166045

PATENTE DE IWVENCION

B Ty P

w e

MEMORIA DESCRIPTIVA
sobre:
n Procedimiento para la obtencidn de aminas o,

e - ]

Solicitentes: SOCIETE POUR L'INDUSTRIE CHIMILUE A BALE
(SOCIEDAD PARA Li INDUSTRIA QUIMiCA Eﬁ‘BASILEA),
domiciliada en Basilez, Sulza,.

SEEms

Hemos descublerto que se puede llegar a nuevas
aminas, 51 se hacen reaccionar, sobre indsanos ac,amincalgui-
licos conteniendo en el nficleo pentagonzl un grupo hidroxilo
libre o sustituido, agentes apropiados de eliminar un tal

S5 sustituyente junto con el &tomo de hidrbgeno adherido
2 un 4tomo vecino de carbono, constituyendo un enlace doble
v transformando eveniualmente dichas aminazs en sus compuestos
amdnicos.

Con objeto de preparar las materias primas hasta

10. ahora no descritas todavia, se puede proceder por ejemplo del
siguiente modo. Se ponen en reaceidn indanonos con compuestos
carbonilicos y con substancias gque contienen la agrupacidn

,,NH. Vienen principalmente en consideracidén como

indanonos: o ~indanono, asi como sus derivados sustituidos

15, en uno o en losg dos clclos, pudiendo citar como sustituyentes
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grupos oxi,alcoxi,aralcoxi,aciloxi,alquilo,nitro,amino,
alquilamino,acilemino, carbalecoxi, o halégeno y similares.

Para esta reaccidén se presta principalmente el formaldehido
como compuesto carbonilico. Queremos citar como compuestos 7
que contienen la agrupacién = IUH por ejemplo: dimetilamina,
dietilamina, dipropilemina, dibutilemina, metiletilamina,
metilpropilamina, metiibencilamina, metilestearilamins,
diallilanina, dietanolamina, metilamine, etilamina, allilemine
dietilaminoetilamina, anilina, N-metilanilina,naftilaminas,
piperidina, morfolina, pirrolidina, imidazolina,tiazolidins,
tetrahidroisoquinolina, perhidroquinolina, fenomorfolina,
aminopiridina, bencilaminopiridina,aminotiazol,bencilaminotia~
20l,sus derivados sustituidos en el nficleo, o tambien amonia-
co, Se emplearén las aminas citadas adecuadamente en .

forma de sus sales.

Las zminocetonas asi obtenidas pueden ser
raducidas,en forma de por si conocida, en los correspondien-
tes carbincles. Se prestan conme agentes reductores ,por
&3 emp%%%l%%%%s amal gama sédica o amzlgama de sluminio,
hidrégeno activado cataliticuwiente,en cuyo caso se podrén
emplear como cataligzadores por ejemplo platino, paladio o
niguel y anfdlogos. Pero, tambien serén adecuados agentes
susceptibles , & modo de lz reaccién de Grignard, de
transformar la sgrupacién >CO en la agrupacién j)ciiaﬂ ,
donde R representa por ejemplo un grupod alguilo,
aralgquilo o arilo. Pero, los carbinoles descritos
pueden obtenerse tambien por otro método. Pueden prepa-
rarae por ejemplo mediante reaccidén de halogenoalguilo~
indanos, correspondientemente sustituidos, con aminas.
Tambien s3e obtienen materias primas adecuadas poniendo en
reaccid¢n indanonos con cianhidrina y reduciendo los
nitrilos que se forman, a aminas correspondientes.

En todos los carbinoles,el grupo hidroxilo puede estar

eventualmente sustituido, es decir,esterificado o eterizado,
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por ejemplo mediunte &cidos carboxflicos, como &cido

acético, propibénico o venzbico,mediante 4cidos sulfénicos,
halégenohidricos o xantogénicos, o bien por un radical
beneflico o trifenilmetilico.

Se realize segun el procedimiento el desdoblamien-
to del grupo hidroxilo, que se encuentra en el cicloéliciclico*
en forma libre o sustituida, formando un enlace dobie, ;
por medio de los agentes de por si conocidos paia dicha
reaccién, Por ejemplo puede desdoblarse un grupo libre de
hidroxilo mediante reaccidén de 4cidos minerales, preferente-
mente en disolventes como 4cido acético glacial, alctuol,
dioxano y similaresy; de cloruro de cine, bisulfatos,écido
férmico, 4dcido zcético, oxflico, toluolsulfénico, de &
enhidridos y hialogenuros de Acidos, como anhidrido acético,
cloruro bengoilico, ventéxido fosférico o halogenuros del
fésfor; de sales de 4cido carboxilico o de cuatalizadores
como yodo. 3i se deseu ,se puede tambien realizar el
desdoblaniento de un grupo terciario de hidroxilo, tal
como se forme,oor ejemplo,en la reaccidén arriba citada
segun Grignard,por medio de la acecidén de un agente de
Grignard, a temperatura més elevada., aperte de los agentes
antes indicados pueden desdoblar un grupo hidroxilo de
correspondiente esterificacién, tambien los &lcalis,
élcalis-térreos, carbonutos, sales del écido carboxilico,
vases orgénicas como piridina,dimetilenilina,ete. En
lugar de , 0 en combinacibén con los agentes citados,
puede utilizarse tembien temperatura mAs elevada y/o presién
reducida, Eventualmente se trabaja tambien en presenciz,
de gases inertes. En lugar de desdoblar halogenchfdrico
directamente de ésteres de 4cidos halogenohidricus,se puede
tambien sustituir en forma conocida el hzldégeno por un
radical cuaternario de amonio y desdoblar éste radical.

Los productos obtenidos de este modo segun el

procedimiento de la presente invencidén representan
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aminoalquiloindenos gue destilan, en general, sin descompo-~
nerse, formando sales acuosolubles que crisializan bien,
Queremos citar; por ejemplo, las siguientes‘substancias
finales: 2-(dimetilamino-metilo)-indeno, 2-(dietilamino-
metilo )-indeno, 2-(dipropilamino-metilo)-indeno, 2-(dibutil-
amino-metilo)-indeno, 2-(N-piperidino-metilo)-indeno, 2-(N-
morfolino-metilo )-indeno, 2-(1'-dimetilamino-etilo)-indeno,
o2~-{2t-piperidino-etilo)~indeno, 2-{lt-dietilamino-1'-metil~
etilo}-indeno, 2-(metilemino-metilo)-indeno, l-slquilo-2-
(dialquilamino-metilo )-indenos, l-fenilo-2-{dialquilamino-
metilo)-indenos, 2-(dielquilamino-metilo)-3-alquilo-indenos,
as! como sus productos de sustitucidén nuclear,

3i se desea, pueden transformarse los amino-
alquilo~indenos, mediznte métodos de por si conocidos, en
los correspondientes compuestos aménicos ,como por ejemplo,
en sus zlquilatos y aralquilatos de cloro, bromo y yodo,
en dialguilo-sulfonatos, alguilo ¢ arilosulfonatos, y
an&logos.,

Los productds obtenidos segun el presente
procedimiento representan compuestos furmzcoldégicamente
interesantes que se distinguen especizlmente por su efecto
uteroténico. Se les destina a empleo terapéutico o a
materias primas para productos finales terapéuticamente
aplicables.

BJENPLO 1.
1 parte de hidrocloruro l- ({=o0xi-2-(N-piperidino-

metilo)-inddnico, de la férmula
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que funde a 206'5-2072 C., se hierve zl reflujo durante un

cuarto de hora con una mezcla de 4cido acético glacial ¥y
4cido clorhidrico concentrado, en la proporcién de 4 : 1.
Se evapora la solucién de la reasccidn y se seasa el resfduo
fuertenente en el alto vaclfo. Se obtienende este modo
eristales que funden a 234-236¢ C, Representan el hidro-

cloruro 2-(N-piperidino-metilo}indénico, de la férmule

que muestra ya después dé recristalizado por una sola vez
en alcohol-éster acético (1 : 3), el punto de fusién conatente
de 235-237¢ C. 1Ia base puesta en libertad y que tiene

un punto de ebullicién Kb. a 139-141¢2 C,, forma una masa

crigtalinag que funde a 36-261 C., que se disuelve fécilmente
en todos los disolventes. '

Como otras materias primes se prestan tambien
8steres o &teres del hidrocloruro l- X -oxi-2-{N-piperidino-
metilo)-indano, como por ejemplo, ésteres del &cido acético,
propiénico, benzbico,sulfénico y éteres bencilicos,

Para obtener las materias primas se puede
proceder por ejemplo de la siguiente maneras

6'6 partes de & -indanono, disuelto en 30
cm, ctib, de alconol absoluto, se calientan al reflujo,agitando,
con 3'75 partes de paraformuldehido y 6'2 partes de hidro-
cloruro piperidfnico. Una vez lograda una solucién homogenea,
se sigue agitando durante otrs media hora, Se adlcionan
algunas gotzas de 4cido clorhidrico concentrado y se deja
enfriar precipiténdose bonitos cristales que se separan

por aspiracién y se recristalizan en alcohol-éster acético

(1 : 4). El hidrocloruro 1-0xo-2-(N-piperidino-metilo )=
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indénico, de la férmula

y HCl1

funde en forme pura a 2142 C.,descomponiéndose, A4 los
efectos de la reduccidén se disuelven 53'2 partes dé este
hidrocloruro en 900 cm,ctb.de agua, y se inirocducen poco a
peco en la solucidn refrigerada con hielo, agitzndo, 600
rartes de amalgama sédica al 5%. Adicionando simulténezmente,
a gotas, 150 partes de &cido acético al 50%, se cuida que
la reaccidn tenga continuamente caracter débilmente &cido.
Después de terminar la reaccién se separa por filtrucibn el
producto de la misma se alcaliza con sgolucidén de sosa-y
se extrae con éter la base oleaginosz que se prscipita,
Se seca la soluecidn etérica sobre potasa y se evapora,
Ahora se disuelve el residuo aceitoso en 1z décuplo cuntidad
de éster acético y se neutralisze dicha solucidén con 12
cantidad calculada de 4cido clorhidrico disuelto en éster
acético, Los cristales precipitados representen una mezcla
de los dos posibles derivados isomeros de l-indanol ;
los hidrocloruros de los }—GK- v 1- P-oxi-2~(N;piperidino-
metilo)~indanos., El K-compuesto se obtiene mediante
redisolucidn de la mezcla en alcohol y éster zcético(l : 2)
y su punto d= fusidén es de 206'5-2072 C, El benzoato funde a
165-1662 C., Se obtiene el p-compuesto de las lejias madres
nmediante transformacién del hidrocloruro en base libre y
destilacién del zceite obtenido, Hierve al vazlor Kp.o’1= 128~
129¢ C, El hidrocloruro funde a 169-170¢ C,
Ejemplo 2. ‘

1 parte de hidrocloruro 1-F-OXi-2-(N-piperidino—
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metilo )~-indénico de la férmulsa

OH
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cuyo punto de fusidén es de 169-170¢ Ce, (obtenido por
ejemplo segun ejemploll), se hierve durante bhreve tiempo
con 2 partes de 4cido clorhidrico y se svapora la solucidén
reaccional en el vacio hasta secarla, De este modo se

obtiene el hidrocloruroc 2-{N-piperidino-metilo)-ind&nico

‘descrito en el ejemplo 1, que funde a2 235-237¢ C.,, y de

éste hidroclorurb se 2isla la base libre que funde a 36-372 C, .
1'1 partes de 2-(N-piperidino-metilo)-indeno se
disuelven en 2 partes de aceitona y se calientan breve tiempo
con 1 parte de yodometilo. 2Pronto se presenta la cristaliza-
cién, E1 metilato de yodo asi obtenido funde a 168-170¢ G,
en zlcohol-8ater acético).
35 partes del metiluto de yodo antes citado
se¢ mezclan, agitando en presencia de agua durantie dos horas
con 2 partes de cloruro de plata recién preparzdo, se filtra
y se evapora la solucibdn acuosz. De esta forma se obtiene
el clorometilato 2—(N;piperidino-metilo)-indénioo, de la

férmula

-H CH

an
N J JJ"CHz‘N,./ .
i

5
H 'H o1
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gue forma cristales fidcilmente solubles en el aguz.

De una nanera anfloga se obtiene tambien el
sulfonato dimeitf{lico que funde a 115-1172 C.
EJENPLO 3.

Se hierve al reflujo durante una nedia hora
una solucidén de 1 parte de la mezcla de los hidrocloruros
estereoisbueros 1-0xl-2-{M-morfolino-uetilo)-inddnicos,de

la f8rmula general

en 10 partes de #Acido acétice glacial,con 2 partes de é4eido
clorhidrico concentrado. Se evapors lu soluciéa}de la
rezceidn, cristaelizando el residuo después de intenso
secado, El nhidrocloruro 2-(Wemorfolino-metilo)-indénico,

as8f obtenido de la férmula

puede ser recristslisudo en alcohiol y funde a 234-235% C,
Iz base 1libre hierve z 115-120¢2 C. 2 una nresidn de 0'2 mm,
Funde a 57-592 C.

Para preparar la materia prims se puede proceder
por ejemplo de la siguiente maners:

5'3 partes de o -irdenono, 1'32 partes de
peraformaldehido y 4'92 parites de hidrocleruro morfolinico,
se calientan lentamente y sgitendo, en 20 partes de

dioxano. Ironto se produce une vive reaccidn gue se deja
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cbandonzde = si misme sin ulterior adicidén de czlor.

Ista mezclsa homogenea de reaccién gueda al cabo de Poco
tiempo penetrada por una uasa voluminosa de cristales.
Después de enfriar se sepafa por espiracidn y se recristaliza
en 2lcohol a2l 98%. E1 hidrocloruro 1-0x0-2-{N-morfolino-

metilo)=-indédnico, de la férmula

/L 4H -, N/ :\o , HC1
T \a

funde & 16C-161e C, 1 parte de dicho hidrocloruro es

‘hidrogenado en 10 partes de 4cido acético glacial, en

presenciz de O'1 partes de 6xido de platino. Después de
absorber l& cantided calculeda de hidrégeno,se interrunmpe
la hidrogenscidén y se separa el platino ,por filtraucidm,

de la solucidn de 4cido zcéiico glacizl., Esta solucidn
contiene los hidrocloruros isomeros I1- X -oxi- y I1-B-oxi-
o—(M-morfolino-metilo )~indénicos y puede ser tratada imme-
dictemente con 4cido clorhidrico concentrado, con objeto

de desdoblar el agua.

EJEMPLO 4.
1 parte de la mezcle de los 1-0xi-2~(dimetilamino~

metilg-indanos ,estercoiscmercs de la férmula genersal
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(;K Z’obténida por ejemplo mediante condensacidén de o —indanono

230.

235.

240,

245.

con formeldehido y dimetilamina, y reduccién del l-oxo=-2-(di-
metilamino-metilo )-indeno asi resuliante con amalgame de
aluminig?, se deje reposar durante algunos dias, disuelto

en 3 partes de 4pido bromhidrico zl 48%, Después se

libra la base, cuyo valor Kp'o,l de ebullic%dﬁ es de 100-105¢
C. Recristzlizando el hidroclorurc en zlcohol y éster
acélico ,se forman cristales que funden a 209-2102 C,.
Representan el hidrocloruro 2-(dimetilamino-metilo)-indénico,

de la f6érmula

!//,‘\«

T// 5 i B CH

. i si - 3

A ><-CH2—N\CH3 , HC1

H H

De una manera anfdloga puede obtenerse ,por
ejemplo, el S5-metoxi-2-{N-piperidino-metilo)-indeno
gue forms un acgite, cristalizzendo en reposo , de Kp'o,O?
a 134-1362 C,, y un hidrocloruro gue funde a
192-194¢ C, asf como otros derivades andlogos con grupos

alcoxi v oxi,por ejemplo en posicién 5 o 7, ¥y asimismo
aguellos que en el nicleo pentagonal estén sustituidos por

ejemplo por grupos alquilicos.

EJEMPLIO 5.

A una solucidn de 3'7 partes de 1l mezclz de
los l-metilo-l-o0xi-2-(N-piperidino-metilo)-indanos

estereoisomeros ,de la férmula

228 cH
T
©orTre
AN 1;1 ;" CHZ-I{/ .,
.\y H \,\‘_ o ‘;/z’
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en 37 partes de 4cido écético glacial, se adicionazn 8 partes
de 4cido clorhidrico concentrado; se hierve la solucién de

250, color rojo de vino durente 1/4 de hore hasta lz ebullicién
¥y se evapora. El residuo cristalino representa el hidrocloruro

1-metilo=-2-(N-piperidino-metilo)-indeno, de la férmula

que, recristalizzdo en alcohol, forme toscos cristales que
funden & 2592 (¢, La base libre hierve a 125-1272 C., 2 una
255. rresién de 0'15 mm,
Para la oblencidén de lz materic prims puede
procederse por ejemplo de la siguiente manera,
Desde una solucidn refrigerada con hielo, de 53'2
partes del hidrocloruro 1-o0xo-2-{N-piperidino-metilo )-indano
260, descrito en el ejemplo 1 y que se descompone & 2149 C.,
se libre la base mediante amoniaco zbsorbiéndola con éter.
El extracto etérico, intensamente secado, se introduce
a gotas en unaz solucién de Grignard preparada, y obtenida de
60 partes de yoduro metilico y 11'5 partes de virutas de
265, magnesio en éter, en forma tan ré&épide que se mantiene la
mezela de reaccidn en estado de ebullieibri. Se sigue aun
hirviendo durante 1/4 de hora en el bafio meria y se
descompone con hielo y solucibén de cloruro aménico. Se
forma una rera emulsibn que, al adicionar 4cido aeético 2l
270G, 50,5e divide en dos capas. Se evapora la capa etérica secada
y se mezcla el regiduo con eseﬁcia de petroleo (hierve az
502 C.). La fraccién soluble en esencia de petroleo contiene
los l1~metilo-l-0xiw=2=(F=piperidino-metilo)-indanos isomeros,
Y prermite someterls directamente al desdoblamiento de agua.

275, De un modo anglogo se pueden Obtener los
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l1-et110-1=0xi=2=(N~piperidino~metilo)~indanos y de ellos el
l-etilo-2~(N-piperidino-metilo)-indeno de la férmula

-C,H;
e
H

H

cuyo valor Kp'o,l es de 132-1359 Ce EIl hidrocloruro funde
a 242-243¢2 C,

El l-fenilo-2-(N-piperidino-metilo)~indeno
obtenido de un modo similar, forma un aceite de un valor
Kp., nylggghg&roclorurq que funde a 23C-2322 C.

’ Si se emplean como meterizs primas leoxi-2-(N-
piperidiro-metilo }ndanos que contienen en posicién *1" por
ejemplo un grupo 2llilo, etinilo o vinilico, se obtienen
los correspondientes 1l-2l1lilo- o0 10s l-vinilo-2-(N-piperidino-
metilo)~indenos.

EJEMPLO 6,
1 parte de la mezclu del l-oxi-2~(metilamino-~

metilo)-induno estereoisomero ,de la férmuls

OH
-
/H
-CH_ ~N
2 Nem

se disuelve en 5 partes de 4cido clorhidrico concentrado:
¥y se deja reposar durante 24 horas. Despuéds se calients
a 502 C. durante una media hora,.se diluye con agua y

se pone la base en libertad, Valor Kp.o’os es de 76-782 C,
El hidrocloruro, recristalizado en alcohol-éster acético,
forme hojas incoloras gue funden a 212-213¢ Ce Representa
el hidrocloruro 2-(metilamino-metilo)-indénico, de la

férmula



X

. 300,

305.

310.

315,

320,

Se obtliene la materia yprims por ejemplo de la
siguiente forma:

53 partes de of -indanono, 1'32 partes de
paraformaldehido y 8 partes de hidrobromuro nmetilobencilami-
nico,se hierven brevemente en 30 partes de dioxan, De la
solucidén homogenea de reeccidén se precipita el hidrobromuro
l—oxo—z—(N;metilobenoilamino)-metilo-indénieo, de la

férmula

que funde & 153-154¢ C. En una solucién acuosa, refrigerada
con hielo, de 22'4 partes de dicho compuesto se introducen,
paulatinamente y agitando, 540 partes de cmelgama sédica
el 5%. Mediante adicién simulténea, o gotas, de 4cido
aecético al 50%,se mantiene el caracter 4cido de la solucién
de reaceién. Se separs por filtrazeidn y se libra lz base
del filtrsdo 4cido. Se purifica la base medisnte destilucibn.
Lz fraceidn gue destila a 160-1702 C, & una presidén de O'1
mm. represente una mezcla de 1los l-oxi-2-{N-metilobencilamino-
metilo)-indanos estereoisomeros. Con objeto de desdoblar .
el grupo bencilico, se agita a 40-502 C. unz solucién
alcoholice de 6'4 partes de difggrgroducto en presencia

de C']1 parte de tmbes de nalaalo/en atmosfera de hidrégeno,

Queda absorbida le cantidad de hidrégeno calculzda sobre
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1 wol. Después de filtrar y evaporar se agrega lejla de

gose céustica y se obtiene asi lz mezcle de lcs l-o0xi-2-(me~
tilamino-metilo )=indanos, pudiendo desdoblar de ella direc~
tamenie el agua.

¥ o0 T A

Descrita suficientemente ls naturaleza del

invento,as! como la menera de realizarlo en la pré&ctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica-
des son susceptibles de modificaciones de detalle, en
cuanto no altere su principio fundsmental., Tambien se
hzce congtar que dicho invento corresponde a una patente
presentada en Suiza, con fecha 20 de agosto de 1943,
ne 85091, acogiéndose,por lo tanto, & los beneficios jue
conceden los Convenios Internacioncles en vigor
y siendo lo gque constituye la esencia del referido invento
¥y por lo gue se solicita patente de invencién, por veinte
afios en LEspafias "Procedimiento para lz obtencién de aminast;
czeracterizfndose por lo sigulente:

le.= Procedimiento para la obtencidn de amirus,
carscterizandose porgue Se hacen reaccionar,sobre indanos
aceaminoelgufliicos conteniendo en el nticleo pentegonal
un grupo hidrexilo 1libre o sustituido, ugentes apropiedos
de eliminar un tal sustituyente junto con el Atomo de hidré-
geno adherido a un 4tome vecino de carbono, constituyendo

un enlace doble , y transformando eventualmente dichas

_aminas en sus compuestos aménicos.

22,= Procedimiento segun reivindiczcidén 1, carac-~
terizado porgue se emplean como materias primas 2-uminometilo-
indanos F.lW-disustituidos que contienen en el ndcleo
pentagonal un grupo hidroxilo libre o sustituido.

32.,= Procedimiento, segun reivindicaciones 1 ¥
2, caracterizado porque se emplean como materias primas
l-0xi-2-(N-piperidino-metilo )=-indanocs.

*Procedimiento para la obtencidn de aminasv; e
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355, tel y como queda subsiancielmente descrito en la presente
nemnorie.,

Esta menoriz consta de quince hojas escrités por
wa sola caria.
Madrid, /2 de nmayo de 1944.
SOCIETE POUR L'IVDUSTRIE CHIMIQUE A BALE. ;
(SOCIEDAD PARA La INDUSTRIA QUIKICA EN DASILEA).

Por Poder de J. GOMEZ ACEBO

M/\/\
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