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E.ste invento^ pertenece a algunos compuestos químicos or­

gánicos nuevos, que son activos como analgésicos (Fórmu­

la  I )  y también a nuevos compuestos ú tiles  como-; interme­

diarios en la  preparación de los compuestos de la  Fó;rmu- 

la  I ,  ta les  como, las Fórmulas I I ,  III,,. IV y V y sales de 

adición de ácidos cuando está presente la  funcionalidad 

ami no-.

10

20

R l RZ

25 en que Ar,, R-̂ . Rg y X son como se definen abajo.

E l invento se d irige más particularmente a algunas nne

vas 4--amino>-4-arilciclo.hexanoaas, sus cótales y sus sa­

les  de adición de ácidos, dos procedimientos para prepa-

30
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rar loa mismos y un mátodo y fórmula para tra tar enferme­

dades en animales y seres humanos.

Las nuevas 4-amino-4-ariloiolohecanonas y natales se re­

presentan por la  fórmula general esquemáticas

20

25

en que n es cero, o uno* y es hidrógeno:' o metilo-'í es 

hidrógeno,, fenilo',. -CHg-alquenilO',.. en que alquenilo es de 

2 a 4 átomos de carbono., inclusive,, o metilo^ a r ilo  es 

tiofeno! o: en que m es cero, uno- o dos e Y

es halógeno, CF ,̂ alquilo de 1  a 4 átomos de carbono,, in­

clusive,, alcoxi de 1  a 4 átomos de carbono,, inclusive, 

hidroxi, c ic loa lqu ilnxi de 3 a 6 átomos de carbonos, in­

clusive, alcanolilo-xi de 2 a 4 átomos de carbono,., inclu­

sive, alqu iltio: de 1  a 4 átomos de carbono, inclusive o

-0-(CH2) ---- —1 \ y// en que Y 'es halógeno, C-F̂  al-3 .
quilo de 1  a 4 átomos de carbono,, inclusive, o alcoxi de

30
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1  a 4 átomos de carbono, inclusive; R^ es hidrógeno o a l­

quilo in fe r io r  de 1 a 8 átomos de carbono', inclusive ,R
2

es hidrógeno!, a lqu ila  in fe r io r  de 1  a 8 átomos de carbono 

inclusive,, -CHg-alquenilo, en que alquenilo es de 2 a8 

átomos de carbono, inclusive,., acetilo-, c ic loa lqu ila lqu ilo  

en que cicloalquilo) es de 3 a 6 átomos de carbono,, inclu­

sive y alquilo: es de 1  a 3 átomos de carbono, inclusive 

(9 -h i dr o x i e t i  l o ,, carbetoximetilo, ciclo-alquilo de 3 a 6 

átomos de carbono, inclusive-(CH2) °

lO ca2"Z
0̂ __\  ; R̂  es hidrógeno, a lqu ilo  in fe r io r  de 1  a

5 átomos de carbono,, inclusive y N
\R2

pueden ser un

en que n 'es

15

20

25

grupo ciclo-alquilamlno saturado /^**\ .
Ní f C l n

3, 4,. 5 ó 6, o mono- o d i-a lq u il sustituido- cicloa lqu ila- 

míno!, en que cada alquilo es de 1 a 3 átomos de carbono', 

inclusive y sus sales de ádición de ácido.

R^ y Rg tomados conjuntamente con e l átomo de nitrógeno- 

a i que están enlazados, forman un grupo saturado de cicle 

alquilamino) N *̂*  ̂ )n* en 9b-S n'es 3) 4, 5, ó 6 y c ic lo

alqui lamino mono- o- d i-a lq u il sustituido;, en que cada a l­

quilo es de 1  a 3 átomos de carbono- inclusive.

La linea ondulada ) denota la  posibilidad de c is -

trans estereo."-isomerismo respecto- a la  sustitución de la  

posición 4 .

Cuando es alquilo in ferior,^  e l átomo de carbono a l 

que está enlazado: R̂  (^4 1 ) se hace asimótrico (posee 

quiralidad y la  ciclohexanona. 2-sustitui.da puede ex is t ir  

como dos enantiómeros, que pueden resolverse por métodos
30



i conocidos.

En que los compuestos de la  fórmula

____________ - 4 -
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en que Y^, R^, Rg, R̂  Y X son como se define arriba,, pues 

to' que la  variable Y puede ser hidroxi,, los compuestos 

obtenidos según e l invento incluyen 4—(meta-h id rox ifen il) 

- 4-aminoniclohexanona., sus cetales y sales de adición de 

ácidos que son particularmente interesantes y especial­

mente preferidas. Las mismas presentan excelente activ ida l 

antagonista narcótica en adición a su propio efecto anal­

gésico'. Por lo tanto, las mismas son prospectivamente 

ú tiles  para antagonizar los efectos tóxicos de morfina, 

meperidina y codeina por inhibición de la  depresión car­

diovascular respiratoria y de conducta causada por estos 

y otros analgésicos potentes. Estos también poseen la  

propiedad adicional ú t i l  de susceptibilidad de dependen­

cia fís ic a  baja según se mide por métodos descritos por 

E.L. Way, y otros,.. J.Pharmacol. Exp. Ther., 167, I  (1969) 

J.E.Sealens, y otros ('Arch. In t. Pharmacodyn,, 190, 213 

(1971) y S-.E. Smits, Res. Commnn in Che. Path and Phar— 

mac., 10 651 (1975).

Una clase preferida de compuestos para actividad analgé-30
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sica son compuestos de la  fórmula:

5

Y

X

en que X es oxo o .0 ----CH&

bono: inclusive, Y es halógeno, CF ,̂ alquilo de 1 a 4 áto­

mos de carbono, inclusive, alcoxi de 1  a 4 átomos de car­

bono, inclusive, hidroxi o alcanolloxi de 2 a 4 átomos 

de carbono, inclusive y R-̂  es hidrógeno: o alquilo in fa— 

r io r  de 1  a 8 átomos de carbono,, inclusive,.. Rg es hidró­

geno, a lqu ilo  in fe r io r  de 1  a 8 átomos de carbono — inr- 

clusive,, -  CHg- alquenilo, en que alquenilo- es de 2 a 8 

átomos de carbono-, inclusive, acetilo., c ic loa lqu ila lqu i- 

lo , en que c ic loa lqu ilo  es de 3 a 6 átomos de carbono 

inclusive y e l  alquilo, es de 1  a 3 átomos de carbono in­

clusive,, ̂  -  h idroxietilo., carbetoximetilo, cicloalquilo- 

de 3 a 6 átomos de carbono inclusive,
25

y R es hidrógeno, a lqu ilo in fe r io r  de 1 a 5 átomos de 
3 n-

carbono: inclusive y
30
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1 puede ser un grupo cioloalquilaminoi saturado.' )n*on

que n 'es 3-, 4 y 5 ó 6, o ciclo a l quilamino- d i-a lq u il sus­

titu ido, en que cada alquilo es de 1  a 3 átomos de carbo­

no;, inclusive y sus sales de adición de ácido.

Una clase de compuestos especialmente preferida para ac- 
5

tividad analgésica acoplada con más baja, hasta moderada 

susceptibilidad de dependencia f ís ic a ,  por los compuestos 

de la  fórmula:

10

15

en que X es oxo o

R  ̂ es hidrógeno o alquilo; in fe r io r  desde 1  a 5 átomos de 

carbono,inclusive, R^ es alquilo in fe r io r  de 1  a 8 átomos 

de carbono inclusive, es alquilo.' in fe r io r  de 1  a 8 áto 

mos de carbono inclusive,^  -h id rox ie tilo , c ic loa lqu ila l-  

quilo, en que e l  c ic loa lqu ilo  es de 3 a 6 átomos de car­

bono, inclusive y alqu ilo es de 1  a 3 átomos de carbono, 

inclusive, acetilo. o carbetascimetilo;; e Y es hidroxi,. al- 

canoiloxi de 2 a 4 átomos de carbono, inclusive,, alcoxi 

de 1  a 4 átomos de carbono, inclusive, o
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-O-fCHg) 10 2 ^

5

lO

15

en que m es 0, 1  ó; 2 e es alquilo.- de 1  a 4 átomos de 

carbono, inclusive o alcoxi de 1  a 4 átomos de carbono, in­

clusive .

Por lo- tanto,, es un objeto general de este invento- pro­

curar agentes analgésicos nuevo;s y ú t ile s , fórmulas nue­

vas y apropiadas de los nuevos compuestos destinadas a la  

administración a seres humanos- y animales, por ejemplo, 

gatos, perros, vacas, caballos que tengan enfermedades y 

a l  nuevo método- para tra tar y a liv ia r  por tratamiento 

previo e l  dolor en los animales. Otros objetos más lim i­

tados de este invento, ta les  como; las nuevas síntesis de 

los deseados nuevos compuestos activos e intermediarios 

resultarán evidentes para los expertos en la  materia se­

gún esta descripción d e l invento vaya siendo- más deta lla­

da.

20

25

30

En la  precedente representación esquemática (véase Fór­

mula I  arriba) de las nuevas 4-amino-4-ariIci clohexano.- 

nas y ceta les, según este invento, la  variable X se de­

fine como oxo' ( =0 ) cuando se trata  de obtener una c i— 

clohexanona misma. De otro modo; la  variable X representa 

un ce ta l de alquileno que es preferentemente un etilemo 

cetal, es decir,, un grupo spiro-1 , 3-dio.xolana-, pero es 

también trim etileno ce ta l. Para propósitos de consisten­

cia y posiblemente de simplicidad,, los e t i l e  no cetales 

se denominan como etileno l ó  2-  sustituido;.

Cuqndo e l alquileno ce ta l tiene una cadena de tr im etile -
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no, los carbonos de cadena suelen ser similamente h i-  

drocarbonos, opcionalmente sustituidos por alquilo in fe ­

r io r , alquelina in fer io r, fen ila , bendice, f  ene t i lo  u 

otros grupos de hidrocarhono na c r ít ic o s , no in terferen- 

tes . Este grupa con dos oxigenas y e l  carbono; de e ic lo -  

hexanona forman un grupo spiro-1 ,3-dioxa.no. Estas áe de­

signan convenientemente coma trimetilemo 2-sustituidos. 

Como se ha mencionado, las nuevas 4-amino>-4—arilc ic loh e- 

xancmas, cetales y sales de adición de ácido de este in ­

vento, representados por la  Fórmula I  esquemática, a rr i­

ba citada, según se lim itan por variables definidas, son 

activos como- analgésicos. Los compuestos han sida des­

cubiertos, de moda que de algún modo- in terfieren  con la  

transmisión por nervio; o presencia co rtica l de ataques 

normalmente dolorosos a l cuerpo humano--. Ampliamente esta 

acción de interferencias se ha observado que es f is io ló ­

gica y no- se ha observado ninguna interferencia  mayor 

con otras actividades fis io ló g ica s  del cuerpo. Los nue­

vos compuestos, por lo tanto;, pueden usarse para tratar 

y a liv ia r  e l  dolor sin hacer caso; del origen, en anima­

les  y seres humanos.

Ciertos compuestos,, obtenidos según este invento, son 

analgésicos extremadamente potentes y deseables. Muchos 

de e llo s  son comparables o exceden en potencia a l anal­

gésico; bien conocido meperidina (N -m etil-4 -fen il-4-car- 

betoxipiperidina) y,, por la  tanta,, se prefieren coma 

analgésicos puros. Entre estos compuestos muchos prefe­

ridos, nuevamente preparados y ensayadas se encuentran.

-8 -
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4-  (p -c lo r  o f  en il) - 4-dimetilaminoci clohexano-1 -ona, e t i le -  

no ceta l;

4—(p-flunr o.-f en il( - 4-dimetilamino;ciclohexano-lr-ona^ e t i— 

leño ceta !;

4- (  p—bromof en il) —4-dimetilaminaniclohexano-l-ona, e t i le -  

no ceta l;

4-dimetilaminO'-4-(p '-to lil)c iclohexano-l-ona, etileno)- ce- 

t a l ;

4- (  p-ani s i l )  - 4-dimetilamino ciclohexano-1 - o n a etileno:- ce- 

tal;:

4- (  p-t o l i l )  - 4-dimetilamino c i clohexanona;

4- ( p-br orno fe n il )  - 4-dimet ilamino c i clohexanona; y 

4-('p -o loro fen il) - 4-dimetilamino;ciclohexanona.

Otros compuestos preferidos según este intento- para ac­

tividad de baja susceptibilidad de dependencia fís ic a  y 

actividad analgésica son.

4-(m-hidro.xifenil) -  4-dimet i  lamí nocí clohexan- l-o  na , e t i— 

leño, ce ta l;

4-(m -h id rox ifen il)-4-(metil-n-butilam ino) ciclohexan-1 -  

ocna, etileno; ce ta l hidrocloruro..

4 -(m-hidroxi fe n il )  - 2-met i1-4-dimet ilaminoc i  clohexan-1- 

ona y. y sus cetales.

E l sustituyente variable (Y ) sobre e l anillo- 4-fenilo; 

puede ser cualesquiera de una amplia variedad de átomos 

elementales no interferentes y-grupos orgánicos. Ilus­

trativamente, Y puede ser halégeno-, CÊ ,¡ alquilo- de 1 a 

4 átomos de carbono; inclusive, alcoxi desde 1 a 4 áto­

mo s de carbono, inclusive, alqu&tf desde 1 a 4 átomos de

-g—.

30



carbono, inclusive y hidroxi; alcanoilo:xi de & a 4 átomos

según se define arriba.

Ejemplos específicos de las clases generales precedentes 

de átomos elementos y grupos orgánicos incluyen: cloro y 

bromos yodo, flúor, metilo, e t i lo ,  propilo, bu tilo , i  so— 

propilo, isobutilo-, metoxi, e tox i, propoxi, trifluorome— 

tilo ,, m etiltio , e t i l t io ,  te rc ia r io  -buti I t  i  o,, benciloxi y 

acetoxi.

CHg— alquenilo representativos en que alquenilo es de 2 a 

8 átomos de carbono,, incluyen grupos ta les  como 3-m etil-

2-butenilo, 4- e t i l—2-hexenilo, 3-matil—2-hexenilo, a l i lo ,  

metalilo,. y semejantes. Ciclo a lqu il a l quilo, puede ser c i -  

clohexilm etilo, cicloprop ilm etilo , cic lopent-iletilo  y se­

mejantes. Los precedentes son justamente muestras de ta­

les  grupos aceptables.

definido arriba y se reconocerá por los expertos en la  

materia que pueden emplearse cualesquiera de una gran 

variedad de grupos "'amino". Solamente a t itu lo  de ejemplo 

se especifican algunos grupos representativos de n itró­

geno; básico. La ejecución del metilamino fue obtenida 

en muchos de los intermediarios. Análogamente, un grupo 

4-alilm etilam ino, un grupo buti Ime t i  lamino;, un grupo 

(carbetoxim etil) metilamino, un grupo ( 2-hidroxim etil) 

metilamino y un grupo m etil acetamido son ejecuciones

RjL
E l grupos característico -N '

\R2
ha sido ampliamente
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efectivamente preparadas en compuestas fin a les .

Otras ejecuciones representativas (aminos) consistentes 

con la  descripción general, incluyen: alquilamina in fe­

r io r , alquilam ino-diinferior, alquenilamino, in fer io r , ci- 

clonlífático-am ina de 3 a 6 átomos de carbono,, inclusive, 

(c ic lo a lifá t ic o -a lq u ilo ) amino; de 4 a 9 átomos de carbol- 

no, inclusive,, alcanamido alquilo in fe r io r  de 3 a 6 áto­

mos de carbono, inclusive, 1 -p ir ro lid in ilo , 1 -p ip erid i- 

n ilo , 4-a lqu ilp ip er id in ilo „ 3-a lqu ilp irro lid in ilo  y 3,4- 

di alquilhexamet i  lenoimino.

E l nitrógeno, básico amino confiere a los nuevos compues­

tos de este invento la  fac ilidad  para la  preparación de 

sales de adición de ácido. Con e l f in  de efectuar esta 

transformación, las bases lib res  se hacen meramente rea­

ccionar con un ácido seleccionado, preferentemente en 

presencia de un disolvente orgánico, sustancialmente iner 

te  al compuesto básico, e l  ácido y la  sa l de adición de 

ácido que se forma. Se prefieren condiciones anhidras.

La sal usualmente se precip ita desde un disolvente orgá­

nico apropiado o puede ser recuperada por evaporación 

del disolvente hasta que ocurra la  cris ta lización  segui­

do de filt ra c ió n .

Sales de adición de ácido, adecuadas para analgesia f i ­

sio lógica, son necesariamente no- tóxicas para e l animal, 

que debe beneficiarse. Por lo  tanto, e l  anión de la  sal 

de adición de ácido será por defin ición  relativamente 

inocuo para e l animal tratado a la  dosificación terapeú?- 

t ie a  administrada. La acción beneficiosa del analgósico
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no. será viciada por efectos secundarios adsorisibl.es a 

un anión evidentemente tóxico.

Sales de adición de ácido apropiadas incluyen aquellas 

preparadas de ácidos minerales adecuados, por ejemplo, 

los ácidos clorh ídrico, bromhídricO', yodhídrico,.- nítrico,, 

sulfúrico y fosfórico ; y aquellas preparadas de ácidos 

orgánicos, por ejemplo los ácidos aeótica,, propiónico, 

butírico,, cítrico,, láctico , benzóico, palmítico, succí- 

nico, glucónico. , múcico,. tartárico., pamóico, s a lic ílic o , 

ciclohexilsulfám ico y p-toluenosulfónico'. En ocasiones 

los compuestos o sus sales de adición. de ácido en su es­

tado cristalino; se aíslan como solvatos, es decir, con 

una cantidad discreta de disolventes, por ejemplo, agua, 

e t i l  acetato y semejantes, asociados físicamente y así 

eliminables sin alteración e fectiva  de la  entidad qúimi- 

ca en s i.

La referencia al ejemplo 1 de esta descripción del in­

vento revela un procedimiento de pasos múltiples r e la t i­

vamente, comprendidos para hacer nuevas 4-amino-4- a r i l -  

ciclohexanonas y cetal.es de la  Fórmula I .  Este procedi­

miento o r ig in a l consiste en ocho conversiones químicas 

separadas. Cada etapa se describirá generalmente más aba- 

j.o y los deta lles están disponibles en los varios ejem­

plos.

Ea síntesis comienza con la  preparación de d ia lqu il-4 - 

c ianc-4-arilpimelato por v ía  de condensación del tipo 

de Michael comprendiendo un a r ila ce to n itr ilo  y m etila- 

c r ila to . Un medio, disolvente,, por ejemplo,, te rc ia r io -
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b u tií alcohol, se emplea, y un catalizador básico,, por 

ejemplo,; hidróxido metanólico' de tetrametilamonio (T r i­

tón B,, marea reg istrada). La mezcla de reacción es calen 

tada a la  temperatura de refluj¡o durante -varias horas y 

e l  deseado primer intermediario de d ia lqu il 4- ciano^-4— 

ariIp im elato„ aquí formado-,, es recuperado- por técnicas 

convencionales, t a l  como- extracción de disolvente y des­

t ila c ió n .

E l segundo intermediario-,, un a lqu il 5-ciano-2-oxo-5-ariL- 

ci clohexanocarhoxilato,, se prepara calentando un di alquil 

4-ciano-4-arilp im elato de la  etapa 1 , en presencia de 

una base fuerte, por. ejemplo, un metal de á lca li, hidra— 

ro de sodio o terciario-butóxido de potasio. Un medio 

disolvente orgánico ta l como tolueno o tetrahidrofarano, 

es adecuado y e l  intermediario deseado es recuperado por 

técnicas convencionales de extracción de disolvente y  

destilación . Estos intermediarias pueden denominarse co­

mo—2-earbalc oxi-4- c iano^-arilciclohexanona en relación 

con lo s  Ejemplos.

E l tercer intermediario, una 4-ciano-4-arilciclchexanona 

se prepara por convencional h id ró lis is  y deearboxilación 

del segundo intermediario, a lqu il 5-ciano>-2-oxo-5- a r i l -  

ciclohexanocarhoxilato. La degradación deseada se r e a li­

za con un fuerte ácido mineral t a l  como ácido sulfúrico. 

Acido acético acuoso es un medio disolvente apropiado y 

conveniente para calentar a la  temperatura de reflu-jioJBL 

intermediario; deseado es recuperado- por extracción de di 

solventes, seguido de eliminación del disolvente y
30
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purificación, por ejemplo? por recris ta liaación .

En la  siguiente etapa de la  síntesis? la  función de car­

bónicos de la  4-ciano-4-arilciclohexanona es protegida 

por conversión a un ce ta l. Es adecuado; cualquier ce ta l 

de alquileno, pero un ceta l de e tilen o  fácilmente obte­

nible con un etlleno g l ic o l  en presencia de un cata liza­

dor ácido? t a l  como ácido; p-toluenosulfónico y un medio 

disolvente orgánico, se prefiere en la  ejecución del pro­

cedimiento. La reacción de oetalización se promueve por 

calentamiento, convenientemente a la  temperatura de re­

f lu jo  y por eliminación aceotrópica del agua formada. Be 

obtienen cetales, distintos; al etileno  cetal, usando.-,por 

ejemplo? l - 3-dihidroxiprop3.no-. Las cadenas de alquileno 

constituyendo- la  función de cetal, pueden sustituirse coi. 

grupos de hidro;carbono no interferentes, ta les  como a l­

quilo in fe r io r , fen ilo? 2-alquenilo in fe r io r . Estos in¡r- 

termediarios de ceta l se recuperan con disolventes or­

gánicos apropiados? ta les como benceno y se purifican 

con técnicas convencionales.

Habiendo protegido la  función de carbonilo de la  c ic lo— 

hexanona, e l grupo; 4-cian0' fue convertido a l grupo car- 

bo-xílico (saponificación ). Esto se rea liza  fácilmente 

calentando e l cuarto intermediario? arriba indicado, una 

4 -  c i  ano-4-ar i  1 -c i  c 1  o he xanona, alquílenos ceta l con un h i— 

dróxido de metal de álcali, (preferentemente hidróxido 

potásico) en presencia de un disolvente de ebullición 

relativamente a lta, ta l como; etileno g lic o l, seguido de 

neutralización de la  mezcla de reacción con un ácido
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mineraly por ejemplo, ácido clorh ídrico. El así produci­

do quinto intermediaria 4—carboxilr-su.stitu.ido es fá c i l ­

mente recuperado y purificado por extracción de d iso l­

vente, eliminación fís ic a  del. disolvente y rec ris ta liza ­

ción. Es pre ferib le  que antes de la  saponificación del 

etileno ce ta l de 4-ciano-4-arilciclohexanona, en que e l  

arilo ' es sustituido por hidroxi, e l grupo hidroxi,. se pro­

tege por un grupo fácilmente eliminable, por ejemplo, ben 

c i lo .  La introducción del grupo protector puede re a li­

zarse por métodos normalizados usando bencil halare, por 

ejemplo, cloruro de bencilo; y base, por ejemplo hidruro 

de sodio.

E l sexto intermediario, que es una 4-isocianato-4-aril— 

ciclohexanona, alquileno ceta l, se prepara por una redis­

posición modificada de Curtius, utilizando un aciuro (por 

ejemplo, aciuro d ife n il  fosfórico (CgH .̂O)^PON )̂ en una 

modificación del procedimiento' descrita por T .Sh lo iri,K . 

Ninemiya and S. Yamada, J. Amer. Chem. Soc., 94-, 62.03, 

(1972). Se p re fiere  e l uso de un medio disolvente apró- 

t ic o , por ejemplo-, aniso!. La mezcla de reacción se ca­

lien ta  a. alrededor de 1008C, pero la  reacción puede co­

menzar a ocurrir a temperaturas más bajas con la  evolu­

ción de nitrógenos. E l deseado .-isocianato- se recupera 

eliminando componentes vo lá t ile s  y después procedimiento 

cromatográficos seguidos, si fuera necesario, por recris­

ta lizac ión .

La etapa siguiente en la  síntesis procura una ejecución 

del invento de 4-metilamino de acuerdo con la  Fórmula I„
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en que X es un alquileno- ceta !. Esta etapa comprende la  

reducción del grupo isocianato, puede usarse agentes re­

ductores 5, por ejemplo,, hidruro- de l i t i o  aluminio. La 

reacción es convencional y se promueve por calentamiento;. 

E l producto deseado es obtenido tratando la  mezcla de 

reacción con un Mdróxido de metal de á lca li para obtener 

las sales de aluminio; inorgánicas coma precipitado gela­

tinoso, que es eliminado por filtrac ión ,;. La evaporiza- 

ción del filtrad o  de la  amina, que es purificada por 

mátodos convencionales. Alternativamente, e l isocianato; 

puede ser reducido por hidrogenación ca ta lít ic a .

Otra ejecución del invento, e l objeto, amina disusti*cui- 

do, de acuerdo con la  Fórmula I ,  se obtiene añadiendo un 

grupo Rg según se define, sobre e l ya descrito grupo me- 

tilamino,'. Se realizan por métodos usuales alquilación, 

acilaoión y la  reducción de las funciones acilo  y seme­

jantes.

Alquilaciónes con a l i l  haluro, por ejemplo, a l i l  bromuro, 

o ^ -haloóster, por ejemplo, e t i l  bromoacetato, e l  d iso l­

vente aprótico solar, por-ejemplo, dimetilformamida en 

presencia de base inorgánica, por ejemplo, carbonato de 

potasio;, se efectúan como se describe en la  b ib liogra­

f ía .  Cuando- se convierte la  amina secundarla a la  forma 

de amina te rc ia r ia , es necesario primero- proteger la  

mitad Mdroxi (s i  estuviera presente) por un grupo pro­

tector fácilmente aliminable, t a l  como; bencilo.

Son agentes osciladores preferidos, cloruros de acilo , 

(por ejemplo, cloruro de ciclopropanocarbonilo,, cloruro
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de b u tir ilo ) y anhídridos de ácido- carboxílicos monobá­

sicos (por ejemplo, anhídrido acético. y semejantes). La

adición de B, a la  posición 2 de 4- a r i l - 4—amino-ciclohe-
3-

xanona se efectúa por reacción de cantidades equivalentes 

de la  ciclohexanona, objeto del. invento y una fuerte ba­

se por ejemplo, diisopropilamida de litio;, a baja tempe­

ratura por ejemplo, -10 hasta -4&SC, en un disolvente- 

inerte, por ejemplo, t e*crahidrofurano, seguido de rea- 

oción con e l  deseado a lqu il (R^) haluro, por ejemplo, yo­

duro. metílico-, n-propil bromuro; y semejantes. E l a is la ­

miento del producto se hace usando; procedimientos con­

vencionales, ta les corno lavado, cromatografía y recris­

ta lizac ión .

La estereo química del sustituyemte con referencia 

a la  funcionalidad 4—amina es no exclusiva; se forman, 

tanto; los isómeros c is  (Z ) como trans (B)?. e l  isómero 

cis ha sido observado que se forma predominantemente.La 

conformación preferencial con e l grupo fenilo- en posiciói 

a x il  del a n illo  de ciclohexano se ha encontrado en un 

estudio de rayos x de ciclohexamos geminalmente-susti- 

tuidos (por ejemplo, Ír-aceto.xi-4- fe n i l- 4-acetoxim etilci— 

clohexano), según se describe en D.. Lednicer y D.J.Bu- 

Champ,J .Org.Chem., 39, 2 3 1 1 ( 1974) .

La reducción del grupo amida, resultante de la  acilación 

puede rea lizarse por métodos usuales en la  b ib liogra fía , 

por ejemplo usando diborano o hidruro de l it io ;  aluminio 

en disolventes apropiados.

La eliminación del grupo protector de un a n illo  fen ilo—
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ja  condiciones moderadas, sobre catalizador de metal pre­

cioso, por ejemplo, paladio sobre carbono, en disolven­

tes , que puede contener ácido mineral, por ejemplo,, áci­

do clorh ídrico. E l método es normalizado en la  técnica. 

Cuando una 4-amino.-4—arilciclohexanona, de acuerdo con 

la  Férmula I  y según e l  inventa, sea deseable, e l ce ta l 

es eliminado por acción prolongada del ácido) mineral 

acuoso:,, tal. como ácido clorhídrico en presencia de meta­

no 1 como un disolvente. "Acción prolongada" s ign ifica  

tanto como un tiempo: de 48 horas.

Si se desea un amino nitrógeno insustituido,., la  mejor 

manera de alcanzar ta l objetivo, es calentar e l interme­

diario de 4-isocianato con un hidróxido. de metal de á l­

ca li, particularmente hidróxido sódico en presencia de 

etileno: g l ic o l  a la  temperatura de reflu jo,, seguido de 

breve tratamiento con ácido. Cuando fué usado como medio) 

disolvente un disolvente: de bajo punto de ebullicción, 

se obtuvo una urea dimérica en lugar de la  amina prima­

r ia .

Durante e l transcurso del desarrollo de este invento se 

descubrió un procedimiento mejorado de sín tesis. Enton­

ces se encontró que en muchos de los compuestos, obte­

nidos según este invento, pueden prepararse fácilmente, 

por reacción de Grignard entre un reactivo de fen ilo  de 

Grignard del tipo  MgX y un 4-dialqui—
(Y)

30
lamino-4-cianociclohexanona, ceta l. En la  Fórmula pre
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cedente las variables Y y m son cornos se han definido 

anteriormente,, excepto que Y no. puede ser e l  hidroxi no< 

protegido, ni las funcionalidades de a lcanoiloxi.

Este procedimiento también puede ser u tilizado para pre­

parar los 4-d i a l qu il—aminoj-4—hi dro x i -  sus t i  t  ui do s fe n ilc i— 

clohexanona cetales, si la  funcién hidroxi es protegida 

por un grupo protector, por ejemplo, tetrahidropiranilo-, 

que pueden eliminarse bajo.' moderadas condiciones hidro- 

l í t ic a s  usando ácido- acuoso, por ejemplo,, clorhídrico, 

acético y semejantes.

Ea base para la  nueva síntesis fue preparada por las 

enseñanzas de Hauser,- C.R. y R. Ladnicer, J .0rg.Chem.24, 

p. 46 (1959) y Eednicer,, D., y J.C. Bábcock, J.Org.Chem. 

2?, p. 2541 ( 1962) .  Estos autores demostraron que e l gru­

po nitrilO; de un <  -amino n it r i lo  es desplazado por e l  

reactivo organometálico, de modo que se obtiene un resul­

tado- diferente que lo  enseñado-- por Hhitmore, Frank C.„ 

Organic Chemi stry , en las páginas' 85&-E54 y en la  página 

416 (publicado por R. VanNostrand C'o., Inc.„ New York, 

19 5 1 ) donde se añade e l reactivo de Grignard a n it r i lo  

para producir iminas. En este procedimiento, según e l  

invento, nuevo y me jurado, e l  a n illo  de fen ilo  se enlaza 

directamente con e l  4-carb.omo del anillo! de ciclohexano— 

na, a l que está enlazado e l mismo- carbono que e l grupo 

am-ino.

Ea reaccián indicada tiene lugar cuando; e l reactivo de 

Grignard seleccionado es calentado) a la  temperatura de 

re flu jo  en un medio disolvente orgánico en presencia de
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una 4-amino-4-ciano-ciclohexanona ce ta l. Un medio d iso l­

vente orgánico adecuado es tetrahidrofurano y es prefe­

r ib le  que sea anhidro. Pudiera ser necesario un calenta­

miento prolongado^ aquellos desplazamientos de n it r i ln  

ya completados con áxito han requerido desde 18 horas 

hasta 3 dias. En la  mayoría de los casos parecen como 

tiempos adecuado de reacción de 15 o 24 horas.

Los deseados 4-dialquilamimo;-4-fenilciolohexanona,, cetal 

se recuperan de la  manera usual por descomposición de la  

mezcla de reacción con cloruros amónico acuoso. La capa 

orgánica es recuperada y se aplican u lteriores técnicas 

de purificación, ta les  como evaporación de disolventes, 

lavado, desecación, cromatografía y recris ta lización .

Los compuestos antecedentes de 4-dialquilamino-4-ciano— 

ciclohexanona, ceta l, se obtienen de 4-oxociclohexanona, 

mono-cetal, por reacción con un cianuro de metal de á l­

ca li, por ejemplo,, cianuro potásico y una sal de adición 

de ácido de amina, como se describe. Esta reacción 

prosigue fácilmente y no se requiere ningún calentamien­

to . Son adecuadas temperaturas ambientes con agitación. 

Los métodos de recuperación-purificación son convenció;- 

nales.

Los 4-oxociclohexanona, monocetales son preparados por 

métodos conocidos en la  técnica, por ejemplo,, según se 

describe, por M. Haslanger and R.C. Lawton, Synthetic 

C'ommum,, 4, 155 -  (1974).

E l precedente método? mejorado? de síntesis, procura sín­

tes is  más breve a algunos de los compuestos según e l in-
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vento.. Ilustrativamente los. compuestos de ceta l 4-(meta- 

hi d ro x i f  eni 1) —4-d imet i  lamí no¡cI clohexanona, y 4- (m-hidro- 

x i )-4 —(n—butilmetilamino) ciclohexanona han sido) prepara­

dos y encontrados poseyendo actividad antagonista nargó­

t ic a  inesperada, y ventajosamente, baja susceptibilidad 

hasta moderada susceptibilidad de dependencia fís ic a ,a s i 

como: la actividad analgésica observada con otros compues­

tos del invento. Procuera acceso a muchos compuestos que 

de otro modo, requerirían las complicadas múltiples etapa3 

de reacción, que consumen tiempo de la  sín tesis o rig in a l. 

Preparación A. p-t ere i  ari o -bu tilfen ilacet onit r i l o .

Una solución, consistente en 4 mi. de cloruro de t ion ilo  

y 10 mi, de benceno- se añadieron a una solución consis­

tente en 10,0 gm. (0,061 mol) de p—terc ia rio -bu tilb en c il 

alcohol y 85 mi. de benceno. La mezcla de reacción se 

agitó a 25̂ C durante 20 minutos y después se calentó a la 

temperatura de re flu jo  durante 4 horas. Después de en­

fr ia r ,  e l benceno se eliminó por evaporación a presión 

reducida. E l residuo, así obtenido, se destiló  a presión 

de 0,05 mm. de Hg. y se obtuvo 10,14 gm. (92% d e l rendi­

miento) de cloruro de bencilo, teniendo un alcance de 

ebullic ión  de 623 a 65^0.

Algo de los 9,6.4 gm. (0,053 mol) de este cloruro- de ben­

c i lo  está mezclado con 10,13 gm. de cianuro de potasio 

0,10 gm. de yoduro de potasio con 75 mi. de agua y 150 m]. 

de metano! y se calentó a la  temperatura de re flu jo  du­

rante 1 hora. Después de eliminar la  mayor parte del me- 

tanol por evaporación a presión reducida, e l residuo así
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obtenido se extrajo; con d ie t i l  éter y la  restante solu­

ción de éter se lavé primero con agua y después con sal­

muera. La solución de éter lavada después se concentró) 

por evaporación del éter y e l aceite asi obtenido se des­

t i l ó  a presión de 0,03. mm. Asi se obtuvieron 6,38 gm.

(70% de rendimiento) del p - 1 e re i  ar i  o -b u tllf emi lacetoni -  

t r i lo ,  teniendo un alcance de ebullición entre 79s y 8'#C 

Análi si s r

Calculado para 0^2^15^* 

c , 83,19; H„ 8,73; N, 8,09 

Hallador- O, 82,56; H, 8,68; N, 7,3̂ 4

Ejemplo 1. Preparación de 4—(p^-clorofenil)—4-dimetil—ámi- 

nociclohexanona, etileno cetal base lib re  y su hidroclo­

ruro .

Parte A. Preparación del precursor, e l  d im etil d iéster 

de ácido 4-(p-clorcfen il)-4-cianopim élico.

Una mezcla consistente en 2.5,0 gm. (0,165 mol) p-cloro- 

fen ila ce ton itr ilo , 77 mi. de m etil acrilato. y 80 mi. de 

te rc ia r io -b u til alcohol se calentó a la  temperatura de 

re flu jo . Se separó' la  fuente de calor y la  mezcla con­

sistente en 25 mi. de hidróxido a l 40%. metanólico= de t e -  

trametilamonio (Tritón B, marca registrada) y 3¡7 mi. de 

te rc ia r io -b u til alcohol se añadió rápidamente. Se rea­

nudó e l  calentamiento a la  temperatura de re flu jo  y se 

continuó durante 4 horas. La mezcla de reacción se dej¡ó 

enfriar y después se diluyó en 300. mi. de agua y 100 mi. 

de benceno. E l disolvente orgánico y las fases acuosas;, 

que se formaron fueron separadas y se eliminó la  fase
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acuosa. La fase orgánica se lavó sucesivamente con ácido 

clorhídrico 2,5 N, con agua y finalmente con salmuera.(La 

solución lavada después- se secó sobre Na^SC^)'. E l d iso l­

vente orgánico se eliminé por evaporación a presión re­

ducida,. y e l  residuo-,, así obtenido,, se destiló  a presión 

reducida. La presión in ic ia l  es de 4-0 mm. de mercurio, a 

cuya presión se eliminan acrilato  de metilo u otros com­

ponentes v o lá t ile s . La presión f in a l es de 0,35 mm. de 

mercurio, y 38,06 gm. (71,4% de rendimiento) de dim etil 

áster de ácido- 4-(p-clorofen il)-4-cianopim élico, se ob­

tiene como, un aceite . E l compuesto  ̂ tiene un punto- de ebu- 

ll ic c ió n  a 186a hasta 19ISO.

Parte B. Preparación del primer intermediario, 2-carbo- 

met oxi-4—( p—cloro f  en il) -4-cianociclohexanona.

Una mezcla de reacción, consistente en 34, 97 gm. (0,108 

mol) de d im etil áster de ácido- 4-( p -c lo ro f en il)-4 —ciano— 

pimálico,, (preparado en la  Parte A, arriba indicada), d i­

suelta en 700 mi. de tetrahidrofurano con 24,4 gm. (0,2l8 

mol) de potasio! terciarie-butóxido añadido se calentó a 

la  temperatura- de reflujo-durante 4,5 horas. Después de 

en fria r, la  mezcla de reacción se re frigeró  en un baño.' 

de h ie lo  y se añadieron 175 mol. de ácido acético 2,4 N. 

Las fases orgánicas y acuosas se separaron y la  fase or­

gánica se recuperó. La misma se diluyó con 660 mi. de -  

benceno! antes de lavar sucesivamente con bicarbonato só­

dico acuoso, agua y salmuera. Los disolventes orgánicos 

después se eliminaron por destilación a presión reducida. 

Así se obtuvo 30,2. g.(96-% de rendimiento) de 2-carbome—
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tox i-4 -( p.-clorof enil)-4-cianociclohexanona, teniendo, un 

punto de fusión a 139- hasta 143-C.

Análisis:

Calculado para C'^R^CINO^:

O, 61,75; E„ 4,84; N, 4,80 

Hallador C, 61,55;, H, 5,0-2; N, 4,8,5.

Parta C. Preparación del segundo intermediario' 4-('p-clo- 

r o fe n il )—4—cianociclohexanona.

Una mezcla de reacción consistente em 29, 8 mg. (0,102 

mol) de 2—carbometoxi—4*(p—c lo ro fe n il)—4**cianociclohexa— 

nona- (preparada en partes B, a rriba ), 660 mi. de ácido 

acético g la c ia l y 330 mi. de ácido sulfúricos a l  10% se 

calentó sobre un baño, de vapor a alrededor de 1002C du­

rante 24 horas. La mezcla se agitó continuamente. Des­

pués de en friar, la  mezcla se diluyó; con 1.300 mi. de 

agua y se extraje- con benceno. La parte de benceno se 

recuperó y lavó sucesivamente con agua, con bicarbonato 

sódico acuoso y con salmuera. E l benceno.se eliminó, des­

pués por evaporación a presión reducida para dar un re­

siduo sólido. E l residuó sólida; se re c r is ta lizó  desde 

d ie t i l  éter- para dar- 12,13 gm. (82% de -rendimiento) de

4-('p—c 1 oro)fenil) —4-cianociclchexanona teniendo un punto 

de. fusión a 94,5° hasta 92SC.

Anális is:

Calculado para C„ ,.E CIÑO:

C, 66,81; E, 5,18; N, 5,99-

30

Hallado: 0, 6,7,03; H, 5,16; N, 5,95.

Parte D. Preparación del tercer intermediario?, 4-(p-olo-
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ro len !) —4-ciano;ci clohexanona, etileno. ceta !.

Una mezcla de reacción,, consistente en 19',49 gm. (O,,084') 

mol) de '4-(p^-clorofenil)-4-cianoniclohexanona (preparada 

en la  parte C, arriba), 4,8 mi. (5,33 gm.) (0,086 mol) 

de etilen o  g lic o l,  0,21 gm. (1 ,1  mmol) de ácido- p-talue- 

no.'Sulfónico- y 150* mi. de benceno se calentó a la  tempe­

ratura de reflujo, en un recipiente de reacción equipado 

con una trampa de Dean y Stark durante 6 horas. La so- 

lucción de reacción después se dejó en friar, antes de 

lavar la  misma sucesivamente con bicarbonato sódicos acuô - 

so,, con agua y con salmuera. La solución lavada después 

se llevó  a sequedad por evaporación de l benceno. E l re­

siduo: sólido,, así obtenido se c r is ta lizó  desde ciclaba— 

xana para dar 21,87 gm. (79% de rendimiento) de l 4-(p— 

cloro—fe n il )  —4—cianociclohexanona,. etileno. ce ta l tenien­

do un punto de fusión a 124 s hasta 126,5BC.

Anális is :

Calculado para Cj^E^gClNOg:

C, 64,86; E, 5,81; N, 5,04 

Hallado,: C, 64,77; E, 5,8.1;. N, 4,92

Parte E. Preparación del cuarto intermediario, 4-carbo¡— 

x i-4 -(p —clorofenil)ciclobexanona, e tilen o  ceta l.

Una mezcla de reacción, consistente en 21,87 mg. (0,079 

mol) de 4—(p-c loro-fen il)—4-cianociclohexanona, etileno. 

ceta l (preparado en la  parte B:, arriba citada) 22,0 gm. 

(0,39 mol) de kidróxido potásico: y 220 mi. de etileno 

g l ic o l  se calentó a la  temperatura de re flu jo  durante 16 

horas. Después de en friar y d ilu ir  con agua, la  solución



-26.

1

5

10

15

20

25

30

se enfrió en un bañe de hielo,, se estableció en capas con 

d ie t i l  éter y cuidadosamente se aciduló con ácido clorh í­

drico concentrado. La capa de éter se recuperó y la  solu- 

cción acuosa acidulada se extrayo otras dos veces con 

éter. Las fracciones de éter se combinaron y lavaron con 

salmuera antes de eliminar el. éter por evaporación. El 

residuo, así obtenido, se rec ris ta lizó  desde una mezcla 

de cloruro, de metilena y hexano: técnico para dar 19,26 gm. 

(82% de rendimiento.) de 4-carboxi-4-(p—c lo ro fen il)-c io lc -  

hexanona, etilena  cetal,. teniendo un punto de fusión a 

16 2 ,%s hasta 164,530.

Anális is:

Calculado., para C^H^CIO^:

C, 60,71; H, 5,,78; Cl, 11,95

Halladot- C, 61,01; H„ 5,77; Cl, 12,12

Parte F. Preparación del quinto intermediario 4-(p-cloro- 

fenil)-4-isocianato¡ciclO''hexanona, etilemo. cetal.

A una mezcla consistente en 15,79 gm. (0,0532. mol) de 4- 

carboxi-4-(p-clorofemil) oiclohexanona, etileno cetal — 

(preparado en la  parte E, arriba citada) 7,4 m i.(5,36 gm. 

0,053.2 mol) de dietilamina y 135 mi. de anisol se añadió 

14,7 gm. (0,053 mol) de aciduro difenilfosfórico. Esta 

mezcla de reacción después se calentó a temperaturas de 

90B a 1003C en un baño; de aceite durante dos horas. Los 

componentes volátiles después se eliminaron por evapora­

ción reducida y e l residuo gomoso, así obtenido, se ero— 

matografió sobre una columna de 1.500 mi. de gel de s i- 

licio.La columna se eluyó. con una mezcla de e t il  acetato
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y hexano técnicos (en la  proporción de 1:9) y se recogie­

ron fracciones de 400 m. Después de combinar las fraccio­

nes 14 hasta 29 y elim inar los disolventes por evapora­

ción a presión reducida,, se obtuvo 7,75- gm. de productos 

crudos. Recrista lización desde éter de petróleo dió 6,72 

gm. ( 43% de rendimiento) de 4 -(p -c lo ro fen il) -4-isocisnato - 

ciclohexanona, etileno  cetal,, teniendo un punto de fusión 

a 76,59 hasta 80SC.

A ná lis is :

Calculado para C^H^CINO'^:;

0, 61,3&;; H„ 5,49; N, 4,77 

Hallado): C, 61,44; H, 5,50; N, 4,-59.

Parte S. Preparación del sexto intermediario, 4 -(p -c lo- 

rofenil)-4-metilamonociclohexanona, etileno ce ta l.

Una solución consistente en 6,62 gm. (0 , 0226 mol) de 

4 -(p—cloro fen i 1) —4 —iSocianato)ciclo;hexanona, etileno  cetal 

(preparado en la  parte F, arriba citada) en 50 mi. de te- 

trahidrofurano;, se mezcló  ̂ con una suspensión de 1,-29 gm.

(0„045 mol) de hidruro de l i t i o  aluminio en 20 mi. de te'

trahidrofurano y la  mezcla de reacción resultante se ca­

lentó a la  temperatura de re flu jo  durante 4 horas. Des­

pués de refrigeración , seguida por enfriamiento en un 

baño. de h ie lo, se añadieron sucesivamente 1,31 mi, de 

hidróxido sódico al 15% y finalmente otros 3,9 mi. de 

agua, se formó un precipitado gelatinoso, que se recogió 

en un filtro -. E l f i l t r o  se guardó y los componentes vo­

lá t i le s  se eliminaron por evaporación a presión reduci­

da. E l residuo, asi obtenido,, se rec r is ta lizó  desde éter
30
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de petróleo para dar 5,79 gm. (91% de rendimiento) del 4- 

(p-clorofenil(-4-metilamino-ciclohexanona, etileno- ceta l 

que tuvo un tiempo de fusión de 63,53 hasta 66,53C. 

Anális is:

Calculado, para C. H C1E0 :
15 20 2

c , 63, 93; m„ 7, 15; N, 4,97

Hallado: 0, 64,14;H, 7,32; N, 5,15.

Parte H. Preparación del compuesto objeta, base lib re  de 

4-(p-cloro;fenil)-4-dim etilam inO'Cicl.ohexanona, etileno oe- 

t a l  y su hidrocloruro.

Una solución de reacción,, consistente en 5,68 gm,-('0,0201 

mol) de 4—(p—cloroí'enil)-4-metilaminojciclohexano.na, e t i-  

leno; ce ta l (preparada en la  parte G, arriba c ita d a ),22. mi 

de formalina a l 37% (formaldehido acuoso) y 75 mi. de me­

tano!. se calentó a la  temperatura de re flu jo  durante 4 

horas, después de cuyo calentamiento se dejó en friar la  

solución y después re frigeró  en un baño de hielo-. Peque­

ñas porciones de borohidruro de. sodio se añadieron cui­

dadosamente con agitación, a un to ta l  de 2,89 gm. (0,076 

mol). Se continuó la  agitación durante 2 horas a 253C 

cuando la  solución se concentró eliminando la  mayoría del 

disolvente a presión reducida. E l concentrado se diluyó 

con una mezcla de 100 mi. de cloruro- de metileno y 20 mi, 

de agua. La fase acuosa, que se separó fué desechada y 1:. 

fase orgánica se lavó sucesivamente con agua y después 

con salmuera. E l disolvente de cloruro de metileno des­

pués se eliminó por evaporación a presión reducida. E l 

residuo así obtenido- se disolvió an la  formalina y meta-
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r¡o;T. como inicialmente, se calentó a la  temperatura de 

reflujjo, se enfrió en un baño de h ie lo  y se trató de nue­

vo' con e l  borohidruro de sodios como previamente. Siguien­

do- la  misma elaboración, que se ha descrito, la  base l í ­

bre cruda de 4—(p—clorofenil)-4-dimetilaminociclohexanona 

etileno ceta l, obtenida después de la  eliminación del 

cloruro de metileno-, se d iso lvió  en una pequeña cantidad 

de d ie t i l  éter, y la  solución de éter se trató con clo­

ruro' de hidrógeno 3. N en é ter. Se formó un precipitado, 

que se rec ris ta lizó  desde cloruro de metileno y acetato 

de e t i lo  para dar 3,96 gm.(59% de rendimiento;) del com­

puesto objeto, hidrocloruro de 4 -(p -clorofen il)-4 -d im e- 

tilaminociclohexanona, etileno cetal,. teniendo un punto 

de fusión a 26ia hasta 262.ac (con descomposición).

Análi sis t

Calculado para ^^g^23^^*2^^2*

C„ 57,83;: H, 6,98; N, 4,27.

Hallador C, 58,10); H, 7,01, N, 4,41.

Ejemplo 2 .- Preparación de un compuesto objeto,, 4-(p— 

cío r o f  eni 1) -4-dime t i  laminoc i  c lohexanona.

Una solución de reacción consistente en 4,52 gm. (O',0136 

mol) de hidrocloruro de 4-(p-clorofemil)-4-dimetilamino^- 

ciclohexanona, etileno ce ta l (preparado en e l Ejemplo 1, 

parte H, arriba citada), 22,5 mi. de ácido clorhídrico

2,5 N y  45 mi. de metano! se ponen a un lado a 25^0 du­

rante 48 horas. E l medio de metano! se elimina sustan -  

cialmemte por evaporación a presión reducida para dar un 

concentrado que se hace fuertemente básico por adiciones
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de hidróxido sódico acuoso a l 50%. Se formó un precip ita­

do, que se recogió sobre un f i l t r o  y d iso lv ió  en d ie t i l  

éter. Esta solución de óter se lavó con salmuera para 

eliminar e l  agua residual,, y e l  óter entonces se eliminó: 

por evaporación a presión reducida. E l residuo:, asi ob­

tenido, se rescristalizó: desde d ie t i l  éter para dar 2,30 

gm. (70% de rendimiento) de 4 -(p -c loro fen il)-4 -d im etila - 

minocüohexanona teniendo' un punto de fusión a 1089 has­

ta  U is c .

Análisis:

Calculado para C^H^gClNO':

C, 66,79; H, 7,21? N, 5,57 

Hallados O, 67,10; H, 7,36; N, 5,42.

Ejemplos Preparación de base lib re  de 4-(p-flucro-fe-  

nil)-4-dimetilamino:ciclO)hexamona, etileno  ceta l.

Parte A Preparación de precursór, e l  d im etil d iéster 

de ácido 4-ciano-4-(p-fluorofen il)p im ólico.

Una mezcla de reacción consistente en 25,0' gm. (0,185 

mol) de p -flu oro fen il acetonitrilo:, 86 mi. de m etil acri - 

ia to , y 90: mi. de te rc ia r io—bu til alcohol se calentó a 

la  temperatura de reflujo:. La fuente de calor entonces 

se separó- y se añadió' rápidamente una mezcla consistente 

en 28,1 mi. de hidróxido metanóiico a l  40% de tetrame- 

tilamonio (tribon B, marca registrada) y 43 mi. de t e r -  

ciario -b u til alcohol. Se reanudó e l calentamiento a la

30

temperatura de re flu jo  y se continuó durante 4 horaa.La 

mezcla de reacción se dejó en friar y después se diluyó 

con una mezcla de 300.' mi. de agua y 100 mi. de benceno.
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Cuando se formaran las fases acuosas orgánicas, se dese­

ché la  fase acuosa y se guardó) la  ía se orgánica(benceno). 

La misma se lavó sucesivamente con ácido clorhídrico 2,5 

N, agua y finalmente con salmuera. E l benceno entonces 

se separó- por evaporación a presión reducida y e l  res i­

duo, asi obtenido, se d es tilé  a presión reducida con e l  

f in  de eliminar cualesquiera productos secundarios de ba­

jo punto de ebu llic ión . La presión in ic ia l  fue de 40 mrn. 

de mercurio y la  presión fin a l fue de 0,25 mm. de mercu­

rio). Así se obtuvieron 50,99 gm. (72% de rendimiento)del 

d im etil áster de 4-ciano-4-(p-fluorofen il) pimélico, co­

mo un aceite. Su punto) de ebullición estaba situado a 

1793 hasta 181SC.

Parte B. Preparación del primer intermediario', 2-carbo— 

metoxi-4-ciano-4—( p—flu oro fen il) ciclchexanona.

A una solución, consistente en 42, 71 gm. (O,.139 mol)del 

d im etil ester de ácido 4—(p-fluorofen il)-4-cianopim elico 

(preparado en la  parte A, arriba citada) y 900 mi. de 

tetrahidrofurano- se añadieron 31,3 gm. (0,28 mol) de te r­

c ia r io—butó'Xido de potasio. Esta mezcla de reacción se 

calentó a la  temperatura de re flu jo  durante 4,5 horas.

Se dejó, en friar. Después se re fr ige ró  en h ie lo  y se aña­

dieron 225 mi. de ácido acético acuoso de 2,,5 N. La capa 

orgánica-., que se formó, fue recuperada y diluida con 

750 mi. de benceno. La solución de benceno: tetrahidro­

furano se lavó sucesivamente con bicarbonato sódico, con 

agua y finalmente con salmuera. Después los disolventes 

fueron separados por evaporación a presión, reducida para
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dar 35,6 gm. (93% de rendimiento) de 2-carbometoxi-4-cia- 

moi-4 - ( p—f  lu or o f  e ni 1) —c i  c loh e x anón a como una goma.

Parta C;. Preparación de un segundo intermediario,- 4-cia— 

no—4 -  ( p —f  luor o f  e ni 1) ciclohexanona. Una mezcla de rea­

cción consistente en 33,9 gm. (0,123 mol) de 2-carbome- 

tox i-4 -c i  ano -4 - (  p - f luo r o f  e ni 1.) ciclohexanona (preparado 

en la  parte B,. arriba c itada ), 900 mi. de ácido* acético, 

g lac ia l y 450 mi. de ácido sulfúrico acuoso a l 10% se 

calentó con agitación sobre un baño de vapor durante 24 

horas. Después de dejar en friar lamezcía dé reacción, se 

diluyó con 2.000 mi. de agua y se extra je cuidadosamente 

con benceno. Los extractor de benceno; se combinaron y 

lavaron intensivamente con agua, con bicarbonato' sódico

acuoso y finalmente con salmuera. E l benceno entonces;

se separó por evaporación a presión reducida y el. re s i­

duo; sódico- asi obtenido, se rec ris ta lizó  desde d ie t i l  

éter para procurar 16,2.3 gm. (61% de rendimiento) de 4- 

ciano-4-(p-fluorofenil.) ciclohexanona teniendo un punto; 

de fusión a 84̂  hasta 88SC.

Análi sis:;

Calculado' para C^H^FNO*

C, 71,871 H, 5,57; N, 6,45 

Hallador a, 71,64; R, 5,65; N, 6,3,0'.

Parte D. Preparación de l tercer intermediario;, 4-clano- 

4 -(p -f luorof en il) ciclohexanona,, e tilen c oetal.

Una mezcla de reacción,, consistente en 16,23. mg.(0,075 

mol) de. 4-ciano-4-(p—fluorofenil)ciclohexanona (prepa­

rada en la  parte C, arriba c itada ), 6 mi. de etileno-
30
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g l ic o í .  0,6 gm. de ácido? p-toluenosulfóni co y 2.50 mí- de 

benceno- se calentó a la  temperatura de re flu jo  en un re­

cipiente de reacción, equipado con una trampa de Lean y 

Stark durante 6 horas- La solución de reacción se dejó 

en friar y después se lavó sucesivamente con bicarbonato 

sódico; acuoso, con agua y finalmente con salmuera. El ben­

ceno y componentes vo lá t ile s  entonces se separaron por 

evaporación a presión reducida y e l residuo sólido;, asi 

obtenido, se rec r is ta íizó  desde hexano-s técnicos- para dar 

13,17 gp- (94% del rendimiento.) de 4—ciano-4—(pf-fluoro— 

fenil)ciclohexanona, etileno  ceta l teniendo un punto de 

fusión a 913 hasta 93,590.

Análisis:

Calculado? para Ci^H^gFNO^:

O, 68,95; H„ 6,17; N, 5,36 

Hallado: C, 68„41; H, 6,05; N,5,35-

Parte E.. Preparación del cuarto intermediario, 4-carbo— 

x i-4 -(p -flu o ro fen il) ciclohexanona, etileno ceta l.

Una mezcla de reacción, consistente en 18,17 gm. (.0,070 

mol) de 4-ciano-4—( p—flu oro fen il) ciclohexanona, etileno 

ce ta l (preparado en la  parte B, arriba citada),, 15,0 gm. 

(0„38 mol) de hidróxido sódico.- y 150 mi. de etileno g l i -  

co l se calentó a la  temperatura de re flu jo  durante a lre­

dedor de 16 horas, antes de dejarse en friar y después se 

diluyó con agua- La solución acuosa entonces se en frié  

en un baño? de h ielo y se estableció en capas con d ie t i l  

éter- La fase acuosa se aciduló con precaución con ácido- 

clorh ídrico concentrado. La capa de éter se separó y la
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capa acuosa se extrajio dos veces con d ie t i l  é ter. La capa 

de éter original- y los extractos de éter fueron combína­

nos,; lavados una vez con salmuera y el. éter se separé por 

evaporación a presién reducida- Así se obtuvieron 13,2 gm 

(93í% de rendimiento) de 4-carboxi-4—(p'-fImo^ro.fenil)e'icl.o- 

hexanona, etllena  ce ta l coma un sólido, que na pudo ser 

recrista lizado satisfactoriamente (alcance de fusién de 

117S a 1222C,.).

Parte F- Preparación de un quinto? intermediaria, 4-(p— 

fluorofenil)-4-isocianat.aciclohexanona, etilena ceta l.

A una suspensión consistente en 24,5 gm. (0,0875 mol) de 

4-carboxi-4 - (p^-fluafeni 1) ciclohexanona, etilena  ceta l 

(preparado en la  parte E, arriba c itada ), 12,1 ml-(8,8 

gm-, 0,087 mol) de trietilam ina y 220 mi- de aniso,! se 

añadieron 24,1 gm. de aciura d ifen ilfos fón ico . Esta mez­

cla de reacción entonces se calentó) a temperatura de 905 

a 100-5C. con agitación en un baño, de aceite durante: 2 ho­

ras. E l medio de reacción y otras componentes vo lá t ile s  

se separaron por evaporación a presión reducida. E l re­

siduo gomoso., así obtenido,; se cromatografió sobre una 

columna de 1000 mi. de g e l de s i l ic io .  Se efectuó la  elu­

ción con un sistema disolvente, consistente en 1% de e t i ­

lo  acetato: en cloruro: de metileno.

Se combinaron las fracciones apropiadas y los disolventes 

se eliminaron por evaporación a presión reducida, para 

dan 8,49 gm. de 4-(p.-flnorofenil)-4-!socianatO)Ciclohexa- 

nona, etileno ceta l, que tiene las cualidades de una go—

30
ma.
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Parte G. Preparación del sextos intermediario, 4-(p^-fluo- 

r o fe n il )—4-metilaminociclohexanona, base lib re  de ceta ! 

y su hidrocloruro.

Una solución consistente en 10,11 gm. (O',0365 mal) de 

4- (p - f  luorof e n il )-4—isoeianatctciclohexanoma, etlleno  ce- 

t a l  (preparado en la  parte F arriba citada) y 80 mi. de 

tetralidrofurano! se añadió a una suspensión consistente 

en 1,08 gm.- ( 0,055 mol) de hidruro de l i t i o  aluminio y 

30 mi. de tetrahidrofurano: y esta mezcla de reacción se 

calentó) a la  temperatura de refluyo.- con agitación duran­

te 4 horas. Se dejó en friar la  mezcla y luego se r e f r i ­

geró en un' baño de h ie lo . A la  mezcla refrigerada se aña­

dió en secuencia: 2,,1 mi. de agua, 2 , 1  mi. de hidróxido 

sódico acuoso' a l 15% y otros 6,3 mi. de agua. Se obtuvo 

un m aterial gelatinoso, que se eliminó por filt ra c ió n .

E l filtrad o  se recuperó y se evaporó a sequedad. E l res i­

duo, asi obtenido, se d isolvió en una pequeña cantidad 

de d i e t i l  éter y suficiente cloruro hidrógeno 3 N en die- 

t i l  éter se añadió para precip itar toda la  base lib re  de 

amina como la  sa l de adición de ácido clorhídrico-. El 

precipitado se recogió sobre un f i l t r o  y se rec ris ta lizó  

desde una mezcla de cloruro de metileno y e t i l  acetato- 

para dar 9,34 gm. ( 56% de rendimiento)) de hidrocloruro 

de 4—(p—flu o ro ie n il)-4-metilaminociclohexanona, etileno  

ce ta l, teniendo un.punto de fusión a 262,5-, hasta 263, 

5aC. (con descomposición).

A nális is :

30
Calculado- para C^Hg^CIFNC^:
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C, 59,69;. H, 7,01; N, 4,64.

Hallador C, 59,27; H, 7,21; N, 4,60.

Parte H. Preparación del compuesto: objeto,, base lib re  de 

hidrocloruro de etileno, ce t a l  de 4 -(p -flu orofen il)4 -m eti- 

laminociclohexanona (preparado en la  parte G arriba c ita ­

da) , 33 mi. de formalina a l 37% y 110 mi. de metano! se 

calentó a la  temperatura de reflujo) durante 4 horas. Se 

dejó en friar la  mezcla antes de re fr ige ra r en un baño: de 

hielo y añadiendo lentamente pequeñas porciones de boro- 

hidruro de sodio hasta que se anadié un to ta l de 4,4 gm. 

('0,115 m ol).- Se continuó la  agitación durante 2 horas a 

alrededor de 25^0. Una parte sustancial de los componen­

tes líquidos vo lá t ile s , es decir disolventes, se eliminó 

por evaporación a presión reducida y e l  concentrado', asi 

obtenido, se diluyó con. 200 mi. de clorura de metileno: 

y 50 mi. de agua. Cuando las fases orgánicas y acuosas 

se estabilizaron, la  fase orgánica se recuperó, lavó con 

agua y lavó: con salmuera. Después de eliminar e l  d iso l­

vente de cloruro: de metileno,, el. residuo-, así obtenido', 

de nuevo se hizo reaccionar con borohidruro de sodio, y se 

lavó segdn se describe inmediatamente arriba. Esta vez, 

e l  residuo de la  eliminación del disolvente de cloruro- 

de metileno se rec ris ta lizó  desde éter de petróleo-,para 

dar 7,29 gm. (89% de rendimiento) de 4-(p—flu o ro fen il)-4- 

dimetilaminociclohexanona, etileno cetal, teniendo un 

punto de fusión a 79,5^ hasta 82-ac.

Anális is:

30 Calculado para *
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a, 68,79? H, 7,94; N, 5,0-2.

Hallado: 0„ 69,%;. H, 7,70.; N„ 4,91-

Ejemplo 4: Preparación de un compuesto objeto; de 4 -(p -

flu o r fe n il) -4-dimet ilaminociclohexanona.

Una solución consistente en 6,29 gm. (0,0226 mol) de 4- 

(p—fluarofenil)-4-dimetilaminociclohexanona, etileno  ce- 

t a l  — (preparado en e l Ejemplo 3, Parte H), 32 mi. de áci 

do- clorhídrico 2,5 N y 64 mi. de metanol se pusieron a un 

lado a 25se durante 48 horas. Una parte sustancial de l 

metanol entonces se eliminó- por evaporación a presión re­

ducida y e l  concentrado, se hizo fuertemente básico con 

hidróxido sódico a l  50%. Se formó un precipitado, que se 

recogió sobre un filt ro , y d isolvió en e t i l  é ter. La so­

lución de éter se lavó con agua y finalmente con salmue­

ra antes de eliminar- éter por evaporación a presión re­

ducida. E l residuo, así obtenido, se ree ris ta lizó  desde 

d ie t i l  éter, para dar 3,97 gm.(rendimiento de 75%) de 4- 

( p—fluorofenil)-4-dimetilaminociclohexanona teniendo un 

punto de fusión a 126s hasta 1289a.

Análi s is :

Calculado para e^H^gFNO.:

C, 71,46; H„ 7,71; N, 5,95- 

Hallado: a, 71,45; H, 7,86; N, 5,83-

Ejemplo 5-— Preparación de base lib re  de 4—(.3,4-dimeto- 

x i f e n i l )—4-dimetilaminociclohexanona, etileno ceta l.

Parte A .- Preparación de un precursor, e l d im etil éster 

de ácido 4-ciano—4—(3,4-dim etoxifen il)pim élico.

Siguiendo-, e l procedimiento- del Ejemplo. 1, Parte A, pero



1

5

10

15

20

25

30

sustituyendo 25,0- gm. (O ,M í mol) 3 ,4-dim etoxifenil ace- 

to n it r i lo ,  66 mi. de m etil a crila to  y 70 mi. de te rc ia ­

rio' b u t il alcohol por 25,0 gm;. da p -o lo ro fen il acetoni- 

t r i l o ,  los 77 mi- de m etil acrilato- y los 80- mi. de t e r -  

ciarior-butil alcohol, usando- 21„5 mi. de hidróxido 40% 

metanólico de tetrametilamonio y 3.2 mi. de t erc-iario-bu- 

t i l  alcohol y destilación fin a l a 0,20 mm. de presión, 

se prepararon 32,22 gm. (65% de rendimiento) de l dimetil. 

áster de ácido 4-ciano-4-(3 ,4-dim etoxifenil)pim álico como 

un aceite teniendo un alcance de ehullicción de 2108 a 

2142C.

Parte B .- Preparación del primer intermediario), 2-car-

b.ometoxi-4-oiano-4-( 3,4-dimetoxif enil)-oiclohexanona. 

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo- 1, Parte B„- pero 

sustituyendo 34,25 gm.(0,98 mol) de dim etil áster de áci­

do 4—cianoM—( 3 , 4-dimetoxif en il) pimálico: (preparado en la 

parte A, arriba indicada ) por e l d im etil áster de ácido- 

4- (p -c lo ro fe n il)-4-cianopimálico y usando 6,40 mi. de l 

tetrahidrofurano), 22,0 gm. ( 0,196 mol) de t erc iario—bu— 

tóxido de potasio y 155 mi. del ácido acático- acuoso 2,,5 

N„ en lugar de los 700 mi, 24,4 mg. (0,218 mol): y 175 mi. 

respectivamente, se prepararon 2.9,2 gm.. (94% de rendi­

miento) de 2—carbometoxi-4-ciano-4—( 3 , 4-dim etaxifenil) 

oiclohexanona, como cris ta les  teniendo, un alcance de fu­

sión de 1108 a 1138C. Una muestra analítica , r e c r is ta li­

zada desde una mezcla de e t i l  acetato y oiclohexanona se 

fundió en e l alcance de 112,52  hasta 114,5-0.

Análr su. s #

__________________________________________________________- 3 8 -
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Calculadc para G-^'E^HO^:

G, 6%48; E, 6,61; N, 5,4-0 

Halladoy G, 69,73; R, 6,64; N, 5,16

Parte O. Preparación de l segando; intermediario!, 4-ciano- 

4 - (3,4-dimetoxifenil)ciclohexanona.

Siguiendo:, e l mismo procedimiento!' descrito en e l Ejemplo)

1, Parte C-„ pero sustituyendo 29,0' gm. (0,0915 mol) de 

2-carbometoxi-4-( 3 ,4-dim etoxifenil) -4 -  c i  ano c i c lohexanona 

(preparada en la  Parte B, arriba citada) por 29 ,8 mg de 

2-carb,ometoxi-4-(p-clorofenil)-4-cianociclo-hexanona, usan 

do 600 mi. de ácido acótico y 3.00 mi. de ácido sulfúrico 

acuoso a l 10% en lugar de 660 mi. y 330 mi. respectiva­

mente calentando sobre baño de vapor durante 48 horas en 

lugar de 24 horas y recrista lizado desde una mezcla de 

e t i l  acetato) y hexano, en lugar de d i e t i l  éter se obtur- 

vieron 16,83 gm.('67% de rendimiento) de la  deseada 4- 

ciano-4-( 3,4-dimeto.xifenil) ciclohexanona, que tuvo un 

punto de fusión a 112,5^ hasta 114,-5SG.

Análisis: Calculado para C.^E^N0'^y 

G, 69,48; E,. 6,61; N.,5,,40.

Hallado:: G, 69,73.; H, 6,6-4; N, 5,16.

Parte B .- Preparación del tercer intermediario, 4-ciano- 

(3 ,4-dimetoxifenil)ciclohexanona etileno ceta l.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, parte B, pero 

sustituyendo 15,96 gm. (0,0616 mol) de 4-ciano-4-(3,4- 

dim etoxifenil) ciclohexanona ('preparada en la  Parte G arr:. 

ba citada) por 19,49 gm. de 4 -(p -cloro fen il)-4 -c ianoci- 

clohexanona,, usando 3,6 mi. de etileno g l ic o l ,  0,16 gm.

____________________________________________ _______________- 3 9-
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de ácido p-tolueno- sulfónico y 110 mi. en lugar de 4,8 mi 

0,21 gm. y 150 mi. respectivamente y recristalizamdo des­

de d ie t i l  áter en lugar del ciclohexano, se obtuvieron 

16,85 gm- (90% de rendimiento) de 4-ciano-4-(3,4-dimeto- 

x ife n il )  ciclohexanona, etileno. ce ta l, teniendo! un alcan­

ce de fusión a 93,5^ hasta 96,9-C.

Análisis:

Calculado para C^H^NO^ : 

C, 67,31; E, 6,98; N, 4,&2 

Hallado::

O, 67,29; R, 7,01; N, 4,44.

Parte E. -  Preparación del cuarto intermediario;,. 4-carbo:— 

xi-4 -(3 ,4 -d im etoxífen il) ciclohexanona, etileno  ceta l. 

Siguiendo; e l  procedimiento del Ejemplo 1, Parte E, pero 

sustituyendo 17,54 gm. (0,058 mol) de 4-ciano—4—(3 ,4 -d i— 

m etoxifenil) ciclohexanona,. etileno  ceta l (preparado en 

la  parte D, arriba indicada) por 21,87 gm.. de 4 -(p -c lo - 

rofen i1 )—4—ciano-ciclohexanona, etilen o  ceta l; y usando

17,5 gm. (0,31 mol) de hidróxido potásico y 175 mi. de 

etileno g l ic o l ,  en lugar de 22,0 gm. y 2:20 mi. respec­

tivamente, se obtiene, después de eliminación del éter, 

19,0; gm. ('99% de rendimiento) de 4-carboxi-4-(3,4-dime- 

to x ife n il) ciclohexanona,, etileno cetal, como una goma, 

que dá un espectro in fra rro jo  razonablemente esperado.'. 

Parte F.-  Preparación de l quinto intermediario:, 4—iso—

30

cianato-4-( 3 ,4-dn.metoxif en il) ciclohexanona, etileno ce- 

t a l .

Siguiehdo e l procedimiento del Ejemplo 1, Parte F, pero
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sustituyendo 22,9 gm. (0',.0<710' mol) de 4-carboxi-4-(3,4- 

dimetoxifenil)ciclohexanoma, etileno ce ta l (preparado en 

la  parte E, arriba indicada) por 15,79' gm. de 4-carboxi- 

4-(p-cloro:fenil)oiclohexancma, etileno  ce ta l y usándo­

lo ,.O mi. (7,26 gm. 0,071 mol) de trietilam ina, 215 mi. 

de an iso!, y 19,7 gm. de aciuro d ifen ilfoa fón ico  en lu­

gar de 7,4 mi. 135 mi, y 14,7 gm. respectivamente, se 

obtiene, después de cromato.gra fia r  sobre una columna de 

2000 mi. de ge l de silicio? y elución con e t i l  acetato- 

a i  30;% en hexano técnico 6,44 gm. (28% de rendimiento) 

de 4-isocianato-4-(3), 4-dime t o x ifen il) ciclohexanona, e t i -  

leno? ceta l, como un áolido céreo.

Parte G-.- Preparación del sexto, intermediario), de 4- 

(  3,4-dimet o x i fe n il )  -4-me t i  lamino-ci olohexanona, etileno 

ceta l hidroyo.duro.

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo, Parte G, pero 

sustituyendo 6,44 gm. (0,020 mol) de 4-isocianato-4— 

(3,4-dimetoxifenil)ciclohexanona, etileno- ceta l (prepa­

rado en la  parte F, arriba indicada) por 6,62 gm. de 4— 

(pt-clo ro fe n il )-4 - i so c i anat ec i clohexanona,. usando 95 mi. 

de tetrahidrofurano- y una suspensión de 1,16 ggt.(0,031 

mol) de hidruro de l i t i o  aluminio- en 11 mi. de tetrah i— 

drofurano, en lugar de 50.' mi. 1,29 gm y 20 mi. respec­

tivamente y añadiendo 1,2 mi. de agua, 1,2 mi, de h í- 

dróxido sódico a l 15 por ciento y 3,6 mi. de agua en 

lugar de 1,3 mi. 1,3 mi. y 3„9 mi. respectivamente, se 

obtiene un residuo del filtra d o , que es cromatografiado 

sobre una columna de 600 mi. de ge l de s i l ic io ,  usando-
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hidrocloruro de metileno saturado', con hidróxido amóni en 

(' NĤ OH) „ c orna di solvent e .

Bespuós de recocer y combinar las fracciones apropiadas 

y de eliminar el. disolvente por evaporación a presión re­

ducida,- e l  residuo; es disuelto en cloruro de metilenou 

Esta solución es acidulada con ácido; yod'hídrico.* acuoso; 

a l  10% y los disolventes se eliminan por evaporación a 

presión reducida. Así se obtiene, despuós de recristaJil— 

zaoión desde una mezcla de cloruro de metileno- y d ie t i l  

éter 5,-0 gm. (57% de rendimiento.) de hidr o yoduro de e t i— 

leño ceta ! de 4-(3,4-dimetoxifenil)-4-metilam inociclobe- 

xanona, teniendo' un punto de fusión a 200,5- a 201,5-0. 

Anális is:

Calculado para C-^HpglNO^:

C',46,90? H, 6 ,OI;: N, 3,22 

Hallado: 0,46,82; H„ 6,06; N, 3,27.

Parte H .- Preparación del compuesto objeto-', 4-(3,4-dime— 

toxifenil)-4-dimetilaminociclohexanona, etileno; ce ta l. 

Siguiendo e l  procedimiento^ del Ejemplo 1, parte H, pero; 

sustituyendo la  base lib re  de 5,0 gm. (O,,0155 mol) de 

hidroyoduro de etileno ce ta l de 4-(3 ,4 -d im etoxifen il)-4 - 

metilamino-ciclohexanona (preparado en la  parte 0 arriba 

citada) por 5,68 gm. de 4-(p-—c lo ro fe n il)—4"^metilamino^- 

ciclohexanona, etileno ceta l, usando 12,5 mi. de forma- 

lina  a l 37% y 43 mi. de metanol en lugar de 22 mi. y 75 

mi. respectivamente y usando- 1,75 gm. (0,043 mol) de bo- 

rohidruro de sodio en lugar de 2,89 gm.. se obtubo la  ba­

se. lib re  deseada, que se rec r is ta lizó , por ejemplo, de



1 hexano tácnico para dar 3,40 gm. (92% de rendimiento) de 

4-( 3,4-dimet o x if en il) -4-dimetilamino'Ciclohexanona, et i -  

leno) ce ta !, que tiene un alcance de fusión a 95- a 96,5 

se.
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Ámáli s is :

Calculado para

C, 67,26; H„ 8,47; N, 4,36.

Hallado:. C., 67,42; E, 8,65; N, 4,3.4.

Ejemplo 6 .-  Preparación, de un compuesto; objeto,, base l i ­

bre de 4-(3,4-dimetoxifenil)-4-dimetilaminociclohexanona.

Siguiendo e l  procedimiento; del Ejemplo 2, pero sustitu­

yendo 2,4 gm. (0,0075 mo-l) de 4-(3 ,4-d im etoxifen il)-4- 

dimetiiaminociclohexanona, base lib re  de etileno ceta l 

(preparado en e l Ejemplo 5, Parte E arriba citada) por 

e l  hidrocloruro de e t i l e  no ceta l de 4-(p>-clorofenil)-4- 

dimetilaminociclohexanona, 12: mi. de ácido clorhídrico

2:,5 N por 22,5 mi. y 24 mi. de metano! por 45 m i.- se 

preparó) 1,48 gm. (71%- de rendimiento)), de 4-(3,4-dimeto— 

xifenil)-4-dimetilaminociclohexanona como: base lib re , 

teniendo un punto de fusión a 97B hasta 98,5^0. 

ámálisist

Calculado, para 0. E,^E0 =16 23 3
0,69,28; E, 8,36; N, 5,05.

Hallados C,69,14; E, 8,44; N, 5,07.

Ejemplo 7 .- Preparación de base lib re  de etlleno ce ta l 

de 4-(p—anisil)-4-dimetilaminociclohexano.na y su hidro­

cloruro.

Parta i . -  Preparación del precursor, e l dim etil áster de
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ácido 4-ciano-4-(p^-anisil)pimálioo.

Siguiendo el.procedimiento del Ejemplo 1, parte Ay pero 

sustituyendo) 36,75 gm. (O, 25 mol) de p-ani s i l  acetomi- 

t r i l o ,  116; mi. de m etil a crila to  y 120 mi. de te rc ia r io - 

b u til alcohol por 25 ,Q gm. de p -c lo ro fen il aoetronitc,

76 mi. de metil acrilato. y 80' mi. de terciario.-but.i 1  a l­

cohol y usando 38 mi. del hidróxido tetrametilamónico 40  ̂

metanólico y 56 mi. de terc iario -bu t.il alcohol,., seguido 

de destilación f in a l a 0,6 mm. de presión, se prepararon 

55,90 gm. ( 70%. de rendimiento} de l dim etil áster de 4- 

ciano-4- (p-an is il)-p im áli c o , como un aceite,, teniendo.' un 

alcance de ebullición de 2052 hasta 210SC.

Parte B: Preparación del primer intermediario-, 2-carbo- 

me t oxi-4 -  e i  ano-4- (  p-ani s i l )  ciclohexanona.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, parte B, pero 

sustituyendo 53,94 gm. (0,169 mol) de l d im etil áster de 

ácido 4-ciano—4—(p-an isil)p im álico (preparado en la  par­

te. A, arriba citada) por e l d im etil áster de ácido 4-(p- 

c lo ro fe n il)-4—ciano^-pimálico y usando 1.100  mi. de tetra-* 

hidrofurano.', 38,0 mi. ( 0,34 mol) del t e r  c i  ar i  o-but óxido 

de potasio y 270 mi. del ácido clorh ídrico 2,5 N en lu­

gar de 700 mi. 24,4 gm. ( 0,218 mol) y 175 mi- respecti­

vamente se prepararon 46,2 gm. ( 95%- de rendimiento) de 

2—carhcmetoxi-4-ciano-4- (p -a n is il) ciclohexanona, como 

una goma.

Parte C.- Preparación del segundo intermediario, 4 -c ia -

30

no-4-  ( p-ani si l). c i  c lohexanoua.

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 1, parte 0;, pero
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sustituyendo 41,5 gm. (0,145 mol) de 2-carhometoxi-4-cia- 

no-4-(pwnetoxifenil)ciclohexanona (igu a l que 2-carbome- 

to,xi-4-ciano-4-(p-an isil) ciclohexanona) (preparado' en la  

parte B„ arriba citada) por 29,8 gm. de 2¡-carhome-toxi-4- 

(p-—c lo ro fen il)-4 —cianociclohexanona, usando 940 mi. de 

ácido acético g la c ia l y 470 mi. de ácido sulfúrico acuoso 

a l 10% en lugar de 660 mi. y 330 mi. respectivamente y 

calentando durante 48 horas en lugar de 24 harás, se ob­

tuvieron 23,6 gm (71% de rendimiento') de la  4-ciano-4- 

(p-anisil)-ciclohexanona, cuyo compuesta tiene un aloanee 

de fusión a 849 hasta 86,590. Una muestra analítica  re­

c r is ta lizó  desde d ie t i l  éter teniendo un alcance de fu­

sión a 77,59 hasta 79,590.

Amálisi s s

Calculado para C^H^NO^:

0,73,34; H, 6,59; N, 6,11 

Hallado-: 0,73,21; H, 6,65; N., 6,00

Parte B .- Preparación de l tercer intermediario, 4-ciano— 

4—( p^ani s i l )  ciclohexanona, etileno ce ta l.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo, parte D, pero 

sustituyendo 22,43 gm. (0,098 mol) de 4-cis.no-4-( p—ani— 

sil)-ciclohexanona(preparado en parte O arriba indicada) 

por 19,49 gm.— de 4-(F-clorofenil)-4-cianociclohexanona 

y usando¡ 5,6 mi. (,6,15 gm., 0,099 mol) etileno' g l ic o l  

0,24 gm. de ácido p-tolueno sulfónico y 135 mi. de ben­

ceno en lugar de 4,8 mi. 0,21 gm. y 150; mi. respectiva­

mente,, se obtuvo un sólido residual que, después de re - 

cris ta lizac ión  desde una mezcla de cloruro de metileno



y hexano- técnico en lugar de ciclohexanona, dié 24,66 gm. 

(93'% de rendimiento) del intermediario- esperado:-, 4-cia- 

no-4-(p—anisil)ciclohexanona, etileno cetal, que tuvo un 

alcance de fusién a 1013 hasta 103,530.

Análisis:,

Calcula para C^H^NO^:

C ,,70,20; H, 7,01; N, 5,13 

Hallado: 0,70,20; H, 7,01; N, 5,02

Parte- E.— jfreparacién del cuarto- intermediario, 4-oarho-

x i-4 -(p -a n is il) ciclohexanona, etileno ceta l.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, Parta E, pero

sustituyendo 27,98 gm-. (0,103 mol) de 4-ciano-4-(p^-an.i— 

sil)ciclohexanona, etileno ceta l (preparado en la  par-te 

D, arriba indicada) por 27,87 gm. de 4 -(p -c lo ro fen il)-4 - 

cianociclohexanona etileno.- ceta l y usando 28,0 gm. (0,50

mol) de hidroxido potásico y 280 mi. de etileno g l ic o l 

en lugar de 22 gm. y 220 mi. respectivamente,- se obtu­

vieron 22,35 §m. (83% de rendimiento) de 4-carboxi—4—(p— 

anisil)ciclohexanona, etileno ce ta l que tuvo un punto de 

fusién. a 154- hasta 155,530.

Análisis:

Calculado para C^H^O^:

C;,65,74; H,6,90

Hallado: 0,65,42; H, 6,93-

Parte F .-  Preparación del quinto intermediario, 4 -iso-

c i ana, t  o-—4—( p—ani s i l )  c i  el o he xanona, et lleno c e t a l . 

Siguiendo e l procedimiento, del Ejemplo 1, parte F„ pero 

sustituyendo 10,0 gm. (0,034 mol) de 4-carboxi-4-(p-ani-
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s i l )  —ciclohexanona etileno cetal.. (preparado en la  parte 

E arriba citada^ por 15*79 gm. de 4-carboxi—4—(p-cloro— 

f  enil)-cianor-ciclohexanona, etileno cetal y usando 4,75 m!. 

(3,46 gm. 0,034 mol) de trietilam ina* 100 mi. de anisol 

y 9*42: gm. de aciuro d ifen ilfosfón ico  en lugar de 7*4 mi. 

135 mi. y 14*7 gm. respectivamente, se obtuvo una goma 

residual,- que se eromatografiá sobre una columna de ge l 

de s íl ic e  de 1000 mi. en lugar de 1500 mi. y la  emulsión 

se efctuó con un sistema disolvente consistente en 2,5% 

de e t i l  acetato en cloruro de metileno: en lugar de la

mezcla de e t i l  acetato y hexano técnico. Así se obtuvo, 

después de eliminación de los disolventes por evaporación 

6,42 gm. de producto; crudo que, después de rec ris ta liza ­

ción desde hexano técnico* produjo 6,11 gm. (62% de ren­

dimiento) de 4-isocianato-4-(p-anisil)ciclohexanona, e t i ­

leno! ce ta l, fundiéndose a 70,5^ hasta 72:SC.

Anális is:

Calculado para

0,66,41; H, 6,6.2;, N, 4,89 

Bailado: 0,66,47; H, 6*61; N, 4*77.

Parte O.- Preparación del sexto intermediario, etileno. 

ceta l-p-t dueño su lf onato de 4-(p-anisil)-4-m etilam inoci-

clohexanona.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo* 1 parte G, pero 

sustituyendo 6,8 gm. de 4-isocianato—4—(p^-an isil)c ielc­

he xanona* etileno ceta l (preparado en la  parte F, arriba 

citada) por 6,62 gm. de 4-(p*-clorofen il)-4-isocianatoci— 

clohexanona, etileno ceta l; usando 80 mi. de tetrahidro-
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mió en lugar de 50 mi. y 1,29 gm. respectivamente; y aña­

diendo después 1,22 mi. de agua, 1,22 mi. de hidróxido 

sódico acuoso) a l 15% y 3,66 mi. de agua en lugar de 1,3. 

mi. 1,3 mi. y 3,9 mi. respectivamente, se obtuvo un res i­

duo del filtrado), que se d iso lvió  en una pequeña cantidad 

de éter. A la  solución de éter se añadieron 4,0 gm. de 

ácido p-toluenosulfónico disuelto en éter. La sa l de adi­

ción de ácido, que se p recip itó , se recogió) sobre un f i l ­

tro) y recris ta lizó  desde una mezcla disolvente de e t i l  

acetato y cloruro de metileno. Así se obtuvieron 8,30 gm.. 

(88% de rendimiento.) del intermediario deseado 4-('B'-ani- 

sil)-4-metilaminociclohexanona, etileno cetal p-t dueño— 

sulfonato,, que tuvo un punto' de fusión de 2069 hasta 208 

90.

20

Amáli s is :

Calculado para G,^-H,,NO,Sx23, 31 6
0,61,44 ; H, 6,95; N, 3,12 

Hallado: 0,61,27; H, 6,95; N, 3,06..

Parten *— Preparación del compuesto objeto), hidrocloruro 

de 4-(p-anisil)-4-dimetilaminociclohexanona, etileno ce- 

t a l .

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo; 1, parte E, pero 

sustituyendo la  base lib re  obtenida de 8,30 gm. (0,018 

mol) de 4 -(p .-an isil)-4-metilaminoniclohexanona, etileno 

ceta l p-toluenosulfonato; (preparado en la  parte 0, a rr i­

ba citada) por 5,68 gm. de 4-(p-clorofenil)-4-m etilam ino- 

ciclohexanona, etileno ce ta l y usando 20 mi. de formalina
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al 37%, 60' mi. de metancl y 2,44 gm. de borohidruro de 

sodio en lugar de 22., mi. 75 mi. y 2„89 gm. respectiva­

mente. se obtuvo finalmente un precipitado de la  sal de 

adición de ácido, clorhídrico,, que se rec ris ta lizó  desde 

una mezcla de cloruro de metileno- y eti.1 acetato),, produ­

ciendo así 4,61 gm. (?8% de rendimiento-) del compuesto- 

objeto; 4 - (p-anisi 1)-4-dimet ilaminociclo-hexanona, hidro— 

duro.- de etileno? ceta l, que tuvo- un punto de fusión a 203̂  

hasta 2049 C,.

s:

Calculado para C^g^gClNO^:

C,62,28; E, 7,99; N, 4,27.

Hallador O,,62,41; H, 8,20^ N, 4,14.

Ejemplo 8-- Preparación de un compuesto; objeto;, base l i ­

bre de 4—(p—ani s i l )  -4 -dimetilaminoeiclohexanana.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 2, pero sustitu í 

yendo 4,61 gm. (0,014 mol) de 4 - (p -a n is il)—4-dimetilami- 

noeiclohexanona, hidro cloruro de etileno; ceta l (prepara­

do- en e l  Ejemplo 7, parte E, arriba citada, por 4-(p-clo— 

rofenil)-4-dimetilaminocic-lohexanona,— hidrocloruro de

etileno ceta l, 18,0 mi. de ácido clorhídrico 2,5 N por

22,5 mi. y 36 mi. de metano;! por 45 mi. se preparó (des­

pués de recris ta lizac ión  desde hexano técnico en lugar 

de d i e t i l  éter) 2,29 gm. (66% de rendimiento.) de 4-(p^- 

anisil)-4-dimetilamino)cic!ohexanona, como base lib re , te ­

niendo un punto de fusión a 89s hasta 91^0.

Análi si s :

Calculado para C^Eg.^NO' :̂
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C, 72,84; H, 8,56; N, 5,66.

Hallado:: C, 73,18; H, 8,63; N, 5,55.

Ejemplo 9 .- Preparación de hidroyoduro de etileno- ceta l

5
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Parte A .- Preparación del precursor, e l d im etil áster de 

ácido 4 -(o -c lo ro f enil)-4-cianopim élico.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, parte A„ pero 

sustituyendo o-c loro f en il a ceton itr ilo  por p -c loro fen il 

aceton itrilo  y disminuyendo la  presión fin a l de desti­

lación a 0,08 mm. de Hg. se prepararon 39,11 gm. (73% de 

rendimiento*) del dim etil éster de ácido 4-(o;—clo ro fen il) 

-4-cianopimélico coma un aceite teniendo un alcance de 

ebullición de 170-s hasta 183°C.

Parte B.— Preparación del primer intermediario, 2-carba— 

metoxi-4-ciano-4—( o-cloro fe n il )  ciclohexanona.

Siguiendo e l procedimiento; del Ejemplo 1, parte E, pero 

sustituyendo 39,11 gm. (0,121 mol) de dim etil-4—(o -c lo -  

rofenil)-4-oianopimelato)(preparado en la  parte A, arriba 

citada) por e l dimetil éter de 4-(p-cl.orofenil)-4-ácido 

cianopimélico y usando- 780 mi. de tetrahidroforano 27,4 

gm. (0,34 mol) del butóxido terc ia rio  de potasio y 195 

mi. del ácido acético; 2,5 N, en lugar de 700 mi. 24,4 

gm. (0 ,218 mol) y 175 mi. respectivamente, se prepararon 

33,4 gm. (95% de rendimiento) de 2-carbometoxi-4-ciano- 

4—(o.-cloro-fenil)ciclohexanona como un sólido.- cris ta lino  

teniendo un alcance de fusión de 1133 hasta 11830.

Parte C.-  Preparación del segundo intermediario, 4-(o—

30 cloro fe n i l )  -4 —cianoci c 1 o-hexanona



Siguiendo el procedimiento del Ejemplo; 1, parte C, pero 

sustituyendo 33-, 4 gm. (0,115 mo¡l) de 2-carbcmetoxi-4 - (o— 

c lo ro fen il)—4-cianeciclohexanona (preparado en la  parte 

B, arriba citada) por 29,8 gm. de 2-carhometaxi-4-(p—clo- 

rofenil)-4-ciancciclohexanoma, usando 730 mí. de ácido 

acético g a lc ia l y 365 mi. de ácido sulfúrico acuoso; a l 

10% en lugar de 66.0 mi. y 330 mi. respectivamente y ca­

lentando durante 48 horas en lugar de 24 horas, se ob­

tuvo un sólido residual que se recris ta lizó ' desde una 

mezcla de cloruro de metileno y hexamo técnico, produ­

ciendo así 20,54 gm. (80% de rendimiento) de 4 -(-c lo ro ­

fe n il )  -4- c i  anee i  e l ohe xanena,, teniendo un punto- de fu­

sión a 106s hasta 1083C.

Análisis:
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Calculado para C H CIÑO: 
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0,66,81; h, 5,18; N, 5,99 

Hallado:: 0,66,45; H, 5,13; N, 5,86.

Parte D.- Preparación del tercer intermediario, 4 -(o -c lo - 

ro fe n il)—4—cianociclohexanona, etileno ceta l.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1„ parte D, pero 

sustituyendo. 20,,5-4 gm. (0,092 mol) de 4-(a—clo ro fen il)-4 - 

cianociclohexanona (preparada en la  parte C, arriba c ita ­

da) por 19,49 gm. de 4-(p-clorofenil)-4-cianooiclohexano­

na, y usandô  5,1 mi.— (5,66 gm. 0,092 mol) de etileno:- g li-  

co l, 0„25 gm. de ácido p-toluenosulfónico y 160 mi. de 

benceno  ̂ en lugar de 4,8 mi. 0,21 gm. y 150 mi. respecti­

vamente,, se obtuvieran 22,64 gm. (89% de rendimiento) del 

compuesto esperado , 4-( o—clo ro len il) -4-ciano-ciclohexanona 

etileno ceta l, teniendo un punto de fusión a 98,53 hasta 

101SC.

Análisis:

Calculado: para C-^H-^CINO^:

0,64,86; H, 5,81; N, 5,04 

Hallado: 0,64,60; H, 5,79; N, 5,20.

Parte E .- Preparación del cuarto intermediario, 4-carbo- 

x i-4 -(o—clorofenil)ciclohexanona, etileno ceta !.

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 1, parte E, pero 

sustituyendo 22,54 gm. (0,081 mol) de 4—(o-c loro fen il)-4 - ' 

cianociclohexanona, etileno ceta l (preparado en la  parte 

D, arriba citada) por 21,87 gm.' de 4 -(p>-clorofen il)-c ic lo- 

hexanona, etileno: cetal y usando 23,0 gm. (0,41 mal) de 

hidróxido; potásico y 230 mi. de etileno glicol. en lugar 

de 22,0 gm. y 220 mi. respectivamente, se obtuvieron30



- 53-

í

5

10

15

20

30

13,49 gm. (77% de rendimiento) de 4-carboxi—(4—( o—cloro— 

fenil)ciclohexanona„ etileno ce ta l, teniendo un punto de 

fusidn de 1959 a 1978C.

Análisisr

Calculado para C- H CIO ^
15 17 4

C,60.„7l; H, 5,78

Hallado:: C,61 ,,11; H,. 5,96.

Parte F .- Preparacidn del. quinto intermediario, 4-(o-clo- 

rofenil)-4-isocianato*'Ciclo.'hexanona, etileno ceta l. 

Siguiendo^ e l procedimiento del Ejemplo 1, parte F, pero 

sustituyendo 18,49 gm. (0,062.5 mol) de 4-carboxi-4-(o- 

clorofenil(ciclohexanona, etileno ceta l (preparado en 

la  parte E, arriba citada por 15,79 gm. de 4-carboxi-4- 

(p-clorofenil)ciclohexanona,, etileno ceta l y usando 8,,7 

mi. (6,3 gm. 0,063 mol) de trietilam ina, 160 mi. de ani­

so 1, y 17,4 gm. de aciuro d ifen ilfos fd rico  en lugar de 

7„4 mi. 1^5 mi. y 14,7 gm. respectivamente, se obtuvie­

ron 15,49 gm. (.85% de rendimiento) de 4 -(o -c lo ro fen il) 

-4-isocianatociclohexanona, etileno ce ta l como un aceite. 

Parte Preparacidn del sexto. intermediario,, 4 -(o -c lo­

rofenil)-4-metilamino'Ciclohexanona, etileno ceta l. 

Siguiendo e l procedimiento: del Ejemplo 1, parte G, pero 

sustituyendo 15,49 gm. (0,053 mol) de 4—(o—clo ro fen il)-4 - 

isocianatociclohexanona, etileno ceta l (preparado en la  

parte F, arriba indicada), por 6,62 gm. de 4-(p—cloro- 

fenil)-4-isocianatociclohexanona, etileno ceta l, usando 

120 mi- de tetrahidrofurano, 3,04 gm. (0,08 mol de hi— 

druro de lit io -  aluminio y 50 mi. de tetrahidrofurano,
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respectivamente; y añadiendo 3*0 mí. de agua, 3,0 mí. de 

hidróxido- sódico acuoso a l 15% y 9,0 mí. de agua en lugar 

de 1,3 mi. í,3. mi. y 3,9 mí. respectivamente, se obtuvie­

ron 14,27 gm. (96% de rendimiento-) de 4-(o—clo ro fen il)-4 - 

metilaminociclohexanona, etileno. ce ta l como- una goma no 

cris ta liña .

Parte H.— Preparación del compuesto obj,eto, hidroycduro; 

de etileno ceta l de 4-(o*-clorofenil.)-4-dimetilaminociclo- 

hexanona.

Siguiendo el procedimiento del. Ejemplo 1, parte H, pero 

sustituyendo- 14,27 gm (0,051 mol) de 4 -(o -c !o ro fen il)-4 — 

metilaminociclohexanona, etileno ceta l preparado en la  

parte G, arriba citado,, por 5,68 gm. de 4-(p^-clorofenií) 

-4-metiíaminociclohexanona, etileno ceta ! y usando 55 mí. 

de formalina a l 37%, 190 mí. de metano! y 7,-25 gm. (0,193 

mol) del borohidruro de sodio en lugar de 22 mí. 75 mi. 

y 2,89 gm. respectivamente, se obtuvo e l  producto) de ba­

se lib re , de la  supresión f in a l de cloruro- de metilemo, 

después de devolver al c ic lo . Este entonces es disuelto 

en una pequeña cantidad de cloruro de metilena y lavado* 

con ácido yodhídrico a l 10%. Después de eliminar e l clo­

ruro de metileno por evaporación a presión reducida, e l 

residuo- es recrista lizado desde una mezcla de metanol y 

d ie t i l  éter para producir 2,7 gm. del compuesto objeto*, 

4-( o-clorofenil)-4-dimetilaminociclohexanona, hidroyodu­

ro de etileno cetal, teniendo un alcance de fusión de 

2089 a 213SC.

Análisis:
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Calculado- para C^gH^CUNO'^s

c, 45,35; H, 5„47; N, 3,31 

Hallado?: O, 45,58; H„ 5,65; N, 3,18.

Ejemplo 10.- Preparación del compuesta' objeto, 4-(o-clo- 

ro f en il) -4-dimet ilaminoci clohexanona.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo, 2 pero sustitu­

yendo 10,0 gm. (0,034 mol) de 4-(o ¡-clorofen il)-4-d im eti— 

laminociclohexanona, etileno ce ta l (preparado en e l  Ejem­

plo 9, parte H, arriba citada) por 4,52 gm. de hidroclo- 

ruro- de etileno ce ta l de 4 -(p—cíorofenil)-4-dimetilamino?— 

ciclohexanona, y usando 50 mi. de deido clorhídrico 2,5 

N y 100 mi. de metanol en lugar de 22,5 mí. y 45 mi. res­

pectivamente se preparó 2,25 gm. (26,3% de rendimiento) 

de 4-(o-clorofenil)-4-dimetilaminociclohexanona teniendo 

un punto de fusión a 813 hasta 8.43 0.

Análisis x

Calculado para C^H^ClNO-x

0,66,79; R, 7,21; N, 5,57 

Hallado-: 0,66,98y H, 7,54; N, 5,81.

Ejemplo 11.- Preparación de hidrocloruro. de etileno: ce­

t a !  de 4-(m-anisil)-4-dimetilaminociclohexanona.

Parte A.— Preparación del precursor, dim etil áster de 

ácido 4-(m-anisil)-4-aianopimálico.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte A, pero 

sustituyendo 25,0 gm. (0,17 mol) de m—a n is il acetron itri- 

10' por 25,0 gm. de p -c lo ro fen il aceton itrilo  y usando 79 

mi. de m etil a cr ila to , 27 mi. de hidróxido metanólico a l 

40% de t e t  r ame t i  lamo.ni o. con 38 mi. de b u til alcohol te r -
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ciario. en lugar de 77 mi., 24 mi. y 37 mi. respectivamen­

te y disminuyendo la  presión fin a l de destilación a 0,07 

mm. Hg. se prepararon 30,;34 gm. (56% de rendimiento) del 

dim etil áster de ácido 4-(m-anisil)-4-ciano:pimálico come 

un agente teniendo un alcance de ebullición de 1803 a 

187BO.

Parte B.— Preparación del primer intermediario, 4-(m-ani- 

sil)-2-ca.rbometoxi-4-cianociclohexanona.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1,.. parte B„ pero 

sustituyendo.' 30,34 gm.- (0,0951 mol) del dim etil áster de 

ácido 4-(m-anisil)-4-cianopimálico (preparado en la  parte 

A, arriba citada) por'34,,97 gm. de dim etil áster de áci­

do 4-(p-clorofenil)-4-ciano-pim álico. y usando 620 mi. de 

tetrahiárofurano, 21,3 gm. (0„19 mol) de b.utóxido terá ia  

rio de potasio y 150 mi. de ácido acático g lac ia l 2., 5 N 

en lugar de 700 mi. 24,4 gm. (0,218 mol) y 175 mi. res­

pectivamente, se prepararon 29,1 gm. (99% de rendimiento) 

de 4-(m—a n is il )—2—carbometoxi-4-cianociclohexanona como 

una goma.

Parte C.- Preparación del segundo intermediario.',. 4-(m-ni- 

sil.) -4-cianó ciclohexanona.

Siguiendo e l procedimiento descrito en e l Ejemplo 1, par­

te C,. pero sustituyendo 21,1 gm. (0,101 mol) de 4-(m-ani- 

s i l ) —2-carbometoxi-4-cianociclohexanona, (preparado en 

la  parte B, arriba citada )por'29,8 gm. de 2-carbometo— 

x i-4 - (p -c lo ro fen il)—4-cianociclohexanona, se obtuvieron 

14,93 gm. (64% de rendimiento) de 4-(m—an is il)-4 -c ian o- 

ciclohexanona, teniendo un alcance de fusión de 7*23 a30
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763C.

Análisis^ Calculado para C H,^NO_:
------------- 14. 15 2

c„ 73, 34; H, 6,59; N, 611

Hallados C„ 73, 68; H, 6,;76; N, 6,21

Parte B.— Preparacién del tercer intermediario, 4-(m-anÍ-- 

si-l)-4-ciano.ciclohexanona, etileno ceta l.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte D, pero 

sustituyendo 14,93 gm. (0,065 mol) de 4-(m -anisil)-4- 

cianociclohexanona (preparada en la  parte C, arriba se­

ñalada) por 19,49 gm. de 4-(p-clorofen il)-4-ciano;C iclo- 

hexanOna, usando 4,0 mi. de etileno g lic o l, 0,16 gm. de 

ácido p-tolueno-sulfdnico y 110 mi. de benceno, en lugar 

de 4,8 mi. 0,21 gm. y 150 mi. respectivamente y recris ­

talizando desde hexano- tácnico en lugar de ciclohexano, 

se obtuvieron 16,24 gm. (92% de rendimiento) de 4—(m-ani- 

sil)-4-cianociclohexanona„ etileno ce ta l fundiéndose a 

70$ hasta 723C'.

Análi s i s:

Calculado para C H. NO :
16 19 A

C, 70,31;.H, 7,01; N, 5,13- 

Hallados C, 70,09; H, 7,07; N, 4,96.

Parte B .- Preparacién del cuarto: intermediario-,, 4-(m— 

anisil)-4-carboxiciclohexanona, etileno ceta l.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, parte E, pero 

sustituyendo 16,24 gm. (0,059 mol) de 4-(m -anisil)-4- 

cianociclohexanona, etileno ce ta l ('preparado en la  parte 

D, arriba citada) por 21,87 gm. de 4-carboxi-4-(p-clo- 

rofenil)ciclohexanona, etileno ceta l y usando 7,83. gm.
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(0,19 mol) de hidróxido sódico y 110 mi. de etileno g l i -  

co l en lngar de 22,0 gm. (0,39 mol) de hidroxidc potási­

co y 220 mi. respectivamente,, se obtuvieron sin recris ­

ta lización  17y31 gm. (99% de rendimiento) de 4-( -an i- 

s i l ) -4-carb.oxiciclohexanona etileno: ce ta l, teniendo un 

alcance de fusión de 102LS a 107^0.

Parte F .— Preparación del quinto intermediario, 4-(m-ani- 

sil)-4-isocianatO-.ciclohexanona, etileno^ ceta l.

Siguiendo e l  mismo procedimiento del Ejemplo 1, parte F, 

pero sustituyendo 17,31 gm. (0,059 mol) de 4-(m -anisil) 

—4-carboxiciclohexanona, etileno ceta l (preparado en la  

parte E, arriba citada) por 15)79 gm. de 4-carboxi-4- 

(p-clorofenil)ciclohexanona, etileno; ce ta l y usando- 6,0 

mi. ( 8,23 gm. 0,059 mol) de trietilam ina, 160 mi. de ani- 

so l, y 16,31 gm. de aciuro d ifen ilfos fón ico  en lugar de 

7,4 mi. 13.5 mi. y 14,7 gm. respectivamente, se obtuvie­

ron, despuós de elución de la  columna de g e l de sílice,, 

con una mezcla de 1,5% de e t i l  acetato) en cloruro; de me- 

tileno;, 4,07 gm: de 4-(m -anisil)-4-isocianatociclohexa- 

nona etileno ceta l.

Parte G .- Preparación del sexto intermediario, hidroclo­

ruro de etileno ceta l de 4-(m -anisil)-4-metilam inociclo- 

hexanona.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, parte G, pero 

sustituyendo 4,07 gm. (0,014 mól) de 4—(m—anisil)-4-*iso— 

cianato-ciclohexanona, etileno cetal, (preparado en la  

parte F, arriba citada) por 6,62 gm. de 4—(p—clo ro fen il) 

-4-isocianatociclohexanona, etileno ceta l y usando; 80 mi.
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de tetrahidrofurano;, 0,76 gm. (0,02 mol) de hidruro de 

l i t i o  aluminio, y 10 mi. de tetrahidro fu-rano en lugar de 

50. mi. 1,29  gm. y 20 mi, añadiendo 0,76 mi. de agua,- 0,76 

mi. de hidróxido sódico - acuoso a l  15% y 2,28 mi. de agua 

en lugar de 1,3 m-1. 1,3 mi. y 3,9 mi. respectivamente, se 

obtuvo un correspondiente residuo, desde e l filtrado;, que 

se disolvió ' en una pequeña cantidad de d ie t i l  é ter. La 

solución de éter se aciculó, con una cantidad equivalente 

de cloruro de hidrógeno: 3 N en éter. La sal de adición 

de ácido- clorhídrico, que se precipitó, se recogió sobre 

un f i l t r o  y rec ris ta lizó  desde una mezcla de cloruro; de 

metileno) y e t i l  acetato, para producir 3,10 gm. (71% de 

rendimiento) de hidrocloruro de etileno ce ta l de 4-(m— 

anisil)-4-metilaminociclohexanema, teniendo un punto de 

fusión de 23§3a 239301 

Análisis:

Calculado para C^gE^ClNO'^s

C, 61,23; H, 7,71;. N, 4,46 

Hallados O, 60,07; H, 7,52; N, 4,29.

Parte H.— Preparación del.compuesto objeto, hidrocloruro 

de etileno cetal de 4-(m -anisil)—4-dimetilamino)ciclohe- 

xanona.

Siguiendo e l  procedimiento, del Ejemplo 1, parte H, pero 

sustituyendo la  parte lib re  de 3,10 gm. (O-,,0099 mol) de 

hidrocloruro. de etileno- cetal de 4-(m -anisil)-4-m etila- 

mino;ciclo hexanona, (preparada en la  parte O, arriba c i­

tada) por 5,68 gm. del 4-(p—clorofeni^^-metilam ino.-ci- 

clohexano'na, etileno ceta l y usando 7,5 mi. de formalina30
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a l 37%, 2.2,,5 mi. áe metanol y añadiendo O ,,91 gm. de bo- 

rohidruro de sodio, en lugar de 22 mi. 75 mi. y 2,89 gm. 

respectivamente,, se obtuvo un precipitado de hidroclo.ru- 

ro que, después de recris ta lizacién  desde una mezcla de 

cloruro de metileno y e t i l  acetato, dié 2,21 gm. (68% de 

rendimiento) de hidroclorurc de etileno ce ta ! de 4—(m- 

anisil)-4-(dimetilamino;)ciclohexanona teniendo un punto 

de fusién de 1849 a 185,5^0.

Análisis:

Calculado para C_^H--01NO :17 25
C, 62.,28; I-I, 7,99; N, 4,27- 

Hallado: C, 62,.11; H, 8,24; N, 4,21.

Ejemplo 12.- Preparación de un compuesto objeto, 4-(m- 

anisil)-4-dimetilamino.ciclohexanona.

Siguiendo e l procedimiento del. Ejemplo 2, pero sustitu­

yendo 1,71 gm. (0,0052 mol) de hidrocloruro de etileno 

ceta l de 4-(m-anisil)-4-dimetilaminociclohexanona (pre­

parada en e l ejemplo 11, parte E, arriba citada) por h i­

drocloruro de etileno. cetal de 4-(n—clo ro fen i^^ -d im e- 

tilaminociclohexanona, 7,5 mi. de ácido clorhídrico de

2,5 N por 22,5 mi. y 15 mi. de metanol por 45 mi. se pre 

paré ( después de recris ta lizacién  desde éter de petró­

leo  en lugar d ie t i l  éter) 0',54 gm. (45/% de rendimiento) 

de 4-(m—a n is il) -4-dimetilaminociclohexanona como base l i ­

bre, teniendo un punto de fusién de 579 a 599C.

Análisis:

Calculado para C H NO :
JL3 21 2

0, 72.„85; H, 8,56; N, 5,66.



í  Hallados O, 72,88; H, 8 ,47 ;'N, 5,72-

Ej.emplo 13.- Preparación de hidrocloruro de etilen e ce—

t a l  de 4-dimetilamino-4-(p—tolil)-ciclohexanona.

Parte A .- Preparación del precursor,,, d ie tilá s te r  de. -

ácido 4 -c ian o-4 -(p -to lil) pimálico.
5

Siguiendo e l procedimiento del ejemplo 1, parte A, pero 

sustituyendo 25 gm. (0,191 mol) de p - t o l i l  aceton itrilo  

por 25,0 gm. de p -c lo ro fen il acetcm itrila y usando 89 mi. 

de m etila c r i- la to ,— 90 mi. de alcohol h u til-te rc ia r io ,

10 29 mi. de hidróxido metanólico- al 40% de tetrametilamo—

nio y 43 mi. de alcohol h u til-te rc ia r io  en lugar de 77 

mi. 80 mi., 25 mi. y 37 mi. respectivamente y disminuyen 

do; la  presión fin a l de destilación a 0,07 mm. de mercu­

rio , se prepararon 42,44 gm. (73% de rendimiento) del 
15

dim etil áster del ácido 4-clano-4-(p-tolil)pimálico,como 

un aceite teniendo un alcance de ebu llic ión  de 1709 a 

1809C.
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Parte B.-Preparación del primer intermediario, 2-carbo- 

metoxi-4-ciano-4—(p-tolil)ciclohexanona.

Siguiendo e l  procedimiento^ del Ejemplo 1, parte B, pero 

sustituyendo 42,44 gm. (0,14 mol) del dim etil áster de 

ácido 4-ciano;-4-(p-tolil)pim álico (preparado- en jLa parte 

A, arriba citada) por e l d im etil áster de ácido 4-(p - 

clorofenií)-4-cianopim álico y usando 900 mi. del t e t r a - - 

hidrofurane 31,5 gm.. (0, 28 mol) del butóxido terc ia rio  

de potasio) y 225 mi. del ácido acático acuoso 2,5 N„ en 

lugar de 700 mi. 24,4 gm. (0,218 mol) y 175 mi. respec­

tivamente, se prepararán 39,,3 gm. (99% de rendimiento)30
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de 2-carhometoxi-4-cian0'-4-(p'—tolil)ciclohexanona como 

una goma.

Parte C'.- Preparación del segundo intermediario, 4-cia— 

no-4-(p-tolil)ciclohexanona.

Siguiendo e l  procedimiento: del Ejemplo 1, parte C, pero 

sustituyendo 39,3 gm. (0,145 mol) de 2-carbometoxi-4- 

ciano<-4-(p-tolil) ciclohexanona (preparado en la  parte B„ 

arriba citada) por 29,8 gm. de 2-carhometoxi-4-(p.-cloro- 

fe n i l )  -4-ciano.ciclohexanona y usando 960 mi. de ácido 

acético g la c ia l y 480 mi. de ácido sulfúrico acuoso a l 

10% en lugar de 660 mi. y 330: mi. respectivamente, se 

obtuvieron después de recris ta lización  desde una mezcla 

de d ie t i l  éter y éter de petróleo, 22,85 gm. (74% de 

rendimiento) de 4-ci ano-4- (p-t o l i l )  c i  clohexanona, te ni en 

do una alcance de fusión a 79̂  hasta 82SC.

Anális is:

Calculado para C^H^NO:

0, 78,84; H, 7,09; N, 6,57 

Hallado: C, 78,96; H, 7,07; H, 6,53.

Parte D.- Preparación del tercer intermediario,4-ciano- 

4-(p-tolil)ciclohexanona, etileno. ceta l.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, parte B, pero 

sustituyendo, 22,74 gm. (0,107 mol) de 4—ciano-4-(p-to—

l i l )  -ciclohexanona. (preparado en la  parte C, ariiba c i­

tada) por 19,49 gm. de 4-(p-c lorofen i 1)-4-ciano;ciclohe-  

xanona y usando 6,3 ml.-(7,0: gm. 0,113- mol) de e t i le — 

noglicol,. 0,28 gm. de ácido p-toluenosulfónico y 190 mi­

de benceno en lugar' de 4,& mi. 0,21 gm. y 140 mi. res-
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pectivamente, así se obtuvieron 25,29 gm. ( 92% de ren­

dimiento de 4-ciano-4-(p-tolil)cic lohexanona, etileno ce- 

t a l ,  teniendo un alcance de fusión de 107,5- a 110sC. 

Anális is:

Calculado para C.̂  :
lo 19 2

C, 74,68; H, 7,44; N, 5,44.

Hallado: 0, 75,04? H, 7,40; N, 5,48.

Parte E .-  Preparación del cuarto intermediario, 4-carbo- 

x i —4—(p—tolil)ciclohexanona, etileno ceta l.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, parte E, pero 

sustituyendo: 25,29 gm. (0,0985% mol) de 4-ciano-4-(p-to- 

lil)-ciclohexanona, etileno ceta l (preparado en la  parte 

D„ arriba citada) por 21,87' gm. de 4 -(p -c lo ro fen il)—4— 

cianociclohexanona, etileno- ceta l y usando 25,0 gm. (0„

45 mol) de hidróxido potásico y 250 mi. de etileno g l i -  

co l en lugar de 22,0 gm. y 220 mi. respectivamente, se 

obtuvieron 23,04 gm. (85% de rendimiento) del compuesto' 

esperado, 4-carboxi-4-(p-tolil)ciclohexanona,. etileno- 

cetal, teniendo un alcance de fusión de 72S a 74^0. 

Análisis::

Calculado: para C H 0 :
16 20 4

o, 69,54; H„ 7,30 

Hallado: C, 69,79; H, 7,31.

Parte F .-  Preparación del quinto intermediario-, 4 -iso- 

cianato-4-(p—tolil)ciolohexanona, etileno ceta !. 

Siguiendo e l procedimiento- del Ejemplo 1, parte F, pero 

sustituyendo 22,94 gm. (0,083 yo l) de 4-carboxi-4—(p-to— 

l i l )  ciolohexanona etileno ceta l (preparado en la  parte



E, arriba citada) por 15,79 gm. de 4-carboxi-4-(p-clnro- 

fenií)cicloiiexanona, etileno ceta l usando 12,6 m i.( 9,15 

g^. 0,092 mol) de trietilam ina, 270 n i. de aniso! y 24,,5 

gm. de aciuro d ifen ilfos fó r ico  por 7,4 mi. 135 ^1- y 14,7 

gm. respectivamente y cromatograf i  ando sobre una columna

—6 4**"**
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de 2.000 mi. en lugar de una columna de 1.500 mi. se ob-
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tuvieron 19,..O- gm. (84% de rendimiento.:) de 4—i  so ci anat o.— 

4-(p—tolil)cicloibexanonay etileno ceta l, como un aceite. 

Parte Preparación del sexto intermediario,. 4-m etil- 

amino-4-(p—tolil)ciclohexanona, etileno ceta l.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parta O, pero 

sustituyendo 19 ,07 gm. (0,4)675 mol) de 4- i  so ci anat o-4— 

(p-tolil)-ciclo<hexanona„ etileno ceta l (preparado en la  

parte F, arriba citada) por 6,62 gm. de 4 -(p -c lo ro fen il)-  

4—i  so ci anatoci c lohe xanona,, etileno ceta l, usando 325 mi. 

de tetrahidrofurano, 4,0 gm. (0,105 mol) de hidruro de 

l i t i o  aluminio y 40 mi. de tetrahidrofurano; añadiendo 

4,0 mi. de agua, 4,0 mi. de hidroxido sódico al 15% y 12 

mi. de agua en lugar de 1,3 mi. 1,3 mi. y 3,9 mi. respec­

tivamente se obtuvieron 14,65 gm. (57% de rendimiento) 

de 4-m etilam ino-4-(p-tolil) ciclohexanona,. etilena cetal, 

teniendo un alcance de fusión de 563 a 60-30.

25

30

Amálisi s:

Calculado para C.^H^N0^ 

C, 73,53; H, 8,8*7; N, 5,36

oa ll ado : 0, 73,19; H,. 9,01; N, 5,46

Parte H .- Preparación de un compuesto; objeto-, hidroclo- 

ruro- de etileno; cetal de 4-dimetilamino—4-*(p^-tolil) c i—
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clohexanona.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, parte H,, pero 

sustituyendo 7,0 gm. ( 0,027 mal) ue 4-metiiamino-4-( p— 

t  olil)ciclohexanona, etileno ceta l (preparado en ía  par­

te G, arriba citada) por 5,68 gm. de 4 - (p -c lo ro fen il)-4 - 

metilamino—c iclohexanona, etileno ceta l y usando in ic ia l­

mente 29y2 mi. de formalina a l 37 por ciento,, 100 mi. de 

metano! y 3,96 gm. (0¡L04 mol) de horohidruro de sodio en 

lugar de 22 mi. 75 m-1. y  2,89 gm. respectivamente, so 

tuvo la  base libre?; ésta, después de u lte r io r  tratamien­

to, como en e l  Ejemplo 1, parte H„ did un precipitado 

de sal de adición de ácido clorhídrico, que se recrista­

lizó: desde una mezcla de disolvente consistente* en clo­

ruro de metileno y e t i l  acetato-,, produciendo- así 6,27 gm. 

(76% de rendimiento) de l deseado compuesto objeto, sal 

de hidro cloruro de etileno- ceta l de 4-dimetilamino-4-(p- 

t d l i l )  ciclohexanona, que se fundid a temperaturas de 

228a a 229SC'.

Análi si s r

Calculado.' para C H CIÑO" :
17 26 2

C, 65,47; H, 8,40; N, 4,49 

Hallado: C, 65,57; H, 8,30; N, 4,60

Ejemplo 14.- Preparación de un compuesto objeto, 4-dime- 

t  ilamino- 4—(p-t o l i l )  c i  clohexanona.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 2, pero sustitu­

yendo 6,27 gm. (0,02 mol) de hidrocloruro de etileno ce- 

t a l  de 4-dim etilam ino-4-(p-tolil) ciclohexanona (prepara—
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do en e l Ejemplo' 13y parte H, arriba citada) por e l  h i-  

drocloruro de etileno ceta l de 4-p—c lo ro fen il)—4-dimeti— 

lamino-ciclohexanona, 31 mi. de ácido clorh ídrico 2,,5 N 

por 22,5 mi. y 62 mi. de metano! por .45 mi, se preparó 

(después de recris ta lización  desde éter de petróleo- en 

lugar de d ie t i l  éter) 2,54 gm. (55% de rendimiento) de 

4-dimetilam ino-4-(p-toIil)-ciclohexanona teniendo un pun­

to  de fusión a 65  ̂ hasta 67,5^0=.

Análisis:

Calculado para C H NO:
15 21

0,77,88; H, 9,15; N„ 6,06 

Hallado: 0,77,72; H, 9,14; N, 6,24

Ejemplo 15.- Preparación de hidroyoduro de etileno- cetal 

de 4-dimetilamino-4—( o—t o l i l ) - c i  clohexanona.

Parte A .- Preparacién del precursor, dim etil éster de 

ácido 4-ciano-4—( o^-tolil)p im élico.

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 1, parte A, pero 

sustituyendo 25,0 gm. (0,19 mol) d e o -to lil aceton itrilo  

por 25,0 gm. de p -c lo ro fen il acetonitrilo; y usando 89 mi­

de m etil acrila to , 90 mi. de alcohol but.il terc ia r io ,

29,0- mi. de hidréxido de tetrametilamoniometanólico a i 

40% y 43 mi. de alcohol b u til te rc ia r io  en lugar de 77 

mi. 80 mi. y 24 mi. y 37 mi. respectivamente y disminu­

yendo la  presión f in a l de destilación a 0,03 mm. de mer­

curio-, se prepararon 21,76 gm. (3.7% de rendimiento;) del 

d im etil éster de ácido 4-ciano-4-(o<-tolil)pim élico, como 

un aceite teniendo un alcance: de ebullición entre 168a
30
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hasta 175SC.

Parte B.— Preparación Ae primer intermediario, 2-carbo- 

m etoxi-4-ciano-4-(o-tolil)ciclohexanona.

Siguiendo e l procedimiento 1, parte B'-,, pero sustituyendo 

21,76 gm. (O,,0715 mol) del dim etil éster de ácido 4 -cia- 

no-4 -(o -to lil)p im élico  (preparado en la  parte A, arriba 

citada) por 34 ,.97 gm. del dim etil áster de ácido 4-(p- 

clorofen il)-4-cianopim élico y usando 460 mi. de te trah i- 

dro-furanc, 16,3 gm. de butóxido terc ia r io  de potasio y 

115 mi. de ácido acético acuoso 2,5 N en lugar de 700 mi. 

24,4 gm. y 175 mi. respectivamente, se prepararon 18,0 gm. 

(93% de rendimientos) de 2-carbometoxi-4-cianc—4 - (o - to l i l )  

ciclohexanona como un sólido cris ta lino , teniendo un a l­

cance de fusión de 107̂  a 1138C.

Partes C.— Preparación del segundo intermediario, 4-cia— 

no-4—( o—tolil)ciclohexanona.

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 1, parte O, pero 

sustituyendo 18,0 gm. (0,0663 mol) de 2-carbometoxi-4- 

ciano—4-(o-to-lil)ciclohexanona (preparado en la  parte B, 

arriba citada) por 29,8 gm. de 2-carhometoxi-4-(p-cloro— 

fenil)-4-cianociclohexanona,, usando 440 mi. de ácido acé­

tico  y 220 mi. de ácido sulfúrico' acuoso a l 10% en lu­

gar de 660 mi. y 3-30 mi. respectivamente y calentando du­

rante 48 horas en lugar de 24 horas, se preparó 4-ciano— 

4—(o—tolil)ciclohexanona que, después de rec ris ta lizac íó í 

desde una mezcla de d ie t i l  éter y hexano. técnico,, produ­

jo. 11,..05 gm. del compuesto-, teniendo un alcance de fu­

sión de 86,58 a 8980.30
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Análisis:.

Calculado para C H NO::
14 15

C, 78,,84; H, 7,09; N, 6,57 

Hallado i C, 78,85; H, 7,29; N, 6,55.

Parte D.- Preparación del tercer intermediario, 4-ciano— 

4 - (o - to l i l )  ciclohexanona, etileno ceta l.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parta D, pero 

sustituyendo 10,95 gm. (0,0513 mol) de 4-ciano-4-(O;—t.o- 

lil)-ciclohexanona (preparada en la  parte C arriba c jte ­

da) por 19,49 gm. (0,084 mol) de 4- (p -c lo ro fen il)-4 -c ia ­

no ciclohexanona y usando 3,1 mi. (3,44 gm. 0,044 mol)eti­

leno g lic o l, 0„14. de ácido p-toluenosulfónico y 90 mi. 

de benceno, en lugar de 4,7 mi. 0,21 gm. y 150 mi. respej3 

tivamente, asi se obtuvo un áolido residual, que se re -  

c r is ta lizó  desde una mezcla de d ie t i l  eter y éter de pe­

tró leo , procurando asi 11,22 gm. (85% de rendimiento) de 

4-ciano-4-(o-tolil)ciclohexanona, etileno cetal,, teniendo 

un alcance de fusión de 65,5^ a 68,536'.

Análisis::

Calculado para C E NO :.
16. 19 2

C, 74,68; H, 7,44; N, 5,44 

Hallado: C, 74,56; H, 7,50; N, 5,29.

Parte E .- Preparación del cuarto intermediario,. 4-carbo— 

x i-4 -(o—tolil)ciclohexanona, etileno ceta l.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, parte E, pero 

sustituyendo 11,,22: gm. (0',044 mol) de 4-ciano—4-( o-—t o l i l )  

ciclohexanona, etileno: ceta l (preparada en la  parte- D,30
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arriba citada) por 21,87 gm. de 4 -(g -c loro fen il)-4 -c iano- 

ciclohexanoína;, etileno ceta l y usando 11,0 gm. (0,20 mol) 

de hidróxido potásico y 110 mi. de etileno g l ic o l  en lu­

gar de 2,0 gm. y 2.20 mi. respectivamente, se obtuvieron 

7,70 gm. (63,3% de rendimiento') — de 4 -carbox i-4 -(o -to lil] 

ciclólexano:, etileno cetal, teniendo- un alcance de fusión 

de 174a a 177aC.

Análisis^

Calculado para C- H O c 
16 20 4

c, 69,54; n, 7,30  

Hallado:- C, 69,43.; H, 7,62

Parte F .— Preparación del quinto intermediario:,. 4—isocia— 

nato-4- ( o—to li l . )  ciclólexanona, e tilen o  ceta l.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, parte F, pero 

sustituyendo 7,,70- gm. (0,-028 mol) de 4-carboxi-4-(o-to- 

lil)c iclohexanona, etileno ceta l (preparado- en la  parte 

E, arriba citada) por 15,79 gm. de 4-carboxi-4-(p-cloro— 

fen il)-cic lo lexanona, etileno' cetal y usando 4,3 m-l.('3,12 

gm. 0,031 mol) de triet.ilamina, 90,,0 mi. de aniso! y 8,4 

gm. de aoiurc d ifen ilfos fón ico  en lugar de 7,4 mi. 135 mi 

y 14,7 gm. respectivamente, seguido de separación oroma- 

tográ fico  sobre una columna de g e l de s ílic e  de 400 mi. 

en lugar de la  columna de 1.500 mi. y elución con e t i l  

acetato- a l 2% en cloruro de metileno-, en lugar de e t i l  

acetato- y hexano: técnico-, se obtuvieron 6,09 gm.('79,6%- 

de rendimiento) de 4-isocianato-4-(o—to-lil)ciclohexancna, 

etileno, ce ta l, como una goma.
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Parte G.— Preparación del sexto intermediario,, hidroclo— 

ruro de etileno cetal de 4-metil—amino-4—( o ;-to lil) c ic lo— 

hexanona.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1,. parte S, pero 

sustituyendo 6,09 gm. (0,022 mol) de 4—i  so ci anato—4 - (e— 

tolil)ciclo.hexanona, etileno ceta l, (preparado en la  par­

te F. arriba citada) por 6,62 gm. de 4-(p—clorofenil)<-4- 

isocianatociclohexanona etileno cetal,, usando 105 mi. de 

tetrahidrofurano:,. 1,28 gm. (0,034 mol) de hidruro de l i ­

t io  aluminio y 10 mi. de tetetrah idro f urano en lugar de 

50 mi. 1„29 gm. y 20 mi. respectivamente, se obtuvo un 

residuo correspondiente del filtra d o , que se d isolvió 

en una pequeña cantidad de d ie t i l  óter y la  solución sé 

aciduló justamente con suficiente cloruro de hidrógeno 

3 N en óter, para precip itar la  sal de hidrocloruro,que 

se recogió sobre un f i l t r o  y recris ta lizó  desde una mez­

cla de cloruro de metileno.- y e t i l  acetato; para procurar 

4,03 gm. (59,7% de rendimiento) del deseado hidrocloruro 

etileno ceta l de 4—metilamino-4—(o—tolil)ciclohexanona, 

teniendo un punto de fusión, de 2313 a 23330;.

Análisi Sí

Calculado para O H CIÑO .I/2H 0:
16. 24 2 2

0, 62,62; H, 8,21; N, 4,57 

Hallado: O, 62,78; H„ 8,01; N, 4,72

Parte H .- Preparación del compuesto objeto, hídroyoduro. 

de etileno ce ta l de 4-(d im etilam ino-4-(o-tolll)cicl.ohe— 

xanona.

30
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Una solución de la  base lib re  de 3,-93 gm. (0,013 mol) de 

hidrocloru.ro de etileno ce ta l de 4-m etilam ino-4-(o-tolil) 

c i e l oh exanona (preparado en la  parte 0,. arriba citada)con 

14,4 mi. de formalina a l 37% en 50 mi. de metano! se ca­

lentó; a temperatura de reflujo- durante 24 horas. La solu­

ción,. hecha reflu ir,, se dejó, en friar y despuós se r e f r i ­

geró en un baño de hielo). Pequeñas porciones de borohi- 

druro de sodio.) se añadieron con precaución, agitando,, a 

un to ta l  de 1.095 gm:. (0,051 m ol). S'e continuó- la  agita­

ción durante 2 horas a 2590,, despuós de lo cual la  mayor 

parte de áisolvente se eliminó a presión reducida. E l con 

centrado, así obtenido, se dispersó en una mezcla de 200 

mi. de cloruro, de metileno- y 25 mi. de agua. Una fase de 

cloruro de metileno se separó a l discontinuar la  agita­

ción. Se recuperó y lavó- con agua y salmuera antes de e l i  

minarse e l cloruro de metileno por evaporación a presión 

reducida. E l residuo, así obtenido, se devolvió a l c ic lo  

a través de la  misma reacción y elaboración. Una porción 

de (1,78 g r .) de este segundo residuo se disolvió en cío 

ruro de metileno se lavó con ácido yodhídrico a l 10%. Se 

separó la  fase de cloruro de metileno-, e !  disolvente se 

separó- por evaporación a presión reducida y e l  residuo,, 

así obtenido, se rec ris ta lizó  desde una mezcla de clo­

ruro de metileno y éter para procurar 2,03 gm. (37,1% de 

rendimiento) de l deseado compuesto objeto-, hidroyoduro 

de etilen o  ceta l de 4-dimetilamino-4—(o - to li l^ ic lo h e x a -  

nona, teniendo un punto de fusión de 1829 a 183,530. 

Análisis:30
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Calculado para C H INO .H 0:
17 26- 2 2

C, 48,45; H, 6,,70; N, 3,3-3.

Hallado:- C, 48,77; H, 6,54; N, 3,41.

Ejemplo 16.- Preparación de un compuesto; objetos base l i ­

bre y e l  hidroyoduro de la  misma de 4-dimetíl—amino—4— 

(o - t o l i l )  ciclohexanona.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, pero sustitu­

yendo 2,0 gm. (0,0073 mol) del hidroyoduro de etileno ce- 

t a l  de 4-dim etilam ino-4-(o-tolil) ciclohexanona, etileno 

ceta l (p—reparado en e l Ejemplo 15, parte H, arriba c ita ­

da) por hidrocloruro de etileno ceta l de 4-(p—clo ro fen il) 

-4-dimetilaminociclohexanona y usando 10 mi. de ácido 

clorhídrico 2,5 N y 20 mi. del metano! en lugar de 22,5 

mi. respectivamente se obtuvo base lib re  de 4-dimetilami— 

n o -4 - (o -to lil) ciclohexanona. Este residuo se d isolviá 

en 50 mi. de cloruro de metileno y se agitó con 10 mi. de 

ácido yodhídrioo acuoso' a l 10%. La capa de cloruro de me­

tileno se separó y el disolvente se eliminó por evapora­

ción a presión reducida. E l residuo así obtenido se re -  

c r is ta lizó  desde una mezcla de metanol y d ie t i l  áter.Así 

se obtuvieron 0„94 gm. (35,8% de rendimiento) de hidro— 

yoduro- de 4-dimetilamino-4—( o - t o l i l )  ciclohexanona,, tenien 

do un alcance de fusión de 1629 a 165^0.

Análisis:

Calculado para C H INO:
15 22

30 Hallado:

o, 50,15; H, 6,17; N, 3,90 

C, 49,86; Ii, 6,37; N, 4,00
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Ejemplo 17.— Preparación de hidrocloruro de etileno cetal 

de 4-dimetilamino—4—fenilciclohexanona.

Parte A.-Preparación del precursor d im etil óster del áci­

do 4-ciano-4—fen ilp im élico.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1. parte' A, pero 

sustituyendo.- 2.0,26 gm. (0,25 mol) del fe n i l  aceton itrilo  

por 25,0 gm. de p -c lo ro fen il acetonitrilo.' y usando 116 mi. 

de m etil acrilato-,, 120 mi. de alcohol b u til te rc ia r io , 38 

mi. de hidróxido metanólico a l  40% de tetram etil amonio 

y 56 mi. de alcohol b u til terc ia rio  en lugar de 77 mi.

80 mi. 24 mi. y 37 mi. de las cantidades mencionadas res­

pectivamente e incrementando la  presión f in a l de destila ­

ción a 0,45 mm. de mercurio, se prepararon 55,15 gm.(70% 

del rendimiento) del d im etil óster de ácido-4—ciano-4— 

fen ilp im élico, como un agente teniendo un alcance de ebu­

l l ic ió n  de 183S a 186SC.

Parte B .- Preparación del primer intermediario 4-carbome- 

toxi-4-ciano-4-fenilciclohexanona.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, parte B,, pero 

sustituyendo 2,0 gm. (0,0069 mol) del dim etil Óster de 

ácido-4-ciano-4-fenilpimólico (preparado en la  parte A 

arriba citada) por e l importe de 34,97 gm. del dim etil 

óster de ácido 4-( p-clorofenil)-4-clanopimólico. y usando 

(45 mi. de tetrahidrofurano-, 1,57 gm. (0,014 mol) del 

butóxido terc ia r io  de potasio y 10 mi. de ácido acético

2,5 N en lugar de los 700 mi. 24,4 gm. y 175 mi. respec­

tivamente, obteniéndose así un residuo que, después de 

recris ta lizac ión  desde hexano- técnico, dió 1,07 gm.(60%
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de rendimiento) de la  deseada 2-carbometoxi-4-ciano-4- 

fenilciclohexanona teniendo un punto- de fusión a 79,53 

hasta 81,5^0.

Análisis:

Calculado para C H NO :
15 15 3

C, 70,02; II,, 5 , 88; N,, 5,44 

Hallado: C, 69,77; H, 5,77;. N, 5,54

Parte C.- Preparación del segundo, intermediario,, 4-cía- 

no-4-fen ilc i clohexanona.

Siguiendo el. procedimiento del Ejemplo 1,, parte C, pero 

sustituyendo 44,7 gm. (0,174 mol) de 2-carbometoxi-4-cia- 

no-4-fenilciclohexanona (preparada como- en la  parte B,. 

arriba citada) por 29,8 gm. de la  2-carbometoxi-4-(p-clo- 

r o fe n il )-4—cianociclohexanona y usando 1.200 mi. de áci­

do- acótico g la c ia l y 600 mi. de ácido- sulfúrico a l 10%

en lugar de

y 330 mi. respectivamente y recristalizando finalmente 

e l  sólido residual desde una mezcla de e t il.  acetato- y 

hexano-, se obtuvieron 25,75 gm. (75% de rendimiento) de 

la  deseada 4-ciano-4-fenilciclohexanona, teniendo- un a l­

cance de fusión desde 112 e a 115,5^0.

Parte C.- Preparación del tercer intermediario, etileno 

ceta l de 4 -  c i  ano-4 - f  e n i  1c i  c loh e x an on a.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, parte D, pero 

sustituyendo 10,0 gm. (0,05 mol) de 4-ci ano-4—f en ilc i cío- - 

hexano-na(preparada en la  parte C, arriba citada) por 4- 

(p—clorofenil)-4-ciclohexanona y usando 2,85 mi. (3,17 gn
30
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0,051 mol) de etileno g lico l, 0,12 gm. de ácido p-tolue— 

mosulfónico, y 90 mi. de disolvente de "benceno; en lugar 

de 4,8 mi. 0,21 gm. y 150 mi. respectivamente, se obtu­

vieron 11,21! gm. (92% de rendimiento) de la  deseada 4—cia 

no—4—fenilciclohexanona, etileno cetal como cristales,te­

niendo un alcance de fusión de 1209 a 112,590.

Análisis;:

Calculado para C H NO ::
15 17 2

10

15

20

0,74,0.5? H, 7,04; N, 5,76 

Hallado: 0,74,10; H, 6,98?. N, 5^77

Parte E .- Preparación del cuatto intermediario, e t i le r e  

ceta l de 4-carb.oxi-4-fenilciclohexanona.

Siguiendo e l procedimiento del. Ejemplo 1, parte E, pero 

sustituyendo 11 ,2 7  gm. (0,0464 mol) de etílen aceta l de 

4-ciano-4—fenilciclohexanona (preparado en la  parte. B, 

arriba citada) por 21,87 gm. de etileno ceta l de 4-(p— 

clorofenil)-4-cianociclohexanona y usando 11,3 gm.(0,2 

mol) de l hidróxido; potásico y 90 mal del etileno g l ic o l  

en lugar de 22,0 gm. y 220 mi. respectivamente, se obtu­

vieron 10„51 gm- (86% de rendimiento) de l deseado e t i le ­

no:- ce ta l de 4-carboxi—4—fenilciclohexanona como crista­

les  teniendo un alcance de fusión desde 1369 a 140,590.

Análisis:

Calculado para C E O :
15 18 4

C, 68,68; H, 6,92 

Hallado: C, 68,27; E, 6,90

Parte F .- Preparación del quinto intermediario etileno;
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cetal de 4-isocianato de 4-fenilciclohexanona.

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 1, parte F* pero 

sustituyendo 2,6.2. gm. (0,01 mol) de 4-carbo.xi—4—fe n il—c i-  

clohexanona etileno ceta l (preparado en 1.a parte E, a rr i­

ba citada) por 15*79 gm- de Étileno ceta l de 4-carboxi— 

4-(p—clorofenil)-ciclohexanona y usando 1,38 mi. (1*01 gm 

0,01 mol) de trietilam ina 25ml, de aniso! 2,75 gm. de 

aciuro d ifen ilfo s fó r ico  y 400 mi. de columna de ge l do 

s i l ic io  en lugar de 7*4 mi. (5*36 gm.. 0,532. mol) 135 mi. 

14*7 gm. y 1.500 mi. de columna, respectivamente, se ob­

tuvieron 1*94 gm. (754 de rendimiento*) del deseado.eti— 

leño ceta l de 4-isocianato;-4-fenilciclnhexanona que tuvo 

un alcance: de fusión desde 47̂  a 50SC.

Análi si s::

Calculado para C H NO :
15- 17 3

C", 69*48; H* 6,61; N, 5*40 

Hallado.: 0, 69*56; H, 7,01; N, 5,39

Parte G.— Preparación del sexto intermediario, hidroclo— 

ruro de etileno ceta l de 4-metilamino-4-fenilciclohexa- 

nona.

Una solución,, consistente en 0',96 gm. (0*0037 mol) de 

etileno ce ta l de 4-isocianato-4-fenilciclobexanona (pre­

parado en la  Parte F arriba citada) y 15 mi. de te tra h i- 

drofurano se añadió- a una suspensión bien agitada, pre­

parada dispersando 0*20 gm. (0*0053 mol) de hidruro de 

litio-alum in io en 5 mi. de tetrahidrofurano.. La mezcla 

de reacción resultante se calentó a la  temperatura de

__________________________________________________ - 7 6 -
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reflujo? con agitación durante 4 horas. La mezcla entonces 

se dejó- en friar antes de re fr ige ra rla  en e l  baño de hie­

lo;'. A la  mezcla enfriada se añadieron 0,2 mi. de agua,0,2 

mi. de hidróxido sódico-- acuoso; a l 15% y una cantidad adi­

cional de 0,6 mi. de agua. Se formó un precipitado gela­

tinoso y toda la  preparación se vertió  sobre un f i l t r o .

E l filtrad o  se recogió y los componentes vo lá t ile s  ss se­

pararan por evaporación a presión reducida. E l residuo 

así obtenido se disolvió ' en una pequeña cantidad de die— 

t i l  óter y cloruro de hidrógeno- 3 N en éter se añadió a 

la  solución para dar la  deseada sal de adición insoluble. 

Después de recoger la  sal cruda sobre un filt ro ; y recris - 

talizandóia desde una mezcla de cloruro de metileno y 

e t i l  acetato, se obtuvieron 0,82 gm. (78% de rendimiento) 

de hidrocloruro de etileno ce ta l de 4-metil-amino:-4-fe- 

nilciclohexanona, teniendo un punto de fusión de 243- 

hasta 245SC.

Análisis:;

Calculado, para C' H CIÑO :
15 22 2

C, 63,48;. H, 7,82; N, 4„94 

Hallador C„ 63,51; H, 7,89? N, 5,00

Parte H .- Preparación del compuesto objeto- hidrocloruro 

de etileno ce ta l de 4-dimetilamino;-4—fenilciclohexanona. 

Una solución de reacción, consistente en la  base lib re  

de 1,0 gm. (0,00354) mol) de hidrocloruro de etileno ce— 

t a l  de 4-metilamino-4-fenilciclohexanana (preparada coma 

en la  Parte G, arriba citada) 3,6 mi. de formalina a l
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37% y 12 mol, de metano!, se calentaron a la  temperatura 

de reflujo: durante 24 horas. Esta mezcla de reacción, se 

dejó en friar a temperatura ambiente antes de re frigerarla  

en un baño de h ie lo . Pequeñas porciones de borohidruro 

de sodie se añadieron cuidadosamente con agitación a una 

cantidad to ta l de 0,48 gm. (0,125 m ol). Se continuó la  

agitación a 2.5SC durante 2 horas y despuás los diferen­

tes vo lá t ile s  se separaron por evaporación a presión re­

ducida. E l residuo, asi obtenido, se dispersó' en una mez 

cía de 50 mi. de cloruro de metileno y 10 mi. de agua y 

se dejaron separar los líqu idos. La fase de cloruro de 

metileno se recuperó y lavó con agua y despuás con sal­

muera. Despuás de eliminar e l disolvente de cloruro de 

metileno' por evaporación a presión reducida, e l residuo 

se d isolvió en una pequeña cantidad de áter. Una soluciór 

de cloruro de hidrógeno, en áter (3 N) se añadió para pro 

ducir la  sal de adición de ácido de hidrocloruro, que se 

precip itó . E l precipitado se recogió sobre un f i l t r o  y 

se recris ta lizó  desde una mezcla de cloruro d¡e metilenc 

y e t i l  acetato: para dar 0,62 gm. (78% de rendimiento) del 

producto fin a l deseado, hidrocloruro: de etileno eetal de 

4-dimetilamino-4-fenilciclahexanona teniendo un alcance 

de fusión, desde 226a a 2298C. Se obtuvo una mezcla ana­

l í t ic a  por recris ta lización  desde cloruro de metileno y 

e t i l  acetato: teniendo un alcance de fusión desde 2368 a 

23.8?C.

Análisis:

¡30 Calculado para C^Hg^ClNO^:.
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0,64-,5a; H, 8,12; N,, 4,70 

Hallado: C,6.4,47; H„ 7,85-; N, 4,92

Ejemplo; 18 Preparación; de 4 -  d imetllamimo^-4-fe ni1ciclo—

hexanona.

Siguiendo e l  procedimiento 2, pero- sustituyendo: 13,66 

gm. (0,092 mol) de etilen o  se ta l de 4-dimetilamino-4- 

fenilciclohexanona (preparado en e l  Ejemplo 17, parto: E 

a rr ila  citada) por 4,52. gm. de hidrocloruro; etileno; se­

t a l  de 4- ( p-clor o;íenil) -4-dimet ilaminoci clohexanona y 

usando 70* mi. de ácido; clorhídrico 2, 5 N y 14 mi. de me­

tano! en lugar de 22„5 mi. y 45 mi. respectivamente, se 

prepararon 7,76 gm.(69% de rendimiento) de 4-dimetila— 

mino-4-fenilciclohexanona teniendo; un punto de fusión de 

98a a 99,5&C. Una muestra analítica  tuvo un alcance de 

fusión de 1003 a 1D3BC.

Análisis:.

Calculado para C-.,H-.^N0: ̂ 14- 19
c,77,38; H, 8,81; N, 6,45.

Hallado: C„77,39; H, 8,86; N„ 6,41

Ejemplo; 19 Parte A .-

Siguiando e l  procedimiento del Ejemplo, 1 parte A, pero 

sustituyendo el. reactivo primario; p^hromofenil acetoni- 

t r i lo  por p -c lo ro fen il a ceton itr ilo  y modificando otros 

factores del procedimiento,, como; se indica en la  Tabla 

A, se preparó; e l  correspondiente precursor dim etil óster 

de ácido- 4-(p-bromofenil)—4-ciano—pimólico- como; un acei­

t e .
Ejemplo 2Q„ parte A.—
Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 1, parte A, pero
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sustituyendo el reactivo; primario-' m-clorofenil acetoni- 

trilo  por e l p-clorofenil acetonitrilo y modificando otio3 

factores del procedimiento,, como, se ha indicado en la  

Tabla A, se prepard el correspondiente precursor dimetil 

dster de ácido 4-(m—clorofenil)-4—cianopimdlico como un 

aceite.

Ejemplo 21 Parte A.—

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1„ parte A, pero 

sustituyendo e l reactivo primario 3,4-diclorofenil aae- 

tonitrilo; por p-clorofenil. acetonitrilo y modificando 

otros factores del procedimiento-', según se indica en la  

Tabla A, se prepard el correspondiente precursor dimetiL 

dster de ácido 4-(3,4-diclorofenil)-4-cianopimdlico como, 

un aceite.

Ejemplo 22 Parte A--

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte A, pero 

sustituyendo e l reactivo primero 2,4-diclorofenil aceto­

nitrilo: por e l p-clorofenil acetonitrilo y modificando; 

otros factores del procedimiento,, según se anota en la  

Tabla A, se prepard el correspondiente precursor dimetil 

ester del ácido 4-(2,,4-diclorofenil)-4-ciano-pimélico 

como un aceite.

TABLA A

Factor en Procedimiento Ejemplo Ejem— Ejem- Ejemplo
19 pío pío 21

______________________________________ 20_________21_____________

Beso del compuesto de
partida (gm) 25,0 25,0 25,0 25,0

Cantidad molar (0,128) (0,165) (0,134) (0,134)
30
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Factor en procedimiento Ejemplo. Ejemplo Ejemplo- Ejemplo
19 20 21 22

N e t il acrilato. (m i.) 60,0 77,0 63,0 63,0

Terc ia rio -bu til alco­
hol (m i.) 60,0 80„0 66,0 66,0

hidróxido de te tra - 
m etil amonio meta- 
nóllco; a l 40% (m i.) 19,5 25,0 21,, 5 2L.„5

Terciario '-bu til a l­
cohol (m i.) 29,0 37,0 30,0 30,0

presión in ic ia l de 
destilación (mm.Hg) 40 40 40 40

Presión f in a l de des­
tila c ión  (mm.Hg.) 0,04 0,04 0,05 0,04

Peso del producto (gm). 32,77 34,21 33,72 31,83

Tanto* por ciento de 
r en cimiento- 69,5 64,0 70,2 66,5

Alcance de ebullición
(°C) 183 a 193 175 a 181 187a 196183 a

189

Ejemplo 19 Parte A

Siguiendo e l procedimiento dél Ejemplo 1, parte B, pero 

sustituyendo e l precuros , d im etil áster de ácido 4-(p— 

bromofenil)-4-cianopimélico (preparado en la  parte A, 

arriba citada) por 34,97 gm. del dimetilóster del ácido 

4 -(p-elorofen i 1)-4-cianopimólico y modificando otros fac 

tores del procedimiento,- segdn se anota en la  Tabla B, 

se preparó e l correspondiente primer intermediario 4-(p— 

b ro mof en i 1) —2—carbome t oxi-4-c iano ci clohe xanona como cris ­

ta les  teniendo un alcance de fusión de 1643 a 1663C. 

Análisis:
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Calculado para C N BrNO 
15 14 3

C,53,59; H, 4,20; N., 4,51 

halladot C',53,49; H, 4,46; N., 4,29

Ejemplo 20 parte B.—

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1,.. parte B, poro 

sustituyendo e l precursor,, dim etiláster de ácido 4-(m-clo_ 

rofenil)-4-oiauo.pimálioo (preparado en la  parte A, arriba 

citada) por 34,97 gm. de d im etil áster de ácido' 4-(p^-clo- 

rofenil)-4-ciano-pim álico y modificando otros factores 

del procedimiento, según se indica en la  Tabla B, se pre­

paró* e l correspondiente primer intermediario 2-carbometaxj- 

4-(m-clorofenil)-4-ciancciclohexanona, como cris ta les , 

teniendo un punto; de fusión de 123,,5- a 125,OSC.

Análisisy

Calculado para C E CIRO 
15 14- 3.

C,6l,75; H, 4,84; N„ 4,80 

Hallador C,61,52; E, 4„96; N, 4,86

Ejemplo- 21 parte B.—

Siguiendo el. procedimiento del Ejemplo 1, parte B', pero 

sustituyendo e l precursor, d im etil áster de ácido 4—(3r4- 

diclorofenil)-4-cianopim álico (preparado en la  parte. A, 

arriba citada) por 34,97 gm. de d im etil áster de ácido 

4-(p.—clorofenil)-4-ciano-pimálico: y modificando' otros 

factores del procedimiento, según se indica en la  Tabla 

B, se preparó e l correspondiente primer intermediario,2- 

cs.rbometoxi-4-( 3 ,.4-diclorofenil)-4-ciancciclohexanona,

30 como cris ta les , teniendo un alcance de fusión a 823 has—
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ta 8730. Una muestra analítica rescristaliáo desde d ietil 

éter y tuve un punto de fusién de 1125 hasta 1139C.

Análi sj s t

Calculado para C H Cl NO 
15 13 1 3

C, 55,23; H, 4,12; N, 4,30 

Halladmt- C, 55,47; H, 4,07; N, 4,48

Ejemplo 22. Parte B .-

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, parte B, pero 

sustituyendo e l  precursor, d im etil éster de ácido 4-(2,4- 

d iclorofenil)-4-cianopim élico (preparado en la  parte A, 

arriba citada) por 34,97 gm. del d im etil éster de ácido 

4-(p—clorofen il)-4-ciano-pim élico y modificando otros 

factores del procedimiento, según se indica en la  Tabla 

B, se preparé e l correspondiente primer intermediario,2- 

carbometoxi—4—( 2 ,4 -d ic loro fen il) —4-c i  anoci clohexanona „

- 8 3 -

como una goma

TABLA B

20

25

30

Factor en Procedimiento Ejemplo Ejemplo Ejemplo 
19 20 21

Ejemplo
22

Peso- del precursor (gm.) 32,67 34,21 33,22

Cantidad molar (0„089) (0,106) (0,0928) (0,89)

Tetrahidrofurano(ml) 750 700 600 575

Butéxido terc ia r io  de 
potasio (gm.) 20,0 23,9 21,0 20,2

Cantidad molar (0,178) (0,213) (0,187) (0,187)

Tiempo de calentamien­
to (horas) 5 5 5 5 5

Acido acético 2,5 N(ml.) 143 170 150 140
Acetona 4 Cloruro D ietil

Disolvente de rec r is ta - ^exano- de metí- eter -  
lizac ién  técnico leno4- hexa-

no* técnico
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Factor en procedimiento Ejemplo Ejemplo Ejemplo Ejemplo- 
________________________ 19________20______ 21 22

Rendimiento- del primer
intermediario' (gm.) 20,18 23,47 31,4

Tanto por ciento de
rendimiento (67,,4) (75,9) -----

Ejemplo 19 Parte C„-

Siguiendo el. procedimiento del Ejemplo 1, parte C, pero 

sustituyendo e l primer intermediario, 4-(p—bromo-f eniJ.)-2- 

carbometoxi-4-cianociclohexanona, (preparado en la  parte 

B, arriba citada) por 29,8 gm. de la  2-carbometoxi-4—(p— 

clo ro f en il)-4 —ciano-ciclohexanona y modificando otros fac­

tores del. procedimiento,, según se observa en la  Tabla C, 

se preparó e l correspondiente segundó intermediario-,4— 

(p-bromofenil)-4-cianociclohexanona, como- cris ta les , te ­

niendo un alcance de fusión de 1109 a 113^0 .

Anális is :

Calculado para C H BrNO:
13 12

c ,56,13; H„ 4,35; N„ 5,04 

Hallado:, C,56,.35-; H, 4,34; N, 5,06

Ejemplo 20. Parte C--

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, parte C, pero 

sustituyendo e l primer intermediario, 2-carbometoxi-4- 

(m-clorofenil.)-4-cianociclohexanona (preparado en la  par­

te 8, arriba citada) por 29,8 gm. de la  2-carbometoxi-4- 

(p-cl.orofenil)-4-cianociclobexanona y modificando otros 

factores del procedimiento, según se anota en la  Tabla C
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se preparó e l correspondiente segando intermediario,4—(m- 

c lo ro fen il) —4-cianociclohexanonacomo c r is ta l, teniendo 

un alcance de fusión de 718 a 73,580.

Análisis í

Calculado para C H CIRO :
13 12

0,66,81; H, 5,18; N, 5,99 

Hallador 0,66,91; E, 5 „H ; N, 5,95

Ejemplo 21. Parte C

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, Parte 0,. pero 

sustituyendo e l primer intermediario, 2- c arbome t o x i-4 -  

(3,-4-dicloro.f en il) -4-cianoci clohexanona (preparado en la  

parte B,, arriba citada) por 28,8 gm. de la  2-carbometo- 

x i-4 -(p—c lo ro fen il)-4—ciano—ciclohexanona y modificando 

otros factores del procedimiento., según se indica en la  

Tabla C!, se preparó- e l correspondiente segundo interme­

diario., 4—(3 ,4-di cloro f  e n i l ) —4—ci ano ci clohexanona, como 

cris ta les , teniendo un punto de fusión a 1568 hasta 157, 

5SC.

Análisis:

Calculado para C H CI NOr.
13 11 2

0,58,22.; H,4,14; N„5,22 
4 a ? , N.5.50

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1,. parte C, pero 

sustituyendo e l primer intermediario, 2-earbometoxi-4— 

(2,4-diclorofenií)-4-cianociclohexanona (preparado- en la  

parte B, arriba citada) por 29,8 gm. de 2-carbometoxi-4- 

(p-clorofenil)-4-cianociclohexanona y modificando otros
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factores del procedimiento según se ha anotado en la  Ta­

bla C, se preparó e l correspondiente segando intermedia­

rio  y 4-(2,4-diclorofenil)-4-cianociclohexanona.,. como crie 

tales,; teniendo- un alcance de fusión de 119s a 122,58C. 

Análisis ü

Calculado para C H 01 NO:
13 11 2

C, 58,,22; H, 4,14; N, 5,22 

Hallado: C', 58,21;"H, 395; N, 5,41
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TABLA C

Factor de Procedimiento Ejemplo: Ejemplo: Ejemplo Ejemplo:
19 20 21 22

Peso del primer in ter­
mediario (gnu) 20„18 23,0 30,9 32,0

Cantidad molar (0„05) (0,079) (0,095) (0,098)

Volúmen de ácido acé- 
tico  g lac ia l (m i.) 380 500 600 620

Volúmen de ácido sul­
fúrico a l 10% (m i.) 190 2:50 300 310

Extracción de benceno 
omitida evaporación de 
disolvente

Disolvente de reoris— 
ta lización

cloruro éter 
de metí- de pe- 
leno 4 tró leo  
hexano. téc 
n ico.

cloruro 
de meti- 
leno 4 
hexano- 
técnico

cloruro 
de meti- 
leno. 4 
hexano: 
técnico

Peso del segundo in­
termediario (gm.) H  y 10,05 14„72 14,24

Rendimiento en tanto 
por ciento (70,2) ' (54,4) (57,8) (54,2)

30
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Ejemplo 19 Parte D .-

Siguiendo e l pro-ce dimiento del Ejemplo 1, parte D, pero 

sustituyendo e l  segundo intermediario, 4-( P'-hromofenii) 

-4-ciano--ciclohexanona (preparado en la  parte C, arriba 

citada) por 14,49 gm. de 4—(p—cloro fen il)-4 -cianociclohe- 

xanona y modificando otros factores del procedimiento se­

gún se anota en la  Tabla D, se preparó e l correspondiente 

tercer intermediario, 4-(p—bromofeníl)—4-cianociclohexa- 

nona, etileno ceta l, como cris ta les , teniendo un alcance 

de fusión de 12 .7s a 131-C.

Análisist

Calculado para C H BrNQ- r 
15 16 2.

0, 55,91; H, 5,00 ; N„ 4,35 

Hallado: C., 55,78; H, 5,13; N, 4,39

Ejemplo 21 parte D.-

Siguiendo el procedimiento dél Ejemplo 1, parte D', pero 

sustituyendo e l  segundo intermediario, 4-(m -clorofen il) 

-4-cianociclohexanona ('preparado: en la  parte C, arriba 

citada) por 19,49 gm. de 4-(p -clorofen il)-4 -cianocic lohe- 

xanona y modificando otros factores del procedimiento, 

según se anota en la  Tabla D, se preparó e l tercer in ter­

mediario correspondiente, 4-(m -clorofen il)-4-cianociclo­

hexanona, etileno cetal,. como cris ta les , teniendo un a l­

cance de fusión de 689 a 71SC*

Anális is:

Calculado) para C H CIÑO :
15 16 2

30 0 , 6 4 , 8 6 ;  H, 5 , 8 1 ;  N, 5 , 0 4
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Hallado: C.,64,94? H, 5,91? N, 4,81

Ejemplo 21 Parte D.-

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte D, pero 

sustituyendo e l segundo intermediario, 4 -(3 ,4 -d ic loro fe- 

nil)-4-cianociclohexanona (preparado en la  parte C, a rr i­

ba indicada) por 19,49 gm. de 4 -(p -c loro fen il)-4 -c ianoci- 

clohexanona y modificando otros factores del procedimien­

to', según se anota en la  Tabla D, se preparó e l corres­

pondiente tercer intermediario, 4-(3 ,?4-d iclorofen il)-4- 

cianociclohexanona, etileno ceta l, como cris ta les tenien­

do un alcance de fusión de 120,59 a 1239C.

Análisis:

Calculado para C H 01 NO 
15 15 2 2

C, 57,51; H, 4,84; N, 4,49 

Hallado:. C.„ 57,44; H, 5,05; N, 4,50

Ejemplo 22 parte D .-

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 1,. parte D, pero 

sustituyendo e l segundo intermediario, 4- ( 2 , 4-d ic lo ro fe— 

nil)-4-cianociclohexanona (preparado' en la  parte C, arri 

ba citada) por 19,49 gm. de 4 -  ( p- c lo  r  o f e n il )  -4-c i  anoe i  -  

clohexanona y modificando otros factores del procedimien­

to según se observa en la  Tabla D, se preparó e l corres­

pondiente tercer intermediario, 4 -(2 ,4 -d ic lo ro -fen il)-4 - 

cianociclohexanona, etileno cetal, como cris ta les , te ­

niendo un alcance de fusión de 109,59 a 112,OBC.

Análisis:

Calculado para C H Cl NO.
15 15 2



1 O, 57,71; H, 4,84; B, 4,49

Hallado: C, 57,70; H, 4,81; N, 4,71
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TABLA D

Factor del Procedimiento Ejemplo Ejemplo 
19 20

Ejemplo- Ejemplo 
21 22

Peso del segundo in ter­
mediario (gm..) 1 1 # 71 9,95 14,62 14,14

Cantidad molar (0„042) (0 , 0 4 26) (0 , 0 546 )(0 ,,0 53)

Volúmen de etileno 
g lic o l(m l.) 3,0 2,5 3,1 3,0

Peso del ácidqp-to- 
lueno sultánico (gm.) 0,14 0 ,12 0,15 0,15

Vo.lúmen de benceno (m i.) 120 80,0 95,0 92,0

Disolvente de c r is ta l i­
zación c ic lo—

hexano
d ie t i l  c ic lo - 

eter 4 hexano- 
éter de 
petfoleo

cloru­
ro de 
meti— 
leño 
4 he­
xano 
técn i­
co .

Peso del tercer in ter­
mediario (gm.) 13,05 10,18 16,42 15,14

Rendimiento en tanto 
por ciento (96,4) (91,1) (96,3) (91,5)

Ejemplo 19 Parte E l—

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, Parte E, pero 

sustituyendo e l tercer intermediario, 4-(p-bromofenil)-4- 

cianociclohexanona, etileno cetal, (preparado en la  par­

te D arriba citada) por 21,87 gm. de 4 -(p -c lo ro fen il)-4 - 

cianociclohexanona, etileno. ce ta l y modificando otros 

factores del procedimiento, según se observa en la  Tabla 

E, se preparó e l correspondiente cuarto intermediario, 

4-(p-brom ofenil)-4-carboxiciclohexanona, etileno cetal,



como cris ta les , teniendo un alcance de fusión de 1768 a 

1788G.

Análi si s :

Calculado C H BrO :
15 17 4

C,52,80; II, 5,,02

Hallado: 0,53,40; H„ 4,92

Ejemplo' 20 parte E*—

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1,, parte E, pero 

sustituyendo e l tercer intermediario, 4-(m—clo ro fen il) 

-4-cianociclohexanona, etileno cetal (preparado en la  

parte D, arriba citada) por 21,87 gm. de 4 -(p -c lo ro fen il' 

—4-ciano-ciclohexanona,, etileno cetal, y modificando otro 3 

factores del procedimiento segdn se anota en la  Tabla E, 

se preparó el correspondiente cuarto intermediario, 4- 

carboxi-4-(m -clorofenil) ciclohexanona, etileno cetal, 

como cris ta les teniendo un punto de fusión de 1408 a 

141,5^0.

Análisis:

Calculado para C E CIO 
15 17 4

C,60,7l; H, 5,78

Hallado: C,60,51; H„ 5„78

Ejemplo 21 Parte E.—

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 1,. parte E, pero 

sustituyendo e l tercer intermediario, 4 -(3 ,4 -d ic loro fe— 

nil)-4-cianociclohexanona, etileno ceta l (preparado en 

la  parte D, arriba citada) por 21,87 gm. de 4-(p -cloro- 

fenil)-4-cianociclohexanona, etileno ceta l y modificando
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otros factores ¿el procedimiento según se anota en la  

Tabla E, se preparó e l correspondiente cuarto interme­

d iario , 4-carboxi-4-(3,4-diclorofenil)ciclohexanona, eti-- 

leno cetal, como cristales,, teniendo un alcance de fu­

sión de 119- a 121,5-C.

Análisis::

Calculado para C H C1 O :
15 16 2 4

C,54„39; H, 4,87

Hallado:. 0,5-4,69; H,. 5,.11

Ejemplo 22 Parte D.—

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo: 1, parte E, pero- 

sustituyendo e l  tercer intermediario, 4 -(2 ,4 -d ic loro fe- 

nil)-4-cianociclo:hexanona, etileno ceta l (preparado en 

la  parte D, arriba citada) por 21,87 gm. de 4-(p—cloro- 

fenií)-4-cianociclohexanona, etileno ceta l y modificando 

otros factores del procedimiento, según se anota en la  

Tabla E„ se preparó e l correspondiente cuarto interme­

d iario , 4—carboxi-4-( 2,4-di clo-rofenil) ciclohexanona, e t i­

leno cetal, como cris ta les , teniendo un alcance de fu­

sión de 192.a a 195„59C.

Análi si s:

Calculado para C H C1 O :
15 16 2 4

0,53,39; H, 4,87

Hallado: 0,54,63; H, 5,03

- 91-
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TABLA E

Factor en Procedimiento Ejemplo Ejemplo Ejemplo Ejemplc 
____________________________ 19______20________21______22

5

10

15

20

25

30

Peso del tercer in ter­
mediario (gm.) 13,05 10,78 16,32 15,04

Cantidad molar (0,04) (0,045) (0,052) (0,048i

Peso del hidróxido po­
tásico (gm.)

Hidróxi- 
do sódi­
co 2,0

- 2,23 16,3 15,0

Volumen de etileno 
g lic o l (m i.) 10 10 175 150

Disolvente de extra­
cción

d ie t i l
éter

d ie t i l
éter

Cloruro 
de metí 
leño.

Cio- 
— ruro 

de me-- 
t i l e -  
ne.

Disolvente de re c r is ­
ta lizac ión .

Cloruro 
de meti— 
leño 4 
hexano 
tócnico

Cloruro 
de moti­
le  no 4 
hexano 
técnico

d ie t i l  
éter 4 
éter de 
petró­
leo

e t i l
aceta­
to .

Peso del cuartú in­
termediario (gm.)

12,-56 10,49 13,66 11,25

Tanto por ciento de 
rendimiento (92,0) (78,6) (79,5) (70,8)

Ejemplo' 19 Parte F .—

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1„ parte F, pero 

sustituyendo e l cuarto, intermediario 4-(p-bromof e n il )—4- 

carbociclohexanona etileno cetal, preparado en la  parte

E, arriba señalada) por 15,79 gm. de 4- -  carbo x i -4—( p-c lo  - 

ro fen il) ciclohexanona, etileno ceta l y modificando, otros 

factores del procedimiento segdn se observa en la  Tabla

F, se preparó el. correspondiente quinto intermediario,

4- (p-bromofenil) -4 -i so ci anatocñlohexanona,, et ileno. cet al
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como cristales,, teniendo- un alcance de fusión de 87̂  

hasta 89-C.

Análisi s:

Calculado para C H BrNO :
15 16 3

C,53,27; H, 4,77; N, 4,14 

Hallado: 0,53,43; H, 4,89; N, 4,0Z

Ejemplo 20 parte F .-

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte F, pero 

sustituyendo e l cuarto; intermediario;, 4-carboxi-4-(m-clo_ 

rofenil)ciclohexanona, etileno; ce ta l (preparado en la  par 

te E, arriba citada por 15,79 gm. del 4-carboxi—4-(p—clo^ 

rofenil)ciclohexanona, etileno ceta l y modificando otros 

factores del procedimiento,, según se anota en la  Tabla 

F„ se preparó e l correspondiente quinto intermediario,

4—(m—eloro fe n i l ) -4—i  soc ianat ocielohe xanona, etileno ce- 

t a l ,  como;' una goma, teniendo- un I.R . máximo a l alrededor 

d-e 2.290 crn.

Ejemplo- 21 Parte F .—

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, parte F, pero- 

sustituyendo e l  cuarto; intermediario, 4-carboxÍ-4-(3,4- 

diclorofenil)ciclohexanona, etileno cetal (preparado en 

la  parte E, arriba citada, por 15,79 gm. de 4-carboxi- 

4—(clorofenil)ciclohexenona,,— etileno cetal y modifi­

cando otros factores del procedimiento, según se anota 

en la  Tabla F, se preparó e l correspondiente quinto in ­

termediario, 4 - (3,4 -d ic lorofen il)-4 -isocianatocic lohe- 

xanona, etileno ce ta l como un agente teniendo un I.B .



máximo a alrededor de 2250 cm \

Ejemplo 22 Parte F .-

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 1, parte F, pero: 

sustituyendo e l cuarto intermediario;, 4-carb.oxi.-4-(2,4- 

diclorofenil)ciclohexano.nay etlleno ceta l (preparado en 

la  parte E, arriba citada), por 15,79 gm. de 4-carboxi-4- 

(p-clorofenil)ciclohexanona, etileno cetal y modificando 

otros factores del procedimiento segdn se anota en la  Ta­

bla F„ se preparó e l correspondiente quinto intermedia­

r io , 4 - (2,4—dieloro f e n i l ) -4—i  so ci anatocielohexanona, e t i— 

leño cetal. como cris ta les , teniendo- un alcance de fusión 

de 85s hasta 89,5BC. '

Anális is:

Calculado para C H C1 NO 
15 15 2. 3*

C, 54„89; H, 4,,61; N, 4,27

Hallado: C, 55,02; H, 4„61; N, 4,36

TABEA F

Factor en el Procedimiento Ejemplo: Ejemplo 
19

20 Ejem 
pío; 
21

-  Ejem­
plô
22

Peso del cuarto interme­
diario (gm.) 12,56 10,49 13,59 11,15

Importe molar (0,038) (0,035) (0,041) (0,034)

Volámen de tr ie tila m i­
na (m i.) 5,26 4,92 5,7 4,7

Volámen de anisóle(m i.) 100 ' 100 105 85

Peso de aciuro d ifen il-  
fosfónico (gm.) 10,46 9,76 11,45 9,40

Volámen de gel de s ílic e  
en columna (m i.)

600 600 1000 600
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Factor en e l Procedimiento Ejemplo. Ejemplo. Ejemplo Ejempl 
_________________________________ 19_______20_______21 22

Disolvente revelador Cloruro cloruro E t i l  1„5%
de me- de me- aceta— de 
t i  leño, tileno  te  1 ptt e t i l

1. p ts. de ace- 
cloruro tato 
de metí— en 
leño: clo­

ruro 
de
metí
leño

10

15

Disolvente de r e e r is ta li-  D ie t i l
z ación eter 4 

eter de 
petróleo

—  Die— 
t i l  
éter 
Jt '
éter
de
petré
leo

Peso del quinto interme­
diario (gm.)

6,2.5 10, 0 9,51 8,64

Rendimiento en tanto 
por ciento (97,3.) (70,7) (77,4)

20

25

30

Ejemplo 19 Parte G .-

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, parte G„ pero 

sustituyendo e l  quinto intermediario 4-(p—( p-bromofenil) 

-4-isocianatociclohexanona, etileno cetal (preparado en 

la  parte F arriba citada) por 6,62 gm. de 4-(p -c loro fe— 

nil)-4-isocianatociclohexanona„ etileno ceta l, modifi­

cando otros factores del procedimiento según se anata en 

la  Tabla G, e incluyendo la  etapa adicional de disolver 

e l residuo, desde e l  filtrado  con una pequeña cantidad de 

d ie t i l  éter y tratando, esta solucién con suficiente clo­

ruro de hidrégeno 3; N en éter para formar la  sal de adí—
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ción de ácido de hidrocloruro, se preparé e l  correspon­

diente sexto; intermediario, hidrocloruro de etileno ce- 

ta l de 4-(p—bromof enil)-4-met ilaminoeic lohexanona, como 

cris ta les  teniendo un punto de fusión de 2663 hasta 267 

SC.

Análisis:

Calculado para C H BrCINO :
15  21 2

C, 48,99;"H, 5,76; N, 3,81 

Hallado: V„ 48,59; II, 5,46; N, 3,61

Ejemplo 20 Parte G .-

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1,- parte G, pero 

sustituyendo el quinto intermediario,, 4 -(2 ,4 -d ic loro fe— 

nil)-4-isocianatociclohexanona, etileno cetal (prepara­

do en la  parte F, arriba citada) por 6,,62 gm. de 4 -(p - 

c lo ro fen il)-4 —isocianatociclohexanona, etileno ceta l, 

mo;dificando otros factores del procedimiento según se 

anota en la  Tabla G„ e incluyendo la  etapa adicional de 

disolver e l residuo desde e l filtra d o  en una pequeña cam_ 

tidad de d ie t i l  éter y tratando esta solución con su fi­

ciente cloruro de hidrógeno 3 N en éter para formar la  

sal de adición de ácido de hidrocloruro, se preparó e l  

correspondiente sexto intermediario, 4-( m—c ioi-oí en il) -4- 

metilaminociclohexanona,, etileno ceta l hidrocloruro como 

cris ta les  teniendo un alcance de fusión de 2523 a 2543C. 

Análi si s :

Calculado para C H C1 NO :
15 21 2 2

30 C, 5 6 , 7 1 ;  H, 6 , 6 5 ;  N, 4 , 4 0



Hallado: C, 56,74; H,, 6,68; N, 4,64

Ejiemplo 2l Parte G.—

- 9 7 -

5

10

15

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, parte G, pero 

sustituyendo 4 -(3 , 4 -d ic lo ro fen il)-4—isocianatociclohexa- 

nona, etileno ceta l (preparado en la  parte G, arriba se­

ñalada) por 6,62 gm. de 4 -(p -clorofen il)-4 -isoéianat.oci- 

clohexanona, etileno* cetal,, modificando otros factores 

del procedimiento según se observa en la  Tabla G, e in­

cluyendo la  etapa adicional de d isolver e l residuo desde 

e l filtra d o  en una pequeña cantidad de d ie t i l  éter y tra ­

tando esta solución con suficiente cloruro de hidrógeno 

3, N en éter para formar la  sal de adición de ácido de hi- 

drocloruro, se preparó: e l correspondiente sexto interme­

d ia rio , etileno ce ta l hidrocloruro de 4—(3 ,4-d ic loro fe— 

nil)-4-metilamino¡cielohexanona como- cris ta les , teniendo

un alcance de fusión de 2259 a 2279C.

20

25

30

Anális is:

Calculado para C H C1 NO ::
15 20 3 2

C, 51;08; H, 5,72; N, 3,97

Hallado : C, 51,49; 5,,91;; N, 4,20

Ejemplo 22 Parte G.—

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, parte G, pero 

sustituyendo e l quinto Intermediario, 4 - (2,4-d iclorofe— 

n i l ) -4-isocianato;ciclohexanona,- e tilen o  ceta l (prepara­

dor en la  parte F, arriba citada) por 6,62 gm. de 4-(p— 

c lo ro fe n ll)—4—isocianatociclohexanona etileno ceta l, mo­

dificando otros factores del- procedimiento según se ano—



1 ta en la- Tabla G, e incluyendo la  etapa adicional de d i­

solver e l residuo:; desde e l filtrad o  en una pequeña can­

tidad de d ie t i l  éter y tratando esta solución con su fi­

ciente cloruro de hidrógeno 3 N en éter para formar la

sal de adici én de ácido de hidrocloruro, se preparé e l  
5

correspondiente sexto intermediario, etlleno ceta l hi&rjo 

cloruro; de 4—(2 ,.-4-d ic loro fen il) -4-metiiaminO'Cic lohexa- 

no-na, como cristales,, teniendo un alcance de fusión de 

2013 a 2.3.053C.

10 Análisis:

Calculado para C H Cl N0.1/3H 0:
15 20 3 2

c, 50,22 ; H, 5,62; N, 3,81

Hallado: C, 50,42? R, 5,92; N, 3„80

15
TABLA G

Factor en Procedimiento Ejemplo Ejemplo Ejiemplo Ejemplo 
19 20 21 22

Peso del quinto in ter­
mediario (gm.)

6,25 10,0 9,51 8,54

20 Cantidad molar- (0,018) (0,034) (0,029) (0,026)

Volumen de te tra - 
hidrofurano ( m i.) 80 150 135 120

Hidruro de l i t i o  alumi­
nio (gm.) 1,0 1,05- 1,67 1,5

25
Segunda voliimen de te— 
trahidrofurano (m i.) 20 20 13 12

Primer volumen de agua 
(m i.) 1,0 ' 1,5 1,7 1,5

Volumen de 15% de h i-  
dróxido de sodio (m i.) 1,0 1,5 1,7 1,5

30
Segundo volumen de 
agua (m i.} 3,0 1,5 5,1 4,5
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Factor en Procedimiento Ejemplo  ̂ Ejemplo- Ejemplo Ejemplo
19 20 21 22

Disolvente de re cris ta— Cloruro- Cloruro Meta- Cloru-
lizac ión de metí— de meti- no! 4 ro de

- leño- 4 leño 4 d ie t.il metí-
et i l e t i l  ace-  eter leño 4
acetato- ta to e t i l

aceta­
to .

Peso del sexto in ter­
mediario (gm.:) 4,30 6,09 4,70 6,25

Rendimiento en % (68,5) (56,3) (46,0) (68,2)

Ejemplo 19 Parte E.—

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, parte E, pero 

sustituyendo la  base lib re  del sexto Intermediario., 4- 

(p—bi*orno-ienil)-4-me.tilaminoci c 1 o-he xanona, etileno ceta l 

hidrocloruro (preparado en la  parte G-) arriba citado, por 

4,68 gm. de base lib re  de etileno' ce ta l de 4-(p—cloro-fe— 

n il )  -4-metilamlnociclohexano'na, y modificando otros fac­

tores del procedimiento), seguía se anota en la  'lacla H, se 

preparé e l  correspondiente compuesto- objeto, hidrocloru­

ro) de etileno ce ta l de 4-('p-bromofeni 1)-4-dimetilamino— 

ciclohexanona, como cris ta les , teniendo un punto de fu­

sión de 254a a 255,5a0.

Anális is:

Calculado para C E BrCINO r 
16 23 2

C, 51,01; H, 6,14; N, 3,72 

Hallado-: C, 51,29; E, 6,30; N, 3,85

Ejemplo 20 Parte E.—

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, parte E, pero- 

sustituyendo la  base lib re  del sexto; intermediario, h i—



drocloru.ro de etlleno ceta l de 4—(m—cíorofen il)-4-m et i la -  

iRinoelclohexano.na, ( preparado en la  parte G, arriba c i­

tada) por 5,63 gm. de base lib re  de etileno ceta l de 4- 

(p—clorofenil)-4-metilaminociclohexanona y modificando 

otros factores del procedimiento, anotado en la  Tabla H, 

se preparé e l correspondiente compuesto- objeto-,. hidroclo- 

ruro de etileno cetal de 4-(m-clorofenil)-4-dimetilam ino- 

cielohexanona,, como cris ta les , teniendo un alcance de fu­

sión de 2.249 hasta 2279C.

Análisis:

Calculado para C H C1 NO :
16- 23  2 2

C„ 57,, 83! H, 6,98; N, 4,22

Hallado: C, 57,.71; E, 7,03; N, 4,31

Ejemplo- 21 Parte H .-

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo' 1, parte H, pero 

sustituyendo la  base lib re  del sexto intermediario, e t i -  

leno cetal hidrocloruro de 4 -(3 ,4 -d ic lo ro fen il)-4 -m eti- 

laminociclohexanona, (preparado^ en la  parte G„ arriba c i­

tada) por 5,68 gm. de base lib re de etileno ceta l de 4- 

(p—clorO'fenil)-4-metilaminociclohexanona y modificando 

otros factores del procedimiento según se anota en la  Ta­

bla E, se preparó e l  correspondiente compuesto objeto.,

4—(3,4-diclorofenil)-4-dimetilaminociclohexanona, etilenc 

ceta l, como cristales,, teniendo un alcance de fusión de 

779 hasta 81SC.

Análisis:

Calculado para C^Hg^Cl^NO^:



i c„ 58,19; H, 6,4-1; N, 4,24

Eallado = O, 58,30; E, 6,38; N, 4,4-8 

Ejemplo 22 Parte H.-

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, parte E, pera

sustituyendo la  base lib re  del sexto intermediario-,, e t i— 
5

leño ceta l hidrocloruro de 4-(2:,4-dicloro:fenil)—4-metila— 

minoc i  clohexanctna (preparado en la  parte G, arriba c ita ­

da) por 5,68 gm. de base lib re  de etileno se ta l de 4-(p— 

olor ofendí) —4-met ilaminociclohexanona y modificando otros 

lO fautores d e l procedimiento segdn se anoté en la  lab ia  E, 

se preparé e l correspondiente compuesto', objeto etileno 

ceta l hidro-cíoruro de 4- ( 2,4-diclo ro fen il) -4-dime t ilanu.— 

noc i  cío he xanona, como cris ta les , teniendo un alcance, de

fusidn de 22.9,53 hasta 232:90.
15

Anális is:

- 101-

Calculado para Ĉ gKg^Cl^NO'^.l/2Bgp:

e, 51,14; H, 6,17; N, 3,73

Hallado : C:, 51,47; H, 6„28i N, 3,99

TABLA H

Factor en Procedi­
miento .. Ejemplo

19
Ejemplo

2C
Ejemplo

21
Ejemplo

22

Beso- del sexto in­
termediario (gm.) 4,30 6,09 4,6 6,15

Importe molar (0,013) (0,019) (0,013) (0,017)

Volumen de fo r- 
malina a l  37% 
(m i.)

18 27 14,2 18,9

Volumen de meta­
no! (m i.) 54 80 48 64
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Factor en Procedi­
mientos.

Ejemplo,
19

Ejemplo
20

Ejemplo
21

Ejemplo
22

Peso de borohidruro 
de sodio (gm.) 2,86 3,83 1,93 2,57

Disolvente de ro­
er i  st alización

Cloruro
de metí 
leño 4** 
e t i l  ace 
tato

Cloruro
de metí 
leño 4* 
e t i l  ace 
tato

Etert 
Eter 
de pe 
tró - 
leo

Cloruro; 
de meti- 
leno; -  
e t i l  
acetato'

Peso del compues­
to  objeto (gm.) 2,40 3,29 2,22 2,51

Rendimiento en 
tanto por ciento (50,9) (52,1) (51,3) (40,3)

i  = Este compuestos no fue preparados como sal de adición

de ácido, de hidro cloruro.

E l procedimiento se modificó omitiendo meramente la  eta­

pa de añadir cloruro de hidrógeno 2,5 N en óter.

Ejemplo 23.-

Siguiendo e l procedimiento descrito- en e l Ejemplo 2, pe­

ro sustituyendo separadamente e l compuesto objeto, e t i le  - 

no ceta l hidro cloruro de 4 -(p-bromof en il) -4—dimetilamino 

ciclohexanona (preparado en el ejemplo; 19, parte H, arri^ 

ha citado) por 4,52 gm. de etileno ce ta l de hidrocloruro 

de 4-(p—clorofen il)-4-dim et ilaminociclohexanona y modiíl 

cando oiros factores del procedimiento), según se anota 

en la Tabla J, se preparé el correspondiente otro.' com­

puesto; objeto, 4-(p—bromofenil)-4-dimetilaminociclohexa- 

nona como cris ta les , teniendo un alcance de fusión de 

I15S a 1188C.

Anális is:

Calculado para C H BrNO: 
14 18

30
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C, 56,76y H, 6,12.; N, 4,73 

Hallado x 0, 56,79; H, 6,14; N, 4,91 

Ejemplo 24.-

Síguiendo e l procedimiento:' descrito en e l Ejemplo 2, pero 

sustituyendo! e l compuesta, objeto, hidrocloruro de e t l le ­

no- ceta l de 4-(m-clorofenil)-4-dimetilaminaciclohexano— 

na ( preparado en e l Ejemplo 20, parte H, arriba citada) 

por 4,5-2 gm. de la  4-(p-clorofenil)-4-dimetilamino:ciclo:— 

hexanona, hidrocloruro de etilen c ce ta l y modificando 

otros factores del procedimiento, segtin se anota en la  

Tabla J, se preparó e l  correspondiente otro- compuesto ob 

je to , 4-(m-cloro!fenil)-4-dimetilamimo!Ciclo)hexanona, como 

cris ta les  teniendo un alcance de fusión de 93- a- 95-0. 

Análisis::

Calculado: para 0: H CIÑO:
14 18

C, 66,79; H, 7,21; N, 5,59 

Hallado : C, 67,35; H-, 7,33; N, 5,87

Ejemplo 25.-

S'iguiendo: e l  procedimiento descrito en e l  Ejemplo 2, pe­

ro sustituyendo e l  compuesto objeto, etileno- ceta l hidro 

cloruro de 4-(3,4-diclorofenil)-4-dimetilam inocioloihexa- 

noma (preparado en e l Ejemplo 21, parte E,. arriba c ita ­

da) por 4,52 gm, de etileno- ceta l hidrocloruro de 4 -(p - 

cloro-fenil)-4-dimetilaminociclohexanona y modificando 

otros factores del procedimiento,, segdm se anota en la  

Tabla J, se preparó e l  correspondiente otro compuesto 

objeto, 4-( 3,4-diclorofemü)-4-dimetilamino-ciclohexanona

- 1 0 3 -

30
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como cris ta les , teniendo un alcance de fusión de 88,53 

hasta 913C.

Análisis:

Calculado para C H SI NO-:
14 17 2

O:, 58,75; H, 5,99? N„ 4,99.

Hallado: 0, 59,02.; H, 6,14; N, 5,22

Ejemplo 26 --

Siguiendo el. procedimiento descrito en el Ejemplo 2, pe­

ro sustituyendo' el. compuesto; objeto, 4-( 2,.4-diclorofe.mil) 

-4 -d imet i  1 ami noc i  clo he xanona de etileno cetal hidroclo^- 

ruro (preparado: en e l Ejemplo 22, parte H, arriba cita ­

da) por 4,52 gm. de 4-(p-clorofenil)-4-dim etilam inociclo 

hexanona, etileno cetal hidrocloruro y modificando otros 

factores del procedimiento, segón se anota en la  Tabla J 

se preparó e l correspondiente otro compuesto objieto, 4- 

(2,4-diclorofenil)-4-dimetilamino:ciclohexanona, como 

cris ta les teniendo un punto de fusión a 116,53 hasta 

120SC.

Análisis:

Calculado para C H SI NO:
14 17 1

S', 58,75? H, 5,99? N., 4,90 

Hallado : O, 58,84? H, 6,25?. N, 4,87

TABLA J

Factor en Procedí— Ejemplo: Ejemplo Ejemplo Ejemplo 
miento. ________________ 2̂ _______24-_________ 2̂ ______26________

Peso del compuesto
de partida (gm.) 1,40 2,28 1,72 1,76

30
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miento
- Ejemplo 

23
Ejemplo^

24
E j emplOi 

25
Ejemplo

26:

Importe melar (0,0039) (C',0069) (0,0052.) (0,0048)

Volumen de ácido 
clorhídrico 2,5 
N (m i.) 7,0 11,5 8,5 9,0

Volumen de meta­
no ! (m i.) 14 17 18

Disolvente de re­
cris ta lizac ión

acetona 
4 hexa- 
no téc­
nico

d ie t i l  
éster 
4 eter 
de pe­
tró leo

d ie t í l  
éter 4 
eter de 
petró­
leo

d ie t i l
éter

Peso del compuesto 
objeto (gm.) 0,80 1,41 1,00 0,94

Rendimiento en 
tanto por ciento (69) (81,2) (71,7) (68,4)

15

20

25

30

Ejemplo 2 7 Preparación de 4-(dim etilam ino¡-4-(2-tienil)- 

ciclnhexanona, etileno ce t a l .

Parte A. Preparación de d im etil 4 - (2 -t ien il)-4 -c ia -  

mo-pimelato.

Se llevó  a r e f lu ir  una mezcla de 5,0 g (0,406 mol) de 

2-tiofeno aceton itrilo  y 19 mi- de m etil a cr ila to  en 20̂  

mi. de t —b u til alcohol. E l calor se suprimió, y se anadie 

ron rápidamente 6,5 mi. de Tritón B (marca registrada) 

metanó-lico) a l 40% en 9 mi. de t -b n t i l  alcohol. Después 

de calentamiento durante 4 leras a re fluye, la  mezcla se 

dejó en fria r y se diluyó con agua y benceno. Se separó 

la  capa orgánica, se lavó por turnes con ácido clorh ídri­

co, 2,5 N, agua y salmuera y se llevó  a sequedad. E l re­

siduo se d es tiló  primero a 40 mm. de Eg. para separar 

productos secundarios de bajo punto de ebu llic ión  y des­

pués a 0,05 mm. de Hg. para obtener e l  producto como un



-306-

1

5

10

15

20

25

30

aceite. Se obtuvieron 7,70 g . ('73%) de pimelato, punto 

de ebullición 162-330-30.

Parte B.- Preparación de 4—(2-tienil)-4"C iano;—2—carbome- 

t ox i  c i  clohexanona.

A una solución de 8,80) gr. (0,0298 mol) de d im etil-4 -(2 - 

tienil)-4-cianopim elato (preparado en la  Parte A, arriba 

citada) en 200 mi. de T.HF, se añadieron 6,70 gr. (0,06 

mol) de butóxido terc ia r io  de potasio. Después de 4,5 Mi­

ras de calentamiento a re flu jo  se enfrió la  mezcla en 

h ie lo  y se trató con 47 mi. de ácido acético de 2,5 N. 

la  capa orgánica se separó y diluyó con benceno. Aquella 

solución se lavó en turnos con bicarbonato sódico acuoso

( NaHCO ), agua y salmuera y se lle vó  a sequedad. Se ob<-
3

tuvieron 8,0' g r. (99%) de 4- (2—t i  en il) -4-c i ano—2- carbome- 

tox ic ic1ohexanona como un material c r is ta lin o ,. Punto de 

fusión 76—78sC.

Análisis:

Calculado para C B NO S:
13 13 3

O, 59,30; H, 4,98; N, 5,32 

Hallado s O, 59,16; H, 5,13; N, 5,19 

Parte C .- Preparación de 4-(2 -tien il)-4-cianociclohexa-

Una mezcla de 8,0 g. (0,0304 mol) de 4 -('2 -tien il)-4 -c ia - 

no—2 -carbome t  ox ic  i  clohe xanona en 200 mi. de ácido acéti­

co y 100 mi. de ácido sulfúrico acuoso al 10% se calentó; 

sobre baño de vapor con agitación mecánica durante 24 ho­

ras. Después se de&ó en friar la  mezcla, se diluyó con



-1 07 -

5

agua y se extra je cuidadosamente con benceno:. La capa or­

gánica se lavó por turnes con agua, bicarbonato- sádico: 

y salmuera y se llevá  a sequedad. E l sálido residual se 

rec ris ta lizá  desde cloruro de metilenoy Skellysolve B pa 

ra producir 4,10 gm. (66% de rendimiento) de 4-(2-t.ie— 

nil)-cianociclo-hexanona, punto de fusiá-n 117,5-119-0. 

Análisisy

Calculado para 0 E NOS.
11 11

C, 64,36; R, 5,40; N, 6,82 

Hallado y C„ 64,75; H, 5,49; N, 6,85

15

25

Parte D-- Preparacián de 4-( 2 -t ien il)-4 —ciano-ciclohoxa- 

nona,. etileno ce ta l .

Una mezcla de 4 ,o g. (0,0195 mol) de 4 - (2 -tien il)-4 -c ia — 

nocíclohexano-na1,2. mi. (1,32 g.,. 0,02 mal) de etileno 

glico-1 y 0,05 g. de ácido: p-toluenosulf ánico en 15 mi. 

de benceno: se calentá a reflu jio bajo una trampa de Dean- 

Stark durante 6 Horas. Después se de j.á en friar la  so lu­

cí án, se lavá por turnos con bicarbonato, sádico acuoso, 

agua y salmuera y se llevá  a sequedad. E l sálido res i­

dual se rec ris ta lizá  desde benceno para dar- 4,38 gr.

(90% de rendimiento) de 4-(2 -tien il)-4-cianociclohexa- 

nana, e tilen o  oetal, punto de fusián 90,5-92^0.

Análi si s :

Calculado para 0 H NO: Sy 
,11 15 2

30
Hallado y

O, 62,62; H, 6,06; N, 5,62 

o, 62,47; H, 5,99; N, 5,71
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Piarte E..- Preparación de 4 -carbox i-4 -(2 -tien il)c ic lohe- 

xanona, etlleno ceta l.

Una mezcla de 4,98. g. (0,02 mol) de 4-ciano-4-(2-t.ienil) 

c ic lohe xanona etileno' ce t a l  y 0,70 g . (0,02 mal) de ht- 

dróxido sódico- en 40 mi. de etileno g l ic o l  se calentó du­

rante la  noche a re flu jo . La mezcla se dejó en friar y se 

diluyó con agua. La solución despuás se en frió en hielo-, 

se cubrió con áter y se aciduló cuidadosamente. La capa 

orgánica se separó y la  capa acuosa se lavó dos veces más 

con éter. Se combinaron los extractos, se lavaron una vez 

con salmuera y se llevaron a sequedad. E l sólido residual 

se rec r is ta lizó  desde cloruro de motílenos Skellysolve 

B para producir 4,.64 g. (82% de rendimiento) de 4-carbo— 

x i-4 -( 2-tienil)ciclohexanona etileno; ceta l, punta de f\&- 

sión 125-1279 C.

Anális is:

Calculado para C R O S :
H  16 4

C, 58,19; H, 6,01 

Hallado : 0;, 58,38; H, 5,93

Parte F .— Preparación de 4—isocianato-4—(2 - t ie n il )c ic lo ­

hexanona etileno ceta l.

A una mezcla de 4,64 g. (0,017 mol) de 4-carboxi-4-(2- 

t ie n i l )  ciclohexanona etileno ceta l y 2,4 mi. (1,75 g ., 

0,017 mol) de tr im e til amina en 60' mi. de anisol se aña­

dieron 4,68 g. de aciuro d ifen ilfosfóm ico. La mezcla se 

agitó después de un baño de aceite a 90-1009C- durante 2 

horas; e l disolvente se separó bajo vacio de bomba de
30
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ace ite . La goma residual se eromatografió sobre ge l de 

s il io e  de 400 mi. (elución, 5% de e t i l  acetato:: Skelly- 

solve B ). Se combinaron las fracciones apropiadas para 

dar 1,28 g. (28%) de isocianatc crudo como- un agente mó­

v i l :  ( absorción in frarro ja  :y*max 2280 cm"* )̂.

Parte O .- Preparación de 4-metilam imo-4-(2-tienil)-ciclo-- 

hexanona, etileno: ceta l bidrocloruro .

Esa solución de 2,21 g (8,3 mmol) de 4-isooianato-4-(2- 

t ie n i l )  oiclohexanona etileno ceta l en 40 mi. de te trah í- 

drofurano (THE'): se añadió a una suspensión de 0,32 g.

(8,4 mmoles) de hidruro de l i t i o  aluminio' (MU) en 5 mi. 

de THE. Después de 4 horas de agitación a reflujio la  mez 

ola se en frié  en hielo;. Después se añadieron en turno 

0,32 mi. de agua, 0,32 mi. de NaOS a l  15% y 0,96 mi. de 

agua. E l gel inorgánico se recogió sobre un f i l t r o  y e l  

filtrad o  se l le v é  a sequedad. Una solución de residuo 

en una pequeña cantidad de éter se tra té  con una canti­

dad justamente suficiente de cloruro de hidrógeno 3 N en 

é te r . La sa l precipitada se rec r is ta lizó  desde cloruro 

de metí le  no s e t i l  acetato para producir 0,84 gr. (35% 

de rendimiento) de 4 -me t i  lamino-4-( 2-t i  e n i l )  c i  o lohexa— 

nona etilen o  ce ta l hidrocloruro, punto de fusión 211- 

214SC.

A n á lis is :

Calculado para 0 E CIBO S:
13 20 2

0„ 53,87? H, 6,96? N, 4,83 

Hallado : 0, 53,47? H, 6,81; N, 5,04
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Parte H .- Preparación de compuesto objeto, 4-dimetlla- 

m imo-4-(2-tienil) ciclohexanona etileno eeta l. 

Una solución de la  base lib re  de 0,84 g. (2,9 cunóles) 

de 4-metilamimo^-4-( 2-t ie n i l )c i  clohexanona etileno; eeta l 

hidrocloruro y 2,2 mi. de formalina a l 37% en 6,6 mi. de 

metanol se calentó a reflajjo durante 4 inoras. La mezcla 

se enfrió en h ielo y se trató precavidamente en pequeña 

porción con 0,27 gr. (7 ,1  mrnol) de borohidruro de sodio. 

Bespuós de 2 horas de agitación- a temperatura ambiente 

e l grueso  ̂ del disolvente se separó a l vacio . E l residuo; 

se recogió en cloruro de metileno y agua. La capa orgá­

nica se lavó con agua y salmuera y se llevó; a sequedad. 

E l residuo se devolvió a l c ic lo  dos veces con las mis­

mas condiciones de reacción y de elaboración. E l sólido 

que se obtuvo finalmente se rec r is ta lizó  dos veces desde 

éter (enfriando en h ie lo  seco: acetona) para producir 

0,14 gr. (.18% de rendimiento) de 4-dime tilam ino-4-(2- 

t ie n i l )  ciclohexanona, etileno; ce t a l ,  punto de fusión 99- 

103RC.

Anális is :

Calculado para C H NO S:
14 21  2

C, 62,88;; H„ 7,92; N, 5,24 ,

Hallado : C, 62,75; B, 8,21; N, 5,49

Ejemplo 28.— Preparación de 4-dimetilam ino-4-(2-tie-

n i l )  -ciclohexanona.

Siguiendo: e l  procedimiento del Ejemplo 2, pero sustitu­

yendo la  cantidad apropiada de 4-dimetilam ino-4-(2-tie- 

nil.)-ciclohexanona etileno ee ta l (preparado arriba en
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e l  Ejemplo 27H), por e tilen o  ce ta l hidrocloruro de 4 -(p - 

clor o fe n i l )-4 -dime t  ilaminociclohexanoua, se preparó (des 

pués de recris ta lizac ión  desde metanol-agua) e l compues­

ta  del títu lo: en 64% de rendimiento:, punto, de fusión 102- 

loaac.

Anális is :

Calculado para C B N.OS:
12 17

C„ 64,53; H, 7,67; N, 6,27 

Hallado: C, 64,41; H, 7,76; N, 5,94

Ejemplo 29.- Preparación alternativa de hidrocloruro de 

etileno seta l de 4-metilamino-4-(2-t ie n i l )c i  clohexanona. 

Parte A.— Preparación del precursor, 4 -(2 -tien il)-4 -e to - 

x i carbonilaminociclohexanona etileno  ce t a l .

A una solución de 2,68 g. (0,010 mol) de 4-carboxi-4- 

('2-t ie n il  )ciclohexanona etileno- ce ta l y 1,39 mi. de trm  

tilamina en 40 mi. de etanol se aSadieron 2,75 g r . de 

aoiuro d ifen ilfos fón ico . Después de 5 horas de calenta­

miento a re flu jo  la  mayor parte del disolvente se elim i­

nó) a l vacío. E l residuo se d iso lvió  en agua y é te r : ben­

ceno. la  capa orgánica se lavó por tumos con agua, áci­

do clorhídrico 2,5 N. enfriado en h ie lo , agua, bicarbo­

nato; sódico saturado y salmuera y se llevó) a sequedad. 

E l sólido- residual se rec ris ta lizó  desde c i clohexanona 

para dar 1,58 gr. (51% de rendimiento) de 4 - (2 - t ie n il )-  

4-etoxi.earbonilamincciclohexanona etileno ceta l, punto 

de fusión H3-I17BC.

A nális is :
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Calculado para C- E NO S:
15 21 4

C, 57;85; H, 6,80? N, 4,50 

Hallado : 0, 57,50? H„ 6,79; N, 4,55

Parte B .̂- Preparación de hidr o clorura de etileno' ce t a l  

de 4-metilamino-4-( 2-t ienil)-ciclohexanona.

A una suspensión de 2,0 g. de hidruro de l it io ;  aluminio 

en 50 mi. de THF (tetrahidrofurano;) se añadió una solu­

ción de 11,58 g. (O,,037 mol) de 4 -('2 -tien il)-4 -etox ioar- 

bonilamimociclohexanona etileno ce ta l (preparado en la  

parte A, arriba citada) en 150- nrl. de THF'. Ba mezcla de 

reacción se calentó a temperatura de re flu jo  durante 5 

horas y despuós se en frió . A esta mezcla de reacción en­

friada se añadieron sucesivamente 2 mi. de E O, 2 mi. de
2

NaOH a l 15% y 6 mi. de H O. E l g e l inorgánico, que se
2

acumuló, fue filtrad o  para ser separado y e l filtra d a  se 

l le v ó  a sequedad. E l residuo se d iso lvió  en óter y se 

añadió un volumen justamente suficiente de HC1 2,5 N en 

éter para dar e l compuesta del t itu la .

Se efectuó reeris ta lización  desde cloruro de metileno- 

e t i l  acetato para dar 7,25 gr. del hidrocloruro de e t i ­

leno ce ta l de 4-m etilam ino-4-(2-tienil) ciclohexanona,pun 

to  de fusión 212—2143 C.

Ejemplo 30.- Preparación de 4 -(p^ t-bu tilfen il)-4 -d im etil- 

amimociclohexanona.

Parte A .- 4-p-t-butilfenil-4-isocianatociclohexanona e t i

30

leño ceta l.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, parte A-F,pero
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sustituyendo) inicialmente p.-t -b u t ilfenila.eeto n itr ilo  

(preparado como- en la  "Preparación"' arriba citada) por 

p-clor o f enilacet onit rilo- y sustituyendo cantidades apro­

piadas de cada intermediario correspondiente apropiado, 

subsiguientemente en cada etapa, se obtuvo un rendimiento 

de 71% de 4—p -t-b u t ilfen il-4 -i so ci anatoci clohexamoma e ti-  

leno cetal, despuós de elución desde una columna de g e l 

de s íl ic e  con una mezcla en la  proporción de 2:1 de e t i l  

acetato y en cloruro de metileno y recris ta lización  desde 

Skelly selva E, punto de fusión 103-105,590.

ANALISIS.:

Calculado para 0 H NO :
19 25 3

c„ 7-2;35; H , 7,99; N, 4,44 

Hallado: 0, 72,66; H, 8,01; N, 4,50

Barte B .- Preparación de 4 -('p -t-bu tíIfen il) -4-metilami- 

nociclohexanona etileno ceta l.

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 1, Parte G, pero 

sustituyendo una cantidad apropiada de 4 -(p -t-b u tilfen il] 

-4-isocianatociclohexancna etileno ce ta l por 4-('p-cloro- 

fenil-4-isocianatociclohexanama se obtuvo 4 -(p-t-but i 1- 

fenil)-4-metilaminociclobexanana etileno^ ceta l que tuvo 

un punto de fusión de 118,5-12190. (94%' de rendimiento.). 

A nális is :

Calculado para O H NO:
19- 29

O, 75,20; H, 9,61; N, 4,62 

Hallado : 0, 75,3-2; H, 9,92; N, 4,15

Parte O.- Preparación de 4-( p-t-bu t.ilf en il)-4 -d im etil-30
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amimociclohexanona e t i  lene- ce tal..

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 1, Parte S„ pero 

sustituyendo 4-metilamino-4-(p)-t—hutilfenil.)ciclohexano— 

na etileno ceta l (parte B, arriba citada) por 4-(p -clo- 

rofenil-4-metilamimooiclohexanona etileno  ce ta l se obtu­

vo 4—(p^c-but i  I f  e n il )  -4-dimet i  lamino c i  e l ohexanona e t i le -  

no; cetal en 90% de rendimiento-, punto de fusión 103,5- 

107a C.

Análisiss

Calculado para C H NÚ 5
20 3 1  2

C, 75,66; E, 9,84; N, 4,41 

Hallado : O, 75,49; H, 9,73; N, 4,68

Parte B .- Preparación de 4 -(p -t-b u tilfen il)-4 -d im etila - 

mimO'C ic lohexanona .

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 2, pero sustitu­

yendo 4 -(p-t-butilfenil)-4-dimetilaminociclo-hexanona eti-- 

lerno ceta l (Parte O, arriba citada) por hidrocloruro de 

etileno ce ta l de 4 -(p^-clorofeni 1) -4—dimetilaminoeiclohe-  

xanona, se obtuvo un rendimiento.' de 60%. de 4 -(p^-t-buti 1— 

fenil)-4-dimetilaminociclohexanona despuós de recris ta ­

lizac ión  desde eter de petróleo', punto; de fusión 82,5- 

873 C.

Anális is:

Calculado) para O H NO.
18 27

O, 9,07; H„ 10.„05; N,5,12 

Hallado : C, 78,85; E, 10,05; N, 4,85

Ejemplo 31.- Preparación de 4 -(m -tolil)-4-dim etilam ino-
30
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ciclohe xanona.

Parte A.— Preparación de 4—(n^-toliJL)-4—isocianatociclohe- 

xaiKma etileno ce ta l.

Siguiendo e l  procedimiento del. Ejemplo 15, parte A-F,pe­

ro sustituyendo inicialmente m r-tolilacetonitrilo por o- 

ta lila ce tom itr ilo  y sustituyendo- subsiguientemente cada 

intermediaria apropiadamente en cantidades comvenientes,, 

se obtuvo un rendimiento d e l 90% de 4—(m r-tolil)-4 -isocia- 

natmciclahexanona etileno: ce ta l como un ace ite . (Absor­

ción imfrarrojialT a 22.50-2270 cmT ĵ eluida desde colun..- 

na de g e l de s í l ic e  con cloruro de metileno en lugar de 

acetato de e t i lo  a l 2% en cloruro de motilona.

Parte R .- Preparación de hidrocloruro de etilen o  cetal 

de 4 -(m-t o l i1 )-4-metilaminoc i  clobexanona.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 15, Parte 0, pero 

sustituyendo 4-isocianato-4-(m?-tolil) ciclohexanana e t i— 

lena ce ta l por 4-isocianato-4-(c^tolil)ciclohexanona- e t i­

leno: ce ta l se obtuvo un rendimiento de 58% de hidroclo'- 

ruro de e tilen o  ce ta l de 4-(m-tolil)-4-metilam inooiclphe- 

xanona^ punto de fusión 219—2.21 aC.

Anális is:

Calculado para O E Sino :
16 24 2

0, 64,52; H, 8,12; N, 4,70 

Hallado : C, 64,35; H, 8,18; N, 4,93

Parte O.— Preparación de hidroyoduro de etileno- eeta l 

de 4- ( m-t o l i ! )  -4 -d ime t i  laminooi c lohe xanona.

Siguiendo e l  procedimiento d e l Ejemplo- 15,. Parte H, pero
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sustituyendo hidrocloruro de et llenen ce t a l  4-(m-t o l i l )  -4- 

metilamimooiclohexanona por hidrooloruro de etileno oetal 

de 4-(o—t o l i l )  -4-met ilaminoci clohexanona se obtuvo un ren 

dimiento de 85% de hidroyoduro de etileno: seta l de 4-('m- 

tolil)-4-d im etilam inoci clohexanana, punto de fusión 214- 

215„5SC,

Anális is:

Calculado para C E INOf s
17 26, 2

O, 50,6,2; E, 6,50; N, 3,47 

Sallado. : C, 50,60;'H, 6,58; N, 3,59

Parte D.— Preparación del compuesto objeto, sal de h i- 

droyoduro de 4-(m-toHi)-4-dimetilamimociclO'hexanona., 

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 16, pero sustitu­

yendo hidroyoduro de etileno ceta l de 4 - (m -to lil)-4 -d i-  

metilaminoci clo hexanona por e l hidroyoduro de etileno ce- 

t a l  de 4-(o-tolil)-4-dimetilaminociolohexanona, se obtu­

vo la  sal de hidroyoduro de 4-(nrr-tclil)4-dimetilaminoci- 

clohexanona em 75% de rendimiento despuós de r e c r is ta l i-  

zación desde e l  cloruro de metileno: aoetato de e t i lo :  

punto de fusión 172.-174,59C.

Anális is:

Calculado para 0 H INC:
15 22

C, 50,15; H, 6,17: N, 3,90 

Hallado : O, 49,91; B, 6, 22:; N, 4,14

Ejemplos 32.- Preparación de hidrooloruro de 4-amino-4- 

fenilciclohexanona, etileno ceta l.

Una mezcla de reacción, consistente en 21,9 gm. (0,08530



- 1 1 7

i

5

10

15

20

25

30

mol!) de 4-isooianato-4-fenilciolohexanona etileno cetal 

(preparado como en e l Ejemplo 17, parte G), 10,9 gm. de 

hidr óxido* sódico, y 210 mi. de etileno g l ic o l,  se calen­

tó? a la  temperatura de re flu jo  durante 66 horas. Resultá 

una solución, que se enfrió en un baño de hielo-agua.Una 

pequeña cantidad de hielo se añadid* a la  solución, segui­

do* de 23 mi. de ácido clorhídrico concentrado, que se 

añadió a gotas con agitación. Después de 5 minutos, la- 

solución acidulada se hizo fuertemente básica añadiendo 

hidróxido sódico acuoso a l 50%. la  solución baáica se 

diluyó* con 800 mi. de agua. La solución acuosa diluida, 

fuertemente básica, después se extrajio* cuatro veces con 

porciones de 200 mi. de d ie t i l  é ter. Los extractos se 

combinaron y lavaron con agua y con salmuera, antes de 

separar e l  éter por evaporación a presión reducida. E l 

residuo, asi obtenido, se d iso lvió  en 50 mi. de d ie t i l  

é ter y la  solución oleosa se trató con un equivalente 

de 3 N de cloruro- de hidrógeno? en d ie t i l  é ter. Se formó 

un precipitado?, que se recogió sobre un f i l t r o  y se re -  

c r is ta lizó  desde una mezcla de cloruro* de metilena y e t i l  

acetato. Asi se obtuvieron 12,2 gm. (rendimiento del 52%) 

del hidrocloruro* de etileno ce ta l de 4-amino-4—fe n ilc i— 

clehexano-na que tubo un punto de fusión de 2269 a 2289C 

(con descomposición). Una segunda cosecha de cr is ta les  

pesó 1,60 gm. y tuvo un alcance de fusión desde 229 a 

22690. Una muestra analítica  tuvo un punto de fusión a 

temperaturas de 2489 hasta 2499c .

Amáü sis
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C-alculado gara C H CIÑO :
14 20 2:

c;,62,33; H, 747; N, 5„19 

Hallado í 0,61,93; H, 7,58; N, 5,53

Ejemplo 33.- Preparacidn de hidrocloruro de etileno ce ta l 

de 4-( N-alil-N-metilaminoi) -4 - fen ilc i clohexanona.

Una mezcla de reaocidn consistente en la  base lib re  de 

2,46 gm. (0,0087 mol) de hidro-cloruro de etileno ce ta l 

de 4-met i  lamina-4—f  eni le  i  e l oh exanana (preparado) en el 

Ejemplo 17, parte G, arriba citada) 1,05 gm. (0,75 mi.) 

de bromuro de a il lo ,  1,28 gm. de carbonato potásico,10,0 

mi. de ditemilformamida y 40,0 mi. de benceno se calenté 

a la  temperatura de reflujjo con agitacidn durante 18 ho­

ras. Después de en friar, esta mezcla se lavd con agua y 

después con salmuera antes de separarse los disolventes 

vo lá t ile s  por evaporacidn a presidn reducida. E l residuo 

así obtenido; se d iso lv íé  en d ie t i l  éter y clorure de h i-  

drdgeno 0,6 N en d ie t i l  éter se anadié con e l  f in  de fo r ­

mar la  sa l de hidrocloruro. Un hidrocloruro, así formando 

se precip ité y se recogid sobre un f i l t r o .  La torta  del 

f i l t r o  se re c r is ta lizé  desde una mezcla de cloruro de 

metileno y e t i l  acetato y asi se obtuvieron 1,82. gm.(65% 

de rendimiento) de hidrocloruro de e tilen o  ceta l de 4- 

(R-aül-N.-metilamino)-4-fenileiclohexanona, teniendo mn 

alcance de fusidn desde 1633 a 1679C.

Análisis:

Calculado para C H CIÑO :
18 26 2

30
C, 64,94; H, 8,17; N„ 4,21
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Hallado: C;,65,33; H, 7,93; N, 4,.03

Ejiemnlo 34-- Preparación de hidroyoduro de 4-( N.-alil-N—

metí lamino!) -4 -fen ilc ic  lohe xanona -

Hha solución de reacción consistente en 1,82 gm.-(de h i- 

dro cloruro de etileno ce ta l  de 4-(H-alil-N-metilamino;)-4- 

fenilciclohexanona ('preparado en e l Ejemplo 33, arriba 

citado ), 8,0 mi. de ácido clorhídrico 2,.05 N. y 16,0 mi. 

de metanol se pusieron a un lado en un recipiente de rea­

cción taponado, a 25SC durante 66 horas. Despuós de e l i ­

minar la  mayoría del disolvente por evaporación a presidí 

reducida,, e l  concentrado, así obtenido, se extrajo con 

cloruro de metileno. Ba solución de cloruro de metileno 

se lavó primeramente con bicarbonato sódico.', acuoso; sa­

turado, después con agua y finalmente con ácido yodhídri-- 

co a l 10%. E l disolvente de cloruro de metileno después 

se separó por evaporación y e l  residuo obtenido se r e -  

c r is ta lizó  dos veces desde una mezcla de cloruro de me— 

t i le  no y acetato de e t i lo .  Así se obtuvo 0,88 gm. ( 42% 

de rendimiento) de hidroyoduro de 4—( N -a lil—N-metilami— 

no)-4-fenil.cicloh exanona,.. teniendo un punto de fusión 

de 1822 hasta 183^0.

Análisis:

Calculado para O H IHO:
16 22

0, 51,76; R, 5,97; N, 3,77 

Hallado: E, 51,73; B, 5,96; N, 3,84

30

Ejemplo 35.— Preparación de p-t oluenosulfonato; de e t i— 

lena ce ta ! de 4-/7"(etoxicarbonil) metil_7-metilamino_y-
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4-fen iIc i clohexanona.

Una mezcla de reacción consistente en 8,77 gnu. (0,031 mal 

Re hidro cloruro de etileno- ce ta l  de 4-metilamino^-4-fenil- 

c i clohexanona, (preparado; como en e l  Ejemplo 17, parte O, 

arriba señalada), 5,16 gm. (3,42 m i), e t i l  bromoacetato;, 

4,29 gm. de carbonata de potasio y 120 mi. de dim etil íor 

mamida se calenté en un baño- de aceite a 100 a C y después 

se mantuvo a aquella temperatura con agitación durante 

18 horas.

Después de separar e l medio disolvente, por evaporación 

a presión reducida, e l residuo obtenido; se d iso lvió  en 

una mezcla de 25 mi. de agua y 150 mi. de benceno. Se 

dejó separar la  capa de be ceno; del agua y se recuperó. Se 

lavé con agua y después con salmuera. E l benceno; enton­

ces se eliminó por evaporación a presión reducida. E l re­

siduo así obtenido se d iso lv ió  en d ie t i l  éter y a la  so­

lución de éter se añadieron 5,9 gm. de ácido p-tolueno— 

sulfónico disuelto en la  cantidad mínima posible de die­

t i l  é ter. Se fonmó un precipitado: gomoso, que se reeris— 

ta liz ó  dos veces desde una mezcla de cloruro de metileno 

y e t i l  acetato. Así se obtuvieron 10,0 gm. (63% de ren­

dimiento) de 4,¡¿ ( etoxicarbonil)metilJ7metilamino_y--4-

fenilciclohexanona, etileno ceta l, p-tolueno—sulfonato, 

teniendo un alcance de fusión desde 1083 a 115^0. Una 

muestra analítica  se fundió desde 1159 a 11790.

Análisis:

Calculado para C H N.0 S:
26 35 8

30
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C.'„ 59,86,; a, 6,76; E, 2,68- 

Rallado: C), 60',93; H, 7,16; E, 2,58

Ejemplo 1 6 Preparación de hidrocloruro de etlleno ceta! 

de 4-^*(2-hidroxietil)metilamino¡JF-4-fenilciclohexanona. 

Una solución consistente en 4,52 gm. (0,0136 mol) de p— 

toluemosulfonato de etileno cetal de 4-¿,l¿*"(etoxicarbo- 

n i l )  metil¡7 met ilamino_/-4—fenilciclohexanona (preparado 

en e l Ejemplo' 35 arriba citado ) y 100: mi. de tetrahidro- 

furano se añadió a una suspensión de 0,52 gm. de hidruro

10 de litios-aluminio en 10 mi. de te t r  ahidrofurano . Esta

mezcla de reacción de calentó a la  temperatura de ref&ujo 

durante 4 horas, después de cuyo calentamiento se dejé 

en friar y se re frigeró  en un baño- de h ie lo . A la  solu­

ción refrigerada se añadió 0,52 mi. de agua, seguido de 
15

0,52 mi. de hidróxido sódico acuoso' a l  15% y finalmente

seguido de otros 1,56 mi. de agua. Se formó un g e l y e l  

líquido gelatinoso se vertió  a través de un f i l t r o .  Se 

recogió e l filtrado- y los  líquidos se eliminaron por eva­

poración a presión reducida. E l residuo, asi obtenido, se 

cromatografió sobre una cplumista de 400 mi. de g e l de s í­

l ic e  y e l  oromatograma se reveló' por elución con una so­

lución de 3% de metano en cloruro de metílene, que se ha­

bía saturado con amoníaco. Las fracciones conteniendo e l 

producto esperado, segdn se determinó por cromatografía 

de capa delgada, se combinaron, y los  disolventes se e l i ­

minaron por evaporación a presión reducida. E l residuo,

30

así obtenido, se d iso lv ió  en d ie t i l  éter y después se 

añadió d ie t i l  é ter saturado; con cloruro de hidrógeno. Se



- 122-

ÍO

15

20

25

formé un precipitado, que se recogió sobre un f i l t r o  y 

se rec ris ta lizó  desde una mezcla de cloruro de metileno 

y e t i l  acetato. Asi se obtuvieron 2,56 gm. (58% de ren­

dimiento) de hidro cloruro de etlleno ce ta l de 4-¿"(2 -h i- 

droxietil)metilamino_7-4-fenüclclohexanona, teniendo un 

alcance de fusión de 1849 a 1869C. Se obtuvo una segunda 

cosecha de cris ta les  eliminando algo de la  mezcla d iso l­

vente desde los lico res  madre por evaporación a presión 

redúmida pesando 0,56 gm. y teniendo un alcance de fu­

sión desde ! 76s a I82ac.

Anális is:

Calculado; para C' H CIÑO :
17 26 3

0,62,28; H, 7,99; N, 4,27'

Hallado : 0,62,14; H, 8,21; N, 4,10

Ejemplo 37.-Preparación de 4-^["( 2-hidro;xietil)metilami—

no _¡7-4-f enilciclohexanona.

Una mezcla de reacción, consistente en 1,50 gm. (0,0046 

mol) de hidrocloruro de etileno ce ta l de 4-¿f*( 2-hidroxijs 

til)metilamino_y-4-fenilciclohexanona (preparado en e l 

Ejemplo 36, arriba citado:) 3 mi. de ácido clorhídrico

2,5 N y 30' mi. de acetona, se agitó a 259C durante 18 

horas. Bespuós de separar la  mayoría de la  acetona por 

evaporación a presión reducida, e l  concentrado, así ob­

tenido, se hizo básico con bicarbonato sódico. La mezcla 

básica entonces se extrajo tres veces con porciones de 

25 mi. de cloruro de metileno. Los extractos de cloruro 

de metileno: se combinaron y e l disolvente se separó por
30
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evaporación a presión reducida. E l residuo, así obtenido 

se rec r is ta lizó  dos veces desde una mezcla de acetona y 

de hexano- técnico para dar 0,71 gm. (6-2% de rendimiento) 

de 4-/J*( 2-hi dro x i e t i l ) -me t  i  lam in^-4—f  e n i 1c iclohexanona 

teniendo un alcance de fusión de 139° a- 141^0.

Análi si s :

Calculado para C H NO :
15 21 2

0,72,84; H, 8„56; N, 5,66 

Hallados 0,72,80; H, 8,68; N, 5,56

Ejemplo 38.— Preparación de 4-metilacetamido -4-fenóll- 

ciclohexanona, etileno cet a l.

Una solución de reacción, consistente en la  base lib re  

de 1,08 gm. (0,0038 mol) de hidrocloruro de etileno ce— 

t a l  de 4-metilamino-4-fenilciclohexanona (preparado en 

e l Ejemplo 17, Parte O, arriba citada) 6,0 mi. de p ir i -  

dina y 2,0 mi. de anhídrido acético se puso- a un lado du 

ranle 18 horas a 25SCy después se vertió; en h ie lo : agua. 

La mezcla de hielo;: agua, después se extrajo tres veces 

con porciones de 25 mi. de cloruro de metileno. Los ex­

t ra e o s  combinados de cloruro de metileno, primero se 

lavaron con ácido clorh ídrico 2,5 N f r ío  con hielo-, se­

guido de lavado coh agua y finalmente un lavado con b i­

carbonato sódico) acuoso saturado. E l cloruro de metileno 

después se eliminó por evaporación a presión reducida 

y e l  residuo-, así obtenido;, se cromatografía sobre una 

columna de g e l de s ílic e  de 100 mi. E l cromatograma se 

reveló con una mezcla disolvente consistente en e t i l  ace
30
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tato- a l  15% en cloruro de metileno. Se combinaron las 

fracciones apropiadas y los disolventes se eliminaron 

por evaporación a presión reducida. E l residuo, así ob­

tenido, se recrista lizó ) desde una mezcla de cloruro) de 

mefileno y hexano técnico para dar 0.57 gm. (52% de ren­

dimiento) de un 4-metil-acetamido-4-fenilciclohexanona, 

etileno eeta l, teniendo un punto de fusión á 983 hasta 

99,590:.

Análisis^

Calculado para O H NO :
17 23 3

C, 70,56; H, 8,01; N, 4,84 

Hallado: O, 70,78; H, 7,93; N, 4,98

Ejemplo 39.- Preparación de hidrocloruro de 4-metilamino-- 

4-fen ilo io lbh exanona.

Una mezcla de reacción, consistente en 1,0' gm. (O,0035 

mol) de hidrocloruro de etileno) ce ta l de 4-metilamino-4— 

fenilciclohexanona (preparado en e l Ejemplo; 17, parte 6, 

arriba citada) 2,0 mi. de ácido clorhídrico' 2,5 N y 20 

mi. de acetona se agitó- continuamente durante 18 horas 

a 259C. La mezcla de reacción después se hico) básica aña­

diendo bicarbonato; sódico sólido- y la  mayoría del d iso l­

vente se eliminó por evaporación a presión reducida. E l 

material concentrado, asi obtenido, se extrajo cuatro 

veces con porciones de 20 mi. de cloruro de metileno.

Los extractos se combinaron y e l cloruro de metileno se 

separó por evaporaoióna a presión reducida. Se obtuvo 

un residuo gomoso que se disolvió en d ie t i l  ó ter. La so-
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lución de éter se traté con cloruro de hidrógeno en éter. 

Se formé un precipitado, que se recogió sobre un f i l t r o  

y se reo r is ta lizé  desde una mezcla de cloruro de metilenc 

y acetato de e t i lo .  Asi se obtuvieron 0,53 gm. (rendi­

miento de 74%) de hidrocloruro de 4-metilamino-4—fe n il— 

ciclohexanona teniendo un alcance de fusión de 2l8s a 

22C3C.

Anális is:

Calculado para 0 H CIÑO:
13 18

C,65,12; H, 7,56; N, 5,84 

Hallado : 0,64,35; N, 7,64; N, 5,85

Ejemplo 40-.- Preparación de 4-(m -h idroxifen il)-4-(m etil— 

n -but i  lamino) ci c lohe xanona^

Parte A .- 4-ciano-4-(m -hidroxifenii) ciclohexanona -1- 

ona.

A una solución refrigerada en h ielo de 10,0 g. (0,044 

mol) de 4-ciamo-4—(mr-anisil)ciclo)hexan-l-ona (preparado: 

en e l  Ejemplo 11, Parte C), en 125 mi. de cloruro de 

metlleno, se añadieron a gotas 13 mi. de tribromuro de 

boro. Después de 4 horas de agitación en fr ío ,  la  mezcla 

se ve rtió  sobre h ie lo  y se diluyó con 50 mi. de cloro­

formo. La capa orgánica se lavó con agua, bicarbonato' 

áodico acuoso y salmuera y se llevó  a sequedad. E l re­

siduo: sólido se rec ris ta lizó  desde acetona: Skellysolve 

B para dar 7,60 g . de 4-ciano^-4-(m-Mdroxifenil)ciclo¡- 

hexan-l-ona,. punto de fusión 130—133^0.

A n á lis is :
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Calculado para 0 H NQ< :
13 13 2

C, 72,54? H, 6,09; N, 6,51 

Hallado : O, 72,50*; H, 6,14; N, 6,35

Parte B .- 4-ciano—4- (m -hidroxifen il) ciclohexan—1-ona,

etileno ce ta l.

Una mezcla de 8,80 g. (0„04L mol) de 4-ciano^-4-(m-hidro- 

x i f e n i l )oiclohexan-1-ona, 2,50 mi. de etileno g l ic o l  y 

0,26 g. de ácido p-toluehosulfánico en 170 mi. de tren- 

ceno se calenté a re flu jo  bajo una trampa de Deane-Stark 

durante 4 Raras. La mezcla se dejé en friar, se lavé con 

bicarbonato sádico acuoso y se lle v é  a sequedad. E l do­

lido residual se re c r is ta liz é  desde cloruro de metileno- 4 

Skellysolve B para dar 9,85 gr. de 4-ciano-4-('m-Ridroxi- 

fe n i l )  ciclohexan-l-ona, etileno ce ta l, punta de fusién 

109-110S0.

Amáli s is :

Oalculado para 0 H NO t 
15 17 3

0;,69,48; H, 6,61; N, 5,32:

Hallado: 0,59,23; H, 6,69; N, 5,32

Parte O.- 4-oiano-4-(m -benciloxifen il) ciclohe xan-l-ona,

etileno ceta l.

A una solución de 9,85 gr. de 4-ciano-4-(m -hidroxifenil) 

oiclohexan-l-ona, etileno ceta l (preparado en la  Parte 

B, arriba señalada) en 40' mi. de DMF y 80 mi. de benceno, 

se añadid 1,85 gr. de una dispersión a l 50% de hidruro 

sádico en aceite mineral. La mezcla se agitá durante 15 

minutos a temperatura ambiente y 1 hora a re flu jo . En-
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se calenté durante 4 horas adicionales y se dejé enfriar. 

La mezcla de reacción se lavé; en turnas con agua y sa l- 

amera y se lle v é  a sequedad. E l sólido residual se recris 

ta l iz é  desde éter, éter de petróleo: para dar 11,70 gr. de 

4-ciano-4—(m -beneiloxifenil) ciclohexan-1-ona, etileno ce- 

t a l ,  punto de fusión 67,69-C.

A n á lis is :

Calculado para O E NO' :
22 23. 3

0,75,62; H, 6,63; N., 4,01 

Hallado : 0,75,34; E, 6,66; N, 4,01

Parte E-'.- Etileno-cetal de ácido 4-(n&-benciloxifenil)ci— 

c lo:he xan-l-ona-4-c.arboxili co .

Una mezcla de 7,00 gr. (O*,020 mol) de 4-ciano—4-(m-ben- 

c i lo x i fe n i l )  c i clohexan—1-ona, etileno ceta l (preparado: 

en la parte 0„ arriba citada) y 1,20 gr. de hidróxido 

sódico en 50 mi. de etileno g l ic o l  se calentó a re flu jo  

durante 17 huras. Se dej¡ó en fria r la  solución, se diluyó 

a 300 mi. con agua y se cubrió con 100 mi. de éter. La 

capa acuosa se aciduló con 5 mi. de ácido clorhídrico 

concentrado y se separó la  capa orgánica. La capa acuosa 

entonces se extrajio con porciones de 100 mi. de éter y 

cloruro: de metileno. La cepa orgánica y los extracto s se 

combinaron, lavaron con agua y salmuera y se llevaron a 

sequedad. Se obtuvo 7,22 gr. de etileno: ce ta l de ácido 

4- (m-benc i lo x i fe n i l )  ciclohexan-l-oma-4-carboxilico , pun­

to  de fusión 108-110,5°0'. Una pequeña muestra se rec r is -
30
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de fusión 118,5-120,5se.

Aná lis is :

Calculado para C H O' :
22 24 5

C,71,72; H, 6,57 

Hallado: 0,71,80; H, 6„89

Parte E,.- 4—(m—benciloxifenil)-4-(metilam ino.) ciclohexan- 

1-ona.

Una mezcla de 7,22 gr. (0,020 mol) de etileno ceta l de 

ácido 4 -(m -bencilox ifen il)ciclohexan-l-ona-4-carhoxílico, 

(preparado en la  parte B, arriba citada) 5,52 gr. de 

aciuro de d ifen ilfo s fo r ilo : y 2,8 mi. de t r ie  t i  lamina en 

50 mi. de anisol se calentó en un baño de aceite a 909 

durante 2 horas. La mayor parte de l disolvente entonces 

se eliminó a l vacío y e l  residuo se cromatografió sobre 

600 mi. de g e l de s í l ic e .  La columna se eluyó con e t i l  

acetato a l  2% en cloruro de metileno y se combinaron 

aquellas fracciones qun contenían productos segdn se de­

terminó por t ic .  Se obtuvieron 4,97 gr. de isocianato 

intermediario como un aceite.

Se añadió una solución de aste aceite (isocianato) en 

80 mi. de THF se añadió a una suspensión de 0,78 gr. de 

hidruro de l i t i o  aluminio en 10 mi. de T.HF. Bespuós de 

6 horas de calentamiento, a re flu jo  la  mezcla se enfrió) 

en un baño de h ielo y se trató en turnos con 0,7 mi. de 

agua, 0,7 mi. de hidróxido sódico a l 15% y 2,4 mi. de 

agua. E l gel orgánico se separó por un f i l t r o  y e l f i l -
30
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trado  ̂ se l le v é  a sequedad. E l sólido residual se recris­

ta liz ó  desde éter de petréleo para procurar 3,31 SP. de 

4—(m-b encií-ox i f  enol) -4—(me tilamino) c i clohexan—1-ona, e t i  

lene eetal,, con un punto de fusién de 64,6630.

Análisis::

Calculado para 0: E NO- ::
22 27 3

0,74,75? H„ 7,70? N., 3,96 

Hallado: 0,75,03? H, 7,53.? N, 3,93

Parte F .- 4-( meti 1-n-butilamino) -4—(mr-benciloxifenil) c i— 

clohexan-l-ona, et ileño oe t a l .

A una solucién fr ía  en h ie lo  de 3,31 g.. (9,4nmol) de 4- 

metilamino—4—(m—b ene i  lo x i f  e n il )  ciclohexan—1-ona, etileno 

ce ta l (preparado en la  parte E arriba citada) y 1,30 mi. 

de trietilam ina en 40-' mi. de T.HF se aHadié a gotas 1,0 

g r . (1,10 m i.) de cloruro de b u tir ilo . Después de 6 ho­

ras se reposa en fr ió , la  mayor parte del disolvente se 

eliminé a l vacío . E l residuo se diluyó con hielo-agua y 

éter. La capa orgánica se separé y se lavé por turnos 

con agua, bicarbonato^ sódico saturado y salmuera. La so­

lución se llevó  a sequedad para dar la  amida, como una 

goma. E l espectro in fra rro jo  es consistente con la  es- 

tructura asignada (absorcién a 1.660 cm ) .  Una solución 

de la  amina cruda, así obtenida, en 80 mi. de THF, se 

añadió a una suspensión de 0,50 gr. de hidruro de alu­

minio,' líqu ido en 10 mi. de THF. Después de 6 horas de 

calentamiento a re flu jo  la  mezcla se re frigeró  en h ie lo  

y se tra to  en tumos con 0,50 m-1. de agua, 0„50 mi. de
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hidréxido sádico al. 15% y 1,5 mi. de agua. E l gel inor­

gánico se re cogió solare un f i l t r o  y e l  filtra d o  se l le v é  

a sequedad. Se obtuvieron 3,50 gr. de 4 -(m etil-n -butila- 

mino )-4-(m -bencilox ifen il) ci clohexan-l-ona, etileno cetal 

como una goma amorfa, que mostré una sola mancha sobre 

cromatografía de capa delgada ( t i c . ) .

Parte O.— Hidrocloruro de etileno ceta l de 4 -(m etil)-n - 

but i  lamino ('-4-( mr-hidro x i f  en il) -  c iclohexan—1-ona .

Una mezcla de 3,56 gr. de la  amina te rc ia r ia  cruda (^pre­

parada en la  parte F arriba c itada ), 3,6 mi. de cloruro 

de hidrégeno etéreo; 3 N y 1,78 gr. de 10% de paladio so­

bre carhén vegetal en 150¡ mi. de e t i l  acetato se sacudí^ 

ron en una atmésfera de hidrégeno durante 18 horas. E l 

catalizador y aiigén producto precipitado, entonces se 

recogieron sobre un f i l t r o .  E l sélido recogido se lavé 

cuidadosamente con cloroformo;. E l f iltra d o  y las lavadu­

ras combinadas se llevaron a sequedad. E l sélido res i­

dual se rec ris ta lizé  desde cloruro de motílenos acetona 

para dar 2,00 gr. de hidrocloruro de etileno  cetal. de 

4-( metí 1-m—but ilamino) -4-( m-hi drox if en il) -c i clohexan-1- 

ona, punto de fusién 208-2103(3 (Punto de fusiérn mixto) 

con material auténtico (preparado en e l  ejemplo 42) 208- 

210SC.

Parte E. -  Preparacién de 4-(m-hidroxifenil)-4-(me t  i l - n -

butilamimo-) c i clohexanona.

Siguiendo e l  procedimiento del ejemplo 2, pero susti­

tuyendo hidrocloruro de etileno ce ta l de 4-(m-hidroxi- 

f e n i l )—4-(metí1-n—but ilam íno)ci clohexan—1-ona (preparado
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en la  parte & arriba citada) por e l  hidrodoruro: de e t i ­

leno. ce ta l de 4 -(p -clor o f en il) -4-dimet ilaminaciclahexano- 

na se obtuvo e l compuesta objeta, 4-(mr-hidroxifenil)-4- 

(met il-nr-&ut ilamino!) o i  clohe xanona. La recrista lización  

desde éter: éter de petróleo dié una muestra analítica . 

Punto de fusión 89—91^0.

Anális is:

Calculado para C E NO :
17 25- 2

0,74,14; H, 9,15; n, 5,0^

Sallado: 0,74,32; R, 9,04; N, 4,26

Ejemplo 41 .- Preparación alternativa de un compuesto pre­

fe rido , base libare de etileno; ce ta ! de 4 -(p -c lo ro fen il)

—4-dimetilaminO'Ciclohexanona y su hidrocloruro.

Parte A.— Preparación de l precursor c'iclohexano—1,4-dio- 

na, etileno mono ce ta l.

Una mezcla de reacción, consistente en 10 gm. (0,085 mol) 

de 4 —hidro x i c i  c lo  he xanon a, 4,75 mi. de etileno: g l ic o l,  

0,20: gm. de ácido p-toluenc sulfónico y 100 mi. de ben­

ceno' se calentaran a la  temperatura de reflujja en un re­

cipiente de reacción provisto de una trampa de Dean y 

S tarl durante 2 harás. Después de haber enfriado la  mez­

cla  de reacción, se lavó- primeramente con agua-y después 

con salmuera. E l benceno entonces se eliminó por evapo­

ración a presión reducida, dando e l intermediario, 4-hi— 

droxiciclohexanona etileno  monocetal, como un aceite v is ­

coso, pesando 14,12 gm. E l 4-hidroxiciclohexanona etileno 

monocetal se d iso lvió  en 100 mi. de cloruro de metilenc
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y se añadid con agitación a una suspensión consistente 

en 55)0 gm. de trióxido de cromo (presecado durante 24 

horas a presión reducida sobre pentóxido- de fósforo^) 1 

l it r o 'd e  cloruro de metileno seco y 52,8 gm. de 3 ,5 -d i- 

m etilp irazc l. Después de agitación continuada durante 10 

minutos esta mezcla de reacción oscura se vertió) sobre 

una columna de 2 lia ros  de ge l de s í l ic e .  Guando la  mez­

cla de reacción se había absorbido completamente, se re­

veló' e l  cromatograma con una mezcla de 1:1 de e t i l  ace­

tato y hexano técnico (Skellysoive B -  una mezcla de he- 

xanos isómeros teniendo un alcance de ebullición entre 

603 y 7030). Das fracciones apropiadas, segén se deter­

minó por TLC,,, se recogieron y combinaron, después de lo  

cual se eliminaron los disolventes por evaporación a 

presión reducida. Los cris ta les , así obtenidos, se re­

cris ta lizaron  por hexamo. técnico y as i se obtuvieron 

10,82 gm. (91% de rendimiento) del deseado ciclohexano- 

1,4 diona, etileno monocetal, teniendo- un punto de fu­

sión de 68s hasta 69-30 (E l valor b ib liog rá fico  es de 

71,-53 hasta 72,53 0.

Parte B.— Preparación del primer intermediario 4-ciano- 

4-dimetilaminociclohexanona etileno ce ta l.

Una mezcla de reacción, consistente en 3,0 gm. (0,019 

mi) de ciclohexanona-l-4-diona, etileno momocetal, pre­

parado en la  fase A arriba citada 3,0 gm. de cianuro de 

potasio,, 4,5 gm- de hidrocloruro de d im etil amimo, 3,0 

mi. de metanol y 2,5 mi. de dimetilamina acuosa saturada 

se agitaron a 2580 durante 48 horas. La mezcla de rea-
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ación entorna es se extraja sucesivamente can 5 porciones 

de 40- mi., de d i e t i l  é ter. Los extractas de éter se com­

binaran y se eliminó e l  óter por evaporación a presión 

reducida. E l residuo asi obtenido, se disolvió- en cío— 

rurc de metileno^. Una pequeña cantidad de agua presente 

se separó-,, y la  porción de di sálvente orgánica se con­

servé para la  eliminación del cloruro de metilena por 

evaporación a presión reducida. E l sólido- residual, asi 

obtenido,, se re cristalizó- desde hexano técnico para dar

3,6 gm. (7S# de rendimiento) del intermediario deseado, 

4-ciano-4-dimetilaminociclohexanona etileno setal, te ­

niendo un punto- de fusión a 79̂  hasta 8190.

Anális is:

Calculado- para O H N O :
11 17' 2 2

0,62,83-; H, 8,63; F, 13,33,

Rallado: 0,62,92; H, 8-,66; H, 13,58

Parte C'.- Preparación del compuesto objeto,., hidrocloruro

de etileno ceta ! de 4-(p-c lo r  o-f e n il )  -4-d ime t i  lamí noc ic io

hexanona.

A un reactivo de Grignard de 2,73 gm- áe p—clorobromo— 

benceno, 0,35 gm. de.magnesio y 30 mi. de tetrahidrofu- 

rano (T.HF) se añadieron 1,50- gr. (0,071 mol) de 4-ciano— 

4-dimetilaminociclohexanona etileno ce ta l (preparado en 

la  parte B) en 40) mi. de THF. La mezcla de reacción se 

calentó durante 3 dias a la  temeperatura de re flu jo . La 

misma entonces se en frió , refrigeró- en un baño de h ie lo  

y se añadieron 20. mi. de cloruro de amonio saturado en

f
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benceno). Se separó la  fase orgánica. Se lavó inicialmen­

te con agua y después con salmuera. Finalmente, los d i­

solventes se eliminaron por evaporación a presión redu­

cida. E l residuo, asi obtenido, se disolvió- en d ie t i l  

éter y se añadió) cloruro de hidrógeno etéreo 4 N hasta 

que fue completa la  precipitación. La sal asi obtenida 

se recogió en un f i l t r o  como material gomoso. La misma 

se suspendió- en cloruro de metileno y se añadió hidróxidc 

sódico acuoso 1 N. La capa orgánica se separó- y e l clo­

ruro de metileno se eliminó por evaporación a presión 

reducida. El residuo asi obtenido se añadió sobre una 

columna de 2-00 mi. de* gel. de s í l ic e , e l eromatograma se 

reveló con cloruro de metileno conteniendo 4% de meta­

no! y se recogieron fracciones de 20 mi. E l disolvente 

se eliminó por evaporación a presión reducida y e l re­

siduo se disolvió en d ie t i l  é ter. La solución de éter se 

trató con cloruro de hidrógeno^ etéreo 4 N hasta que se 

completó la  precipitación del deseado hidrocloruro de 

etileno ce t a l  de 4-( p-cloro-f en il) -4-dimetilamino c ic Inhe-  

xanona. E l precipitado se recogió sobre un f i l t r o  y se 

recristalizó- desde una mezcla de cloruro de metileno y 

acetato de e t i lo  para dar 0,80 gm. (34% Re rendimiento;) 

de hidrocloruro de etileno ce t a l  de 4 - (p -c lo ro fen il)-4 - 

dimetilaminociclohexanona puro, teniendo un punto de fu­

sión a 2529 hasta 254SC.

Ejemplo 42.- Preparación alternativa para un compuesto 

preferido hidrocloruro de etileno ee ta l de 4 -(m—hidroxi— 

fenil)-4-(m eti1-n-butilam ino) ciclohexanona.
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Parte A..- 4-('metil-n-butilamino) -4-cianociclohexan-l- 

ona, etileno ceta !.

Una mezcla de 2„05 g. (15 inmoles) de 1,4-óiclohexanodio- 

na etileno monocetal (preparado como en e l ejemplo 41, 

parte A ), 2,05 g. de cianuro potásico,, 5^40 gm. de m etil- 

nr-hutilamina en 8 mi. de agua y 12 mi. de ácido clorh í­

drico 2,5 N se agité a temperatura ambiente durante 5 

días. La mezcla entonces se extrajo cuidadosamente con 

5 porciones, cada una de 40 mi. de cloruro de metilemo. 

Los extractos se combinaron y se llevaron a sequedad. A 

una solución de la  goma residual, en 50 mi. de éter se 

añadid suficiente cloruro de hidrógeno) etéreo: 3 N. para 

precip itar todo el material básico). Aquél precipitado se 

re c r is ta lizó  desde cloruro de metileno 4- e t i l  acetato 

para dar 2,65 gr. de 4-(meti 1-n-butilamino) -4-c ianoci clo- 

hexan-l-ona, etileno ceta l (s a l  de h id rodoruro ). Punto 

de fusión 114—12QBC.

Anális is :

Calculado para C H C.1N0 . 11/2H 0:
14 25 2 2 2

G,53^3; B, 4,93; n, 8,87 

Bailado: 0,53,62; H, 8,67; N, 8,71

Una suspensidn de la  sal en 50 mi. de cloruro de m etile- 

mo se ag itó  con 40: mi. de hidréxido sádico 1 N. La capa 

orgánica se separé) y lle v o  a sequedad para dar 2,49 gr. 

del 4—(m etil-n—butilamino )-4—cianooi cloihexan-l-ona,eti— 

leño; ce ta l, como un aceite.

Parte B.— Hidrodoruro de etileno ce ta l de 4-(m etil-n—
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A l reactivo de Srignard, preparado del tetrah idropiran il 

éter de 4,80 g. de ^-bromo-fenol, 0,81 gr. de magnesio: y 

60 mi. de THF se a^.dió ana solución de 2,49 g- de 4-(me- 

t il-n -b  ut i  lamino:) -4 -c i  anoc i  c lohexan-l-on a, etileno ceta l 

(preparado en la  parte A, arriba citada) en 25 mi. de 

THF. Bespués de 24 baras de calentamiento a re flu jo  la  

mezcla se en frió  en un baño de h ie lo  y se tra tó  con 25 

m i., saturado:, cada uno,, de cloruro amónico: acuoso y ben 

ceno. La capa orgánica se lavó: con agua y salmuera y se 

lle v ó  a sequedad. E l residuo se disolvió ' en 25 mi. de 

éter y se tra tó  con una cantidad justamente suficiente 

de cloruro de hidrógeno etéreo 3 N para precip itar e l 

material básico. Esta goma se d iso lv ió  en 40 mi. de agua 

Bespués de 5 minutos de reposo a temperatura ambiente, 

la  solución se neutralizó con bicarbonato sódico sólido. 

La mezola entonces se extrajo: con tres porciones ('40 mi. 

cada una) de cloruro de metileno?. Los extractos entonces 

se llevaron a sequedad. La goma residual se cromatogra- 

í i ó  sobre una columna de 1"' x 48"' de g e l de s íl ic e  del 

grado Tic (elución con 7„5%* de metano! en cloroformo). 

Aquellas fracciones, que contenían producto (segán se 

determinó por anális is t ío )  se combinaron y llevaron a 

sequedad. La goma residual se convirtió  en la  sal de 

hidrocloruro y ésta se rec ris ta lizó  desde cloruro de 

motílenos acetona. Se obtuvieron 152 mg de hidrocloruro 

de etileno ceta l de 4 -(metil-n-butilamino) -4-('m-hidro-  

x i fe n il )  cicl'ohexan-l-ona, punto de fusión 206--208BC.
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Anális is :

S&lcwilado para (E H (SINO :
19 30 3

0,64,11; H, 8,51? N, 3,94 

Hallado: 0,64,46; H, 8,44; N, 3^75

Ejemplo 43-- Preparación de 4-(m -hidroxifenil)-4-dim etj.l- 

amincc i  clohexano na, etileno cet a l .

Una solución de reacción consistente en 5,0 g. (0,029 mol) 

m-b.'romof enol, 5,0 gm. de dihidropirano, 0,30 gm. de ácido 

p—toluenosulfónico y 80 mi. de d ie t i l  áter anhidro* se agí 

taren a 25SC durante 4 horas. La mezcla se?, lavó* sucesi­

vamente con porciones de 25 mi. de hidróxido sódico acuo­

so 1 N con agua y con salmuera. La capa orgánica, así la ­

vada, se llevó  a sequedad eliminando e l disolvente por 

evaporación a presión reducida. Así se obtuvieron 7,42 gm 

de m<-('tetrahidropiranil—2-oxi)-hromobencemo¡, que fue con 

vertido a l correspondiente reactivo de Grignard disolvían 

do en 60 mi. de tetrahidroforano y añadiendo la  solución 

a 0,70. gm. de magnesio. A este reactivo de Grignard se 

añadió; 1,50 gm. (0,0071 mol) de 4-ciano-4-dimetilamino- 

ciclohexanona etileno ceta l (preparado' en e l Ejemplo 41, 

parte B, arriba citada) di suelto en 30' mi. de tetrahidro- 

furano.. Esta mezcla de reacción se calentó a la  tempera­

tura de re flu jo  durante 22 horas. Después de enfriar-, la  

mezcla se trató) con 10 mi. de cloruro de amonio saturado 

en benceno. La porción de disolvente orgánico; se lavó 

inicialmente con agua y después con salmuera. E l d isol­

vente orgánico; después se eliminó por evaporación a pre-
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sida reducida. El residuo, asi obtenido, se d iso lvió  en 

d ie t i lé te r  y se trató con cloruro de hidrógeno etéreo 4 

N hasta que se completó la  precipitación de la  sal de 

hidrocloruro. La sal se recogió sobre un f i l t r o  y después 

se suspendió en 25 mi. de agua conteniendo 1 mi. de áci­

do- clorhídrico 2,5 N- La mezcla acidulada se agitó a 259C 

durante 1 hora cuando se añadió bicarbonato sódico (só­

lid o ) hasta que e l pB fue de 8. Esta mezcla ligeramente 

básica se extrajo cuidadosamente oon d ie t i l  é ter. Los 

extractos de éter se combinaron y e l  éter se eliminó por 

evaporación a presión reducida. E l residuo,, asi obtenido, 

fue transferido a una columna del grado de gel de á ilic e  

1"' en sección transversal por 48"' de longitud. E l croma­

to-grama se reveló con un disolvente consistente en 0,5% 

de amoniaco y 7,5%-- de metanol en cloroformo y se reco­

gieron fracciones de 20 mi. Aquellas fracciones, que 

contenían producto (segón de determinó por análisis de 

t ic )  fueron combinadas. E l disolvente se eliminó- por eva­

poración a presión reducida para dar 0,96 gm. (rendimlen--

xanona, etileno ceta l crudo, teniendo un punto de fusión, 

de 1699 a 1759C. Se obtuvo una muestra analítica  por re­

cris ta lización  desde una mezcla de e t i l  acetato y c ic lo— 

hexano. E l punto de fusión fue de 1759 a 1779C.

Anális is:

Calculado para C H NO- :
16  23 3-

30
3,69,28; E, 8,36; N, 5,05-
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Hallado y 8, 59,.08; H, 8,13; M„ 5,OS

Ejemplo 4-4-— Preparación de 4—( ¡m -hidroxifenil)-4-dim etil-

amincc i  elche xanona^

Una mezcla de reacción, consistente en 1,92 gm. (0,0069) 

mol de 4—(m—h id rox ifenil-4-dim etilamino ciclehexancna, e t i  

lene ce ta l (preparado en e l ejemplo 43 arriba citado) 15 

mi. de ácido clorhídrico 2,5 N y 30' mi. de metanol se a^. 

taren contimuamente dorante 3 días (72 horas). La mayor 

parte del disolvente entonces se eliminó por evaporación 

a presión reducida y se añadió bicarbonato: sódico sólido 

hasta que e l pH se lle v ó  a 8. Esta mezcla básica enton­

ces se extrajjec con seis porciones de 20* mi. de c loro for­

mo. Los extractos fueron combinados y e l  cloroformo e l i ­

minado por evaporación a presión reducida. E l residuo, 

así obtenido,, se rec ris ta lizó  desde una mezcla de acetona 

y hexano' técnico- para dar 0,48 cm (30% de rendimiento') de 

4—(m-hidroxi±'enil)-4-dimetilaminociclchexano.na teniendo 

un punto de fusión a 12.7s hasta 130-C.

Análisis

Calculado para C H NO 
14 19 2

C,72,07; H, 8,21y N, 6,01 

Hallado: C=,72:„07; E, 8,13; N., 5,87

Ejemplo 45.- 

Parte A

Siguiendo el. procedimiento del Ejemplo 40, parte F, pero 

sustituyendo; separadamente cloruro de ace t ile , cloruro 

de 2,2-dimetiIpropionilQ}, cloruro de ciclohexanccarboni—



140: -

1

5

15

20

25

la , cloruro de ciclopentanocarbonilo^ y cloruro de 2-ciolo 

pen tilacetilo  por clorura de n-butirilo,, se prepararan 

los correspondientes:

4 -(m -tencilox ifen il)-4 -(etilm etilam ino) ciclohexanona e t i-  

leno ceta l.

4-(m-benc i lo x i fe n i l )  -4-('pivalilm et ilamino) ciclahexanona 

etileno ceta l.

4-(m^benci lo x i f  en il) -4-( N-c ic lohe xi Imet il-N-me t i  lamino:) 

ciclohexanona etileno ceta l y

4-(mr-benc i lo x i fe n i l )  -4—(N-ciclopentilm etil-N -m etil—ami­

na) ciclohexanona etileno ce ta l, respectivamente.

Parte B'.-

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 40, parte G, pero:' 

sustituyendo los compuestos obtenidos en la  parte A ( arri, 

ba citada ) por

4—(me t  i l —n-hut ilamino) —4—(m—bencilox ifen il) c iclohexano— 

na etileno ceta l, se obtuvieron

bidrocloruro de etileno ceta l de 4-(m -h idroxifen il)-4- 

(etilmetilamino)ciclohexanona,

hidro cloruro de etileno ce t a l  de 4- (m -hidroxifenil) -4 - 

(p ivalilm et ilamino) cic lohexanona,

bidrocloruro de etileno ce ta l de 4-(m -h idroxifen il)-4 - 

( n-c i  clohexihiet il-N-me t i  lamino) ciclohexanona y e l  

hidro cloruro de etileno ce ta l de 4-( m-hidroxif e n i l )-4—

( E-c ic lape nt lime t i  1-N-me t ilamino) c i cloh exanona , re spe c— 

tivamento.

Parte C.-

30 Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 44, pero susti
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tuyendo los  compuestos preparados en la  parte B,( arriba 

citado) por e l  4-(mr-Mdroxifenll)-4-(dimetiIamino)cicla)- 

hexanona etilen o  eeta l, se prepararon los compuestos ob- 

j eto^:

4-(mr-hi d rox ifen íl)—4-('etilm eti lamino )c  i  c lohe xanona , 

4-(m-bidroxifemil) -4-(p ivalilm e tilamino,) c i  c lohe xanona.^

4—(m-hidrcxif en il) -4-(nr-ci clohexilmet il-N-metílamíno) y 

ciclohexanona y

4- (m-hidroxif en il) -4-(n-c i  clop ent lime t i l )  -N.-met ilamino) 

ciclohexanona y respectivamente?.

Ejemplo 46.- Preparación de 4-(p—h id rox ifen il)-4—(metí 1— 

m-butilamino) ciclohexanona.

Parte A.—

Siguiendo e l  procedimiento del ejemplo 40, partes A-E, 

pero sustituyendo inicialmente 4—p—anisil-4-ciano;ciclo— 

hexanona (preparada en e l Ejemplo 7, parte O) por la  4- 

m-ani s il-4 -c  i  ano—c iclohexanona y sustituyendo; subsi guien 

temente los intermediarios apropiados en cantidades ade­

cuadas, se obtuvo; 4-metilamino-4-(p—ben cilox ifen il) ciele- - 

hexanona etileno eeta l.

Parte B.-

Siguiendo e l  procedimiento 40,, parte F, pero sustituyen­

do la  cantidad apropiada de 4—(p-bencilox ifen il)-4 -m eti— 

lamí noc i  e l che xanona etileno ee ta l por 4—(m-benciloxife— 

n il )  -4-metilaminoci clohexanona etileno^ ee ta l se obtuvo 

4—(n—butilme tilamino;) -4 -  (p—b ene ilo x  i  f  e n i l )  ciclohexanona 

etileno eeta l.

Parte O.-
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Siguiendo e l  procedimiento del ejemplo 40, parte O, pero 

sustituyendo 4- ( p-benE ilaxifen il) -4 -( n-buti Im e t  i  lamino) -  

c i  cloh exanona etilen o  ceta l (preparado en la  parte B ,arri 

ha citada) por 4-(no-benciloxifenil)-4-(n-butilmetilam ino) 

c i  cloh exanona etileno ce t a l  se obtuvo hidrocloruro de 4- 

(p—h id rox ifen il) -4-Cm—bu.tÍlmet ilamino) c i  c lohe xancna.

Parte B.—

Siguiendo^ e l  procedimiento del Ejemplo- 44 pero sustitu­

yendo. hidrocloruro de etileno e-etal de 4-(p-hidro;xifenil) 

—4-(mr-butilmetilamlno)cielche xanona (preparado en la  par­

te  0, arriba citada) por e l  4—(m-hidroxif en il)-4 -d im eti— 

laminociclohexanona, etileno ceta l, se obtuvo 4-(p-hidro- 

x ifem il) -4-(n^utilm etilam ino) ciclohexanona,

Ej¡emplo 47.- 

P'art e A

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 42, parte A, pero 

sustituyendo^ una cantidad apropiada de dietilamino por n- 

butilmetilamina, se obtuvo 4-ciano-4-dietilamimociclohe- 

xanona etileno ce ta !.

Parte B .-

Siguiendo' el. procedimiento del ejemplo 42, parte B, pero 

sustituyendo, las cantidades apropiadas del compuesto arri 

b.a preparado^ en la  parte A por 4-(met il-nHtutilaminoj —4— 

ciamociclohexanona, etileno ce ta ! y e l  tetrahidropiram il 

éter de p-bromo-fenol por e l correspondiente éter de m-bro 

mofenol se obtuvo hidrocloruro de etileno ce ta l de 4-(h i- 

droxifem il)-4-d i etilamimociclohexanona.

Parte C l-30
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Siguiendo e l procedimiento- del Ejemplo 44„ pero sustitu­

yendo una cantidad apropiada del compuesto arriba prepa­

rado (parte B) por 4—(m-hidr oxi fe ni l )  —4-dime t  i  lamí noc i  c lo  

hexanona etileno ce ta l ,  se obtuvo 4-(p^-bidroxif en il) -4— 

dietilaminociclohexanona.

Ejemplo 48.-

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 1, parte A; Ejem­

plo! 3 , Parte A; y Ejemplo 17, parte A, pero sustituyendo 

sep aradamente

( 2-b;romo-5-met o x if en il) a ceton itr ilo ,

(3-bromEB-4—fem etil) aceton itrilo ,

(' 5 -bromo-4—ani s i l )  aoetoni t  r  i  lo  ,

( 5-bromo:-3-( m-propoxi) fe n il )  aceton itrilo ,

( 3-cloroy4-fIuorof en il) acetonit r ilo ,

(3 -c lor o-6-me t o x i f  en il)a ce ton itr ilo ,

(' 2,5 -dic lo ro fe n il )  acetonit r i lo ,

(3 ,5 -düsoprop ilf en il) a ce ton itr ilo ,

(4,5 -dime t o x if en il) aceton itr ilo ,

(o ;-e t ilf  en il) acetonit r i lo ,  por (p-olorofem il)-aceton i— 

t r i l o  se preparó e l correspondiente dim etiléster de áci­

do 4-(2-b)romo—5-metoxifenil) -4-c i  anopimá l i  c o. 

ácido 4-( 3-br-omo-4-fenetil)-4-cianopimálico, 

4-(5-dromo-4-ani s i l )  -4-cianopimálico , 

ácido 4-( 5-br omo-6-mr-propoxi fen il)-4-cianopim álico, 

ácido 4-(3 -c lo r o-4-fInoro fenil)-4-oianop imálico, 

ácido 4 - (3-cloro-6-meto x ifen il) -4-oianopimálico, 

ácido 4-(2 ,6-diclorofen il)-4 -cianop im álico, 

ácido 4-( 3,5 -d i i  so pr o p-i I f  en il) -4—c i  anop imá l i  co,30
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ácido 4 -(4,5-dim etoxifenil)-4-cianopimáli co„

ácido 4 -(o -e t iIfem il) - 4. -  c i  amo pimá l i  c o , re spectiv amente.

E jemplo 49'.-

Siguiemdo e l  procedimiento de los Ejemplos 1,4 y 17 par­

te  B, (2, D,, E, F, G y H, pero sustituyendo como se ha in­

dicado' previamente, los  intermediarios preparados en e l  

Ejemplo 48, arriba citados y aquellos intermediarios pre­

parados aquí en secuencia, se prepararon finalmente los 

correspondí ent es:

base lib re  de etileno ce ta l de 4—(2-bromo—5—epoxifemil)

-4-dime t ilamino c i  clohe xanona y su sa l de HCl,

base lib re  de etileno cetal. de 4-(3-bromo—4—fe n e t il)-4 -

dimetilamincciolohexanona y su sa l de HCl,,

base lib re  de etileno ce ta l de 4-(5-bromo-4-amisil)-4-

dimeti 1 aminoci c lohe xanona y su sa l de HCl,

base lib re  de etileno ce ta l de 4—( 5-bromo—3—n-propoxife—

mil(-4-dimet ilaminoc i  c lohe xanona y su sal de BCl,

base lib re  de etileno ceta l de 4 - (3-c ío ro-4- f luorofen il)

-4-dimetilaminociclo-hexanona y su sa i de BCl,

base lib re  de etileno ce ta l de 4- ( 3-c lo ro -6-m etoxi-fen il)

—4-dimetilaminociclohexanona y su sal de HCl,

base lib re  de etileno ceta l de 4—( 2 ,6-d ic lo ro fe n il)—4—

d ime t  ilaminen iclohexanona y su sa l de HCl,

base lib re  de etileno ceta l de 4- ( 3 , 5-d iis o p ro p ilfen il)—

4-dimetilaminociclohexanona y su sa l de HCl,

base lib re de etileno ce ta l de 4—( 4 , 5—dim etoxifen il)—4—

dimetilamlno'ciclohexanona y su sa l de HCl,

base lib re  de etileno ceta l de 4—(o—e t i l f e n i l )—4—dimeti-
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laminan iclohexanona y su sal de HC1. 

Ejemplo 50'--

Part;e A.

Siguiendo! e l  procedimiento del Ejemplo! 41, parte A, pero

sustituyendo- separadamente trim etileno g l ic o l  (1,3-propa- 

n od io i), Si,2-dimetil—1, 3-p-r opanodi o l  (preparado segiin se 

describe en J. Amer. Chem. Scc. ?0, 9-46 (1948), 2—f  em il- 

1 ,3-propanodiol, &-alil-l,3:-propanodiol, por e l etileno

glico l,, se prepararoin los correspondientes precursores: 

c i  cloh exano d io l—1„ 4 -d i  ona,, c i  c lohexano d io l-1 , 4-dio na, t r i  - 

metilenomonoce t a l , ciclohexano-1,4-diona, (2 ,2-d im etfl- 

trim etile  no^monocetal,

cielob.exano-l,4-diona, ( 2—fe ni Itiim e t  i l e  no) monoce t a l ,  ci- 

clohexano, —1,4-diona, ('2-alilt-rimetlleno)mononetal, res­

pectivamente .

Parte R„—

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 41, parte B, pero 

sustituyendo ciclohexano-1,4—iona, trimetilenomonocetal, 

ci clohexan o:—1, 4 -i ona „ (2 , 2-dime t i  Itrim et i  leño) mono ce t a l , 

c i  c lohe xano-l„ 4- i  ona , (' 2—fe n ilt  rime t  i  le  no) monee e t  a l y  

ciclohexano—1, 4—i o n a ( 2 -a lilt  rimet ileno ) mcmoc et a l por 

e l  c iclobe xano-1,4—iona, etileno; mono ce t a l ,  se prepararoi 

lo-s correspondientes intermediarios:

4-ciano—4-dimetilaminociclobexanona, trim etileno ceta l, 

4-ciano—4-dimetilaminoiCiclohexanona, ( 2,2-dimetiltrime— 

t i l e  no) ceta l,

4-ciano^-dimetilaminocicloh.exanona, (2—fem iltrim etile— 

mo) ce ta l y
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4-c i ana—4-d ime t i  laminoci clohexanona,, ( 2 -a liltr im etileno ) 

ceta l, respectivamente^

Parte C.-

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 41,, parte C, pero 

sustituyendo separadamente a l intermediario preparado, en 

la  parte B arriba citada por el. 4-ciamo—4-dimetilamino" 

ciclohexanona, etileno cetal, se prepararon los sigu ier- 

tes compuestos objetos:

hidrocloruro de trimetileno.' ceta l de 4-('p-clo r o fe n il )-4- 

dime t i  lamino c i  e l ohexan ona,

hidrocloruro de 2-d ime t i  I t r  im e t i  le  no) ce ta l de 4—(p<-

clorofe n i l ) -4-dime tilaminociclohexanona,, 

hidrocloruro de (2 -íen iltiím etilen a ) ceta l de 4-(p-ol.o— 

ro fen il) -4-dime tilaminoci clohexanona,

y e l  hidrocloruro de ('2 -a liltr im eti 1 ene) ce ta l de 4-(clo 

rofenil)-4-dimetilaminociclohexanona, respectivamente. 

Ejemplo 51.—

Parte A.—

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 42, parte A, pero 

sustituyendo separadamente cada intermediario preparado 

en e l Ejemplo 50', parte A, por e l  e tilen o  mono ce t a l  de 

oiclohexano-l-„4-dicna, se prepararen los correspondien­

tes intermediarios:

4-ciancw].-mr4mt.ilmetilamoncciclohexanona, trim etileno 

cetal.,,

4-ciano—4-nr-butiImetilaminociclohexanona, (2 ,2-dimetil) 

-trimetileno:') ce ta l,

4-ci ano-4-n-bnt i l e t  ilamino!Cic loh exanona, (' 2 -f en iltrim e-30
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t  lleno ) ce ta l y

4-ciano^-mr-bui.ilnietilaminooi clohexanona, ( 2 -a liltr im et i -  

leno) ceta l, respectivamente.

Parte B-—

Siguiendo^ e l  procedimiento del Ejemplo 42„ parte B;,, pero 

sustituyendo) separadamente cada intermediario preparado 

en la  parte A (arriba citada) por 4-ciano-4—(metilr-n—bu— 

tilamino^)ciclolexanona, etileno cetal,, se prepararon los 

correspondientes compuestos objetos:

hidrocloruro de trim etileno ce ta l de 4-(n-hidroxifewü 1 )-  

4-n-b:ut i  Ime t  ilaminoci c lohexanona ,

bidrocloruro de ('2_„2:-dimetiItrimetlleno) ce ta l de 4-(m- 

bidro x i f  e n i l )  -4-nr4mt üme tilamimosci clobe xanona, 

hidrooloruro de ( 2-íem iltrim etileno) c e ta l de 4-(m-b.idro-

hidrocloruro de (2 -a Iiltr im etilen o ) ceta l de 4—(m-bidro- 

x i f  en il) -4—n-bmt i  le  tilamino c i  c lohexanonare spe ctivamen— 

te .

Ejemplo 52.—

Siguiendo e l  procedimiento; del Ejemplo 42, parte A, pero 

sustituyendo separadamente dietilam ina, d—n—propilamina, 

N -ali 1-N-e t  i  lamina , di-n-butilamina, n—bUt i le t  ilamina y 

N-me t  i  1—N—ci c lop ro p i  lamina , por nr-butilmet*ü 1¡ amina, se 

prepararon los correspondientes intermediarios:: 

4-ciano-4-di e t  ilamino c i  elche xanona „ etileno^ ceta l,

4—ci ano—4-di—n—pr opilaminoc iclohexanona, etileno^ ceta l, 

4-ciano^—('N -a lil—N-etilamino) c iclohexanona, etileno ce- 

t a l ,
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4-ciano^-d i—n—but ilamino ci clohexanona, etileno cetal,

4-ciano.-4-(mr-butiletiLlamimo.)c i  cloh exanona, etileno ceta l

y
4-ciana)-4-(N-met i l ) -N - c i  clopropilamino )c i clohexanona e t i ­

leno ce ta l, respectivamente.

Ejemplo 53.—

Siguiendo) el procedimiento del Ejemplo 42, parte B, pera 

sustituyendo separadamente cada intermediario preparado 

como en e l Ejemplo 52-, por e l 4 -c iano-4-m-hutilmetilami- 

nociclohexanona, etileno ceta l, se prepararon los siguien 

tes compuestos objetos:

hidrocloruro de etileno ce ta l de 4-( m-hidroxif e n il )-4 - 

dimet ilamino c i clohexanona,

hidrocloruro de etileno  se ta l de 4 -(m -h idroxifen il)-4 - 

di-n-propilaminoci clohexanona

hidro cloruro de et ileno; ce t a l  de 4-(mh-hidroxifenil)-4- 

(  N -alil-N -e t ilamino) ciclohexanona,

hidrocloruro de etilenO' ceta l de 4-('m-hidroxifenil)-4-- 

di-n^-butilaminocic lohexanona ,

hidro cíoruro ' de etileno ceta l de 4-(m -h idroxifen il)-4 - 

^n-hutile tilam ino) ci clohexanona y

hidrocloruro de etileno ceta l de 4-(m—M d rox ifen il)-4— 

(N-meti 1-H—ciclopropilamino) ciclchexancRna, re spectivamen-' 

te .

Ejemplo 54.-

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 44, pero sustitu­

yendo separadamente cada compuesto preparado en e l  Ejem­

plo 53, por e l  4-( m-hidroxif en il) -4-dimet ilaminoci clohe-
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gamona, e t i l e  na- ce ta l, se prepararan las correspondientes 

4- (mi-M. ár o xi.f eni l). —4 -d i  etilaminoc i  c inhe xancna .

4—(m -hidroxifen il) -4-di-^m-prop-il ami mroc i  c lohexanona ,

4—(mr-hi dro x ife  n i l )  -4 -d i —n-p r o p i lamínoc i  c lohe xanona,

4—(n&-hidro x ife  nil.) -4 -( N-ali.l-N.-et.ilammno) c i  clohexanona 

4-(ms-Mdro x ife  nil)--4-di-n-bu.tilaminoci clohexanona-, 

4-(m -hidroxifenil) -4 -( m-butile t  ilamino) c iclchexanona y 

4-( m-hidroxife n i l )  -4—( N-metil-N-ci c lop ropilamimo) -c ic lo — 

hexanona, re spe ctivamente.

Ejemplo 55.- Breparación de hi dro-cloruro de etileno ce t a l  

¿e 4 -(m -trif luoromet i l f  en il) -4-dime t i  laminoc i  c lohe ganen a . 

Un reactivo) de Grigrard se preparó usando 4,79 gm.-(0,024 

mol) de m—triflucrómetilbromobe:n.eeno, 0,59 gm. de magne­

sio  y 50 mi. de tetrahidrofurano; a esto- se añadid 1,50- 

gm.— ('0,0071 mol) de etileno ce ta l  de 4-ciano-4-dimetila- 

minee i  c lohe xanona (preparado en e l  Ejemplo 41, parte B) 

di suelto en 40 mi. de t  etraRidroíurano. Esta mezcla de 

re ac ejión se calentó a la  temperatura de re flu jo  durante 

17 horas. Después se en frió , re fr ig e ré  en h ie lo  y se aña­

dieron 20- mi. de cloruro amónico acuoso saturado y ben­

ceno. La solución orgánica se separó) después, se lavó in i 

cialmente con agua y después se lavó) con salmuera. Los 

disolventes después se separaron por evaporación a pre­

sión reducida. E l residuo así obtenido se disolvió- en diê  

t i l  é ter y se añadió cloruro- de hidrogeno etéreo 4 N has­

ta que fue completa la  precipitación de la  sal de hidro— 

cloruro como una goma. E l líquido, que sobrenadaba, se 

decantó: y la  goma restante se disolvió) en cloruro de me-
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t ilen o . Se* añadid hidróxido sódico- acuoso- 1 N. La capa 

orgánica después fue separada y e l cloruro de metilemo se 

eliminé por evaporación a presión reducida. E l residuo; 

así obtenido fue transferido sobre una columna de 200 mi. 

de ge l de s íl ic e  y e l  oromatograma se reveló con cloruro 

de metlleno conteniendo.' 3% de metano!. Las fracciones 

apropiadas según se determinaron por TLC, fueron recogi­

das y combinadas. El disolvente fue eliminado por evapo­

ración a presión reducida y e l  residuo gomoso,- así obte­

nido, se d isolvió en d ie tü  óter. La solución de éter se 

trató con cloruro de hidrógeno etéreo 4 N, hasta que se 

completó la  precipitación de la  sa l de hidroclorurc. E l 

precipitado se recogió sobre un f i l t r o  y después recris - 

ta liz é  desde una mezcla de cloruro de metileno y acetato 

de e t i lo  para dar 0,63 gm.(rendimiento 24%) de h idroclo- 

ruro de etileno  ce ta l  de 4-(m—tr iflu o rom etilfen il) -4 -d i— 

metilaminociclohexanona, teniendo un punto de fusión de 

231S a 2323 C.

Anális is:

Calculado para 0 E 01F NO
17 23 3 2

0,55,81; H, 6,33; N, 3,83 

Hallado: 0,55,63; H, 6,66; N, 3,94

Ejemplo  ̂ 56-.— Preparación de hidrocloruro de etileno  ce ta i 

de. 4—(p-trifluorometilfemil)-4-dimetilaminociolohexanona.

30

Siguiendo sustancialmemte e l  mismo procedimiento descri­

to en e l Ejemplo 55, pero sustituyendo 4,79 gm. (0,024 

mol) de p:—triflucrómetiibromobenceno por 4,79 gm.(0,024



- 1 5 1 -

i

10

15

20

25

30

mol) de mr-trif luorometilbromobeneeno, se pregaré 0,90 gm. 

( 34% de rendimiento) de hidrocloru.ro de etilen o  seta l de 

4—( p—trifluorome t  i  I fe  n i l )  —4—dime t  i  lamino c iclohexanona , 

teniendo; un punto- de fusión de 243S a 24-4-C.

Análisis^

Calculado para C- H C1F NO . I/2E O:
17 23 3 2 2

a,54„47; H, 6,45; N, 3,74 

Hallado : C-,5-4,56.; R, 6,24; N., 4,13-

Ejemplo 57.- Preparación de 4—(p -n lo ro fen il)—2-metil—4— 

dime t  i  lancino c i  elche xanona.

Una solución,) consistente en 0,51 gm. (0,005 mol) de d i i -  

sopropilamina en 10 mi. de t et rahidrof urano se enfrió; en 

un baño- de. h ie lo : metamol y se añadieron 3 mi. de 1,78 

N de h u t i l l i t io  en pentano;. A esta mezcla después se aña­

dió una solución consistente en 1 ,2 5  gm. (0,005 mol) de 

4- ( p -c lo ro fen il) - 4-dimetilaminociclohexanona (preparado 

en e l Ejemplo- 2;) en 20 mi. de tetrahidrofurano." Después 

áe 5 minutóos de agitación se- añadieron 1 ,4 2  gm. de yodu­

ro de m etilo . Esta reacción se agitó durante otros 30 mi­

nutos en f r ío  y después se dejo; recalentar hasta 25°C.

Se continuó la  agitación durante 2 ]¡/2 hora cuando se 

añadieron 20 mi. de cloruro amónico acuoso: saturado,Tam­

bién se añadió benceno. Los disolventes orgánicos se e l i ­

minaron por evaporación a presión reducida. E l residuo 

asi obtenido- fue transferido a una columna cromato-gráfica 

conteniendo 200 mi. de g e l de s í l ic e .  E l cromato grama se 

reveló con 2 l i t r o s  de una mezcla de 3%- de metano! en
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cloruro de metileno seguido de 2 l i t r o s  de una mezcla de 

5% de metano! en cloruro de metileno). Las fracciones apro 

piadas, segán se determiné por TLC, fueron combinadas.El 

disolvente se eliminé por evaporaciér a presién reducida 

dando la  deseada 4-(p—c lo ro fen il) -2wcet il-4-d im etilamino— 

oiclobexanona. E l compuesto de re c r is ta lizé  desde d ie t i !  

dfer para dar una muestra analítica teniendo un punto de 

fusién de HOS a HISQ. Esto se re cono cié que era e l  isó ­

mero c is  por espectroscopia NMR.

Amáli si s c

Calculado para <3 H CIRO':
15 2a

0,67,78; E, 7,59; H, 5,27 

Rallado: 0,67,75; H, 7,59; N, 5,56

Se obtuvo e l  correspondiente isémero trans combinando las 

últimas series de fracciones de la  misma manera. Se recri.s 

ta liz é  desde una mezcla de d ie t i l  éter y hexano técnico 

para dar 0,52 gm. de isémero, teniendo un punto de fusión 

de 1032 hasta 105so.

Análisis:

Calculado para 0 3 CIÑO:
15 20

C,6?,7&: H,7,59; N, 5,27 

Hallado: 0,68,03; 3, 7,61; N, 5,11

Siguiendo e l mismo procedimiento', pero sustituyendo por 

ejemplo, yoduro de etilo,, yoduro de n-prapllo, yoduro de 

n-b.ut.ilo, y yoduro de m-pemtilo;, por yoduro- de metilo, se 

prepararan los correspondientes:

4 -  ( p-c lo r o f e n i l ) —2-e t  i l -4  -dime t i  lamino c i  clohexanona ,30
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4—( p—cío ro fen il) —4-dime tilamino—2-n-pr ap ilc i clohexanona, 

2—n—b u til—4—( p-clo ro f en il) -4**dimet ilaminoc i  clohexanona ,

4- ( p-c lo ro fe n il )  -4-dime t  ilamino—2-n—p entilcicloibexanona , 

respectivamente .

Ejemplo 58.— Preparación de 2-met il-4-dime t i  lamino-4—( p— 

poü vim il) c i  c lohe xano-na.

Una solución, consistente en 1,0'2%'gm (0,010 mol) de d i i-  

sopropálamina en 20 mi. de tetrahidrofUrano se enfrio en 

un baño de hielos metano! antes de añadir 6 mi. de buti— 

l l i t i o  1,68 N en pentano. 1 esta mezcla entonces se aña­

dió una solución consistente en 2,31 gm. ('0,010 mol) de 

4-dimetiland!o-4-( p - t o l i l )  ciclohexona (preparado en e l  

Ejemplo 14) y 40 mi. de tetrabidrofurano'.

5 minutos para tarde se añadió) 2,82 gm. de yoduro de me­

t i l o  y la  mezcla se agitó durante 45 minutos en f r ió .  Se 

se jó calentar basta 25-C- y se continuó la  agitación du­

rante 5 ñoras cuando* la  mezcla de reacción fue diluida 

en una mezcla de agua y benceno. La capa orgánica fue 

separada y lavada primero con agua y después con salmuera 

Los disolventes orgánicos fueron eliminados por evapora­

ción a presión reducida y el. sólido ceroso residual, asi 

obtenido, fue transferido a una columna de g e l de s íl ic e  

de grado, de IB' por 48"'. E l cromatograma se reveló; por 

un medio disolvente, consistente en 7,5% de matamol en 

cloroformo y se recogieron fracciones de 20 mi. Las fracc 

iones, que contenían producto (segán se determinó por 

TLC) fueron combinadas. E l disolvente se eliminó por

30 evaporación a presión reducida y e l residuo así obtenido
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se rec r is ta lizó  desde d ie t i l  Óter. Así se obtuvieron 1,03 

gm. (3 9 % de rendimiento)) delL compuesto; olleta-, 2-m etil-  

4- dimetil.amino;-4- ( ' o l i l ) c i c l o h  exanona, teniendo un pun­

to de fusión de 10'2a hasta 104,5°C. E l NMR sugiere la  

asigPaKMn . .  raa.oidn <=la a

.Análisis:

Calculado; para C E NO:
16 23

0,78,32; B, 9,45; H, 5,71 

Hallado: 0,78,03; B, 9,51; N, 5,65

E'itemnlQ' 59.- Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 58, 

pero sustituyendo separadamente 4 -(p -cIoro fem il)-4 -d ie- 

tilamim.ocic lahexamona,

4-(pw :loro .fen il)-4-dipropdi.lamimociclohexanona,

4—( p-clo rofen il): -4-d i-rn-hut ilamimo;c iclohexanona, y 

4-(pw:loro!fenil)-4-(N-metjn.)-rNw2iclnpropilamino)--ciclo— 

Enexanona por 4-dimetilamimo-4-(p-telil)ciclnhexanona, se 

prepararon los correspondientes compuestos objetos:

4—(p -c lo ro fe n il)-4-dietilam ino—2-metilciclO)hexanona,

4-( p-olor o f enil)-dipropilamimn-2-met i l c i  clohexanona.,

4—('p—clorofemi.1 ) —4-d i—mr^utiDLamlno-l-me t  i  1 c i  clohexanona 3 ̂ 

4-( p-clo ro feu il )-4 -( N-me t i  l-H-c i  c lopropilamino) -2-m etil 

ciclohexanena, respectivamente.

E jemplo 60 .- Preparación de hidrocloruro de etileno oe- 

ta l de 4-(m -h idrox ifen íl)-4-n-propilmet.il aminociclohexa- 

mona.

30

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo; 40, partes F y O, 

pero; sustituyendo la  cantidad apropiada de cloruro de
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propionilo por cloruro de b u tir ilo , y  e l  intermediario) 

apropiado, subsiguientemente se obtuvo e l  compuesto del 

títulOi como u¡n sólido cr is ta lin o  (punto de fusión 204—20

-  a c ) .

A nális is :

Calculado para C E O  NC1:
18 28 3

C,63-,23; E, 8,25; N, 4,10 

Hallado: 0,61,13; E-, 8,42; N, 3,95

Ejemplo 61.— Preparación de hidrocloruro de etilemo cetal 

de 4-( mr-hidroad. f  en il) -4—(meti 1-n-pentilamino) ciolohexano— 

na.

Siguiendo e l  procedimiento* del Ejemplo 40, partes F y O, 

pero sustituyendo la  cantidad apropiada de cloruro de va— 

Berilo  (cloruro de pentanoilo-) por cloruro de bu tir ilo  

y e l  intermediario apropiado, subsiguientemente se obtu­

vo e l compuesto del títu lo ' como* una goma.

A nális is :

Calculado para C H O' NC1. 1¿2 0:
20 3)2 3 2

C,6=3,68; E, 8,78; N, 3,70

Hallado: C,63,61; H, 8,92; N, 3,50

Ejemplo 62.— Preparación de hidro cloruro de et lleno ce-

t a l  de 4—('.m-hidroxif en il) -4—(N-meti lr-N— ̂  - f  emilet ilam i—

no)ciclohexanona.

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 40', partes F y G, 

pero sustituyendo la  cantidad apropiada de cloruro de 

íe n i l  ace t i l o  por cloruro de nr-butirilo y e l  intermedia­

rio  apropiado subsiguientemente,., se obtuvo a l compuesto
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del títu lo,, como un áolido amorfo. E l KMR y los espec­

tros áe: masa son consistentes con la  estructura asignada: 

Anális is:

Calculado para C E O  N01:
23 30'- 3

0,71,20; H, 7,80; N, 3„61 

Hallado: 0,66,64; H, 7,47; N,, 3,46

Ejemplo 63.- Preparación de hidrocloruroj de etileno ce- 

t a l  de 4-(m ^hidroxifenil)—4—(i-'butilm etilam inojciclohe- 

xancna.

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 4o  partes F y 0, 

pero sustituyendo la  cantidad 'apropiada de 2-metilprjpa- 

noüclorurc por cloruro de n -bu tir ilo  y e l  apropiado in ­

termediario, subsiguientemente, se obtuvo e l  compuesto 

del titu lo,, como un sólido cris ta lin o  (punto de fusión 

203-2.0430).

Anála sr s:

Calculado para C E O  NCl:
19 30 3

0,64,12;; E, 8,57; N, 3,94 

Hallado: 0,64,14; E, 8,66; N., 4,30

Ej¡emplO' 64.- Preparación de hidrocloruro de etilen c  ce— 

ta l de 4-(m -hidroxifenil)-4-(N-m etil-N-ciclopropilm etila- 

minc)ciclohexanona.

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo! 40, partes F y G, 

pero sustituyendo la  cantidad apropiada de cloruro de ci- 

clopropanc carbo-nilo! por cloruro de n—bu tir ilu  y e l  in ­

termediario apropiado ,̂, subsiguientemente se obtuvo e l  

compuesta del titu lo ' como un sólido cr is ta lin a  (punto de
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fusión 214—2153 C).

Análi s is :

Calculado para C B O EC1:
19 2a 3

0,64,48'; E, 7,97; N., 3,96 

Rallado: 0,64,21; B, 8,08; N, 3,86

Ejemplo 65.-

Parte A .- hidroyoduro de etileno ce t a l  de 4-(mide n c i  lo — 

x i fe n i l )  -4 -( N-meti lr-N-et ilamino) -ciolohexanona.

Siguiendo el. procedimiento del Ejemplo 40, parte F, pero 

sustituyendo la  cantidad apropiada de cloruro de acetilo  

por cloruro de n-butilo , se obtuvo e l  material, que fue 

disuelto en cloruro de metileno y esta solución fue la ­

cada con yoduro de hidrógeno acuoso) a l  20%, E l sólido, 

que permaneció cuando la  solución se llevó- a sequedad, 

fue recristalizado) desde cloruro; de me t i l e  no: e t i l  ace­

tato; para dar hidroyoduro de etileno  ce ta l cris ta lino  

de 4-(m-bencilO'XÍfenil)-4-(N-meti 1-E-etilamino) ciclohe- 

xanona, punto de fusión 195-196,5sc,

A nális is :

Calculado para C H INC:
24 3-2

C,56,,6^; R, 6,33; N, 2,75 

Bailado: 0,56,53; H, 6,48; E, 2,93

Parte B,—

Hidrogenolisis del compuesto preparado en la  parte A, 

sobre catalizador inerte dió e l correspondiente etileno 

ceta l de 4-(mr-hidroxifenil)-4-('N-metil-E-etilamino;) c i -

30 clohexanona
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Ejemplo 66.-

Hidro cloruro de e tilen o  ceta l de 4 -(m-benciloxi fe  n i l )-4 - 

( n-metil-N;-^ -fenoxi etilamino) o i  c lohexancna.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 40, parte F, pero 

sustituyendo' clorure de íenoxiacetilo: por cloruro de n- 

b u tir ilo  se obtuvo el. compuesto del t itu lo .  R ee r is ta li-  

zacidn desde cloruro de metileno—e t i l  acetato dió e l  pro­

ducto, Puntô  de fusión 173-174^0.

Análisis:

Calculado pera 0 H CIÑO :
30 34 4

0,70,92; R, 6,75; N, 2,76 

Sallado: 0,70,81; H, 7,08; N, 2,62

Parte B .-

Eidrogenolisis del compuesto preparado en la  parte A, 

sobre catalizador inerte , dió) e l  correspondiente e t i le ­

no ce t a l  de 4-(m -hidroxifenil) -4-('N-me t il-N -^  -fenoxie- 

t ilamimo) oiclohexanona .

Ejemplo 67.- 4-(m ^cetoxifem il)-4-dim etilam inociolohe- 

xan-l-ona.

A una solución de 0,96 g. (4 ,1  inmol) de 4-(m -h idroxife- 

n i l ) -4-d ime t ilaminoci c lohe xan-1-ona (preparada en e l 

Ejemplo 44 ) en 20- mi. de T.BF, se añadid 1,46 g. (0,63 

mi. ) de trietilam ina y 0,46 g. ( 0,42 m i.) de anhídri­

do acdticco.. Después de 6 horas de reposo a temperatura 

ambiente la  mezcla se concentré a l vacio y e l  residuo 

se diluyó con h ie lo : agua. La goma precipitada se ex­

tra jo  con cloruro de metileno. E l extracto se . lavó; con
30
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bicarbonato: sódico saturado y salmuera y se llevó' a se­

quedad. E l residuo se cromatografi ó; solare una columna de 

1"' x  48"' de g e l de s íl ic e  de grado TLC. Estas fracciones 

mostradas por TLC como conteniendo producto, fueron reco­

gidas y llevadas a sequedad. E l só lido, que quedó', fue 

recristalizado) desde óter de petróleo para dar 0,30 gr. 

de 4-(mí-acetoxifenil)-4-dimetilamimo:cicloihexan-l-ona, 

punto de fusión 51-53-C.

Anóli s is :

Calculado para C B NO :
16 11 3

0,69,79; B, 7,69; B, 5,09 

Hallado: 0,69,47; H, 7,89; B, 5,21

Ejemplo 68.—

Siguiendo e l  procedimiento d e l Ejemplo 67, pero susfitu— 

y end o 4- (im-hidro x i fe n i l )-4 - (  me t  il-m —but i  lamino:) c i  elc he— 

xanona, (preparado en e l  Ejemplo 40, parte H) por 4-(in- 

h id rox iíen il) -4 -( dimetilamino) ciolohexanona, se obtuvo 

la  deseada 4-(m -acetoxifenil)-4-(m etil-n-hutilam ino) c i -  

clohe xanona como- e l  hidrocloruro.

Análi s is :

Calculado para C E NO .HC1. O:
19 - 27 3 2

C,&2:,36; E, 8,17; N, 3,82

Hallado;.: C,62,07; H, 7,81; N, 3,80

Ejemplo 69.-  Preparación de hidrocloruro de etileno ce-

ta l  de 4-fenil?-4-(l-p irrolid im ilj-cic!ahexanona.

Una mezcla de reacción, consistente en la  base lib re  de

2,69 gm. (0,01 mol) de hidrocloruro: de etilemo ce ta l de
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4-amino-4-f enilciclohexanona (preparado en e l  Ejemplo 32,, 

arriba citado),. 2,16 gm. de 1,4-dibromobutano, 2,76 gm. 

de carbonato de potasio y 15,0) mi. de etanol se calenta­

ron! a la  temperatura de reflu jjo, con agitación, durante 

18 horas. Los componentes vo lá t ile s  entonces se elimina­

ron sustanoialmente por evaporación a presión reducida 

y e l  concentrado, así obtenido, fue diluido con agua. Se 

formó un precipitado), que fue recogido sobre un f i l t r o  

y disuelto en d ietitl óter. La solución de áter fue trata­

da por un equivalente de cloruro de hidrógeno 3 N en d ie- 

t . i l  éter. E l precipitado, que se formó*, fue recogido por 

un f i l t r o  y recrista lizado desde una mezcla de cloruro 

de m etileno y e t i l  acetato. Así se obtuve 1,57 gm.(49% 

de rendimiento) de hidrocíoruro de etileno ee ta l de 4 -fe- 

n il-4 - ('l—p ir ro lid in il )c ic  lohexanona, teniendo* un alcance 

de fusión desde 238s a 239,5^0.

Anális is:

Calculado para C H CINC- :
18 26 2

C,66,75; H, 8,09; N, 4,33*

Hallado: 0,66,38; H, 8,29; N, 4,30

Ejemplo; 70.- Preparación de 4-fem il-4—(1 -p irro lid im il)

c i  c 1 ohe xanona .

Una solución de reacción consistente en 1,57 gm. (0,-0049 

mol) de hidrocíoruro de etileno oe ta l de 4 - fen il-4 - ( 'l-  

p ir ro lid in il )  ciclohexanona (preparado en e l  Ejemplo 69, 

arriba citado) 7,0 mi. de ácido clorh ídrico 2,5. N y 14,0 

mi. de metanol se puso; a un lado a 25^0 durante 66 ho—
30



1 ras. Después de en friar y eliminar la  mayoría del líquido 

y vo lá t ile s  por evaporación a presión reducida,, e l  res i­

duo se Rizos fuertemente básico con solución acuosa a l 50% 

de hidrdxido sódico. E l precipitado', que se formó, fue

recogido sobre un f i l t r o  y después fue re crista lizado deŝ  
5

de éter de petróleo:. Así se obtuvieron 0,7? gm. (65% de 

rendimiento) de 4—femí 1-4-(1—p irro lid im il) ciclohexanona 

teniendo un punto de fusión de 759 a 76,590.

Anális is:

lO Calculado para 0 R NO:
16- 21

__________________ - 1 6 1 -
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0,78.97? H, 8,70; N, 5,76- 

Rallado: 0,79,03; E, 8,73; N, 5,75

Ejemplo: 71.— Preparación de hidro cloruro: de e t i l e  no se­

t a l  de 4—fen il-4 —( l-p ,iperid in il) ciclohexanona.

Una mBzcla de reacción, consistente en la  base lib re  de 

2,88 gm. (0„011 mal) de hidro cloruro de et lleno ce ta l de: 

4-amimo-4-fenilciclohexanona (preparado en e l  Ejemplo 31 

arriba citado:), 3,47 gm. de 1 ,5-diyodapemiano 2,95 gm. da 

carbonato potásico y 25 mi. de etanol se calentó' a tem­

peratura de re flu jo  con agitación, durante 18 horas. Des­

pués de en fria r y eliminar la  mayoría de líqu ido y volá­

t i l e s  por evaporación a presión reducida, e l  residuo así 

obtenido se dispersó en una mezcla de 100 mi. de d ie t i l— 

éter y 10 mi. de agua. La capa de éter se dejé separarse 

y  se recuperó. La misma se lavé con agua y con salmuera 

antes de elim inar e l  éter por evaporación a presión re­

ducida. E l residuo, así obtenido, se d iso lv ió  en d ie t i l
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éter,, y una cantidad* de cloruro de hidrógeno 3 N en die— 

t i l  éter se añadid para formar la  sal de adicián de áci­

do clorh ídrico, que se p rec ip ité . La sa l se recogié so­

bre un f i l t r o  y después se recris ta lizd  desde una mez­

cla de cloruro de metileno y e t i l  acetato. Así se obtu­

vieron 2,26 gm. (61% de rendimiento) de hidrocloruro de 

et lleno ce t a l  de 4 -fen il-4 -(1 -p ip er id in il) ciclohexanona 

teniendo) un alcance de fusidn desde 2289 a 2319 C. Una 

muestra analítica  tuvo un punto de fusidn de 2349 a 235, 

5 se:.

Anális is:

Calculado para C H CIÑO :
19 28. 2

C„67,54? H, 8;,85? N, 4,14 

Hallado: C,6?,24; E, 8,12$ N, 3,97

Ejemplo 72.- Preparaoián. de 4 -fenü -4-( 1 -p iperid in il) 

ciclohexanona.

Una soluciLdn de reaccián consistente en 2,26 gm.(0,0067 

mol) de hidrocloruro de etileno ce ta l de 4 - fe n il-4 - ( l-  

piperi dim il) ciclohexanona (preparado en e l Ejemplo 71, 

arriba c itado ), 10 mi. de ácido clorh ídrico 2,5 N y 20 

mi. de metanol se pusieron a un lado en un recipiente 

de reaccién taponado, a 259 durante 4 días. Después de 

eliminar la  mayoría d e l disolvente por evaporacián a 

presián. reducida, e l residuo se hizo fuertemente básico 

con hidrdxido sádico acuoso a l 50%. Se formé un precip i­

tado, que fue recogido-' por un f i l t r o  y recrista lizado 

ctos veces desde una mezcla de acetona y hexano técnico.
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Así se obtuvo 0,94 gm. 5̂5% cLe rendimiento) de 4 -fen il— 

4—( 1-piperid in i l )  cielchexanona,, teniendo un alcance de 

fusión desde 1142 a HJSC..

Aná lis is :

Calculado para 0 H NO:
17* 23

c„79,33; H, 9,01; N., 5,44 

Hallado: 0,79,16; H, 9,15; N, 5,31

Ejemplo 73.- 

Farte A .-

Siguiando e l procedimiento del Ejemplo 32, pero sustitu­

yendo' la  cantidad apropiada de etlleno se ta l de 4-isocia- 

nat0-4- ( m-metoxifenil)ciclohexanona (preparado en elE jem  

pío 11, parte F, arriba citada) por etileno ce ta l de 4- 

fenil-4-isocianato-ciclohexanona, se obt.uvo hidrocloruro 

de e t i l e  no ceta l de 4-amino-4—(m-metoxifeni^ciclohesEa- 

nona ( nombre alternativo.: hidrocloruro- de etileno? se ta l 

de 4-amino-4-(m-anisil) c i clohexanona.

Barte E .-

Siguiendo e l procedimientos del Ejemplo? 69, pero sustitu­

yen do la  cantidad apropiada de hidrocloruro de etileno 

ceta l de 4-amino-4-('m-metoxifenil) ciclehexanona (prepa­

rado en la  parte A, arriba citada) por e l hidrocloruro 

de etileno. ceta l de 4-amino-4-fenilciclohexanona, se ob­

tuvo hidrocloruro de etileno ceta l de 4-( 1 -p irro lid in il) 

-^-(nt-metoxif en il) ciclohexanona.

Barte G..-

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo? 70, pero sustitu—
30
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yendo; una cantidad apropiada de Mdrocloruro de etileno 

ceta l de 4-(m -anisil)-4—( l-p ir r o l id in i l )  ciclohexanona 

(preparado en la  parte B, arriba citada) por hidroclot*- 

ruro de etileno ce ta l de 4—fe n il-4 - (. l-p ir ro lid in il) c ic lo -- 

hexanoma se obtuvo 4—(mr-ani s il)-4 - (l-p ir ro lL id in il)c ic lo — 

hexanona.

Parte B-.-

Siguiendo e l procedimiento' del E jemplo 40, parte A, pero 

sustituyendo una cantidad apropiada de 4-(m?-anisil)-4- 

(l-p ir ro lid im tl) cicl.ohexanona (preparada en la  parte C, 

arriba citada ) por 4- oiano-4—('m-ani s i l ) c  i  clohe xanona 

se obtuvo 4- (mr-hi dr oxi fe n i l )  -4—( 1-pi r r o l i  dim il) c ic lo -  

hexanona.

Parte B:.-

Síguiendo e l  procedimiento^ del Ejemplo 40, parte B, pero 

sustituyendo una cantidad apropiada de 4-(nE-hidroxife— 

mil) -4—( 1 -p irro lid in il) cicloiiexamona( preparado; en la  par 

te  B-, arriba citada) por etileno; ce ta l de 4-ciano>-4—(m— 

hidroxifenil)ciclo)hexanc!na, se obtuvo etileno ce ta l de 

4-(mr-hidroxifenil) -4-( 1 -p irro lid im il) ciclobexanona.

Parte F .-

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 6?, parta A, pero 

sustituyendo una cantidad apropiada de 4—(m -hldroxifenil 

-4 -(1 -p irro lid in i1 )ciciólexanona, (preparado en la  parte 

D, arriba citada) por 4-(m—hidroxifen il)-4-(d im etilam i­

no) ciclohexanona, se obtuvo 4 -(m -acetox ifen il)-4 -(l-p i— 

rro-li d in il) c iclohexanona *

Ejemplo 74.-
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Parte* A.—

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo' 12, pero sustitu— 

yendo separadamente la  cantidad apropiada de cada uno de 

los intermediarlos de 4-isocianato, preparados en los 

Ejemplos 1-27,, partes F) y Ejiempln 31, parte A, por e t i ­

leno ce t a l  de 4—isocianato—4—fenilcielohexanona se ob̂ - 

tuvieron respectivamente cada uno de los correspondien­

tes hidra-cloruro de etileno ce ta l de 4-aril-4-am inoci- 

cüohexanona.

Parte B*-

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 69, pero susti- 

tuyendo separadamente cada compuesta amina, preparado 

en la  parte A, arriba citada, por hidrocloruro de e t i­

leno ceta l de 4—f enil-4-aminociclohexanona y 2-metil—1, 

4-dib-romobutano por l,4-dib!romobutano., se preparó res­

pectivamente cada una de los hidrocloruros de etileno 

ceta l correspondientes de 4—aril-4 -(3 -m etil—1 -p ir ro li-  

d in il) ciclohexanona.

Parte O.—

Ciada compuesta producto preparado en la  parte B . a r r i ­

ba citada, puede ser hidrolizado a la  correspondiente 

cetona, siguiendo e l procedimiento del E,j;emplo 70, pero 

sustituyendo una cantidad apropiada de cada hidrocloruro 

de etileno ce ta l (parte B, arriba citada) por hidroclo­

ruro de etileno ceta l de 4—( fe n i l )—4 -('l-p irroÜ d in il) 

cic lohexanona.

Ejemplo 75-—

Parte A .-
30
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Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 71% pero sustitu­

yendo separadamente cantidades apropiadas de cada com­

puesto! amina,, preparado en e l Ejemplo 64% parte A, por 

&idrocloruro de etileno ceta l de 4 - íen il—4—amdnaciclc— 

hexanona y 3 -etil-l%  5-diyodopentana por 1,,5-diyodopen- 

tana, se prepararan respectivamente los  correspondien­

tes Ridro cloruros de etileno ceta l de 4 -a ril-4 -(4 *-e til— 

l-pip.eridinil)cioloRexanona.

Parte B.—

Siguí enda e l procedimiento del Ejemplo 72,, pero susti­

tuyendo separadamente una cantidad apropiada de cada ce— 

t a l  preparado en la  parte A% arriba citada, por Ridro- 

cloruro, de etileno ceta l de 4 - fe n il-4 - (l-p ip e r id in il )c i-  

clohexanona, se obtuvieran respectivamente las corres­

pondí ente s 4 -a r il-4 -(4 -e til- l-p ip er id in il)c ic lah exan o - 

ñas.

Ejemplo 76.—

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 42, parte B'% pero 

sustituyendo separadamente la  cantidad apropiada de ' — 

cada intermediario^ preparado en e l Ejemplo 50% parte B'% 

por e l etileno cetal de 4-ciano-4-(metil--n--but ilamino) 

ciclohexanana, se prepararon los correspondientes com­

puestos.

4-(m-bi droxif en il) -4-dime t i  laminoo icloRexanona tr im eti- 

leno- cetal (punto de fusidn 147-150SG.

Análisis::

30

Calculado para 0' E NO : 
17 25 3
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5,70',07; R, 8,65; N, 4,81 

Hallado: 5,69,67; H, 8,45; N, 5,07

(m-hidroxi f  en il) —4-dimetilaminoc iclohexanona (2,2—di— 

met iltr im et i  leño) c e ta !.

Análisi s i

Calculado para 5 H NO :
19 29 3

c,7 l,44 ; H, 9,15; N, 4,39 

Hallado: 0,70,76; H, 9,22; N, 4,57

4—(m—hi áro x i f  en il) —4—dime tilaminoc iclohexanona, (2—Pe­

ni Itrim et i  le  na) ce ta l.

Anális is:

Calculado para O E NO :
23) 29 3

5,75,17; n, 7,95? N, 3,81 

Hallado: 5,74,79? H, 8,04; N, 4,09

4-('mr-hi dro x i f  en il) -4 -di me t i l  amino c i  elohexanona ( 2 -a li l-  

t r i  met lleno) ce ta l.

Anális is:

Calculado para 5 H N.0 :
29 29 3=

0,72,47; H, 8,82; N, 4,23 

Hallado: 0,72,15; H, 9,01; N, 4,42

Ejemplo 77.- 

Parte A .-

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 42, parte A, pero 

sustituyendo la  cantidad apropiada de alilmetilamino por 

metil-nr-butilamino, agitando a temperatura ambiente du­

rante 2 días y extrayendo la  mezcla de reaccián con die-
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t i l  éter,, se obtuvo,, después de recris ta lización  desde 

éter de petróleo, e l producto cristalino-, etileno  oeta l 

de 4-ciano.-4-(N-me t i  1-N-ali lamino) c i clohexanona, punto) 

de fusión 47-50 SO (espectro, de masa m/e 4 (M ') = 236). 

Anális is :

Calculado para C E N O :
13 20 2 2

0,66,07; H, 8,53; N, 11,86 

Hallado: C,66,85; H, 8,65; N, 11,69

Harte B.—

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 42, parte B, pero 

sustituyendo etileno ce ta l de 4-ciano'-4-( N-metil—N—a l i -  

lamino) c i  el ohe xanona (preparado en la  parte A) por e t i ­

leno ceta l de 4-ciano—4-(nietil-n—butilamino) ciclehexano— 

na y  purificando por cromatografía líquida de alta pre­

sión seguido de recris ta lización , se obtuvo e l  compuesto 

objeto etileno ceta l de 4-('m—h id rox ifen il)—4 -(N -a lil-N - 

metilamino) c i clobexanona.

Anális is :

Calculado para C H NO .^/3H O:
18 25 3 . 2

0,68,54; H, 8,40; N, 4,44

Hallado: 0,68,62; H, 8,45; N.„ 4,32

E jemplo 78.-

Farte A.—

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, parte A-E, pe­

ro sustituyendo iñcialmente 1 -n a ftila ce ton itr ilo  por p- 

cloro fen i 1-a ce t o-ni t r i  lo- y sustituyendo- subsiguientemente 

cada intermediario apropiadamente, se obtuvo etileno. ce-



t a l  de 4—( í - n a f t i l )—<).—gimetil-amimociclohexanona, punto 

de fusión 132H358C.

Análisi s:
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Calculado para C E NO; :
2.0 25 2

0,77,13; E, 8,09; N, 4,50 

Hallados 0,76,93; E, 8,40'; N, 4,48

Parte B .-

ÍO

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 2, pero sustitu­

yendo e l  producto de la  parta A, por hidrocloruro de e t i-  

leno ee ta l de 4 -(p -c lo ro fen il)—4-dimetilaminociclohexa-

15

20

25

nona se obtuvo 4-(l-naftil)-4-dimetilam inociclohexanona.

A n á lis is :

Calculado para C- E NO. l/4R 0:
18 21 2

0,79,52; H, 7,97; N, 5,15

Rallado: 0,79;76; E, 8,04; N, 5,2.2

Ejemplo 79--

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 44 pero sustitu­

yendo separadamente las cantidades apropiadas de los com­

puestos fina les preparados en los  Ejemplos 60 hasta 64 

por etileno- eetal de 4-(m-hidroxifenil)-4-dimetilam ino- 

ciclohexanona, se preparó

4-(m -hidroxifenil) -4-( n-p ro p.iIme t i  lamino,) ciclohexanona 

punto de fusión 116-1188C.

A ná lis is :

Calculado para O H NO :
16 23 2

30
0,73,5-3; H, 8,87; N, 5,36
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Bailados C, 73,29;. H, 8,96; N, 5,67 

4 —( n-p entilmet ilamino) ciclohexanona.

4—(m—hi dro x i fe n il )  -4 -( N— ̂  —fen ile t il-N-me tilam ino) c i— 

clohexanona.

4-(m -h idroxifen il)-4-( i-hutilmetilamino:) ciclohexanona y 

4-(' m-hi dro x i f  e ni 1) -4 - ( N—c icloprop i le  t i  l-N-me t i  lamino) ci- - 

clohexanona^

Ejemalo 80.-

Síguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 67, pero sustitu­

yendo 4-( mr-hi d ro x i f  e n i l ) -4-( N-^-f eniletil-N-m etilam ino) 

ciclohexanona,

4-( m?-hidroxifenil) -4-(n—propilmetilamino) ciclohexanona, 

4-(m!-iiidroxi fe n il )  -4 - (n—pentilmet ilamino) c iclohexanona , 

4-(m-hi d rox ifen il) -4 - (  i  sohutilmet ilamino) c iclohexanona y 

4-(m -hidroxifenil)-4-(ciclopropilm etilm etilam ino) c ic lo— 

hexanona, preparada en e l  Ejemplo 79) (arriba citado) por 

4—(m—hidroxife nil)-4-dimetilamino ciclohexanona, se obtu­

vieron respectivamente, 4—(m-acet o x ifen il) -4-(N.—̂  - fe n i— 

letil-N-m etilam ino)ci clohexanona,

4—(m -acetoxifenil) -4-(N—propilmetilamino) c i  clohexanona,

4 -  (m—acetoxife n i l )—4-( n-p entilme tilam ino) c iclohexanona ,

4-(m-acet o x ife n il )-4 - ( i  sohutilmet ilamino) ciclohexanona y 

4-(m -acetoxifenil)-4-(ciclopropilm etilam ino) ciclohexa— 

nona^

Ejemplo 81.-

Slguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 67, pero sustitu­

yendo anhídrido propiónico y anhídrido hutíricd por an­

hídrido acético; se prepararon
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4—(' m-p r op i  onoxi f  e n il )  -4-dimetilaminoc iclohexanona , 

4-('m?-n--butiráxife n i l )  -4-dime t i  lamino c iclohexanona, 

Ejemplo 82:.-

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 68, pero sustitu­

yendo anhídrido propiónico y anhídrido m-butírico por 

anhídrido acético,, se obtuvieron

4-('m—propionoxif e n i l j  -4-(met il-n-but i  lamino) ciclohexano— 

na y

4—(mr-n—butiroxi fe n il )  —4—(m etil—n—but ilamino) c iclohexano— 

na,, respectivamente.

Ejemplo 83.-

Preparación de 4 -fen il—4—dietilam inoci clohexanona hidro- 

cloruro.

B-arte A .-

Siguiendo e l  procedimiento, del Ejemplo 47„ parte B, pero 

sustituyendo^ bromo;henceno: por e l  tetrah idropiran il éter 

de mr-bromofenol,, se obtuvo etileno ce ta l de 4—íen il-4 -  

di et ilamino cic tobe xanona .

Parte B.—

Siguíendo^ e l procedimiento de l Ejemplo 44, pero susti­

tuyendo una cantidad apropiada del compuesto preparado 

en la  parte A(arriba citada) por etileno ceta l de 4—(m¡- 

hidroxi fe nil)-4-dime tilr-aminociclohexanona, se obtuvo 

la  4 -f en il-4-d i e t i  1 aminocic lohe xanona,, como: la  sal de 

hidrocloruro,, punto de fusién 175-177r5-C .

Análi si s ̂

Calculado para C H NOCl.l/ZH O:
IB 24 2

30
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0,66,07; H, 8,66; N, 4,81 

Hallado: 0,65,78; H, 8,88; N, 4,98 

Ejemplo 84.-

Preparaci én de et ilena ce ta l de 4-dimetilamino-4—(3—hi— 

droxi-4-m etilfen il) ciclohexanona.

Parte A .-

Siguiendo e l pro ce dimienta del Ejemplo; 42, parte B„ pero 

sustituyendo la  cantidad apropiada de etileno  ceta l de 

4-ci ano-4-dimetilaminociclohexanona, preparado en e l Ejem 

pío 41, parte B, y del tetrah idroplran il éter de 3-hidro- 

xi-4-metllbromotencene, por e l correspondiente; éter de 

m-türomofenol,., se obtuvo etileno  ceta l de 4-(3-hidroxi-4—
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ta liz ó  desde cloroforma ace tata  de e t i lo .  Punto de fu­

sión 196—2006 C.

Análisis:

Calculado' pura C H NO .l/2H O:
17" 25. 3 2

0,67,96; H, 8,72; N-, 4,66 

Hallado: 0,68,28; H, 8,73; N, 4,90

Los compuestos de la  férmula I  tienen actividad analgé­

sica y pueden usarse para a liv ia r  dolares sin pérdida 

de conciencia. Los compuestos pueden ser usados para 

tratar* e l  dolor de cabeza, de espasmo muscular, a r t r it is  

y otras condiciones músculos squeletales, por ejemplo, 

bn rs itis , a liv ia r  dolores suaves hasta moderados post­

operativos y de post-parto; dismenorrea y dolor de o r i­

gen traumática. Adicionalmente, los compuestos de la
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fórmula I  pueden ser admini str a do s para e l tratamiento 

dé dolares graves,, por ejemplo, dolor asociado) con adeno- 

earcimsma, amputación de un miembro y quemaduras de te r­

cer grado sobre una porción principa l del cuerpo: en ani­

males y seres humanos.

Compuestos seleccionados adicionalmente de la  fórmula 

1 tienen actividad como antagonistas narcóticos. Pueden 

ser usados para contrarrestar o impedir excesiva depre­

sión del sistema nervioso'- central y depresión respirato­

r ia  resultante de la  administración de morfina o de otras 

drogas semejantes a la  morfina, por ejemplo, hidromorfo- 

na, oximorfona, metadona y meperidina. Los compuestos 

también son capaces de inducir un síndrome de abstinen­

cias a los sujetos adictos a los narcóticos, por ejem­

p lo , inducir la  retirada de efectos para fines diagnos­

ticóos.

La dosificación del compuesto de la  fórmula I  para pro­

pósitos analgésicos es desde alrededor de 0,01 hasta a l­

rededor de 7 mg/kg de peso del cuerpo del paciente. Los 

compuestos de la  fórmula I  han sido preparados conve mi en 

temante en unidades de dosificación de 5y 10, 15, 50-, 75 

100 y  200 mg. para administración en una a cuatro veces 

a l  día. Dosificaciones de unidad preferidas son desde 

0,05 hasta 4 mg/kg. de peso del cuerpo del paciente.

Los compuestos son administrados de modo o ra l, párente— 

r a l  y rec ta l para acción sistémima.

Las composiciones del. presente invento: se presentan pa­

ra administración a seres humanos y animales en forma de
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dosificación unitaria, ta les  como tab letas, cápsulas,pil 

doras, pdivos, gránalos, soluciones parent erales o sus­

pensiones es té r ile s  y soluciones o suspensiones orales 

y emulsiones de aceite—agua conteniendo! cantidades ade­

cuadas de un compuesto de la  fórmula 1 ó< sus sales fa r­

macológicamente aceptables.

Formas de unidad de dosificación farmacéutica se prepa­

ran de acuerdo con la  subsiguiente descripción especi­

fic a  general para procurar desde alrededor de 0,5 gm. 

hasta alrededor de 500 m-g. de l ingrediente activo  esen­

c ia l por forma de unidad de dosificación (preferidos 

2-,5 -  300 mg.) .

Las formas de dosificación farmacéutica o ra l son o bién 

sólidas o liquidas. Las formas de dosificación sólida 

son tabletas, cápsulas, gránulas y polvos a granel. T i­

pas de tabletas orales, son por ejemplo, comprimidos 

(incluidas las masticables y las in gerih les ), tr itu ra ­

dos de tab leta , revestidos entéricamente, revestidos con 

azúcar, revestidos con pelícu la y comprimidos múltiples. 

Las cápsulas son, bien sea de gelatina dura o¡ de gela­

tina elástica  blanda. Loe gránulos y polvos sen o bien 

efervescentes o< no efervescentes.

Sustancias farmacéuticamente aceptables, u tilizadas en 

tabletas comprimidas, son aglutinantes, lubricantes, d i-  

luyentes, agentes de integrante-s, agentes colorantes, 

agentes saboreantes, agentes inductores de fluj,o y agen­

tes humectantes. Los triturados de tabletas (bien sean 

moldeados o comprimidos) u tilizan  diluyentes y aglut-i-
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nautas. Las tabletas revestidas entéricamente debido a 

su revestimiento entérico,, resisten a la  acción del. ácido 

del. estómago.' y se disuelven o desintegran en e l intestina 

alcalino'. Las tabletas revestidas de azúcar son comprimi­

das, en forma de tabletas, a las que se han aplicado 

usualmemta cuatro diferentes capas de sustancias farmacéu 

ticamente aceptables. Las tabletas revestidas de pelícu­

la  son tabletas comprimidas, que han sido revestidas con 

un polímero de celulosa soluble en agua. Las tabletas 

múltiplemente comprimidas son tabletas comprimidas hechas 

por más de una compresión de ciclo:, utilizando las sus­

tancias farmacéuticamente aceptables, mencionadas ante­

riormente. Agentes coloreadores son u tilizados en las fo r 

mas de dosificación arriba citadas. Los agentes saborea- 

dores y edulcorantes eon u tilizados en tabletas compri­

midas,. triturados de tableta, tabletas revestidas de azú­

car,. comprimidas múltiples veces y masticables. Agentes 

saboreadores y edulcorantes son especialmente ú tile s  en 

la  formación de tabletas masticables y tabletas in geri- 

b les .

Ejemplos de aglutinantes incluyen solución de glucosa 

(25—50%) , mucílago de acacia (10—20%) solución de gela­

tina (10—20%) pasta de sucrosa y pasta de almidón. Los 

lubricantes incluyen, por ejemplo, ta lco , almidón, mag­

nesio o estearato de ca lcio , licapodrio o ácido esteári­

ca. Los diluyentes incluyen, por ejemplo, lactosa, su­

crosa,, almidón, caolín, sa l, manitol, y fosfa ta  d icá lc i-  

ca. Los agentes desintegrantes incluyen, por ejemplo,30
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almidón de maíz, almidón de patata,, bentonita, m otil ce­

lulosa, agar y carboxi-metilcelulosa. Los agentes colo­

reantes incluyen por ejemplo, cualesquiera de los tin tes 

aprobados y certificadas solubles en agua FD y C, sus 

mezclas y tin tes  FD y C insalubles en agua suspendidos 

en hidrata de alámia. Los agentas edulcorantes incluyen, 

por ejemplo, sucrosa,, lactosa, maníto! y agentes edulco­

rantes a r t if ic ia le s , ta les como ciclamato de sodio y sa­

carina y cualquier número de aromas secados por pulveri­

zación. Los agentes saboreado-res incluyen sabores natu­

rales extraídos de plantas, ta les como frutas y mezclas 

sintéticas de compuestos que forman una sensación agra.- 

dable. Los agentes inductores de flujio incluyen, por 

ejemplo, dióxido de silicona y ta lco . Los agentes humec­

tantes incluyen, por ejemplo, monoestearato de propile— 

no g l ic c l,  moneo le  ato de sorbí taño;, monolaurato de die— 

tilen o  g l ic o l  y po liox ie tilen o  laura l é ter. Los reves­

timientos entéricos incluyen, por ejemplo, ácidos gra­

sos, grasas,, ceras, goma laca, goma laca amoniacal y 

íta la tos de acetato de celulosa. Sustancias farmacéuti­

camente aceptables para la  primera capa y capa in fe r io r  

de tabletas revestidas de azúcar, -.incluyen, por ejemplo 

dextrina y gelatina. La segunda capa, una zona opaca, 

incluye, por ejemplo, almidón, ta lco, carbonato eálcico, 

óxido de magnesio; y carbonato; de magnesio;. La tercera 

capa, una zona translúcida, incluye,, por ejemplo, gluco­

sa. La cuarta capa, un. esmalte, incluye, por ejemplo,

30
cera, de abejas, cera de carnauba o una mezcla de estas
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ceras. Los revestim-iento'-s de pelícu las incluyen, per ejem 

-pío, hid.roxietil.ee lulo-sa., carbo-ximet i  Ice lulo-s a , carbcxi-' 

m et i  lee lulosa de sodio, p o lie t ilen o g lic o l 4-000' y  f t  alato 

de acetato de celulosa.

Las cápsulas de gelatina dura, de los tamaños 5 hasta 

1000 se hacen ampliamente de gelatina y pueden ser, bien 

sea claros o coloreados. Estas cápsulas pueden llenarse, 

bien sea con un polvo- o con gránulos revestidos (lib era ­

ción sostenida).

Los diluyantes u tilizados en cápsulas rellenas de polvo 

son los mismos ilustrados arriba para tab letas. Sustan­

cias farmacéuticamente aceptables u tilizadas para reves­

t i r  gránalos incluyen, por ejemplo, ácido esteárico, áci­

do palmíticco, m iristato g lio e r ilo , ce t i l  alcohol, grasas, 

ceras, sustancias polímeras sensibles a pequeños cambios 

en e l pE del tracto gastro-in testinal, p o liv in il  alco­

hol, e t i l  celulosa y mezclas de oera de abejas, cera de 

carnauba o cera de bayas con g l i c e r i l  mono-este arate-.

Las cápsulas de gelatina elástica  blanda contienen, su­

fic ien te  g licerina, de modo que sean permanentemente f l e ­

x ib le s . Los diluyentes líquidos farmacéuticamente acep­

tables, usados en las cápsulas de gelatina e lástica  blan­

das, son aquellos que no se disuelven o- no) dañan la  cáp­

sula y que no sean tóxicos, incluyendo, por ejemplo, aoei 

te  de maíz, aceita  de semilla de algodonero, polisorbato 

80,. DMA y triaca t in a . Sustancias farmacéuticamente acep­

tables u tilizadas en gránulos mo efervescentes para so­

lución y^o suspensión incluyen diluyentes, agentes hu?-

- 177-
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m elantes, agentes saboteadores y agentes colorantes. 

Ejemplos de diluyentes, agentes humectantes, agentes sa­

boteadores y agentes colorantes,, incluyen los anterior­

mente citados como ejemplos. Sustancias farmacéuticamen­

te  aceptables, u tilizadas en gránulos efervescentes y pol 

vos efervescentes, incluyen ácidos orgánicosy una fuente 

de diéxido de carbono), diluyentes, agentes humectantes, 

agentes saboteadores y agentes colorantes.

Ejemplos de ácidos orgánicos,, incluyen, por ejem plo,.áci­

do c ítr ic o , y ácido ta rtá rico . Las fuentes de bióxido de 

carbono), incluyen, por ejemplo,, bicarbonato sódico y car­

bonato sódico. Los ejemplos de agentes edulcorantes, in­

cluyen por ejemplo, sucrosa , ciclamato cálcico y saca­

rina. Los ejemplos de diluyentes,, agentes humectantes y 

agentes colorantes incluyen los citados* anteriormente co­

mo ejemplo .̂

Los polvos a granel tienen e l  compuesto de la  fórmula 

I  dispersado uniformemente a través de un diluyente por­

tador pulverulento farmacéuticamente aceptable. Los ejem 

píos del diluyentes incluyen aquellos citados previamen­

te como ejemplos.

Las fórmulas de dosificación farmacéutica sólida, oral 

individual, tabletas de capsulas, se empaquetan- in d iv i­

dualmente, en dosis unitaria o en cantidad en recipien­

tes de dosis múltiples,, por ejemplo, botellas de 50, 100, 

500, 1000 Ó 5000.

La cantidad del compuesto de la  fórmula I  análogo por 

unidad de dosis se ajusta de modo que procure a l paciento
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una cantidad e fica z . La dosis exacta depende de la  edad, 

del peso- y condición del paciente o- animal segám se co­

noce en la  materia. Por ejemplo, tabletas y cápsulas re­

ciben un suficiente mámercn y  frecuencia para obtener e l 

efecto farmacológico deseado.

Las tabletas de liberación sostenida y cápsulas procuran 

umta cantidad eficaz después de la  ingestión, y continúan 

leberando una cantidad suficiente de material activo pa­

ra mantener la  concentración a un n iv e l eficaz durante, 

períodos de tiempo incrementados, por ejemplo 12. horas. 

Gránalos y polvos no efervescentes son empaquetados en 

cantidades predeterminadas de t a l  modo que cuando se re­

constituyen con una cantidad especificada de vehículo l í ­

quido apropiado, virtualmente agua destilada, resulta 

una solución y/o suspensión, procurando una concentra­

ción uniforme del compuesto de la  fórmula I  después de 

sacudir si fuera necesario .La concentración de la  solu­

ción es t a l  que una cucharada de te  ('5 m i.), una cucha­

rada sopera (15 m i.) o una fracción o un máltiple de e llo  

procure una cantidad e ficaz para producir e l  efecto fa r­

macológico deseado. La dosis exacta depende de la  edad, 

de l peso y de la  condición d e l paciente o animal como se 

conoce en la  técnica. Gránalos efervescentes y polvos 

se empaquetan, hien sea en dosis de unidad, por ejemplo-, 

en paquetes de hoja de estaño o. a granel, por ejemplo en 

cantidades de 4 y 8 onzas., de modo que una cantidad es­

p ec ifica , por ejemplo una dosis unitaria o*, por ejemplo-, 

una cucharada de té , o- una cucharada sopera o una fraccidi
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0; múltiplo de e llas  de gránalos a grana!, cuando se aña­

dan a una cantidad específica de vehículo líquido,, por 

ejemplo,, agua, dén por resultado un contenido de d o s ifi­

cación de forma líquida.,, que pueda ingerirse . La concen­

tración del material activo; en los gránulas se ajusta de 

modo que una cantidad especificada, cuando se mezcle con 

una cantidad específica de agua, dé por resultado una 

cantidad eficaz del material activa y produzca e l efecto- 

farmacológico deseado. La cantidad exacta de gránalos,, 

que dehan usarse depende de la  edad, del peso y de la  

condición de l paciente, como es conocido en la  técnica. 

Formas de dosificación oral líquida incluyen por ejemplo, 

soluciones acuosas, emulsiones, suspensiones y/o suspen­

siones reconstituidas a partir  de gránalos no efervescen 

tes y preparaciones efervescentes reconstituidas a part.ii 

de gránelos efervescentes. Las soluciones acuosas inclu­

yen, per ejemplo, e lix ire s  y jarabes. Las emulsiones son 

bien sea de aceite en agua o de agua en aceite.

Los e lis ire s  son claros, edulcorados, preparaciones h i— 

droaleohólicas. Las sustancias farmacéuticamente acep­

tables, u tilizadas en los e lix ir e s , incluyen, por ejem­

p lo , disolventes. Los jarabes son soluciones concentradas 

acuosas de un azúcar, por ejemplo, sucrosa y pueden con­

tener un preservativo. Una emulsión es un sistema de dos 

fases, en que un líquido está disperso en la  forma de 

pequeños glóbulos; a través de otro vehículo. Las emulsio­

nes de aceite en agua se prefieren mucho más para admi­

nistración ora l que las emulsiones de agua en aceite.30
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Las sustancias farmacéuticamente aceptables utilizadas 

en emulsiones, son líquidos na acuosos, agentes emulgan- 

tes  y preservativos. Las suspensiones u tilizan  agentes 

y preservativos suspensores farmacéuticamente aceptables, 

Las sustancias, farmacéuticamente aceptables, utilizadas 

en grániKlos¡ me efervescentes para ser- reconstituidos en 

una forma de dosificación oral,, incluyen, por ejemplo, 

diluyentes, edulcorantes y agentes humectantes;. Las sus­

tancias farmacéuticamente aceptable, u tilizadas en gra­

nes efervescentes que deban ser reconstituidos en forma 

de dosificación  e-ral líquida incluyen, por ejemplo, áci­

dos. orgánicos y una fuente de dióxido de carbono. Los 

agentes colorantes y saboreadores se u tilizan  en todas 

las  formas de dosificación arriba señaladas.

Los disolventes incluyen, por ejemplo;, g licerina, sor- 

b it.o l, e t i l  alcohol y jarabe. Ejemplos de preservativos 

incluyen g l i  ce riña, metilo: y p ro pi Ipar ab.eno, ácido ben— 

zólco, hezoato sódico y alcohol. Ejemplos de líquidos 

no acuosos u tilizados en emulsiones incluyen, por ejem­

plo, aceite mineral y aceite de semilla de algodonero;. 

Ejemplos de agentes emulgamt.es incluyen, gelatina,, aca­

cia,, tragacanto,, bent.omita y  surfactamtcs, ta les como 

monooleato de po liox ietilen a  sorbitamo. Los agentes sus­

pensores incluyen, por ejemplo, carboximet ilo e  lu lo  sa de 

sodio, pee tina,, tragacanto, Ve e guau, y acacia. Biluyente s 

incluyen por ejemplo, lactosa y  suerosa. Los agentes 

edulcorantes incluyen, por ejemplo, sucrosa, jarabes, 

g lice rin a  y agentes edulcorantes a r t i f ic ia le s ,  ta les
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1 como ciolamato sódico y sacarina. Los agentes humectantes 

incluyen, por ejemplo,, propileno g l ic o l  momeestearato,mo- 

mooleato de sorbitano, y etlleno g l ic o l  monolaurato y po- 

lio x ie t ile n o  la u r il é ter. Los ácidos orgánicos, incluyen 

por ejemplo:, ácido cítrico^ y ácido ta rtá rico . Las fuentes 

de dióxido de carbono incluyen, por ejemplo, bicarbonato 

sódico y carbonato: sódico. Los agentes colorantes inclu­

yen, por ejemplo, cualesquiera de los tin tes aprobados, 

certificados FB y  0 solubles en agua y sus mezclas. Los 

10 agentes saboreadores incluyen, por ejemplo, sabores na­

turales extraídos de plantas, ta les como frutas y mezclas 

sintéticas de compuestos que producen una sensación de

15

20

sabor agradable .La concentración del compuesto de la- fó r­

mula I  a través de las soluciones tiene que ser uniforme. 

Después de sacudir, la  concentración del compuesto de la  

fórmula I  a través de las emulsiones y suspensiones t i e ­

ne que ser uniforme.

La concentración del compuesto de la  fórmula I  se ajusta 

de modo que una cucharada de té (5 m i.), una cucharada 

sopera (15 mi.) o una fracción o un múltiplo de e l lo  pro­

curen una cantidad e fectiva  para producir e l efecto: fa r­

macológico deseado. La dosis exacta depende de la  edad, 

del peso y de la  condición del paciente o del animal, co­

mo es conocido en la  técnica.

Las fórmulas de dosificación ora l líquida pueden empaque- 

tarse, por ejemplo, en tamaños de dosis unitarias de 5 

m i.- (cucharadas de té ) 10 mi. 15 mi. ('cucharada sopera)

y  30 mi. y recipientes de dosis múltiples incluyendo,por30



1

5

ÍO

15

20

25

ejemplo?, tantanes de 2 onzas,, 3 onzas, 4 onzas, 6- onzas,

8 onzas, urna pinta, un cuarto y un galán.

Los gránulos no efervescentes se empaquetan en cantida­

des predeterminadas, ta les  que, cuando se reconstituyan 

Con una cantidad especificada de vehículo líquido apro­

piado, usualmente agua destilada, resulte una solución 

y/suspensión procurando una concentración uniforme del 

compuesto de la  Fórmula I  después de sacudir si fuera 

necesario.'. La concentración de la  solución es ta l que 

una cucharada de té (5 m i.), una cucharada sopera (15 mi, 

o una fraccién o un múltiplo de e llo  procuren una can­

tidad e ficaz para producir e l  deseado- efecto farmacoló­

gico. La dosis exacta depende de la  edad de l peso o de 

la  condición del paciente o animal, como es conocido en 

la  técnica. Los gránulos efervescentes áe empaquetan 

bien sea en dosis un itaria, por ejemplo, en paquetes de 

hojas delgadas o a granel, por ejemplo, en cantidades 

de 4 onzas y 8 onzas de t a l  modo que una cantidad espe­

c íf ic a , bien sea de dosis unitaria o¡-, por ejemplo,, una 

cucharada de té , una cucharada sopera o una fraccién o 

múltiple de e llo  de granos a granel cuando se añadan a 

una cantidad específica de vehículo líquido, por ejemplo 

agua, produzca una recipiente de dosificación líquida, 

que pueda ingerirse . La concentración del compuesto de 

la  Fórmula I  en gránulos se ajusta de t a l  moda que una 

cantidad especificada, cuando sea mezclada con una can­

tidad especifica de agua, produzca una cantidad eficaz 

de m aterial activo para producir e l efecto farmacológico
30
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deseado). La cantidad exacta de gránulas, que deha usarse, 

depende de la  edad, del peso y de la  condición del pacien 

te , como- es conocido en la  tácnica.

La admini stración párente ra l incluye la  intravenosa, suh'- 

cutánea, intramuscular y semejantes.

Las preparaciones para adi mi ni stración parenteral inclu­

yen soluciones es té r iles  lis ta s  para inyección, productos 

es té r iles  secos solubles, l is to s  para ser combinados con 

un disolvente justo antes del uso, incluyendo tabletas 

hipodórmicas, suspensiones estériles,, lis ta s  para inye­

cción, productos insolubles secos es té r iles  l is to s  para 

ser combinados con un vehículo justo antes del uso y  emul 

sienes- es té r ile s . Las soluciones pueden ser, bien sean 

acuosas, o no acuosas.

Sustancias íarmaeóuiticamente aceptables u tilizadas en 

preparaciones parenterales incluyen vehículos acuosos, 

vehículos no acuosos, agentes antimicrotiancs, agentes 

i  satánicos, amortiguadores, antioxidantes, anestésicos 

locales, agentes suspensores y dispersantes, agentes amul 

gantes, agentes secuestradores o geladores y otras ne­

cesidades farmacéuticas. /^"Ejemplos de vehículos acuo­

sos incluyen cloruro sódico,, en inyección de Ringer, in 

yeccióu isotónica (.5%) de dextrosa, agua e s té r i l  para 

inyección, inyección de dextrosa y cloruo sódico e inye­

cción lactada de Ringer. Los vehículo! s parent ales no¡¡ acuo 

sos incluyen aceites no fijados de origen vegeta l, por 

ejemplo),, aceite de semilla de algodonero, aceite de maíz, 

aceite de sésamo y aceite de cacahuete. Agentes antimi-
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crobianos en concentraciones hactericesiúticas o fungies- 

táticas tienen que añadirse a preparaciones parenterales 

empaquetada en recipientes de dosis-múltiples (frascos) 

que incluyen fenol o cresoles, mercuriales, bencil alco­

hol,, cloro butano!,: ásteres de ácido, m etil y p rop il p -h i- 

dróxi-benzóico, timero sal-, cloruro de benzalconio- y clo­

ruro de bemoedonio. Los agentes isotómicos incluyen,por 

ejemplo, cloruro sádico y dextrosa. Los amortiguadores 

incluyen, por ejemplo, fos fa to  y c itra to . Los antioxidan— 

tes incluyen, por ejemplo, b isu lfa to  sódico;. Los anesté­

sicos locales incluyen, por ejemplo, hidrocloruro de pro­

caima. Los agentes suspensores y dispersantes incluyen, 

por ejemplo ,̂, carboxime t  i  1c e lulos a de sodio,, hidroxipro- 

p i í  metí loelulosa y po liv in ilp irro lid on a . Los agentes 

emulgantes incluyen, por ejemplo, Polysórbate 80 (Tween) 

80. Un agente secuestrador o gelador de iones de metal 

incluye, por ejemplo, EDTA (ácido etilenodiaminotetra 

acético ). Las necesidades farmacéuticas incluyen, per 

ejemplo, e t i l  alcohol, po lie t lleno g ü c o l y  propileno 

g l ic o l  para vehículos; miscibles con bgua e hidróxido só­

dico,, ácido;- clorhídrico,, ácido c ítr ico  o ácido láctico; 

para e l  ajuste de pE.

La concentración del ingrediente farmacéuticamente acti­

vo se ajusta de modo que una inyección, por ejemplo, de 

0,5 mi. 1,0 mi. 2,0 mi. y  5,0 mi. o una infusión intraar 

t e r ia l  o intravenosa, por ejemplo de 0,5 ml./min. 1,0 mi, 

/min., 1,5 ml./min. y 2,0 ml./min. procure una cantidad 

e ficaz para producir e l  deseado efecto farmacológico.
30
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La dosis exacta depende de la  edad, del peso y de las

condiciones del paciente o¡ animal,, como- es conocido en 

la  técnica.

Las preparaciones parenterales de dosis unitarias,, se 

empaquetan, por ejemplo, en una ampolla o en una jeringa 

con una agujja. E l envase de dosis nn&htiples, por ejemplo., 

es un irasco.

Todas las preparaciones para adimini straoión perenteral 

tienen que ser es tériles , como- se conoce y practica en 

la. técnica. Ilustrativamente, la  infusión intravenosa o 

in traa rte ria l de una solución acuosa e s té r i l  conteniendo 

un material activo es un modo eficaz de administración. 

Otra realización es una solución e s té r i l  acuosa n oleo­

sa o suspensión conteniendo un material activo inyectado 

como sea necesario para producir e l  efecto farmacológico 

deseado.

Formas de dosificación farmacéutica para administración 

recta l son supositorios rectales, cápsulas, tabletas pa­

ra efecto sistémico:.

Los supositorios rectales aquí u tilizados sign ifican 

cuerpos sólido's para insercién en e l recto,, que se derri­

ten o- ablandan a la  temperatura del cuerpo, liberando une 

o más*, ingrediente farmacológica o terapéuticamente acti­

vos.

Sustancias farmacéuticamente aceptables utilizadas en 

supositorios rectales son bases o vehículos y agentes 

para elevar el. punto de fusión!.

Ejemplos de bases o. vehículos incluyen , por ejemplo,
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mantequilla de cacao (aceite  de teobroma) g licerina- ge­

latina, carbocera, (p o liox ietilen o  g l ic o l )  y mezclas aprji 

piadas de monoglic eruros, digliceruros y trig liceru ros de 

ácidos grasos. Pueden usarse combinaciones de las varias 

bases. Los agentes para elevar e l punto de fusión de los 

supositorios incluyen, por ejemplo,? esperma, aceite y ce­

ra . Los supositorios rectales pueden ser preparados, bien 

sea por e l método comprimido o por moldeo. E l peso usual 

de un supositorio, rec ta l es de alrededor de 2,0 gm. 

Tabletas y cápsulas para administración rec ta l se u t i l i ­

zan usando la  misma sustancia farmacéuticamente acepta­

ble y por los mismos métodos que para formulaciones para 

administración ora l. Supositorios rectales, tabletas o 

cápsulas se empaquetan, bien sea individualmente en do­

sis unitaria o en dosis en cantidad m últiple, por ejem­

plo, 2, 6 ó 12.

Los compuestos farmacéutica y terapéuticamente activos 

de la  fórmula I  se administran de modo oral,, parenteral 

o recta l en formas de dosificación unitaria o dosifica­

ción múltiples. Las formas de dosificación unitaria, se­

gún se usa en la  especificación y en las reivindicaciones 

se re fieren  a unidades físicamente discretas,, adecuadas 

para objetos humanos y animales y se empaqueten in d iv i­

dualmente como se conoce en la  técnica. Cada dosis de 

unidad contiene una cantidad predeterminada del compues­

to terapéuticamente activo, suficiente para producir e l  

deseado efecto terapéutico en asociación con e l soporte 

farmacéutico requerido, vehículo o diluyente. Ejemplos



-1 8 8 -

1

10

15

20

25

30

de formas de dosificación! unitaria incluyen, ampollas y 

jeringas (párenterales), tabletas o cápsulas empaqueta­

das individualmente (o ra l—sólido) o en forma individual­

mente empaquetada en cantidades de cucharada de tó o 

cucharada sopera( ora l-liqu ido ). Las formas de dosis 

unitaria pueden administrarse en fracciones o múltiplos 

de las  mismas. La forma de dosis múltiples es una plura­

lidad de formas de dosificación unitaria e idónticas em­

paquetadas en un solo recipiente, para administrarse en 

forma de dosis unitaria segregada. Ejemplos de formas 

de dosis múltiples incluyen frascos (páren tera l), bote­

lla s  de tabletas o cápsulas (o ra l-só lid o ) o botellas de 

pintas o galones (o ra l- liq u id o ). Ebr lo  tanto, la  forma 

de dosis múltiple es una forma de dosis unitarias múl­

tip les , que no se segregan a l empaquetar. Las espec ifi­

caciones para forma de dosis unitaria y para la  forma 

de dosis múltiple, se dictan y dependen directamente de 

(a ) la  característica  única del compuesto terapeútiea- 

mente activo y del efecto terapeútico particu lar, que 

deba conseguirse y (b) las lim itaciones inherentes en la  

tócKuica de la  composición, de ta l compuesto terapóutiea- 

mente activo para efectos terapeúticos o p ro filác ticos . 

Eh adición a la  administración de un compuesto de la  

fórmula 1 como ingrediente activo principal de composi­

ciones para e l tratamiento de las condiciones aquí des­

critas', dicho' compuesto puede sor incluido con otros 

tipos de compuestos para obtener ventajosas combinacio­

nes de propiedades. Tales combinaciones incluyen un conb-
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Ernesto de la  Fórmula I  can otros analgésicos, ta les  como 

aspirina, fenacetin acetaminofeno propoxifeno, pentazo.ina 

codeina, meperidina, oxicodona, ácido mofenámico e ibu- 

profeno; relajantes musculares, ta les  como metacarbamol, 

orfenadrina, cari soprodol, mepr oUamato „ carbamato de 

clorfene sina, diaeepamo, clordiacepéxido y  clordiacepá— 

xido y  cíorzoxanona, analépticos,, ta les  como cafeína, me 

tilfen idato ) y pentilenotetr azol, eorticosteroides ta les 

como metilprednis clona, prednisona, prednisolona y de— 

xametasona; antihistaminas, ta les  como cíorfeniramine , 

ciproheptadína, prometazina y pirilamina.

Ejemplo; 85.- Cápsulas.

Un m illa r de cápsulas de: gelatina dura de dos piezas 

para uso oral, cada una conteniendo 0,5 gm. de hidroclo­

ruro de etileno ceta l de 4-(metil-n—butilamino) -4—('m— 

h id rox ifen il) ciclohe xan-l-ona se prepararon de los s i­

guientes tipos y  cantidades de materiales:

Hidrocloruro de etileno  ceta l 
de 4-(metil-n-but ilamino) -4 - 
(mr-hidroxi f  en il) c i  c labe xan-l-
ona 0,5 gm.. 

Lactosa 150,- gm. 

Almidón de maíz 25, -  gm. 

Talco 20,- gm. 

Este arate de magnesio 2,0 gm.

Los materiales se mezclaron cuidadosamente y después se 

encapsularon de jaranera usual.

Las cápsulas anteriormente citadas son.útiles para e l  

tratamiento) del dolor de cabeza en seres humanos adultos



pox* administracián oral de urna cápsula cada 4 horas. 

Usando e l  procedimiento arriba citado se prepararon simi­

larmente cápsulas conteniendo^ hidrocloruro de etileno ce- 

ta l de 4-(me'.til-m-b.utilaminoi)-4-('im-hidroxifemil)ciclohe- 

xa-l-ona en cantidades de 50', 75 100  y 200 mg. sustitu­

yendo 50, 75, 100' y 200 gm. de hidrocloruro de etlleno 

ce ta l de 4—(matil-m-but ilamino;)-4--(m!-hidroxifenil)—4á;Olo:-

-190 -
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hexan-l-ona por lo s  25 gm. usados arriba.

Ejemplo 86.- Cápsulas.-

Un m illar de cápsulas de dos piezas de gelatina dura pa­

ra uso oral,, cada una conteniendo 100 mg. de hidrocloru- 

ro de etileno ceta l de 4—(m etil—n-butilamimo)-4—(mr-hi—

15

20

25

30

drox ifen il) ciclohexan-l-oma y 325 mg- de aspirina se 

prepararen a partir  de los siguientes tipos y cantidades 

de ingredientes:

hidrocloruro de etileno ce ta l de
4-('metil-n-b.utilamino') -4-(m -hi-
d rox ifen il)—ciclchexan-l-ona 100' gm.

Aspirina 325 gm.

Talco-' 35 gm.

Estearar-tc de magnesio 2,5 gm:.

Los ingredientes se mezclan cuidadosamente y después se

encapsularon de la  manera usual.

Las cápsulas precadentes son ú tiles  para e l tratamiento 

del dolor de cabeza en seres humanos adultos por admi­

nistración oral de una cápsula cada 6 horas.

Ejemplo 86.. Tabletas.—

Un mí: 11 B.r de tabletas para uso oral,, cada una contenien­

do 200 mg. de hidrocloruro de etileno ceta l de 4 -(m etil-
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n-butilamino) -4—(m -hidroxifen il) ciclohexan—1-ona se pre­

pararon de los siguientes tipos y cantidades de materia­

le s :

Hidrocloruro de etlleno ceta l de 
4--(metil) -n-but ilamino) -4-(m-hidro—
x ife n il )  ciclohexan-l-ona. 200 gm.

Lactosa 125 gm¡.

Almidón de maíz 6-5 gm.

Estearato de magnesio; 2,5 gm.

Betm íate lig e ro  líquido 3 gm.'.

Los ingredientes se mezclan y comprimen cuidadosamente. 

Los comprimidos se rompen forzándolos a través de una 

criba número< 16. Los gránulo-s resultantes entonces se 

comprimen en tabletas conteniendo cada tableta 200 mg. 

de hidro cloruro. de et lleno ce ta ! de 4-(met i  1) -n-butüa- 

mino;) —4-(ncr-hidroxifenil) ciclobexan—1-ona.

Las tabletas precedentes son ú tiles  para tratamiento de 

dolor artritrico ) en seres humanos adultos por administra­

ción ora l de una tab leta  cada 4 horas.

Ejemplo 88. Tabletas.—

Un m illar de tabletas oralea, cada una conteniendo 100

mg. de hidrocloruro. de etileno ce ta l de 4—(metil-n-bu-

tilam ino)—4—(-hidro x ifen il)c ic lohexan—1-ona, y un to ta l

de 400 mg. de carbamato de clorfenesina se prepararon

de los siguientes tipos y cantidades de materiales:

Hidrocloruro de etileno ceta l de 
-4-(me t i  1—n-but ilamino) -4—(m-hidro— 
x i fe n i l )  ciclohexan-1-ona

Carbamato de clorfensina

30
Lactosa

100 gm. 

400 gm. 

50 gm.
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Almidón de maíz 50 gm.

Este arate cáleico 2,5 gm.

Petroíate líquido, ligero  5 gm.

Los ingredientes son mezclados y amasados cuidadosamente. 

Les amasados se romeen forzándolos a través de una criba 

de l ns 16. Les gránulas resultantes entonces se comprimen 

en tabletas, conteniendo cada una 1Q0 mg. de hidrocloru- 

ro de etilen c ce t a l  de 4—(me t i  1—n-butilamino) —4-(m-hidro- 

x i f  en il) —ciclohexan—1-ona y 400 mg. de carbamato de clo^r 

fenesina.

Las tabletas precedentes son á t lle s  para tratamiento' de 

dolor de la  parte baja dorsal por administración o¡ral de 

una tableta c-ada 6 horas.

Ejemplo 89. Jarabe; oral.

Un mil}]¡n.r de mi. de una suspensión acuosa para uso ora l 

conteniendo cada una úna dosis de 5 mi. de 100 mg. de 

hidrocloruro* de etileno oeta l de 4—(met i l —m—butilamino) — 

4-(m-hidroxifenil)ciclohexan-1-ona se preparó de los s i­

guientes tipos y cantidades de ingredientesx

hidrocloruro de etileno oeta l de 
4 - ( me t i l —n—b.utl lamino) -4-*hi dro -
x i f  en il) ciclohexan-1-ona 20 gm.

Acido c ítr ico  2 gm.

Acido benzóioo 1 gm.

Sucro sa. 700 ggt.

Tragacanto 5 gm.

Aceite de limón 2 mi.

Agua desionizada, segdn se nece­
site . 1000 mi.

30
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E l ácido cítrico,, e l  ácido benzó-ico, la  suerosa e l traga­

canto y e l  aceite de limón, se dispersan en suficiente agua 

para hacer una solución de 850 mi. E l hidrocloruro de eti-- 

leno oe ta l de 4-(̂ me t i  1-m-b.uti lamine) -4-('m -hidroxifenil) 

ciclohexan-l-ana se agitó) en. e l  jarabe hasta que se dis­

tribuyó) uniformemente. Se añadió* su ficiente agua, para con 

seguir 1000 mi.

La composición asi preparada es ú t i l  en e l  tratamiento 

del dolor de cabeza en seres humanos adultos en una dosis 

de una cuchara de tá cuatro veces a l día.

E jemplo 90'. Solución parent era l.

Una solución acuosa e s tó r il  para uso intramuscular conte­

niendo 1 m i., 2)5 mg. de hidro cloruro, de etileno  ce ta ! do 

4-(m¡et il-n-hut ilami no*) -4-('im-hi dr o x i f  en il) -c i  c lohexan-1- 

ona„ se preparó de los siguientes tipos y cantidades de

bidrocloruro de etileno ce ta l de 
4 -(me t i  1-n-but ilamino) -4-(m -hi-
d rox ifen il) ciclohexan-l-ona. 2.5 gm.

Hidroloruro de lidocaina 4 gm.

metilparabeno 2,5 gm.

propilparabeno 0,1? gm.

Agua para inyección, según se
necesite 1000 mi.

Los ingredientes se disolvieron en e l  agua y la  solución 

se e s te r iliz ó  por fi lt ra c ió n . La solución e s tó r il se l ie  

mó en frascos y se cerraron los frascos.

Ejemplo; 91. Supositorio rec ta l.

Un m illar de supositorios, pesando cada uno 1,5 gm. y con
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temiendo 100 mg. de hidrocloruro' de et lleno ce t a l  de 4- 

(¡meti 1-n-but i  lamino) —4-^im-hidroxifenil) ciclohexan—1-ona 

se prepararon de los siguientes tipos y cantidades de 

ingredientes:

Hidrocloruro de etileno ceta l de
4—(metí l-n-but i  lamino) -4-(m-hi—
droxif e m il)c iclohexan-l-oma 100 gm.

propileno g l ic o l  162.,.5 gm.

Po li etileno g l ic o l  4000 según

se necesite 2.500 gm.

E l hidrocloruro de etileno ce ta l de 4—(meti 1—m—tsutil— 

amino) -4-(m-hldro-xif emil) -c ic  lohexan-l-ona se añadid a l 

propilemo g l ic o l  y la  mezcla se molió) hasta que los pol­

vos estuvieron, finamente divididos y dispersos uniforme­

mente. E l p o lie t ilen o g lic o l 4.000 se fundid y e l  propí— 

leño g l ic o l  en dispersión se añadid con agitación, la  

suspensión se vertió  en moldes no enfriados a 40SC. La' 

composición se dejó en friar y s o lid ific a r  y despuós se 

extrajo del molde y cada supositorio- se envolvió en una 

hoja. Las supositorios son ú tile s  en e l tratamiento*' del 

dolor de cabeza por la  inserción rec ta l de un suposito­

r io  cada 6 horas.

Ejemplo 92.-

Se prepararon composiciones siguiendo e l procedimiento 

de los  Ejemplos precedentes &5 hasta 91, sustituyendo 

una cantidad equimolar de cada uno de los siguientes: 

Base lib re  de etileno ce ta l de 4-( p-cloro fe n il )  -4-dime- 

t ilamlnoc iclohexanona.

Hidrocloruro.' de etileno ce ta l de 4 -(p -c lo ro fen i!)-4 -d i—
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metilaminoci elchexanona.

4-( p -c lo ro fen il) -4-dimetilaminociclohexanona ;

Base líb re  de e tilen o  ce t a l  de 4-('p-f luorof en il) -4-dime- 

t ilaminoci clohexanonaí

Hidrocloruro de etileno^ ce ta l de 4 -(p -flu c ro fen il)-4 -d i-  

me t i  laminoc i  clohexanona;

Base libre de etileno= ce ta l de 4-(js-an isil)-4-d im etila­

minoc ic lohexanona;

Bidrocloruro:' de e tllen o  ceta l de 4-('p-anisil)-4-dimet il-- 

aminoeic lohexanona;

Base líb re  de 4-( p-ani s i l )  -4-dimet ilamino ciclohexanona 

Base lib ra  de e t ilen o .c e ta l de 4 - (a -c lo ro fen il)-4 - dime- 

t  ilaminoc i  clohexanona;

Hídroyoduro de etileno ce ta l de 4—( e—cloro;fenil)-4-dime— 

tilaminoc iclohexanona;

4-( O-clorofe nil)-4-dim et ilaminoc i  clohexanona;

Base lib re  de e tilen o  ce ta l de 4—(m-anisil)-4-dimet i la ­

minoc ic  lohe xanona ;

Hidrocloruro de etileno ce ta l de 4-(m—an is il)-4 -d im etil-  

amino c i  clohexanona.;

Base lib re  de etileno ce ta l de 4-dimetiIamino-4-( p-to¡li 1) 

c i c lohe xanona;

Hidrocloruro de etileno ce ta l de 4—dímetilamino—4-(p—to - 

l i l ) c i c  lohexanona;

4-dímet ilamino-4—( p̂ -t o l i l )  ciclóhexanona ;

4-( dime t i  lamino ) -4 - f e n ilc i clohexanona;

Base lib re  de e tilen oceta l de 4—(p-bromofenil):-4-dimet il--
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t ilamino'ci clohexanona.
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Base lib re  de etileno metal de 4 -(2 ,4 -d ic lo ro f en il) -4 - 

dime t ilaminooi olohexanona;

Hidrocloru.ro de etileno ceta l de 4-(2 ,4 -d icloro fem il)-4—

dimet ilamino ci clohexanona;

Etileno' ceta l de 4—dimet ilamino,-4- (' 2—t i  en il) ciolohexa- 

nona.

Base lib re  de 4-(inr-t0: l i l )  -4-dimet ilaminoci clohexanona; 

Base lib re  de etileno ce ta l de 4-(met i l —n-butilamino)-4— 

(' m-hidroxi fen i l )  c ic lohe xan—1-ona.

Hidro cloruro de etileno metal de 4—(me t i l —n—but i  lamino) —

4—(im-M. dro x i f  en il) —4-('me t  i l —n—but ilamino) ci clohexanona. 

Etileno; ce ta l de 4-(m—hidroxifenil)-4-dim etilam inoci e lc­

he xanona, .

4-(na-hidroxifen il)-4—dimeti lamino: ci clohexanona;

Base lib re de etilen o  ceta l de 4—(B -h idrox ifen il) —4—(m— 

butilmet ilamino) ci clohexanona;

Eidro.oloruro. de etileno ceta l de 4 -(p -h id rox ifen il)-4 -

4—(p:-hidroxifenil) -4-( n—but ilme t  i  lamino) ciclohexanona; 

Base lib re de etileno ce ta l de 4-(p -tr iflu o rom etilfen il) 

-4-dime.tilamimociclohexanona;

Eidrocloruro de etileno ceta l de 4 -(p -tr iflu orom etilfe - 

n il )  -4-dimetilaminoci clohexanona;
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4—(p -c lo ro íen il) —c i s-2-me t  il-4-dime t ilaminó ciclohexamoaa; 

4—(p—clorcüfenií) -trans—2-metil.-4—dimetilaminmcicloihexa- 

m^na;

Base lib re  de etileno ce ta l  de 4—(nü-hidroxif e n il )—4—(nr- 

prcpilmetilamino) ciclohexanona;

Bidrocloruro de etileno ce ta l de 4 -(n ^ od rox ifen il)-4 - 

(nr-propilmet i lami.no) c i  c lohe xanona;

Base lib re  de etileno  ce ta l de 4-(iiL-hidroxífenil)-4-('me- 

t i l —N—p entilamino) ciclohexanona;

Hidrocloruro de etilencc ceta l de 4-(mr-hidroxifenil) -4—

(me t il-n -p  entilamino) ciclohexanona;

Base lib re  de etileno- ceta l de 4-( nc-hidroxif e n il )-4—( i -  

butilmetilamino) c i clohexanona;

Hidrooloruro de etileno ce ta l de 4-('m^¡iLdroxifenil)-4- 

( i-but.ilmet ilumine) ciclohexanona;

4-(m-ace t o x i f  e n i l )  -4-d ime t ilamñ noc i  c lohe xan-l-ona ;

4—̂ im-acetoxif en il) -4^net i l —n-hut ilumino) ciclohexanona;

4—(m—hi droxif en il) -4 - ('l—pi r r o l id in il )  ciclohexanona ; 

etileno ceta l de 4—(m-hi droxif en il) -4—(l-^p irro lid in il) 

c iclohe xanona;

4—(mr-aeetoxif en il) -4 -( 1—p ir ro li dimi l)- c i  clohexanona; 

t  rime t i  leño ce ta l de 4—Cm-hi droxif enil)-4-dim et ilamino— 

ciclohexanona;

4-(mr-acetoxifenil) —4—( n—propilmet ilamino)): c i clohexanona . 

4—(í'in¡—¿ce tox ífen il) -4—( i  sobutilmetilamimoci clohexanona;

4—(mr-acetoxif en il) -4-(.n-p enti Ime t i  lamino) ciclohexanona; 

trim etileno ceta l de 4 -(im-hidr ox i  fe  n i l )  -4-dimet i  lamino— 

ciclohexanona;
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hidrocloruro de 4-( m-ace to x if  en il) -4—(.nr-butílmet ilamino- 

ciclohexanona y

4- (m-hidro x i f  en il) -4-('nr-p;r opi Inte t  i  lamina) ciclohexanona 

por e l  hidrocloruro de etlleno ce ta l de 4-me t i l —n-buti— 

lamino) -4-ím--b.idroxifenil)ciclohexan-1-ona de los  Ejem­

plos.

Ejemplo 93--

Las composiciones preparadas en los precedentes ejem­

plos 85* 87„ 89, 90 y 91 pueden usarse para comprobó­

la  dependencia narcótica induciendo; síntomas de re t ira ­

da en adictos a las drogas. También son ú tile s  para con 

trarrestar depresión respiratoria y del sistema nervio­

so central,, inducida por morfina o analgésicos relecic^- 

nados.

Aunque los compuestos de la  fórmula V II I  pueden inducir 

analgesia,, su actividad adicional de ser a l mismo tiem­

po antagonistas narcóticos, disminuye e l riesgo de adi­

cción a la  droga particular, ruede decirse que la  a c ti­

vidad antagonista narcótica de los compuestos de esjre 

invento actúa como un dispositivo de seguridad interna, 

dirigido- para moderar cualesquiera propiedades inheren­

tes de dependencia f ís ic a  de la  medic^óión usada por 

su acción analgésica del tipo- narcótico. Como- resulta­

do pueden usarse bases lib res  o sales para obtener anal 

gésicos del tipo narcótico con mínimo riesgo de depen­

dencia f ís ic a .

La presente patente de invención recaerá sobre las s i­

guientes reivindicaciones.
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1 RE  I  V I N D  I  C AC I O N E  S

1.— Procedimiento para la  preparación de nuevas 4—amina— 

4-arilciclohexanonas, sus cetales y sus sales da adición 

de ácido, teniendo e l compuesta la  fórmula

10

15

20

25

en que Ar es t  rafe na, a y ^  en que m es cero;, una

a dos, e Y es halógeno, CF ,̂ a lqu ila  de 1 a 4 átomos de 

carbono, inclusive, c ic loa leoxi de 3 a 6 átomos de car­

bono inclusive,, a lq u ilt ia  de 1 a 4 átomos de carbono, in­

clusive, u -o-(c^ );^o—2 \ _^ . , donde Y ' es halóge­

na, G.F̂ , a lqu ila  de 1 a 4 átomos de carbono;, inclusive, 

o a lcoxi de 1 a 4 átomos de carbono, inclusive, caracte­

rizado porque comprende las operaciones de (a ) hacer rea­

ccionar un compuesta de la  fórmula;

30 .
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en que Ar es como; se define arriba y en que n es cero; o; 

uno y R  ̂ es hidrógeno o metilo; R̂  es hidrógeno, fen ilo , 

-CE -alquenilo, en que alquenilo es de 2̂ a 4 átomos de 

carbono:,, inclusive, o metilo con un equivalente, en cada 

caso de una base orgánica y aciuro d ifen ilfc ián ico  en 

disolvente aprótico para preparar un compuesto de la  fó r­

mula:

10

(b) reduciendo el compuesto arriba citado; para preparar 

un compuesto de la  fórmula:

20

(o ) haciendo reaccionar e l compuesto; arriba citado con 

formaldehido: acuoso seguido de reducción, para dar un 

compuesto de la  fórmula:

30
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(d) efectuando h id ró lis is  úcida del. compuesto arriba e l

tado para preparar un compuestos de la  fórmula:

en que Ar es como se define arriba.

2. — Procedimiento según la  reivindicación 1,, caracteri­

zado porque n es cero.

3. -  Procedimiento según la  reivindicación. 1, caracteri­

zado porque Ar es m -benciloxifen ilo.

4-.— Pro ce dimi ent o según la  reivindicación 3, caracteri­

zados porque n es cero-.

5.— Procedimiento según las reivindicaciones precedentes 

caracterizado porque para preparar un compuesto de la  

fórmulas
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Ar

lO

15

20

25

(jE2 ^

N'
/ \

CĤ  CĤ

que n es cero) o uno y es hidrogeno o m etilo; R'̂ . es 

hidrógeno, fen ilo , -CH^-alquenllo , en que alquenilo es 

de 2. a 4 átomos de carbono, inclusive, o metilo; Ar es 

tio feno, o —(/ ^  en que m es cero, uno o dos c Y

en

es halógeno CF^, a lqu ilo de 1 a 4 átomos de carbono in­

clusive, alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono, inclusive,, 

cicloalquilO'Xi de 3 a 5 átomos de carbono, inclusive, 

a lqu iltio  de 1 a 4 átomos de carbono.', inclusive u

donde Y ' es baldgeno, 0F^„ al--O -(OH2) ig—

quilo de 1 a 4 átomos de carbono, inclusive, o alcoxi 

de 1 a 4 átomos de carbono,, inclusive, comprendiendo: 

(a ) hacer reaccionar un compuesto de la  fórmula:

HOOí



1
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en que Ar es como- se define arriba y en que n es cero o

uno; y R es hidrogeno o metilo; R es hidrógeno;, fen ilo ,
4 5

-CE -  alquenilo;, en que alquemilo es de 2 a 4 átomos de 
2

carbono, inclusive, o metilo con un equivalente en cada 

caso.' de una base orgánica y aeiuro d if  e n ilf  o í óuico en di­

solvente acrático para preparar un compuesto de la  fórmu­

la :

(b )  reduciendo el compuesto arriba citado; para preparar

un compuesto de la  fórmula

20

25

Ar

30

( c ) baciendo reaccionar e l compuesto arriba indicado con 

formaldehido acuoso, seguido de reducción para preparar 

un compuesto' de la  fórmula:



Ar

/  \
CH3 CH3

em que Ar, n, R^ y R̂  son ccona se define arriba.

6 .— Pro ce dimi ente segán las reivindicaciones precedentes 

caracterizado porque para preparar un compuesto de la  

fórmula:

/  \
Ri R.

. .  A r  e .  . n  -  a .
cero uno o dos e. Y es halógeno,, CF^„ a lqu ilo de 1 a 4 

át. ornes de carbono, inclusive, a lcoxi de 1  a 4 átomos de

carbono, inclusive c ic loa lqu ilox i de 3  a 6 átomos de car 

bono;, inclusive, a lq u iit io  de 1 a 4 átomos de carbono,.

inclusive o



10

15

20
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-0 -{CH2) 10 2
Ŷ m

R es a lq u i l  de I. a 8 átomos de car- 
, 1

bono,, inclusive R es a lqu ilo  de 1 a 8 átomos de carbono,
2

inclusive,, c ic lca lqu ila lqu ilo , en que c ic loa lqu ilo  es de 

3 a 6. átomo-s de carbono,, inclusive, y alquilo: ás de l a  

3 átomos de carbono, inclusive, c ic loa lqu ilo  de 1 a 6

átomos de carbono, inclusive —(CHg)'
10 2

o-(CHg) en que es halógeno, CF. , 
fm i

a lqu ilo  de 1 a 4 átomos de carbono inclusive, o. alooxi 

de 1 a 4 átomos de carbono, inclusive, (a ) se hace* rea-

..io n a r  im o . ^ e a t .  de la  Mrm^Ia ^  V l = . 30n

un d ia l de la  fórmula:

R4^^R5

H0-CH2-Cn-CH2-0B

en que- n es cero o uno y  R es hidrógeno o m etilo; R_ es
4 ^

hidrógeno, fenilo-, -CE.- alquenilo, en que alquenilo es 

Re 2 a 4 átomos de carbono, inclusive, o m etilo; en pre­

sencia de ácido en un disolvente inerte para obtener un 

compuesto de la  fórmula:

25

3



30
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( e); efe ctuandc h id ró lis is  ácida d e l ceta ! arriba citado)

gara preparar un compue-sto de la  fírm ala:

Rl R2

10 7.— Procedimiento segán las reivindicaciones precedentes 

caracterizado' porque para preparar mi compuesta de la  

fórmula:

15

20

25

en que Ar es t i o f  eno, a 7 V en que m es cero
'— T̂En

una o; dos, e Y es halógena, OF , alqu ila de 1 a 4

átomos da carbono, inclusive, al.coxi de 1 a 4 átomos de

carbono, inclusive, c ic loa lqu ilox i de 3. a 6 átomos de

carbono, inclusive, a lqu iltio  de 1 a 4 átomos de carbo­

no- inclusive, o 
O-ÍCHg) %¿Y*m ! es a lqu ilo de 1 a 8 átomos30
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5

10

de carbono, inclusive; R  ̂ es alquile) de 1 a 8 átomos de 

carbono, inclusive,, cicloa lqu ila lqu ilo ., en que cidesal­

quilo es de 3; a 6 átomos de carbono, inclusive,, y alqui­

lo; es de 1 a 3 átomos de carbono, inclusive, c ic loa lqu i— 

l e  de 3 a 6 átomos de carbono;, inclusive,,

—-(CH2) en que es

halógeno,, CF^, a lqu ilo  de 1 a 4 átomos de carbono, in­

clusive, o alCQxi de 1 a- 5 átomos de carbono, inclusive, 

comprendiendo: (a ) hacer reaccionar un compuesto de la  

fórmula wrt /  \— o con un d io l de la  fórmula

R4̂  ^ 5

HO-CH4-CA-CH2-OH!

y R' es hidró
4

hidrógeno!', fen ilo , -Cn^-alquemilo, en que a l quejadlo es

en que n es cero o uno¡ y R es hidrógeno o m etilo; Re es
4 ^

do 2 a 4 átomos de carbono, inclusive, o m etilo; en pre' 

sencia do ácido en un disolvente inerte para obtener un 

compuesto de la  fórmula:

20

25

(b ) se oxida e l  compuesto arriba citado para obtener 

un compuesto  ̂ de la  fórmula:

3C
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1

Ar

5

/  \
R2 CH3

10 en que es alquilo: de 1 a 8 átomos de carbonos, inclusi­

ve, cic loa lqu ilo , en que c ic lo  alquilo: es de 3 a 6 átomos 

de carbonos, inclusive, y a lqu ilo es de 1 a 3: átomos de 

carbono, inclusive,  ̂ -bidroxietilo-,-íCHg}  -----^10 2 YTm

15
' - < 3 ,

CF3'

20

en que m- es cero, uno o dos e Y es halógeno, CF^, alqui­

lo de 1 a 4 átomos de carbono:, inclusive, a lcoxi de 1 a 

4 átomos de carbono,, inclusive, c ic loa lcox i de 3 a 6 áto, 

mos de carbono:, inclusive,, a lq u ilt io  de 1 a 4 átomos de

carbono ,, inclusive o- 0-(CH2)! id* 2 \\ que Y ̂

es halógeno, C'F , alquilo: de 1 a 4 átomos de carbono-, in 
3

clusive, o alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono:, inclusive, 

(a ) se hace reaccionar un compuesto: de la  fórmula:
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HOOC

en que Ar es comen se ha definido arriba y en que n es ae­

ro^ o una y E es hidrogena o m etilo; E es hidrágenc,
4

fe n ilc  oí m etilo, con un equivalente en cada caso de una 

base orgánica y aciuro d ife n ilfo s f ónico en disolvente 

aprót^icc para preparar un compuesto de la  fórmula:

(b ) se reduce a i  compuesto arriba citado para preparar 

un compuestos de la  fórmulas

(e ) se hace reaccionar- e l compuesto, arriba citado con 

cloruro ácido a anhídrido ácido para preparar un compues--
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en que R ' es residuo, ¿el ácido menoe 1 átomo de carbono; 

(d) se efectúa reduccián del compuesto arriba citado pa­

ra preparar un compuesto de la  fórmula:

(a ) se rea liza  h id ró lis is  ácida del compuesto arriba c i­

tado para preparar un compuesto de la  fórmula:

25

Ar

9 .-  Procedimiento según las reivindicaciones precedentes, 

caracterizado porque para preparar un compuesto de la3
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10

15

20

25

fórmula:

/ \
R1 R2

en que n es cero o. uno, E^ es a lqu ila  de 1 a 8 átomos de 

carbono^ inclusive ;R^ es a lqu ilo de 1 a 8 átomos de car­

bono,, inclusive, o ic loa lgu ila lqu ilos en que ciclo-alquilo 

es de 3 a 6 átomos de carbono,, inclusive^ y a lqu ilo  es d( 

1 a 3 átomos de carbono^ inclusive, c ic loa l quilo. de 3 a 6 

átomos de carbono, inclusive „ -(CH2)

or, -(CH2).¡ g----o---- ^  yv en que Y 'es ha-

légeno-y CF^„ alqu ilo de 1 a 4 átomos de carbono,, inclu­

sive,, o a lcoxi de 1 a 4 átomos de carbono., inclusive, y 

m es 0„ 1 á 2, (a.) se hace reaccionar un compuesto de la  

fórmala no —\ con un d io l de la  fórmula

30)

R4 Rc¡

H0-CH2-Cn-CH2-0H

en que n es cero o uno y R, es hidrégenA o m etilo; E es
4 5

hidrógeno,, fenilo,. -€E —alquenilo, en que alquemilo es
2

de 2 a 4 átomos de carbono,, inclusive,, o m etilo; en pre­

sencia de ácidc„ en un disolvente inerte para obtener
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1 un compuesto) de la  fórmulas

(b ) se efectúa la  oxidación del compuesto arriba indicadc 

para obtener un compuesto de la  fórmula:

10

15

20

(<a) se hace reaccionar e l  compuesto arriba indicado:- con

ECE y una amina de la  fórmula HNí/ para obte-
^R2

ner un compuesto: de la  fórmula:

30

(d ) se hace reaccionar e l compuesto arriba indicado con 

un reactivo, de Grigmard de la  fórmula A r ' Mgl, en que 

A r' es
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1

10

15

en que Rg es a lqu ilo de 1 a 8 átomos de carbono), inclu­

sive, c ic loa lqu ila lqu ilo , en que c ic loa lqu ilo  es de 3 a 

5 átomos de carbono,, inclusive, y a lqu ilo  es de 1 a 3 

átomos de carbono, inclusive, -h id rox ie tilo ,

-(CHg) 1S— _ -(CH2)
Y"m O iTm

en que n es cero o uno y R es hidrógeno o< metilo,. R os
4 ^

hidrogeno, fen iío  o m etilo, comprendiendo las operacio­

nes de (a ) hacer reaccionar un compuesto de la  fórmulas

2, e Y ' es halógeno o , con un equivalente en cada 

caso de una base orgánica y aciuro difem ilfosíónico en 

disolvente aprótico, para preparar un compuesto de la
30
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fdrmula:

(b ) reduciendo- e l  compuesto arriba indicado para prepa­

rar un compuesto; de la  fórmula:

(e ) se hace reaccionar e l compuesto* arriba indicado con 

e l  cloruro ácido a anhídrida ácido* para preparar un com 

puesto, de la  fórmala i
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1 en que R ' es residuo áel ácido menas 1 átomo de carbono^ 

(d ) se rea liza  reduccián del compuesto arriba indicada 

para preparar un compuesta de la  fórmula:

5

10

(e ) se efectúa hidrogenen si s ácida del compuesto arriba 

citado sobre catalizador en disolvente inerte para pre­

parar un compuesto de la  fórmula:

25

11.- Procedimiento, según las reivindicaciones precedentes 

caracterizado porque para transformar un compuesto de la  

fórmula:

Fórmula A

30

El R2
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en que R es. alquile) de 1 a 8 átomos de carbono, in c lu s i- 
1

ve, R es alquilo) de 1 a 8 átomos de carbono, inclusive,
2

cicloalqu ilalqu ilo), en que cicloalquilo- es de 3 a 6 áto­

mos de carcomo,, inclusive, y a lqu ilo  es de 1 a 3 átomos 

de carbono inclusive, c ic loa l quilo; de 3 a 6 átomos de 

carbono, inclusive,

.-(CB6):
m

en que R ' es halógeno;, CF , a l-
3

quilo; de 1 a 4 átomos de carbono;, inclusive, o; alcoxi de

1 a 4 átomos de carbono, inclusive:,, y R es hidrógeno
4

o m etilo; R es hidrógeno, fen ilo , -CH — alquemílo,. en 
5 2

que alquenilo es de 2 a 4 átomos de carbono;, inclusive,

o- m etilo; a un compuesto de la  fórmula:
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a l t e r n a t i v a s  en que Ar es ^  , . r  Mdrcgen^

lisia,, ácida moderada del compuesto A sobre catalizador 

en un disolvente inerte.

12.- Procedimiento segdn las reivindicaciones preceden­

tes, caracterizado porque para preparar un compuesto de 

la  fórmulas

10

R1 R2

en .que Ar' es

15

o _____/ * \

25

30

n es cero o uno,, R es alquilo de 1 a 8 átomos de car-
1

bono,, inclusive; K es alquilo de 1 a 8 átomos de car—
2

bono: inclusive y cicloalquilalqullo^ en que cicloalquilo 

es de 3 a 6 átomos de carbono, inclusive y alquilo es

-de 1 a 3 átomos de carbono, inclusive, cicloalquilo de 3 

a 6 átomos de carbono, inclusive,-(CH2) 2------ o -—

o-(aS2)i— 5 y—
. m en que Y ' es
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1 halógeno, CF ,, alquilo; de 1 a 4 átomos de carbono,, incln
3

sive, o alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono;, inclusive y 

m. es 0,. 1 ó 2,, (a ) se hace reaccionar un compuesto de la  

fórmulas

5

lO

con un d io ! de la  fármala

HO-CH
R5

CH-OH

en. que n es cero o uno y R es hidrógeno; o metilo? R os
4 . 5-

bidrógeno, fenilo,, -CH — alquenilo, en que alquenilo es
2

de 2 a 4 átomos de carbono, inclusive, o metilo? en pre­

sencia de ácido en un disolvente in erte , para obtener

un compuesto de la  fórmula:

(b ) se efectúa oxidación del compuesto arriba señalado: 

para obtener un compuesto de la  fórmula:

25

30
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1 (c ) se hace reaccionar e l compuesto arriba indicado) con
.R

HCN y una amina de la  fó'imula HH 1 para obtener 

un compuesto de la  fórmula:

(d ) se hace reaccionar e l compuesto; arriba indicado con 

un reactivo' de Grignard de la  fórmula Ar'  Mg¡X„ en que 

A r ' es

15

20

en disolvente orgánico anhidro para obtener un compuesto 

de la  fórmula:

30
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1 3 Procedimiento según las reivindicaciones preceden­

tes , caracterizado porque para preparar un compuesto de 

la  fórmula:

20

25

30

en que K ea a lqu ilo  de i  a 8 átomces de careno , incluí—
2

si ve, cicloa lqu ila lqu ilo ,, en que c ic loa l quilo es de 3 a 

5 átomos de carbono,, inclusive, y a lqu ilo  es de 1 a 3 

átomos de carbono-, inclusiva,^  -h id rox ie tilo ,

1*"*Ó 2^^ - ^  Y"m ^  -(CH&) ^ - —-0
YTm

en que n es cero o uno: y R es hidrógeno o metilo;. R es
4 5

hidrógeno-, fen ilo  o m etilo, y Y es  ̂ ^  ^  , m

ea O, 1 ó 2 a Y ' es halógeno o CF , (a ) se hace reaccio—
3

nar un compuesto de la  fórmula:

con un equivalente en cada caso de una base orgánica y

ŝ 6--
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10

15

20

25

en que R 'es residuo, del ácido menos 1 átomo de carbono y 

(d ) se efectúa reducción del compuesto arriba citado para 

preparar un compuesto de la  fórmula:

14.- Procedimiento para la  preparación de nuevas 4-amino- 

4—arilciclohexanonas,. sus cetales y sus sales de adición 

de ácido.

Según se describe y reivindica en la  presente memoria 

descriptiva.

Y cuya memoria descriptiva consta de 225 hojas de textoy 

fo liadas y escritas a máquina por una^l^La de sus caras. 

Madrid,
2  JU H . 8 7 7

Ha.: MahmsKa

30
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