fuertemente agi­
tada de 208 g (1,0 moles) de pentacloruro de fósforo en 
1500 mi de hexano. Cuando cesa el desprendimiento de clo­
ruro de hidrógeno, la mezcla de reacción se deja caer len­
tamente sobre una mezcla de 2 kg de hielo y agua, con agi­
tación. Se separa la capa orgánica, se lava tres veces con 
agua, después con solución de bicarbonato sódico hasta neu­
tralidad y una vez más con agua. La solución hexánica se 
seca sobre sulfato magnésico anhidro, se separa el hexano 

por destilación a presión reducida y se recupera 1-cloro- 
1-cumiletileno puro por fraccionamiento a 1 mm de presión.
B. p-(1-Clorovinil)-a,a-dimetilbenoilamina

En un matraz de tres bocas, de 1 litro de capaci­
dad, provisto de agitador, embudo de decantación y termó­
metro, se introducen 9 0 ,3 g (0,5 moles) de 1-cloro-1-p-cu- 
miletileno y se añaden 200 mi de cloruro de metileno anhi- 
- dro. El matraz se coloca en un baño frío y se agita liasta

-  12 -
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que la temperatura ha descendido a 0°; en este punto se 
agregan 13 ,3 g (0,10 moles) de cloruro de aluminio anhi­
dro, seguido de 2 g (0,015 g) de bromuro de tere-butilo.
Se introduce una solución de 0,5 moles de tricloruro de 
nitrógeno en unos 150 mi de cloruro de.metileno, desde 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 hidróxido só­
dico. Se separa la capa de cloruro de metileno y la fase 
acuosa se extrae dos veces con 100 mí de cloruro de etile- 
no. El extracto se agita ahora con 100 mi de ácido clorhí­
drico 2,5 N. De la fase de disolvente se recupera el 1-clo- 
ro-1-p-cumiletileno que no ha reaccionado por destilación 
fraccionada; la fase acuosa se hace.de nuevo fuertemente 
alcalina y la amina.se recupera por extracción y destila­
ción a vacío. La operación se repite hasta que se dispone 
de material suficiente.
C. 4-Etinil-a.a-áimetilbencilamina

A una solución de 8; g (0,14 moles) de hidróxido po^ 
tásico en 100 mi de etanol absoluto se aiiaden 19,6 g (0,1 
moles) del producto de la Etapa B y se calienta a reflujo 
durante 24 horas. Después se vierte sobre agua de hielo y 
el material orgánico se extrae con benceno. El. extracto se 
lava con ácido clorhídrico 2,5 N y agua y después se seca

-  13 -
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sobre sulfato sódico. Por destilación a presión reducida 
se obtiene el acetileno puro.
D. 4—Etinil-a.g-dimetilbencilamina cuprosa

Se prepara una solución de yoduro diamino-cuproso 
haciendo pasar amoniaco por una suspensión exenta de aire 
de 9,5 g (0,05 moles) de yoduro cuproso en agua. Al com­
plejo de cobre se añaden, con agitación, 8,0 g (0,05 mo­
les) del producto de la Etapa C disuelto en 100 mi de te- 
trahidrofurano y el precipitado amarillo de 4-etinil-a,a- 

dimetilbencilamina cuprosa se filtra y se seca bajo co­
rriente de nitrógeno a 50°C,
E. 4-(a-aminoisooro pil)tolano

^A una solución de 8,2 g (0,Ó4 moles) de yodobence- 
no en 100 mi de piridina anhidra se añaden 8,9 g (0 ,04 mo­
les) del producto de.la Etapa D. La mezcla se refluye ba­
jo nitrógeno seco durante 10 horas y después se vierte en 
300 mi de agua. La piridina se separa en forma de azeótro- 
po acuoso por destilación a través de una columna y el re­
siduo del matraz se extrae con cloroformo conteniendo áci­
do acético suficiente para destruir cualquier complejo azul 
de cobre-amina. Por decoloración con carbón y recristali­
zación en metanol en presencia de hidróxido sódico sufi­
ciente para mantener la alcalinidad, se obtiene 4-(a-amino­
iso pro pil) tolano puro.
F. Hidrocloruro de (2-fenil-1,1.2.2-tetracloroetil)-R.ct- 

dimetilbencilamina
Se disuelven 7,06 g (0,03 moles) del producto de

i
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la Etapa E en 50 mi de cloroformo, se enfría a 0°C y se 
hace pasar cloruró de hidrógeno seco hasta que se en­
cuentra presente un exceso. Después la temperatura se re­
duce a -20°C y se pasa cloro seco hasta ligero exceso. Es­
te exceso es expulsado mediante una corriente de nitró­
geno. Después se separa el cloroformo bajo presión redu­
cida y el producto algo céreo se transfiere a un matraz 
de polietileno con tetracloroetileno seco reciente.
G. 4-(2'-Fenilen-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)-a.a-dimetil- 

benc ilamina
El producto de la Etapa F se trata con 7,5 g (ex­

ceso) de óxido mercúrico y, mientras se mantiene la tempe­
ratura a 15-20°C, la mezcla se agita mientras se hace pa­
sar por la misma fluoruro de hidrógeno anhidro durante 16 
horas. Transcurrido este tiempo, la mezcla se vierte en 
agua, se alcaliniza con hidróxido sódico y el precipitado 
se separa por filtración, se seca y se extrae con benceno. 
Por recristalización se obtiene 4-(2'-fenil-1',1',2',2'- 
tetrafluoret il)-a,a-áimetilbencilamina.

EJEMPLO 2
4-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)-a.K-dimetilbencil-

amina
A. N-Trifluoracetil-a.a-dimetilbencilamina

Se disuelven 67,6 g (0,5 moles) de a,a-dimetil- 
bencilamina en 200 mi de benceno seco y, con enfriamiento,
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1

*5

10

15

20

2$

se añaden gota a gota 89,1 g (0,5 moles) de anhídrido tri- 
fluoracético. Cuando cesa el desprendimiento de calor, la 
mezcla se apaga con hielo y la capa bencénica se lava con 
solución de bicarbonato sódico y agua, después se seca y 
se evapora hasta cristalización.
B. 4-Nitro-N-trifluoracetil-a.a-áimetilbencilamina

A 340 g (5 moles) de ácido nítrico fumante a -2C°C 

se añaden 92,4 g (0,4 moles) del producto de la Etapa A, 
con intensa agitación. Después de haber introducido la to­
talidad de la amina acilada, la mezcla se agita durarte 
30 minutos más, se vierte so ore agua de hielo y se alcali- 
niza débilmente con amoniaco. El precipitado cristalino 
del derivado 4-nitro es rscristalizado en etanol acuoso.
C. 4-Ámino-N-trifluoracetil-a.a-dimetilbencilamina

Se disuelven 82,9 g (0,3 moles) del producto de 
la Etapa B en 1 litro de digliaa acuosa al 50 % y se aña­
den 800 g de hidrosulfíto sódico, con agitación. Cuando la 
mezcla se vuelve incolora, se extrae repetidas veces con 
benceno. El extracto bencénico se.lava con agua y después 
con ácido clorhídrico 2,5 N (alrededor de 200 mi). El de­
rivado 4-amlno es precipitado con bicarbonato sódico y re­
cristalizado en etanol.

D. 4-Yodo-N-trifluoracetil-a.s-dimetilbencilamj.na
Se disuelven 74,2 g (0,2 molas) del producto de 

la Etapa 0 en 100 mi de ácido clorhídrico concentrado^

- 16 -
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200 g de hielo y 100 mi de agua. Cuando la temperatura ha 
descendido por debajo de 5°C, se añade gota a gota, con agi­
tación, una solución de 14,5 g (exceso) de nitrito sódico. 
Cuando existe un exceso de ácido nitroso, se interrumpe la 
adición-de nitrito y el exceso se destruye <con acido sul- 
fámico. A continuación se anade una solución que contiene 
23,3 g de yoduro potásico (ligero exceso), con agitación y 
la mezcla se deja en reposo durante la noche a la tempera­
tura ambiente. Después la suspensión se agita con 300 mi 
de benceno, se- separa la capa bencénica, se lava con agua, 
se seca, se decolora con carbón activo y se concentra.has­
ta cristalización, dando 4-yodo-N-trifluoracetil-a,a-dime- 

tilbencilamina pura.
E. 4-Yodo-c(.n-dimetilbencilamina

Se disuelven 35,7 g (0,1 moles) del producto de la 
Etapa D en 200 mi de etanol y se trata con una solución de 
20 g de carbonato sódico en 100 mi de agua. La suspensión 
se calienta en el cono ds vapor con agitación hasta que una 
muestra es completamente soluble en ácido clorhídrico di­
luido. Después se ajusta el pH a 14 aproximadamente y'la 
suspensión se destila a vapor eñ corriente de nitrógeno.
Por extración.del destilado oleoso con benceno y bidesti- 
lación bajo presión reuucida se obtiene 4-yodo-a,a-dimetil- 

bencilamina pura.

-  17 -
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F. 4— (a-Aminoisooro nil)tolano
Se hacen reaccionar 13,2 g (0,08 moles) de fenil- 

acetiluro de cobre, preparado de forma similar a la del 
Ejemplo 1, Etapa D, con 20,9 g (0,08 moles) de 4-yodo-n,3- 
dimetilbencilamina en piridina, como en el Ejemplo 1, Eta­
pa E.
G. Hidrocloruro de (2-fenil-1.1.2.2-t3tracloroetil)-3. 

diítfetilbencilamina
Se disuelven 7,06 g (0,03 moles) del producto de 

la Etapa F en 50 mi de cloroformo, se enfría a 0°C y se ha­
ce pasar cloruro de hidrógeno seco hasta que aparece un 
exceso. La temperatura se reduce después a -20°C y se pa­
sa cloro seco hasta ligero exceso. Este exceso se expulsa 
mediante una corriente de nitrógeno. Después se separa el 
cloroformo bajo presión reducida y el producto algo céreo 
se transfiere a un matraz de poliatileno con tetracioro- 

etileno seco reciente.
H. 4-(2'-Fenil-1' .1' .2' .2'-tetrafluoretil)-a.ct-ai .etil- 

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

ceso) de óxido mercdrico y, mientras se mantiene la tempe­
ratura a 15-20°C, la mezcla se agita mientras se hace pa­
sar por la misma fluoruro de hidrógeno anhidro durante 16 
horas. Transcurrido este tiempo, la mezcla se vierte en 

agua, se alcaliniza con hidróxido sódico y ol precipitado
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se separa por filtración, se seca y se extrae con benceno. 
Por recristalización se obtiene 4-(2'-fenil-1',1',2',2'- 

tetrafluoretil)-a,a-diaietilbencilamina pura.
EJEMPLO 3

4-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)-a.a-dimetilbencil-

amina
A. Cloruro de 4-(a-rtrifluoracetamidóisoprooil)bencilo

Se disuelven 231 g (1 tnol) de N-trifluoracetil- 
a,a-dimetilbencilamina, preparada como en el Ejemplo 2, 

Etapa A, en 1 litro de ácido trifluoracético y se añaden 
15 g de paraformaldehido. La mezcla se enfría a 0°C mien­
tras se pasa a través de la misma cloruro de hidrógeno ga­
seoso. Cuando se.ha consumido el formaldehido, indicado por 
un ensayo de manchas sobre placa de gel de sílice con li­
cor de Fehling, se añade una segunda porción de 15 g de 
paraformaldehido y se deja que la reacción llegue a com­
pletarse. El ácido trifluor-acático se evapora a presión 
reducida y el residuo se apaga en 1 litro de agua de hielo. 
El producto sólido se filtra, se seca y se recristaliza en 
cloruro de metileno.
B. Cloruro de 4-(a-trifluoracetamidoisopropil)bencil-tri- 

fenilfosfonio
Se disuelven 139,8 g (0,5 moles) del producto de 

la Etapa A y 132 g.de trifenilfosfina en 1 litro de bence­
no y se calienta a suave reflujo en el cono de vapor, con
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agitación. Durante un periodo de 4-5 horas se separan cris­
tales de la sal de fosfonio cuaternaria. Cuando ya no se 
acumula más sólido, se filtra la sal de fosfonio, se se­
ca, se pesa y se utiliza en la siguiente etapa.
C. 4-(ot-TrifluoracetamidoisoDroDil)estilbeno

El producto de la Etapa B se agrega bajo nitrógeno 
seco a una cantidad exactamente equivalente de metilsulfi- 
nilmeturo sódico (reactivo de Corey) en 500 mi de dimetil- 
sulfóxido anhidro (preparado en la forma habitual a par­
tir de hidruro sódico en dimetilsulfóxido). Cuando cesa la 
separación de cloruro sódico, se agrega la cantidad calcu­
lada de benzaldehido puro y la mezcla se deja en reposo 
hasta que desaparece el color naranja del iluro interme­
dio. La mezcla de reacción se separa por filtración del 
cloruro sódico y se concentra en un evaporador rotatorio 
hasta formar un residuo no volátil. El sólido se recoge 
en tetrahidrofurano y se lleva a cristalización mediante 
adición de agua y rascado de las paredes de la vasija.
D. Dicloruro de 4-( a-trií'luoracetamidoisopropil)estilbeno

Se disuelven 66,7 g (0,2 moles) del producto de 
la Etapa C en 500 mi de cloruro ue metileno, se enfría a 
-20°C y se somete a cloración hasta que se encuentra pre­
sente un pequeño exceso permanente. Este exceso se purga 
con nitrógeno y el disolvente se separa en un evaporador 
rotatorio dejando un residuo céreo de isómeros treo y

20
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eritro de dicloruro de 4-(a-trifluoracetamidoisopr.opil)- 

estilbeno.
E. Mezcla de tx- y a'-cloro-4-(a"-trifluoracetamídoisopro- 

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

Etapa D en 700 mi de quinoleína anhidra pura y se calien­
ta a 1500 bajo nitrógeno hasta que una muestra da un valor 
máximo de cloruro en ácido metanosulfónico. La mezcla de 

reacción se enfría después y se vierte sobre 1 litro de 
ácido clorhídrico 6 N. La goma precipitada se enfría has­
ta que endurece y después se filtra y se lava con agua.
El.producto seco se disuelve en hexano y se clarifica de 
las impurezas coloreadas por cromatografía sobre gel de sí 
lice.Se utiliza en la siguiente etapa.
F. Mezcla de a-cloro-a.a'-difluor- y a'-cloro-a.a'-difluor-

4-(trifluoracetamidoisoproDil)áifeniletanos
Se muelen 22,1 g (Ó,06 moles) del producto de la 

Etapa E con 29 g de dióxido de plomo seco. La mezcla se 
agrega gradualmente sobre 300 mi de'fluoruro de hidrógeno 
líquido anhidro, a 0°C, con buena agitación. Cuando cesa 
el desprendimiento de calor, se evapora el fluoruro de hi­
drógeno, se lava el residuo con agua y se seca. El produc­
to se extrae con benceno y los compuestos deseados se sepa­
ran de las impurezas por cromatografía en gel de sílice.

25
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O. a.a'-Difluor-4-(aminoisopronil)estilbeno
Se mezclan 8,12 g (0,02 moles) áel producto de la 

Etapa F con 25;mi de trimetilamina líquida, en una bomba 
tubular, y se deja en reposo a la temperatura ambience du­
rante 4 días. Después se abre el tubo, se evapora el exce­
so de trimetilamina y el cloruro de amonio cuaternario se 
disuelvo en agua y se trata con óxido de plata roción pre­
parado, en luz difusa, hasta que se encuentra presente un 
ligero exceso de óxido de plata. La materia insoluble se 
separa por filtración y la plata soluble residual se redu­
ce calentando con una pequeña cantidad de hidrazina. Des­
pués de haber eliminado esta última, la solución se evapo­
ra hasta formar un jarabe y se calienta a 100°C hasta que 
se ha expulsado toda la trimetilamina. La cera sólida re­
sidual se convierte en la sal hidrocloruro y el producto 
deseado se separa de las impurezas por electroforesis pre­

parativa.
H. 4-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)-a.^-dimetil- 

* bencilamina
El producto de la Etapa G se somete a fluoración 

como en la Etapa F, completando así la síntesis y recupe­
rándose el compuesto en forma de su sal hidrofluoruro. Me­
diante paso a través de una resina cambiadora de ión o por 
otros métodos normales, la amina se convierte en sales far­
macológicamente aceptables.

-  22 -
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EJEMPLO 4
4-(2'-Fenil-1' .1' .2' .2'-tetrafluoretil)-a.ct-dimetilbencil-

amina
A. 4- í a-Trifluo race t amido i so pro oí 1) benzald ehido .

Se llevan a ebullición bajo nitrógeno 139*8 g (0,5 
moles) de cloruro de 4-(a-trifluoracetamidoisopropil)benci- 
lo, preparado como en el Ejemplo 3* Etapa A, con una solu­
ción de 170 g (0,57 moles) de héxahidrato de nitrato ue co­
bre en 3 litros de agua* durante 24 horas. El aldehido cru­
do en suspensión se separa por filtración y se recristaliza 
para liberarlo de cualquier subproducto.
B. 4-(a-TrifluoracetamidoisoDroDÍl)estilber.o

Se prepara, bencilidentrifenilfosfina a partir de 
0,5 moles de cloiuro de bencilo y 0,5 moles de trifenil- 
fosfina* en una forma similar a la descrita en el Ejemplo 3* 
Etapas B y C. Sobre el citado compuesto se añade la canti­
dad adecuada de 4-(c.-trifluoracetamidoisopropil)benzaldehi- 
do, dando 4-(a-trií'luoracetamidoisopropil)estilbeno.
C. Dicloruro de 4-(c.-trifluoracetamidoisobroDil)estilbeno

Se disuelven 66,7 g (0,2 moles) del producto de la 
Etapa B en 500 mi de cloruro de metileno, se enfría a -20°C 
y se somete a cloración hasta que se encuentra presente un. 
pequeño exceso permanente. Este exceso se purga con nitró­
geno y el disolvente se separa en un evaporador rotatorio 
dando una cera residual de isómeros treo y eritro de diclo­
ruro de 4-(a-trifluoracetamidoisopropil)estilbeno. '
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D. Mezcla de a- y a'-clorc-4*-(a"-trifluoracetamidoisoDro- 
Dil)estilbeno

Se disuelven 43,4 g (0,1 noles) del producto de la 
Etapa E en 700 mi de quinoleína anhidra pura y se calienta 
a 150° bajo nitrógeno hasta que una muestra da un valor m¡á 
ximo del contenido en cloruro en ácido metanosulfónico. la 

mezcla de reacción se enfría después y se vierte en 1 litro 
de ácido clorhídrico 6 N. La goma precipitada se enfría ñas 
ta que endurece y después se filtra y se lava con agua. El 
producto seco se disuelve en hexano y se clarifica de las 
impurezas coloreadas por cromatografía en gel de sílice.
Se utiliza en la etapa siguiente.
E. Mezcla de a-cloro-c.a'-difluor- y c'-cloro-a.o'-difluor- 

4-( trii'luoracetamidoiso proDil)difeniletano
Se muelen 22,1 g (0,06 moles) del producto de la 

Etapa D con 29 g de dióxido de plomo seco. La mezcla se 
agrega gradualmente sobre 300 mi de fluoruro de hidrógeno 
liquido anhidro a 0°, con buena agitación. Cuando cesa el 
desprendimiento de calor, se evapora el fluoruro de hidró­
geno, se lava el residuo con agua y se seca. El producto 
se extrae con benceno y los compuestos deseados se separan 
de las impurezas por cromatografía en gel de sílice.
F. o.a'-Difluor-4-(aminoisopronil)estilbeno

Se mezclan 8,12 g (0,02 moles) del producto de la 
Etapa E con 25. mi de trimetilamina líquida en una bomba
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tubular y se dejan en reposo a la temperatura ambiente du­
rante 4 días. Después se abre el tubo, se evapora el exce­
so de trimetilamina y el cloruro de amonio cuaternario se 
disuelve en agua y se trata con óxido de plata recién pre­
parado, a la luz difusa, hasta que se encuentra presente 
un ligero exceso de óxico de plata. La materia insoluble 
se separa por filtración y la plata soluble residual se re­
duce calentando con una pequeKa cantidad de hiurazina. Des­
pués de haber separado esta dltima, la solución se evapora 
hasta formar un jarabe y se calienta a 100^ hasta que se 
ha expulsado la totalidad de la trimetilamina. La cera só­
lida residual se convierte en la sal hidrocloruro y el pro­
ducto deseado se.separa de las impurezas por electrofore- 

sis preparativa.
G. 4-(2'-Fenil-1'.1 '.2' .2'-tetrafluoretil)-K.a-áimetilben- 

cilamina
El producto de la Etapa F se somete a fluoración' 

como en la Etapa E, completando así la síntesis y recupe­
rando el compuesto en forma de su sal hidrofluoruro. Ha­
ciendo pasar por una resina cambiadora de ión o por otros 
métodos conocidos, lá amina se convierte en sales farmaco­
lógicamente aceptables.

EJEMPLO 5 . ' '
4-Í2'-Fenil-1' .1' .2' .2'-tetrafluoretil)-a.á-dimetilbencil-

amina '

A. 4-Cumilcobre
Una solución de 123 g (0,5 moles) de 4-yodocumeno
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en 200 mi de tetrahidrofurano anhidro exento de peróxido 
se agrega bajo argón, con agitación y enfriamiento, so­
bre 7 g (1 átomo-gramo) de alambre de litio bajo 300 mi 
de tetrahidrofurano. Cuando solamente quedan algunos re­
siduos de litio, la solución se fuerza lentamente bajo 
una presión de argón hasta el interior de una suspensión 
agitada de 95,2 g (0,5 moles) de yoduro cuproso en 1000 mi 
de tetrahidrofurano anhidro y la mezcla se agita durante 
12 horas. La solución rojiza se utiliza en la siguiente 

etapa.
B. a.8.3-Trifluor-4-i so pro pile stireno

Al contenido del matraz de la Etapa A, ahora pro
(Rvisto de un condensador de hielo seco ^etanol, se ama- 

den 104 g (0,5 moles) de yoduro de trifluorvinilo. La' mez 
ola agitada se calienta gradualmente a 55° y se deja per­
manecer a dicha temperatura durante 5 horas, durante cuyo 
tiempo se separa yoduro cuproso. Cuando el ensayo de Gilman
para organometálicos es negativo, la mezcla se trata con 
50 mi de agua, se filtran los sólidos y se destila a tra­
vés de una columna. El residuo del matraz después de sepa­
rar todo el tetrahidrofurano se fracciona finalmente a 
40 mm para dar a.,p,p-trifluor-4-isopropilestireno puro.
0. a.a'-Difluor-4-isopropilestilbeno

Se disuelven 40,2 g (0,2 moles) del producto de la 
Etapa B en 500 mi de hexano seco + 40 mi de éter etíl.ico
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y, bajo argón, se añaden 200 mi de fenil-litio.comercial 
1 M en hexano, a -10° con agitación. Cuándo el ensayo de ' 
Gilman resulta negativo, se separa por filtración el fluo-. 
ruro de litio precipitado del producto, se evaporan los 
disolventes y se obtiene a,o'-difluor-4— isopropilestilbe- 
no puro por recristalización en una mezcla de alcohol iso- 
propílico y agua.
D. a.q'-Difluor-4— (aminoisoDropil)estilbeno

Partiendo de 129,2 g (0,5 moles) de a,.a'-difluor- 
4-isopropilestilbeno y procediendo como en el Ejemplo 1, 
Etapa B, se obtiene K,<x'-difluor-4-(aminoisopropil)estil- 
beno, que se purifica en la forma descrita en el Ejemplo 3 
Etapa G.
E. 4-(2'-Fenií-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretiiy-n.a-dimetilbeñ- 

cilamina
Partiendo de 13,7 g (0,05 moles) de a,at-difluor- 

4-(aminoisopropil)estilbeno y procediendo como en el Ejem­
plo 3, Etapa F, se recupera el compuesto deseado en forma 
de sal hidrofluoruro.

EJEMPLO 6
4-(2'-Fenil-1' .1'.2' .2'-tetrafluoretil)-K-.a-dimetilbencil-

amina
A. Fenilcobre

En atmósfera de argón, con agitación y enfriamien­
to, se añaden 102 g (0,5 moles) de.yodobenceno en tetra- 
hidrofurano sobre 7 g (1 átomo-gramo) de alambre de litio
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bajo 300 mi de tetrahidrolurano. Cuando solamente quedan 
unos residuos de litio, la solución se fuerza lencamente 
bajo presión de argón hasba el interior de una suspensión 
agitada de 95,2 g (0,5 moles) de yoduro cuproso en 1000 mi 
de tetrahidrofurano anhidro y la mezcla se agita durante 
12 horas. La solución rojiza se utiliza en la etapa si­

guiente.
B. a.8.8-Trifluorestireno

Al contenido del matraz de la Etapa.A, ahora pro- 
visto de un condensador de hielo s e o o ^ -  metanol, se ana- 
den 104 g (0,5 moles) de yoduro de trifluorvinilo. La mez­
cla agitada se calienta gradualmente a 55^ y se deja a esa 
temperatura'durante 5 horas, durante cuyo tiempo se separa 
yoduro cuproso. Cuando el ensayo de Gilman para organome­
tálicos resulta negativo, la mezcla se trata con 50 mi de 
agua, se separan los sólidos por filtración y se destila

o
a través de una columna. El residuo del matraz, después de 
separar todo el tetrahidrofurano, se fracciona finalmente 
a 40 mm para dar a,p,p-trifluorestireno puro.
C. a.a'-Difluor-4-iso oro pilestilbeno

Se disuelven 31,6 g (0,2 moles) de a,p,p-trifluor- 
estireno en 500 mi de hexano seco 4- 40 mi de éter etílico 
y, bajo argón, se añaden 200 mi de 4-cumil-litio comercial 
en hexano-éter, a r10^ y con agitación. Cuando el ensayo 
de Gilman resulta negativo, el fluoruro de látio precipi­
tado se separa por filtración del producto, se evaporan
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los disolventes y se obtiene a,a'-difluor-4-isopropil- 
estilbeno puro por recristalización en una mezcla de al­
cohol isopropílico y agua.
D. Dicloruro de 4-(a-trifluoracetamidoisooro3il)estilbeno

Se disuelven 57,7 g (0,2 moles) del producto de 
la Etapa C en 500 mi de cloruro de metileno, enfriado a 
-20°, y se somete a cloración hasta que se encuentra pre­
sente un pequeño exceso permanente. Este dltimo se purga 
con nitrógeno y el disolvente se separa en un evaporador 
rotatorio dejando una cera residual de isómeros treo y 
eritro de dicloruro de 4-(a-trifluoracetamidoisopropil)-' 
estilbeno.
E. Mezcla de a- 'y a'-cloro-4-(<x"-trifluoracetamidoisopro- 

pil)estilbeno
Se disuelven 36,8 g (0,1 moles) del producto de 

la Etapa D en 700 mi de quinolefna anhidra pura y se ca­
lienta a 150° bajo nitrógeno hasta que una muestra da un 
valor máximo del contenido en cloruro en ácido metanosul- 
fónico. Después la mezcla de reacción se enfría y se vier­
te en 1 litro de ácido clorhídrico 6 N. La goma precipita­
da se enfría basta que endurece y después se filtra y se 
lava con agua. El producto seco se disuelve en hexano y 
se clarifica de las impurezas coloreadas por cromatogra­
fía en gel de sílice. Se utiliza en la etapa siguiente. .

25
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F. Mezcla de a-cloro-a.a'-difluor- y a'-cloro-a.a'-di- 
fluor-4— (trifluoracetamido iso oro oil)oifeniletaños 

Se muelen 22,1 g (0,06 moles) del producto de 
la Etapa E con 29 g de dióxido de plomo seco. La mezcla 
se introduce gradualmente en 300 rnl de fluoruro de hidró­
geno líquido anhidro, a 0°, con buena agitación. Cuando 
cesa el desprendimiento de calor, se evapora el fluoruro 
de hidrógeno, se lava el residuo con agua y se seca. El 
producto se extrae con benceno y los compuestos deseados 
se separan de las impurezas por cromatografía en gel de 
sílice.
0. a.a*-Difluor-4-(a"-aminoisoDroDÍl)estilbeno

Se mezclan 8,12 g (0,02 moles) del producto de 

la Etapa F con 25 mi de trimetilamina líquida en una bom­
ba tubular y se deja en reposo a la temperatura ambiente 
durante 4 días. Después se acre el tubo, se evapora el 
exceso de trimetilamina y el cloruro de amonio cuaterna­
rio se disuelve en agua y se trata con óxido de plata re­
cién preparado, a la luz difusa, hasta que se encuentra 
presente un ligero exceso de óxido de plata. La materia 
insoluble se separa por filtración y la plata soluble re­
sidual se reduce calentando con una pequeña cantidad de 
hidrazina. Después de haber eliminado esta última, la so­
lución se evapora hasta formar un jarabe y se calienta a 
100° hasta que se ha expulsado la totalidad de la trime-
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tilamina. La cera sólida residual se convierte en la sal 
hidrocloruro y el producto deseado se separa de las im­

purezas por electroforesis preparativa. - . .
H. A-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)-a.a-dimetil- 

bencilamina ' - * ' '
El producto de la Etapa 6 se somete a fluoración 

como en la Etapa F, completando así la síntesis y recupe­
rando el compuesto en forma de sal hidrofluoruro. Haciendo 
pasar por una resina cambiadora de ion o por otros métodos 
conocidos, la amina se convierte en sales farmacológicamen­
te aceptables.

EJEMPLO 7 '
A-(2'-Fanil-1'.1'.2'.2'-tstrafluoretil)-a.a-dimetilbencil-

amina
A. A-(a-Trifluoracetamidoisopropil)benzofenona'

Se disuelven 92 g (0,5 moles) de N-trifluorácetil- 
c,a-dimetilbencilamina, preparada como en el Ejemplo 2, 
Etapa A, y 70 g (0,5 moles) de cloruro de benzoilo en 
500 mi de disulfuro de carbono seco y se tratan, agitan­
do y enfriando, con 70 g de cloruro de aluminio anhidro.
Se. mantiene la agitación a la temperatura ambiente hasta 
que cesa el desprendimiento de cloruro de hidrógeno (24 

horas). La mezcla se vierte en 1 litro de agua de hielo 
con agitación; se separa la capa de disulfuro de carbono, 
se lava con agua, se soca y se evapora el disull'uro de
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carbono. El residuo se disuelve en etanol, se decolora 
con carbón activo y se evapora hasta cristalización.
B. 1.1-Difluor-2-fenil-2-(a-trifluoracetamidocumil)etileno 

A 1 litro de éter dimetílico de dietilenglicol 
anhidro se añaden 55,4 g (0,2 moles) de trifluoracetato 
de trimetilestaño, 30 g de yoduro sódico anhidro y 100 g 
de trifanillosfina. El aire se desplaza con nitrógeno y, 
con agitación, se eleva gradualmente la temperatura uasta 
150°C. Tiene lhgar un uesprendimiarto dé dióxido de carbono 
y una precipitación dé fluoruro sódico, mientras que la 
solución adquiere el color rojizo del iluro ¿e trifenil- 
fosfina. Cuando termina el desprendimiento de gases, se 
enfría la mezcla y se añaden 67,1 g (0,2 moles) de 4-(a- 
trifluoraoetamidoisopropil)benzofenona. Cuando ha desapa­
recido el color del iluro se separan los insolubles de la 
mezcla y la mayor parte del disolvente se expulsa en un 
evaporador rotatorio bajo vacío. El residuo so recoge en 
éter y el óxido de trii'énilí'osfina precipitado se separa. 
El resto se cromatografía sobre gel de sílice para dar 
1,1-difluor-2-fenil-2-(a-trifluoracetamidocumil)etileno 

puro.
'- 0. 1.1-Difluor-2-fenil-2-(a-aminocumil)etileno

Se hidrolizan 36,9 g (0,1 moles) dél producto dé 
la Etapa B con solución de carbonato sódico como en el 
Ejemplo 2, Etapa E.. La mezcla .se acidula a pH 1 con ácido
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1 clorhídrico, se separa el etanol bajo presión reducida

y la amina libre se aisla.añadiendo lentamente,hidróxi- 
do sódico hasta turbidez y después rascando las paredes 
de la vasija para iniciar la cristalización.

5 D. 4-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)-a.c.-dimetil-

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

Etapa 0 con 50 g de dióxido de plomo seco y la mezcla se 
introduce en 500 mi de fluoruro de hidrógeno líquido an?- 

^  hidro a 0°, con buena agitación. La fluoración y la trans­
posición tienen lugar con desprendimiento de calor. El 
aislamiento del producto como sal hidrofluoruro se reali­
za por evaporación del fluoruro de hidrógeno y extracción 
de la sal amínica del fluoruro de plomo, con agua caliente.

EJEMPLO 8 .
15 . ---------

4-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2 '-t3trafluoretil)-a.c-dimetilbencil-

amina
A. Acido 4-(a-trii'luoracetamidoisoDroDil)benzoico

A 1 litro de etanol al 50 > se añaden 127,6 g 

2^ (0,5 moles) de 4-(o.-trifluoracetamidoisopropil)benzaldehi-
do del Ejemplo 4t Etapa A y  92,7 g (0,75 moles) de óxido 
de plata recién preparado y se calienta a reflujo con agi­
tación y a la luz difusa hasta que una muestra da reacción 
negativa con el licor de Fehling. Después la mezcla se
acidula con ácido clorhídrico concentrado y se separa de 25
los lodos de plata por filtración. La torta del filtro
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se lava con dos porciones de 200 tal de etanol caliente y 
los filtrados'combinados se llevan a cristalización por 
concentración y enfriamiento.
B. Cloruro de 4-( c.-acetamidoisonro nil) benzoilo

El producto de la Etapa A se disuelve en 500 rnl 
de cloruro de metileno seco, se añaden 80 g (exceso) de 
cloruro de tionilo y la mezcla se refluye hasta que cesa 
el desprendimiento de cloruro de hidrógeno. La materia vo­
látil se separa calentando y el cloruro de 4-(c.-acetamido- 

isopropil)'benzoilo crudo residual se utiliza directamente 
en la etapa siguiente.
C. 4-( a-trif luoracetamldoiso oro oil) be r< sofero na

El producto de la Etapa B se disuelve en 500 mi 
de benceno seco, sé añaden 70 g de cloruro de aluminio an­
hidro y la cetona anterior se sintetiza como en el Ejem­
plo 7, Etapa A.
D. 1.1-Difluor-2-fenil-2-( a-trif luoracetamidocumiDetileno

A 1 litro de éter dimetílico de dietilenglicol an­
hidro se añaden*55*4 g (0,2 moles) de trifluoracetato de 
trimetilestaño, 30 g de yoduro sódico anhidro y 100 g de 
trifenilfosfina. El aire se desplaza con nitrógeno y, con 
agitación, se aumenta gradualmente la temperatura hasta 
150^0. Tiene lugar el desprendimiento ce dióxido ce careo- 
no y la precipitación de fluoruro sódico mientras la solu- 
,ción adquiere el color rojizo del lluro de trifenilfosfina.
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Cuando cesa el desprendimiento de gas, se enfría la més­
ela y se añaden 67,0 g (0,2 moles) de 4-("-trifluoraceta- 
midoisopropil)benzofenona. Lespués de que ha desaparecido 
el color del iluro, la mezcla se separa por filtración de 
la materia insoluble y la mayor.parte del disolvente se 
expulsa en un evaporador rotatorio a vacío. El residuo se 
recoge en éter y el óxido de trifenilfosfina precipitado 
se separa. El resto se. cromatografía en gel de sílice para 
dar 1,1-difluor-2-fenil-2-(a-trifluoracetamidocumil)etileno 

puro.
E. 1.1-Difluor-2-fenil-2-(a-aminocumil)etileno

* Se hidrolizan 36,9 g (0,1 moles) del producto de 
la Etapa D con solución de carbonato sódico como en el 
Ejemplo 2, Etapa E. La mezcla se acidula a pH 1 con ácido 
clorhídrico, se separa el etanol a presión reducida y la 
amina libre se aísla añadiendo lentamente hidróxido sódi­
co hasta turbidez y después rascando las pareues de la va­
sija para iniciar la cristalización. .
F. 4-(2'-Fenil-1'.1'.2'^'-tetrafluoretíll-o.K-dimetil- 

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

la Etapa E con 50 g de dióxido de plomo seco y la mezcla 
se introduce en 500 mí de fluoruro de hidrógeno líquido- 
anhidro a 0°, con buena agitación." La i'luoración y la 
transposición tienen lugar con desprendimiento * de calor.
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El aislamiento del producto como sal hidroiluoruro se rea­
liza por evaporación del fluoruro de hidrógeno y extrac­
ción de la sal amínica del fluoruro de plomo con agua ca­
liente.

EJEMPLO 9
4-(2'-Fenil-1' .1' .2' .2'-tetrafluoretil)-a.u-dimetilben-

cilamina
A. N-Trifluoracetil-4-(2'-feniletil)-a.a.-dimetilbenc ilamina

Se disuelven 33,3 g (0,1 moles) de 4-(^-trifluor- 
acetamidoisopropil)estilbeno, preparado en la forma des­
crita en el Ejemplo 3, Etapa C o en el Ejemplo 4, Etapa 3, 
en 200 mi de etanol y so hidrogenan.sobre catalizador de 
platino a la presión atmosférica y a la temperatura ambien­
te hasta que se han absorbido 0,1 moles de hidrógeno. El 
catalizador se separa por filtración y el producto se uti­

liza directamente en la siguiente etapa.
B. 4-(2-Feniletil)-a.a-dimetilbencilamina

El producto de la Etapa A se agita con una solu­
ción de 20 g de carbonato sódico en 100 mi de agua en el 
cono de vapor, hasta que una muestra es completamente solu­
ble en ácido clorhídrico diluido. Después la mezcla se 
lleva a sequedad en un evaporador rotatorio y el residuo 
se extrae con benceno. El extracto se concentra nasta cris­

talización dando 4.-(2-feniletil)-<i,a-dimetilboncilataina 
pura.
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C. 4-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)-s.a-dimetil- 

beneilamina
(iT'A partir de una varilla de Kel-F se fabrica 

un reactor adecuado para reacciones a la presión atmosfé­
rica, con un volumen de 140 mi aproximadamente. Una venta­
na superior, hecha de 0,25 mm de película de Kel-F@, sir­
ve para admitir la radiación de una lámpara de arco de mer 
curio-xenon Hanovia (1000 W). El conjunto se agita taagnéti- 
camente y se sumerge en un baño de hielo seco'--*'- 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 mi de- 
fluoruro de hidrógeno anhidro. Después, agitando e irra­
diando con luz ultravioleta, se introduce fluoroxitrifluor- 
metano por etapas de aproximadamente 1 g, a intervalos de 
30 minutos, hasta que la cromatografía de capa delgada de 
una muestra presenta un desarrollo máximo del producto de­
seado (4-5 de estos intervalos de fluoración). Se retira 
el baño frío y se expulsa el fluoruro de hidrógeno con una 
corriente de nitrógeno. Para la purificación, el procucto 
se absorbe sobre Dowex 50-X-8 (ciclo de hidrógeno) y se 
eluye con ácido clorhídrico 4 N, separando así el produc­
to deseado de los isómeros de posición. La operación com­
pleta se repite hasta que se ha acumulado material sufi­
ciente.
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EJEMPLO 10
4-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tatrafluoretil)-c,%-dimetilbencil-

ami na
A. N-Triíluoracetil-4-K-aminoisoorooil-tolano

- Se convierten 94,13 g (0,40 moles) de 4-c.-aM.ino- 
isopropil-tolano en N-trifluoracetil-4-a-aminoisopropil- 
tolano por el método del Ejemplo 2, Etapa A.
B. 4-Feraeetil-a.o.-dimetilbencilamina

Se agitan a 20° durante 24 horas, 63,1 g (0,2 mo­
les) del producto de la Etapa A en 32 litros de acetato 
de etilo oon 636 g de acetato mercúrico. Se filtra la mez­
cla y el solido se lava con acetato de etilo. Al filtra­
do se agrega sulfuro de hidrogeno hasta que ya no puede, 
precipitar más sulfuro mercúrico. La mezcla se filtra a 
través de tierra de diatomeas, se concentra el filtrado 
a sequedad y el residuo se hioroliza a reflujo durante 
4 horas en 1 litro de ácido clorhídrico 3 N. La mezcla se 

alcaliniza .a 25° con solución de hidróxido sódico al 40 
se filtra, se lava el precipitado y se seca para dar el 
producto crudo. El producto puro, 4-fe nac e t il-c,c-g i me- 
tilbenoilamina, se obtiene por cristalización en mctanol- 
n-hexano.
C. 4-(q.a'-Difluor-a'-fenilacetil)-K.a-dimetilbencilamina

Se hacen burbujear 15,37 g (0,15 moles) de fluo­
ruro de perclorilo a través de 200 mi de éter conteniendo
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12,67 g (0,05 oioles) ael compuesto de la etapa anterior, 
a 10-15°. La mezcla se alcaliniza a 0° con metóxido só­
dico en metanol (1 Nj, se diluye con agua y se extrae con 
éter. El extracto etéreo se seca sobre sulfato magnésico, 
se concentra a sequedad y el residuo se cristaliza en ace­
tato de etilo - n-hexano para dar 4-(o' ,a'-difluor-u'-fe- 

ni lac e t il) - a, c.-d inte t i lbo nc ilamina.
D. 4-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)-&.a-dimetil-

bencilamina
Se añaden 5,79 g (0,02 moles) del compuesto de la 

etapa anterior a 50 mi de fluoruro de hidrógeno líquido 
anhidro. A la mezcla se añaden 4;32 g (0,04 moles) de te- 
trafluoruro de azufre, se calienta la nueva mezcla en una 
bomba durante 3 horas a 90°, se enfría a la temperatura 
ambiente, se evacúa y se vacía en un vaso de precipitados 
de polietileno. La mezcla se vierte, con agitación, sobre 
una papilla de 150 g de carbonato sódico en 1 litro de 
agua. La mezcla se extrae con tres porciones de 400 mi de 
acetato de etilo, el extracto orgánico se filtra a través 
de tierra de diatomeas y el filtrado se seca (MgSO^). El 
filtrado se concentra a sequedad y el residuo se cristali­
za en etanol-éter etílico para dar el producto puro, 4-(2'-
i'enil-1' ,1' ,2' ,2'-tetraflu'oretil)-a,a-dimetilber¡cilamir.a. 
La sal hidrocloruro se prepara por tratamiento de una solu­
ción etanólica con un exceso de cloruro de hidrógeno eta-
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nólico, concentración y recristalización del residuo en 
alcohol isopropílico.

EJEMPLO 11 '
4-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)-a.K-dimetilbencil-

amina
A. 4-(a-aminoisoorooil)bencilo

Se agitan a reflujo durante 18 horas, 25,33 g 
(0,1 moles) de 4-fenacetil-c.,a-dimetilbencilamina del Ejem 
pío 10, Etapa B, 12,9 g (0,11 moles) de ácido selenioso,
75 mi de p-dioxano y 18 rnl de agua. Se separa la solución 
en dos fases que sobrenada y el precipitado residual se 
laya con benceno. La solución y las aguas de lavado combina­
dos se concentran hasta pequeño volumen bajo presión redu­
cida y el residuo se reparte entre benceno y agua. El ex­
tracto bencénico se lava, se seca (MgSO^) y ce concentra 
a presión reducida. El residuo se recristaliza en n-bcxano 
entre -10° y 0°, para dar 4-(a-amino isopropil)bencilo.
B. 4-(2'-Feril-1' .1' .2' .2'-tetrafluoretil)-a ,a-di<n.etil- 

-bencilamina ,'
Por el método del Ejemplo 10, Etapa D, se convier­

ten 5,35 g (0,02 moles) de 4-(o.-aminoisopropil)bencilo en 
. el producto 4-(2'-fenil-1' ,1' ,2' ,2'-tetrafluoretil)-.-. ,a- 

dimetilbencilamina.

25
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EJEMPLO 12
4-(2'-Fenil-1' .1' .2' .2'-tetrafluoretil)-&.g-dimetilben- ...

cilamina
A. 4-(a'.a'-Difluorfenetil)-g.a-dimetilbencilamina

Por el método del Ejemplo 10, Etapa D, se convier- 
ten 25,33 g (0,1 moles) de 4-(fenacetil)-e,a-dimetilbencil- 
amina en 4-(a',n'-difluorfenetil)-u,a-dimet ilbencilamina..
B. 4-(2'-Fenil-1' .1' .2'.2'-tetrafluoretil)-c.o-dimetil- 

bencilamina
Por el método del Ejemplo 9 y Etapa 0, se convier­

ten 5,51 g (0,02 moles) de 4-(n',o.'-difluorfenetil)-a,tx- 
dimetilbencilamina enel producto 4-(2'-fenil-1',1',2',2'- 
tetrafluoretil)-K,a-diaetilbencilamina.

EJEMPLO 13
4-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)-o.a-dimetilben-

cilamina
A. 4-Fenacil-a.a-dimetilbencilamina'

A 139,85 g (0,5 moles) de N-trifluoracetil-4-clo- 
rometil-a,cf-dimetilbencilamina en 1,5 litros de éter se 
añaden 12,16 g (0,5 moles) de cinta de magnesio y la mez­
cla se agita a reflujo hasta que se ha disuelto el magnesio, 
El éter se sustituye por tetrahidrofurano y se añaden go­
ta a gota, a 25°, 51,56 g (0,05 moles) de benzonitrilo. 
Cuando se ha completado la adición, la mezcla se calienta'. 
a reflujo con agitación durante 4 horas. Se enfría la mez­
cla a 20°, se añadan 100 mi de sulfato amónico saturado,
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se filtra la mésela, se separan las capas y la capa acuo­
sa se lava con éter. La capa etérea se concentra a seque­
dad y el residuo se calieifta a reflujo durante 2 horas, 
con 1 litro de ácido clorhídrico diluido (2,.5 N). La mez­
cla se enfría a 20°, se alcaliniza con hidréxido sódico al 
40 %, se filtra el precipitado, se lava con agua, se seca 
a 25° en aire y se recristaliza en metanol-n-hexano para 
dar 4-fenacil-a,a-dimetilbencilamina.
B. 4-(a' .a'-Difluorfenacil)-c..a-dime tilbencilaminn

Por el método del Ejemplo 10, Etapa C, se convier­
te -4-f e nacil-a,a-dime tilbencilamina en 4-(a',a'-difluor- 
fenacil)-a,a-dimetilbenoilamina.
0. 4-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluóretil)-a.a-dimetil- 

- bencilamina
Por el método del Ejemplo 10, Etapa D, se convier­

te 4-(a',a'-difluorfenacil)-a,c-dimetilbencilarainaenel 
producto 4-(2'-fenil-1',1',2'.,2'-tetral'luoretil)-c.,a-di­

me tilbencilamina. i
EJEMPLO 14

4-(2'-Fenil-1' .1' .2' .2'-tetrafluoretií)-a..a-dimetilben-
c ilamina ¡

Por el método del Ejemplo 12, Etapas A y B, se con­
vierten 25,33 g (0,1 moles) de 4-fenacil-a,a-dimetil-bencil- 
amina en el producto 4-(2'-fenil-1',1',2',2'-tetrafluor- }
etil)-a,a-dimetllbencilamina. !
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EJEMPLO 15
4-(2'-Fenil-1' .1' .2' .2'-tetrafluoretil)-a.a-dimetilbencil-

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

moles) de la 4-yodo-a,a-dimetilbencilamina del Ejemplo 2, 
30,4 g (0,1 moles) de 2-yodo-í,1,2,2-tetrafluoretilbence- 
no y polvo dé bronce de cobre (0,3 moles de cobre) en 200 mi 
de dimetilformamida (DMF), con cuidadosa regulación de la 
temperatura y agitación constante. La mezcla se enfría en 
una atmósfera inerte, se recoge en agua y óter (1 litro 
de cada uno), se filtra y el residuo se lava con óter. La 
capa etérea se lava con agua, se seca (MgSO^) y se concen­
tra a sequedad en vacío y el residuo se cristaliza dos ve­
ces en etanol-éter etílico para dar el producto 4-(2'-fe-. 
nil-1' ,1' ,2' ,2'-tetrafluoretil)-a,a-di¡nétilbencilamina.

EJEMPLO 16
4-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretiÍ)-a.a-dímetilbencil-

amina
A. 4-(2'-Cloro-1'.1',2'.2'-tetrafluoretil)-a.a-dimetil- 

bencilamina
Se calientan durante 2 horas a 150°, con agitación, 

26,1 g (0,1 moles) de la 4-yodo-a,a-dimetilbencilamina del 
Ejemplo 2 y bronce.de cobre (0,3 moles de'cobre) en 200 mi. 
de DisiF. La mezcla se enfria a 60°, en cuyo momento se aña­
den 26,24 g (0,1 moles) de 1-cloro-1,1,2,2-tetrafluor-2- : 
yodoetano, se introduce la mezcla eñun autoclave'y se'jca-i '.
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lienta a 150° durante 2 horas, agitando y sacudiendo. Se 
enfría la mezcla, se evacúa, se recoge en agua-éter etí­
lico 1̂ litro de cada uno) y se filtra. Se separan las 
capas, se lava la capa etérea con agua, se seca (MgSO^) y 
se destila a vacío para dar 4-(2'-cloro-1',1',2',2'-tetra-
fluoretil)-a,<x-dimetilbencilamina.

B. 4-(2'-Yodo-1'.1'.2'.2'-tetráfluoretil)-a.a-dimetilben- 

cilamina
Se calientan a reflujo durante 15 minutos, 12,78 g 

(0,05 moles) de 4-(2'-cloro-1',1',2',2'-tetrafluoretil)- 
a,a-dinetilbencilamina y 37,48 g (0,25 moles) de yoduro só­
dico en 10Ó mi de IMF. Se enfría la mezcla y se recoge en 
agua-éter etílico. Se separan las capas, la capa etérea se 
lava con agua, se seca (MgSO^) y se concentra a sequedad 
en vacío. El residuo se cristaliza en étanol-n-hexano para 
dar 4-(2'-yodo-1',1',2',2'-tetrafluoretil)-a,a-dimetiloen- 
cilamina.
C. 4-(2'-Fenil-1' .1' .2' .2'-tetrafluoretil)-a.a-ditetilben- 

cilanina
Se hacen reaccionar por el método del Ejemplo 15, 

7,22 g (0,02 moles) del producto de la Etapa B, 4,08 g 
(0,02 moles) de yodobenceno y polvo de bronce de coore 
(0,06 moles de coore) para dar 4-(2 '-fenil-1 ',1',2 ',2 '- 
t e traf luor e t il) -o., a-dime t ilbe no ilamina.

44 -



1

5

10

15

20

25

EJEMPLO 17
4-(2'-Penil-1'.1'.2' .2'.-tetraíluoretil)-a.K-dlmetilbencil- .

amina
A. a.a-Difluor-a-vodotolueno

Se convierten 162,57 g (1,Q moles) de a-cloro-o;,f,- 
difluortolueno en a,a-difluor-a-yodotolueno^ por el método 
del Ejemplo 16, Etapa B.
B. 4- (Dif l'uoryo do me t i 1) -n. g-d itae ti 1 beno i lamina

Se calientan durante 2 horas a .150°, 52,2 g (0,2 
moles) de 4-yodo-ú.,c.-dimetilbencilamina de.l Ejemplo 2 y 
polvo de bronce de cobre (0,6 moles de cobre) en 400 mi de 

DMF. Por adición de 42,5 g.(0,2 moles) de clorodifluoryo- 
dometano por el método del Ejemplo 16, Etapa A, se obtiene 
4-(clorodifldormetil)-n,a-di.'aetilbencilamina que, por el 
método del Ejemplo 16, Etapa B, se convierte en 4-(diflnor- 

yodometil)-a,a-cíinetilbencilamina.
C. 4-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)-q.a-dimetil- 

benc ilamina
Se calientan durante 2 horas a 150°, 5,08 g. (0,02 - 

moles) del producto de la Etapa A, a,R-difluor-K-yodoto- 
lueno, y 6,22 g (0,02 moles) del producto de la Etapa B, 
4-(difluoryodometiI)-g,g-di"aetilbencilamina, y polvo de 
bronce de cobre (0,06 moles de coore) en* 50 tfil.de DMF. Tra- 
oajando por el método del Ejemplo 15, se obtiene el produc­
to 4-(2'-fenil-1' ,1' ,2' ,2 '-tetrafluoretil)-a ,a-d'imetiÍben-< 
cilamina.
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4-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)-^.n-dimetilbencil-
amina

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

26,1 g (0,1 moles) de la 4-yodo-K,K-diaetilbencilamina del 
Ejemplo 2 y polvo de bronce de cobre (0,3 moles de cobre) 
en 100 mi de DMF. Se enfría la mezcla, se filtra y se man­
tiene en atmósfera inerte. Se tratan de forma similar 20,4 g 
(0,1 moles) de yodouenceno. Las soluciones en dimetilforma- 
miday 35,4 g (0,1 moles) de 1,2-diyodo-1,1,2,2-tetrafluor- 
etano se introducen en un autoclave y se calientan durante 
2 horas a 1200 y ¿arante 2 horas a 150°, con agitación. Se 
enfría la mezcla, se diluye con agua-éter etílico (1 litro 
de cada uno) y se filtra por tierra de diatomeas. El íiltrg 
do se lava con agua y el extracto etéreo se cromatografía 
en gel de sílice. El producto se eluye con mezclas de clo- 
roformo-metanol, se concentran las soluciones y el residuo 
se cristaliza en metano1-n-hexano para dar 4-(2'-fenil- 
1',1',2' ,2'-tetrafluoretil)-a /'.-dimetilbencilamina.

EJEMPLO 19
2-(2'-Fenil-1'.1'.2*.2'-tetrafluoretil)oencilamina 

Se calientan durante 2 horas, con agitación cons­
tante, 22,30 g (0,1 moles) de 2-yodobeneilamina, 30,4 g 
(0,1 moles) de 2-yodo-1,1,2,2-tetrafluoretilbenceno y pol­

vo de bronce de cobre (0,3 moles de cobre) en 200 mi de
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DMF. La mezcla se trata como en el Ejemplo 15 para dar 
2-(2'-fenil-1',1',2',2'-tetrafluoretil)bancilamina.

EJEMPLO 2 0 '
4-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)-a.a-dimetilbencil-

amina
A. 4-(2'-p-Clorofenil-1'.1'.2' .2'-tetrafluoretil)-a.a-di- 

metilbencilamina
Se hacen reaccionar por el método del Ejemplo 15 

36,11 g (0,1 moles), de 4-(2'-yodo-1',1';2',2'-tetrafluor- 
6til)-a,a-dimetilbencilamina del Ejemplo 16, Etapa B,
23,85 g (0,1 moles) de p-cloroyodobenceno y polvo de bron­

ce áe cobre (0,6 moles de cobre), para dar 4-(2'-p-cloro- 
fenil-í' ,1',2',2'-tetrafluoretil)-n,a-dimetilbencilamina.
B. 4-(2'-Fenil-1',1',2'.2'-tetrafluoretil)-a.a-dimetilben- 

cila'mina
Se disuelven 3,46 g (0,01 moles) dél intermedia­

rio de la Etapa A en 100 mi de dioxano y se hidrogena 
sobre 1,0 g de paladio al 10 % en carbón y 1,51 g (0,015 
moles) de trietilamina, a una atmósfera de presión y a lá 
temperatura ambiente, hasta que la absorción de hidrógeno 
es de 0,01 moles. Se filtra la mezcla,' se lava el catali­
zador y el filtrado se concentra a sequedad. El residuo se 
cristaliza en etanol-n-hexano dando 4-(2'-fenil-í',1',2',2'- 
tetrafluoretil)-c,c-dimetilbencilamina.
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EJEMPLO 21
4-(2'-Fenil-1',1'.2*.2'-tetrafluoretil)-a.c-diaetilbehcil-

ataina
A. 4-(2'-p-Metlltiofenil-1' ,1' .2' .2'-tetrafluoretil)-c,c.- 

dimetilbencilamina
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-dimetilbencilamina del Ejemplo 16, Etapa B, 25,01g 
(0,1 moles) de p-metiltioyodobenceno y polvo de bronce de 
cobre (0,3 moles de cobre), para dar 4-(2'-metiltiofenil- 
1' ,1' ,2' ,2'-tetrafluoretil)-a,a-di.ietilbencilamina.
B. 4-(2'-Fenil-1' .1' ,2' .2'-tetrafli.oretil)-a.a-dicietilben- 

cilamina
Se tratan 3)57 g (0,01 moles) del producto de la 

Etapa A en 100 mi de metanol con 0,59 g (0,01 moles) de 
níquel Raney a 10-15°* Agitando la mezcla, se deja que al­
cance la temperatura ambiente y después se calienta a 50° 
y se mantiene a dicha temperatura durante 1 hora. Se enfría 
la mezcla, se filtra y el residuo se lava con metanol y el 
filtrado y las aguas de lavado se llevan a sequedad en va­
cío. El residuo se recristaliza en etaaol-éter etílico para ; 
dar 4-(2'-fenil-1' ,1' ,2' ̂ '-tetraíluoreti^-f^o.-dimetil- 

bencilamira. i
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EJEMPLO 22

2-(2'-Fenil-1' .1' .2'.2'-tetrafluoretil)bencilamina
A. 1-Cloro-1-o-toliletileno

Se añaden gradualmente 1,0 moles de 2-metilaceto­
le no na a una suspensión fría y fuertemente agitada de 1,0 
moles de pentacloruro de fósforo en 1500 mi de hexano. 
Cuando cesa el' desprendimiento de cloruro de hidrógeno, la 
mezcla de reacción se vierte lentamente sobre una masa de 
2 kg de hielo y agua, con agitación. Se separa la capa or­

gánica, se lava tres veces con agua y después con solución 
de bicarbonato sódico hasta neutralidad y una ves mas con 

agua. La solución en hexano se seca sobre sulfato magnési­
co anhidro, se separa el hexano por destilación a presión 
reducida y el 1-cloro-1-o-toliletileno puro se recupera 
por fraccionamiento a 1 mm de presión.
B. o-(l-Clorovinil)bencilamin^

En un matraz de tres bocas, de 1 litro de capaci­
dad, provisto de agitador, embudo de decantación y termó­
metro, se introducen 0,5 moles de 1-cloro-1-o-toliletile- 
no y se añaden 200 mi de cloruro de metileno anhidro. El 
matraz se coloca en un baño frío y se agita hasta que la 
temperatura ha descendido a 0°; en este momento se avaden 
0,05 moles de cloruro de aluminio anhidro, seguido.de . ' 

0,015 moles de bromuro de tere-butilo. Desde el embudo se 
introduce una solución de tricloruro de nitrógeno (0,05 
moles en unos 150 mi de cloruro de metileno) bajo la su-

-  49 -



EB. 1971

i

5

10

15

20

,'25

peri'lcie áe la mezcla agitada, durante un periodo de 45- 
60 minutos. Una vez completado el proceso, la mezcla se 
vierte en agua de hielo, que después se alcaliniza fuer­
temente con hidróxido sódico. Se separa la capa de cloruro 
de etileno y la fase acuosa se extrae, dos veces con 100 mi 
de cloruro de etileno. Ahora se sacude el extracto con 
100 mi de ácido clorhídrico 2,5 N. De la fase de disolven­
te se recupera el 1-cloro-1-o-toliletileno que uo ha reac­
cionado por destilación fraccionada; de nuevo se alcalini­
za fuertemente la fase acuosa y la amina se recupera por 
extracción y destilación a vacío. La operación se repite 
hasta que se dispone de material suficiente.
C. 2-Etinilbencilamina

El producto de la Etapa B (0,1 moles) se agrega 
a una solución de 0,14 moles de hidróxido potásico en 100 
mi de etanol absoluto y se calienta a reflujo durante 24 
horas. Después se vierte sobre agua de hielo y la sustancia 
orgánica se extrae con benceno. El extracto se lava con áci­
do clorhídrico. 2,5 N y agua y después se seca sobre sulfa­
to sódico. Por destilación-a presión reducida se obtiene 
el acetileno puro.
D. 2-Etinilbencilamina cuorosa

Se prepara una solución de yoduro diamino-cúproso 
haciendo.pasar amoniaco por una suspensión'exenta de aire 
de 0,05 moles de yoduro cuproso en agua. Al complejo de
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cobre se añade, con agitación, 0,05 moles del producto de 
la Etapa C disuelto en 100 rnl de tetrahidrofurano, con 
agitación, y el precipitado amarillo de 2-etinilbencil- 
amina cuprosa se filtra y se seca en corriente de nitró­
geno a 50^0 .
E. 2-(ct-Aminometil) tolano

Se añaden 0,04 moles del producto de la Etapa D 
a una solución de 0,04 moles de yodobenceno en 100 mi de 
piridina anhidra. La mésela se calienta a reflujo bajo ni­
trógeno seco durante 10 horas y después se vierte en 300 

ml de agua. La piridina se separa en forma de azeótropo 
acuoso por destilación a través de una columna y el resi­
duo del matraz se extrae con cloroformo conteniendo ácido 
acético suficiente para destruir cualquier complejo azul 
de cobre-amina. Por decoloración con carcén y recristali­
zación en metanol, en presencia de hidróxido sódico sufi­
ciente para mantener la alcalinidad, se obtiene 2-(&.-ami- 
nometil)tolano- puro.
F. Hidrocloruro de o-(2-fenil-1.1.2.2-tetracloroetil)- 

bencilamina
Se disuelven 0 ,03 moles del producto de la Etapa E 

en 50 mi de cloroformo, se enfría a 0°C y se hace pasar 
cloruro de hidrógeno seco hasta que se encuentra presente 
un exceso. Después se reduce la temperatura a -20°C y se^ 
hace passtr cloro seco hasta que se encuentra un pequeño
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exceso. Este es expulsado mediante una-corriente de ni­
trógeno. Después se 3epara el cloroformo a presión reduci­
da y el producto algo céreo se transfiere a un matraz de 
polietileno con tetracloroetileno seco reciente.
G. 2-(2-Fenil-1'.1'.2'.2'-fetrafluoretil)bencilamina

El producto de la Etapa F se trata con 7,5 g (ex­
ceso) de óxido mercúrico y, mientras se mantiene la tempe­
ratura a 15-20°C, se agita la mezcla mientras se hace pa­
sar por la misma fluoruro de hidrógeno anhidro, durante 
16 horas. Transcurrido este tiempo, la mezcla se vierte 
en agua, se alcalinisa con hidróxiuo sódico y el precipi­
tado se separa.por filtración, se seca y se extrae con ben­
ceno. Por recristalización se obtiene 2-(2'-fenil-1',1',2',2 
tetrafluoretil)bencilamina pura. .

' EJEMPLO 23 '
2-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)bencilamina

A. 2-(a-Aminometil)tolano
Se hacen reaccionar 13,2 g (0,08 moles) de fenil- 

acetiluro de cobre, preparado de forma análoga a la del 
Ejemplo 1, Etapa D, con 0,08 moles de 2-yodobencilamina 
en piridina, como en el Ejemplo 1, Etapa E.
B. Hidrocloruro de o-(2-í'enil-1' ,1' ,2' ,2'-tetracloroetil)-

benoilamina ' .
Se disuelven 0,03 moles del producto de 3a Etapa.A 

- e.n 50 ¡ni de cloroformo, se enfría a 0°C y se hace pasar
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cloruro ge hidrógeno seco hasta que se encuentra presente 
un exceso. Después se reáuce la temperatura a -20°C y se 
hace pasar cloro seco hasta que se tiene un pequeño.exceso. !
Este se expulsa mediante una corriente de nitrógeno. Des­
pués se separa el cloroformo a presión reducida y el pro­
ducto, algo céreo se transfiere ¿ un matraz de polietileno 
con tetracloroetileno'seco reciente.
C. 2-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)bencilamina

El producto de la Etapa B se trata con 7¿5 g (ex- . 
ceso) de óxido mercúrico y, mientras se mantiene la tem­
peratura a 15-20°C, se agita la mezcla mientras se hace 
pasar por la misma fluoruro de hidrógeno anhidro, durante 
16 horas. Transcurrido este tiempo, la mezcla se vierte 
en agua, se alcaliniza con hidróxido sódico y el precipi­
tado se separa por filtración, se seca y se extrae con 'ben­
ceno. Por recristalizaoión se obtiene 2-(2'-fenil-1',1',2',2'- 
tetrafluoretil)bencilamina pura.

EJEMPLO 24-
2-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)behcilamina

A. Cloruro de 2-(d-trifluoracetamidometil)bencilo
Se disuelven 1 mol de 2-clorometilbencilamina en 

400 mi de benceno y se añade gota a gota, enfriando (t = 50°). 

anhídrido trifluoracético. Cuando cósa el desprendimiento, 
de calor, la mezcla se calienta a .90°, se enfría y se apa­
ga en hielo. La capa bencénica se lava con solución de car-
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bonato sódico, agua y sal saturada, se seca (MgSO^) y se 
concentra hasta cristalización.
B. Cloruro de 2-(a-trifluoracetatnidometil)benciltriKenil- 

foafonio

Se disuelven 0,5 moles del.producto de la Etapa A 
y 132 g de trifenilfosfina en 1 litro de benceno y se ca­
lienta a suave reflujo en el cono da vapor, con agitación. 
Se separan unos cristales de la sal de fosfonio cuaterna­
ria durante un periodo de 4-5 horas. Cuando ya no se acu­
mula más sólido, la sal de fosfonio se filtra, se seca, se 
pesa y se utiliza en la siguiente etapa.
C. 2-(a-Trifluoracetamidometil)estilbeno

El producto de la Etapa B se agrega bajo nitróge­
no seco sobre una cantidad exactamente equivalente de me- 
tilsulfinilmeturo sódico (reactivo de Corey) en 500 mi de 
dimetilsulfóxidp anhidro (preparado en la forma habitual 
a partir de hidruro sódico en dimetilsulf óxido). Cuando ce­
sa la separación de cloruro sódico, se agrega la cantidad 
calculada de benzaldehido puro y la mezcla se deja en re­
poso hasta que desaparece el color naranja del intermedia­
rio iluro. La mezcla de reacción se separa del cloruro só­
dico por filtración y se concentra en un evaporador rota­
torio hasta formar un residuo no volátil. El sólido se re­
coge en tetrahidrofurano y se lleva a cristalización por 
adioión de agua y rascado de las paredes de la vasija.
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D. Dicloruro de 2-(a-trifluoracetamidometil)estilbeno
Se disuelven 66,7 g (0^2 moles) del producto de 

la Etapa C en 500 mi de cloruro de metileno, se enfría a 
-2Ó°C y se somete a cloración hasta que se encuentra pre­
sente un pequeño exceso. Este último se purga con nitróge­
no y el disolvente se separa .en un evaporador rotatorio - 
quedando una cera residual de isómeros treo y eritro de 
dicloruro de 2-(a-trifluoracetamidometil)estilbeno.
E. Mezcla de ct- y a'-cloro-2-(d-trifíuoracetamidometil)- 

estilbeno
Se disuelven 0,1 moles dél producto de la Etapa D 

en 700 mi de quinoleína anhidra pura y se calienta a 150° 
bajo nitrógeno hasta que una muestra da un valor máximo 
del contenido en cloruro en ácido metanosulfónico. Después 
se enfría la mezcla de reacción y se vierte en 1 litro de 
ácido clorhídrico 6 N< La goma precipitada se enfría hasta 
que endurece, después se filtra y se lava con agua. El pro­
ducto seco se disuelve en hexano y se clarifica de las im­
purezas coloreadas por cromatografía en gel de sílice. Se 
utiliza en la siguiente etapa.
F. Mezcla de a-cloro-a.<i'-difluor- y a'-cloro-a.a'-difluor-

2-í trifluoracetamidometiDdif eniletanos ^

Se muelen 0,06 moles del producto de la Etapa E i ­
con 29 g de dióxido de plomo seco. La mezcla se vierte 
gradualmente sobre 30Ó mi de fluoruro de hidrógeno líquido
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anhidro a 0°, con buena agitación.- Cuándo cesa el de o pren­
dimiento de calor, el fluoruro de hidrógeno se evapora y 
el residuo se lava con agua y se seca. El producto se ex­
trae con benceno y los compuestos deseados se separan de 
las impurezas por cromatografía en gel de sílice.
O. ct.a'-Difluor-2-(a"-aminometil)estilbeno

Se mezclan 0,02 moles del producto de la Etapa F 
con 25 mi de trimetilamina líquida en una bomba tubular y 
se deja en reposo a la temperatura ambiente durante 4 días. 

Después se abre el tubo, se evapora el exceso de trimetil­
amina y el cloruro de amonio cuaternario se disuelve en 
agua y se trata con óxido de plata recién preparado, a la 
luz difusa, hasta que sé encuentra presente un ligero exce­
so de óxido de plata. Se separa por filtración la sustancia 
insoluble y la plata soluble residual, se reduce calentando 
con una pequeña cantidad de hidrazina. Después de haber eli 
minado esta última,, la solución se evapora basta formar un 
jarabe y se calienta a. 1.00° hasta que se ha expulsado la 
totalidad de la trimetilamina. La.cera sólida residual se 
convierte en el hidrocloruro y el producto deseado se sepa­
ra de las impurezas por electroforesis preparativa.
H. 2-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)benoilamina

El producto de la Etapa 0 se somete a fluoración 
como en la Etapa F, completando así la síntesis, recupe­
rándose el compuesto en forma de su sal hidrofluoruro.
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Haciendo pasar por una resina cambiadora de ion o por otros 
métodos conocidos, la amina se convierte en las sales far­
macológicamente aceptables.

EJEMPLO 25
2-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)bencilamina

' A* 2-(a-Trifluoracetamidometil)benzaldehído .
Se llevan a ebullición bajo nitrógeno 0,5 moles de 

cloruro de 2-(a-trifluoracetamidometil)bencilo con una so­
lución de 0,57 moles de hexahidrato de nitrato de cobre en 
3 litros de agua, durante 24 horas. El aldehido crudo en 
suspensión se separa por filtración y se recristaliza para 
liberarlo de cualquier subproducto.
B. 2-(a-Trifluoracetamidometil)estilbeno

Se prepara benciliden-trifenilfosfina a partir de 
0,5 moles de clornro'de bencilo y 0,5 moles de trifenilfos- 
fina, en una forma similar-a la descrita en el Ejemplo 3, 
Etapas B y C. A esta mezcla se aRáde la cantidad correcta 
de 2-(a-trifluoracetamiáometii)benzaldehido, dando 2-(a- 
trifluoracetamidometil)estilbeno.
C. Dicloruro de 2-(a-trifluoracetamidometiÍ)estilbeno

Se disuelven 0,2 moles del producto de la Etapa B
- en 500 mi de cloruro de.metileno, se enfría .a-20° y se
- somete a cloración hasta que se encuentra presente un pe- 
queño.exceso permanente. Este óltimo se purga con nitrógeno 
y el disolvente se separa en un evaporador rotatorio, que-
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dando una oera residual de isómeros treo y eritro de diclo­
ruro de 2-(a-trifluoracetamidometil)estilbeno.
D. Mezcla de a- .v a'-cloro-2-(a"-trifiuoraoetamidometil)- 

estilbenos
Se disuelven 0,1 moles del producto de .la Etapa Een 

700 mi da quinoleína anhidra pura y se calienta a 150° bajo 
nitrógeno hasta que una muestra da un valor máximo del con­
tenido en cloro en ácido metánosulfón'ico. La mezcla de reac­
ción se enfría después y se vierte:sobre T litro de ácido 

clorhídrico 6 N.. La goma precipitada se enfría hasta que 
endurece y después se filtra y se lava con agua. El produc­
to seco se disuelve en hexano y se clarifica de las impure­
zas coloreadas por cromatografía en gel.de'sílice. Se uti­
liza en la siguiente etapa. .
E. Mezcla de a-cloro-K.á'-dlfluor- y a'-cloro-a.a'-di- 

fluor-2-(o."-trifluoracetamido motil) difeniletanos
Se muelen 0,06 moles del producto de la Etapa D 

con 29 g de dióxido de plomo seco. La mezcla se vierte 
gradualmente sobre 300 mi de fluoruro de hidrógeno líqui­
do anhidro a 0°, con buena agitación. Cuando cesa el des­
prendimiento de calor, se evapora el fluoruro de hidróge­
no y el residuo se lava con agua y se seca. El producto 
se extrae con benceno y los compuestos deseados se .sepa­
ran de las impurezas por cromatografía en gel de sílice.
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1 F. á. a'-Difluor-4-í a "-asninome til)estilbeno
Se mezclan 0,2 moles del producto.de la Etapa B 

con 25 mi de trimetilamina líquida en una bomba tubular 
y se deja en reposo a la temperatura ambiente durante 

$ 4 días. Después se abre el tubo, se evapora el exceso de
trimetilamina y el cloruro de amonio cuaternario se di- 
'suelve en agua y se trata con óxido de plata recién pre­
parado, a la luz difusa, hasta que se encuentra presente 
un ligero exceso de óxido de plata. La sustancia insolu- 
ble se separa por filtración y la plata soluble residual 
se reduce calentando con una pequeña cantidad de hidrazi- 
na. Después de haber eliminado esta ultima, la solución 
se evapora hasta formar un jarabe y se calienta a 100^ has­
ta que se ha expulsado la totalidad de la trimetilamina.
La cera sólida residual se convierte en el hidrocloruro y 
el producto deseado se separa de las impurezas por elec- 
troforesis preparativa.
G. 2-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)bencilamina

El producto de la Etapa F se somete a fluoración 
como en la Etapa E, completando así la síntesis, recúpe-'. 
rándosé el compuesto en forma de su' sal hidrofluoruro. Ha­
ciendo pasar por una .resina cambiadora, de ión o por otros 
métodos.conocidos, la amina se convierte en las sales far-. 
maoologicame.nte aceptables..

15
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EJEMPLO 26 -
2-(2'-Fenil-1' .1' .2' .2'-tetrafluoretil)bencilamina 

A. o-Tolilcobre -
En atmósfera de argón, agitando y enfriando, se 

- añaden 0,5 moles de 2-yodotolueno disuelto en 200 mi de 
tetrahidrofurano anhidro exento de peróxido sobre 1 átomo- 
gramo de alambre de litio bajo 300 mi de tetrahidrofurano. 
Cuando solamente quedan algunos residuos de litio, la so­
lución se fuerza.lentamente bajo una presión de argón hasta 
el interior de una suspensión agitada de 0,5 moles de yo­
duro cuproso en 1000 mi de tetrahidrofurano anhidro y la 

. mezcla se agita durante 12 horas. La solución rojiza se 
.utiliza en la siguiente etapa.
. B. a.6.3-Trifluor-2-metilestireno ^

Al contenido del matraz de la Etapa A, provisto 
ahora de un condensador de hielo s e c o ^ -  metanol, se 
ahaden 104 g (0,5 moles) de yoduro de trifluorviniio. La 
mezcla agitada se calienta gradualmente hasta 55° y se de­
ja permanecer a dicha temperatura durante 5 horas, durante 
cuyo tiempo se separa yoduro cuproso. Cuando el ensayo de 
Gilman para organometálicos resulta negativo, la mezcla 
se trata con 50 mi de agua, se separa dé los sólidos por 
filtración y se destila a través de una columna. Después 
de separar todo el tetrahidrofurano, el residuo del matraz 
se fracciona finalmente a 4Q mm para dar a,p,p-trifluor-
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0. a.a-Difluor-2-metilestiroeno ' ^
Se disuelven 0,2 moles del producto de la Etapa B 

en 500 mi de hexano seco + 40 mi de .éter etílico y, en 
atmósfera de argón, se añaden 200 mi de fenil-litio comer­
cial 1 M én hexano, a -10° y pon agitación. Cuando el en- 

'sayo de Gilman resulta negativo, el fluoruro de litio pre- . 
cipitado se separa por filtración del producto, se evaporan 
los disolventes y se obtienen los K,'a-difluormetilestilbe- 
nos puros por recristalización en una mezcla de alcohol 

isopropílico y agua.
D. c..a'-Difluor-4-íaminometil)estilbeno

Partiendo de 0,5 moles de a,a'-difluor-2-metiles- 
tilbeno y procediendo como en el Ejemplo 1, Etapa B, se 
obtiene a,a'-difluor-2-(aminometil)estilbeno, que se pu­
rifica en la forma descrita en el Ejemplo 3, Etapa G.
E. 2-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)bencilamina

Partiendo de 0,05 moles de a,K'-difÍuor-2-(amino- 
metil)estilbeno y procediendo como en el Ejemplo 3, Etapa F, 
se recupera el compuesto deseado como sal hidrofluoruro.

2-(2'-Fenil-1' .1' .2' .2'-tetraí'luoretil)bencilamlna ¡ 
A. Feniloobre

En atmósfera de argón, agitando y enfriando, se ana 
den 102 g (0,5 moles) de yodobenceho en tetrahidrofurano

EJEMPLO 27
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a 1 átomo-gramo de alambre de litio bajo 300 mi de tetra- 
hidrofurano. Cuando solamente quedan algunos residuos de . 
litio, la solución se fuerza lentamente bajo una presión 
de argón al interior de una suspensión agitada de 0,5 moles 
de'yoduro cuproso en 1000 mi de tetrahidrofurano anhidro y 
la mezcla se agita durante 12 horas. La solución rojiza se 
utiliza en la siguiente etapa.
B. a.B.B-Trifluorestireno

Al contenido del matraz de la Etapa A, provisto
(R)ahora de un condensador de hielo s e c o ^ -  metanol, se aha- 

. den 104 g de yoduro de trifluorvinilo. La mezcla agitada 
se calienta gradualmente a 55° y se deja permanecer a es­
ta temperatura durante 5 horas, durante cuyo tiempo se sepa­
ra yoduro cuproso;. Cuando el ensayo de Gilman para organo­
metálicos resulta negativo, la mezcla se trata con 50 mi 
de agua, se separa de los sólidos por filtración y se des­
tila a través de una columna. El residuo del matraz, des­
pués de separar la totalidad del tetrahidrofurano, es fi­
nalmente fraccionado a 40 mm para dar a, p, ¡3-lrifluore sti- 
reno puro. .
C. Mezcla de treo v eritro-a.a'-difluormetilestilbeno

Se disuelven 31y6 g (0,2 moles) de a,p,p-trifluor- 
estireno en 500 mi de hexano seco 4  40 mi de éter etíli­
co y, bajo argón, se añaden 200 mí de 2-tolil-litio comer­
cial en hexano-éter a -10°, con agitación. Cuando el en-
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sayo de Gilman resulta negativo, el producto se separa 

por filtración del fluoruro de litio precipitado, se eva­
poran los disolventes y se obtienen treo y eritro-<x,a'- 
difluor-2-metilestilbenos por recristalización en una mez­

cla de alcohol isopropílico y agua.
D. Mezcla de difluoruros de treo y eritro-2-íc.-trifluor- 

acetamidometil)estilbeno
Se convierten 0,2 moles del producto de la Etapa C, 

por el método .del Ejemplo 1, Etapa B y Ejemplo 2, Etapa A, 
en una cera residual de isómeros treo y eritró de difluoru­
ro de 2-(u-trifluoracetamidometil)estilbeno.
E. N-Trifluoracetil-2-(2'-fenil-1',1'.2',2'-tetrafluor- 

etiDbencilamina
Se muelen 0,1 moles del producto de la Etapa D 

con 48,3 g de dióxido de plomo seco. La mezcla se introduce 
gradualmente en 500 mi de fluoruro de hidrógeno líquido 
anhidro a 0°, con buena agitación. Cuando cesa el despren­
dimiento del calor.de reacción, se evapora el fluoruro de 
hidrógeno. El residuo se lava con agua y se seca. La mezcla 
se extrae, se filtra y el extracto'bencénico se cromato­
grafía en gel de sílice para obtenerN-trifluoracetil-2- 
(2'-fenil-1',1',2',2'-tetrafluoretil)bencilamina.
F. 2-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)bencilamina

Se agitan 0,02 moles del producto de la Etapa E 
con una solución de 20 g de carbonato sódico en 100 mi d e , 
agua y la mezcla se calienta en un cono de vapor hasta

. -  63 -

)
!



1

5

10

15

20

que una muestra es completamente soluble en ácido clorhí­
drico diluido. Después la mezcla se lleva a sequedad en 
un evaporador rotatorio y el residuo se extrae con bence­
no. El extracto se concentra hasta cristalización y se re­
cristaliza en etanol-éter etílico para dar 2-(2'-fenil- 
1',1',2',2'-tetrafluoretil)bencilamina.

EJEMPLO 28
2-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)bencilamina 

A* a-Tolil-8.B-difluorestireno
Se convierten 1,0 moles de o-metilbenzofenona en 

a-o-tolil-p,p-difluorestireno, por el método del Ejemplo 7, 

Etapa B.
B. Se convierten 0,5 moles del producto de la Etapa A 
en o,c.-.(p,p-difluorestiril)benciÍamina, por el método del 

Ejemplo 1, Etapa B.
C. 2-Í2'-Fenil-1'.1',2'.2'-tetrafluoretil)bancilamina

Se muelen 0,1 mol del producto de la Etapa C con 
50 g de dióxido de plomo seco y la mezcla se introduce en 
500 mi de fluoruro de hidrógeno líquido anhidro a 0°, con 
buena agitación. La fluoraoión y.la.transposición tienen 
lugar con desprendimiento de calor. El aislamiento del 
producto como sal hidrofluoruro se realiza por evaporación 
del fluoruro de hidrógeno y extracción de la* sal amínica 
del fluoruro.de plomo con agua caliente.
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EJEMPLO 29

2-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)bencilámÍna-
A. Acido 2-( o.-trifluoracetamidometil)benzoico

Se añaden 0,5 moles del 2-(<t-trifluoracetamidome- 
til)benzaldehido del Ejemplo 25, Etapa A, y 0,75 moles do 
óxido de plata recién preparado a 1 litro de etanol al 50 % 
.y se calienta a reflujo con agitación y bajo luz difusa 
hasta que una muestra no da reacción con el licor de 
Fehling. Después la mezcla se acidula con ácido clorhídri­
co concentrado y se separa por filtración de los ledos de 
plata. La torta del filtro se lava con dos porciones de 
200 mi de etanol caliente y los filtrados combinados se 
llevan a cristalización por concentración y enfriamiento.
B. Cloruro de 2-(c.-acetamidometil)benzoil0

El producto de la Etapa A se disuelve en .50C mi 
de cloruro de metileno seco, se añaden 80 g (exceso) de 
cloruro de tionilo y la mezcla se calienta a reflujo hasta 
que cesa el desprendimiento de cloruro de hidrógeno. Los 
volátiles se separan por calefacción y el cloruro dé 
2-(&-acetamidometil)benzoilo crudo residual se utiliza 
directamente en la siguiente etapa.
C. 2-(a-Trifluoraeetamidómetil)benzofenona

El producto de la Etapa B se disuelve en 500 mi 
de benceno seco, se añaden 70 g de cloruro de aluminio 
anhidro y la cetona citada es sintetizada como en el
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Ejemplo 7, Etapa A.
D. 1.1-Difluor-2-fenil-2-(a-trifluoracetamidotolil)etileno 

A 1 litro de éter dimetílico de dietiienglicol an­
hidro se añaden 55*4 g (0,2 moles) de trifluoracetato de 
trimetilestaRo* 30 g de yoduro sódico anhidro y 100 g de 
trifenilfosfina. El aire es desplazado con nitrógeno y, con 
agitación, la temperatura es elevada gradualmente hasta 
150^0. Tiene lugar un desprendimiento de dióxido de car­
bono y la precipitación de fluoruro sódico, mientras que 
la solución adquiere el color rojizo del iluro de trife­
nilfosfina.. Cuando ha cesado el desprendimiento de gas, se 
enfría la mezcla y se añaden 0,2 moles de 2-(c.-trif luor- 
acetamidometil)benzofenona. Después de que ha desaparecido 
el color del iluro, la mezcla se separa por filtración de 
la materia insoluble y la mayor parte del disolvente se 
expulsa en un evaporador rotatorio a vacío. El residuo se 
recoge en éter y el óxido de trifenilfosfina precipitado 
se separa. El resto se cromatografía sobre gel de sílice 
para dar 1,1 -difluor-2-fenil-2-(ct-trifluorac e tamido to lil) - 
etileno puro.
E. 1.1-Difluór-2-fenil-2-( ct-aminotolil) etileno

Se hidrolizan 0,1 moles del producto de la Eta­
pa D con solución de carbonato sódico como en el Ejemplo 2, 
Etapa E. La mezcla se acidula a pH 1 con ácido clorhídrico, 
se separa el etanol a presión reducida y la amina libre se
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aísla añadiendo lentamente hidróxido sódico hasta turbidez 
y después rascando las paredes de la vasija para inioiar 
la cristalización.
F. 2-(2'-Fenil-1'.1',2'.2'-tetrafluoretil)bencilamina

Se muelen 0,1 moles del producto de la Etapa E con 
50 g de dióxido de plomo seco y la mezcla se introduce en 

-500 mi de fluoruro de hidrógeno líquido anhidro a 0°,.con 
buena agitación. Tienen lugar la fluoración y la transpo­
sición con desprendimiento de calor. El aislamiento del 
producto en forma de sal hidrofluoruro se realiza por eva­
poración del fluoruro de hidrógeno y extracción de la sal 
amínica del fluoruro de plomo con agua caliente.

EJEMPLO 30
2-(2'-Fenil-1' .1' .2' .2'-tetrafluoretil)be'ncilamiua

A. K-Trifluoracetil-2-(2'-feniletil)bencilamina
Se disuelven 0,1 moles de 2-(a-trifluoracetamido- 

metil)estilbeno, preparado en la forma descrita en el 
Ejemplo 25) Etapa B, en 200 mi de etanol y se hidrogena 
sobre catalizador de platino a la presión atmosférica y 
a la temperatura ambiente hasta que se han absorbido 0,1 
moles de hidrógeno. El catalizador se separa por filtra­
ción y el producto se utiliza directamente en la siguiente 

etapa.
B. 2-(2-Feniletil)bencilamina

El producto de la Etapa A se agita con una solu­
ción de 20 g de carbonato sódico en 100 mi de agua en el
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cono de vapor hasta que una muestra es completamente solu­
ble en ácido clorhídrico diluido. Después la mezcla se lie 
va a sequedad en un evaporador rotatorio y el residuo se 
extrae con benceno. El extracto se concentra hasta cristali­
zación dando 2-(2-feniletil)bencilamina pura.
C. 2-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)bencilamina

El reactor utilizado es el descrito anteriormente 
en el Ejemplo 9 C. El reactor se carga con 0,02 moles del 
producto de la Etapa B y sobre esta sustancia se condensan 
50 mi de fluoruro de hidrógeno anhidro. A continuación, 
con agitación y bajo irradiación ultravioleta, se introdu­
ce fluoroxitrifluormetano en porciones de 1 g aproximadamen­
te, a intervalos de 30 minutos, hasta que la cromatogra­
fía en capa delgada de una muestra indica un desarrollo 
máximo del producto deseado (4-5 de estos intervalos de 
fluoración). Se retira el baRo frío y el fluoruro de hidró­
geno se expulsa con una corriente de nitrógeno. Para puri­
ficar, el producto se absorbe sobre Dowex 50-X-8 (ciclo 
de hidrógeno) y se eluye con ácido clorhídrico 4 N, sepa­
rando así el producto deseado de los isómeros de posición. 
La operación completa se repite hasta que se ha acumulado 
material suficiente.

EJEMPLO 31 -
2-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)bencilamira 

A. a.'S-Dicloro-2-N-trifluoracetamido-a.B-difeniletano
Se convierte 1 mol de 2-(a-trifluoracetamidometil)-
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estilbeno, preparado como en el Ejemplo 25, Etapa B, en 
&,P-dicloro-2-N-trifluoracetamido-u,p-difeniletano por el 
método del Ejemplo 3, Etapa D.
B. 2-(N-Trifluoracetamidometil)tolano

Se tratan 0,7 moles del producto de la Etapa A, 
como en el Ejemplo 25, Etapa D, para dar 2-(N-triflúor- 
acetamidometil)tolano, lavado y seco para formar el pro­
ducto crudo. El producto puro, 2-fenaoetil-bencilamina, 
se obtiene por cristalización en metanol-n-hexano.
D. 2-(a'.a'-Difluor-a'-fenilacetil)bencilamina

A través de 0,05 moles del compuesto.dé la Eta- 
pa anterior en 200 mi de éter se liacen burbujear 15,37 g 
(0,15 moles) de fluoruro de perclorilo a 10-15°. La mez­
cla se alcaliniza a 0° con metóxido sódico en metanol 
(1 N), se diluye con agua y se extrae con éter. El extrac­
to etéreo se seca sobre sulfato magnésico, se concentra a 
sequedad y el residuo se cristaliza én acetato de etilo- 
n-hexano para dar 2-(a',a'-difluor-c.'-fenilacetil)bencil- 

amina.
E. K-(2'-Fenil-1'.1'.2',2'-tetraflnoretil)bencilamina

Se anaden 0,02 moles del compuesto de la Etapa an­
terior a 50 mi de fluoruro de hidrógeno líquido anhidro.
A la mezcla se anaden 0,04 moles de tetrafluoruro de azu­
fre. La nueva mezcla se calienta en una bomba durante 3 ho­
ras a 90°, se enfría a la temperatura ambiente, se eva-
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cúa y se vacía en un vaso de precipitados de polietileno. 
Con agitación, la mezcla se vierte sobre una papilla de 
150 g de carbonato sódico en 1 litro de ag^a. la mezcla 
se extrae con tres porciones de 400 tal de acetato de eti­
lo, el extracto orgánico se filtra.a través de tierra de 
diatomeas y el filtrado se seca (MgSO^). El filtrado se 
concentra a sequedad y el residuo se cristaliza en etanol- 
éter etílico para dar el producto puro 2-(2'-feml- 
1',1',2',2'-tetrafluoretil)bencilamina. La sal hídrocloru- 
ro se prepara por tratamiento de una solución etanólica 
con un exceso de cloruro de hidrógeno etanólico, concen­
tración y recristalización del residuo en alcohol isopro- 
pílico.

EJEMPLO 12
2-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)beicilamira 

A. 2-(K-Aminometil) be ncilo
Se agitan a reflujo durante 18 horas, 0,1 moles 

de 2-fenacetil-bencilamina del Ejemplo 31. Etapa C, 0,11 
moles de ácido selenioso, 75 mi de p-dioxano y 18 ral de 
agua. Se separa la solución en dos fases que sobrenada 
y el precipitado residual se lava con benceno. La solución 

. y las aguas de lavado combinadas se concentran hasta pe­
queño, volumen bajo presión reducida y el residuo se repar­
te entre benceno y agua. El extracto bencénico se lava, se 
seca (MgSO^) y se concentra bajo presión reducida. El re-

- 70 -

t. ¡



1

5

10

15

20

2$

siduo se cristaliza en n-hexano entre -10° y  0° para dar 
2-(a-.and.no me til )bencilo.
B. 2-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2 '-tetrafluoretil)bencilamina

Por el método del Ejemplo 10, Etapa D, se convier­
ten 5,35 g (0,02 moles) de 2-(a'-aminometil)bencilo en el 
producto 2-(2 '-fenil-1',1',2 ',2 '-tetrafluoretil)bencilami-
na.

EJEMPLO 33 '
2-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)bencilamina

A. 2-(o.', a' -Difluoríe ne til) be ncilamina
Por el método del Ejemplo 10, Etapa D, se convier­

ten 0,1 moles de 2-(fenacetil)bencilamina en 2-(u',a'-di- 
fluorfenetil).benoilamina.
B. 2-(2'-Fenil-1'.1 '.2'.2'-tetrafluoretil)bencilamina.

Por el método del Ejemplo 9^ Etapa C, se convier­
ten 0,02 moles de 2-(c',a'-difluorfenetil)benoilamina en 
el producto 2-(2 '-fenil-í',1',2 ',2 '-tetrafluoretil)bencil- 
amina.

EJEMPLO 34
. 2-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretiÍ)bencilamina 

'A* 2-Fenacil-bencilamina
A 0,5 moles de N-trlfluoracetil-2-cloronetil-ben- 

cilamina en 1,5 litros de éter se añaden 0,5 moles ds 
cinta de magnesio y la mezcla se agita a reflujo hasta 
disolución del magnesio. El éter se sustituye por tetrar- 
hidrofurano y se añaden gota a gota 0,05 moles de benzo-
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nitrilo, a 25°. Una vez completada la adición, la mezcla 
se calienta a reflujo, con agitación, durante 4 horas. La 
mezcla se enfría a 20°, se aíiaden 100 mi de sulfato amóni­
co saturado, se filtra la mezcla, se separan las capas y 
la capa acuosa se lava con éter. La capa etérea se concen­
tra a sequedad y el residuo se refluye durante 2 horas con 
1 litro de ácido clorhídrico diluido (2,5 N). La mezcla se 
enfría a 20°, se alcaliniza con hidróxido sódico al 40 % 
y el precipitado se filtra, se lava con agua, se seca a 
25° al aire y se recristaliza en metano1-n-hexano para dar 
2-fenacil-bencilamina.

'B. 2-(a'.a'-Difluorfenacil)bencilamina
Por el método del Ejemplo 10, Etapa C, se convier- 

- te 2-fenacil-bencilamina en 2-(q',a'-difluorfenacil)bencil­

amina.
C. 2-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)bencilamina

Por el método del Ejemplo 10, Etapa D, se convier­
te 2-(q',q'-difluorfenacil)bencilamina en el producto 2- 
.(2'-fenil-1!;1',2',2'-tetrafluoretil)bencilamina.

EJEMPLO 35
2-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)bcncilamina 

A. 2-Fenacil-N-trifluoracetilbencilamina
Se tratan 0,5 moles de cloruro de 2-(a-trifluor- 

acetamidometil)bencilo del Ejemplo 24, Etapa A, por el 
método del Ejemplo 13, Etapa A, para dar 2-fenacil-N-q- 
trifluoraoetilbencilamina.
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B. 2-Fenacilbencilamina
Por el método del Ejemplo 2, Etapa E, se convierten 

0,3 moles del producto de la Etapa A en 2-fenacilbencil- 
amina.
0 y D. 2-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)bencilamina

. tPor el método del Ejemplo 12, Etapas A y B, se con­
vierten 0,1 moles de 2-fenacilbencilamina en el producto 
2-(2'-fenil-1' ,1' ,2' ,2'-tetraí'luoretil)bencilamina.

EJEMPLO 36
2-(2'-Fenil-1',1',2',2'-tetrafluoretil)beuoilamiha

Se calientan a 150° durante 2 horas, 26,1 ¡g (0,1 
moles) de 2-yoüobencilamina, 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) en 200 mi de dimetilformamida (BKF), 
con cuidadosa regulación de la temperatura y agitación cons­
tante. La mezcla se enfría en.una atmósfera inerte, se re­
coge en agua y eter (1 litro de cada uno), se filtra y el 
residuo se lava con éter. La capa eterea se lava con agua, 
se seca (MgSO^) y se concentra a sequedad en vacío y el 
residuo se cristaliza dos veces en etanol-eter etílico pa­
ra dar el producto 2-(2'-fenil-1',1',2',2'-tetraíluoretil)- 

benoilamina.
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EJEKPLO 37
2-(2'-Fenil-1',1'.2' .2'-tetrafluoretil)bencilamina

A. 2-(2'-Cloro-1' .1' .2' .2'-tetrafluoretil)bencilamina
Se calientan curante 2 horas a 150°, con agita­

ción, 0,1 moles áe 2-yodobencilamina del Ejemplo 2 y bron 
ce de cobre (0,3 moles de cobre) en 200 mi de DMF. La mez 
cía se enfría a 60°, en cuyo momento se añaden 26,24 g 
(0,1 moles) de 1-cloro-1,1,2,2-tetrafluor-2-yodoetano, se 
introduce ,1a mezcla en un autoclave y se.calienta a 150° 
durante 2 horas, agitando y sacudiendo. Se enfría la mez­
cla, se evacúa, se recoge en agua y éter etílico (1 litro 
de cada uno) y se filtra. Se separan las capas y la capa 
etérea se lava con agua, se seca (MgSO^) y se destila a 
vacío para dar 4-(2'-clorc-1',1',2',2'-tetrafluoretil)- 

bencilamina.
B. 2-(2'-Yodo-1'.1'.2'.2'-tetrafíuoretil)bencilamina

Se calientan a reflujo durante 15 minutos, 0,05 
moles de 2-(2'-cloro-1' ,1' ,2' ̂ '-tetraflaoreti^bencil- 
amina y 37)48 g (0,25 moles) de yoduro sódico en 100 mi 
de DMF. La mezcla se enfría y se recoge en agua-éter etí­
lico. Se separan las capas, la capa etérea se lava con 
agua, se seca (MgSO^) y se concentra a sequedad en. vacío. 
El residuo se cristaliza en etanol-n-hexano para dar 
2-(2'-yodo-1',1',2',2'-tetrafluoretil)bencilamina.
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C. 2-(2'-Fenil-1'.1'.2',2'-tetraflnoretil)bencilamina
Se hacen reaccionar 0,02 moles del producto de la 

Etapa B, 0,02 moles del producto de la Etapa B, 0,02 mo­
les de yodobenceno y polvo de bronce de cobre (0,06 moles 
de cobre) por el método del Ejemplo 15 para dar 2-(2'-fe- 
nil-1',1',2',2'-tetrafluoretil)bencilamina.

EJEMPLO 38

2-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)bencilamina i
A. a. R-Difluor-o.-vodotolueno

Se convierten 1,0 moles de a-cloro-c^a-difluor- 
tolueno en a,a-difluor-a-yodotolueno por el método del 

Ejemplo 16, Etapa B.
B. 2-(Difluorvo do me til)be nc ilamina

Se calientan durante 2 horas a 150°, 0,2 moles 
de 2-yodobencilamina del Ejemplo 2 y polvo de bronce de 
cobre (0,6 moles de cobre) en 400 mi de BMF. Por adición! 
de 42,5 g (0,2 moles) de clorodifluoryodometano en el méy 
todo del Ejemplo 16, Etapa A, se obtiene 2-(clorodifluor- 
metil)bencilamina que, por el método del Ejemplo 16, Eta­
pa B se convierte en 2-(difluoryodometil)bencilamina.
C. 2-(2'-Fenil-1' ,1' .2' .2'-tetraí'luoretil)bencilamina

Se calientan durante 2 horas a 150°, 0,02 moles 

del producto de la Etapa A, a,a-difluor-a-yodotolueno y ; 
0,02 moles del producto de la Etapa B, 2-(difluoryodome- 
til)bencilaminay polvo de bronce de cobre (0,06.moles de

\
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cobre) en 50 mi de DMF. Siguiendo el método del Ejemplo 15, 
se obtiene el producto 2-(2'-fenil-1',1',2',2'-tetrafluor- 
etil)bencilamina.

EJEMPLO 39
2-(2'-Fenil-1' ,1' .2'_,2'-tetrafluoretil)bencilamina

Se calientan durante 2 horas a 150°, con agitación, 
0,1 moles de 2-yodobenoilamina del Ejemplo 2 y polvo de 
bronce de cobre (0,3 moles de cobre) en 100 mi de DMF. Se 
enfria la mezcla, se filtra y se mantiene bajo atmósfera 
inerte. Se tratan 0,1 moles de yodobanceno de manera simi­
lar. Las soluciones en DMF y 35,4 g (0,1 moles) de 1,2- 
di.yodo-1,1,2,2-tetrafluoretano se introducen en un auto­
clave y se calientan durante 2 horas-a 120° y durante 2 ho­
ras a 150°, con agitación. Se enfría la mezcla, se diluye 
con agua-éter etílico (1 litro de cada uno) y se filtra a 
través de tierra de diato meas. El filtrado se lava con 

agua y el extracto etéreo se croaiatografia sobro gel de sí­
lice. El producto se eluye con mezclas de cloroformo-meta- 
nol, las soluciones se concentran y el residuo se cristar 
liza en metanol-n-hexano para dar 2-(2'-fenil-1',1',2',2'- 
tetrafluoretil)bencilamina.
\  ' - EJEMPLO 40
- 2-(2'-Fenil-1'.1'*2'.2'-tetrafluoretil)bencilamina 

A. 2-(2'-o-Clorofenil-1' .1' .2' .2'-tetrafluo'retil)bercilamina 
.* Por el método del Ejemplo .36, se'hacen reaccionar 

0,1 moles de 2-(2'-yodo-1',1',2',2'-tetrafluoretil)bencil-

- ^  -
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amina del Ejemplo 37, Etapa B, 0,1 moles de p-clorbyodo- 
benceno y polvo de bronce de cobre (0,6 moles de cobre) 
para dar 2-(2'-p-clorofeniÍ-1',1',2',2'-tetrafluoretil)- 
bencilamina.
B. 2-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)bencilamina

Se disuelven 0,01 moles del intermediario de la 
Etapa A en 100 mi de dioxano y se hidrogenan sobre 1,0 g 
de paladio al -10 % en carbón y 0,015 moles de trietilami- 
na a una atmósfera y a la temperatura ambiente, hasta .que - 
la absorción de hidrógeno es 0,01 moles. Se filtra la mez

i

ola, se lava el catalizador y el filtrado se concentra a 
sequedad. El residuo se cristaliza en etanol-n-hexano pa­

ra dar 2-(2'-fenil-1',1',2',2'-tetrafluoretil)bencilamina.
EJEMPLO 41

2-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)béncilamina
A. 2-(2'-p-Metiltiofenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)bencil- 

amina
Ibr el método del Ejemplo 36, se hacen reaccionar 

0,1 moles de 2-(2'-yodo-1' ,1' ,2' ,2'-.tetrafluoretil)bencü-^'^'l.'r' 
amina del Ejemplo 37, Etapa B, 0,1 moles de p-metiltioyo-*" 
benceno y polvo de bronce de cobre (0,3 moles de cobre) 
para dar 2-(2'-metiltiofenil-1' ,1' ,2' ,2'-tetrafluóret-il)--. 
bencilamina. . . A. ., A . '.---í';
B. 2-(2'-Fenil-1'.1'.2',2'-teLrafluoretil)bencilaiina

Se tratan 0,01 moles del producto de la Etapa A , 
en. .100 mi-de metanol con 0,01 moles de níquel Raney, a .

!,
i-

A U
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10-15°. Con agitación, se permite que la ¡"sacia alcance 
la temperatura ambiente, después se calienta a 50° y se 
mantiene a dicha temperatura durante 1 hora. Se enfría 
la mezcla, se filtra, el residuo se lava con metanol y el 
filtrado y las aguas de lavado se llevan a sequedad en 
vacío. El residuo se recristaliza en etanol-éter etílico 
para dar 2-(2'-fenil-1',1',2',2'-tetrafluoretil)bercilami- 
na.

EJEMPLO 42
4-(2'-Eenil-1' ,1' .2',2'-tetrafluoretil)-ct.a.N,N-tetrane-

t ilbe ncilamina -
A 51)2 g de ácido fórmico al 90 % (1 mol) se ana­

den 15,6 g (0,05 moles) de 4-(2'-fenil-1',1',2',2'-tetra- 
fluoretil)-K,n.-dimetilbencilamina, 22,5 mi (0,3 moles) 
de foroaldehido al 37 % y un trozo de plato p: roso. La 
mezcla se calienta en un baño de aceite hasta que so ini­
cia un vivo desprendimiento de gas. Cuando cede el despren­
dimiento de gas, la mezcla se calienta a 95-100° durante 
8 horas. Se añaden 25 mi de ácido clorhídrico 4 N y la 
mezcla se evapora á sequedad én vacío. Al residuo se afeu­
den 50 mi de agua e hidróxido sódico al 50 % hasta pH 11.
La base orgánica se extrae, con tres porciones de 50 mi de 
benceno, se seca el extracto (KgCO^) y la mezcla se con­
centra a sequedad en vacío. El residuo se cristaliza en 
metano 1-n-hexano para dar 4-(2'-fenil-1' ,1' ,2 ' ,2'-tetxafluqr 
etil) -n,a,N,N-t e trame t ilbe nc ilamina.
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EJEMPLO 4.1
4-(2'-Fenil-1' .1' ,2' .2'-tetrafluoretil)-a.a.N-trimetil-

bencilamina
Una solución de 3,39 g (0,01 moles) de 4-(2'-fenil- 

1' ,1' ,2' ,2'-tetraí'luoretil)-a,a,N,N-tetrametilbencilamina 
en 100 mi de bencero se añade gota a gota a una solución 
agitada de 3,2 g (0,03 moles) de cloroformiato de etilo en 
12 mi de benceno, a la temperatura ambiente. La mezcla se 
calienta a reflujo y se mantiene durante 3 horas con agita­
ción continua. La mezcla enfriada se diluye con benceno y 
se lava con agua, ácido clorhídrico diluido (2 N) y agua.
La solución bencánicase concentra a sequedad en vacío. Se. 
añaden 2,5 g (0,041 moles) de hidróxido potásico sólido al 

residuo en 75 mi de n-butanol. La mezcla se calienta a re­
flujo bajo nitrógeno durante 12 horas. Se añaden 75 mi de 
agua y la mezcla se concentra a sequedad en vacío. El re­
siduo se reparte entre benceno y agua. Se combinan las ca­
pas acuosas, se secan (KgCO^) y se concentran. El residuo 
se recristaliza en metanol-n-hexano para dar 4-(2'-fenil- 
1' ,1 ' ,2 ' ,2'-tetrafluoretil)-a.,a-N-triBietilbencilamina.

EJEMPLO 44
4-(2-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)-a.a.N.N-tetrametil-

bencilamina
A. a.c.N.N-Tetrametilbencilamina

Se trata 67,6 g (0,5 moles) de c,a-dimetilbencil- 
amina por el procedimierto del Ejemplo 42 para dar
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a, a,N,N-tetrametilbencilamina.
B. 4-(2'-Fenil-1' .1' ,2' .2'-tetrafluoretil)-K.y..N.N-tetra- 

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

(0,4 moles) de a,a,N,N-tetrametilbencilamina para obtener 

4-(2'-fenil-1' ,1' ,2' ,2'-tetrafluoretil)-K,<x,N,N-tetrametil- 
bencilamina.

EJEMPLO 45
N-Butil-4-(2'-fenil-1'.1'.2'.2'-tetraflnoretil)-a.a.N-tri-

me t ilb e nc ilami na
Se calientan a reflujo 0,325 g (0,001 moles) de 

4-.(2-íenil-1' ,1' ,2' ,2'-tetrafluoretil)-a,R,N-trim3tilbencil- 
amina y 0,368 g (0,002 moles) de yoduro de n-butilo en 7 mi 
de piridinat durante 3 horas. La mezcla se concentra a se­
quedad en vacío. El residuo se recoge en benceno-agía, la 
capa acuosa se lava con benceno y se secan los extractos 
bencénicos combinados (MgSO^). La solución se concentra 
a sequedad en vacío y el residuo se cristaliza en acetato 
de etilo-n-hexano para dar N-butil-4-(2'-fenil-1',1',2',2*- 
tetrafluoretil)-a,a,N-trimetilbencilamina.

EJEMPLO 46 .
N.N-Dibutil-4-(2'-fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)-a.a-

dimetilbencilamina
Se calientan a reflujo durante 6 horas 3)11 g 

(0,01 moles) de 4-(2'-fenil-1',1',2',2'-tetraíluoretil)- 
. a,a-dimetilbencilamina, 5,5^ g (0,03 moles) de yoduro
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n-butilo y 30 mi de piridina. La mezcla se concentra a se­
quedad en vacío. El residuo se recoge en benceno-agua, la 
capa acuosa se lava con benceno y los extractos bencénicos 
combinados se secan (MgSO^). La solución beocénica se cro­
matografía sobre gel de sílice y el producto se eluye con 
cloroformo metanólico. El eluato se concentra a sequedad enj 
vacío y el residuo se cristaliza en acetato de etilo-n-hexa- 
no para dar N ,K-dibutil-4-(2'-fenil-1',1',2',2'-tetrafluor-

etil)-a,n-dimetilbencilamina.
EJEMPLO 47

4-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)-a.a.N-trimetil-
béncilamina

A lo largo de 2 horas se añaden 3,39 g (0,01. mo­
les) de 4-(2'-fenil-1',1',2',2'-tetrafluoretil)-a,a,N,N- - 

tetrametilbencilamina en 30 mi de benceno sobre 1,17 g - 
(0,011 moles) de bromuro de cianógeno en 10 mi de bence­
no, a la temperatura ambiente. La mezcla se calienta a re­
flujo durante 2 horas, se enfría y se extrae' con ácido 
clorhídrico 2 N. El benceno se concentra a sequedad y el 
residuo se hidroliza a reflujo durante 4 horas con 50 mi 
de ácido clorhídrico 6 if. Se enfría la-mazóla, se extrae 
con eter y la fase acuosa se alcaliniza-hasta pH 11, con 
hidróxido sódico al 50 % a 10-15°. La mezcla se extrae 
con benceno, el extracto bencénico se lava con agua, ser. : 
seca (KgCOg) y se concentra a sequedad bajo presión redu-1 '
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obtener 4-(2 '-fenil-1',1',2' ,2'-tetraí'luoretil)-a,a,N-tri- 
metilbencilamina.

EJEMPLO 48
2-(2'-Fenil-1',1'.2' ,2'-tetrafluoretil)-N.N-dimetilbencil­

amina
Por el método del Ejemplo 4-2, se convierten 0,05 

moles de 2-(2''-fenil-1' ,1' ,2' ,2'-tetrafluoretil)bencilamina 
en 2-(2'-fenil-1' ,1' ,2' ,2'-tetrafluoretil)-N ,11-dimetilben- 
cilamina.

EJEMPLO' 49
2-(2'-Fenil-1' ,1' .2' ,2'-tetrafluoretil)-N-riietilbencilamina 

Por el método del Ejemplo 43, se convierten 0,01 mo­
les de N,N-dimetil-2-(2'-fenil-1',1',2',2'-tetrafluoretil)- 
bencilamina en 2-(2'-fenil-1',1',2',2'-tetrafluoretil)-N- 
metilbencilamina.

EJEMPLO 50 '

2-(2 '-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)-N.N-dinetilbencil-
amina

Â. 2-Clorometil-N.N-dimetilbencila.Bu.iTA
Por el método del Ejemplo 42, se convierten 0,5 mo- 

' les de 2-clorometilbencilamina en 2-clorometil-N,E-dime- 
t ilbe nc ilamina.
B, 2-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretiÍ)-N.N-áimetil- 

bencilamina
Por el método del Ejemplo 24, Etapas A a H, se
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1 convierte 2-clorometil-N,N-dimetilbencilamina en 2-(2'- 

fenil-1',1',2',2'-tetrafluoretil)-N,N-dinetilbencilamina. .
EJEMPLO 51

2-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)-N-metilbencilamina

A. 2-Clorometil-N-metilbencilamina
Por el método del Ejemplo 43y se convierte la 2-clo- 

rometil-Ñ,N-dimetilbencilamina del Ejemplo 50, Etapa A, en 
2-cloro me t il-N-met ilbe nc ilamina.
B. 2-(2'-Fenil-1'.1'.2'.2'-tétrafluoretil)-Ñ-metilbencil- 

amina
Por el método del Ejemplo 24 y Etapas A a H, se con­

vierte la 2-clorometil-N-metil-bencilamina en 2-(2'-fenil- 
1',1',2',2'-tetrafluoretil)-N-metilbencilamina.

EJEMPLO 52
A. 4-(2'-Fenil-1' .1' .2' .2'-tetrafluoretil)-N-bencil-a.a-

dimetilbencilamina
Se añaden 3,11 g (0,01 moles) de,4-(2'-fenil- 

1',1',2',2'-tetrafluoretil-a,a-dimetilbencilamina en 30 mi 
de piridina sobre 1,17 g (0,011 moles) de bencilaldehido 
recién destilado y la mezcla se agita a la temperatura 
ambiente durante 2 horas. La mezcla se hidrogena sobre 0,5 g 
de paladio al 5 % en carbón a 25° y 1-3 atmósferas de pre­
sión. Se interrumpe la hidrogenación cuando la absorción 

de hidrógeno es de 1 mol por mol de amina. Se filtra la 
mezcla, se lava con benceno y el filtrado se lleva a se­
quedad en vacío. El residuo se cristaliza en acetona-n-
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:hexano para obtener 4-(2'-fenil-1',1',2',2'-tetrafluoretil)- 
N-bencil-a,a-dimetilbe ncilamina. .

' B. 4-(2'-Fenil-1',1'.2',2'-tetrafInoretil)-N-bencil-c.a- 

N-trimetilbencilamina
Por el método del Ejemplo 42, se convierte 4-(2'- 

fenil-1' ,1' ,2',2'-tetraí'luoretil)-N-bencil-c.,a-dimetilben- 
cilamina en 4-(2'-fenil-1',1',2',2'-tetrafluoretil)-N-ben- 
cil-a,a,N-trime t ilbenc ilamina.

C. 4-(2'-Fenil-1' .1' .2' ,2 '-tetrafluoretil)-a. c-..N-trime- 
tilbenoilamina

Se disuelven 0,401 g (0,001 moles) de 4-(2'-fenil- 
1',1',2',2'-tetrafluoretil)-N-bencil-a,a,N-trimetilbencíl- 
amina de la sección anterior en 20 mi de ácido acético y 
se hidrogena.-a la temperatura ambiente y 3 atmósferas de . 
presión sobre 0,3 g de paladio al 10 % en carbón. Cuando 
la absorción de hidrógeno es 0,001 moles, se purga la mez­

cla, se filtra, se lava y los filtrados combinados se lle­
van a sequedad en vacío. El residuo se cristaliza en meta- 
nol-n-hexano para dar 4-(2'-fenil-1',1',2',2'-tetrafluor- 
etil)-a,K,N-trimetilbencilamina.

EJEMPLO 53
' A. 2-(2'-Fénil-1'.1'.2'.2'-tetrafluoretil)-N-(p-dimetil-

 ̂ aminobencil)bencilamina
Por el método del Ejemplo 42, se convierte 2-(2'- 

 ̂ fenil-1',1',2',2'-tetrafluoretil)-K-(p-dimetilamínobencil)- 
bencilamina en el oompuesto del'título.
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D. 2-(2'-F'enil-1 ' .1' .2' .2'-tetrafluoretil)-N-(p-dimetil- 

a mino be ncil) -N-me tilbe re ilaaiina
Por el método del Ejemplo 42, se convierte 2-(2'- 

fenil-1',1',2',2'-tetrafluoretil)-R-(p-dimetilaminobencil)- 
bencilaminá en el compuesto del título.
C. 2-(2'-Fenil-1' .1' .2' .2 '-.tetrafluoretil)-N-metilbencil- 

amina
Por el método del Ejemplo 52, se convierte 2-(2'- 

fenil-1',1',2',2'-tetrafluoretil)-N-(p-dimetilaminobencil)- 
K-metilbencilamina en 2-(2'-fenil-1.',1',2',2'-tetrafluor- 

etil)-N-metilbencilamina.

En resumen, la Patente de Invención que se solici­
ta, deberá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparación de bencila 
minas sustituidas, de fórmula:

/ T \  ?̂ 3 ^
^

donde R y R^ representan hidrógeno o alquilo inferior, que 
comprende la fluoración del correspondiente derivado de hi-
drocloruro de 4-(2-fenil-1, 1,2,2-tetracloroetil)-^'"^*" di 
metilbencilamina empleando una mezcla de óxido mercúrico y 
fluoruro de hidrógeno anhidro.

2. Se reivindica por último como objeto sobre el -
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que ha de recaer la Patente de Invención que se solicita: 
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BENCILAMINAS SUS­

TITUIDAS.

Todo tal y como queda descrito y reivindicado en 

la presente Memoria descriptiva que consta de ochenta y - 
seis faginas mecanografiadas.

Madrid, 3 de febrero de 1971
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