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10.

MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere a un prcedi- 

miento mejorado para la preparación de derivados de morfo- 
lina y piperidina.

los derivados de morfolina y piperidina 
preparados de conformidad con el presente invento son 
compuestos de la fórmula general

R'
I"'.

20. —1 2R y R

15. en donde '
1 2R y R representan, cada uno, un grupo de alquilo 

inferior conteniendo 1-4 átomos de carbono 
o un grupo halo-(alquilo inferior)contenien­
do 1-4 átomos de carbono, o 
junto con el átomo de carbono al que están 
enlazados representan un grupo cicloalquilico 
conteniendo 3-7 átomos de carbono o un gru­
po cicloalquilico alquilo inferior-substi­
tuido conteniendo 4-9 átomos de carbono,

25* R , R' y R representan, cada uno un átomo de hidró­
geno o un grupo de alquilo inferior conte­
niente 1-4 átomos de carbono y 

X significa un grupo metilónico o un átomo
de oxigeno,

30. y las sales de aquellos compuestos que son básicos.
De conformidad con el presento invento los
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5.

10.

derivados de morfolina y piperidina antes citados (o sea 
los compuestos do la fórmula I antcior y las sales do 
aquellos compuestos que son básicos) se preparan hacien­
do reaccionar un compuesto de la fórmula general

13.

en donde *
3 4 3R , R , R y X tienen el significado antes indicado, 

con un compuesto que cede un ión do carbonio de la fór­
mula general

„i e
C—— gr

„2/ "3R ̂

20.
en donde

1 2R y R tienen el significado antes indicado.
los grupos de alquilo que contienen 1-4 

átomos de carbono son grupos hidrocarbónicos de cadena 
23* lineal o ramificada tal como motilo, etilo, propilo, iso- 

propilo, butilo, isobutilo y butilo terciario.
B1 tórmino "halo-(alquilo inferior)" sig­

nifica un grupo ¿o alquilo inferior en donde uno de los 
átomos de hidrógeno se ha sustituido por un átomo de 

30. halógeno, de preferencia un átomo de flúor, cloro o bro­
mo. El tórmino "cicloalquilo" significa un grupo hidro-
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carbónico aliciclico que contiene 3**7 átomos de carbono 
tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo- 
hexilo y cicloheptilo.

En calidad de sales de aquellos compuestos 
de la fórmula I que son básicos entran en consideración 
sales con ácidos fisiológicamente aceptables. Las sales 
preferidas son aquellas formadas con ácidos halohidri- 
cos (por ejemplo ácido clorhídrico y ácido bromhídrico), 
ácido fosfórico, ácido nítrico, ácidos carboxílicos manó­

lo. -funcionales y bifuncionales y ácidos hidrocarboxilicos
(por ejemplo ácido acótico, ácido maleico, ácido succínieo, 
ácido fumárioo, ácido tartárico, ácido cítrico, ácido sa- 
licílico, ácido sórbico y ácido láctico) y ácidos sulfó- 
nicos (por ejemplo ácido 1,5-nafbalen-disulfónico)* Las sa­

ló. les de este tipo se preparan en forma de por si conocida.
Los compuestos de la fórmula I poseen ac-. 

tividad fungicida y son especialmente apropiados para, 
el control de hongos en agricultura y horticultura. - 

Los compuestos preferidos de la fórmula I
20. son:

1-^3—(p*-tercibutilfenil) -2-metil-propil7-piperidina ,
1-^3—(p-tercibutil-fenil)-2-metil-propil7-3-metil- 
-piperidina,
lr¿3-'(p-<tercibutil-fenil)-2-metil-propil/-3,ó-dimetil- 

2Ó. -piperidina,
4**^3-(p-tercibutil-fenil) -2-metil-propil^-2 ,ó-dimetil- 
-morf olima,
—1^3—^P-(2-cloro-l,1-dimetil-etil)-fenil7-2-metil- 
-propilT-piperidina ,

30. 1-^3-*¿p—( 2-clor o-l, 1-dimetil-etil) -fenil/-2-metil-
-propil/-3,Ó-dimetil-píperidina,
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4**̂ 3 (2-cloro-l , 1-dimet il-etil) -fenil7-2-metil-
-propil7-2,6-d¿metil-m.rfolina,
1-/ 3-(p-terciamil-fenil) -2-n^til-propil7-piperidina , 
l-¿3-(p-terciamil-fenil) -2-metil-propil7-3-metil-piperidina, 

3. 1-^3- (p—tercimail-fenil) -2—metil-propil7-3 , 5-dimetil-
-piperidina,
4-¿3-(p-^erciamil-fenil)-2-motil-propil7-2,6-dimetil- 
-morfolina,
1-^3 -̂ p-(l-ciclohexil-'l'̂ n<3*bil) —fenil/-2 -mctil-^)r opil/-

10. -piperidina,
l-^3-*^p-(l<-ciclohe3d.l-l-^detil)-fenil/-*2-metil-propil7-3 , 3-
-dimetií^piperidina y
4*^3 (1—ciclohexil—1—metil) —fenil7—2-̂ netil-̂ )ropil7̂ 2 , 6—
-dimetil-morfolina.

15. B1 procedimiento proporcionado por el pre­
sente invento faculta el que los compuestos de la fórmula I 
puedan prepararse más económicamente utilizamdo materia-. ? 
les de partida más baratos, en menos etapas y con mejor 
rendimiento en comparación con, por ejemplo, los proce- 

20. dimientos que se describen en las Offenlegungsschriften
alemanas Náms. 2.656.747, 2.752.096 y 2.752.135.

La alquilación de un compuesto de la fór­
mula II se lleva a oabo en presencia de una cantidad apro­
piada de un catalizador de Friedel-Craftc. Los cataliza- 

25. dores apropiados son los catalizadores conocidos de
Friodel-Crafba tal como, por ejemplo, cloruro de aluminio, 
cloruro de hierro, cloruro de zinc, trifluoruro de boro, 
cloruro de estaño, fluoruro de hidrógeno, ácido sulfúrico 
y ácido fosfórico. Para los fines del presente invento so 
profiere, especialmente, el ácido sulfúrico,

El empleo de un disolvente orgánico inerte
30.
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no es necesario, pero es preferido. Los disolventes orgá­
nicos inertes apropiados son los aléanos tal como hexano 
y ciclohexano, hidrocarburos clorados tal como cloroformo, 
dicloruro de etileno y cloruro de metileno. sL cloruro 

5. de metileno es el disolvente orgánico inerte especial­
mente preferido. La temperatura con que se lleva a cabo 
la alquilacián no es critica, pero como norma se encuen­
tra entre os y 5oSQ preferentemente entre l8sc y 2oac+ 

Cuando en calidad de catalizador de 
lo* priedel-crafts se utiliza de preferencia y especialmente 

ácido sulfúrico, el producto obtenido después de comple­
tada la reacción se extrae en forma de sal con un disol­
vente orgánico tal como, por ejemplo, cloruro de metileno. 
(Hando se desee la amina libre puede obtenerse mediante 

15* tratamiento con una base apropiada tal como hidróxido
sódico, hidróxido potásico, carbonato sódico, carbonato 
potásico o hidróxido cálcico.

Los compuestos preferidos de la fórmula li
son:

2 o* 1- (2 -metil-3-fenil-propil )-piperidina,
1-(2-metil-3-fenil-propil)-3-metil-piperidina,
1— (2-metil—3-fenil-propil)-3,5-dimetil-piperidiaa y 
4— (2-metil—3-fenil-propil)-2,6-dimetil-morfolina.

Los compuestos preferidos que ceden un 
25* ión do carbonio de la fórmula III son al quenas tal como 

isobutileno, 3-cloro-2-metil-l-propeno y 1-metilciclo- 
hexeno, alcoholes, especialmente alcoholes terciarios 
tal como butanol terciario y 2-metil-2-butanol, y alco­
holes secundarios, tal como 2-metilciclohexanoi y

3 o* 4—metilciclohexanoi.
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ips compuestos de la fórmula n  y las 
sales de aquellos coc^uestos de la fórmula H  que son 
b Asi eos pueden prepararse mezclando el compuesto de la 
fórmula

l()o

con un compuesto de la fórmula general

(V)

2o. en donde
y representan, cada uno, un Atomo do

hidrógeno o un grupo de alquilo inferior
conteniendo 1-4 Atomos de carbono y

X significa un grupo ¿o motileno o un Ato-
25. mo de oxigeno,

e hidrogenando catalíticamente la mezcla obtenida y, si se
desea, convirtiendo el compuesto bAsico obtenido en una sal.

3 4 5Cuando por lo menos dos de R , R y R 
representan un grupo de aqluilo inferior y no se unen 

3o. al mismo Atomo do carbono, los compuestos de la fórmula V
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pueden utilizarse, si se desea, en forma del isómero puro.
En calidad de disolvente ce utiliza, de 

preferencia, un disolvente orgánico (por ejemplo un 
alcohol tal como metanol). La temperatura no es critica,

5+ pero por lo general se encuentra entre OSC y 503C.
Para la hidrogenacióa catalítica se utilizan 

los caralisadores de hidrogenación habituales, por ejemplo 
platino, níquel Raney o paladio, prefiriéndose especial­
mente carbón paladiado al 5%.

10. Los ejempls que siguen ilustran el pre­
sente invento:
EJEMPLO 1

Se disponen 800 g de 1-(2-metil-3-fenil- 
-propil)-piperidina en 3000 cc de cloruro de metileno y 

15. se instilan 2040 g de ácido sulfúrico al 95-96%, durante 
1 hora y media, mientras se refrigera con salmuera y se 
agita vigorosamente a 5S-10SC. (temperatura interna) .
A continuación se llevan 266 g de isobutileno a 15S-20SC 
(temperatura interna) durante 2 horas y se instilan 1620 cc 

20. ¿e agua mientras se refrigeraba con hielo. Se decolora la 
solución de ácido sulfúrico de color rojo y se disuelve 
el producto como el hidrosulfato en la fase de cloruro 
de metileno. Se separa la solución de ácido sulfúrico 
incolora (fase inferior) y se reextrae con cloruro de 

25. metileno. Se lavan los extractos combinados de cloruro 
de metileno y se lavan con agua y se libera el producto 
en la fase de cloruro de metileno mediante la adición en 
porciones de 1060 g de carbonato sódico cristalino mien­
tras se agita. Se separa la fase de cloruro de metileno 

30. de la fase acuosa resultante, so vuelve a lavar con agua y se 
separa por evaporación del cloruro de metileno. Mediante



deotilación cobre una columna do plata Goodloo do 30 cm ce 
obtiene 1-^3-(p-tercibutil-fenil)-2-metil-propil7-piperi- 
dina pura de punto do ebullición H8ac/0,07 Torr.

De modo análogo,
a partir de 1-(2-metil-3-fenil-propil) -3-metll-piperidina 
e isobutilono ce obtiene 1-^3-(p-tercihutil-f enll)-2-metil 
-propil7-3-*metil-piperidina do punto de ebullición 
116ac/0,02 Torr,
a partir do l-(2-motil<-3-fenil-propil) -3,5-dimetíl- 
-piperidina e icobutileno ce obtiene l-^3-*(p*^torcibutil- 
-fenil)-2-mctil-propil/-3,5-dimetil-pipcridina de punto 
de ebullición I28a-130sc/0,001 Torr, 
a partir de 4-(2-metil-3-f enil-propil)-2,6-dimotil- 
-morfolina e isobutileno so obtiene 4-^3-(p-tercibutil- 
-fenil/-2-motil-T3ropil/-2,6-dimetil-morfolina do punto 
de ebullición 134a-136ac/0,03 Torr, 
a partir de 1-(2-motil-3-fenil-propil)-piperidina y 
3-oloro-2-metil-l-propeno ce obtiene l-¿3-¿p-(2-cloro- 
-1,1-dimotil-etil) -fenil/-2- ce til **p r opil/-piperidina 
de punto de ebullición 139B-140RC/0,04 Torr, 
a partir de l-(2-metil-3-fenil-propil)-3^5-**dimetil- 
-piperidina y 3-oloro-2-mctil-l-propeno ce obtiene 
1-^3-¿p-(2-cloro-,1,-dimetil-etil)-fenil/-2-metil 
-propil/-3, 5-diciatil-piperidina de punto de ebullición 
1553-156ac/o,04 Torr, y
a partir de 4-(2-metil-3-fenil-propil)-2,6-dimetil-^nor- 
folina y 3-cloro-2-metil-l-^propeno se obtiene 4-¿[3-^p-(2- 
—cloro—1,1—dimctil—etil) —fenil/̂ —2—metil—propil^—2 , 6— 
-dimetil-morfolina de punto de ebullición l55RC/0,04 
Torr.
EJEMPLO 2.
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Se disponen 100 g de l—(2-metil-3-fenil- 
-propil)-piperidina en 375 ce ¿e cloruro de metileno 
y se instilan 255 g de ácido sulfúrico al 95-96% durante 
1 hora y media mientras se refrigera con salmuera y se 

5- agita vigorosamente a 10 ac (temperatura interna). A con­
tinuación se instilan^ a 20 ac, 42;5 S de butanol terciario 
y se deja reaccionar la mezcla a la temperatura del 
ambiente durante 2 horas, la elaboración final se lleva 
a cabo de modo análogo al descrito en el ejemplo 1. Se 

10. purifica el producto bruto mediante deslilación fraccio­
nada sobre una columnna de plata Goodloe. Se obtiene

P«ra
de punto de ebullición 118ac/0,07 Torr.

De modo análogo,
15. a partir de 1—(2-metil-3-fenil-propil)-3-metil-piperi-

dina y butano! terciario se obtiene 1-/3-(p-tercibutil-fe- 
nil)-2-metil-propil/-3-metil-piperidina de punto de ebulli­
ción 116sc/0,02 Torr, ^
a partir de 1-(2-metil-3-fenil-propil)-3,5-dimetil- 

20. -piperidina y butanol tere.* ario se obtiene 1-^3-(p-
-tercibutil-fenil)-2-metil-propil/-3 y5-dimetil-piperi- 
dina de punto de ebullición 128 a-13 oac/0,001 Torr, 
a partir de 4-(2-metil-3-fenil-propil)-2,6-dimetil- 
-morfolina y butanol terciario se obtiene 4-¿[3-(p*-terci- 

25. butil-fenil)-2-metü-prqpil7-2, ó-dimetil-morf olina,
de punto de ebullición 1342-136ac/o,03 Torr, 
a partir de l-(2-metil-3-fenil-propil)-piperidina y 
Z-metil-2-butanol se obtiene l-^3-(p-terciamil-fenil)-2- 
-metil-propil^-píperidina de punto de ebullición 
lóoaC/0,1^ Torr,
a partir de 1- (2-metil-3-fenil-propil) -3-ntetil-piperidina

30.



y 2-metil-2-butanol se obtiono 1-/3-(p-torciamil—fenil)- 
*-2-aetil*-pyopil/*-3**metil*Tíiperidî a de punto de fusión 
164CC/0,15 Torr,
a partir de 1-(2-metil-3-fenil-propil) -3,5-dimetil-pipe- 

S. ridln. y ne obtiene i-¿3-(p^erci-
amil-fenil)-2-metil-propil/-3 , 3**dimetil-piperidina de 
punto do ebullición 133^0/0,03 Torr, 
a partir de 4**(2-metil-3-fenil-propil) -2, 6-dimetil- 
-morfolina y 2-metil-2-butanol se ohtiene 4r/3*- (p-̂ torci- 

10* aBÍl-feail)-2-metil-propil72,6-dimetil-morfolina de punto
de ebullición 136a-l38ec/0,04 Torr, 
a partir de l-(2-metil-3-fenil-propil)-piperidina y 
2-metil-ciclohexanol oe obtiene 1-^3-¿[p- (1-ciclohexil- 
-1- motil)-fenil7-2-metil-propil7-piperidina de punto de 

13* ebullición 140ac/0,04 Torr,
a partir de 1- (2-^aotil-3-fenil-propil) -3,3-dimetil- 
-piperidina y 2-metil-cidohexanol se obtiene l-̂ 3**/p-(l-* 
-ciclohcxil-l-^netil) -fenil7-2-metil-<propil/-3 , ̂-dimetil^* 
-piperidina de punto de ebullición 130S-132ec/0,04 Torr, 

20. y
a partir do 4"(2-metil-3-fenil-propil)-2,6-dimetil- 
-morfolina y 2-metil-ciclohexanol se obtiene 4"^3-¿P**(l- 
-ciclohe:d.l-l-%otil) -fenil7-2-metil-propil7-2 ,6-dimetil- 
-morfolina de punto de ebullición l6oa-ló2ac/0,07 Torr.

23. EJEMPLO 3
Se disponen bajo gasificación de nitró­

geno 1000 g de alfa-metil-cinamaldehido, 10 litros de 
metanol y 640 g de piperidina. A continuación se hidroge­
na la mezcla mientras so enfria con agua a 30ac (tempe- 

30. ratura interna) hasta que se ha completado la absorción
de hidrógeno, se separa por filtración el catalizador y se
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separa por destilación el metanol en vacio. Se destila 
el producto bruto. Se obtiene l-(2-metil-3-fenil-propil)- 
-piperidina pura áe punto de ebullición 92RC/0,04 Torr.

De modo análogo,
5. a partir de alfa-metil-cinamaldehido y 3**metil-piperidina 

se obtiene l-(2-metil-3-*fenil-propil)-3-metil-piperidina 
de punto de ebullición 103^0/0,04 Torr, 
a partir de alfa-metil-cinamaldehido y 3,5-dimetil- 
-piperidina se obtiene l-(2-metil-3-fenil-propil)-3,5- 

10. -dimetil-piperidina de punto de ebullición 94^0/0,03 Torr,
y
a partir de alfa-metil-cinamaldehido y 2,ó-dimetil-morfo- 
lina se obtiene 4-(2-metil-3-fenil-propil)-2,6-¿imetil- 
-morfolina de punto de ebullición 92^0/0,03 Torr.

15. - . -
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N O T A
Descrito el objeto del presento invento 

se declaran como nuevas y de propia invención las si­
guientes reivindicaciones!

5* 1.— pa procedimiento para la preparación
de compuestos derivados de morfolina y piperidina de la 
fórmula general

15.

2 o.

25*

3 o.

en donde
1 2 R y R

1 2 R y R

3R ? 4 5R y R

representan, cada uno, un grupo de alquilo 
inferior conteniendo 1-4 Atomos de carbono 
o un grupo halo— (alquilo inferior) conteoien 
do 1-4 Atomo de carbono o 
junto con el Atomo do carbono al que ectAn 
enlazados representan un grupo cicloalquf- 
lico conteniendo 3**7 Atomos de carbono o un 
grupo cicloalquilico alquilo inferior-subs­
tituido conteniendo 4-9 Atomos de carbono, 
representan, cada uno, un Atomo de hidrógeno 
o un grupo de alquilo inferior conteniendo 
1-4 Atoaos de carbono y

X significa un grupo metilónico o un Atomo 
de oxigeno,

y las sales de aquellos compuestos que son b&sicos, caracte­
rizado porque comprende reaccionar un compuesto de la fómu-
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la general

5.

en donde
R * R , RT y X tienen el significado antes indicado 

lO? en esta reivindicación,
con un compuesto que cede un ión de carbonio de la fámu­
la general

1 (?)
15^ (IH)

2o*

en donde
1 2R y R tienen el significado antes indicado en 

esta reivindicación.
2. - IPL procedimiento, de conformidad con la 

reivindicación 1, caracterizado porque la reacción se lleva 
a cabo en presencia de un catalizador de priedol-crafts o

3. — un procedimiento, de conformidad coa la 
reivindicación 2, caracterizado porque en la roacción se uti­
liza ácido sulfúrico en calidad de catalizador de priedel-̂  
-Crafte.

4. - un procedimiento, de conformidad con 
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3? caracterizado por­
que despuós de completada la reacción el producto obtenido 
se extrae en forma de sal con un disolvente orgánico inerte.

5*- U& procedimiento, de conformidad con cual
30



quiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque 
en una forma preferente de realización el conpuesto que ce 
de el citado ión de carbonio de la fórmula H I  es un alque 
no, que en especial es isobutileno, o bien 3-doro—2-nctil— 
-1-propeno.

6.- un procedimiento, de conformidad con 
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado 
porque en otra realización preferente del mismo el compues­
to que cede el citado ión de carbonio do la fórmula TTT os 
un al cano, elegido entre butanol terciario, 2—mctil-2-buta- 
nol, o 2-táctilciclohexanol.

7*- pa procedimiento, do conformidad con 
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado en 
su realización porque el compuesto reactivo de la fórmula 
II es preferentemente 1-(2-metil-3-fenil-propil)-pipcriáina.

8*- un procedimiento, de conformidad con 
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado en 
su realización porque el compuesto reactivo de la fórmula II 
es también preferentemente 1- (2-metil-3-fenil-propil )-3-*ae- 
til-piporidina.

9.- UR procedimiento, de conformidad con 
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado erí 
su realización porque el compuesto reactivo de la fórmula n  
es tambión proferentemente 1- (2-metil-3-*fenil-propil )-3,5- 
-dimctil-piporidina.

lo.- un procedimiento, de conformidad con 
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado on su 
realización porque el compuesto reactivo de la fórmula n  os 
también preferentemente 4-(2-meMl-3-fenil-propil )-2, 6-dimo- 
tü-oor felina.

11,- pa procedimiento, de conformidad con
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cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 y 7, caracteriza­
do porque en û ta realización preferente se obtiene en cali 
dad de compuesto de la fórmula general ^  la l*'j3-(p-terci 
butil-fenil)-2-metil-propil/-piperidina haciendo reaccionar

5. 1-(2-metil-3-fenil-propil)-piperidina en calidad de compues
to de fórmula II con isobutileno, como compuesto que cede el 
ión carbonio de fórmula IH.

12.- ip procedimiento, de conformidad con cual 
quiera de las reivindicaciones 1 a 4, 6 y 7, caracterizado 

lo. porque en otra realización preferente se obtiene la 1-̂ /3-
- (p-tercibutil-fenil)-2-^etil-propil/-piperidina en calidad 
de compuesto de fórmula general I, haciendo reaccionar 1^/3- 
-metil-3-fenil-propil)-piperidina como compuesto de fórmula 
II con butanol terciario, en calidad de compuesto que cede 

15* el ión carbonio de fórmula III.
13*-* m  procedimiento, de conformidad con cual 

quiera de las reivindicaciones 1 a 5 y 10, caracterizado por­
que en otra realización preferente se obtiene la 4-^3-(p- 
—t ercibutil—f enil)—2—metil—propil /*2,6—dimetil—morfolina 

2o* como compuesto de fórmula general I haciendo reaccionar
4—(2-metil—3-fenil—propil—2,6—dimetil—morfolina en calidad 
de compuesto de fórmula II con isobutileno, como compuesto 
que cede el ión carbonio de fórmula III.

14*— 1P procedimiento, de conformidad con 
25* cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, 6 y lo, caracte­

rizado en otra realización preferente porque se obtienen 
como compuesto de la fórmula general i la 4- /̂3- (p-tercibu- 
tal—fenil)—2—metil—propil ̂-2,6—dimetil—morfolina haciendo 
reaccionar 4-(2-motil-3-fenil-propil)-2,6-dimetil-morfoli- 

3o* na en calidad de compuesto de fórmula n  con butanol tercia­
rio, como compuesto que cede el ión carbonio de fórmula III*



17 -

15#- un procedimiento para la preparación
do compuestos derivados do morfolina y piporidina.

Según so describe y reivindica en la pre­
sente memoria descriptiva que consta de 17 páginas folia­
das y escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, a j[, 7 MQ. 1373
P.a.

t-sí-i"-''

lm
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