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PATENTE

DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARs LA PREPARACION DE DERIVADOS DE ETILEN-
IMINA", a favor de la firma suiza F. HOFFLANN-LA ROCHE & CIE.

SeA., residente en BASILEA (Suiza)..

LiEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento

para la preparacidn de derivados de etilenimina que tienen la

férmula general

R, —CH—CH—R

Ny’ 2 )

H

en la cual R, representa hidrégeno, alkilo, cicloalkilo, ari-

lo o aralkilo, ¥

R2 representa cianégeno, carbtoxilo, carbamida,

N-hidroxilcarbamida o carbalcoxi,

y de sales de los mismos, en buenos rendimientos.
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El procedimiento de esta invencidn comprende el hacer
reaccionar un compuesto de bromo representado por la férmula

general

Ry-(4)-R, (11)

en la cual A representa un radical de monobromo-etenileno en
el que el atomo de bromo ests unido al dtomo de
carbono adyacente a Ry, © un radical 1,2-dibro-
mo-etileno, y
Rl y Rg tienen la significacidn facilitada anteriormente,
con amonfaco liquido y, en caso deseado, convirtiendo el produc-
to de imina resultante en una sal de adicién dcida.

Los radicales tipicos representados por Ry incluyen
grupos alkilo tales como grupos alkilo inferiores, por ejemplo
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo y similares, asi como
grupos alkilo homdlogos superiores, tales como octilo, nonilo,
etc.; grupos cicloalkilo, tales como ciclopentilo y ciclohexilo;
grupos arilo monocf{clicos, tales como fenilo, p-nitrofenilo,
etc., y grupos fenil-alkilo inferiores, tales como bencilo y
similares. Los grupos preferidos representados por R2 son
grupos carbalcoxi inferiores, tales como carbometoxi, carbétoxi,
carbopropoxi, carbisopropoxi, carbobutoxi, etc.’

Son materiales de partida preferidos, esteres de alkilo,
inferior, especialmente los ésteres meti{lico, etilico o isopro-
pilico de dcido alfa-bromoacrilico, 4cido alfa-bromocrotdnico,
dcido alfa-bromo-alfa,beta-nonencarboxilico, dcido alfa-bromo-
-alfa,beta-decencartoxilico, &cido alfa-bromo-beta-fenilacrili-
co y dcido alfa-bromo-beta-{p-nitrofenil)-acrilico.

Los compuestos de alfa,beta-dibromo que tiepen la férmu-

la general
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Rl-fH-fH—Rz
Br Br
en la que Rl y R2 tienen el mismo significedo que anterior-
menté, por ejemplo los ésteres de alkilo inferior, especialmen-
te los ésteres met{lico, etflico o isopropilico del 4cido al-
fa,beta-dibromopropidnico o alfa,beta-dibromobutirico, son com-
puestos de partida particularmente adecuados, ya que son facil-
mente accesibles. Cuando son tratados con amonfaco liquido, es-
tos compuestos de alfa,beta-dibromo son convertidos primeramen-
te en los correspondientes compuestos de alfa-monobremo gue tie-

nen la férmula

Br

{(1IVv)

en la gue Rl ¥y Ro tienen el mismo significado que antes.
4 medida que continva la reaccién, estos compuestos de alfa-
-monobromo son convertidos en los compuestos de formula (I).

Si en la férmula (II) el simbolo R, representa un
grupo carbometoxi, el producto de reaccidén principal es la ami-
da acida. En el caso de los ésteres homdlogos superiores, tales
como los ésteres etflico, isopropflico o butflico, no obstante,
el grupo éster generalmente queda inalterado después de la reac-
cidn.

Los compuestos obtenidos por la presente invencidn for-
man sales de adicibn 4cidas por reaccidn con dcidos inorganicos
u orgdnicos, tales como los acidos minerales, por ejemplo, &ci-
do clorhidrico, dcido bromh{drico, acido yodhidrico, 4cido sul-
fdrico, acido fosférico, etc., o 4cido oxdlico, 4cidos arilsul-
fénicos, por ejemplo &cido bencensulfdnico, 4cido toluensulfdni-

co, etc.
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A fin de evitar la polimerizacidn se éuede afiadir duran-
te la reaccidn inhibidores de polimerizacidn, tales como hidro-
quinona, p-fenilendiamina, difenilamina, fenil-beta-naftilamina.
El amonfaco 1{quido utilizado en la reaccidn puede contener algo
de agua.

Los compuestos de esta invencién son Utiles como inter-
mediarios para la preparacidén de adcidos alfa-amino-beta-hidroxi-
-carboxf{licos o ésteres de los mismos, por ejemplo ésteres de
serina o de metil-serina, acidos alfa-amino-beta-cloro-cartoxi-
licos o ésteres de los mismos, por ejemplo alfa-amino-beta-clo-
ropropionato de isopropilo y 4-amino-3-isoxazolidona, as{ como
derivados de los mismos substitufdos en posicidn 5.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos de la inven-
cidn. Todas las temperaturas estdn expresadas en grados centi-
grados,

EJENPLO 1.

Se introduce a gotas 28 g de alfa-bromcacrilato de eti-
lo en 500 cc de amonfaco y se agita durante 4 horas. La mezcla
es evaporada a sequedad y el residuo es extraido con 500 cc de
acetonitrilo, guedando sin disolver el bromuro de amonio forma-
do., E1 filtrado es evaporado, y extraido con 400 cc de éter ab-
soluto., Queda una peguefia cantidad de un residuo resinogo. ¥l
filtrado es concentrado. El residuo es un aceite rojo que contie-
ne 2-carbetoxi-etilenimina, punto de ebullicidn 53-54°C/11 mm;
n22*2 = 1.4372; a2° = 1.0592.

Se afiade una solucidn de 1 g de dcido picrico en 20 cc
de etanol a una solucidén de 0.5 g de 2-carbetoxi-etilenimina en
l cc de etanol, El picrato de 2-carbetoxi-etilenimina cristali-
za de la mezcla reaccional concentradé; punto de fusidn 90-910.

Se afiade lentamente 4.6 g de 2-carbetoxi-etileniming &
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10 cc de 4cido clorhfdricod 38% a 0°, y se agita durante 15 mi-
nutos. La mezcla es vertida en 20 cc de etanol y eveporada a se-
quedad a 30°, Entonées el residuc aceitoso es disuelto repetida-
nente en etanol y secado nuevamente in vacuo. Ahora el residuo
es secado ulteriormente en un fuerte vac{o sobre hidrdxido sé-
dico, con lo gue el aceite se solidifica. Consiste en 38% de
clorhidrato del etiléster de isocloroserina, determinado por
titulacidn de acuerdo con Chromwell, J. Am. Chem. Soc. 70

(1948), 1320, y 62% de clorhidrato del etiléster de cloroseri-

nea.

EJELNPLO 24

Se introduce a gotas 78 g de alfa-dibromopropionato de
etilo en 300 cc¢ de amonfaco liquido, y se agita durante 2 ho-
ras. El producto es elaborado de acuerdo con el procedimiento
del ejemplo 1, coan lo que se obtiene 2-carbetoxi-etilenimina
pura.

EJEKPLO 3.

Se disuelve 26 g de alfa,beta-dibromopropionato de eti-

lo en 200 c¢c de amonfaco liguido y se agita durante 3 horas.

Después de separar el amonfaco el residuc es destilado directa-

mente en un fuerte vacfo. E1l destilado, que contiene 2-carbeto-

xi-etilenimina, es condensado en un separador de hielo seco.

"EJ ELPLO 4,

Se disuelve 78 g de alfa,beta-dibromopropionato de etilo
en 1 litro de amonfaco liguido y se agita durante 40 minutos.
Entonces la mezcla es concentrada y tratada con 50 cc de agua a
fin de disolver completamente el residuo. La solucidn es satura-
da con cloruro sédico y extraida 4 veces con 400 cc de éter. El
extracto es secado con sulfato sddico y el filtrado es evapo-

rado a 20°/12 mm, Se obtiepne un residuo aceitoso que, después
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de la destilacidn, da 2-carbetoxi-etilenimina,

EJENPL O S

Se disuelve 74 g de alfa,beta-dibromopropionato de meti-
lo en 1.2 litros de amonfaco 1fquido, y se agita durante 40 mi-
autos. La mezcla es concentrada entonces, y el residuo extraido
con 600 cc de acetonitrilo. Queda un residuc que consiste prin-
cipalmente en rromuro amdnico. El filtrado es evaporado, el re-
siduo es extrafdo con cloruro de metileno, el filtrado es evapo-
rado nuevamente y el residuo extrafdo otra vez con éter. Después
de evaporar la solucidn etérea queda un aceite de facil flujo,
ligero, que, después de una tercera destilacibén a 50-65°/11 mﬁ,
da 2-carbometoxi-etilenimina, n5* = 1.4390; 420 = 1.1181.

Del residuo de la extraccidn con eter se aisla la amida
de la 2-carboxi-etilenimina. Despues de recristalizacidn de eta

nol-éter funde a 116-118°.

EJENPLO 6,

Se agita 40 g de alfa,beta-dibromopropionato de n-buti-

lo durante 4 horas en 500 cc de amonfaco 1{guido. Después de la

_evaporacidn el residuo es extrafdo con acetonitrilo y el residuo

consistente en bromuro de amonio, es separado por filtracidm.
El filtrado es evaporado y extrafdo con éter. Lz solucidn eté-
rea es evaporada, ¥y el aceite residual es destilado in vacﬁo a
85-840/13 mm para obtener 2-carbobutoxi-etilenimina, n%s =

= 1,4400,

EJELPLO 7.

Se agita 82.2 g de alfa,beta-dibromobutirato de etilo
durante media hora en 900 cc de amonfaco lfquido. Después de
evaporacidn el residuo es extrafdo con 700 cc de acetonitrilo.
El residquo de bromuro amdnico es filtrado y el filtrado és eva-

porado. El residuo es extrafdo con 500 cc de éter. La solucidn
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etérea es filtrada y evaporada,kdejando un residuo aceitoso.
fste da, después de destilacidn a 70-75°/12 mm, 2-metil-3-car-
betoxi-etilenimina, no® = 1,440%,

EJELPLO 8.

Se introduce B2 g de alfa,beta-dibromopropionsto de
isopropilo, a gotas y dentro de 1 1/4 horas, en 1200 cc de amo-
niaco liquido gue contiene 0.8 g de fenil-beta-naftilamina co-
mo estabilizador. La mezcla es agitada durante otrés 3 horas y
luego el amoniaco es eveporado in vacuo. Tl residuo sdlido es
recogido en 500 cc de éter y 200 cc de una solucidn saturada de
cloruro sddico. La fase etérea es separada y la solucidn acuosa
extraida con dos porciones de 500 cc de eter. Los extractos
etéreos combinados son secados con sulfato sédico y, después
de filtracidn, evaporados in vacuo. El residuo aceitoso da, des-
pués de destilacidén a 52-53°/11 mm, 2-carbisopropoxi-etilenimi-
na.

La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser de-
sarrollada en otras formas de realizacidn gue difieran en deta-
lle de lz indicada a titulo de ejemplo, a las cuales alcanzaréa
igualmente la preoteccidn que se recaba., Podra, pues, realizarse
con los medios y aparatos més adecuados, por guedar todo ello

comprendido dentro del espfritu de las reivindicaciones.
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Descrito el objeto de la invencidn, se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridades suizas nime-
ros 51.970 del 25 de Octubre de 1957 y 58.816 del 26 de Abril
de 1958, existiendo en ambas unidad de invencidn.

1. Procedimientopara la preparacidn de derivados de
etilenimina y sales de los mismos, caracterizado porQue\com-
prende el nacer reaccionar un compuesto de bromo répresentado
por la férmula general

4

Rl-(A)-R2

en la gue A representa un radicel de monobromo-etenileno en
| el que el atomo de bromo estd unido al atomo de
carbono adyacente a Ry, © un radical 1,2-ditbro-
mo-etileno, ,
R, representa hidrdgeno, alkilo, cicloalkilo, arilo
o aralkilo, ¥y
> représenta un grupo ciano, carboxilo, carbamido,
W=hidroxicarbtamido o carbalcoxi, ' |
con amonfaco 1{quido y, en caso deseado, convertir el producto
de imina resultante en una sal de adicién 4cida.

2. Procedimiento segun la reivindicacidén 1, en el que
la reaccibén e€s llevada a cabo en presencia de un inhibidor de
polimerizacidn,

. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 y 2, en
sl que R,y es hidrbgeno o un radical alkilo inferior y R2 es

un grupo carb{alcoxi inferior).
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4, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,
en el que el compuesto de bromo utilizado es alfa-bromoacrila-
to de etilo.

S Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,
en el que el compuesto de bromo utilizado es alfa-bromoacrila-
to de isopropilo.

6. Procedimiento segﬁn las reivindicaciones 1 a 3,
en el que el compuesto de bromo utilizado es alfa,beta-dibro-
nopropionato de etilo. l

7. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 3,
en el que el compuesto de‘bromo utilizado es alfa,beta-dibtro-
mopropionato de metilo.,

8. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,
en el gue el compuestoc de bromo utilizado es alfa,beta-dibro-
mopropionéto de isopropilo.

9. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,
en el que el compuesto de bromo utilizado es alfa,bets-dibro-
mobutirato de etilo.

10. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,
en el que el compuesto de bromo utilizado es alfa,beta-dibro-
mobutirato de isoprcpilo.

11, Procedimiento para la preparacién de derivados
de etilenimina,

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de nueve hojas,'foliadas y escritas a maguina por
una sola de sus caras.

Madrid, e 24 de Octubre de 1958

F. HOFFHAIW-LA ROCHE & CIE. S.A.

Peas
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